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Резюме
В последние годы во всем мире наблюдается рост заболеваемости раком молочной железы (РМЖ), причем в 20% случаев при РМЖ про-
исходит развитие внутрикожных метастазов. Возможности хирургического и лучевого лечения внутрикожных метастазов РМЖ доста-
точно ограничены, а эффективность полихимиотерапии с применением стандартных схем не превышает 22–27%, при этом срок ремис-
сии, как правило, составляет лишь 2–3 мес. Фотодинамическая терапия (ФДТ) является перспективным методом лечения внутрикожных 
метастазов РМЖ. Опыт применения ФДТ при данной нозологии достаточно ограничен, но полученные результаты демонстрируют его 
высокую эффективность и безопасность. Так, несколько российских исследований посвящены оценке эффективности ФДТ внутрикож-
ных метастазов РМЖ с фотосенсибилизатором хлоринового ряда фотолон. По данным авторов, лечебный эффект был достигнут у 85–
97% пациенток (доля пациенток с полным и частичным эффектом составляла 73–85%). Исследования эффективности ФДТ у пациенток 
с такой же нозологией с использованием фотосенсибилизатора фотосенс демонстрируют несколько меньшую эффективность – лечеб-
ный эффект был достигнут в 81,8% наблюдений, при этом доля пациенток с полным и частичным эффектом составляла только около 
50%. За рубежом проведен ряд исследований на моделях метастазирующего РМЖ с использованием новых фотосенсибилизаторов (на-
пример, синопорфирина натрия) и новых комбинированных схем ФДТ (например, адъювантная ФДТ с 5-фторурацилом или капецита-
бином). Полученные результаты демонстрируют перспективность новых подходов: ФДТ с синопорфирином натрия ингибировала рост 
как самой опухоли, так и ее метастазов; применение адъювантных схем привело к повышению дифференцировки опухолевых клеток у 
животной модели, прекращению роста опухоли, а также метастатических очагов.
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Abstract
In recent years, an increase in the incidence of breast cancer has been observed throughout the world, and in 20% of cases, with the devel-
opment of intradermal metastases. The possibilities of surgical and radiation treatment of intradermal breast metastases are quite limited, 
and the effectiveness of polychemotherapy using standard regimens does not exceed 22–27%, while the period of remission, in general, 
is only 2–3 months. Photodynamic therapy (PDT) is a promising treatment for intradermal metastases of breast cancer. The experience of 
using PDT in this nosology is quite limited, but the results show its high efficiency and safety. Thus, several Russian studies are devoted to as-
sessing the effectiveness of PDT of intradermal breast metastases with Photolon, a chlorin series photosensitizer. According to the authors, 
the therapeutic effect was achieved in 85–97% of patients (the percentage of patients with full and partial effect was 73–85%). Studies on 
the effectiveness of PDT in patients with the same nosology using the Photosens photosensitizer show a slightly lower effectiveness – the 
therapeutic effect was achieved in 81.8% of cases, while the proportion of patients with full and partial effect was only about 50%. Several 
studies have been carried out abroad on models of metastatic breast cancer using new photosensitizers (e.g. sodium sinoporphyrin) and 
new combined PDT regimens (e.g. adjuvant PDT with fluorouracil or Capecitabine). The obtained results demonstrate the promise of new 
approaches: PDT with sodium sinoporphyrin inhibited the growth of both the tumor itself and its metastases; the use of adjuvant regimens 
led to an increase in the tumor cells differentiation in the animal model, the cessation of tumor and metastatic foci growth. 
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Рак молочной железы (РМЖ), поражающий еже-
годно около 1,2 млн женщин в мире, свыше 52 тыс. в 
Российской Федерации и более 4 тыс. в Казахстане, 
привлекает пристальное внимание специалистов в 
связи с нарастающей заболеваемостью и высоким 
уровнем смертности пациенток. Так, по данным офи-
циальной статистики в РФ уровень заболеваемости 
злокачественными образованиями данной локали-
зации за период 2008–2017 гг. увеличился с 67,95 до 
89,60 на 100 тыс. населения, т.е. прирост составил 
33,8% [1]. В Республике Казахстан только за период 
2012–2017 гг. заболеваемость РМЖ возросла с 21,3 до 
24,5 на 100 тыс. населения. Более того, согласно про-
гнозам специалистов Международного агентства по 
изучению рака, в течение следующих двух десятиле-
тий количество пациенток с диагнозом рак молочной 
железы возрастет практически в 2 раза [2].

Основным методом лечения РМЖ до настояще-
го времени остается оперативное вмешательство: в 
соответствии с современной концепцией развития 
хирургии, объем операций на молочной железе все 
чаще сокращается до органосохраняющего лечения, 
включая ограниченное удаление клинически нега-
тивных подмышечных лимфатических узлов. Кроме 
того, увеличение выживаемости и снижение смерт-
ности от злокачественных новообразований молоч-
ной железы связывается с адекватным использовани-
ем системных видов терапии [3].

Однако удельный вес пациенток с РМЖ III–IV ста-
дий по-прежнему высок, по некоторым данным их 
доля достигает 45% [4]. При этом в 20% наблюдений 
у пациенток отмечается развитие внутрикожных ме-
тастазов, образующихся, преимущественно, после 
хирургического лечения. При лечении метастатиче-
ского РМЖ, как правило, используют системную те-
рапию (химио-, гормонотерапию) в сочетании с луче-
вой терапией и иссечением метастатического очага. 
Однако следует отметить, что хирургическое лечение 
в данном случае возможно не всегда в связи с множе-
ственным характером поражения и большой распро-
странённостью процесса. Кроме того, соматическое 
состояние пациенток после комбинированного лече-
ния часто не дает возможности провести оператив-
ное вмешательство в оптимальном объёме. В свою 
очередь, возможности лучевого лечения метастазов 
РМЖ нередко ограничены множественным характе-
ром метастазирования. Эффективность же полихими-
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отерапии при метастазах РМЖ в кожу с применением 
стандартных схем не превышает 22–27%, при этом 
срок ремиссии, как правило, составляет лишь 2–3 мес 
[5]. Продление сроков ремиссии требует проведения 
многокурсовой полихимиотерапии. При этом следу-
ет отметить иммуносупрессивное действие лучевой 
терапии и химиотерапии, которое усугубляется при 
проведении повторных курсов. Из других методов 
лечения кожных метастазов РМЖ можно выделить 
электрохимиотерапию, локальную химиотерапию 
(МИЛТЕКС), лазерную деструкцию, брахитерапию, 
гипертермию, криотерапию и т.д., однако сведения 
об их эффективности остаются на сегодняшний день 
далеко не однозначными [6]. Соответственно, неудов-
летворённость результатами лечения больных РМЖ с 
кожными метастазами стимулирует поиск новых ме-
тодов терапии.

Одним из актуальных направлений современной 
онкологии является применение для лечения паци-
енток с внутрикожными метастазами РМЖ фотоди-
намической терапии (ФДТ), считающейся в настоя-
щее время одним из эффективных методов лечения 
злокачественных образований [7]. ФДТ представля-
ет собой несистемную терапевтическую процедуру, 
которая начинает функционировать при условии 
комбинации трех отдельных компонентов: светоак-
тивируемого фотосенсибилизатора, специфического 
источника света и молекулярного кислорода [8–11]. 
Этот метод основан на том, что опухолевые клетки 
способны избирательно накапливать определенные 
фотосенсибилизаторы в большей степени по срав-
нению со здоровыми тканями [12, 13]. В дальнейшем, 
при облучении светом, спектр которого соответству-
ет спектральному составу поглощения фотосенсиби-
лизатора, в клетках опухоли осуществляется фото-
химическая реакция. В итоге образуются субстанции 
с цитотоксической активностью, действие которых 
приводит к некрозу опухоли [14, 15].

Метод ФДТ может применяться как самостоя-
тельно, так и в комбинации с хирургическим и лу-
чевым лечением, а также с паллиативными целями 
[16]. Преимуществами ФДТ является высокая изби-
рательность поражения клеток опухолей, отсутствие 
серьезных побочных эффектов, возможность прове-
дения повторных курсов лечения и комбинация в од-
ной процедуре диагностических и лечебных опций. 
Дополнительное преимущество ФДТ заключается в 
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ее относительной безболезненности и возможности 
проведения повторных курсов.

Однако метод ФДТ не лишен и определенных не-
достатков, среди которых можно отметить:
•	 ограниченную глубину проникновения светово-

го воздействия в опухоль (от 2 до 15 мм в зави-
симости от применяемой длины волны по одним 
данным и от 4 до 8 мм – по другим). Глубина про-
никновения определяется выбранным для про-
ведения терапии фотосенсибилизатором [17];

•	 зависимость эффективности лечения от степени 
оксигенации и кровоснабжения опухоли;

•	 отсутствие морфологического контроля после 
проведенного лечения;

•	 высокую стоимость некоторых фотосенсибили-
заторов [18].

Общими показаниями к ФДТ для воздействия по 
«радикальной программе» являются опухоли, способ-
ные избирательно накапливать фотосенсибилизатор 
и доступные для воздействия лазерного излучения, с 
невыраженным экзофитным и/или инфильтративным 
компонентом, который не превышает глубины про-
никновения излучения в ткань. В тех случаях, когда 
опухоль не отвечает перечисленным критериям, воз-
можно проведение паллиативной ФДТ, либо приме-
нение ФДТ в сочетании с другими методами воздей-
ствия [19].

К абсолютным противопоказаниям для процеду-
ры относят дыхательную и сердечно-сосудистую не-
достаточность, заболевания печени и почек в деком-
пенсированной стадии, кахексию, непереносимость 
препарата. Среди относительных противопоказаний 
можно выделить заболевания аллергической приро-
ды [20].

Проведение ФДТ состоит из введения фотосен-
сибилизатора (ФС) путем, оптимальным для его на-
копления в опухоли, и его активации под влиянием 
лазерного излучения с определенной длиной волны. 
Поэтому выбор ФС оказывает существенное влияние 
на эффективность ФДТ злокачественных опухолей 
различной локализации и параметры облучения, по-
скольку глубина терапевтического воздействия на 
новообразование определяется спектральным диа-
пазоном ФС. Так, максимальная глубина воздействия 
обеспечивается сенсибилизаторами с длиной волны 
спектрального максимума, превышающей 770 нм. 
Соответственно, флуоресцентные свойства сенсиби-
лизатора играют важную роль в разработке тактики 
лечения, оценке биораспределения препарата и мо-
ниторинге результатов [21].

Анализ литературных данных позволяет прийти 
к выводу, что применение ФС разных классов суще-
ственно влияет на эффективность ФДТ новообра-
зований. Так, наилучших результатов в отношении 
внутрикожных метастазов рака молочной железы 

удалось получить при использовании тетраметаги-
дроксифенил-хлорина (фоскан, λ=652 нм), сульфиро-
ванного фталоцианина алюминия (фотосенс, λ=670 
нм), тринатриевой соли хлорина е6 (фотолон, λ=661±5 
нм) [5, 22, 23].

По мнению некоторых авторов, показаниями к при-
менению ФДТ при раке молочной железы являются:
•	 рак Педжета Т1–2N0M0;
•	 рецидив рака молочной железы на грудной стен-

ке после хирургического лечения;
•	 внутрикожные метастазы после хирургического, 

комбинированного и комплексного лечения;
•	 первичный рак молочной железы Т1–2N0M0 (уз-

ловая форма) при категорическом отказе паци-
ентки от хирургического лечения и наличии тя-
желых сопутствующих заболеваний [24].

Что касается эффективности ФДТ у больных раком 
молочной железы, то Е.В. Горанская и М.А. Каплан в 
своем исследовании продемонстрировали, что ФДТ 
кожных метастазов при раке молочной железы с при-
менением фотосенсибилизатора хлоринового ряда 
(фотолон) позволяет достигнуть лечебного эффекта 
в 85% случаев. При этом полный регресс отмечен в 
46% и частичный − в 39%. На основании этих данных 
авторы пришли к выводу, что фотодинамическую те-
рапию можно отнести к методам, позволяющим при 
наименьшем количестве побочных эффектов достичь 
хорошего результата, что позволяет рекомендовать 
ФДТ к применению в лечебно-профилактических уч-
реждениях [5]. В другом исследовании при лечении 
внутрикожных метастазов рака молочной железы ФДТ 
продемонстрировала более высокую клиническую эф-
фективность: лечебный эффект был достигнут в 97% 
случаев. При этом авторы отмечают высокую селек-
тивность метода в отношении поражения опухолевой 
ткани, а также отсутствие тяжелых местных и систем-
ных осложнений и возможность повторения лечебной 
процедуры. Кроме того, исследователи указывают на 
применение ФДТ с паллиативной целью, что позволит 
уменьшать объем опухоли, улучшать качество жизни 
пациенток с РМЖ и его метастазами в кожу [25].

В работе М.А. Каплана с соавт. оценивается эф-
фективность ФДТ по поводу метастазов рака молоч-
ной железы в кожу с использованием фотолона. По 
результатам лечения 46 больных, у 54,3% из которых 
были выявлены только внутрикожные метастазы, а 
у остальных имелись и органные метастазы (лимфа-
тические узлы, кости, печень, лёгочная ткань, вторая 
молочная железа), полная регрессия была отмечена в 
33,6% случаев, частичная регрессия – в 39,4%, стаби-
лизация – в 22,6% и прогрессирование – лишь в 4,4%. 
Объективный ответ получен в 73,0% случаев, лечеб-
ный – в 95,6% [26].

В исследовании С.В. Евстифеева с соавт. по оценке 
эффективности ФДТ при внутрикожных метастазах 

Р.И. Рахимжанова, Н.А. Шаназаров, Д.Е. Туржанова
Фотодинамическая терапия внутрикожных метастазов рака молочной железы (обзор литературы)



О
Б

З
О

Р
Ы

 Л
И

ТЕ
Р

А
ТУ

Р
Ы

39
BIOMEDICAL PHOTONICS    Т. 8, № 3/2019

рака молочной железы были получены совершенно 
иные результаты: полный эффект был достигнут лишь 
у 22,7% пациенток, частичный – у 27,3%, стабилиза-
ция процесса была зафиксирована в 31,8% случаев, 
а частота прогрессирования заболевания, характе-
ризующегося появлением новых метастатических 
очагов, достигала 18,2% [27]. Следует отметить, что 
в данном исследовании применялся синтетический 
отечественный порфириновый фотосенсибилизатор 
второго поколения фотосенс. Возможно, применение 
фотосенса в качестве фотосенсибилизатора в данном 
исследовании отрицательно сказалось на эффектив-
ности ФДТ по сравнению с исследованием, о котором 
говорилось выше.

Зарубежные исследователи ведут непрерывный 
поиск новых фотосенсибилизаторов, которые соче-
тали бы в себе высокую эффективность и безопас-
ность в лечении как рака молочной железы, так и его 
метастазов. В этой связи представляют интерес ре-
зультаты, полученные X.Wang с соавт. Исследователи 
оценили влияние ФДТ с синопорфирином натрия на 
пролиферацию и метастазирование опухолевых кле-
ток в высоко метастатической клеточной линии 4T1 и 
модели ксенотрансплантата мыши. В результате было 
установлено, что выбранная тактика лечения значи-
тельно увеличила продолжительность жизни мышей 
больных РМЖ, а также ингибировала рост как самой 
опухоли, так и ее метастазов, что согласуется с ре-
зультатами опытов in vitro. Кроме того, авторы отмети-
ли, что ФДТ с данным препаратом была эффективнее 
терапии, проводимой с уже зарегистрированным ФС 
фотофрин. Предварительные токсикологические ре-
зультаты свидетельствуют о том, что синопорфирин 
натрия является относительно безопасным препара-
том. Эти данные можно расценить как свидетельство 
перспективности применения этого фотосенсибили-
затора, который, однако, требует дальнейшего изуче-
ния [28].

В свою очередь, S.Anand с соавт. с целью по-
вышения эффективности ФДТ при раке молочной 
железы предложили использовать неоадъювант 
(5-фторурацил) до проведения ФДТ с эфиром ами-
нолевулиновой кислоты. Этот подход действитель-
но повышал эффективность ФДТ, однако при этом 
был отмечено серьезное токсическое влияние 
5-фторурацила. С целью его снижения исследова-
тели предложили применять нетоксичный пред-
шественник 5-фторурацила капецитабин в режиме 
комбинированной ФДТ. В результате было проде-
монстрировано существенное возрастание диф-
ференцировки опухолевых клеток у животной мо-
дели, а также их гибель, превышающая уровень в 
контрольной группе в 5 раз. Как следствие, авторы 
отметили прекращение роста опухоли, а также ме-
тастатических очагов [29]. 

Немало работ посвящено зарубежными специ-
алистами о оценке клинической эффективности ФДТ 
у пациенток с кожными метастазами рака молочной 
железы. Так, P. Wyss с соавт. приводит результаты 
применения двух различных протоколов ФДТ в ле-
чении кожных метастазов. Первый протокол вклю-
чал введение ФС мета-тетра(гидроксифенил)хлори-
на в дозе 0,10 мг/кг с последующим облучением в 
дозе 5 Дж/см2, тогда как во втором протоколе доза 
ФС составляла 0,15 мг/кг, а облучения – 10 Дж/см2. 
В результате у всех пациенток был отмечен полный 
клинический эффект, причем вне зависимости от 
дозы ФС или облучения. Авторы отмечают, что ско-
рость заживления преимущественно зависела от об-
лучаемой площади участка [30].

Авторы обширного обзора литературы, посвя-
щенного проблеме применения ФДТ для лечения 
рака молочной железы приводят многочисленные 
доказательства его клинической эффективности, 
причем при использовании различных ФС, а также 
комбинированных подходов (комбинация ФДТ и им-
мунной терапии). Однако, подчеркивается, что не-
обходимо продолжение исследований, поскольку 
накопленный к настоящему времени опыт пока не-
велик [31].

Ряд авторов приводит данные о применении ма-
тричного излучателя на полупроводниковых диодах 
с изменяемой геометрией излучающей поверхности. 
Его преимущества заключаются в:
•	 возможности одномоментного воздействия на 

большие поля метастатического поражения кож-
ных покровов грудной стенки;

•	 уменьшении продолжительности при одновре-
менном увеличении комфортности сеанса;

•	 снижении частоты развития тяжелых некротиче-
ских фототоксических реакций облученных тка-
ней из-за невысокой плотности мощности свето-
вой энергии;

•	 возможности оперативного повторения сеанса 
ФДТ при наличии клинических показаний в амбу-
латорных условиях;

•	 точной дозиметрии;
•	 незначительной расходимости излучения сверх 

ярких диодов, поскольку излучающая поверх-
ность аппарата конгруэнтно вплотную прилежит 
к облучаемой поверхности грудной стенки;

•	 оптимальном формировании полей облучения 
с использованием метода флуоресценции фото-
сенсибилизатора;

•	 возможность контролировать местный процесс 
без проведения системного лечения, что значи-
тельно улучшает качество жизни больных [32].

В исследовании М.Л. Гельфонда с соавт. на матери-
але 8 пациенток с местно-распространенным раком 
молочной железы III и более стадии было установле-
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но, что в трех случаях ФДТ с использованием матрич-
ного излучателя привела к полному регрессу метаста-
тических образований в коже. У 4 больных достигнут 
частичный регресс, что потребовало проведения по-
вторных сеансов, и у 1 женщины на месте пораженных 
участков тканей грудной стенки сформировались об-
ширные поля некроза, после чего она выбыла из-под 
наблюдения. Медиана безрецидивной выживаемо-
сти составила 14 мес. По мнению авторов, этот опыт 
свидетельствует о преимуществах данной методики 
перед облучением каждого метастаза в коже с по-
мощью световода с фокусирующей насадкой. Данная 
технология позволяет одномоментно облучить срав-
нительно большие участки пораженных тканей и под-
вести за единицу времени запланированную дозу 
световой энергии при достаточной для возбуждения 
фотохимической реакции плотности мощности. С од-
ной стороны это позволяет существенно сократить 
общее время облучения, а с другой – создать более 
комфортные условия для больных без снижения эф-
фективности метода [33].

Тем не менее, недостаточная удовлетворенность 
эффективностью существующих протоколов про-
ведения ФДТ кожных метастазов у пациенток с РМЖ 
обусловливает поиск новых подходов к проведению 
процедуры. Также дальнейшее развитие метода бу-
дет связано с синтезом новых фотосенсибилизато-
ров, характеризующихся более избирательным нако-
плением в опухоли, большей активностью к индукции 
синглетного кислорода, возбуждением на большей 
длине волны. Важное значение придается разработке 
и внедрению методов раннего контроля эффективно-
сти процедуры и выявлению предикторов ответа на 
фотодинамическую терапию с целью индивидуализа-
ции параметров воздействия [34].

Перспективным направлением является и повы-
шение избирательности накопления ФС в клетках 
опухоли ткани с целью минимизации воздействия 
на здоровые ткани. Кроме того, это позволяет реали-

зовать принципы тероностики: комбинации в одной 
процедуре диагностических и лечебных опций.

В настоящее время ведутся исследования по ис-
пользованию антитело-направленной доставки ФС к 
антигенам клеток-мишеней. Суть этого метода заклю-
чается в использовании неспособных к размножению 
вирусных частиц, несущих в своем составе ФС, что и 
обеспечивает фототоксичность при ФДТ. Эти частицы 
имеют на своей поверхности специфические антите-
ла к антигенам, присутствующим на плазматической 
мембране только раковых клеток, что обеспечивает 
направленность действия [35]. Однако следует отме-
тить, что в настоящее время не для каждой формы 
рака известен специфический антиген, а попытки его 
верификации сопряжены с большими сложностями. 
Тем не менее, этот метод представляется весьма пер-
спективным, хотя и требует значительных усилий по 
доработке перед внедрением в широкую клиниче-
скую практику.

Таким образом, рак молочной железы представ-
ляет собой одну из наиболее актуальных проблем 
современной онкологии. Во многом это обуслов-
лено большим количеством пациенток с поздними 
стадиями опухолевого процесса и затруднениями в 
лечении метастазов. Действительно, применяемые 
в настоящее время хирургический, лучевой и меди-
каментозный методы эффективны далеко не всегда. 
В этой связи весьма перспективным представляется 
метод фотодинамической терапии, который хорошо 
зарекомендовал себя в лечении злокачественных 
опухолей различных локализаций. Однако, несмотря 
на активное изучение данного метода в последние 
годы, остается много не вполне ясных вопросов. Тем 
не менее, уже накоплен значительный опыт в его при-
менении для лечения кожных метастазов у пациенток 
с раком молочной железы. В этой связи, продолжает-
ся изучение возможностей применения метода фото-
динамической терапии для лечения внутрикожных 
метастазов рака молочной железы.
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