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Резюме
Обзор посвящен анализу эффективности лечения эритроплазии Кейра методом фотодинамической терапии (ФДТ). Особое внимание 
уделено вопросам взаимосвязи эритроплазии Кейра с инфицированием вирусом папилломы человека (ВПЧ). Приведены данные иссле-
дований, подтверждающие корреляцию между развитием заболевания и инфицированием ВПЧ, отмечено, что в связи с небольшим ко-
личеством исследований сложно делать достоверные выводы о наличии и силе этой связи. Рассмотрены механизмы ФДТ, участвующие 
в реализации как противоопухолевого эффекта при лечении эритроплазии Кейра, так и противовирусного действия в отношении ВПЧ. 
Проанализированы данные 12 клинических исследований и наблюдений результатов ФДТ при эритроплазии Кейра, проведенных в по-
следние годы. Установлено, что при лечении заболевания, как правило, используют местно один из двух фотосенсибилизаторов: 5-амино-
левулиновую кислоту (5-АЛК) или ее метиловый эфир. Параметры лечения во всех исследованиях были близки: экспозиция мази продол-
жительностью от 3 до 5 ч с последующим облучением со световой дозой 37 - 105 Дж/см2. Количество курсов ФДТ в разных исследованиях 
составляло от 1 до 19. Эффективность лечения широко варьировала в разных исследованиях и клинических наблюдениях. Большинство 
исследований демонстрировало высокую эффективность ФДТ с полной регрессией образования в 36 - 83% наблюдений и продолжи-
тельностью безрецидивного периода до 51 мес. Имелись и отдельные клинические наблюдения, в которых ФДТ оказалась неэффектив-
на. Возможно, описанные результаты были связаны с неправильно подобранными режимами ФДТ или большой площадью поражения. 
Большинство авторов отмечают хороший косметический эффект ФДТ и полное отсутствие рубцов после проведенного лечения. Таким 
образом, ФДТ является эффективным и перспективным методом лечения эритроплазии Кейра, однако, требующим тщательной отработки 
режимов применения и более глубокого изучения противоопухолевого и противовирусного компонентов механизма действия.
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Abstract
The review is dedicated to the analysis of the effectiveness of the treatment of erythroplasia of Queyrat (EQ) using photodynamic therapy 
(PDT). Particular attention is paid to the relationship between EQ and human papillomavirus (HPV) infection. The data of various researchers 
are presented, confirming the correlation between the development of the EQ and the HPV infection, however, it is noted that due to the 
small number of studies it is difficult to draw reliable conclusions on the presence and strength of this connection. The mechanisms of PDT 
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Введение
Рак полового члена (РПЧ) является относитель-

но редкой патологией. В  западных странах заболе-
вание встречается редко, с частотой менее 1 случая 
на  100 000  мужчин [1]. В  США доля РПЧ составляет 
от 0,3% до 0,6% от всех случаев рака у мужчин и 2% 
в структуре злокачественных новообразований муж-
ских половых органов [2]. РПЧ подразделяют на  по-
верхностные формы (эритроплазия Кейра, болезнь 
Боуэна), которые исходят из плоского эпителия, огра-
ничены им и  не  проникают в  подлежащую дерму, 
и инвазивные опухоли (все категории Т). Инвазивные 
формы представлены плоскоклеточным раком, со-
ставляющим более 95% всех случаев РПЧ [2].

Эритроплазия Кейра, как отдельный клинический 
процесс, впервые была описана L. Queyrat в  1911  г. 
В 1912 г. J. T. Bowen описал два случая предопухолево-
го дерматоза, позже получившего название болезнь 
Боуэна. Оба термина длительное время использова-
лись в  дерматологии и  урологии взаимозаменяемо, 
в настоящее время это клинически различные забо-
левания [3].

Эритроплазия Кейра  – carcinoma  in situ (CIS) по-
лового члена, характеризующаяся появлением на го-
ловке или внутреннем листке крайней плоти медлен-
но растущей блестящей ярко-красной бляшки с чет-
кими границами, которая в  основном встречается 
у пожилых мужчин. От 10% до 33% случаев CIS поло-
вого члена прогрессирует до инвазивного плоскокле-
точного рака [4].

Связь эритроплазии Кейра с ВПЧ
Многие исследования указывают на  тесную кор-

реляцию CIS полового члена с  инфицированием ви-
русом папилломы человека (ВПЧ). По  данным лите-
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ратуры распространенность ВПЧ при РПЧ варьирует 
от 15% до 71% в зависимости от типа опухоли и чув-
ствительности метода выявления вируса. С ВПЧ ассо-
циированы от 80 до 100% случаев базалоидного и бо-
родавчатого РПЧ, от  33  до  35% кератинизирующих 
и веррукозных форм заболевания [5, 6].

Основным предметом для дискуссии является вза-
имосвязь инфицирования ВПЧ с  риском прогресси-
рования эритроплазии Кейра в плоскоклеточный рак 
и  риском рецидива заболевания после противоопу-
холевого лечения при сохранении инфицирования 
ВПЧ. Немногочисленные исследования не позволяют 
делать достоверные выводы о  наличии и  силе этой 
связи. Вместе с  тем ассоциация первичной эритро-
плазии Кейра с инфицированием ВПЧ подтверждена 
во многих исследованиях [6, 7].

U. Wieland и  соавт. [8], изучая корреляцию между 
эритроплазией Кейра и другими формами РПЧ и ин-
фицированием ВПЧ, получили результаты, одно-
значно подтверждающие такую связь. Авторы обна-
ружили ДНК ВПЧ у  всех пациентов с  эритроплазией 
Кейра и  ни  у  одного пациента контрольной группы 
с  воспалительными поражениями полового члена. 
ВПЧ 8  типа был обнаружен во  всех образцах тканей 
пациентов с  эритроплазией Кейра, 16  типа  – в  88% 
образцов. У половины обследованных лиц был выяв-
лен генитальный ВПЧ 39 и/или 51 типа, отличающиеся 
высоким канцерогенным риском. Следует отметить, 
что все последовательности нуклеотидов ДНК ВПЧ 
8 типа, обнаруженные при эритроплазии Кейра, про-
являли некоторый полиморфизм между собой и  от-
личались по специфичности последовательности ну-
клеотидов от  эталонной последовательности 8  типа 
ВПЧ. Определение у  больных зритроплазией Кейра 

involved in the implementation of both the antitumor effect in the treatment of EQ and the antiviral effect against HPV are considered. The 
data of 12 clinical studies and observations of the results of PDT of the EQ conducted in recent years are analyzed. An analysis of literature 
data showed that in the treatment of EQ, one of the two photosensitizers is usually used locally: 5-aminolevulinic acid or 5-aminolevulinic 
acid methyl ester. The treatment parameters in all the analyzed studies were similar: exposure to the ointment for 3–5 hours followed by ir-
radiation with a light dose of 37–105 J/cm2. The number of PDT courses in different studies varied from 1 to 19. The effectiveness of treatment 
varied widely in different studies and clinical observations. Most studies have demonstrated high efficacy of PDT with complete regression 
in 36–83% (100% in one study) and a relapse-free follow-up period of up to 51 months. However, there were also individual clinical observa-
tions of patients in whom the treatment with the method of PDT was ineffective. It is possible that the described results were associated with 
improperly selected regimes of PDT or a large lesion area. Most authors especially note a very good cosmetic effect and a complete absence 
of scars after the treatment. Thus, PDT is an effective and promising method for the treatment of EQ that requires, however, a more thorough 
development of the application regimen and a deeper study of the antitumor and antiviral components of the mechanism of action.
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вирусной нагрузки методом ПЦР показало, что уро-
вень ВПЧ 16 типа в биоптатах из патологического оча-
га был на 1–5 порядков выше уровня ВПЧ 8 типа. При 
болезни Боуэна ВПЧ 8 типа в биопсийном материале 
обнаружен не был.

В исследовании J. B. Wang и  соавт. также были 
получены результаты, подтверждающие связь меж-
ду инфицированием ВПЧ и  CIS полового члена [9]. 
Авторы обнаружили ДНК ВПЧ 16 типа в 56,9% случаях 
плоскоклеточного рака наружных половых органов in 
situ. Анализ на ДНК 16 типа ВПЧ был положительным 
в 33,3% случаев эритроплазии Кейра.

Методы лечения эритроплазии Кейра
Долгое время ведущим методом лечения заболе-

вания был хирургический. Преимущественно выпол-
няли пенэктомию, которая является калечащей опера-
цией и  сильным психо-травмирующим фактором для 
пациентов, в  ряде случаев приводящим к  депрессии. 
Учитывая это, стали изучаться варианты органосохра-
няющего лечения, позволяющие улучшить функцио-
нальные результаты без снижения уровня выживаемо-
сти больных. Местное применение 5‑фторурацила са-
мостоятельно или в комбинации с другими методами 
может быть эффективно для неинвазивных поражений 
неволосистых участков кожи [10], поскольку описаны 
клинические наблюдения вторичного прогрессирова-
ния опухолевого процесса из  волосяных фолликулов 
после лечения [11]. Эффективные методы лечения так-
же включают местное простое иссечение, обрезание 
для поражений, ограниченных крайней плотью, и ми-
крографическую хирургию Мооса [2, 12, 13]. Для лече-
ния эритроплазии Кейра также используют лазерную 
хирургию с  диоксидом углерода или Nd: YAG [14, 15], 
криотерапию [16], радиотерапию [17]. В последнее вре-
мя успешно применяют 5% крем имиквимода [18, 19].

Эритроплазия Кейра характеризуется высокими 
показателями рецидивирования после использова-
ния всех описанных методов терапии, что может быть 
связано с участием в патогенезе заболевания ВПЧ [3]. 
Таким образом, воздействие на  ВПЧ является одной 
из задач терапии. В настоящее время не существует оп-
тимального варианта лечения ВПЧ-ассоциированной 
CIS полового члена, при котором возможно эффек-
тивно бороться как с  основным заболеванием, так 
и с инфицированием ВПЧ. Особенности патогенеза за-
болевания свидетельствуют о  целесообразности раз-
работки метода лечения, обладающего одновременно 
противоопухолевым и  противовирусным действием, 
в связи с чем особый интерес в лечении эритроплазии 
Кейра представляет фотодинамическая терапия (ФДТ).

Механизм противовирусного эффекта ФДТ
Противовирусный фотодинамический эффект 

не  зависит от  специфического взаимодействия с  ре-

цепторами. Эта «неспецифичность» фотодинами-
ческого повреждения является одним из  его пре-
имуществ. Учитывая генетическую гибкость вирусов 
(как и бактерий), этот нецелевой механизм действия 
в  меньшей степени может инициировать развитие 
резистентности у  вирусов [20]. Поскольку фотодина-
мическое воздействие носит, как правило, местный 
характер, клиническое применение фотодинамиче-
ской инактивации ограничено главным образом ло-
кализованными вирусными поражениями, например, 
очагами поражения герпеса, бородавками [21]. В по-
следние годы были выявлены системные эффекты 
фотодинамического лечения, запускающие иммун-
ные ответы организма [22–25]. Это делает еще более 
перспективным применение ФДТ в  качестве метода 
противовирусного лечения.

Терапевтический эффект ФДТ в  отношении виру-
сов реализуется за счет образования активных форм 
кислорода (в большей степени синглетного кислоро-
да) при активации фотосенсибилизатора под воздей-
ствием света определенной длины волны.

В реализации фотодинамического эффекта чрезвы-
чайно важна локализация фотосенсибилизатора вблизи 
чувствительных молекулярных мишеней. Это связано 
с коротким временем жизни образующегося в биологи-
ческой среде синглетного кислорода, исчисляющимся 
микросекундами [26]. Конкретное время инактивации 
зависит от  локализации фотосенсибилизатора, на-
пример, 0,4 ± 0,2 мкс вблизи мембран в живых клетках 
[27] или 1,2 ± 0,3 мкс в кровеносных сосудах [28]. Были 
зафиксированы и  более длительные периоды суще-
ствования синглетного кислорода [29]. Расстояние вну-
триклеточной диффузии синглетного кислорода мало 
по  отношению к  диаметру клетки. Это означает, что 
эффект синглетного кислорода, генерируемого внутри 
клетки, пространственно ограничен его непосредствен-
ным окружением. Тем не менее, генерируемый вблизи 
клеточной мембраны синглетный кислород может быть 
в состоянии преодолеть мембрану.

Размер вирусов обычно колеблется от 0,02 до 0,3 мкм, 
хотя известны очень крупные вирусы размером до 1 мкм. 
Вирусы содержат один тип нуклеиновой кислоты: ДНК 
или РНК, которая связана с  белковой оболочкой, назы-
ваемой капсидом. У сложно устроенных вирусов капсид 
окружен липопротеиновой оболочкой, являющейся 
производной структурой от  мембран вирус-инфициро-
ванной клетки. С учетом базовой структуры вирусов су-
ществует три основных молекулярных мишени для гене-
рируемых в процессе фотодинамической реакции ак-
тивных форм кислорода (АФК): нуклеиновые кислоты, 
вирусные белки и, если они присутствуют, вирусные 
липиды (рис.) [22, 30, 31]. Последние представляют 
собой дополнительную мишень для АФК, и, следова-
тельно, такие вирусы с липидной и/или белковой обо-
лочкой, как правило, являются более чувствительны-
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ми к фотодинамическому воздействию [22].

Обзор результатов клинических исследований 
ФДТ эритроплазии Кейра

При проведении ФДТ у пациентов с эритроплазией 
Кейра в  качестве фотосенсибилизатора как правило 
применяют 5‑аминолевулиновую кислоту (5‑АЛК) или 
метиловый эфир 5‑АЛК [32]. И 5‑АЛК, и ее метиловый 
эфир используют местно, в  виде мази, которую на-
носят на пораженный участок слоем в 1–3 мм. Время 
экспозиции мази в разных исследованиях составляло 
от  3  до  5  ч.  Практически все исследователи отмеча-
ли выраженные болевые ощущения у пациентов при 
проведении облучения, среди других побочных реак-
ций преобладали сообщения о дизурии, отеках облу-
чаемых тканей и возникновении эритемы.

Эффективность ФДТ эритроплазии Кейра широко 
варьирует в разных исследованиях и клинических на-
блюдениях.

Группой исследователей из  Швеции опубликова-
ны результаты долговременного наблюдения за 2 па-
циентами с  эритроплазией Кейра после проведения 
ФДТ с  местным применением 20% мази 5‑АЛК [33]. 
Одному пациенту было проведено 3  курса ФДТ, вто-
рому – 8 курсов. Световая доза каждого сеанса облу-
чения составила 40–65 Дж/см 2, плотность мощности – 
40–65 мВт/см 2. Непосредственный результат лечения 
у  обоих пациентов оценен как полная регрессия. 
Сроки наблюдения за пациентами после завершения 
лечения составили 35 и 40 мес. За это время рецидива 
заболевания зарегистрировано не было.

В МНИОИ им. П. А. Герцена было проведено успеш-
ное клиническое наблюдение за пациентом с эритро-
плазией Кейра после проведения одного курса ФДТ 

[34]. Облучение проводили однократно после 5‑часо-
вой экспозиции мази с 5‑АЛК. Световая доза состави-
ла 150 Дж/см 2. Пациент находился под динамическим 
наблюдением 1,5 года, без рецидива.

В литературе имеются сообщения о не столь успеш-
ных результатах лечения эритроплазии Кейра мето-
дом ФДТ с 5‑АЛК. Исследователи из Университетской 
больницы Уэльса и  Королевской больницы Гвента 
(Великобритания) сообщают о клиническом наблюде-
нии за пациентом с эритроплазией Кейра после 3 кур-
сов ФДТ с  использованием 20% мази 5‑АЛК. Время 
экспозиции мази составило 4  ч, световая доза облу-
чения  – 105  Дж/см 2 [35]. Интервалы между курсами 
составили 1 мес. После третьего курса ФДТ получен-
ный результат оценен как регрессия опухоли. Однако 
исследователи отметили возникновение эритемы, со-
хранившейся в  месте проведения облучения. Через 
4 мес после завершения ФДТ на фоне приема 5‑фтору-
рацила на том же месте диагностировано появление 
новообразования, при гистологическом исследова-
нии обнаружен очаг плоскоклеточного рака.

В начале 2020  г. Q. N. Jia и  соавт. сообщили о  кли-
ническом наблюдении за пациентом с эритроплазией 
Кейра, которому были проведены 2 курса ФДТ с 20% 
мазью 5‑АЛК. Время экспозиции мази –составило 4 ч, 
световая доза облучения – 37 Дж/см 2, время облуче-
ния – 20 мин) [36]. Интервал времени между курсами 
был равен 2 нед. При следующем посещении у паци-
ента на ранее обработанном участке полового члена 
обнаружен узелок, при гистологическом исследова-
нии поставлен диагноз плоскоклеточного рака.

В литературе присутствует достаточное количе-
ство сообщений и о лечении эритроплазии Кейра ме-
тодом ФДТ с метиловым эфиром 5‑АЛК.

Рис. Мишени фотодинамической инактивации вирусов: нуклеиновые кислоты, белки, липиды
Fig. Targets of photodynamic inactivation of viruses: nucleic acids, proteins, lipids 
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В 2005  г. исследователями M. R. Lee и  W. Ryman 
[37] представлено описание клинического случая 
успешного применения ФДТ с  метиловым эфиром 
5‑АЛК. Облучение светом проводили после 3‑ча-
совой экспозиции крема с  метиловым эфиром 
5‑АЛК. Толщина нанесенного слоя крема соответ-
ствовала 1 мм, 1 г кремы содержал 160 мг активного 
вещества. Длина волны излучения соответствовала 
630 нм, световая доза – 37 Дж/см 2, плотность мощно-
сти  – 70–100  мВт/см 2. Продолжительность наблюде-
ния составила 18 нед, в течение которых рецидива за-
болевания выявлено не было. Дальнейшее наблюде-
ние было прекращено по  причине смерти пациента, 
не связанной с основным заболеваниям.

P. G. Calzavara-Pinton и  соавт. представили резуль-
таты масштабного ретроспективного исследования 
эффективности применения метилового эфира 5‑АЛК 
у  145  пациентов с  опухолевыми, предопухолевыми 
и инфекционными заболеваниями, получавших лече-
ние в  20  дерматологических отделениях и  клиниках 
Италии [38]. В  том числе в  исследовании были оце-
нены результаты ФДТ у 8 пациентов с эритроплазией 
Кейра. Облучение проводили после 3–4‑часовой экс-
позиции крема с  метиловым эфиром 5‑АЛК (160  мг 
активного вещества в  1  г крема, толщина нанесен-
ного слоя 1  мм). Длина волны излучения равнялась 
630 нм, световая доза – 37 Дж/см 2. Результат лечения 
у 5 из 8 пациентов был оценен как полная регрессия. 
При последующем наблюдении у 2 из этих 5 больных 
был зарегистрирован рецидив заболевания.

Группой исследователей из Италии представлены 
результаты ФДТ с  метиловым эфиром 5‑АЛК эритро-
плазии Кейра у 23 пациентов [39]. Лечение включало 
2 курса ФДТ с интервалом в 1–2 нед. На пораженную 
область наносили крем метилового эфира 5‑АЛК 
(160 мг активного вещества в 1 г крема, толщина слоя 
1  мм). Время экспозиции составляло 3  ч, после чего 
проводили облучение красным светом. Световая доза 
составляла 37 Дж/см 2. У 19 пациентов была получена 
полная регрессия с  продолжительностью наблюде-
ния без рецидива от 8 до 30 мес (в среднем 18 мес). 
В 3 наблюдениях в течение 3 мес после ФДТ был за-
регистрирован рецидив заболевания, у  1  пациен-
та в  месте проведения облучения выявлен фиброз. 
Косметический результат у  большинства пациентов 
оценен как превосходный, у 4 отмечена гиперпигмен-
тация в месте проведения ФДТ.

Skroza N. и  соавт. сообщают о  случае успешного 
лечения методом ФДТ с  метиловым эфиром 5‑АЛК 
пациента с  длительным течением эритроплазии 
Кейра [40]. Полный клинический ответ, подтверж-
денный послеоперационной биопсией, был достиг-
нут после 5  еженедельных курсов лечения. В  про-
цессе терапии зарегистрированы умеренный отек, 
эритема и болевые ощущения в течение 5–7 дней по-

сле каждого курса ФДТ, проблем с мочеиспусканием 
не отмечено.

Китайскими исследователями описан опыт ФДТ 
с 5‑АЛК 7 пациентов с эритроплазией Кейра [41]. Время 
экспозиции мази составляло от 3 до 5 ч, световая доза – 
80–100  Дж/см 2, плотность мощности  – 60  мВт/см 2. 
Пациентам проводили от  2  до  7  курсов ФДТ с  интер-
валом в  2  нед. У  6  из  7  пациентов была получена ре-
грессия патологического процесса, при этом авторы 
особенно отмечают хороший косметический эффект 
и полное отсутствие рубцов. В 1 случае не удалось до-
стичь полной регрессии в связи с исходно значитель-
ной площадью поражения, которое распространилось 
на 90% поверхности полового члена.

L. Feldmeyer и  соавт. сообщают о  результатах 
долгосрочного наблюдения за  11  пациентами с  эри-
троплазией Кейра, пролеченными методом ФДТ 
в  Университетской клинике Цюриха [42]. В  качестве 
фотосенсибилизатора применяли метиловый эфир 
5‑АЛК в  виде 16% мази со  временем экспозиции 
3  ч.  Световая доза на  каждом курсе ФДТ у  всех па-
циентов составила 75  Дж/см 2. В  результате лечения 
у 3 из 11 пациентов была получена полная регрессия 
опухоли, сохранявшаяся в  течение всего срока на-
блюдения, составившего 1,5, 24 и 51 мес после заклю-
чительного курса ФДТ. Количество курсов было равно 
19, 7  и  11  соответственно, интервал между курсами 
составлял от 1 до 48 нед.

У 4  пациентов после проведения от  5  до  16  кур-
сов ФДТ непосредственный эффект лечения был оце-
нен как частичная регрессия, которая сохранялась 
в  течение от  2  до  45  мес с  периодом наблюдения 
от 4 до 45 мес. В дальнейшем у 2 из этих пациентов че-
рез 20 и 45 мес наблюдения без дальнейшей терапии 
была зарегистрирована полная регрессия образова-
ний. У 4 из 11 больных зарегистрировано прогресси-
рование заболевания после 2–4 курсов ФДТ.

J. Y. Park и соавт. приводят результаты клиническо-
го наблюдения за пациентом с эритроплазией Кейра 
после 10 курсов ФДТ с метиловым эфиром 5‑АЛК [43]. 
Время экспозиции мази составило 3 ч, световая доза – 
37  Дж/см 2, плотность мощности  – 70–100  мВт/см 2. 
Результат лечения оценен как частичная регрессия. 
В связи с этим продолжено лечение с использовани-
ем 5% крема имиквимода. Через 4 мес диагностиро-
ван продолженный рост новообразования, при гисто-
логическом исследовании выявлен плоскоклеточный 
рак.

Коллектив российских авторов сообщает об опыте 
успешного применения ФДТ с местным применением 
метилового эфира 5‑АЛК [44]. Пациенту было прове-
дено 2 курса ФДТ с интервалом в 1 нед. Время экспо-
зиции мази составило 3 ч, световая доза – 37 Дж/см 2. 
Результат лечения через 3 мес после проведения вто-
рого курса ФДТ оценен как полная регрессия.
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Заключение
Таким образом, в  литературе имеются описания 

значительного количества случаев успешного приме-
нения ФДТ с 5‑АЛК и ее метиловым эфиром при эри-
троплазии Кейра. Вместе с тем фундаментальные ис-

следования механизмов противовирусного действия 
в отношении ВПЧ и фотоцитотоксического действия, 
а также оценка вклада этих двух механизмов в общий 
терапевтический эффект при лечении данной патоло-
гии методом ФДТ не проводились.
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