
BIOMEDICAL PHOTONICS   Т. 11, № 4/2022
32

О
Б

З
О

Р
Ы

 Л
И

ТЕ
Р

А
ТУ

Р
Ы

Е.В. Филоненко, В.И. Иванова Радкевич
Флуоресцентная диагностика при немеланоцитарных опухолях кожи

ФЛУОРЕСЦЕНТНАЯ ДИАГНОСТИКА 
ПРИ НЕМЕЛАНОЦИТАРНЫХ ОПУХОЛЯХ КОЖИ
Е.В. Филоненко1, В.И. Иванова-Радкевич2

1«Московский научно-исследовательский онкологический институт им. П.А. Герцена – 
филиал ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр радиологии» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, Москва, Россия
2Российский Университет дружбы народов, Москва, Россия

Резюме
Флуоресцентная диагностика – перспективный метод диагностики немеланоцитарных опухолей кожи, позволяющий выявить клинически 
не определяемые очаги рака кожи и уточнить границы распространения опухолевого процесса. Основными лекарственными препарата-
ми для проведения флуоресцентной диагностики являются лекарства на основе 5-аминолевулиновой кислоты и ее метилового эфира. По-
казатели чувствительности флуоресцентной диагностики при базальноклеточном, плоскоклеточном раке кожи и экстрамаммарном раке 
Педжета достигают 79,01–100,0%, специфичности – 55,6–100,0%. Эффективность этого метода может снижаться за счет гиперкератиниза-
ции, ороговения и присутствия некротической ткани на поверхности опухолевых очагов. Сравнительные исследования результатов флуо-
ресцентной диагностики и гистологического картирования при удалении опухоли методом микрографической хирургии Мооса показали 
высокую корреляцию результатов определения краев опухоли этими методами. Это свидетельствует о том, что безопасная и технически 
легко выполнимая флуоресцентная диагностика может служить хорошей альтернативой микрографической хирургии Мооса – одному из 
наиболее точных, но достаточно трудозатратному и технически сложному методу определения границ очагов рака кожи.

Ключевые слова: флуоресцентная диагностика, рак кожи, базальноклеточный рак кожи, плоскоклеточный рак кожи, экстрамаммарный 
рак Педжета, край опухоли, 5-аминолевулиновая кислота, метиловый эфир 5-аминолевулиновой кислоты.
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Abstract
Fluorescent diagnostics is a promising method for diagnosing non-melanocytic skin tumors, which makes it possible to identify clinically 
undetectable skin cancer foci and clarify the margin of the tumor lesion. The main drugs for fluorescent diagnostics are drugs based on 
5-aminolevulinic acid and its methyl ester. Sensitivity indicators of fluorescent diagnostics in basal cell, squamous cell carcimoma and ex-
tramammary Paget’s cancer reach 79.0–100.0%, specificity – 55.6–100%. The effectiveness of this method may be reduced due to hyper-
keratinization, keratinization, and the presence of necrotic tissue on the surface of tumor foci. Comparative studies of the results of fluores-
cent diagnostics and histological mapping during tumor removal using Mohs micrographic surgery showed a high correlation of the results 
of determining the tumor edges by these methods, which indicates that safe and technically easily performed fluorescent diagnostics can 
serve as a good alternative to Mohs micrographic surgery, one of the most accurate , but rather labor-intensive and technically complex 
method for determining the boundaries of skin cancer foci.
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Введение
Опухолевые поражения кожи являются одними из 
наиболее часто встречающихся новообразований 
в  общей структуре онкологической заболеваемости. 
В последние десятилетия в мире наблюдается значи-
тельный рост заболеваемости раком кожи. В 2021  г. 
в России было выявлено 68240 случаев рака кожи (кро-
ме меланомы), и 442619 пациентов с диагнозом рака 
кожи (кроме меланомы) находились на диспансерном 
учете к концу 2021 г. [1]. В основе успешного лечения 
больных со злокачественными новообразования-
ми кожи лежит выполнение адекватного по объему 
специализированного лечения, которое обеспечива-
ется только своевременной и точной диагностикой 
с оценкой истинных границ опухолевого поражения. 
Диагностика опухолей и предопухолевых поражений 
кожи основана на данных клинической картины, полу-
ченной при визуальном наружном осмотре пациента, 
и инструментальных методов исследования. Для вы-
явления рака кожи успешно применяют флуоресцент-
ную диагностику (ФД) – исследование, основанное на 
избирательном накоплении фотосенсибилизатора или 
индукции образования эндогенных фотосенсибилиза-
торов – порфиринов – в ткани опухоли с последующей 
регистрацией их флуоресценции при облучении све-
том определенной длины волны [2, 3].

Работ, посвященных применению ФД, как диагно-
стического метода в клинической практике, немного. 
Поиск в базе данных Pubmed по ключевым словам 
«fluorescent diagnostics, photodiagnostics, photody-
namic diagnostics, photosensitizer, skin tumors» позво-
лил выявить около 150 научных работ, 80% которых 
оказались посвящены изучению кинетики накопле-
ния фотосенсибилизатора в опухолевых очагах и здо-
ровой коже методом локальной флуоресцентной 
спектроскопии для оптимизации методик фотодина-
мической терапии с различными фотосенсибилизато-
рами, а также изучению явления аутофлуорсценции 
опухолевых тканей. Только 19 статей за последние 
20 лет соответствовали тематике настоящего обзора. 
Представленные в них данные были проанализиро-
ваны и включены в обзор. 

В большинстве исследований для выполнения ФД 
немеланоцитарных опухолей кожи применяли препа-
раты 5-аминолевулиновой кислоты (5-АЛК) и ее про-
изводных. 5-АЛК является промежуточным метабо-
литом биосинтеза гема. Экзогенное введение 5-АЛК 
увеличивает скорость продукции фотоактивного 
протопорфирина IX (ППIX) во всех клетках организма, 
в которых происходит процесс биосинтеза гема. Фер-
мент феррохелатаза катализирует превращение ППIX 
в фотонеактивный гем. В неизмененных клетках этот 
процесс происходит довольно быстро (2–4 ч). В опу-
холевых клетках в связи с большей активностью фер-
ментов начального этапа синтеза гема (в частности, 
порфобилиногендеаминазы), а также в результате 
снижения активности в них (из-за ограниченной до-

ступности Fe2+) феррохелатазы происходит накопле-
ние фотоактивного ППIX. Увеличение концентрации 
ППIX в опухоли происходит в течение нескольких ча-
сов, а высокий уровень его удерживается до 24 ч, в то 
время как в нормальных клетках ППIX быстро превра-
щается в фотонеактивный гем под действием ферро-
хелатазы. Таким образом в интервале приблизитель-
но от 2 до 24 ч наблюдается значительная разница (до 
10–15 раз) между концентрацией фотоактивного ППIX 
в опухолевых и здоровых тканях. Это позволяет вы-
полнять процедуру ФДТ с минимальным воздействи-
ем на здоровые ткани, определять оптимальные гра-
ницы резекции при хирургическом удалении, а также 
с высокой эффективностью проводить ФД для выявле-
ния опухолей и уточнения их границ [2, 4, 5].

Следует отметить, что даже без экзогенного введе-
ния 5-АЛК в тканях местнораспространенных, особен-
но распадающихся опухолей флуоресценция порфи-
ринов несколько выше, чем в окружающих здоровых 
тканях, за счет биохимических механизмов, описанных 
выше. C.T. Andrade и соавт. считают, что только допол-
нительное экзогенное введение 5-АЛК и ее произво-
дных в большинстве случаев приводит к усилению 
контраста флуоресценции опухолевых и  здоровых 
тканей и возможности проведения полноценной диаг-
ностики [6]. В своих исследованиях авторы продемон-
стрировали интенсивную аутофлуоресценцию очагов 
базальноклеточного рака кожи (БКРК), актинического 
кератоза и, в меньшей степени, себорейного керато-
за. Для очагов актинического кератоза и себорейного 
кератоза дополнительное местное применение раст-
вора 5-АЛК не приводило к  увеличению интенсивно-
сти флуоресценции. Авторы считают, что возможной 
причиной являлось неэффективное проникновение 
раствора 5-АЛК за счет гиперкератинизации и некро-
тической ткани на поверхности очагов. Также часть 
очагов БКРК и актинического кератоза имели обшир-
ное ороговение на поверхности, которое, по всей 
видимости, действовало как физический барьер для 
проникновения раствора 5-АЛК. В таких очагах даже 
через 60 мин после применения 5-АЛК не было отме-
чено увеличения интенсивности флуоресценции. Воз-
можным решением является удаление кератинового 
слоя кюретажем, который является простой медицин-
ской процедурой. Для очагов себорейного кератоза 
высокое поглощение света меланином препятствует 
визуализации флуоресценции как в случае аутофлуо-
ресценции, так и при ФД с экзогенным введением 
5-АЛК. Интенсивность флуоресценции очагов БКРК  
достоверно увеличивалась после местного примене-
ния раствора 5-АЛК, что позволило авторам рекомен-
довать ФД для диагностики этой патологии.

В исследовании S. Neus и соавт. [7] также под-
тверждена высокая диагностическая ценность ФД 
у  больных БКРК. Авторы оценивали эффективность 
ФД у пациентов с очагами БКРК на коже головы. Гра-
ницы опухоли определяли с использованием лампы 
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Вуда по флуоресценции после экспозиции 20% мази 
5-АЛК в течение 3,5 ч. Резекцию опухоли проводили 
по определенным с помощью ФД границам. Было 
проанализировано 28 очагов БКРК. В 22 (78,6%) слу-
чаях границы, определенные по ФД, полностью сов-
падали с результатами гистопатологического иссле-
дования. В 6 очагах границы, определенные по ФД, 
не коррелировали с гистопатологически оцененными 
границами опухоли. Из них 4 (14,3%) очага были уда-
лены не полностью; 2 (7,1%) очага были удалены пол-
ностью, что указывает на то, что опухоль находилась 
в пределах определенного по ФД края, но не на краю 
иссечения. Следовательно, частота неполного удале-
ния очагов БКРК составила 14,3% (4 из 28). Показате-
ли чувствительности и специфичности ФД составили 
79% и 100%, соответственно.

В 2015 г. Е.В. Филоненко [2] были опубликованы ре-
зультаты исследования эффективности ФД с 5-АЛК (рас-
твор для приема внутрь в дозе 1,0 мг/кг массы тела за 
3 ч до проведения диагностики) у 237 больных БКРК, 
плоскоклеточным раком кожи (ПКРК) и метатипичным 
раком кожи. У 100% больных ФД позволила уточнить 
границы опухолевых очагов. У 118 пациентов было вы-
явлено 506 очагов дополнительной флюоресценции, из 
которых у 63 больных при морфологическом исследо-
вании был диагностирован рак кожи. Чувствительность 
метода составила 100,0%, специфичность – 55,6%.

Аналогичные результаты были получены и в других 
исследованиях, посвященных ФД у больных с БКРК и 
ПКРК. В исследовании J. Liutkeviciute-Navickiene и  со-
авт. [8] ФД с 5-АЛК и метиловым эфиром 5-АЛК (МЭ-
АЛК) в виде местной аппликации была проведена 126 
пациентам с БКРК и ПКРК. Чувствительность метода со-
ставила 95,4%, специфичность – 88,6%. Y. Won и соавт. 
[9] применили технологию компьютеризированного 
анализа флуоресцентных изображений при проведе-
нии ФД с МЭ-5АЛК 10 пациентам с БКРК. Чувствитель-
ность метода составила 82,6%, специфичность – 94,1%.

В последние годы были опубликованы результа-
ты ряда исследований, в которых эффективность ФД 
с  5-АЛК и ее производными оценивали в сравнении 
с микрографической хирургией Мооса (MMS) – одним 
из наиболее точных, но достаточно трудозатратным 
и технически сложным методом определения границ 
очагов рака кожи. При использовании MMS происхо-
дит иссечение новообразования с одновременным 
гистологическим исследованием послойных срезов. 
Пораженная ткань удаляется слой за слоем, и удален-
ные слои отправляются на срочный гистологический 
анализ. При обнаружении злокачественных клеток 
иссечение тканей продолжается. Так происходит до 
тех пор, пока вся очередная резецированная область 
не будет состоять из здоровых тканей. MMS обеспечи-
вает интраоперационную микроскопическую оценку 
100% краев поражения, что позволяет удалить только 
пораженную ткань и снизить частоту рецидивов [10]. 
Высокая распространенность рака кожи в сочетании 
с затратами и временем, связанными с MMS, определя-

ет актуальность разработки новых методов уточнения 
краев опухоли, которые могли бы повысить эффектив-
ность MMS или являться альтернативой MMS [11, 12]. 
Ряд исследований показал корреляцию результатов 
определения краев опухоли методом ФД с результата-
ми определения границ опухоли методом MMS.

В исследовании B. Stenquist и соавт. [13] у 12 па-
циентов с БКРК результаты флуоресценции после 
применения мази с 5-АЛК и гистологического карти-
рования с помощью MMS коррелировали в 42% опу-
холей с частичной корреляцией в остальных очагах. 
A.M. Wennberg и соавт. [14] показали сильную корре-
ляцию границ опухоли по данным цифровой флуо-
ресцентной визуализации после предварительной 
экспозиции мази с 5-АЛК с гистологическим картиро-
ванием с помощью MMS у 50% пациентов. Еще в од-
ном исследовании [15] оценивали эффективность 
применения ФД с МЭ-АЛК для уточнения границ 
опухолевого поражения очагов БКРК. Время экспо-
зиции мази с фотосенсибилизатором было увеличено 
по сравнению со стандартными методиками и сос-
тавило в среднем 13  ч. В исследовании участвовали 
27 больных БКРК, средний диаметр очагов составлял 
1,05±0,35 см. Границы опухолевых очагов были опре-
делены с использованием цифровой системы визуа-
лизации флуоресценции с оценкой накопления ППIX 
в опухолевой ткани по отношению к нормальной 
ткани. Затем очаги БКРК были удалены хирургически 
в соответствии с границами, установленными мето-
дом MMS. В 12 (44,44%) из 27 очагов край опухоли по 
данным ФД совпал с  гистопатологической картиной. 
Среднее значение флуоресцентной контрастности 
составило 2,7. 15 пигментированных очагов БКРК по-
казали ослабленную или отсутствующую флуоресцен-
цию в центре, флуоресценция на их периферии была 
использована в качестве ориентира для резекции. 
В  этих 15  очагах количество дополнительных этапов 
резекции MMS, необходимых для очистки латераль-
ного края, каждый с дополнительным иссечением 
1  мм, составило один этап в 14 (93,3%) очагах БКРК 
и два этапа в 1 (6,6%) очаге БКРК. Близкие по эффек-
тивности результаты были получены в исследовании 
Jeon и соавт. [16]. 38 больным ПКРК были определены 
границы опухоли методом ФД с использованием 20% 
мази 5-АЛК или 16% мази МЭ-АЛК, после чего опу-
холь была резецирована. Среднее количество допол-
нительных этапов резекции MMS, понадобившихся 
для полного удаления опухоли, составило 1,37±0,75. 
В контрольной группе (29 пациентов) резекцию про-
водили без ФД, среднее количество дополнительных 
резекций составило 1,83±0,89 (p = 0,02). В группе ФД 
в 29 случаях (76,3%) для полного удаления опухоли 
потребовалась одна дополнительная резекция, тогда 
как в 9 наблюдениях (23,7%) потребовалось две или 
более резекций. В группе контроля одна дополни-
тельная резекция потребовалась в 13 случаях (44,8%) 
для полного иссечения опухоли, в 16 случаях (55,2%) – 
две резекции или более (p = 0,008).
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В литературе описаны попытки применять метод 
ФД для дифференциальной диагностики опухолевых 
и предопухолевых заболеваний кожи с определением 
стадии заболевания по интенсивности флуоресцен-
ции. T. Smits и соавт. [17] продемонстрировали, что ФД 
с производными 5-АЛК нельзя использовать в каче-
стве неинвазивной диагностической процедуры для 
дифференцировки различных стадий актинического 
кератоза, поскольку не было обнаружено существен-
ных различий во флуоресценции между различными 
стадиями заболевания. Однако флуоресцентная конт- 
растность при болезни Боуэна, как правило, выше, 
чем при поражениях KIN I и KIN II. Самая высокая 
флуоресцентная контрастность была обнаружена 
в  очагах ПКРК, но небольшое количество таких оча-
гов (3 из 86 поражений, подвергнутых биопсии, были 
классифицированы как ПКРК) и тот факт, что они при-
надлежали одному пациенту, не позволили провести 
надежное статистическое сравнение. В дальнейших 
исследованиях [18] авторами было показано, что 
только очаги KIN I и KIN III показывают достоверные 
различия в значениях флуоресцентной контрастнос-
ти (1,3 и 2,5, соответственно; р<0,05). Самые высо-
кие коэффициенты контрастности были определены 
у очагов микроинвазивного ПКРК – 2,7. 

В ряде исследований показана высокая эффек-
тивность ФД у пациентов с экстрамаммарным раком 
Педжета (ЭМРП). M. Wan и соавт. [19] у 21 больного 
ЭМРП определяли границы опухолевого поражения 
методом ФД (20% мазь 5-АЛК, время экспозиции 3,5 ч) 
и методом множественных поисковых биопсий (MSBs). 
Авторами показана сильная корреляция между ре-
зультатами исследования границ опухолевого пора-
жения, установленными обоими методами. 

Высокая диагностическая ценность ФД при ЭМРП 
подтверждена и в исследовании M. Wu и соавт. [20], 
в котором участвовали 36 пациентов. В качестве фо-
тосенсибилизатора использовали 5-АЛК в виде 20% 
раствора со временем экспозиции 2 ч. Границы опу-
холи определяли визуально методами ФД и ФД в соче-
тании с отражательной конфокальной микроскопией. 
У пациентов были взяты 130 образцов, в которых был 
подтвержден опухолевый процесс. Из 130 срезов с па-
тогистологически подтвержденным опухолевым про-
цессом 83 среза (63,8%) располагались за пределами 
макроскопически определенных границ опухолевых 
очагов с расстоянием 3,5±3,1 мм и медианой 2,7 мм; 
46 (35,4%) срезов находились за границами маркер-
ной линии опухолевых очагов, определенной мето-
дом ФД с расстоянием 2,1±1,7 мм и медианой 1,5 мм; 
27 (20,8%) срезов – за пределами маркерной линии 
ФД с отражательной конфокальной микроскопией 
с расстоянием 1,4±1,2 мм и медианой 0,9 мм.

Несмотря на высокую чувствительность и специ- 
фичность ФД рака кожи, продолжается разработ-
ка модифицированных методик ФД, направленных 
на повышение этих показателей. Van der Beek и со-
авт. [21] представили результаты исследования,  

демонстрирующие существенное увеличение специ- 
фичности и чувствительности ФД с 5-АЛК в виде липосо-
мального спрея при использовании метода оценки нор-
мированной флуоресценции. Данный подход позволя- 
ет уменьшить вклад внешних факторов, искажающих 
интенсивность флуоресценции ППIX, например, отра-
жение из-за неперпендикулярного попадания света на 
кожу, поглощение излучения более толстым роговым 
слоем или изменение интенсивности излучения из-за 
разницы в расстоянии между кожей и источником све-
та. Методика основана на одновременном измерении 
ППIX-опосредованной флуоресценции и аутофлуорес-
ценции после облучения импульсным светом с длиной 
волны 407 нм. Источником аутофлуоресценции, скорее 
всего, является связанный коллаген. Поскольку спект-
ры излучения аутофлуоресценции и флуоресценции 
ППIX разделены, существует техническая возможность 
одновременного измерения аутофлуоресценции в зе-
леной области спектра и флуоресценции ППIX в крас-
ной области спектра. Одновременно система вычисля-
ет нормированную флуоресценцию ППIX. В результате, 
если существует переменная, влияющая на интенсив-
ность обоих типов флуоресценции, можно отфильтро-
вать этот «шум», используя данные по интенсивности  
аутофлуоресценции. Записанная интенсивность флуо-
ресценции визуализируется с помощью наложения 
псевдоцветов, где красный цвет указывает на самый 
высокий уровень флуоресценции, синий – на самый 
низкий уровень флуоресценции на изображении. 
Анализируемый очаг считали потенциально подозри-
тельным на наличие патологического процесса при 
превышении интенсивности флуоресценции (норми-
рованной или нет) на 33% и более флуоресценцию 
в нормальной коже. Использование методики оценки 
нормированной флуоресценции позволило повысить 
чувствительность ФД с 39% до 97% и специфичность – 
с 27% до 100%. 

ФД может быть использована не только для опре-
деления границ опухолевого поражения, но и как 
метод контроля эффективности лечения. M. Bosseila 
и соавт. [22] оценивали изменение флуоресцентной 
контрастности очагов грибовидного микоза у 22 па-
циентов методом флуоресцентной спектроскопии 
с 20% мазью 5-АЛК (3-часовая экспозиция). Диагнос-
тику проводили два раза: до и после проведения спе-
циализированного лечения в течение 12 нед, вклю-
чающего узкополосную средневолновую терапию 
UVB (311 нм) и ПУВА-терапию с 8-метоксипсораленом 
в  сочетании с подкожным введением интерферона 
IFN-α в резистентные очаги. Исследования показали, 
что положительная динамика, подтвержденная сни-
жением уровня злокачественных CD4+/CD7- T-клеток, 
сопровождалась уменьшением средней флуорес-
центной контрастности с 2,2 до 1,94 (p = 0,009). На 
основании полученных данных авторы делают вывод, 
что в случае грибовидного микоза ФД может пред-
ставлять собой эффективный инструмент для оценки 
ответа опухолевого очага на терапию.
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J. de Leeuw и соавт. [23] предложили использо-
вать метод ФД для скрининга опухолевых и пред-
опухолевых заболеваний у людей, работающих на 
улице и подвергающихся постоянному воздействию 
УФ-излучения. В исследовании приняли участие 
93 добровольца. У каждого пациента в качестве про-
фотосенсибилизатора использовали два препарата: 
5-АЛК и МЭ-АЛК, что позволило сравнить их эффек-
тивность. МЭ-АЛК в виде 16% крема наносили под 
окклюзионную повязку на правую сторону лба на 3 ч. 
Липосомальный спрей 5-АЛК 0,5% наносили каждые 
5 мин на левую сторону лба без окклюзии в течение 
2,5  ч с последующей 0,5-часовой паузой, позволяю-
щей липосомам 5-АЛК полностью впитаться в кожу. 
Сразу после этого были сделаны флуоресцентные 
снимки обеих сторон лба. Флуоресцентное изобра-
жение правой (обработанной МЭ-АЛК) стороны лба 
показывало очень высокую и однородную интенсив-
ность флуоресценции в большинстве исследованных 
участков кожи с низким различием между нормаль-
ной и пораженной кожей. Левая сторона (обработан-
ная липосомальным спреем 5-АЛК) в большинстве 
случаев показывала низкую флуоресценцию нор-
мальной кожи и умеренную, но отчетливую флуорес-
ценцию очагов немеланоцитарных опухолей кожи. 
При этом авторы отмечают, что значительно более 
низкое поглощение 5-АЛК в липосомах нормальной 
кожи приводит к меньшей степени фоточувствитель-
ности, а более быстрый клиренс 5-АЛК обеспечивает 
лучший профиль безопасности по сравнению с кре-
мом МЭ-АЛК (8 ч против 36 ч фотосенсибилизации). 

В результате исследования флуоресценция была 
обнаружена в 287 поражениях у 61 пациента. По дан-
ным гистологического исследования у 28 пациен-
тов положительная флуоресценция была выявлена 
в  212  доброкачественных поражениях. В том чис-

ле у  22  пациентов в 204 флуоресцирующих очагах 
была диагностирована гиперплазия сальных желез, 
а  остальные 8 очагов ложноположительной флуо-
ресценции у  6 пациентов соответствовали вирусным 
бородавкам, доброкачественному лихеноидному 
воспалению и  диспластическим меланоцитарным не-
вусам. У 29 пациентов в 71 очаге флуоресценции был 
гистологически подтвержден актинический кератоз, 
у 4 пациентов – 3 очага БКРК и 1 очаг ПКРК. Ложноот-
рицательная флуоресценция была обнаружена только 
в одном очаге, расположенном на волосистой части 
головы (отрицательный результат флуоресцентного 
обнаружения поражения, клинически подозреваемого 
и гистологически подтвержденного как актинический 
кератоз). У 5 больных были выявлены флуоресцентным 
методом и впоследствии подтверждены гистологиче-
ским исследованием 5 очагов актинического керато-
за, до этого не отмеченные ни больными, ни врачами, 
проводившими обследование. При сочетании системы 
обнаружения флуоресценции, используемой в этом ис-
следовании, с клиническим исследованием и дермато-
скопией специфичность этого метода составила 92%. 

В литературе найдена одна работа, посвященная 
оценке эффективности применения для ФД фотосен-
сибилизаторов не на основе 5-АЛК и ее производ-
ных. S.V. Kamrava и соавт. [24] 40 пациентам с ПКРК 
была проведена ФД с фотосенсибилизатором на ос-
нове хлорина е6 (в/в введение в дозе 1,0 мг/кг мас-
сы тела за 4–6 ч до диагностики). Чувствительность 
метода составила 90%, специфичность – 80%, точ-
ность – 87,5%, положительная прогностическая цен-
ность  – 93%, отрицательная прогностическая цен-
ность – 72%.

В табл. суммированы результаты основных исследо-
ваний эффективности ФД при немеланоцитарных опу-
холях кожи.

Таблица
Сводные данные результативности применения флуоресцентной диагностики у пациентов с немеланоцитарными опухолями кожи
Table
Summary data on the effectiveness of the use of fluorescence diagnostics in patients with non-melanoma skin cancer

Авторы 
Authors

Число  
пациентов 

Number 
of patients

Диагноз 
Diagnosis

Фотосенсибилиза-
тор  Photosensitizer

Длина волны 
излучения 
Radiation 

wavelength

Результаты 
Results

1 Won и со-
авт. 2007, [9]
Won et al., 
2007 [9]

10 БКРК 
BCC

МЭ-АЛК 
20% мазь 
MAL 
20% ointment

Лампа Вуда, 
λ макс 365 нм 
Wood’s lamp, 
λ max 365 nm

Чувствительность 82,6% 
Специфичность 94,1% 
Sensitivity 82.6% 
Specificity 94.1%

2 Smits и со-
авт. 2007, 
[17]
Smits et al.,
2007 [17]

14 86 очагов, в том 
числе 3 ПКРК, 67 
актинический 
кератоз (32 KIN 
I, 18 KIN II, 17 KIN 
III), 10 нормаль-
ная кожа
86 lesions, 
including 3 
SCC, 67 actinic 
keratosis (32 KIN 
I, 18 KIN II, 17 KIN 
III), 10 normal skin

5-АЛК
20% мазь
5-ALA
20% ointment

Ксеноновая 
лампа 
с фильтром 
370-440 нм.
Xenon light 
source with a 
custom band 
pass filter 
370–440 nm

Не обнаружено существенных раз-
личий во флуоресценции между 
различными стадиями актиниче-
ского кератоза. Флуоресцентная 
контрастность при болезни Боуэ-
на, как правило, выше, чем при 
поражениях KIN I и KIN II
No significant differences in 
fluorescence were found between 
different stages of actinic keratosis. 
Fluorescent contrast in Bowen’s 
disease is generally higher than in 
KIN I and KIN II lesions
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3 Neus и со-
авт., 2008 [7]
Neus et al., 
2008 [7]

28 БКРК
BCC

5-АЛК
20% мазь
5-ALA
20% ointment

Лампа Вуда, 
λ макс 365 нм
Wood’s lamp, 
λ max 365 nm

Частота полного удаления опухо-
левого очага БКРК 85,7%, неполно-
го удаления – 14,3%. 
Чувствительность 79%.
Специфичность 100%
The frequency of complete removal 
of the tumor focus of BCC is 85.7%, 
incomplete removal is 14.3%.
Sensitivity 79%.
Specificity 100%

4 de Leeuw   
и соавт., 
2009 [23]
de Leeuw  
et al., 2009 
[23] 

93 Скрининг 
опухолевых и 
предопухолевых 
заболеваний у 
людей, работаю-
щих на улице и 
подвергающихся 
постоянному  
воздействию  
УФ-излучения
Screening for 
neoplastic and 
preneoplastic 
diseases in 
people who work 
outdoors and 
are constantly 
exposed to UV 
radiation

5-АЛК
(0,5% 5-АЛК, инкапсу-
лированная в одно-
слойные липосомы 
размером 50 нм; 
спрей 5-АЛК 0,5% 
каждые 5 мин в тече-
ние 2,5 ч на поражен-
ный участок кожи).
МЭ-АЛК
16% мазь (экспозиция 
3 ч)
5-ALA
0.5% 5-ALA 
encapsulated in 50 nm 
sized unilamellar 
liposomes.
The 5-ALA 0.5% spray 
every 5 minutes for  
2.5 hours to the 
involved skin area.
MAL
16% ointment
(exposure 3 hours)

LED, 
λ макс 450 нм
LED, 
λ max 450 nm

Положительная флуоресценция 
обнаружена у 61 пациента. Из них 
у 28 – доброкачественные пораже-
ния (в том числе у 22 – гиперпла-
зия сальных желез), у 33 – опухо-
левая и предопухолевая патология 
(в том числе у 29 – актинический 
кератоз, у 3 – БКРК, у 1 – ПКРК)
Positive fluorescence was found in 
61 patients. Of these, 28 had benign 
lesions (including 22 had sebaceous 
gland hyperplasia), 33 had tumor 
and precancerous pathologies 
(actinic keratosis in 29, BCC in 3 and 
SCC in 1 patient)

5 Liutkevi-
ciūte-
Navickiene  
и соавт.,
2009 [8]
Liutkevi-
ciūte-
Navickiene 
et al.,
2009 [8]

126 ПКРК и БКРК
SCC and BCC

5-АЛК 
и МЭ-АЛК 
(экспозиция 
2–4 ч)
5-ALА 
and ME-ALА
(exposure 
2-4 hours)

λ макс 
378-426 нм.
λ max 
378-426 nm

Чувствительность 95,4%.
Специфичность 88,6%.
Положительная прогностическая 
ценность 6,1%.
Отрицательная прогностическая 
ценность 96,3% .
В 30% случаев границы опухоле-
вой ткани при применении МЭ-
АЛК определялись более четко, 
чем при применении 5-АЛК
Sensitivity 95.4%.
Specificity 88.6%.
Positive predictive value 6.1%.
Negative predictive value 96.3%.
In 30% of cases, the boundaries of 
the tumor tissue were more clearly 
defined with MAL than with 5-ALA

6 Kleinpen-
ning  
и соавт.,
2010 [18]
Kleinpen-
ning et al.,
2010 [18]

13 36 очагов, в том 
числе 7 ПКРК,  
17 актинический 
кератоз (5 KIN I,  
6 KIN II, 6 KIN III),  
3 БКРК, 9 нор-
мальная кожа
36 lesions, 
including  
7 SCC, 17 actinic 
keratosis (5 KIN I,  
6 KIN II, 6 KIN III),  
3 BCC, 9 normal 
skin

МЭ-АЛК
16% мазь
MAL
16% ointment.

Ксеноновая 
лампа 
с фильтром 
370-440 нм
Xenon light 
source with 
a custom band 
pass filter 
370–440 nm

Только очаги KIN I и KIN III пока-
зывают достоверные различия 
в значениях флуоресцентной 
контрастности (1,3 и 2,5, соответ-
ственно; р<0,05). Самые высокие 
коэффициенты контрастности 
были определены у очагов микро-
инвазивного ПКРК – 2,7
Only KIN I and KIN III foci show 
significant differences in fluorescent 
contrast values (1.3 and 2.5, 
respectively; p<0.05). The highest 
contrast ratios were determined in 
foci of microinvasive squamous cell 
carcinoma – 2.7
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7 Kamrava  
и соавт., 
2012 [24]
Kamrava  
et al., 
2012 [24]

40 ПКРК
SCC

Хлорин е6
1 мг/кг за 4-6 ч до ФД.
Chlorine e6
1 mg/kg 4-6 hours 
before FD

λ макс 633 нм.
λ max 633 nm

Чувствительность 90%.
Специфичность 80%.
Точность 87,5%.
Положительная прогностическая 
ценность 93%.
Отрицательная прогностическая 
ценность 72%.
Sensitivity 90%.
Specificity 80%.
Accuracy 87.5%.
Positive predictive value 93%.
Negative predictive value 72%.

8 Van der 
Beek 
и соавт.,
2012 [21]
Van der 
Beek 
et al.,
2012 [21]

30 БКРК,
актинический 
кератоз
BCC, actinic 
keratosis

5-АЛК.
5-ALA

λ макс 407 нм.
λ max 407 nm

Специфичность и чувствитель-
ность метода ненормированной 
флуоресценции существенно 
ниже, чем у метода обнаружения 
нормированной флуоресценции 
(27% и 39% против 100% и 97%).
The specificity and sensitivity of 
the non-normalized fluorescence 
method is significantly lower than 
that of the normalized fluorescence 
detection method (27% and 39% 
versus 100% and 97%).

9 Jeon и со-
авт., 
2013, [16]
Jeon et al., 
2013, [16]

38 пациен-
тов в груп-
пе ФД и 29 
пациентов 
в контроль-
ной группе.
38 patients 
in the FD 
group 
and 29 
patients in 
the control 
group

ПКРК
SCC

19 пациентов:
МЭ-АЛК
16% мазь,
экспозиция 3 ч.
19 пациентов:
5-АЛК
20% мазь,
экспозиция 6 ч.
19 patients:
MAL
16% ointment,
exposure 3 hours.
19 patients:
5-ALA
20% ointment,
exposure 6 hours.

Лампа Вуда, 
λ макс 356 нм.
Wood’s lamp, 
λ max 365 nm

После резекции опухоли среднее 
количество дополнительных ре-
зекций по Моосу, понадобившихся 
для полного удаления опухоли, 
было ниже в группе ФД (1,37±0,75), 
чем в группе без ФД (1,83±0,89).
After tumor resection, the mean 
number of additional Mohs 
resections required to completely 
remove the tumor was lower in the 
FD group (1.37±0.75) than in the 
non-FD group (1.83±0.89)

10 Andrade и 
соавт., 2014 
[6]
Andrade et 
al., 2014 [6]

43 71 очаг пора-
жения, в том 
числе 29 БКРК, 
31 актинический 
кератоз, 11 себо-
рейный кератоз.
71 lesions, 
including 29 
BCC, 31 actinic 
keratosis, 11 
seborrheic 
keratosis.

5-АЛК
5% раствор был 
использован для 54 
очагов (21 БКРК, 22 
актинический кера-
тоз, 11 себорейный 
кератоз). 10% раствор 
– для 17 очагов (8 
БКРК и 9 актиниче-
ский кератоз).
5-ALA
5% 5-ALA solution was 
applied on 54 lesions 
(21 BCCs, 22 AK, and 11 
SK). 10% ALA solution 
was applied on 17 
lesions (8 BCCs and 9 
AK).

LED, λ макс 400 
нм, 50 мВт/см2

LED, λ max 400 
nm, 50 mW/
cm2

В очагах БКРК отмечено достовер-
ное увеличение интенсивности 
флуоресценции в 3 раза через 1 ч 
после нанесения раствора 5-АЛК. 
В очагах актинического и себо-
рейного кератоза интенсивность 
флуоресценции в течение 1 ч 
после нанесения раствора 5-АЛК 
оставалась на уровне аутофлуо-
ресценции.
In the foci of BCC, a significant 
increase in fluorescence intensity by 
3 times was noted 1 hour after the 
application of the 5-ALA solution. 
In the foci of actinic and seborrheic 
keratosis, the fluorescence intensity 
remained at the autofluorescence 
level for 1 hour after application of 
the 5-ALA solution

11 Филоненко 
Е.В., 2015 [2]
Filonenko 
E.V., 2015 [2]

227 БКРК, ПКРК, 
метатипичный 
рак кожи
BCC, SCC, 
metatypical skin 
cancer

5-АЛК
(раствор для приема 
внутрь 1 мг/кг за 3 ч 
до ФД)
5-ALA
(oral solution 1 mg/kg 
3 hours before FD)

LED, 
λ макс 
400-405 нм
LED, 
λ max 
400-405 nm

Чувствительность 100,0%.
Специфичность 55,6%
Sensitivity 100.0%.
Specificity 55.6%
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Заключение
Основными показаниями к ФД с 5-АЛК являются опре-
деление клинически плохо выраженных опухолей 
кожи, поиск скрытых очагов предрака и рака кожи, 
а также уточнение границ опухолевого поражения 
и  контроль эффективности различных вариантов спе-
циализированного лечения.

ППIX-индуцированная флуоресценция при пред-
операционном планировании является ценным ме-
тодом определения периферических границ опухоли. 

Края новообразований, определяемые гистологиче-
ским картированием при удалении опухоли методом 
микрографической хирургии Мооса, хорошо корре-
лируют с границами, обнаруживаемыми специфичной 
для опухоли флуоресценцией, что свидетельствует 
о возможности использования ФД как полноценной 
альтернативы микрографической хирургии Мооса – 
одному из наиболее точных, но достаточно трудоза-
тратному и технически сложному методу определе-
ния границ очагов рака кожи.

12 El Hoshy 
и соавт., 
2016 [15]
El Hoshy et 
al., 2016 [15]

27 БКРК
BCC

5-АЛК 20% мазь
5-ALA 20% ointment

Ксеноновая 
лампа 
с фильтром 
370-440 нм
Xenon light 
source with a 
custom band 
pass filter 
370-440 nm

В 12 (44,44%) очагах границы 
опухоли, определенные ФД, 
полностью совпали с границами, 
определенными гистопатологиче-
ски. В 14 очагах гистопатологиче-
ски границы опухоли были больше 
на 1 мм, чем определяемые ФД, 
в 1 – больше на 2 мм
In 12 (44.44%) foci, the boundaries 
of the tumor, determined by 
FD, completely coincided with 
the boundaries determined 
histopathologically. In 14 foci, 
histopathologically, the boundaries 
of the tumor were 1 mm larger than 
those determined by FD, and in 
1 foci, they were 2 mm larger

13 Wan 
и соавт.,
2018 [19]
Wan et al.,
2018 [19]

21 ЭМРП
EMPD

5-АЛК 20% мазь
5-ALA 20% ointment

Лампа Вуда, 
λ макс 365 нм
Wood’s lamp, 
λ max 365 nm

Показана сильная корреляцию 
между границами опухолевого по-
ражения, определенными методом 
флуоресцентной диагностики, 
и границами, определенными ме-
тодом биопсии с гистопатологией
A strong correlation was shown 
between the boundaries of the 
tumor lesion, determined by the 
method of fluorescence diagnostics, 
and the boundaries, determined 
by the method of biopsy with 
histopathology

14 Wu и соавт.,
2021 [20]
Wu et al.,
2021 [20]

36 ЭМРП
EMPD

5-АЛК,
20% раствор/
5-ALA,
20% solution/

Лампа Вуда, 
λ макс 365 нм
Wood’s lamp, 
λ max 365 nm

Визуальный осмотр – 63,8% лож-
ноотрицательных результатов, 
ФД – 35,4% ложноотрицательных 
результатов, ФД + конфокальная 
микроскопия – 20,8% ложноотри-
цательных результатов
Visual examination - 63.8% of false 
negative results, FD - 35.4% of false 
negative results, FD + confocal 
microscopy - 20.8% of false negative 
results

Примечание: *ФД – флуоресцентная диагностика, 5-АЛК – 5-аминолевулиновая кислота, МЭ-АЛК – метиловый эфир 5-аминолевулиновой 
кислоты, БКРК – базальноклеточный рак кожи, ПКРК – плоскоклеточный рак кожи, ЭМРП – экстрамаммарный рак Педжета.
Note: *FD - fluorescent diagnostics, 5-ALA - 5-aminolevulinic acid, MAL - 5-aminolevulinic acid methyl ester, BCC - basal cell carcinoma,  
SCC - squamous cell carcinoma, EMPD - extramammary Paget’s desease
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