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Резюме
Фотодинамическая терапия является эффективным методом лечения поверхностных форм злокачественных новообразований, характе-
ризующимся минимальным риском повреждения нормальных тканей. В данном исследовании мы представили опыт лечения рака сли-
зистой оболочки полости рта при помощи фотодинамической терапии, проанализировали непосредственные и отдаленные результаты 
лечения. В группу были включены 38 пациентов с плоскоклеточным раком слизистой оболочки полости рта с глубиной инвазии не бо-
лее 7 мм. Всем пациентам выполнена фотодинамическая терапия с фотосенсибилизатором на основе хлорина е6. Фотосенсибилизатор 
вводили внутривенно за 3 ч до облучения, в дозировке 1 мг/кг веса пациента. Параметры облучения: плотность мощности на выходе 
волокна – 1,0 Вт, плотность мощности – 0,31 Вт/см2, световая доза – 300 Дж/см2. Площадь одного поля облучения составляла 1,0 – 2,0 см2. 
Эффект от лечения оценивали по системе RECIST 1.1. Общая выживаемость, канцер-специфичная выживаемость и безрецидивная выжи-
ваемость были определены при помощи кривых Каплан-Майера. Оценка нежелательных явлений произведена по критериям СTCAE 5.0. 
У 35 (92,1%) из 38 пациентов получена полная регрессия опухолевого очага после ФДТ, из них рецидив заболевания выявлен у 3 из 35 па-
циентов в сроки от 11,5 до 43,2 мес. Общее количество пациентов, не ответивших на лечение, составило 6 (15,8%) человек. Общий период 
наблюдения пациентов составил 4,2-87,3 мес (в среднем 42,9 мес). 34 (89,5%) из 38 пациентов живы, 1 (2,6%) умер от прогрессирования 
заболевания, трое погибли по другим причинам. 5-летний показатель общей выживаемости составил 82,1%, канцер-специфичной выжи-
ваемости – 97,0%, безрецидивная выживаемость составила – 81,1%. Среди факторов достоверно (p < 0,05) влияющих на безрецидивную 
выживаемость: глубина инвазии < 5 мм (p 0,013) и наличие лейкоплакии (p 0,007). При оценке канцер-специфичной выживаемости факто-
рами, ухудшающими прогноз, стали: возраст >70 лет (p 0,034) и наличие лейкоплакии (p 0,007). Фотодинамическая терапия является аль-
тернативным методом лечения поверхностных очагов рака полости рта, при адекватной оценке распространенности первичного очага и 
возможности полноценного облучения опухоли. При этом после применения ФДТ сохраняются подлежащие соединительно-мышечные 
структуры, что способствует быстрому заживлению с минимальным рубцовым процессом, остаются сохранными функции пораженного 
органа и не формируются косметические дефекты.

Ключевые слова: фотодинамическая терапия, плоскоклеточный рак полости рта, лейкоплакия, факторы прогноза рака полости рта, вы-
живаемость при раке полости рта.
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Введение
В настоящее время основным методом лечения 

плоскоклеточного рака (ПКР) полости рта является 
хирургический [1]. Хирургическое лечение позволя-
ет адекватно стадировать онкологический процесс 
и  выявить прогностически неблагоприятные факто-
ры, требующие проведения адьювантного лечения 
[2]. Однако, даже при начальном ПКР полости рта 
(T1-T2), в 86% проводится реконструктивно-пластиче-
ский этап. Согласно мета-анализу, при хирургическом 
лечении ПКР полости рта, при небольших дефектах 
в 45% случаях удаленные ткани замещаются местны-
ми лоскутами. При необходимости, в 41%, применя-
ют микрохирургическую трансплантацию свободных 
лоскутов [3]. Подобные обширные хирургические 
вмешательства, несомненно, увеличивают хирурги-
ческую травму и время реабилитации. Ухудшается 
качество речи, акт глотания, косметический результат 
не всегда остается удовлетворительным, что, в свою 
очередь, снижает качество жизни [4-6].

Альтернативой хирургическому лечению ПКР по-
лости рта является химиолучевая терапия в самосто-
ятельном варианте [7]. Сложности лучевого лечения 
ПКР полости рта связаны с тем, что для лучевой эра-
дикации опухоли, как правило, необходимо подве-
дение суммарных доз, превышающих толерантность 
окружающих нормальных тканей. Это приводит к та-
ким нежелательным явлениям, как мукозиты, остео-
миелиты, дисгевзия, гипосаливация, радиоиндуциро-
ванные онкопатологии [8].

Фотодинамическая терапия (ФДТ) может при-
меняться в качестве самостоятельной методики ра-
дикального лечения ПКР полости рта (T1-T2) при 
сапоставимых, по сравнению с традиционными ме-
тодиками лечения, противоопухолевых результатых 
лечения. При этом многие нежелательные явления, 
ассоциированные с хирургическим и химиолучевым 
лечением, сведены к минимуму или вовсе отсутствуют 
[9-13]. При ретроспективном мета-анализе по сравне-
нию результатов лечения ПКР полости рта хирургиче-
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Abstract
Photodynamic therapy is an effective method for treating superficial forms of malignant neoplasms, characterized by a minimal risk of 
damage to normal tissues. In this study, we presented our experience of treating cancer of the oral mucosa using photodynamic therapy, 
and analyzed the immediate and long-term results of treatment. 38 patients with squamous cell carcinoma of oral cavity mucosa, with a 
depth of invasion no more than 7 mm, were included in the study. All patients underwent photodynamic therapy with chlorine е6 based 
photosensitizer. Photosensitizers were administered intravenously 3 hours before irradiation, at a dosage of 1 mg/kg of the patient’s 
weight. Photodynamic therapy was performed with the following parameters: P – 1.0 W, Ps – 0.31 W/cm2, E – 300 J/cm2. The area of one 
irradiation field ranged 1.0-2.0 cm2. Treatment effect was evaluated by RECIST 1.1. Overall survival, cancer-specific survival, and disease-
free survival were calculated using Kaplan-Meier curves. Evaluation of adverse events was made by СTCAE 5.0 criteria. At 35 (92.1%) out of 
38 cases, complete regression was observed after photodynamic therapy. Among them in 3 out of 35 patients relapse was diagnosed in 
11.5 to 43.2 months. The total number of patients who didn’t respond to treatment was 6 (15.8%). Follow-up period was 4.2-87.3 months. 
(mean 42.9). 34 (89.5%) out of 38 patients are alive, 1 (2.6%) died from progression, and three died from other causes. The 5-year overall 
survival rate was 82.1%, cancer-specific survival rate was 97.0%, and disease-free survival rate was 81.1%. Among the factors significantly 
(p < 0.05) influencing relapse-free survival: depth of invasion < 5 mm (p – 0.013) and the presence of leukoplakia (p – 0.007). When assess-
ing cancer-specific survival, factors worsening the prognosis were: age >70 years (p – 0.034) and the presence of leukoplakia (p – 0.007). 
Photodynamic therapy is an alternative treatment method of oral cancer superficial lesions, in case of proper assessment of primary lesion 
and in case of possibility of full irradiation of the tumor. Moreover, after using photodynamic therapy, the underlying connective-muscular 
structures are preserved, which promotes rapid healing with minimal scarring, the functions of the affected organ remain intact, and 
cosmetic defects do not form.

Key words: photodynamic therapy, squamous cell carcinoma of the oral cavity, leukoplakia, prognosis factors for oral cancer, survival rate 
for oral cancer.
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ским методом и ФДТ, онкологические результаты были 
сопоставимы, однако в группе ФДТ отмечалось до-
стоверное улучшение качества жизни [11]. Особенно 
актуальным является применение ФДТ у тяжелых, со-
матически отягощенных пациентов, которым другие 
методики лечения противопоказаны. Одномоментно 
удается достичь полной резорбции первичного очага 
и лечения сочетанной патологии слизистой полости 
рта - лейкоплакии [14]. Применение ФДТ не лимитиру-
ет в дальнейшем использование традиционных мето-
дик, таких, как хирургическое лечение, химиолучевая 
терапия или иммунотерапия [15].

Фотосенсибилизаторы (ФС) на основе активного ве-
щества хлорин е6 лицензированы и активно использу-
ются при лечении предраковых заболеваний, онкопа-
тологии кожи и слизистых [16, 17]. Активация хлорина 
е6 достигается при локальном воздействии светового 
излучения с длиной волны 660-670 нм. При этом инду-
цируются внутриклеточные цитотоксические эффекты, 
такие, как образование свободных радикалов кисло-
рода, эффекты клеточной гипоксии, системный иммун-
ный ответ. Эффективная глубина проникновения света 
при ФДТ составляет приблизительно 10 мм [18]. Это 
лимитирует использование ФДТ в качестве радикаль-
ного лечения рака полости рта с глубиной инвазии (ГИ) 
первичного очага более 5-7 мм [19, 20].

Многочисленные преимущества ФДТ такие как, ми-
нимальная токсичность окружающих здоровых тканей, 
в связи с избирательным накоплением ФС в  опухоли, 
отсутствие лимитирующих доз ФС и светового воздей-
ствия и, как следствие, возможность многократного 
повторения процедуры, удобство применения при 
множественном характере поражения и лучшие косме-
тические результаты вследствие сохранения структуры 
коллагеновых волокон, что способствует формирова-
нию нормотрофических рубцов, допустимость комби-
нирования с другими методами терапии и возможность 
реализации органосохранных методов лечения делают 
ФДТ ценной терапевтической опцией [21, 22].

В проведенном мета-анализе 43 клинических ис-
следований по применению ФДТ при ПКР полости 
рта полная регрессия наблюдалась в 94,4% и 5-летняя 
выживаемость составила 84,2% [11]. Также, по резуль-
татам сравнения хирургического лечения и ФДТ при 
начальных стадиях рака полости рта (T1-T2) не было 
выявлено значительного превосходства любой из ме-
тодик. В группу ФДТ было включено 126 пациентов 
с T1 и 30 пациентов с T2 ПКР полости рта, в хирургиче-
скую группу 58 с T1 и 33 пациента с T2 соответственно. 
Полный ответ опухоли на проведенное лечение, при 
T1 составил 86% и 76% для ФДТ и хирургии соответ-
ственно. При Т2 – 63% для ФДТ и 78% для хирургиче-
ского лечения [9]. 

В другом системном мета-анализе, с включением 
900 пациентов с ПКР головы и шеи, полный ответ на 
проведенную ФДТ выявлен в 741 случае (82%). Jiao Lin 

и соавт. утверждают, что ФДТ является эффективной 
методикой лечения поверхностных очагов ПКР голо-
вы и шеи, однако указывают на необходимость опти-
мизации режимов лечения и дальнейших исследова-
ний по оценке эффективности применения ФДТ [23]. 

В данном клиническом исследовании мы приво-
дим собственные результаты использования ФДТ при 
ПКР полости рта T1-T2 стадий.

Материалы и методы
В проспективное исследование было включе-

но 38  пациентов, обратившихся в клинику МРНЦ 
им. А.Ф. Цыба – филиал ФБГУ «НМИЦ радиологии» МЗ 
РФ с мая 2016 г. по сентябрь 2023 г. по поводу ПКР по-
лости рта. У всех пациентов был диагностирован пер-
вичный ПКР полости рта (T1-T2). Основным критери-
ем включения была глубина инвазии (ГИ) менее 7 мм. 
ГИ первичного очага определялась по данным УЗИ, 
КТ и МРТ (рис. 1). Критерии исключения были: глубина 
инвазии опухоли более 7 мм, наличие регионарных 
или отдаленных метастазов, техническая невозмож-
ность включения всего необходимого объема тканей 
в поле облучения, ввиду анатомических особенно-
стей пораженной зоны.

В группе было 21 (55,3%) мужчин и 17 (44,7%) 
женщин, в возрасте на момент лечения от 37 до 83 
(в  среднем 61) лет. Локализация опухолевого про-
цесса: боковая поверхность языка – 16 (42,1%), дно 
полости рта – 11 (28,9%), слизистая губы – 5 (13,2 %), 
щека – 3 (7,9%), альвеолярный отросток – 2 (5,3%), ре-
тромолярное пространство – 1 (5,3%). Глубина инва-
зии первичного очага от 0 (рак in situ) до 7 мм (в сред-
нем 3,4  мм), среди них T1 – 28 (73,7%) опухолей, из 
которых 5 (13,2%) – рак in situ и T2 – 10 (26,3%) случаев. 
Глубина инвазии: <0мм в 5 (13,2%) случаях, 1-5 мм в 26 
(68,4%) случаях и 5-7 мм в 7 (18,4%) случаях. Видимые 
размеры опухоли составлли от 2х3 до 35х15 мм, при 
общей площади опухолевого очага от 0,06 до 5,25 см2. 

Рис. 1. УЗ отображение опухоли языка с определением глубины 
инвазии.
Fig. 1. US of tongue cancer with depth of invasion.
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Характеристики первичного очага: поверхностная 
форма – 24 (63,2%), язвенная форма – 4 (10,5%) слу-
чая, экзофитный очаг – 7 (15,8%), эндофитный очаг – 4 
(10,5%) (рис 2). У 5 (13,2%) пациентов рак развился на 
фоне лейкоплакии (рис 3). Общие характеристики па-
циентов представлены в табл. 1.

Таблица 1
Клинические характеристики пациентов
Table 1
Patient’s clinical characteristics

Характеристика 
Characteristic

Количество пациентов (%) 
Number of patients (%)

Пол:
Gender:
Мужской
Male
Женский
Female 

21 (55,3%)

17 (44,7%)

Возраст:
Age:
30–59 
60–69 
70–79 
80–89

13 (34,2%)
17 (44,7%)
6 (15,8%)
2 (5,3%)

Локализация опухоли:
Tumor localization 
Язык (боковая поверхность)
Tongue (lateral surface)
Дно полости рта
Floor of the mouth
Слизистая губы
Mucous lips
Щека 
Cheek
Альвеолярный отросток
Alveolar ridge
Ретромолярное пространство
Retromolar region

16 (42,1%)

11 (28,9%)

5 (13,2%)

3 (7,9%)

2 (5,3%)

1 (2,6%)

T категория
T stage
T1
T2

28 (73,7%)
10 (26,3%)

Глубина инвазии
Depth of invasion
 <0 (опухоль не определяется)
<0 (tumor not detected)
≥1mm ≤5mm
>5mm ≤7mm

5 (13,2%)

26 (68,4%)
7 (18,4%)

Площадь опухоли:
Tumor area:
<1cm2

1-2 cm2

≥2 cm2 

25 (65,8%)
8 (21,1%)
5 (13,2%)

Тип опухоли:
Tumor type:
Поверхностная
Superficial
Язвенная
Ulcerative
Экзофитная
Exophytic
Эндофитная
Endophytic

24 (63,2%)

4 (10,5%)

6 (15,8%)

4 (10,5%)

Фоновое заболевание:
Background disease:
Лейкоплакия
Leukoplakia
Отсутствует
Absent

6 (15,8%)

33 (84,2%)
Рис. 4. Источник лазерного излучения аппарат «Латус-2» (662нм).
Fig. 4. Source of laser irradiation «Latus-2» (662nm).

Рис. 3. Плоскоклеточный рак полости рта на фоне лейкоплакии.
Fig. 3. Squamous cell carcinoma of oral cavity with leukoplakia.

Рис. 2. Типы очагов: a – поверхностный; b – язвенный; c – экзо-
фитный; d – эндофитный.
Fig. 2. Types of lesions: a – superficial; b – ulcerative; c – exophytic; 
d – endophytic.

 Types of lesions: a – superficial; b – ulcerative; c – exophytic; d – endophytic. 

 

None of the patients were diagnosed with regional (cN0) and distant metastasis (cM0) 

This clinical trial was approved by the local ethical committee

Committee Meeting Minutes No. 294 dated 11.07.2018). All patients signed informed voluntary 

administered by intravenous drip at a dose of 1.0 mg/kg 3 h before PDT. Irradiation was performed 

 

 

 Types of lesions: a – superficial; b – ulcerative; c – exophytic; d – endophytic. 

 

None of the patients were diagnosed with regional (cN0) and distant metastasis (cM0) 
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Результаты лечения больных раком полости рта при помощи фотодинамической терапии  
с фотосенсибилизатором на основе хлорина е6 

У всех пациентов не было диагностировано регио-
нарное (сN0) и отдаленное метастазирование (сM0) 
по данным клинико-инструментального обследова-
ния. Стадирование проводилось по системе UICC TNM 
8-го издания [24]. 

Данное клиническое исследование было одобре-
но локальным этическим комитетом МРНЦ им. А.Ф. 
Цыба (протокол заседания этического комитета №294 
от 11.07.2018). Все пациенты подписали информиро-
ванное добровольное согласие.

В качестве ФС использовалось два препарата на 
основе хлорина е6 – фотолон и фоторан, которые вво-
дились внутривенно капельно в дозе 1,0 мг/кг за 3 ч 
до проведения ФДТ. Облучение проводили в затем-
ненной комнате с использованием дистанционного 
лазерного аппарата «Латус-2» (длина волны 662 нм) 
с гибкими кварцевыми световодами (рис. 4).

В поле облучения включали площадь с отступом на 
5-10 мм от видимых краев опухолевого образования. 
Окружающие ткани укрывались темным светонепро-
ницаемым материалом для защиты от повреждения 
здоровых тканей во время сеанса ФДТ (рис. 5).

Параметры ФДТ: мощность на выходе волокна – 
1,0  Вт, плотность мощности – 0,31 Вт/см2, световая 
доза – 300 Дж/см2. Площадь одного поля облучения 
составляла 1,0 – 2,0 см2. При большом размере опухо-
левого очага или наличии сопутствующей патологии 
в виде лейкоплакии, проводилось облучение двумя 
и более полями с целью включения в объем облуче-
ния всех необходимых тканей. 

ФДТ проводили под местной либо под общей 
анестезией при необходимости выполнения хирур-
гических вмешательств на путях регионарного лим-
фооттока (биопсия сторожевого лимфоузла или про-
филактическая лимфаденэктомия). 

В течение 36 ч после введения ФС пациент избе-
гал попадания прямых солнечных лучей и находил-
ся в затемненном помещение (при свете не более 
1000 люкс). Наблюдение после ФДТ в условиях клини-
ки составляло от 3 до 7 сут. 

Оценку нежелательных явлений производили по 
критериям СTCAE 5.0. Оценку на наличие нежелатель-
ных явлений производили в течении первых 5 сут 
после ФДТ и в дальнейшем, во время контрольного 
осмотра, в сроки 4 нед, 3, 6, 12 мес и далее раз в год. 

Первое клинико-инструментальное обследование 
проводили через 4 нед после ФДТ с оценкой непос-
редственного ответа. При подозрении на наличие 
остаточной опухоли выполняли биопсию. В дальней-
шем пациенты проходили плановое обследование 
в сроки 3, 6 и 12 мес соответственно и далее 1 раз в год.

Непосредственный ответ на лечение оценива-
ли следующим образом: полный ответ (ПО) – полная 
регрессия опухолевого очага, частичный ответ (ЧО) – 
наличии остаточной опухолевой ткани в зоне ФДТ, 
прогрессия заболевания (ПЗ) – увеличение опухоли 
после проведенного лечения. Отдаленный результат 
оценивался в сроки более 3 мес при ранее достигну-
том ПО на лечение. Отдаленный результат включал: 
локальный рецидив (ЛР) – рецидив в зоне первичного 
очага, регионарный рецидив (РР) – метастазы в лим-
фоузлы шеи, отдаленные метастазы (ОМ).

Общая выживаемость (ОВ), канцер-специфичная вы-
живаемость (КСВ) и безрецидивная выживаемость (БРВ) 
были определены при помощи кривых Каплан-Майера. 
При анализе БРВ учитывали случаи как прогрессиро-
вания по первичному очагу, так и прогрессии по ло-
корегионарным и отдаленным метастазам. Также был 
проведен логорифмический анализ по определению 
прогностически неблагоприятных факторов. В анализ 
включены: пол, возраст, локализация опухоли, размер 
очага, тип опухоли, наличие фонового заболевания. Ста-
тистическая значимость определялась при p <0,05.

Рис. 5. Опухолевый очаг на нижней губе и защитный экран для 
здоровых тканей.
Fig. 5. Tumor lesion of lower limb with protective screen.

Рис. 6. Клинические изменения в зоне проведения ФДТ: a – через 
10 мин после ФДТ; b – 5 сут после ФДТ; c – 20 сут после ФДТ; d – 3 
мес после ФДТ.
Fig. 6. Clinical changings in PDT zone: a – 10 min after PDT; b – 5th 
day after PDT; c – 20th day after PDT; d – 3 months after PDT.

����� ��

The irradiation field included an area 5-10 mm away from the visible edges of the tumor 

healthy tissues during PDT session (Fig. 5). 
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Результаты
Эффективность ФДТ
Начальные признаки некроза после ФДТ наблюда-

ли непосредственно после проведения процедуры, 
в виде демаркации зоны воздействия вследствие со-
судистого стаза. На 3-6 сут после ФДТ формировался 
некротический струп, который самостоятельно от-
торгался на 10-15 сут. В дальнейшем отмечалось само-
стоятельное заживление раны в сроки до 1 мес (рис. 6).

При первом контрольном осмотре, через 3 мес, у 
35 (92,1%) из 38 пациентов получен ПО, у трех пациен-
тов – ЧО (7,9%). Во время периода наблюдения, у 3 из 
35 пациентов, у которых ранее был зарегистрирован 
непосредственный ПО, был выявлен рецидив в сроки 
от 11,5 до 43,2 мес после проведенного лечения. В од-
ном случае – рецидив был как в области первичного 
очага, так и метастазы в регионарных лимфоузлах, 
в  еще одном случае рецидив был только в области 
первичного очага и у третьего пациента – только ре-
гионарный рецидив. Таким образом, общее количе-
ство пациентов, не ответивших на лечение, составило 
6  (15,8%) человек. Всем 6 пациентам, не ответившим 

на лечение, проведено хирургическое лечение с по-
следующей адъювантной химиолучевой терапией. 
Общий период наблюдения пациентов составил 4,2-
87,3 мес (в среднем 42,9 мес), за данный период 34 
(89,5%) из 38 пациентов живы, 1 (2,6%) умер от про-
грессирования заболевания, трое погибли по причи-
нам, не связанными с раком полости рта (табл. 2).

Через 5 лет после лечения показатель общей выжи-
ваемости (ОВ) составил 82,1%, уровень канцер-специ-
фичной выживаемости (КСВ) – 97,0%, а уровень безре-
цидивной выживаемости (БРВ) составил - 81,1% (рис. 7).

Мы использовали логарифмический анализ таких 
клинико-демографических факторов, как пол, воз-
раст, локализацию очага, Т категорию, ГИ первичной 
опухоли, площадь и тип опухоли, а также наличие лей-
коплакии для выявления достоверных прогностически 
неблагоприятных факторов по ОВ, КСВ, БРВ.

По результатам статистического анализа не было 
выявлено достоверной (p <0,05) разницы по общей 
выживаемости в зависимости от каких-либо клинико-
демографических характеристик.

При этом достоверная разница выявлялась при 
анализе канцер-специфичной выживаемости для па-
циентов старше 70 лет. 5-летняя КСВ для пациентов 
старше 70 лет составила 87,5%, против 100% для лю-
дей младше 70 лет (p 0,034). Другим значимым прог-
ностическим фактором ухудшения КСВ являлось 
наличие лейкоплакии. Показатели 5-летней канцер-
специфичной выживаемости составили 83,3% при на-
личии и 100% при отсутствии лейкоплакии (p 0,007).

 При анализе рецидива заболевания значимыми 
факторами для прогноза являлись наличие лейко-
плакии и глубина инвазии. Так, при глубине инвазии 
выше 5 мм безрецидивная выживаемость составила 
57,1%, против 90,3% при глубине инвазии от 0 до 5 мм 
(p 0.013). При этом у пациентов с раком in situ, у кото-
рых по данным обследования инвазивного роста не 
определялось (глубина инвазии 0 мм), 5-летняя безре-
цидивная выживаемость составила 100%. 

Рис. 7. Кривые Каплан-Майера по анализу общей выживаемости 
(ОВ), безрецидивной выживаемости (БРВ) и канцер-специфичной 
выживаемости (КСВ).
Fig. 7. Kaplan-Mayer curves in overall survival (OS) rate analysis, 
disease-free survival rate (DSS) и cancer-specific survival rate (CSS).

Таблица 2
Результаты лечения методом ФДТ
Table 2
Results of treatment by PDT

Клиническая  
характеристика 

Clinical characteristics

Количество  
пациентов (%) 

Number of patients (%)

Непосредственный ответ на 
лечение:
Immediate response to treatment:
Полный ответ (ПО)
Full response (FR)
Частичный ответ (ЧО)
Partial response (PR)
Прогрессия заболевания (ПЗ)
Disease progression (PD)

35 (92,1%)

3 (7,9%)

0

Отдаленные результаты:
Long-term results:
Локальный рецидив (ЛР) 
Local recurrence (LR)
Регионарный рецидив (РР)
Regional recurrence (RR)
Отдаленные метастазы (ОМ)
Distant metastases (DM)

2 (5,3%)

2 (5,3%)

0 

Причины смертности:
Causes of mortality:
Смерть от прогрессии
Death by progression
Другие причины
Other reasons

1 (2,6%)

3 (7,9%)

Лечение неполного ответа/
рецидива:
Treatment of incomplete 
response/relapse:
Хирургия (первичный очаг)
Surgery (primary site)
Хирургия (шейная диссекция)
Surgery (neck dissection)
Лучевая терапия
Radiation therapy
Паллиативная химиотерапия
Palliative chemotherapy

5 (13,2%)

2 (5,3%)

6 (15,8%)

1 (2,6%)

��

 

 

We used log-rank analysis of such clinical and demographic factors as sex, age, focus location, 

T category, DI of the primary tumor, tumor area and type, and the presence of leukoplakia to 

to any clinical and demographic characteristics. 

ancer-specific survival for 

100% for those under 70 years of age (p 0.034). Another significant prognostic factor for 

r-specific survival rates were 

83.3% in the presence and 100% in the absence of leukoplakia (p 0.007). 

In the analysis of disease recurrence, the presence of leukoplakia and depth of invasion were 

significant factors for prognosis. Thus, the recurrence-free survival rate was 57.1% for invasion 

depths greater than 5 mm versus 90.3% for invasion depths of 0 to 5 mm (p 0.013). The 5-year 

recurrence-free survival rate was 100% in patients with cancer in situ, in whom no invasive growth 

was detected according to the examination data (invasion depth 0 mm). 
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Вторым установленным нами фактором развития 
рецидива явилось наличие лейкоплакии. При нали-
чии лейкоплакии у 50% больных развился рецидив 
после проведенного лечения, при её отсутствии – 
риск рецидива составил 90,6% (p – 0.007) (рис. 8-11). 
Сводные данные по БВР приведены в табл. 3.

Нежелательные явления
Наиболее распространенным ранним нежелатель-

ным явлением являлась боль в области ФДТ. Данное 
нежелательное явление отмечено у 35 из 38 пациентов 
(92,1%) различной степени тяжести. У большинства (25 
из 35) отмечалась незначительная болезненность (grade 
1), не влияющая на повседневную активность и не тре-
бующая лекарственной коррекции. У 7 из 35 пациентов 
отмечалась умеренная болевая активность (grade 2), 
купирующаяся нестероидными противовоспалитель-
ными средствами. Сильная боль (grade 3) отмечалась 
в 3 случаях, требующая применения наркотических 
средств. Начиналось данное нежелательное явление 
на 1-2 сутки после ФДТ и купировалось на 6-10 сутки.

Другим нежелательным явлением был местный 
отек слизистой полости рта в области ФДТ, наблюдав-

шийся в 50% случаев, у 19 из 38 пациентов. В основ-
ном (у 11 из 19 человек) отек был незначительным 
(grade 1), не влияющий на функциональность пора-
женного органа и не требовавший медикаментозной 
коррекции. В 8 случаях из 19 отек носил умеренный 
характер (grade 2). Для восстановления функции пи-
тания и пресечения угрозы нарушения дыхания через 
верхние дыхательные пути потребовалось введение 
глюкокортикостероидов в послеоперационном перио-

Таблица 4
Нежелательные явления после ФДТ
Table 4
Adverse events after PDT

Нежелательные явления 
Adverse events

Количество пациентов (%) 
Number of patients (%)

Боли в области ФДТ:
Pain in the PDT area:
Grade 1
Grade 2
Grade 3

35 (92,1%)

25 (65,8%)
7 (18,4%)
3 (7,9%)

Отек слизистой полости рта:
Swelling of the oral mucosa:
Grade 1
Grade 2

19 (50%)

11 (28,9%)
8 (21,1%)

Рис. 8. Кривые Каплан-Майера по оценке возрастного фактора 
на канцер-специфичную выживаемость.
Fig. 8. Kaplan-Mayer curves in evaluation of age factor, affecting to 
cancer-specific survival.

Рис. 9. Кривые Каплан-Майера по оценке фактора наличие лей-
коплакии на канцер-специфичную выживаемость.
Fig. 9. Kaplan-Mayer curves in evaluation of leukoplakia present, 
affecting to cancer-specific survival.

Рис. 10. Кривые Каплан-Майера по оценке фактора глубины ин-
вазии на безрецидивную выживаемость.
Fig. 10. Kaplan-Mayer curves in evaluation of depth of invasion, 
affecting to disease-free survival rate.

Рис. 11. Кривые Каплан-Майера по оценки наличие лейкоплакии 
на безрецидивную выживаемость.
Fig. 11. Kaplan-Mayer curves in evaluation of leukoplakia present, 
affecting to disease-free survival rate.
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Таблица 3
Анализ безрецидивной выживаемости, в зависимости от клинических характеристик
Table 3
Analysis of disease-free survival according to clinical characteristics

Характеристика 
Characteristic

1-летняя безрецидив-
ная выживаемость 
1st year disease-free 

survival

2-летняя безрецидив-
ная выживаемость 
2nd year disease-free 

survival

P значимость (логариф-
мический тест) 

P significance (log test)

Пол:
Gender:
Мужской
Male
Женский
Female

90,45 (19/21)

84,6 (11/13)

85,7 (18/21)

81,8 (9/11)

0.757

Возраст:
Age:
<70
≥70

92,6 (25/27)
71,4 (5/7) 

88,9 (24/27)
60,1 (3/5) 

0.274

Локализация опухоли:
Tumor localization 
Язык (боковая поверхность)
Tongue (lateral surface)
Дно полости рта
Floor of the mouth
Слизистая губы
Mucous lips
Щека 
Cheek
Альвеолярный отросток
Alveolar ridge
Ретромолярное пространство
Retromolar space

84,6 (11/13)

81,8 (9/11)

100 (5/5)

100 (2/2)

100 (2/2)

100 (1/1)

84,6 (11/13)

72,7 (8/11)

100 (5/5)

100 (1/1)

100 (2/2)

0 (0/1)

0.332

T категория:
T stage:
T1
T2

91,7 (22/24)
80 (8/10)

91,3 (21/23)
66,7 (6/9) 

0.184

Глубина инвазии:
Depth of invasion:
<0 (опухоль не определяется)
<0 (tumor not detected)
1-5 mm
5-7 mm

100 (4/4)

91,7 (22/24)
66,7 (4/6)

100 (3/3)

91,3 (21/23)
50 (3/6)

0.038

Площадь опухоли:
Tumor area:
<2 cm2

≥2 cm2
89,7 (26/29)
80 (4/5)

85,2 (23/27)
80 (4/5)

0.887

Тип опухоли:
Tumor type:
Поверхностная
Superficial
Язвенная
Ulcerative
Экзофитная
Exophytic
Эндофитная
Endophytic

100 (21/21)

66,7 (4/6)

66,7 (2/3)

75 (3/4) 

94,7 (18/19)

66,7 (4/6)

66,7 (2/3)

75 (3/4)

0.329

Фоновое заболевание:
Background disease:
Лейкоплакия
Leukoplakia
Отсутствует
Absent

60 (3/5)

93,1 (27/29)

40 (2/5)

92,6 (25/27)

0.007
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де. Данное явление начиналось на 1 сутки после ФДТ 
и купировалось на 5-6 сутки (табл. 4).

При лечении рака слизистой альвеолярного от-
ростка, в области проведенной ФДТ отмечалось оголе-
ние костного участка, самостоятельная эпителизация 
которого наблюдалась на 3-6 мес после ФДТ. Других 
нежелательных явлений, в том числе, явлений фототок-
сичности, ассоциированных с ФДТ, не было выявлено.

Обсуждение
Наше исследование по применению ФДТ с ФС 

хлоринового ряда при раке полости рта T1-T2 стадий 
показало хорошие функциональные и эстетические 
результаты лечения, без формирования рубцов на 
слизистой (рис. 6С). Предположительно такой резуль-
тат проявляется за счет сохранения компонентов тка-
невого матрикса (коллаген и эластин), в то время как 
клеточные сосудистые элементы повреждаются при 
ФДТ. Считается, что сохранение тканевой архитектуры 
обеспечивает наилучшие условия для регенерации 
нормальных тканей и приводит к превосходному за-
живлению с меньшим образованием рубцов [25, 26].

Из 38 пациентов с раком слизистой полости рта T1-
T2 стадии, полный ответ на проведенное лечение был 
получен в 35 (92,1%) случаях в сроки до 3 мес после 
лечения. Полученная 5-летняя общая и канцер-специ-
фичная выживаемость составила 82,1% и 97,0% соот-
ветственно, что является достаточно хорошим резуль-
татом. Подобные результаты лечения сопоставимы 
с результатами лечения ФДТ с другими ФС (полный 
ответ – 88,2%), хирургическим лечением (5-летняя 
общая выживаемость 69,7–93,8%) и лучевой терапи-
ей (5-летняя общая выживаемость 51,5–84,0%) [10, 27, 
28]. Gluckman [29] и Biel [30] в своих работах отмечали 
локальный рецидив в 16-36% после достижения пол-
ного ответа при раке полости рта, по поводу которого 
была проведена ФДТ. В нашем исследовании у 2 из 35 
пациентов, у которых был получен полный ответ на 
проведенное лечение, развился локальный рецидив. 
Риск развития локального рецидива составил 5,7% 
после полного ответа. Общая 5-летняя безрецидив-
ная выживаемость составила 81,1%.

Также мы исследовали различные клинико-демо-
графические характеристики для определения не-
благоприятных факторов прогноза рецидива. ФДТ 
обычно используется для относительно небольших 
опухолевых очагов. В нашем исследовании, в первую 
очередь, мы опирались на глубину инвазии опухоли, 
а не на площадь первичного очага. Таким образом, 
в исследование попали пациенты с поверхностны-
ми, относительно большими по площади (до 5,3 см2) 
очагами, но с небольшой глубиной инвазии (до 7 мм). 
При этом анализ данных не показал статистически 
значимой разницы развития рецидива в зависимости 
от площади первичного очага. Так, у одного пациен-
та в отдаленном периоде развился рецидив (в сроках 

43,2 мес) в зоне, прилегающей к месту ранее про-
веденной ФДТ. Таким образом, рецидив может раз-
виваться независимо от размера первичного очага. 
В таких случаях дифференциальная диагностика 
между рецидивом первичной опухоли и развитием 
синхронной онкопатологии ротовой полости затруд-
нена. Подобный факт объясняется так называемой 
теорией «поля малигнизации», описанной Slaughter в 
1953 г. [31]. В данной теории предполагается, что пло-
скоклеточный рак возникает не из изолированной 
клетки, а скорее как тенденция к анапластическим 
процессам, вовлекающим одновременно множество 
клеток. Отчасти, эту теорию подтверждает и тот факт, 
что в нашем исследовании одним из доказанных прог-
ностических факторов развития рецидива явилось 
наличие лейкоплакии, как факультативного предра-
кового заболевания, характеризующегося клеточной 
дисплазией (табл. 3) [32]. Тем не менее, ФДТ может 
являться предпочтительным методом лечения муль-
тифокальных, поверхностных опухолей, поскольку ее 
можно повторять так часто, как необходимо, без по-
тери функциональности нормальных тканей и без на-
копления токсичных эффектов. Кроме того, остается 
возможность традиционного лечения [26, 33, 34]. 

ФДТ обладает высокой селективностью накопле-
ния ФС в опухолевых тканях, что приводит к мини-
мальному повреждению здоровых тканей. По данным 
большинства исследователей [35-37], селективность 
накопления ФС в опухоли по отношению к здоровой 
ткани может составлять от 2:1 до 15:1. В клетке ФС, 
в основном, накапливаются в митохондриях и лизосо-
мах [38]. Минимальное накопление в ядре клеток по-
зволяет избежать развития генетически устойчивых 
к терапии клеток [39]. 

Начиная с 8-й редакции TNM [24], именно глубина 
инвазии, а не размер первичного очага, стала опре-
деляющим фактором оценки распространенности 
и прогноза рака полости рта. В нашем исследовании 
также статистически значимо показано, что риск раз-
вития рецидива увеличивается при глубине инвазии 
более 5 мм. Данный факт объясняется физическими 
свойствами лазерного излучения ФДТ, проникающая 
способность которого ограничена [40].

Заключение
Это исследование показало, что ФДТ с ФС хлори-

нового ряда является альтернативным методом ле-
чения поверхностных очагов рака полости рта, при 
адекватной оценке распространенности первичного 
очага и возможности полноценного облучения опу-
холи. При этом, после применения ФДТ, сохраняются 
подлежащие соединительно-мышечные структуры, 
что способствуют быстрому заживлению с минималь-
ным рубцовым процессом, остаются сохранными 
функции пораженного органа, и не формируются кос-
метические дефекты. 
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