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И.Д. Романишкин, Т.А. Савельева, А. Оспанов, К.Г. Линьков, С.В. Шугай, С.А. Горяйнов, Г.В. Павлова, 
 И.Н. Пронин, В.Б. Лощенов

Классификация внутричерепных опухолей на основе оптико-спектрального анализа

КЛАССИФИКАЦИЯ ВНУТРИЧЕРЕПНЫХ ОПУХОЛЕЙ  
НА ОСНОВЕ ОПТИКО-СПЕКТРАЛЬНОГО АНАЛИЗА

И.Д. Романишкин1, Т.А. Савельева1,2, А. Оспанов2, К.Г. Линьков1, С.В. Шугай3,  
С.А. Горяйнов3, Г.В. Павлова3,4, И.Н. Пронин3, В.Б. Лощенов1,2

1Институт общей физики им. А.М. Прохорова Российской академии наук, Москва, Россия
2Национальный исследовательский ядерный университет «МИФИ», Москва, Россия
3НМИЦ нейрохирургии имени академика Н. Н. Бурденко, Москва, Россия
4Институт высшей нервной деятельности и нейрофизиологии Российской академии наук, 
Москва, Россия

Резюме
Мотивацией проведения настоящего исследования послужила необходимость развития методов срочной интраоперационной биопсии 
при проведении операций по поводу удаления внутричерепных опухолей. На основании опыта предыдущей совместной работы ИОФ 
РАН и НМИЦ нейрохирургии им. Н.Н. Бурденко по внедрению в клиническую практику методов флуоресцентной спектроскопии был раз-
работан подход, комбинирующий различные оптико-спектральные методики, такие как спектроскопия аутофлуоресценции, флуоресцен-
ции 5-АЛК индуцированного протопорфирина IX, диффузного отражения широкополосного излучения, по которому можно определять 
концентрацию гемоглобина в тканях и их оптическую плотность, спектроскопия комбинационного рассеяния, являющаяся методом моле-
кулярной спектроскопии, позволяющим детектировать различные молекулы в тканях за счета колебаний отдельных характерных связей 
в молекулах. Такое разнообразие оптико-спектральных характеристик затрудняет их непосредственный анализ хирургом во время опе-
рации, как это обычно реализуется в случае флуоресцентных методов - по превышению некоторого порога интенсивности флуоресцен-
ции с определенной степенью достоверности можно судить о том, находится ли в зоне исследования нормальная или опухолевая ткань. 
В случае, если число параметров превышает пару десятков, необходимо использование алгоритмов машинного обучения для построения 
системы поддержки принятия решений хирурга во время операции. Настоящая работа представляет исследования в этом направлении. 
Проведенный нами ранее статистический анализ данных оптико-спектральных характеристик позволил выделить статистически значи-
мые спектральные диапазоны для анализа, репрезентирующие диагностически важные компоненты тканей. Исследования методов по-
нижения размерности вектора оптико-спектральных признаков и методов кластеризации исследуемых образцов также позволили при-
близиться к реализации метода автоматической классификации. Важно отметить, что задача классификации может быть использована 
в двух приложениях - для дифференциации различных опухолей и для дифференциации различных частей одной (центр, перифокальная 
зона, норма) опухоли. В настоящей работе представлены результаты наших исследований в первом направлении. Мы исследовали сочета-
ние нескольких методов и показали возможность дифференциации глиальных и менингеальных опухолей на основании предложенного 
метода оптико-спектрального анализа.

Ключевые слова: оптическая спектроскопия, внутричерепные опухоли, машинное обучение.

Контакты: Романишкин И.Д., e-mail: igor.romanishkin@nsc.gpi.ru

Для цитирования: Романишкин И.Д., Савельева Т.А., Оспанов А., Линьков К.Г., Шугай С.В., Горяйнов С.А., Павлова Г.В., Пронин И.Н., Лощенов 
В.Б. Классификация внутричерепных опухолей на основе оптико-спектрального анализа // Biomedical Photonics. – 2023. – Т. 12, № 3. – С. 4.-
.10 doi: 10.24931/2413–9432–2023–12–3-4-10.

CLASSIFICATION OF INTRACRANIAL TUMORS BASED  
ON OPTICAL-SPECTRAL ANALYSIS
Romanishkin I.D.1, Savelieva T.A.1,2, Ospanov A.2, Linkov K.G.1, Shugai S.V.3,  
Goryajnov S.A.3, Pavlova G.V.3,4, Pronin I.N.3, Loschenov V.B.1,2

1Prokhorov General Physics Institute of the Russian Academy of Sciences, Moscow, Russia
2National Research Nuclear University MEPhI, Moscow, Russia
3N.N. Burdenko National Medical Research Center of Neurosurgery, Moscow, Russia
4Institute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology of the Russian Academy of 
Sciences, Moscow, Russia
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Introduction
Brain tumors are a group of neoplasms arising from 

various cells of the central nervous system (CNS) or from 
systemic cancers that have metastasized to the CNS. Sys-
temic cancers most prone to metastasize to the CNS in-
clude lung cancer, melanoma, and breast cancer. Primary 
brain tumors include a number of histologic types with 
notably different rates of tumor growth. Brain tumors 
can cause symptoms associated with local invasion of 
the brain, compression of neighboring structures, and 
increased intracranial pressure. 

Determination of tumor type is required at all stages 
of treatment for treatment planning and prognosis. One 
of the most common methods for automating the di-
agnosis of intracranial tumors is classification based on 
proton magnetic resonance spectroscopy data [1]. The 
approach based on MRI image analysis is also widely 
used to build automatic classification systems [2]. How-
ever, the capabilities of this method are limited and there 
is still a high demand for intraoperative techniques for 
rapid determination of tissue type in the resection area, 
especially such techniques are relevant for intraopera-
tive photodynamic therapy, which is gaining popular-
ity in neurosurgical practice [3, 4]. Optical spectroscopy 
methods based on both 5-ALA induced protoporphyrin 
IX fluorescence analysis [5–7] or chlorin-based photosen-
sitizers [8] and molecular spectroscopy methods [9, 10] 
offer a wide range of possibilities in this field. We have 
previously proposed a combined approach integrat-
ing fluorescence and diffuse reflectance spectroscopy 

[11], and have further developed it by adding analysis of 
spontaneous Raman spectra [12, 13].

One of the important advantages of using Raman 
spectroscopy is that there is no need to introduce spe-
cial markers into the body, since this method is based on 
the analysis of changes in the vibrational energy of the 
molecules that make up biological tissues. Therefore, the 
very molecular composition of the studied sample serves 
as a spectral signature, rather than the level of accumula-
tion of some marker in it. This approach becomes most 
diagnostically relevant when performing tissue spectral 
analysis of benign tumors, which accumulate 5-ALA in 
less than 40% of cases [14], chlorin e6 in less than half of 
cases [8]. Thus, proposed approach can be used in the di-
agnosis of nonfluorescent gliomas and other tumors that 
are difficult to contrast.

Materials and methods
Experimental design
The experimental design is described in detail in one 

of our previous papers [13]. Studies were performed in 
the Laboratory of Neurosurgical Anatomy and Preserva-
tion of Biological Materials on tumor tissue samples ex-
tracted during neurosurgical operations, immediately af-
ter removal. Samples from 150 patients with diagnoses of 
glioblastoma (n = 60), meningioma (n = 38), astrocytoma 
(n = 19), oligodendroglioma (n = 19), and metastases (n = 
14) were examined. From each patient, 1 to 4 biopsy speci-
mens (total 195 tissue samples) were taken with subse-
quent verification by pathomorphologic examination.

И.Д. Романишкин, Т.А. Савельева, А. Оспанов, К.Г. Линьков, С.В. Шугай, С.А. Горяйнов, Г.В. Павлова, 
И.Н. Пронин, В.Б. Лощенов
Классификация внутричерепных опухолей на основе оптико-спектрального анализа

Abstract
The motivation for the present study was the need to develop methods of urgent intraoperative biopsy during surgery for removal of 
intracranial tumors. Based on the experience of previous joint work of GPI RAS and N.N. Burdenko National Medical Research Center 
of Neurosurgery to introduce fluorescence spectroscopy methods into clinical practice, an approach combining various optical-spectral 
techniques, such as autofluorescence spectroscopy, fluorescence of 5-ALA induced protoporphyrin IX, diffuse reflection of broadband 
light, which can be used to determine hemoglobin concentration in tissues and their optical density, Raman spectroscopy, which is a 
spectroscopic method that allows detection of various molecules in tissues by vibrations of individual characteristic molecular bonds. 
Such a variety of optical and spectral characteristics makes it difficult for the surgeon to analyze them directly during surgery, as it is usu-
ally realized in the case of fluorescence methods - tumor tissue can be distinguished from normal with a certain degree of certainty by 
fluorescence intensity exceeding a threshold value. In case the number of parameters exceeds a couple of dozens, it is necessary to use 
machine learning algorithms to build a intraoperative decision support system for the surgeon. This paper presents research in this direc-
tion. Our earlier statistical analysis of the optical-spectral features allowed identifying statistically significant spectral ranges for analysis 
of diagnostically important tissue components. Studies of dimensionality reduction techniques of the optical-spectral feature vector and 
methods of clustering of the studied samples also allowed us to approach the implementation of the automatic classification method. 
Importantly, the classification task can be used in two applications - to differentiate between different tumors and to differentiate between 
different parts of the same (center, perifocal zone, normal) tumor. This paper presents the results of our research in the first direction. We 
investigated the combination of several methods and showed the possibility of differentiating glial and meningeal tumors based on the 
proposed optical-spectral analysis method.

Keywords: optical spectroscopy, intracranial tumors, machine learning.

Contacts: Romanishkin I.D., e-mail: igor.romanishkin@nsc.gpi.ru

For citations: Romanishkin I.D., Savelieva T.A., Ospanov A., Linkov K.G., Shugai S.V., Goryajnov S.A., Pavlova G.V., Pronin I.N., Losche-
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The summarized measurement procedure consisted 
of the following steps (Fig. 1):
1. registration of endogenous fluorescence spectra of 

the sample with a 405 nm laser excitation by LESA-
01-BIOSPEC spectrometer;

2. registration of spectra of diffuse reflection of white 
light from the sample and fluorescence spectra 
of 5-ALA induced protoporphyrin IX in a sample 
with a 632.8 nm excitation by LESA-01-BIOSPEC 
spectrometer;

3. registration of the spontaneous spectra of the sample 
at 785 nm laser excitation with a Raman-HR-TEC-785 
spectrometer.
Raman scattering, 5-ALA induced protoporphyrin IX 

fluorescence, and diffuse reflectance spectra in the 500-
600 nm region were measured for all samples. Autofluo-
rescence measurements were performed for 163 sam-
ples out of 195.

Since our recent studies on cluster analysis of these 
data [15] have shown that without partitioning by di-

agnosis into separate clusters it is possible to separate 
tumors of meningeal and glial nature, but not different 
gliomas, all glial tumors were combined into one class 
in this paper. Fig. 2 shows the scheme of feature vector 
formation based on the analysis of diffuse reflectance, 
fluorescence and Raman spectra.

Machine learning methods for processing and analyz-
ing spectral data

Biomedical data often have omissions because some 
procedures may not have been performed on individual 
patients due to individual differences or chance circum-
stances. Other scenarios for the occurrence of these 
omissions are also possible. Thus, in our case, the feature 
vector was initially generated from Raman spectroscopy, 
white light diffuse reflectance and fluorescence spectros-
copy data under excitation at 632.8 nm. However, since in 
this study we were more interested in tumors that did not 
show contrast by accumulation of 5-ALA induced proto-
porphyrin IX, since it is these tumors that require addi-

Рис. 1. Схема регистрации 
спектров флуоресценции, 
диффузного отражения 
и комбинационного рас-
сеяния. 
Fig. 1. Scheme for regis-
tering fluorescence, dif-
fuse reflectance and Ra-
man spectra.

Рис. 2. Схема регистра-
ции спектров, формиро-
вания вектора признаков 
и обучения классифика-
тора.
Fig. 2. Scheme for spectra 
registration, feature vector 
generation and classifier 
training.
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tional features to differentiate them from healthy tissues, 
we included the method of recording autofluorescence 
under 405 nm excitation. Thus, some of the measure-
ments we have do not contain the full range of features. 
To ensure that all samples can be used for classification, 
in such cases, the missing features are recovered using in-
formation about their values in those samples that have 
them. There are several approaches to data recovery. 
One type of interpolation algorithm is univariate inter-
polation, which interpolates the values in the i-th feature 
dimension using only the non-missing values in that fea-
ture dimension. One of the simplest examples of this ap-
proach is filling in missing values with the sample mean 
of that attribute. This approach does not improve for 
these vectors the quality of classification on this feature, 
but does not degrade it either, while still allowing these 
samples to be used in the analysis. In contrast, multivari-
ate missing data interpolation algorithms use the entire 
set of available features to estimate missing values. This 
is done by modeling each feature with missing values as 
a function of other features and using this estimate for 
imputing values. Cluster analysis can also be used to re-
cover missing data.  In the present work, we have used 
the k-Nearest Neighbors imputer. Each missing feature 
is reconstructed using values from n nearest neighbors 
that have a value for that feature. Neighbor feature values 
are averaged uniformly or weighted by the distance to 
each neighbor. If more than one feature is missing from 
a sample, the neighbors for that sample may be differ-
ent depending on the specific feature being recovered. 
If the number of available neighbors is less than n and 
the distances to the training set are not defined, the aver-
age value of the training set for a given feature is used 
in the imputation. If there is at least one neighbor with a 
certain distance, the weighted or unweighted average of 
the remaining neighbors will be used in the calculation. 
If a feature is persistently absent from the training, it is 
removed during the transformation.

Since we analyze data obtained by different optical-
spectral methods, they require unification and selection 
of significant features in the feature vector. To this end, 
we performed a two-step dimensionality reduction pro-
cedure [16]. Feature filtering removes features (wave-
lengths, wave numbers, peak positions) that may contain 
noise or information that lowers the contrast between 
the studied groups. This procedure reduces the dimen-
sionality of the data and focuses on useful information. 
The second approach to dimensionality reduction is to 
project features onto the new space and discard less 
relevant features. We have demonstrated that a feature 
pre-filtering step before applying feature projection 
techniques for dimensionality reduction significantly 
improves classification results. Dimensionality reduction 
methods due to feature projection can be categorized 
into linear and nonlinear methods. Linear methods in-

clude principal component analysis (PCA) and linear dis-
criminant analysis (LDA). Among the nonlinear ones we 
used in this paper are: spectral embedding (Laplacian Ei-
genmaps, SE), t-distributed stochastic neighbor embed-
ding (t-SNE).

Among the methods used in this paper to classify the 
labeled data, support vector machine, logistic regression 
and Bayesian approach with the assumption of inde-
pendence of features in the vector, referred to as naive 
Bayes, were used.

The support vector machine amounts to finding the 
hyperplane boundary between classes, that is one di-
mension lower than the number of features. In general, 
two groups of objects in the plane can be separated by 
a straight line. However, if the boundary between them 
has a complex shape, we can artificially increase the di-
mensionality by introducing an additional axis obtained 
as a function of one of the features, and in the new space 
find a more appropriate separator between classes. This 
feature is called the kernel function and its choice can 
significantly change the classification results. Logistic re-
gression is also based on dividing the data in the feature 
space into groups using some threshold. In linear regres-
sion terms, the class of data is the dependent variable. 
The probability of falling into each class is described by 
a sigmoid function with a threshold for classification. A 
naive Bayesian classifier is based on the application of 
Bayes' theorem (which allows us to refine the conditional 
probability of an event, e.g., whether an object belongs 
to a class based on both a priori probability and new 
data) with strict (naive) assumptions about feature inde-
pendence.

Results and discussion
Figs. 3, 4 show the variants of defining tumors by their 

type — each illustration shows all the results of different 
classifiers for one of the dimensionality reduction meth-
ods. A training sample (50% in each class) was used to 
train the classifier, and the sensitivity and specificity of 
the classifier were evaluated on the remaining data.

The results show high specificity in detecting men-
ingiomas (i.e., non-meningiomas falling into non-men-
ingioma classes), but the maximum sensitivity of their 
detection does not exceed 50% when combining lin-
ear discriminant analysis as a dimensionality reduction 
method and a naive Bayesian classifier.

For distinguishing between normal tissue, tumor tis-
sue, and necrosis, 50% of the samples in each class were 
used as a training set. For glial tumors, the sensitivity 
varied between 81% and 94%, with the combination of 
linear discriminant analysis as a dimensionality reduction 
method and naïve Bayesian classifier showing the best 
results (Fig. 5, Table 1). Due to low number of samples 
with necrosis, the sensitivity of detecting necrotic tissue 
couldn’t be assessed.
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Рис. 4. Классификация образцов по диагнозам (красный — менингиомы, синий — глиомы, зеленый — метастазы) после применения 
LDA: a – метод опорных векторов; b – логистическая регрессия; c – наивный байесовский классификатор.
Fig. 4. Classification of samples by diagnosis (red — meningiomas, blue — gliomas, green — metastases) after LDA: a – support vector machine; 
b – logistic regression; c – naive Bayesian classifier.

Рис. 5. a – Результаты классификации типов 
ткани глиом с использованием метода LDA 
и наивного Байеса, b – Средние нормирован-
ные значения признаков в классах в логариф-
мической шкале.
Fig. 5. a – Results of tissue type classification of 
gliomas using LDA and naïve Bayes, b – Mean nor-
malized features in classes in logarithm.

Рис. 3. Классификация образцов по диагнозам (красный — менингиомы, синий — глиомы, зеленый — метастазы) после применения 
PCA: a – метод опорных векторов; b – логистическая регрессия; c – наивный байесовский классификатор.
Fig. 3. Classification of samples by diagnosis (red — meningiomas, blue — gliomas, green — metastases) after PCA: a  – support vector ma-
chine; b – logistic regression; c – naive Bayesian classifier.

a

a

a

b

b

b

c

c
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If we analyze the biochemical components (repre-
sented in the logarithm in Fig. 5 b) most pronounced 
in the classes obtained for gliomas, we see among the 
characteristics determined by Raman spectroscopy that 
norma corresponds to a higher content of carotenoids, 
which are part of the antioxidant defense in healthy 
brains, and oxygenated hemoglobin with a much lower 
value of total hemoglobin, while we observe the oppo-
site trends for tumor tissues. For necrosis, we see a signifi-
cant excess of phenylalanine over other classes, which is 
practically absent in normal tissue.

Conclusion
This study proposes an approach to the construction 

of a decision support system based on the formation of a 
vector of tissue sample features from diffuse reflectance, 
fluorescence and Raman spectroscopy data. Successive 
application of dimensionality reduction methods to se-
lect the most significant features, recovery of missing 
data, and automatic classification methods such as sup-
port vector machine, logistic regression, and naive Bayes 
(based on the assumption of feature independence) pro-
vided glioma detection with a sensitivity of 94.55% using 
linear discriminant analysis and logistic regression, but 
specificity was below 50%. Using a naive Bayesian classi-

fier, however, showed an increase in sensitivity to 81%. As 
a further line of research, it seems necessary to provide 
more detailed partitioning of baseline data by tissue type 
within each diagnosis according to pathomorphologic 
findings.

Summarizing the results of the work on the search for 
an alternative and/or burst fluorescence method of tu-
mor tissue differentiation:
1) For non-fluorescent tumors, the most significant 

indicators are the intensity of elastic light scattering 
(optical density of tissues decreases due to 
destructuring of healthy nervous tissue), carotenoid 
content (decreases in tumors), and changes in the 
ratio of lipid and protein content.

2) Analysis of the results of classification by biochemical 
components allowed us to single out phospholipids, 
carotenoids, phenylalanine, hemoglobin (total and 
oxygenated) as the most expressed.

3) A classifier on the labeled data can distinguish 
between normal and glioma tissues with a sensitivity 
of 81.25% and 100% specificity. 

This work was financially supported by the Ministry of 
Science and Higher Education of the Russian Federation 
(Agreement No. 075-15-2021-1343 dated October 4, 2021).

Таблица 1
Результаты классификации глиом с использованием LDA и наивного Байеса
Table 1
Results of glioma classification using LDA and naive Bayes

Диагноз 
Diagnosis 

Чувствительность 
Sensitivity 

Специфичность 
Specificity 

Точность 
Accuracy 

Мозговая ткань 
Brain tissue 100.00% 93.75% 94.74%

Опухоль
Tumor 81.25% 100.00% 84.21%

Некроз 
Necrosis — 89.47% 89.47%
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ВОЗМОЖНОСТИ ФЛЮОРЕСЦЕНТНОЙ ДИАГНОСТИКИ 
В ВЫЯВЛЕНИИ МУЛЬТЦЕНТРИЧНЫХ ОЧАГОВ ДИСПЛАЗИИ 
ШЕЙКИ МАТКИ
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Резюме
Кольпоскопия позволяет исследователю локализовать потенциальные поражения, оценить тяжесть поражения и получить кольпоско-
пически направленную биопсию. Данный метод имеет ограниченную чувствительность и специфичность, вызывая серьезные опасения 
по поводу вероятности пропуска дисплазии шейки матки. Флуоресцентные методы диагностики предраковых заболеваний шейки матки 
и ранних форм рака обладают крайне высокой чувствительностью, достигающей 90%. Представленные результаты исследования позво-
ляют в полной мере заявить о высокой информативности флуоресцентной кольпоскопии в выявлении диспластических очагов на шейке 
матки. 
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POSSIBILITIES OF FLUORESCENCE DIAGNOSTICS IN 
DETECTING MULTICENTRIC FOCIES OF CERVICAL 
DYSPLASIA
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Aldabergen G.S.1
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Abstract
Colposcopy allows the examiner to localize potential lesions, assess the severity of the lesion, and obtain a colposcopic guided biopsy. 
This method has limited sensitivity and specificity, raising serious concerns about the possibility of missing cervical dysplasia. Fluorescent 
methods for diagnosing precancerous diseases of the cervix and early forms of cancer have an extremely high sensitivity, reaching 90%. 
The presented results of the study allow us to fully declare the high information content of fluorescent colposcopy in identifying dysplastic 
lesions on the cervix. 

Keywords: cervical dysplasia, fluorescent diagnostics, cervical biopsy, photodynamic therapy. 
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Введение
В 2020 г. во всем мире было зарегистрировано 

604 127 случаев заболевания раком шейки матки (РШМ) 
и 341 831 смертей вследствие данного злокачествен-
ного новообразования [1]. РШМ занимает четвертое 
место среди наиболее часто диагностируемых видов 
рака и четвертое место среди основных причин смерти 
от рака у женщин во всем мире [2]. В Российской Фе-
дерации в 2021 г. более чем у 15 тысяч женщин была 
впервые выявлена данная патология, смертность от 
РШМ составила более 6 тысяч случаев [3]. 

Скрининг на предраковые заболевания и РШМ 
у целевых групп пациентов в Республике Казахстан 
(РК) проводят с помощью рутинного цитологическо-
го исследования мазка по Папаниколау. При выявле-
нии аномального результата по алгоритму проводят 
кольпоскопию и тестирование на обнаружение ДНК 
высокоонкогенных типов вируса папилломы челове-
ка (ВПЧ). 

Обязательному онкоскринингу в РК подлежат 
женщины в возрасте от 30 до 70 лет 1 раз в 4 года. 
По результатам цитологического метода скрининга 
на РШМ в 2021 г. всего обследовано 757 454 женщин 
в возрасте 30–70 лет, из этого числа у 0,99% (7 498) вы-
явлены предраковые заболевания, у 0,04% (319) вы-
явлен РШМ. Заболеваемость РШМ (доля впервые вы-
явленных) составила – 1804 женщин (18,3 на 100 тыс. 
женского населения против 17,2 в 2020 г.). Уровень 
смертности от РШМ в 2021 г. не изменен по сравне-
нию с данными 2020 г. и составил 6,0 на 100 тыс. жен-
ского населения [4]. 

 Несмотря на существование в настоящее время 
четких положений о предраковых процессах и РШМ,  
наличие надежного тестового контроля (цитологиче-
ского, кольпоскопического) РШМ до настоящего вре-
мени остаётся актуальной проблемой онкогинеколо-
гии [5]. 

РШМ относится к визуально доступной форме 
злокачественной опухоли, поэтому возможности для 
раннего выявления практически не ограничены. Для 
этого достаточно своевременного и правильного ис-
пользования доступных и информативных методов 
диагностики. Кроме того, своевременно начатое ле-
чение предраковых процессов шейки матки позволя-
ют предупредить развитие РШМ [6]. 

Доказано, что причиной развития РШМ может яв-
ляться персистирующая инфекция ВПЧ в ткани шейки 
матки. Вирус папилломы человека (ВПЧ) – самая рас-
пространенная инфекция, передаваемая половым 
путем [7]. При длительной персистенции в организме 
женщины ВПЧ инфекции реализуются диспластиче-
ские процессы на шейке матки, при отсутствии лечения 
которой следующей стадией развития является РШМ. 

Мазок Папаниколау является скрининговым тес-
том, и в зависимости от отклонения от нормы следую-

щим шагом в оценке процесса становится проведе-
ние кольпоскопии. Методика процедуры заключается 
в обработке шейки матки 5% раствором уксусной кис-
лоты с последующим осмотром покровного эпителия 
под увеличением. Патологически измененные участ-
ки слизистой шейки матки характеризуются стойким 
побелением эпителия. Прицельная биопсия, взятая 
с данных участков, направляется на гистологическое 
исследование для определения характера измене-
ний. Кольпоскопия, которая в настоящее время вклю-
чена в рекомендации всемирной организации здра-
воохранения (ВОЗ) для женщин, инфицированных 
вирусом папилломы человека (ВПЧ), остается эталон-
ным стандартом проведения биопсии для подтверж-
дения предрака и РШМ [8]. 

Одним из приоритетных направлений в современ-
ной медицине является применение флуоресцентной 
диагностики (ФД) с помощью введения экзогенных 
фотосенсибилизаторов (ФС). При попадании в кро-
воток ФС чаще всего связываются с сывороточными 
белками, образуя комплексные соединения [9]. Об-
разовавшиеся комплексы ФС с белками поглощаются 
эндотелиальными клетками в капиллярах кровенос-
ного русла, после чего происходит связывание их 
с адвентицией сосудов и поступление ФС в экстрацел-
люлярный матрикс с последующим накоплением и за-
держкой в патологически измененных клетках. При 
возбуждении синим светом генерируется красная 
флуоресценция, в результате возникает отчетливый 
флуоресцентный контраст между опухолевой/пред-
опухолевой и здоровой окружающей тканью [10]. 

Применение методов ФД в комплексной диагно-
стике предраковых изменений шейки матки повы-
шает диагностическую эффективность в выявлении 
локализации и размеров очага поражений, способ-
ствуя более полной визуализации для последующе-
го лечения. Основным параметром достоверности 
данного метода диагностики служит гистологическое 
подтверждение диспластического статуса флуорес-
центных очагов. Вместе с тем существует корреляция 
между степенью дисплазии тканей и интенсивностью 
флуоресценции. Флуоресцентная визуализация мо-
жет облегчить обнаружение внеклинических пораже-
ний [11]. 

Флуоресцентная диагностика представляет собой 
многообещающую возможность в диагностике забо-
леваний в широком спектре медицинских дисциплин, 
таких как гинекология, дерматология, гастроэнтеро-
логия, хирургия, нейрохирургия и урология. В гинеко-
логии было проведено много исследований, оцени-
вающих полезность флуоресцентного обнаружения 
дисплазии шейки матки, рака молочной железы, заболе-
ваний эндометрия, рака яичников и эндометриоза [12]. 

Ряд исследований показывает, что из-за высокой 
селективности в отношении опухолей и низкой ток-
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сичности для здоровых тканей диагностика на основе 
современных ФС является многообещающим инстру-
ментом для неинвазивной идентификации цервикаль-
ной интраэпителиальной неоплазии [13]. Использова-
ние флуоресцентной кольпоскопии позволяет врачу 
адекватно оценить размеры, границы поражений для 
выбора параметров ФДТ [14]. В настоящем исследо-
вании мы оценивали информативность флуоресцент-
ной кольпоскопии в выявлении дисплазии шейки 
матки путем гистологического исследования биопта-
тов с очагов флуоресцентного красного свечения. 

Материалы и методы 
Работа проведена в рамках научнотехнической 

программы BR18574160 «Разработка инновационных 
технологий, повышающих эффективность диагно-
стики и лечения фоновых и предопухолевых забо-
леваний шейки матки, ассоциированных с вирусом 
папилломы человека», проводимой в Больнице Ме-
дицинского центра Управления Делами Президента 
Республики Казахстан. В исследование были включе-
ны 40 пациенток в возрасте от 18 до 49 лет. Средний 
возраст составил 37,3±4,9 года, положительный ре-
зультат на высокоонкогенные типы ПЦР на ВПЧ и уста-
новленный цитологический диагноз: LSIL n=38 (95%) 
и  HSIL n=2 (5%), у 7 (17,5%) женщин ранее проводи-
лось хирургическое лечение шейки матки. Кольпоско-
пическое исследование выполняли на современном 
аппарате –видеокольпоскопе SLV-101 HD с цифровой 
FullHD видеокамерой, с LED освещением, оптическим 
увеличением до 23 раз и фиксацией историй изобра-
жений на персональный компьютер с установленной 
программой, с встраиваемым желтым фильтром для 
нивелирования ультрафиолетового света. В качестве 
фотосенсибилизатора применяли препарат хлорино-
вого ряда. 

Среди 40 участников высокоонкогенные типы ВПЧ 
были распределены следующим образом: 16 тип – 
у 12 (24,5%) пациенток, 31 тип – у 7 (14,3%) пациенток, 
58 тип – у 7 (14,3%) пациенток, 18 тип – у 5 (10,2%) па-
циенток, 33 тип – у 3 (6%) пациенток, 35 тип – у 3 (6%) 
пациенток, 45 тип – у 3 (6%) пациенток, 56 тип – у 3 
(6%) пациенток, 59 тип – у 3 (6%) пациенток, 52 тип – 
у 2 (4,1%) пациенток, 51 тип – у 1 (2%) пациенток. 

 Визуальное наблюдение флуоресцентных изобра-
жений было возможно невооруженным глазом. Для 
документирования камера видеокольпоскопа была 
оснащена дополнительными функциями – встро нный 
в окуляр желтый фильтр для улучшения фиксации 
флуоресценции и нейтрализации фиолетового света 
ультрафиолетового фонарика. Это позволило лучше 
ориентироваться в негативных областях флуоресцен-
ции и обеспечивать отчетливое разграничение пози-
тивных флуоресцентных изображений по сравнению 
с негативными областями за счет увеличения контра-
ста между красным и синим светом. 

Результаты исследования
В результате исследования получены следующие 

данные: из 40 пациенток гистологически верифици-
рованы, как дисплазия, флуоресцирующие очаги у 39 
(97,5%) женщин. В 1 случае у пациентки при флуорес-
центной кольпоскопии выявлена сочетанная патология 
генитального тракта в виде морфологически подтверж-
денной умеренной степени дисплазии слизистой влага-
лища (для дообследования женщина снята с проекта). 

Высокий процент рецидива дисплазии шейки 
матки после хирургического вмешательства, в иссле-
довании у 17,5% участников, можно объяснить недо-
оценкой распространенности процесса и как след-
ствие – нерадикальное лечение.  

Клиническое наблюдение
Пациентке, 34 года, с HSIL и 4 типами ВПЧ выпол-

нена кольпоскопия шейки матки в режиме видимо-
го света и флуоресцентной диагностики. На рис. 1а 
видна кольпоскопическая картина после обработки 
шейки матки 5%-ым раствором уксусной кислотой, 
где четко определяется грубая мозаика, открытые 
железы с грубым ободком ороговения. При флуорес-
центной кольпоскопии (рис. 1 b,c) участки красного 
свечения соответствуют участкам ацетобелого эпите-
лия и дополнительно определяется яркое свечение 
заднего свода и правой боковой стенки влагалища. 
С  данного участка взята биопсия. Результат гистоло-
гии – умеренная эпителиальная дисплазия эпителия 
влагалища (VAIN 2). Данная патология обычно сочета-
ется с дисплазией шейки матки, как самостоятельная 
нозология встречается редко. 
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а cb
Рис. 1. Кольпоскопическая картина шей-
ки матки пациентки с HSIL и 4 типами 
ВПЧ: а – в видимом свете после обработ-
ки шейки матки 5% раствором уксусной 
кислотой; b,c – в режиме флуоресцентного 
обследования.
Fig. 1. Colposcopic picture of the cervix 
of a patient with HSIL and 4 types of HPV: 
a – in visible light after treating the cervix 
with a 5% solution of acetic acid; b,c – in 
fluorescent examination mode.
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Заключение
Таким образом, флуоресцентная кольпоскопия 

позволяет диагностировать мультифокальные пора-
жения на шейке матки, в частности патологии лока-

лизованные вне шейки матки и правильно оценить 
границы поражения, не уступая кольпоскопии с при-
менением теста с уксусной кислотой.
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Резюме
Цель работы - проследить динамику изменения флуоресцентных сигналов в приповерхностных слоях тканей травмированных участков 
спины лабораторных животных, что позволит, по косвенным признакам, оценить информативность флуоресцентной диагностики для по-
следующего возможного диагностического мониторинга фотодинамической терапии спинного мозга. Модельными животными были кры-
сы Вистар. Моделировалось два типа контузий: пневмоконтузия и контузия падающим грузом. Флуоресцентные измерения проводились 
фотографическим и спектрометрическим методом с препаратами метиленовый синий и индоцианин зеленый. Для фоторегистрации флуо-
ресцентного ответа использовался стробоскопический флуоресцентный имиджер с длиной волны возбуждения 630 нм. Спектральные 
измерения проводились с помощью спектрометра ЛЕСА-01-БИОСПЕК, с возбуждением He-Ne лазером (632,8 нм). Показано, что оба метода 
позволяют оценивать величину флуоресценции метиленового синего и индоцианина зелёного в исследуемых тканях, а фотографический 
метод позволяет также получить пространственное распределение флуоресценции. Общая тенденция, обнаруженная в полученных дан-
ных – более интенсивная и равномерная флуоресценции дорсальной области крыс метиленовым синим, и менее интенсивное, но более 
контрастное распределение индоцианина зелёного. Представленные методы неинвазивны, что делает их привлекательными для диагно-
стического использования. Однако из-за малой глубины приема сигнала состояние позвоночника можно определить лишь косвенно, по 
состоянию приповерхностных слоев тканей, накапливающих фотосенсибилизатор.

Ключевые слова: Флуоресцентная диагностика, спектральный анализ, метиленовый синий, индоцианин зелёный, область спинного моз-
га, спинальная травма.
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Introduction
Despite the significant efforts of clinicians around the 

world, spinal cord injury (SCI) remains one of the most 
pressing problems in modern neurosurgery. Thus, the 
social and economic consequences of this medical prob-
lem cannot be overstated [1]. Healthcare studies in devel-
oped countries indicate an incidence of SCI of 4–6 cases 
per 100,000 inhabitants per year, with severe long-term 
consequences for patients and, as a result, a huge impact 
on society.

Fluorescence diagnosis is based on the excitation of 
fluorescence of a photosensitizer accumulated in bio-
logical tissues and registration of the fluorescent signal 
from the tissue under study, followed by analysis. Classi-
cally, this procedure is used to identify foci of neoplasms 
of various localizations and their boundaries [2, 3]. In 
addition, the method is often used intraoperatively for 
navigation during surgery [4, 5]. Moreover, fluorescence 
diagnosis can be used, for example, to assess the effec-
tiveness of photodynamic therapy (PDT) (measurements 
before/during/after a PDT session) [6, 7]. This possibility is 
considered in this work to analyze the prospects of fluo-
rescence diagnosis when performing PDT for spinal cord 
injuries. Previously, fluorescence studies have already 
been used for the spinal cord to identify and influence 
tumor neoplasms [8-10] using various photosensitizers 
[11], as well as for invasive studies of a different nature 
[12-14].

The purpose of the present work is to follow the dy-
namics of changes in fluorescent signals in the near-sur-
face layers of tissue of injured areas of the back of labo-
ratory animals, which will allow, by indirect evidence, to 

evaluate the information content of fluorescence diag-
nosis for subsequent possible diagnostic monitoring of 
PDT of the spinal cord.

Materials and Methods
Model animals
The experimental animals were Wistar rats, 2.5-3 

months old, females weighing 150–200 g, and males 
weighing up to 240 g. Modeling of contusion injury 
was carried out in 2 modifications - pneumo contusion 
and moderate contusion by a falling weight. Pneumo 
сontusion was simulated by a blank shot at point-blank 
range from an IZH-53M spring pneumatic pistol. When 
modeling a moderate contusive spinal cord injury, a 
custom-made setup was used. The setup was in the form 
of a pipe 50 cm high and 20 mm in diameter, mounted 
on a tripod, dropping a cylindrical load weighing 350 g 
from a height of 50 cm, which is equivalent to 1.96 N/cm2 
in terms of force on the vertebrae. The animal's behavior 
was recorded using a Samsung A9 smartphone camera. 
Animals were removed from the experiment by immedi-
ate decapitation under chloral hydrate anesthesia. Imag-
ing and spectral measurements of fluorescence were car-
ried out once a day for 4 days, starting from the day of the 
simulated injury (1 hour after injury).

Photosensitizers
Fluorescence diagnosis was carried out using two 

photosensitizers - methylene blue (MB) and indocyanine 
green (ICG). Drug administration regimens are presented 
in Table 1.

4Pyatigorsk Medical and Pharmaceutical Institute – Branch of the Volgograd State Medical 
University of the Ministry of Health of the Russian Federation, Pyatigorsk, Russia
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For a better understanding of the working ranges of 
the technique under study, see the emission spectra of 
the photosensitizers used in the work [15] and the fluo-
rescence spectra of endogenous fluorophores [16, 17].

Equipment
For photographic registration of the fluorescence 

response of photosensitizers and endogenous fluoro-
phores, a stroboscopic fluorescence imager (SFI) was 
used. The SFI consisted of a red LED with a central wave-
length of 630 nm and an optical power of 1 W to excite 
the fluorescence of light-sensitive components accumu-
lated in biological tissues, two white LEDs (with an opti-
cal power of 200 mW each) to create uniform illumination 
of the surgical field, as well as one violet LED (not used in 
this study) (Fig 1a). The spectrum of the red LED was cor-
rected by a bandpass filter with a central wavelength of 
636 nm. A long pass filter (LPF) with a cut-on frequency 
of 660 nm was installed in front of the camera lens. SFI al-
lowed to obtain pairs of frames: one frame with the fluo-
rescence excitation LEDs and backlight LEDs turned on 
(respectively, with fluorescence) and the other with only 
backlight LEDs turned on (background frame). Subtract-
ing the background frame helped to reduce the impact 
of background light.

Spectral measurements of fluorescence of tissues of 
laboratory animals were carried out using a LESA-01-BIO-
SPEC spectrometer Fig. 1b (BIOSPEC, Moscow, Russia) 
connected to a He-Ne laser with a radiation wavelength 
of 632.8 nm.

Fluorescence index
The fluorescence index (FI) was used to quantify fluo-

rescence intensity when processing spectral data. It was 
calculated by dividing the area under the fluorescence 
spectrum curve by the area under the scattering spec-
trum curve of the excitation He-Ne laser.

Results
To distinguish the spectra of photosensitizers from 

the spectrum of endogenous fluorophores in Fig. 2 a 
spectrum taken on an intact animal is shown.

Fluorescence images
Below are examples of fluorescence images obtained 

in the area of spinal cord injury in laboratory animals ob-
tained with SFI (Fig. 3).

 
Spectra
Below are the examples of obtained spectra from the 

region of spinal cord injury in laboratory animals, ob-
tained using a spectrometer for the methylene blue (MB) 
(Fig. 4) and indocyanine green (ICG) (Fig. 5).

Fig. 4a shows spectra and diagrams of fluorescence 
signals obtained in an area away from the injury (healthy 
area). Fig. 4b shows spectra and diagrams of fluores-
cence signals taken in the area of injury (trauma area). 
Histograms express fluorescence indices (FI) (see descrip-
tion in the “Materials and Methods” section) for the cor-
responding rat on different days in chronological order 
(day 1 - day 4) and characterize the accumulation of the 

А.М. Уденеев, Н.А. Калягина, В.Ф. Репс, В.В. Козлова, Л.А. Пигунова, Д.И. Поздняков, А.С. Скобельцин, В.Б. Лощенов
Фото и спектральный флуоресцентный анализ области травмы спинного мозга на животных моделях

Рис. 1. Диагностическое обору-
дование: a – стробоскопический 
флуоресцентный имиджер (СФИ);  
b – спектрометр ЛЕСА-01 БИОСПЕК.
Fig. 1. Diagnostic equipment: a – 
stroboscopic fluorescence imager 
(SFI); b – spectrometer LESA-01 
BIOSPEC. 

а b

Таблица 1
Режим введения фотосенсибилизаторов
Table 1
Modes of administration of photosensitizers

Фотосенсибилизатор 
Photosensitizer

Способ введения 
Administration way

Доза 
Dose

Экспозиция, мин. 
Exposition, min

Режимы введения  
Administration regimens

МС
 MB

внутрибрюшинно 
intraperitoneally

20 мг/кг 
20 mg/kg 10

Раз в день, перед флуоресцентной  
диагностикиой, в течение 4 дней 

once a day before FD for 4 days

ИЗ 
ICG

внутрибрюшинно 
intraperitoneally

10 мг/кг 
10 mg/kg 5

Раз в день, перед флуоресцентной  
диагностикиой, в течение 4 дней

once a day before FD for 4 days

* МС – метиленовый синий, ICG – индоцианиновый зеленый.
* MB – methylene blue, ICG – indocyanine green.
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photosensitizer in the study area. The histogram columns 
correspond in color to the presented spectra.

The “norm” was considered to be the area of the back 
located at a distance from the area of the animal’s injury. 
The “trauma” was considered to be the directly injured 
area of the back.

The distinctive fluorescence peak of indocyanine 
green was recorded around 880 nm (Fig. 5). In some spec-
tra, this peak was nearly indistinguishable from the tissue 
autofluorescence spectral signal, which did not allow reli-
able analysis.

Discussion
The study showed that both methods under consid-

eration can reliably detect the fluorescence signal from 
methylene blue, both in the area of injury and in normal 
conditions. The general trend, noticeable both in the 
spectra and in the images, is a more intense (in the case 
of spectra) and brighter and uniform (in the case of im-
ages) fluorescence of the dorsal region of rats with meth-
ylene blue than with indocyanine green. The relatively 
weak signal from indocyanine green is explained by the 
suboptimal wavelength of the exciting radiation (636 
nm at SFI and 632.8 at spectral measurements), which 
in the wavelength range is located closer to the absorp-
tion band of methylene blue. However, it is worth noting 
that in the case of indocyanine green, a more contrast-
ing fluorescence pattern is observed in the images. This 
stronger contrast in measurements can be explained by 
its accumulation in the main vessels and lymph flows.

Рис. 2. Спектр флуоресценции спинной области интактного живот-
ного.
Fig. 2. Fluorescence spectrum of an intact animal dorsal area.

Рис. 3. Примеры СФИ изображений 
флуоресценции метиленового синего 
(МБ) и индоцианинового зеленого (ИЗ), 
полученных на лабораторных животных 
в ходе исследований на 1-4 сутки после 
моделируемой травмы спинного мозга 
(включая день травмы).
Fig. 3. Examples of SFI fluorescence im-
ages of methylene blue (MB) and indocy-
anine green (ICG) obtained on laboratory 
animals during studies on days 1-4 after 
simulated spinal cord injury (including 
the day of injury. 

Рис. 4. Примеры спектров флуорес-
ценции метиленового синего (МБ), 
полученных на лабораторных животных 
в ходе исследований на 1-4 сутки после 
моделирования травмы спинного моз-
га (ИФ – индекс флуофесценции): a – 
область за пределами травмы; b – зона 
повреждения спинного мозга.
Fig. 4. Examples of methylene blue (MB) 
fluorescence spectra obtained on labora-
tory animals during studies on days 1-4 
after modeling spinal cord injury (FI – 
fluorescence index): a – area outside the 
injury; b – area of the spinal cord injury.
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Analysis of the averaged data results shows that on 
the first day of measurements (immediately after injury) 
the strongest MB and ICG fluorescence signal is visible in 
the injured area, which is explained by the fact that the 
increase in edema and the formation of hematomas oc-
cur gradually, therefore, there were fewer obstacles to 
detecting the signal in the injured area than in the follow-
ing days. In subsequent days, the intensity of the fluores-
cence signal in the area of injury decreases. In the normal 
area, the signal decreases more slowly and almost imper-
ceptibly, and the fluorescence intensity is lower than in 
the injured area. The results obtained in the form of im-
ages show a similar picture: the injury attenuation func-

tion is ahead of the normal attenuation function, due to 
which the contrast of the injury against the normal back-
ground in frames obtained with SFI is reduced.

Also, intense fluorescence of both drugs was ob-
served both in hematomas and in areas of skin damage 
after shaving, which may be caused by the accumulation 
of the drug circulating in the bloodstream in hyperemia. 
Therefore, in future experiments, the rats should be de-
pilated instead of shaving to avoid adding damage to the 
skin and thus introducing uncertainty into the experi-
ment.

Conclusion
The presented methods are non-invasive, which 

makes them attractive and promising for diagnostic use. 
However, due to the shallow depth of signal reception, 
the condition of the injured spine can be determined 
only indirectly, by the fluorescence signals from the near-
surface layers of the back accumulating photosensitizers. 
However, detecting the difference in the fluorescence 
signals from the “normal” area and the area of injury, as 
well as in the dynamics of the signal by day, makes it pos-
sible to detect and evaluate the degree of hematoma 
healing and reduction of hyperemia, which are often in-
distinguishable to the naked eye. This suggests that the 
method can be potentially used to control PDT in spinal 
cord injuries.
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Введение
На сегодняшний день частота предраковых забо-

леваний женских наружных половых органов являет-
ся одной из острых проблем женского населения. По 
данным ВОЗ в мире 46% женщин в преклимактериче-
ском периоде имеют дистрофические заболевания 

вульвы, которые на фоне положительного ВПЧ могут 
переходить в дисплазию и далее в преинвазивный 
и инвазивный рак вульвы [1, 2].

Диагностика предраковых заболеваний женских 
наружных половых органов формируется на осно-
вании анамнестических данных и осмотра кольпо-
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Резюме
Показан значимый лечебный эффект фотодинамической терапии (ФДТ) у пациентки с обширным раком вульвы после малоэффективной 
оперативной, химиолучевой терапии. В течение года проведено 3 курса локальной ФДТ с фотосенсибилизатором на основе хлорина е6. 
Фотосенсибилизатор вводили внутривенно за 3 ч до проведения облучения в дозе 1,2 мг/кг. Для лазерного облучения (662 нм) опухоли 
вульвы использовали световод для наружного облучения: плотность мощности составляла 0,2 Вт/см2, световая доза от 100 до 250 Дж/см2. 
В результате лечения наблюдается регрессия опухоли и стойкая ремиссия. Пациентка остается под наблюдением.  
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Abstract
A significant therapeutic effect of photodynamic therapy (PDT) is shown in a patient with extensive vulvar cancer after ineffective surgi-
cal and chemoradiotherapy. During the year, three courses of local PDT with a photosensitizer based on chlorin e6 were carried out. The 
photosensitizer was administered intravenously three hours before irradiation at a dose of 1.2 mg/kg. For laser irradiation (662 nm) of the 
vulvar tumor, a light guide for external irradiation was used: the power density was 0.2 W/cm2, the light dose was from 100 to 250 J/cm2. As 
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скопом – вульвоскопии, позволяющей определить 
границы патологически измененных тканей [3]. Окон-
чательное подтверждение диагноза возможно после 
цитологического и гистологического заключения [4]. 
Достоверность цитологического метода в определе-
нии степени тяжести вульварной интраэпителиаль-
ной неоплазии невысока вследствие сопутствующего 
выраженного воспаления, гиперкератоза и атрофии. 
Гистологическое исследование выполняется при на-
личии жалоб и визуально определяемых патологиче-
ских изменений [5-7]. 

Частота рака вульвы в общей структуре онкогине-
кологических заболеваний составляет 4-6% от всех 
случаев рака и выявляется у 2-4 женщин на 100 000 
населения. Примерно 4 женщины из 10 заболевших 
раком вульвы умирают. Общая 5-летняя выживае-
мость для всех больных раком вульвы составляет 72% 
[6]. 

Основной тактикой ведения пациенток с раком 
вульвы является хирургическое лечение. [8-11]. При-
менение химиолучевой терапии показано в нерезек-
табельных случаях рака вульвы. Лечение в этом слу-
чае направлено на замедление развития заболевания 
и уменьшение массы опухоли. В ряде случаев лучевая 
и химиотерапия могут предшествовать операции, по-
зволяя уменьшить размеры опухоли, что создает фон 
для проведения радикального хирургического вме-
шательства. С этой же целью возможно проведение 
фотодинамической терапии (ФДТ), которая зареко-
мендовала себя эффективный метод лечения опухо-
левых заболеваний [9, 10].  

Приводим клинический случай применения ФДТ 
при распространенном раке вульвы. 

Пациентка Г., 65 лет, обратилась в Центр ФДТ Боль-
ницы Медицинского Центра Управления Делами пре-
зидента Республики Казахстан, г. Астана в сентябре 
2022 г. с жалобами на образование в области вульвы 
и влагалища, на боли во влагалище, эпизодически 
«стреляющие» боли в области лобка, дискомфорт при 
ходьбе. 

Пациентку наблюдали и лечили по месту житель-
ства с диагнозом: злокачественное новообразование 
вульвы неуточненной части (TlbN0M0), 3 клиническая 
группа. Сопутствующая патология: инсулинозависи-
мый сахарный диабет, варикозное расширение вен 
нижних конечностей, хроническая венозная недоста-
точность 2 класс.

Из анамнеза известно, что в 2018 г. проведена опе-
рация – вульвэктомия; в 2020 г. ввиду нестабильности 
онкопроцесса выполнена операция Дюкена справа 
и слева, радикальная вульвэктомия; в 2021 г. выявлен 
локорегионарный рецидив, и проведена лучевая те-
рапия по радикальной программе, на аппарате ТЕРА-
ГАМ в статистическом режиме встречными полями на 
опухоль вульвы и зоны регионарного метастазирова-

ния разовой очаговой дозой – 2 Гр, суммарная очаго-
вая доза – 40 Гр. 

В 2022 г. выявлены метастатические поражения 
влагалища и регионарных лимфоузлов, проведена 
паллиативная химиотерапия (ПХТ) 4 курса (ондасет-
рон, паклитаксел, циспластин), без эффекта. С августа 
2022 г. обширное образование влагалища, по данным 
биопсии – морфологически плоскоклеточный орого-
вевающий рак, прогрессирование. 

При вагинальном осмотре: наружные половые 
органы рубцово изменены, атрофичные; влагалище 
короткое, узкое; в зеркалах: слева с края до свода 
влагалища визуализируется плотное деревянистое 
образование диаметром 5,0×5,5×4,0 см, в середине 
имеется гноевидная язва с плотным желтым налетом 
(рис. 1а). Выделения серозные, с гнилостным запахом; 
шейка матки атрофичная; край шейки матки плотно 
прикрыта образованием, визуализация затруднена, 
бимануальный осмотр затруднен из-за болезненно-
сти, и наличия объемного образования влагалища. 

Клинический диагноз: Рак вульвы Т1bN0M0. Состоя-
ние после оперативного лечения. Рецидив в 2021  г. 
Состояние после дистанционной лучевой терапии 
(ДЛТ). Состояние после 4 курсов ПХТ. Рецидив рака 
вульвы. В процессе МХТ. 

Тактика лечения пациентки обсуждена на мульти-
дисциплинарной группе. С учетом локализации опу-
холевого процесса и отсутствия ответа на химиолу-
чевое лечение, было принято решение о проведении 
локальной ФДТ.

При поступлении состояние пациентки удовлет-
ворительное. Пациенткой подписано добровольное 
информированное согласие на проведение ФДТ. 

1 курс ФДТ проведен 05.09.2022 г. 
Протокол операции: 
1 этап: внутривенное введение фотосенсибили-

затора (ФС) на основе хлорина е6 (фотолон) в дозе 
1,2  мг/кг. Рассчитанную дозу препарата растворяли 
в 200 мл 0,9% физиологического раствора и вводили 
в течение 30 мин.

2 этап: флуоресцентная диагностика (ФД). Через 
3 ч после окончания в/в введения ФС проводили ФД 
с помощью светодиодного осветителя АФС («Полиро-
ник», Россия) в диапазоне длин волн 400±10 нм. При 
облучении в данном спектральном диапазоне длин 
волн зарегистрировано накопление ФС в опухоли и 
определены границы патологического очага (рис. 1б).

3 этап: ФДТ. Под местной анестезией проведена 
локальная ФДТ путем облучения влагалища с помо-
щью лазерного аппарата Лахта Милон (ООО «Квали-
тек», Россия) на длине волны 662 нм в непрерывном 
режиме генерации Параметры облучения: диаметр 
поля облучения 2,5 см; мощность 1,9 Вт; плотность 
мощности – 0,38 Вт/см2; экспозиция одного поля 
9 мин; световая доза – 200 Дж/см2; количество полей – 
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7. Процедура сопровождалась умеренным болевым 
синдромом. В удовлетворительном состоянии паци-
ентка выписана для амбулаторного наблюдения вра-
ча онкогинеколога по месту жительства. Рекомендо-
вано соблюдение светового режима. 

В послеоперационном периоде отмечался умерен-
но выраженный болевой синдром, что потребовало 
применения локального нанесения мази офломелид 
и системного применения нестероидных противо-
воспалительных препаратов. Местно отмечен отек и 
гиперемия. Через 7–10 дней происходило формиро-
вание некроза опухоли. 

При контрольном осмотре через 1 мес после про-
ведения 1-го курса ФДТ отмечена частичная деструк-
ция опухоли. 

В декабре 2022 г., учитывая частичное сохранение 
опухолевого процесса, было принято решение о про-
ведении 2-го курса ФДТ. Протокол операции был 
такой же, как и при 1-ом курсе. Состояние вульвы и 
флуоресцентное свечение до ФДТ представлены на 
рис. 2.

В мае 2023 года проведен 3 курс ФДТ. В течение 
года удается сдерживать опухолевый рост за счет 
многокурсового лечения. На данный момент состоя-

ние пациентки стабильное. На рис. 3 представлен ре-
зультат после 3 курса ФДТ. 

На сегодняшний день в терапии предраковых со-
стояний женских наружных половых органов значи-
тельную роль играет лечение с помощью локальной 
ФДТ [12-17]. 

В данном клиническом наблюдении проведена ло-
кальная ФДТ, при лечении удалось добиться стабили-
зации опухолевого процесса. Прогноз для пациентки, 
в данном случае, благоприятный.

Таким образом, применение метода ФДТ может 
быть использовано в комплексе с другими метода-
ми для повышения клинической эффективности. Это 
определяет актуальность разработки данного метода 
в лечении онкологических и диспластических заболе-
ваний вульвы. 

Заключение
Вышеприведенный клинический случай позволя-

ет утверждать, что при рецидиве заболевания у боль-
ных раком вульвы при неэффективности химиолуче-
вого лечения, фотодинамическая терапия позволяет 
достигнуть значимого регрессивного эффекта и ста-
билизации опухолевого процесса. 

Рис. 2. Состояние вульвы через 3 мес после 1-го курса ФДТ: a – ос-
мотр в белом свете; b – осмотр в режиме флуоресценции.
Fig. 2. Condition of the vulva 3 months after the 1st course of PDT: 
a – examination in white light; b – examination in fluorescence mode.

Рис. 3. Состояние вульвы после 3-го курса ФДТ.
Fig. 3. Condition of the vulva after the 3rd   course of 
PDT.

Рис. 1. Рак вульвы Т1bN0M0 (состояние после опе-
ративного лечения в 2018 и 2020 г., после ДЛТ  
и 4 курсов ПХТ без эффекта): a – осмотр в белом 
свете; b – осмотр в режиме флуоресценции.
Fig. 1. Cancer of the vulva T1bN0M0 (status 
after surgical treatment in 2018 and 2020, after 
radiotherapy and 4 courses of chemotherapy without 
effect): a – examination in white light; b – examination 
in fluorescence mode.
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Резюме
Выполнен обзор литературы, отражающий современное состояние и степень разработанности методики интраоперационной фотоди-
намической терапии (ФДТ) в нейроонкологи. Представлены к обсуждению результаты наиболее значимых исследований, посвященных 
ФДТ в нейроонкологии. Проведен анализ научных публикаций по данной тематике в базах данных Pubmed, EMBASE, Cochrane Library 
и eLibrary, опубликованных в промежуток времени с января 2000 г. по декабрь 2022 г. Найдено 204 публикации в зарубежных источниках 
и 59 публикаций в отечественных изданиях, в которых рассматриваются вопросы применения ФДТ в нейроонкологии. Анализ литературы 
показал, что в клинической практике интраоперационная ФДТ в нейроонкологии является важным инструментом, способствующим уве-
личению радикальности операции и локального контроля. Фундаментальное обоснование эффективности ФДТ заключается в изучении 
путей, ведущих к полной девитализации злокачественной опухоли, изучении механизмов локального и системного иммунного ответа. При 
этом субклеточные мишени при ФДТ обусловлены свойствами фотосенсибилизаторов (ФС). В многочисленных исследованиях показана 
противоопухолевая эффективность использования ФДТ с ФС на основе хлорина е6, 5-аминолевулиновой кислоты, производных порфири-
нов. Установлены механизмы действия и мишени этих ФС. В России в ряде исследований подтверждена клиническая эффективность ФДТ 
у групп нейроонкологических пациентов с глиальным опухолями и вторичными метастатическими опухолями, однако до сих пор метод не 
включён в клинические рекомендации по оказанию высокотехнологичной нейрохирургической помощи. Безусловно, необходима даль-
нейшая разработка методики ФДТ в нейроонкологии, особенно у пациентов с высоким риском рецидива и агрессивными опухолями ЦНС. 

Ключевые слова: фотодинамическая терапия, фотосенсибилизатор, фотодитазин, 5-аминолевулиновая кислота, нейроонкология, менин-
гиома, глиобластома, метастазы, рецидив, апоптоз, некроз. 
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PHOTODYNAMIC THERAPY IN NEUROONCOLOGY

Olyushin V.E.1, Kukanov K.K.1, Nechaeva A.S.1,2, Sklyar S.S.1, Vershinin A.E.1,  
Dikonenko M.V.1, Golikova A.S.1, Mansurov A.S.1, Safarov B.I.1, Rynda A.Y.1, 
 Papayan G.V.3

1Polenov Neurosurgical Research Institute, branch of the Almazov National Medical 
Research Centre, St. Petersburg, Russia
2World-Class Research Centre for Personalized Medicine, St. Petersburg, Russia
3Almazov National Medical Research Centre, St. Petersburg, Russia

Abstract
Literature review reflects the current status and development status of intraoperative photodynamic therapy in neurooncology and dis-
cusses the results of the most important studies on photodynamic therapy (PDT). We searched the Pubmed, EMBASE, Cochrane Library 
and eLibrary databases for publications published between January 2000 and December 2022. Found 204 publications in foreign sources 
and 59 publications in domestic editions, dealing with the issues of photodynamic therapy in neurooncology. An analysis of the literature 
has shown that intraoperative PDT in neurooncology is an important tool that contributes to increasing the radicality of the operation 
and local control. The basic rationale for the effectiveness of PDT lies in the study of the pathways leading to the complete devitalization 
of a malignant tumor, the study of the mechanisms of the local and systemic immune response. In addition, subcellular targets in PDT 
are determined by the properties of photosensitizers (PS). Second generation PSs have already been introduced into clinical practice. The 
effectiveness of PDT using photoditazine, 5-aminolevulinic acid has been demonstrated. The mechanisms of action and targets of these 
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Введение
Одной из наиболее сложных задач в онкологии яв-

ляется лечение злокачественных опухолей централь-
ной нервной системы (ЦНС). Средняя продолжитель-
ность жизни таких пациентов после операции даже на 
фоне проведения адьювантной терапии составляет, 
в среднем, для мультиформной глиобластомы 14 мес, 
для анапластической астроцитомы - 25 мес. Несмотря 
на успехи последних десятилетий в понимании фун-
даментальных основ механизмов нейроонкогенеза за 
последние 30 лет средняя продолжительность жизни 
пациентов увеличилась всего лишь на 2–4 мес [1-3]. 
Именно поэтому необходима разработка альтерна-
тивных методов лечения пациентов нейроонкологи-
ческого профиля. 

Изучать и разрабатывать методики фотодинами-
ческой терапии (ФДТ) для лечения злокачественных 
опухолей головного мозга в Российской Федерации 
начали в Российском научно-исследовательском ней-
рохирургическом институте им. проф. А.Л. Поленова 
ещё в 2001 г., где были заложены основы и получены 
первые патенты, разработан протокол применения 
ФДТ у пациентов с глиальными опухолями [4, 5]. За 
рубежом исследования по применению ФДТ в нейро-
онкологии были начаты ещё в 1990-е годы [6]. Однако 
на настоящий момент во многих странах применение 
ФДТ для лечения злокачественных опухолей головно-
го мозга так и остается в рамках исследовательской 
деятельности. Исключение составляет Япония, где 
с сентября 2013 г. ФДТ была одобрена как новая и эф-
фективная методика увеличения степени радикаль-
ности хирургического лечения злокачественных гли-
альных опухолей и включена в стандарты оказания 
медицинской помощи [7]. Также имеются литератур-
ные данные об эффективности интраоперационной 
ФДТ в лечении злокачественных менингиом (сообща-
ется, что медиана выживаемости достигает 23  мес), 
однако, сообщения единичны, а группы пациентов 
малы [8]. 

На наш взгляд, на современном этапе разработ-
ки темы и дальнейшего развития технологии ФДТ 
в  нейроонкологии актуальными направлениями яв-
ляются: минимизация влияния на здоровые ткани, 

разработка новых поколений фотосенсибилизаторов 
(ФС), оптимизация путей доставки ФС в целевые точ-
ки, разработка новых волоконно-оптических техно-
логий. Основная цель данной работы – представить 
современное состояние и степень разработанности 
темы интраоперационной ФДТ в нейроонкологии на 
основе анализа отечественной и зарубежной лите-
ратуры, обсудить результаты наиболее значимых ис-
следований, посвященных ФДТ. В обзоре рассматри-
ваются принципы, преимущества и недостатки ФДТ 
в структуре комплексного лечения злокачественных 
опухолей головного мозга, виды ФС и способы их дос- 
тавки в ЦНС, современные волоконно-оптические 
технологии в ФДТ, демонстрируются возможные нап-
равления дальнейшего развития технологии ФДТ 
в нейроонкологии.

Нами был осуществлен поиск работ в базах дан-
ных Pubmed, EMBASE, Cochrane Library и eLibrary, 
вышедших в свет с января 2000 г. по декабрь 2022 г., 
по запросу “photodynamic*[ti] AND therapy*[ti] AND 
(brain tumor*[ti] OR gliom*[ti] OR glioblastoma*[ti] OR 
meningiom*[ti] OR brain metast*[ti])” для зарубежных 
работ и ключевым словам “фотодинамическая тера-
пия AND (глиобластом* OR глиом* OR менингиом* OR 
головного мозга OR внутримозговых метастаз*)” для 
отечественных. Во время поиска мы исключали по-
вторяющиеся статьи в разных базах данных, включа-
ли только рецензируемые издания, исключая тезисы 
и публикации по материалам конференций.

В базах данных Pubmed, EMBASE, Cohrane Library 
найдено 204 публикации, из них 26 обзорных статей, 
и только 2 систематических обзора, соответствующих 
требованиям международной системы PRISMA. В базе 
данных eLibrary вопросы ФДТ в нейроонкологии рас-
смотрены в 59 публикациях. В нашей работе произ-
ведён анализ данных литературы как зарубежных, так 
и отечественных авторов. 

Фотосенсибилизаторы
Фотосенсибилизаторы (ФС) являются одними из 

трех основных компонентов ФДТ. Правильно подоб-
ранные ФС должны отвечать ряду требований, вклю-
чая отсутствие системной токсичности, селективное 

PS have been established. In Russia, a number of studies have repeatedly shown and proved the clinical effectiveness of PDT in groups of 
neurooncological patients with glial tumors and secondary metastatic tumors, but so far, the method has not been included in the clini-
cal guidelines for the provision of high-tech neurosurgical care. There is certainly a need for further development of PTD techniques in 
neurooncology, especially in patients at high risk of recurrence and aggressive CNS tumors.
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накопление в опухолевой ткани и активации на дли-
нах волн света, достаточного для глубокого проник-
новения в мозговую ткань, минимальное воздействие 
на окружающую мозговую ткань, удобство введения 
препарата в организм пациента, отчетливая видимая 
флуоресценция при визуальной оценке степени на-
копления ФС [9]. 

По данным литературы, существует три поколения 
фотосенсибилизирующих соединений [10, 11]. Моле-
кулы первого поколения ФС (фотофрин, темопорфин, 
вертепорфин) состоят из естественно образованных 
порфиринов, включая гематопорфирин (HpD), эти  
соединения активируются на длинах волн около 
400  нм [12]. Препараты первого поколения ФС име-
ют ряд существенных недостатков: во-первых, имеют 
невысокий квантовый выход синглетного кислорода, 
и как следствие - меньшую эффективность; во-вторых, 
реализуют своё действие при длинах волн, близких по 
спектру к естественному свету, оказывая выраженное 
фототоксическое воздействие на кожу. ФС первого 
поколения имеют более длительный период полувы-
ведения препарата в сравнении с ФС следующих по-
колений [13]. 

В нейроонкологии наиболее часто используются 
ФС второго поколения, такие как хлорины (фотодита-
зин, фоторан) и производные аминолевулиновой кис-
лоты (аласенс). Эти препараты активируются длиной 
волны > 600 нм и являются наиболее эффективными в 
генерации синглетных форм кислорода [14, 15]. В по-
следнее время борированные производные порфи-
ринов и хлоринов активно изучают в связи с перспек-
тивой их использования в ФДТ. Изучена способность 
борированных производных хлорина e6 и порфири-
на (являющихся моно-, ди- или тетраанионами), про-
никать через плоские бислойные липидные мембра-
ны [16]. Преимущество этих препаратов заключается 
в аккумуляции ФС преимущественно в митохондри-
ях опухолевых клеток, ввиду чего требуется меньше 
энергии света и нивелируются практически до нуля 
побочные эффекты, однако, эти препараты имеют 
большую стоимость и применяются пока в экспери-
ментах [15-17]. 

В настоящее время идет активная разработка ФС 
третьего поколения. Выделяют основные три группы 
ФС третьего поколения: нанотехнологичные (наноча-
стицы, мезопористые структуры и пр.), генно-инже-
нерные и конъюгированные с носителем (антитела 
против опухолевых антигенов, липосомы, везикулы). 
Ряд исследований показали, что ФС третьего поколе-
ния, конъюгированные со специфическими носите-
лями, характеризуются наиболее выраженной специ-
фичностью и тропностью к тканям злокачественных 
опухолей. Так, например, а нейропилин-1 (рецептор 
для эндотелиального фактора роста) сверхэкспресси-
рован в глиобластоме и участвует в опухолевом нео-

ангиогиогенезе. Конъюгация ФС с антителом к нейро-
пилину-1 обеспечивает таргетированное воздействие 
на опухоль, а также позволяет снизить кровоток 
в опухолевой ткани примерно на 50% [18]. Конъюга-
ция ФС с антителом к нейропилину-1 может повысить 
захват ФС опухолевыми клетками. В 2020 г. в работе 
А. K. Rajora использовали наночастицы аполипопро-
теина Е3 (Е3-шаперон транзита холестерина в мозге 
осуществляет связь с рецепторами липопротеинов 
низкой плотности клеток глиобластомы) для облег-
чения доставки ФС в ткань опухоли [19]. М.А. Шевцов 
и соавт. (2022) продемонстрировали, что мембрано-
связанный белок mHsp70 присутствует в опухолевых 
клетках глиобластомы, но не в здоровых клетках. Ав-
торами был разработан препарат на основе антитела 
к mHsp70 – пептид RAS70 конъюгированный с ФС, что 
позволит в дальнейшем использовать его для интра-
операционной флуоресцентной диагностики, а воз-
можно и для ФДТ [20, 21]. 

Методы доставки 
фотосенсибилизаторов к головному 
мозгу

Оптимальный способ доставки лекарств должен 
быть безопасным, малоинвазивным, легким в освое-
нии и применении. Основные и альтернативные пути 
доставки препаратов в головной мозг, применяемые 
в настоящее время: непосредственное введение ак-
тивного вещества в опухолевую ткань, установка имп- 
лантируемой помповой системы, использование 
устройств для доставки препаратов с временным на-
рушением целостности гематоэнцефалического барье- 
ра (ГЭБ), а также трансназальное, внутривенное и пе-
роральное введение лекарственных средств [18, 
22]. Внутривенный способ введения обладает рядом 
очевидных преимуществ, но сталкивается с пробле-
мой преодоления молекулами активных веществ ге-
матоэнцефалического барьера (ГЭБ) [18]. Последние 
научные достижения открывают возможности для 
преодоления таких ограничений с разной эффектив-
ностью. Одним из возможных вариантов решения 
данного вопроса видится применение фонофореза. 
Ультразвук продемонстрировал потенциальную воз-
можность доставки лекарств неинвазивно через ГЭБ 
точно в необходимую зону [22]. Использование тар-
гетных наночастиц позволяет создать необходимую 
концентрацию препарата, сократить время доставки 
за счет улучшения растворимости и биодоступности 
гидрофобных препаратов [23]. 

Помимо ГЭБ препятствием для доставки препара-
тов к опухоли является ее гетерогенное и динамич-
но изменяющееся микроокружение. Известно, что 
микроциркуляторное русло в опухолях глиального 
ряда имеет проницаемость от 7 до 100 нм, что значи-
тельно меньше, чем у опухолей других локализаций 
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(380–780  нм). Учёными предлагается для решения 
этой проблемы применять вирусы, выступающие 
в  качестве векторов, доставляющих интересующий 
исследователей, агент [24]. В последнее время в моле-
кулярной медицине возрос интерес к использованию 
квантовых точек (наноматериал со специфически-
ми спектральными характеристиками), обладающих 
уникальными оптическими свойствами, обеспечива-
ющими высокую чувствительность и селективность 
действия [25]. Также возможным перспективным ре-
шением может быть применение магнитных наноча-
стиц [26]. Наночастицы золота, покрытые с помощью 
ковалентных связей гликанами, комплементарные 
к эндотелию сосудов головного мозга показали 
большой потенциал для доставки терапевтических 
средств в ЦНС [27, 28]. 

Волоконно-оптические технологии
При проведении ФДТ необходим свет определен-

ной длины волны и высокой интенсивности, погло-
щение молекулами ФС квантов света в присутствии 
кислорода приводит к фотохимическим реакциям 
(реакции по типу I и II). На рис. 1 представлена схема 
реакций, происходящих во время проведения ФДТ.

Изображённые схематично на рис. 1 синглетные 
формы кислорода вызывают гибель клеток по меха-
низму некроза и апоптоза [29-32]. Оба типа реакций 
происходят одновременно, а их воздействующее со-
отношение зависит от концентрации кислорода в тка-
нях, pH среды и состава используемых веществ [33]. 
Проведение ФДТ на ложе удаленной опухоли повы-
шает радикальность операции, так как глубина про-
никновение света по разным исследованиям лежит 
в  пределах от 5 до 12 мм [34-36]. На эффективность 
ФДТ, а также на ее цитотоксичность влияют многие 
факторы, в том числе тип ФС, введенная доза ФС и све-
та, а также наличие кислорода и временной проме-

жуток между введением ФС и воздействием света [37, 
38]. Известно, что клетки опухоли часто «гипоксичны», 
а основной путь метаболизма – анаэробный гликолиз, 
что представляет проблему, поскольку для ФДТ не-
обходим триплет O2 в основном состоянии. С  целью 
решения данной проблемы в РНХИ проф. А. Л. Поле-
нова было предложено создавать управляемую ги-
пероксию путем повышения парциального давления 
кислорода в кислородно-воздушной смеси до 60%, 
что увеличивает образование синглетного кисло-
рода (патент № 2318542 от 10.03.2008г) [5]. В работе 
D.  Bartusik-Aebisher et al. (2022) предложен генератор 
синглетного кислорода на основе волоконно-опти-
ческого метода для целенаправленной его доставки 
во время ФДТ. Цель идеи – разработка гетерогенного 
устройства для ФДТ, которое использует оптическое 
возбуждение молекул ФС, высвобождаемых с порис-
тых концов полого микроструктурированного опти-
ческого волокна, по которым подается O2 [39]. Суть 
работы заключается в разработке методологии свя-
зывания пористого кремния с имеющимся на рынке 
полым микро структурированным оптическим волок-
ном, оптимизации оптической связи между волокном 
и связанным ФС, поддержания пористости по всему 
связанному кремнию и высвобождения ФС из матри-
цы кремния путем облучения видимым светом.

Современным принципом ФДТ является исполь-
зование одного источника лазерного излучения, ко-
торый одновременно используется для фотодиагно-
стики и ФДТ (принцип фототераностики), тем самым 
обеспечивается проведение спектроскопического 
контроля изменения интенсивности флуоресценции 
ФС в процессе лазерного облучения. Так достигается 
контроль дозы ФДТ в режиме реального времени, что 
приводит к получению терапевтической дозы света 
в необходимой области и уменьшается фотоцитоток-
сичность на здоровые ткани [40].

 

Рис. 1. Схематическое изображение реакций, 
происходящих при проведении фотодинамиче-
ской терапии (ФС – фотосенсибилизатор).
Fig. 1. Scheme of the course of the reaction in 
photodynamic therapy (PS – photosensitizer).
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Клиническая эффективность
Во многих исследованиях показана клиническая 

эффективность хирургической резекции опухоли 
в сочетании с ФДТ [41]. В статье W. Stummer et al. (2008) 
описан случай лечения пациента с мультиформной 
глиобластомой левой лобной доли, прошедшего 
хирургическое лечение с радиотерапией и химио-
терапией. Через 12 мес после резекции опухоли вы-
явлен рецидив опухоли, ФДТ была проведена при 
повторной резекции. После перорального введения 
5-АЛК в дозировке 20 мг/кг облучение производили 
с использованием диодного лазера с длинной волны 
633 нм (мощность 200 мВт/см) в непрерывном режиме 
(световая доза составила 1200 Дж/см2) Впоследствии 
пациент прожил 5 лет без рецидива опухоли [42, 43]. 
C. Schwartz et al. (2015) в своем исследовании описал 
группу из 15 пациентов, которые прошли ФДТ с 5-АЛК 
в дозе 20 или 30 мг/кг. Облучение проводили диодным 
лазером с длиной волны 633 нм, средняя световая 
доза составила 12,960 Дж. Выживаемость пациентов 
сравнили с выживаемостью пациентов, которым была 
выполнена только хирургическая резекция опухоли. 
Пациенты, которым была проведена ФДТ, показали 
большую медиану безрецидивной выживаемости, ко-
торая достигала 16 мес, в то время как во второй груп-
пе данных показатель составил 10,2 мес (р  <0,001). 

У 6 пациентов в группе с ФДТ продолжительность без-
рецидивной выживаемости составила более 30 мес. 
У 7 из 15 пациентов были диагностированы ослож-
нения в послеоперационном периоде: транзиторная 
афазия и эмболия легочной артерии [44].

В исследование А.Ю. Рынды с соавт. (2023) был вклю- 
чен 161 пациент со злокачественной глиальной опухо-
лью супратенториальной локализации, из них 80 паци-
ентам была проведена ФДТ c использованием фото-
дитазина (1 мг/кг). Препарат вводили внутривенно на 
этапе индукции наркоза. Для облучения ложа удален-
ной опухоли использовали лазерную установку «Ла-
тус» (ООО «АТКУС», СПб) мощностью 2,5 Вт и длинной 
волны 662 нм. Облучение проводили в непрерывном 
режиме, длительность терапии зависела от площа-
ди ложа из расчета терапевтической световой дозы 
180 Дж/cм2. Авторами работы было доказано, что ФДТ 
в  структуре комплексной терапии злокачественных 
глиом головного мозга достоверно увеличивает меди-
ану общей выживаемости у пациентов с grade 4 глиома-
ми – до 20,7±4,7 мес (группа сравнения – 13,5±2,3 мес; 
p=0,0002); а также увеличивает медиану продолжитель-
ности жизни без рецидива для пациентов с grade 3 глио-
мами – до 21,7±3,4 мес (основная группа – 15,8±3,1 мес; 
p=0,0002), а с grade 4 глиомами – до 11,1±2,1 мес (груп-
па сравнения – 8,0±2,3 мес; p=0,0001) [45].

Таблица
Сводные сведения о клинической эффективности ФТД в нейроонкологии
Table
Summary of clinical effectiveness of FTD in neurooncology

Автор 
год  

Authors 
publication year

Число  
пациентов  
Number of 
patients (n)

ФС, дозировка  
(мг/кг)  

PS, dose  
(mg/kg)

Доза света, 
(Дж/см2) 

Light dose,  
(J/cm2)

Нежелательные  
реакции при и после 

ФДТ (да/нет)  
Undesirable reactions 
during and after PDT 

(yes/no)

Медиана общей  
выживаемости (мес) 

Overall survival 
median, (months)

Хлорины
Chlorins

S. Stylli, 2005 [48] 78 Фотофрин I 
5 мг/кг; 

Photofrin I  
5 mg/kg

70–240 Нет 
No

14,3

H. Kostron, 2006 
[49]

26 Фоскан
0,15 мг/кг;

 Foscan
0,15 mg/kg

20 Нет
No

8,5

P.J. Muller, 2006 
[50]

43 Фотофрин II
2 мг/кг;

Photofrin II
2 mg/kg

120 Нет
No

11

Y. Muragaki, 2013
[51]

13 Tалапорфин натрия
40 мг/м2

Talaporfin sodium
40 mg/m2

27 Нет
No

24,8

J. Akimoto, 2019 74 Tалапорфин натрия
40 мг/м2

Talaporfin sodium
40 mg/m2

27 Нет
No

25
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А.Ю. Рында, 2023
[45]

80 Фотодитазин
1 мг/кг

Fotoditazin
1 mg/kg

180 Нет
No

29,9

K. Shimizu, 2018 
[53]

17 Талапорфин натрия
40 мг/м2

Talaporfin sodium
40 mg/m2

27 Нет
No

Не указана
No data

M. Nitta, 2018 [54] 30 Талапорфин натрия
40 мг/м2

Talaporfin sodium
40 mg/m2

27 Нет
No

17,5

Tatsuya Kobayashi,
2022 [55]

70 Талапорфин натрия
40 мг/м2

Talaporfin sodium
40 mg/m2

27 Нет
No

16,0

C.W Teng, 2020 
[56]

78 (крысы) Нанокластеры циани-
на и хлорина

1 мг/кг
Сyanine and chlorin

nanocluster
1 mg/kg

30 Нет
No

14,3

T. Maruyama, 2016
[57]

27 Талапорфин натрия
40 мг/м2

Talaporfin sodium
40 mg/m2

27 Нет
No

24,8

E.I. Kozlikina, 2020
[58]

1 Талапорфин натрия
40, мг/м2

Talaporfin sodium
40 mg/m2

27 Нет
No

14,5

A. H. Sara, 2015 
[59]

30 Фотолон
4 мг/кг
Fotolon
4 mg/kg

30 Нет
No

15

J. Akimoto, 2016
[60]

27 Талапорфин натрия
2 мг/кг

Talaporfin sodium
2 mg/kg

27 Нет
No

24,8

Порфирины
Porphyrins

W. Stummer, 2006
[61]

122 5-АЛК
20 мг/кг

5-ALA
20 mg/kg

100 Нет
No

15,2

S. W. Cramer, 2020
[62]

350 5-АЛК
20 мг/кг

5-ALA
20 mg/kg

80–120 Нет
No

16,1

S. Schipmann, 
2020 [63]

30 5-АЛК, 20 мг/кг
5-ALA, 20 mg/kg

100 Нет
No

12,1

W. Stummer, 2008
[64]

1 5-АЛК
20 мг/кг

5-ALA
20 mg/kg

100 Нет
No

56

C. Schwartz, 2015
[65]

15 5-АЛК
30 мг/кг

5-ALA
30 mg/kg

12,9 Нет
No

32,4

K. Mahmoudi, 
2019 [66]

10 5-АЛК
20 мг/кг

5-ALA
20 mg/kg

80 Нет
No

18,9

Примечание: ФС – фотосенсибилизатор; ФДТ – фотодинамическая терапия; 5-АЛК – 5-аминолевулиновая кислота.
Note: PS – photosensitizer; PDT – photodynamic therapy; 5-ALA – 5-aminolevulinic acid.
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Коллектив Королевской Мельбурнской Больницы 
имеет самый большой клинический опыт по приме-
нению ФДТ в нейроонкологии, изучив больше, чем 
350 пациентов с глиомами. В качестве ФС авторы ис-
пользовали производные гематопорфирина в дози-
ровке 5  мг/кг (внутривенное введение). А световая 
доза составила от 70 до 240 Дж/cм2. У пациентов, в схе-
му лечения которых была включена ФДТ, 2-летняя 
выживаемость с впервые диагностированными и ре-
цидивирующими глиомами составила 28% и 40%, со-
ответственно, а 5-летняя выживаемость – 22% и 34% 
соответственно [46]. Что касается побочных эффектов 
ФДТ, то как сообщает S. Eljamel (2010), из 150 пациен-
тов, прошедших ФДТ с применением 5-АЛК и фото-
фрином, осложнения были выявлены у 7 пациентов: 
у 3 (2%) пациентов развилась тромбоз глубоких вен 
при лечении фотофрином, ни одного при ФДТ, опо-
средованной 5-АЛК, у 2 (1,3%) пациентов развилась 
фоточувствительность кожи из-за несоблюдения све-
тозащиты в летние месяцы (0,6% при ФДТ, опосредо-
ванной фотофрином). После ФДТ у 2 (1,3%) пациентов 
развился отек головного мозга, потребовавший лече-
ния, а у одного (0,1%) пациента развился некроз кожи 
и раневая ликворея из ранее облученного кожного 
лоскута [47]. Дополнительные сведения об использо-
вании различных ФС и клинической эффективности 
ФТД в нейроонкологии представлены в табл. 

Обсуждение
В нейроонкологии высокая частота рецидивов 

злокачественных опухолей обусловлена как инва-
зивным типом роста опухоли, так и ее клеточной 
устойчивостью к традиционным методам адъювант-
ной терапии [67, 68]. Возникающие в результате ФДТ 
каскадные механизмы обуславливают альтерацию 
мембран клеточных мембран, приводят к необрати-
мому повреждению и разрушению фотосенсибили-
зированных опухолевых клеток. ФДТ не только не-
посредственно воздействует на клетки опухоли, но 
также уменьшает васкуляризацию (кровоснабжение) 
опухоли, вызывает воспалительную реакцию, которая 
стимулирует локальный и даже системный иммунный 
ответ. ФДТ не влияет на внеклеточный матрикс, сле-
довательно, процесс заживления тканей сопряжен 
с минимальным риском образования рубцов и спа-
ечного процесса, снижается риск инфекционных ос-
ложнений [66]. ФДТ является предметом интенсивных 
исследований, хотя в нейроонкологии пока не полу-
чила повсеместного распространения, и лишь немно-
гие лаборатории в Российской Федерации перешли 
к клиническому использованию [69-76].

ФДТ успешно применяется уже более двух десяти-
летий, однако, на наш взгляд, до сих пор остаются не-
решёнными следующие проблемы:
•	 Необходима	 дальнейшая	 разработка	 ФС	 с	 боль-

шей селективностью аккумуляции в опухолевых 
клетках и тканях;

•	 Проблема	фоточувствительности	кожи;
•	 Проблема	гипоксичности	злокачественных	опухолей;

Безусловно имеются ряд преимуществ, которые 
обуславливают актуальность и дают стимул к даль-
нейшему развитию технологии ФДТ:
•	 Малая	 концентрация	“свободного”	ФС	 в	 организ-

ме, быстрая элиминация;
•	 Воздействие	на	опухолевые	клетки,	прилегающие	

к жизненно важным функциональным зонам го-
ловного мозга, недоступным для хирургии;

•	 Возможность	 адаптировать	 существующие	 эндо-
скопические и микрооптические методы с новым 
оптоволоконным оборудованием.

Перспективой дальнейшей разработки темы ФДТ 
в  нейроонкологии является разработка гибридно-
го волоконно-оптического программно-аппаратно-
го комплекса на основе технологий, используемых 
в  различных областях современной науки: органиче-
ский синтез, физика, фотохимия, нанотехнология и ис-
кусственный интеллект.

Заключение 
Благодаря высокой избирательности действия 

ФДТ терапия является очень многообещающей ме-
тодикой по сравнению с классическими методами 
лечения, используемыми в области нейроонкологии. 
Несмотря на ограничения размера выборки и мало-
го количества рандомизированных контролируемых 
исследований имеющиеся данные свидетельствуют 
о положительном влиянии ФДТ на выживаемость па-
циентов с глиобластомой по сравнению со стандарт-
ной терапией.

Главным преимуществом метода ФДТ является 
его высокая эффективность и минимально инвазив-
ный характер. Высокая селективность воздействия 
на клетки опухоли головного мозга при ФДТ, возмож-
ность спектроскопического контроля и объективиза-
ции динамики накопления ФС в процессе облучения 
позволяет говорить о ФДТ, как о эффективном мето-
де локального контроля неопластических процессов 
в головном мозге, что в свою очередь приводит к дли-
тельному безрецидивного периода и улучшению ка-
чества жизни нейроонкологических пациентов. Такой 
подход в современной нейроонкологии, может рас-
сматриваться как вариант тераностики и имеет право 
называться «фотодинамическая тераностика».

Работа выполнена в рамках государственного за-
дания № 123021000128–4 «Разработка новой техноло-
гии лечения больных вторичными новообразованиями 
головного мозга и рецидивирующими менингиомами»
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