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Резюме
Целью исследования явилось изучение предикторов (факторов риска) развития рецидивов базальноклеточного рака кожи (БКРК) 
после проведения фотодинамической терапии (ФДТ) с фотосенсибилизатором (ФС) фотолон. Материал и методы. Обследован 
321 больной БКРК. Пациенты были разделены на 2 группы: 1-я – 118 пациентов с рецидивами после ФДТ и 2-я – 203 пациента 
без рецидивов после ФДТ. Всем пациентам ФДТ проводили с предварительным введением ФС фотолон в дозе 1,1–1,2 мг/кг. 
Лазерное воздействие на опухолевые очаги осуществляли через 3 ч после введения ФС на лазерном аппарате «Латус-2» (662 нм), 
световая доза – 200–300 Дж/см2, плотность мощности – 300–400 мВт/см2. Результаты. Изучено влияние на результат ФДТ 
таких факторов (предикторов), как пол, возраст, размеры новообразования, клинические особенности процесса (проводилось 
ли ранее лечение, метод ранее проводимого лечения). Проведенный анализ показал, что в группе 1 (с рецидивом после ФДТ) 
у мужчин и у женщин всех возрастных групп достоверно преобладали опухоли размером более 2,0 см (z = 5,07, p < 0,00001). 
Кроме того, в этой же группе преобладали пациенты, которым ранее проводилось лечение, и у этих же больных достоверно 
преобладали опухоли размером более 2,0 см и после предшествующего лучевого лечения (z = 3,53, p < 0,00002), и после коагу-
ляций (z = 1,68, p < 0,05), и после ФДТ (z = 1,97, p < 0,03). В группе 2 (без рецидивов) опухолевые очаги были до 2,0 см у всех 
пациентов независимо от проводимого противоопухолевого лечения. Заключение. Факторами риска развития рецидивов БКРК 
после проведения ФДТ с ФС фотолон у мужчин и женщин во всех возрастных группах являются: размеры злокачественного 
новообразования более 2,0 см, предшествующее лечение, причем в большей степени проведение лучевой терапии, в меньшей 
степени коагуляции и ФДТ.
Ключевые слова: фотодинамическая терапия, фотосенсибилизатор фотолон, базальноклеточный рак кожи, рецидив опухоли, 
предиктор рецидива.
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Abstract
Purpose: To study predictors (risk factors) of recurrences of basal cell skin cancer (BCSC) after photodynamic therapy (PDT) with 
photosensitizer Photolon. Materials and methods. 321 patients with basal cell skin cancer were examined. Patients were divided 
into two groups: Group 1 – 118 patients, with relapses after PDT and Group 2 – 203 patients, without relapses after PDT. All 
patients had PDT with preliminary administration of photosensitizer Photolon at the dosage 1.1–1.2 mg/kg. Laser irradiation of 
tumor lesions was made in 3 hours after preliminary Photolon injection with laser apparatus “Latus-2” (wavelength 662 nm, light 
dose 200–300 J/cm2, power density 300–400 mW/cm2). Results. In the presented trial, the impact of following factors (predictors ) 
at PDT outcomes as gender, age, neoplasm size, clinical features of the process (previous treatment, what technique) was studied. 
The analysis performed has shown that in Group 1 (with recurrences after PDT), tumors larger than 2.0 cm (z = 5.07, p < 0.00001) 
prevailed in men and in women of all age groups. In addition, in this group there were more patients who had been treated previ-
ously and who had tumors larger than 2.0 cm after previous radial therapy (z = 3.53, p < 0.00002), after coagulation (z = 1.68, p < 
0.05) and after PDT (z = 1.97, p < 0.03). In Group 2 (without recurrences), tumor foci were up to 2.0 cm in all patients, regardless 
of the antitumor treatment modality. Conclusion. Risk factors for BCSC recurrences after PDT with Photolon in men and women 
in all age groups are: size of malignant neoplasm more than 2.0 cm; previous treatment: radial therapy, to a greater extent; coagula-
tion and PDT, to a lesser extent.
Keywords: photodynamic therapy, Photolon photosensitizer, basal cell skin cancer, tumor recurrence, recurrence predictor.
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Введение
В структуре онкологической заболеваемости в Рос-

сийской Федерации эпителиальные злокачественные 
новообразования кожи занимают по частоте 2-е место 
у женщин и 4-е место у мужчин, составляя соответ-
ственно 14,6 и 10,0%. Сохраняется тенденция к посто-
янному росту заболеваемости. Так, в 2005 г. было заре-
гистрировано 53,5 тыс. новых случаев эпителиальных 
злокачественных новообразований кожи, а в 2015 г. уже 
73,4 тыс. [5].

Наиболее частой разновидностью рака кожи (от 75 
до 97%) является базальноклеточный рак кожи (БКРК), 
а наиболее частой его локализацией являются не при-
крытые одеждой участки кожи на лице и шее. Выделя-
ют несколько клинических форм БКРК: поверхностная, 
опухолевая, язвенная, пигментная, склеродермоподоб-
ная [4].

БКРК чаще развивается в возрасте старше 50 лет, 
среднестатистический возраст – 64,4 ± 3,3 года. На 
долю лиц пожилого и старческого возраста приходится 
72–78% [21, 24].

В последние годы отмечается «омоложение» болез-
ни, и отличается она более агрессивным течением. Не-
редко описываются случаи возникновения заболевания 
в более раннем возрасте – начиная с 20 лет [27].

Сегодня накоплен значительный опыт применения 
различных методов терапии новообразований кожи, од-
нако с учетом частоты, вариабельности, локализации ни 
один из методов не является на 100% эффективным для 
всех форм БКРК. На результат лечения влияют такие 
параметры, как размер опухоли, локализация новооб-
разования, наличие или отсутствие предшествующего 
лечения.

При применении хирургических методов лечения 
рака кожи риск возникновения рецидива отмечается в 
течение первых 5 лет после лечения и составляет от 
1–10% при первичном БКРК, локализованном на коже 
туловища и конечностей, и до 8,4–42,9% при лечении 
опухолей кожи головы [10, 36]. При лечении уже ре-
цидивного БКРК частота рецидивов колеблется от 2 до 
41,4% [12, 16, 25, 28, 32].

Наиболее эффективной в мире признана микрогра-
фическая хирургическая тактика, разработанная F. Mohs, 
которая, по данным литературы, гарантирует излечение 
96–98% первичных и 90–94% рецидивных форм БКРК 
[6, 8, 19, 25, 29]. Однако в связи с высокой трудоемко-
стью и технической сложностью в России она исполь-
зуется весьма редко.

Широко используемой терапевтической стратегией 
лечения БКРК признана лучевая терапия, которая при-
меняется в случаях солитарных новообразований, раз-
мером до 4–5 см в диаметре, и имеет ряд ограничений 
(множественные очаги, наличие тяжелой соматической 
патологии, рецидив опухоли на рубцово-атрофическом 
участке кожи, локализация БКРК в зоне подлежащей 
хрящевой ткани, кровоточивость опухоли). Рецидиви-
рование при данном методе вариабельно и составляет 
от 1,2 до 17,0% при первичных формах БКРК [9, 10, 20, 

33–35, 37, 38, 40, 42] и увеличивается до 14–48% при 
лечении рецидивов заболевания [9, 33, 34, 36].

Для лечения начальных стадий БКРК (очаги до 
1,0–2,0 см) в клинической практике незаменимы такие 
современные методы терапии БКРК, как применение 
углекислого, неодимового, аргонового лазеров. Частота 
рецидивов БКРК после лазеротерапии составляет от 
1,1–3,8% до 4,8–15% при лечении первичных и реци-
дивных новообразований соответственно [1, 3, 10, 16, 
25, 32].

Криодеструкция является самым распространенным 
амбулаторным методом для лечения солидных поверх-
ностных и микронодулярных форм БКРК до 2,0 см в 
диаметре. В течение 5 лет наблюдения после криотера-
пии первичных форм БКРК частота рецидивов состав-
ляет 4–15%, а при лечении рецидивных форм – 13–22% 
[3, 7, 10, 11, 15, 18, 31].

В последние десятилетия для лечения БКРК ак-
тивно и достаточно эффективно используется фото-
динамическая терапия (ФДТ) – метод селективного 
разрушения злокачественных новообразований бла-
годаря избирательному накоплению предварительно 
введенного фотосенсибилизатора и локальному воз-
действию лазерного облучения определенной длины 
волны.

Уникальной особенностью фотодинамического по-
вреждения тканей является некроз и апоптоз опухо-
левых клеток с сохранением коллагеновых структур, 
которые служат основным каркасом для репаративных 
процессов, что обеспечивает хорошие косметические 
результаты [39].

В многочисленных публикациях последних лет от-
ражены непосредственные и отдаленные результаты 
применения ФДТ с разными классами ФС у больных 
с различными распространенностью и клиническими 
особенностями опухолевого процесса.

Так, Е.В. Филоненко в сообщении о применении 
ФДТ у 538 больных БКРК различных стадий показа-
на достаточно высокая эффективность метода: полная 
регрессия опухоли стадий Т1N0M0 и Т2N0M0 зареги-
стрирована в 100 и 91% наблюдений соответственно, а 
в период наблюдения от 1 года до 3 лет рецидивы ди-
агностированы только у 4% больных [17].

Другие авторы отмечают высокий процент полных 
резорбций после ФДТ с различными ФС (фотогем, фо-
тосенс, фотодитазин, радахлорин, фотолон, фоскан, 
визудин) новообразований кожи различных стадий не 
только у больных с впервые установленным диагнозом 
(77,7–95,3%), но и у пациентов, которым проводилась 
ФДТ по поводу рецидива заболевания (77,1–92,8%) [2, 
13, 14, 23].

ФДТ с топическим применением метиламино-
левулината (MAL) и 5-аминолевулиновой кислоты 
(5-ALA) является признанным методом лечения по-
верхностных форм БКРК, при котором в 82–95,65% 
возможны полные регрессии, а частота рецидивов со-
ставляет от 10 до 24%, по данным ряда авторов [22, 
26, 30, 31, 41].
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Таким образом, применение ФДТ, как и остальных 
известных методов лечения, не гарантирует полное вы-
здоровление, и в определенном проценте случаев воз-
можны рецидивы заболевания.

Целью настоящего исследования явилось изуче-
ние предикторов (факторов риска) развития рецидивов 
БКРК после проведения ФДТ с ФС фотолон.

Материал и методы
Для изучения предикторов развития рецидивов 

БКРК после проведения ФДТ с ФС фотолон методом 
случайной выборки были сформированы 2 группы па-
циентов: 1-я группа – 118 пациентов, у которых раз-
вились рецидивы заболевания, и 2-я группа – 203 па-
циента, у которых не было рецидива БКРК. Лечение 
проводилось в отделении фотодинамической диагно-
стики и терапии МРНЦ им. А.Ф. Цыба в период с 
2010-го по 2016 год.

Исследуемые группы сравнивались по полу, возрас-
ту, возрастным группам, размерам опухолевых новооб-
разований, по наличию или отсутствию предшествую-
щего лечения, а также виду предшествующего лечения 
при его наличии.

Все пациенты дали информированное согласие на 
проведение ФДТ с внутривенным введением ФС фото-
лон в условиях стационара.

Для проведения ФДТ использовали инъекцион-
ную форму ФС фотолон (комплекс тринатриевой соли 
хлорина е6 и низкомолекулярного медицинского по-
ливинилпирролидона, РУП «Белмедпрепараты», Рес-
публика Беларусь, регистрационное удостоверение 
П N015948/01 от 30.11.2012). Препарат применяли в 
дозе 1,1–1,2 мг/кг массы тела больного. Рассчитанную 
дозу фотолона растворяли в 100–200 мл 0,9% раствора 
натрия хлорида и вводили внутривенно капельно в те-
чение 30–50 минут.

Лазерное воздействие на опухолевые очаги осущест-
вляли через 3 ч после введения ФС на лазерном аппарате 
«Латус-2», генерирующем свет длиной волны 662 нм, 
(производитель: ЗАО «Полупроводниковые приборы», 

г. Санкт-Петербург, регистрационное удостоверение 
№ ФС 022а2006/3307-06 от 16.05.2006 г.) в световых 
дозах 200–300 Дж/см2 при плотности мощности 300–
400 мВт/см2 с формированием одного или нескольких 
полей облучения в зависимости от размеров новообра-
зования.

Результаты
Исследуемые группы были сопоставимы по полу 

(группа 1: женщины – 63 человека, что составляло 53% 
от всей группы, мужчины – 55 человек (47%); группа 2: 
женщины – 117 человек (58%), мужчины – 86 человек 
(42%) (рис. 1).

Для исключения влияния возраста на частоту ре-
цидивов и первая, и вторая группы были разделены на 
возрастные группы: до 44 лет, от 45 до 59 лет, от 60 
до 75 лет, старше 75 лет. Оказалось, что до 44 лет и 
в группе 1, и в группе 2 было 3% пациентов, от 45 до 
59 лет – 23 и 25% соответственно, от 60 до 74 лет – 49 и 
44%, старше 75 лет – 25 и 28% соответственно (рис. 2).

Таким образом, значимых различий между группами 
по полу и возрасту выявлено не было, что позволило 
считать, что данные параметры не влияют на частоту 
развития рецидивов.

Было также исследовано влияние на результат лече-
ния методом ФДТ, т. е. на частоту развития рецидивов, 
размер опухолевых новообразований у пациентов ис-
следуемых групп.

На рис. 3 видно, что и у мужчин, и у женщин в груп-
пе 1 (с рецидивом после ФДТ) достоверно преобладали 
опухоли размером более 2,0 см (z = 5,07, p < 0,00001), 
что отличало всю данную группу от группы 2 (без ре-
цидивов), и можно говорить, что вероятность развития 
рецидива после ФДТ зависит от размера опухоли, но не 
зависит от пола пациента.

В группе 2 у мужчин имеется смещение в процент-
ном отношении в сторону более крупных размеров 
опухоли, что, скорее всего, связано с тем, что женщины 
более внимательно относятся к своей внешности и на 
более ранних сроках обращаются к врачу.
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Рис. 3. Распределение размера опухолевого новообразования у женщин и у мужчин. По оси абсцисс – размеры опухолевого новообразования: 
1 – до 2 см; 2 – от 2 до 5 см; 3 – более 5 см; по оси ординат – число пациентов в абсолютной величине и в процентах ко всей группе

Fig. 3. Distribution of tumor size in women and men. On the abscissa axis – tumor size: 1 – up to 2 cm; 2 – from 2 to 5 cm; 3 – more than 5 cm; on 
the ordinate axis – number of patients in the absolute value and as a percentage to the entire group
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Влияние возраста на размер опухоли представлено на 
рис. 4, и полученные данные демонстрируют тот факт, 
что в группе 1 (с рецидивами после ФДТ) преобладали 
опухоли размером от 2,0 до 5,0 см во всех возрастных 
группах. Таким образом, можно сделать вывод о том, что 
на развитие рецидива влияет размер новообразования 
независимо от возраста пациентов.

Было изучено влияние клинического течения опу-
холевого процесса на результат лечения (рис. 5). Так, 
в группе 1 (с рецидивом после ФДТ) преобладали па-
циенты, которым ранее проводилось лечение, при этом 
основную долю пациентов с развившимися рецидивами 
составляли пациенты, которым ранее проводилась луче-

вая терапия (42%), а другие виды противоопухолевого 
лечения, такие как хирургическое лечение, коагуляции, 
ФДТ, были использованы у пациентов в 17, 13 и 28% 
соответственно.

Изучение влияния размеров опухолевого образова-
ния у пациентов с предшествующим лечением на резуль-
тат ФДТ показало, что в группе 1 (с рецидивом после 
ФДТ) достоверно преобладали опухоли размером более 
2,0 см у пациентов с предшествующим лучевым лече-
нием (z = 3,53, p < 0,00002), коагуляциями (z = 1,68, p < 
0,05), ФДТ (z = 1,97, p < 0,03).

Группа 2 (без рецидивов после ФДТ) характеризо-
валась преобладанием опухолевых новообразований 
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Рис. 4. Распределение по размеру опухолевого новообразования в возрастных группах. По оси абсцисс – размеры опухолевого новообразо-
вания: 1 – до 2 см; 2 – от 2 до 5 см; 3 – более 5 см; по оси ординат: число пациентов в абсолютной величине и в процентах ко всей группе

Fig. 4. Tumor size distribution in age groups. On the abscissa axis – tumor size: 1 – up to 2 cm; 2 – from 2 to 5 cm; 3 – more than 5 cm; on the ordinate 
axis: number of patients in the absolute value and as a percentage of the entire group
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размером до 2,0 см у всех пациентов, которым ранее 
проводилось противоопухолевое лечение (рис. 6).

У пациентов 1-й группы, у которых развились рециди-
вы заболевания после ФДТ с ФС фотолон, был проведен 
сравнительный анализ размеров опухолевого очага до на-
чала лечения с размерами рецидивных новообразований, 
что позволило сделать следующий вывод: достоверно 
размеры рецидивных очагов меньше по сравнению с раз-
мером опухолей до проведения ФДТ (R-критерий Уилкок-
сона для разностей пар Z = 6,06, P = 0,000001) (рис. 7).

Проанализировав сроки развития рецидива после 
ФДТ (рис. 8), установили, что минимальный срок со-
ставляет 6 месяцев, максимальный – 11 лет. Средний 
срок развития рецидива заболевания в первой группе 

равен 29 месяцев (2 года и 5 месяцев). Половина случаев 
развития рецидива была диагностирована через 19 меся-
цев (1 год и 7 месяцев). Наиболее часто встречающийся 
срок развития рецидива – 12 месяцев.

Заключение
Предикторами рецидивов БКРК после проведения 

ФДТ с ФС фотолон у мужчин и женщин во всех возраст-
ных группах можно считать:

– размеры злокачественного новообразования бо-
лее 2,0 см;

– предшествующее лечение: в большей степени 
проведение лучевой терапии, в меньшей степе-
ни – коагуляции, ФДТ.
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1 – первично установленный диагноз (1 – primary diagnosis)1 – первично установленный диагноз (1 – primary diagnosis)
2 – предшествующее лечение (2 – previous treatment)2 – предшествующее лечение (2 – previous treatment)

1 – лучевая терапия (1 – radiotherapy)1 – лучевая терапия (1 – radiotherapy)
2 – хирургическое лечение (2 – surgical treatment)2 – хирургическое лечение (2 – surgical treatment)
3 – коагуляция (3 – coagulation) 3 – коагуляция (3 – coagulation) 
4 – ФДТ (4 – РDТ)4 – ФДТ (4 – РDТ)

Рис. 5. Распределение пациентов по клиническому течению опухолевого процесса

Fig. 5. Distribution of patients by the clinical course of tumor process
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Рис. 6. Распределение размера опухолевого новообразования после предшествующего лечения. По оси абсцисс – размеры опухолевого ново-
образования: 1 – до 2 см; 2 – от 2 до 5 см; 3 – более 5 см; по оси ординат: число пациентов в абсолютной величине и в процентах ко всей группе

Fig. 6. Distribution of tumor size after previous treatment. On the abscissa axis – tumor size: 1 – up to 2 cm; 2 – from 2 to 5 cm; 3 – more than 5 cm; 
on the ordinate axis: number of patients in the absolute value and as a percentage of the entire group
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Рис. 7. Размеры опухоли до и после ФДТ (группа 1, n = 118). По 
оси абсцисс – размеры опухолевого новообразования: 1 – до 2 см; 
2 – от 2 до 5 см; 3 – более 5 см; по оси ординат: число пациентов в 
абсолютной величине и в процентах ко всей группе

Fig. 7. Tumor size before and after PDT (Group 1, n = 118). On the 
abscissa axis – tumor size: 1 – up to 2 cm; 2 – from 2 to 5 cm; 3 – more 
than 5 cm; on the ordinate axis: number of patients in the absolute value 
and as a percentage of the entire group
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Рис. 8. Распределение пациентов по срокам развития рецидива 
после ФДТ (группа 1)

Fig. 8. Distribution in terms of recurrences after PDT (Group 1)
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После ФДТ рецидивные опухоли достоверно имеют 
меньшие размеры (менее 2,0 см), и проведение повтор-
ных курсов ФДТ позволяет получить полную регрес-
сию опухолей или осуществлять локальный контроль 
за процессом.

Рецидивы после ФДТ могут быть диагностированы 
как на ранних сроках наблюдения (6 месяцев), так и при 
длительных наблюдениях (до 11 лет), но наибольший 
процент рецидивов развивается на сроках наблюдения 
12 месяцев.

Для повышения эффективности лечения необходимо 
персонифицировать планирование ФДТ и наблюдение 
пациентов с учетом клинических факторов высокого 
риска рецидивирования БКРК.
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