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ВВЕДЕНИЕ
В США, как и в Европе, для лечения актиническо-
го кератоза (АК) и отдельных случаев рака кожи 
немеланоцитарного происхождения (НМРК) все 
чаще используется фотодинамическая  терапия (ФДТ). 
Будучи минимально инвазивной процедурой, ФДТ 
особенно хороша для лечения множественных пора-
жений, в том числе диссеминированных, и пора-
жений, расположенных на косметически значимых 
областях [1,  2]. Принцип действия ФДТ основан на 
сочетании фотосенсибилизатора, кислорода и света, 
которые вызывают избирательное цитотоксическое 
повреждение диспластических клеток. В дерматоло-
гии ФДТ используется в сочетании с местно приме-
няемым фотосенсибилизатором, который позволяет 
осуществить специфическую направленность облу-
чения на пораженные ткани.

Местная ФДТ впервые была применена в 1990  г., 
когда Кеннеди (Kennedy) и Поттье (Pottiers) при-
менили аминолевулиновую кислоту (АЛК), предше-
ственницу эндогенного фотосенсибилизатора, про-
топорфирина IX (ПпIX), непосредственно на опухоли 
кожи  [3,  4]. Основным преимуществом данного под-
хода было местное использование фотосенсибили-
затора по сравнению с ранее использовавшимися 
фотосенсибилизаторами, которые требовали внутри-
венного введения и вызывали длительную фототок-
сичность. С момента начала применения ФДТ с АЛК 
или ее метилированным эфиром, метиламинолеву-
линатом (МАЛ), различные исследования утверди-
ли применение ФДТ в дерматологии, и в настоящее 
время концепция использования ФДТ в достаточной 
степени обоснована для лечения НМРК и предраков. 
Для лечения AK ФДТ проводится как с АЛК, так и с 
МАЛ, кроме того, МАЛ-ФДТ одобрена в Европе для 

лечения болезни Боуэна [ББ, плоскоклеточный рак 
(ПКР) in  situ] и поверхностных и мелких узловатых 
базальноклеточных карцином (БКК)  [1,  2]. Кроме 
того, ФДТ применяют off-label для лечения следствий 
фотостарения, угревой сыпи и отдельных кожных 
заболеваний воспалительного, инфекционного и нео-
пластического происхождения.

МЕХАНИЗМЫ ФОТОДИНАМИЧЕСКОЙ 
ТЕРАПИИ

Механизм  ФДТ включает в себя одновременное при-
сутствие фотосенсибилизатора, кислорода и света. 
Фотосенсибилизатор представляет собой молекулу, 
которая поглощает свет соответствующей длины 
волны для инициирования фотохимической реак-
ции  [6]. Когда фотосенсибилизатор поглощает свет, 
электрон переносится на более высокую орбиталь, 
и фотосенсибилизатор переходит в возбужденное 
синглетное состояние (рис.  3.1)  [7]. Возбужденное 
синглетное состояние очень неустойчиво, и поэтому 
фотосенсибилизатор излучает избыточную энергию 
либо как флуоресценцию и/или тепло, либо пре-
терпевает межсистемную реакцию, чтобы сформи-
ровать более стабильное возбужденное триплетное 
состояние (см. рис.  3.1)  [7]. Из триплетного состоя-
ния ПпIX может либо (I) распадаться в основное со-
стоя ние, либо (II) непосредственно взаимодействовать 
с субстратом с образованием свободных радикалов 
(реакция I типа), либо (III) непосредственно взаимо-
действовать с тканевым кислородом с образованием 
синглетного кислорода (1O2) (реакция II  типа)  [8].

Основным механизмом действия в ФДТ являет-
ся реакция II  типа, в которой возбужденный ПпIX 
реагирует с молекулярным кислородом с образова-
нием 1O2  [7,  9]. 1O2 очень нестабилен и реагирует 
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Рис. 3.1. Фотодинамический процесс
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с соседними молекулами, включая сам ПпIX, вызывая 
клеточные повреждения и в конечном счете гибель 
клеток  [10]. Во время реакций I и II  типа сам ПпIX 
разрушается в процессе, известном как фотообесцве-
чивание, что может быть использовано в принципе 
дозиметрии биологического ответа на ФДТ.

Биологический ответ на ФДТ связан с прямой ги-
белью клеток из-за реакции с 1O2, непрямым повреж-
дением ткани, вызванным повреждением и спада-
нием сосудов, а также воспалением и активацией 
иммунной системы  [6,  12]. Прямая гибель клеток в 
основном опосредуется апоптозом, но также могут 
происходить некроз и аутофагия. Процессы сопро-
вождаются микрососудистыми повреждениями, что 
считается важным фактором разрушения опухоли. 
Кроме того, ФДТ вызывает воспалительную реакцию, 
включающую дифференцировку антиген-презентиру-
ющих клеток, которые могут стимулировать иммун-
ный ответ хозяина. Считается, что иммунный ответ 
играет важную роль в долгосрочной эффективности 
ФДТ при лечении опухолей  [12, 15].

ФОТОСЕНСИБИЛИЗИРУЮЩИЕ АГЕНТЫ

Местная ФДТ в дерматологии в настоящее время реа-
лизуется с двумя пролекарствами  ПпIX  — АЛК и ее 
метилированный эфир МАЛ. Оба средства  эндогенно 
преобразуются в ПпIX по пути биосинтеза гема и 
относительно селективно концентрируются в дис-
пластической ткани, что, возможно, связано с облег-
ченным проникновением в нее и повышенным мета-
болизмом ПпIX в диспластической ткани  [5,  16,  17]. 
Когда АЛК или МАЛ применяются экзогенно, сра-
батывает нормальный механизм обратной связи, и 
внутриклеточно в фототоксических концентрациях 
накапливается ПпIX  [4].

АЛК представляет собой небольшую гидрофиль-
ную молекулу (молекулярная масса, М, равна 168 Да), 
и ее цвиттер-ион (как положительно, так и отрица-
тельно заряженные группы) имеет физиологический 
рН [18]. Эти характеристики делают АЛК нестабиль-
ной в водных средах и ухудшают ее проникнове-
ние через липофильные среды, такие как роговой 
слой  [19]. Для улучшения биодоступности ПпIX в 
диспластических поражениях был введен более липо-
фильный и стабильный МАЛ. Молекулярная масса 
МАЛ немного больше, чем АЛК (M  =  182  Да), но он 
легче проникает и накапливается в липофильных 
структурах  [20,  21]. МАЛ селективен в отношении 
накопления ПпIX в пораженной коже и дает более 
высокое соотношение концентраций в поврежден-
ной/нормальной тканях, чем АЛК  [22,  23]. Недавно 
была разработана наноэмульсия АЛК для улучшения 
стабильности АЛК и увеличения ее проницающей 
способности через поверхность кожи, что улучшило 
распределение ПпIX в тканях  [24].

ИСТОЧНИКИ СВЕТА ДЛЯ ФДТ

В идеале источники  света, используемые для ФДТ, 
должны иметь спектры излучения, которые соответ-
ствуют спектру поглощения ПпIX, а также иметь хо-

рошее проникновение через кожу для фотоактивации 
накопленного ПпIX в пределах очагов, на которые 
оказывается воздействие  [6]. На проникновение света 
влияет поглощение хромофорами кожи и рассеяние 
фотонов. Эффекты поглощения и рассеяния более 
выражены для коротких, чем для длинных види-
мых волн, и поэтому проникновение света глубже у 
длинных, чем у коротких видимых длин волн  [25]. 
У ПпIX максимальная полоса поглощения находится 
в спектре голубого света (полоса Soret, 405–415  нм), 
и существенно более слабое поглощение наблюдается 
в полосах волн зеленого (506–540 нм), желтого (572–
582  нм) и красного (628–635  нм) спектров (рис.  3.2). 
Несмотря на то что поглощение ПпIX значительно 
выше при 405  нм, синий свет плохо проникает в 
дерму, тогда как красный свет обладает глубоким 
проникновением через кожу и может приводить к 
реакциям ФДТ на глубине до 4  мм  [26]. Соответ-
ственно, клинические исследования показали, что 
красный свет лучше подходит для ФДТ при лечении 
болезни Боуэна и БКК [2, 27, 28].

Для ФДТ клинически и экспериментально исполь-
зовался широкий диапазон источников света. К ним 
относятся некогерентные источники света с узкопо-
лосными светоизлучающими диодами (LED); широ-
кополосные источники света, такие как люминес-
центные лампы, галогенидные металлы и ксеноновые 
дуговые лампы; а также лампы дневного света и коге-
рентного лазерного излучения. Кроме того, импульс-
ные источники света, такие как источник интенсив-
ного импульсного света (ИИС) и длинноимпульсные 
лазеры на красителях (ДИЛК), также широко исполь-
зуются в ФДТ для лечения фотоповрежденной кожи, 
а также для угревой сыпи и AK [29–34].

В настоящее время для ФДТ широко используются 
некогерентные источники света в спектре видимого 
света, поскольку они недороги, требуют незначи-
тельного обслуживания и могут покрывать широкие 
области освещенности. Доступен ряд непрерывных 
некогерентных источников света со спектрами излу-
чения в видимой области [35]. Таким образом, синий 
свет доступен в виде синей флуоресцентной лампы 
с диапазоном излучения 400–450  нм с пиком излу-
чения при 417  нм (BLU-U, DUSA Pharmaceuticals, 
США). Красный свет доступен в виде узкополос-

Рис. 3.2. Спектр поглощения ПпIX в произвольных еди-
ницах (au). ПпIX имеет пики поглощения около 405–430 
(диапазон Soret), 506–540, 572–582 и 628–635 нм
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ного светодиодного света с длиной волны 630±3  нм 
(Aktilite, Galderma, Франция) или 633±4 нм (Omnilux, 
Phototherapeutics, Великобритания) и в качестве широ-
кополосных источников света с длиной волны от 560 
до 710 нм (Waldmann, Waldmann Medizintechnic, Гер-
мания, PhotoDyn, Hydrosun Medizintechnik; Paterson 
lamp, Paterson Institute, Великобритания). По сравне-
нию с широкополосными источниками света узко-
полосный светодиод дает более высокие скорости 
полной реакции и может также вызывать более 
выраженный ответ на ФДТ в более глубоких слоях 
кожи [26, 36]. Однако интенсивность боли при облу-
чении также значительно выше при применении узко-
полосного красного света по сравнению с широкопо-
лосным  [36]. Узкополосные, а также широкополосные 
непрерывные источники света показали, что они 
дают более высокие степени фотообесцвечивания 
ПпIX, чем импульсные источники света, в том числе 
и в более глубоких слоях ткани, возможно, из-за 
истощения кислорода при проведении света  [37, 38].

ПОКАЗАНИЯ И ЛИЦЕНЗИИ

В США ФДТ одобрена  для лечения поверхностно-
го, умеренной толщины [I и II  степени по Ольсену 
(Olsen)], негиперкератотического, негиперпигменти-
рованного актинического кератоза лица и кожи головы 
с использованием АЛК в сочетании с синим светом и 
МАЛ в сочетании с красным LED-светом [39]. В США 
и Южной Америке АЛК в настоящее время обознача-
ется как 20% водно-спиртовой Levulan Kerastick (Dusa 
Pharmaceuticals, Уилмингтон, Массачусетс, США), а 
МАЛ лицензируется как крем Metvixia (Galderma 
International, Париж, Франция), содержащий 16,8% 
МАЛ в виде гидрохлорида. В Канаде 16,8% Metvix 
одобрен при тонком или негиперкератотическом и 
непигментированном АК на лице и коже головы и 
для первичной поверхностной БКК вне центральной 
зоны лица. В Европе АЛК недавно была одобрена 
для АК I и II  степени кожи лица и головы в виде 
наноэмульсионного геля с 7,8% содержанием АЛК 
(Ameluz, Biofrontera Bioscience GmbH, Леверкузен, 
Германия) и для мягкого AK (I  степени) в качестве 
самоклеящегося пластыря, содержащего 8  мг АЛК, 
2 мг/см2 (Alacare, Spirig, Берн, Швейцария). МАЛ-ФДТ 
одобрена в Европе, Австралии и Новой Зеландии для 
поверхностного AK умеренной толщины (I–II  степе-
ни), для болезни Боуэна (кроме Новой Зеландии) и 
для поверхностной БКК и несклеротической, непиг-
ментированной узловой БКК, имеющей толщину до 
2  мм (кроме Франции)  [1,  2]. В Европе, Австралии 
и Новой Зеландии для ФДТ одобрен только красный 
светодиод с АЛК или МАЛ.

АЛК-ФДТ с использованием Levulan Kerastick име-
ет лицензию на применение в течение 14–18  ч с по-
следующим синим облучением флуоресцентной лам-
пой (BLU-U, Dusa Pharmaceuticals, Уилмингтон, 
MA, США) при 400–450  нм, с дозой 10  Дж/см2, 
10  мВт/см2 облучения, что соответствует времени 
освещения в 1000 с  [40]. ФДТ с наноэмульсией АЛК, 
АЛК-пластырем и МАЛ лицензируется с использо-
ванием красного узкополосного светодиодного света 

при 630±3 нм (Aktilite CL 128, Galderma International, 
Франция) или 633±4  нм (Omnilux, Phototherapeutics, 
Великобритания) при 37  Дж/см2 и 68 облученности 
мВт/см2, что соответствует времени освещения при-
близительно в 9 мин. Наноэмульсия АЛК и крем МАЛ 
требуют времени нанесения в 3  ч, в то время как 
АЛК-пластырь должен инкубироваться на поражен-
ной коже в течение 4 ч до облучения. Если узкополос-
ные источники света не используются из-за сильной 
боли во время облучения, могут быть использованы 
широкополосные источники света с длиной волны от 
570 до 650  нм, такие как Waldmann 1200 (Waldmann 
Medizintechnic, Германия) в дозе 170  Дж/см2. Однако 
показатели клиренса, как сообщается, у них несколь-
ко ниже (61–72% против 68–85% очагов АК)  [36].

АКТИНИЧЕСКИЕ КЕРАТОЗЫ
Актинические кератозы  являются наиболее распро-
страненными и характерными предраковыми пораже -
ниями, и эти поражения часто появляются на откры-
тых участках кожи как признак озлокачествления. AK 
может развиться в ПКР, который имеет метастатиче-
ский потенциал, особенно у пациентов с ослаблен-
ным иммунитетом.

С момента введения АЛК-ФДТ в 1990  г. большое 
количество доказательных сведений обосновало ФДТ 
как с АЛК, так и с МАЛ в качестве эффективного 
лечения АК и раковых опухолей на коже с превосход-
ными косметическими результатами по сравнению с 
обычными деструктивными методами (рис.  3.3). В ис-
следованиях сообщалось о частоте ответа на лечение 
от 71 до 96% через 1–3  мес после ФДТ лица и кожи 
головы, в то время как для АК, расположенных на 

Рис. 3.3. Поле канцеризации с проявлениями актини-
ческого кератоза до (сверху) и через 3 мес после лече-
ния МАЛ-ФДТ (снизу)
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туловище или конечностях, сообщалось о более низ-
ких клиренсах — от 44 до 70%.

В клинических исследованиях АЛК-ФДТ применя-
лась во множестве различных протоколов, тогда как 
МАЛ-ФДТ в большинстве исследований использова-
лась в соответствии с утвержденными протоколами.

Эффект АЛК-ФДТ, применяемой  в соответствии с 
лицензионным протоколом (АЛК 14–18  ч, 417±5  нм, 
10 Дж/см2, 10 мВт/см2), сравнивали с плацебо в много -
центровом рандомизированном контролируемом ис-
следовании, включавшем 243 пациента с множествен-
ными АК [40]. Через 8 нед наблюдения частота ответа 
АК составила 83% после одного сеанса, а повторное 
лечение оставшихся повреждений увеличило частоту 
ответа до 91% через 3  мес (31 и 25% после лечения 
плацебо). Аналогичные показатели клиренса были об-
наружены в меньших клинических исследованиях 
после одной или двух процедур АЛК-ФДТ, хотя экс-
позиция АЛК варьировалась от 1 до 6 ч, а облучение 
было обеспечено широкополосными источниками 
света и импульсными источниками света, такими как 
ИИС и ДИЛК [1, 30, 41, 42].

В клинических исследованиях МАЛ-ФДТ (МАЛ — 
3  ч, 570–650  нм, 75  Дж/см2, 50–250  мВт/см2) показа-
ла эффективность от 89 до 93% через 3  мес после 
двух обработок, назначаемых через интервал в 
1–2  нед  [43–45]. В многоцентровом рандомизиро-
ванном исследовании тонких АК и АК умеренной 
толщины сравнивалось использование узкополос-
ного красного светодиода (630±3  нм, 37  Дж/см2, 
50  мВт/см2) в виде двух процедур МАЛ-ФДТ в тече-
ние 7  дней с однократным лечением, которое повто-
рялось через 3  мес, если это было необходимо  [46]. 
В исследовании было установлено, что однократное 
лечение должно быть столь же эффективным, как и 
две процедуры, с редукцией очагов в 92 и 87% соот-
ветственно. Это привело к пересмотру лицензии ЕС 
на МАЛ-ФДТ, рекомендующей первоначальный разо-
вый курс лечения, повторяемый через 3 мес, если это 
необходимо.

Эффективность ФДТ, как и эффективность локаль-
ного лечения АК, зависит от толщины очага пора-
жения. Используя один сеанс ФДТ, исследования 
сообщили о частоте ответа от 75 до 93% при тонких 
поражениях; от 64 до 83% при умеренно толстых 
поражениях и от 39 до 52% при тяжелых толстых 
поражениях  [5,  6,  16–18]. Следовательно, для толстых 
поражений рекомендуется проводить 2 сеанса ФДТ с 
интервалом в 1–2 нед.

Ранее ФДТ сравнивали с другими методами лече-
ния АК, главным образом с криотерапией, но так-
же с лечением фторурацилом (5-ФУ) и имиквимо-
дом  [46,  48,  50–51]. Исследования, сравнивающие ФДТ 
и криотерапию, выявили сходные показатели ответа 
от одного или двух сеансов ФДТ в сравнении с крио-
терапией, в то время как косметические результаты 
были выше при ФДТ  от 80 до 90% против 51% при 
криотерапии  [45,  47]. ФДТ показала эквивалентную 
эффективность по сравнению с редукцией очагов при 
применении 5-ФУ, равную 79 и 80% соответственно 
через 1  мес и 73 и 70% через 6  мес. В малых иссле-
дованиях, сравнивающих ФДТ и имиквимод, данные 

были несколько двусмысленными, так как сравнения 
продемонстрировали эффективность обеих методик 
для лечения актинического кератоза  [48, 59].

БОЛЕЗНЬ БОУЭНА
ФДТ является эффективным методом лечения  болез-
ни  Боуэна, с регрессом очагов в среднем от 80 до 
93%  [27,  47,  50]. Частота немедленного ответа на тера-
пию в течение 3 мес варьирует от 88 до 100%, а ответ 
в течение 12 мес возникает в 80–95% случаев, что зна-
чительно лучше, чем при использовании криотерапии 
(67%) и аналогично применению 5-ФУ (83%)  [47]. 
Через 2  года после лечения эффект сохранялся у 
68% поражений после ФДТ, у 60% после криотера-
пии и 59% после 5-ФУ, с лучшими косметическими 
результатами у ФДТ по сравнению с криотерапией 
и 5-ФУ  [4].

Хотя ФДТ эффективна при болезни Боуэна, для 
инвазивного плоскоклеточного рака  обнаруживают-
ся значительно более низкие показатели ответа на 
терапию  [51]. Ввиду метастатического потенциала 
ПКР ФДТ не может быть рекомендована для лечения 
инвазивного ПКР.

БАЗАЛЬНОКЛЕТОЧНАЯ КАРЦИНОМА

БКК являются наиболее распространенными видами 
 рака в США, Австралии и Европе, а во всем мире 
заболеваемость ими растет. В Европе, Австралии и 
Новой Зеландии МАЛ-ФДТ одобрена для первич-
ных, поверхностных БКК и для узкоклеточных БКК 
с низким уровнем риска. Опухоли высокого риска 
не подходят для лечения ФДТ. Опухоли с высоким 
риском включают в себя (I) опухоли размером более 
2 см в диаметре; (II) расположенные центрофациаль-
но (H-зона, особенно вокруг глаз, носа, губ и ушей); 
(III) с клинически плохо определяемыми краями опу-
холи; (IV) пигментированные БКК; (V) агрессивный 
гистологический подтип и периваскулярную или пе-
риневральную инвазию; (VI) рецидивирующие опу-
холи; и (VII) опухоли у пациентов с ослабленным 
иммунитетом  [52].

Сообщается, что поверхностные БКК хорошо  реа-
гируют на ФДТ долей редукции очагов, приблизи-
тельно равной 85%, через 12  мес после двух сеансов. 
Через 5  лет рецидивы были зарегистрированы в 25% 
случаев, что сходно с аналогичным показателем при 
криотерапии (26%), но ФДТ обеспечивает значитель-
но более лучшие косметические результаты, чем крио-
терапия (отличные результаты у 60% пациентов при 
ФДТ по сравнению с 16% при криотерапии)  [53].

В исследованиях на узловых БКК 2 процедуры 
МАЛ-ФДТ с интервалом в 1–2 нед помогали достичь 
полной ремиссии опухолей с низким уровнем риска в 
82–91% случаев в течение 1 года после лечения. В этих 
опухолях с низким уровнем риска полная ремиссия 
поддерживалась у 78–86% поражений через 3–5  лет 
наблюдений, тогда как лечение ФДТ БКК с высоким 
уровнем риска показало, что частота рецидивов со-
ставила 38% через 3  года наблюдений  [1].
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Длительный хороший эффект МАЛ-ФДТ на пер-
вичные БКК с низким уровнем риска был сравнен с 
эффектом хирургического иссечения в рандомизи-
рованном контролируемом исследовании  [54]. Ответ 
на лечение через 3 мес был выявлен у 98–99% хирур-
гически иссеченных поражений по сравнению с 92% 
очагов, обработанных ФДТ; данные показатели сни-
зились до 96 и 83% соответственно в течение после-
дующих 12 мес. [5]. Лечение методом хирургического 
иссечения через 5  лет привело к более устойчивой 
частоте ответа на лечение  — 96%  — по сравнению 
с 76% повреждений после обработки ФДТ, тогда как 
косметические результаты были более благоприятны 
после ФДТ, с хорошими или отличными результата-
ми в 87% случаев, по сравнению с 54% случаев после 
хирургической операции (рис. 3.4).

Таким образом, появляется все больше доказа-
тельств того, что МАЛ-ФДТ упрочил свои пози-
ции в качестве эффективного метода лечения пер-
вичного поверхностного БКК и как обоснованное 
лечение первичного узлового БКК низкого уровня 
риска [1, 2, 55]. ФДТ можно рассматривать как метод 
лечения узлового БКК в случаях, когда хирургическое 
иссечение относительно противопоказано или когда 
другие факторы, такие как предпочтения пациента, 
сопутствующие заболевания и/или косметические 
соображения, приводят к готовности принять более 
высокий риск рецидива. Недавние Европейские реко-
мендации по ФДТ предписывают как минимум одно-
годичное наблюдение за пациентами, получающими 
ФДТ по поводу узловой БКК [1].

ПОЛЕ КАНЦЕРИЗАЦИИ  
И ПРЕДОТВРАЩЕНИЕ РАКА 
КОЖИ

Поле канцеризации  характеризуется мультифокаль-
ными областями клинических и субклинических 
предраковых и злокачественных поражений, которые 
прежде всего появляются на хронически облучаемой 
солнцем коже  [56,  57]. Направленная на эти зоны 
ФДТ  является привлекательным методом лечения, 
так как она может использоваться при множествен-
ных поражениях и поражениях больших областей 
кожи с превосходными косметическими результата-
ми. Профилактический потенциал направленной на 
эти поля ФДТ при АК фациальной локализации у 
иммунокомпетентных пациентов продемонстрировал 
значительную задержку развития новых очагов АК 
до 6  мес по сравнению с контрольными участками, 
подчеркивая тем самым ее значение в качестве пре-
вентивной меры  [58]. Недавние исследования пока-
зали, что ФДТ уменьшает гистологические стигмы 
актинического повреждения и экспрессию ранних 
онкогенных маркеров, таких как p53-мутации в полях 
канцеризации  [59,  60] . Эти данные подтвержда-
ют профилактический эффект ФДТ в канцерогенезе 
кожи.

Пациенты, получающие длительную иммуносупрес-
сивную терапию, такие как реципиенты транспланта-
тов органов (РТО), особенно подвержены риску раз-
вития диспластических изменений и множественных 
карцином. Эти пациенты нуждаются в нескольких 
сеансах направленной на «поле канцеризации» тера-
пии, частом скрининге на злокачественные новооб-
разования и долгосрочном наблюдении за леченны-
ми опухолями  [61]. Как и у иммунокомпетентных 
пациентов, у РТО направленная ФДТ также пре-
дотвращает развитие новых очагов AK  [58,  62,  63]. 
У пациентов с трансплантацией почки один сеанс 
МАЛ-ФДТ значительно задерживал развитие новых 
АК в рандомизированном исследовании (9,6 против 
6,8  мес на контрольных областях)  [63]. В многоцен-
тровом исследовании для профилактики новых АК 
повторные сеансы МАЛ-ФДТ были более эффектив-
ными, чем нацеленная криотерапия (65 АК против 
103 в контрольных зонах через 6  мес)  [62]. Однако 
это превосходство было нивелировано через 27  мес, 
что свидетельствует о необходимости продолжения 
лечения для поддержания устойчивого защитного 
эффекта. Повторные циклы ФДТ (6–8  сеансов в год) 
показали снижение частоты появления новых ПКР 
у реципиентов трансплантатов, в то время как одно 
лечение ФДТ не защищало от развития ПКР через 
2  года наблюдений  [65].

Таким образом, ФДТ, направленная на поля кан-
церизации, развивается как подходящий терапевти-
ческий вариант для профилактики АК у РТО и у 
пациентов с иммунокомпетентными состояниями, 
имеющими множественные диспластические пора-
жения. Для этих пациентов такое лечение является 
предпочтительным по сравнению с терапией, направ-
ленной на конкретные очаги.

Рис.  3.4.  Карцинома базальных клеток до (верхняя) и 
через 6 мес после двух процедур МАЛ-ФДТ с интерва-
лом в 7 дней (снизу)
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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ 
НЕ ПО ПОКАЗАНИЯМ

ФДТ может использоваться не по показаниям для 
коррекции проявлений фотостарения, некоторых 
воспалительных и инфекционных заболеваний и опу-
холевых заболеваний, отличных от НМРК.

ФДТ все чаще используется на кожу  при фотоста-
рении, часто в сочетании с фильтрованными импульс-
ными источниками света и лазерами [66]. Несколько 
исследований продемонстрировали улучшения  при 
тонких морщинах, пятнистой гиперпигментации, так-
тильной шероховатости и бледности при добавлении 
АЛК или МАЛ по сравнению с использованием толь-
ко света  [67–70]. Эти результаты подтверждаются 
иммуногистохимическим анализом, который выявил 
как усиление производства коллагена, так и усиление 
пролиферации клеток эпидермиса  [60]. Для мини-
мизации фототоксических реакций после лечения 
большинство исследователей использовали короткие 
экспозицинные периоды (0,5–1  ч), применяя АЛК 
или МАЛ, но в настоящее время уже существует 
несколько протоколов для фотодинамического фото-
омоложения.

В течение последнего десятилетия ФДТ широко 
изучалась как метод лечения воспалительных про-
явлений акне; однако консенсус относительно опти-
мальных протоколов для фотосенсибилизаторов, вре-
мени экспозиции, источника света или дозиметрии 
так и не был достигнут  [71]. Тем не менее в литера-
туре предполагается, что после более продолжительных 
экспозиционных периодов фотосенсибилизирующих 
агентов (3 ч), за которыми следует красное облучение, 
уменьшается количество активно пролиферирующих 
сальных желез, а при короткой экспозиции (10–
30 мин) и воздействии синего света — нет [71]. Меха-
низм действия, по-видимому, включает в себя анти-
бактериальное действие на Proprionibacterium acnes, 
селективное разрушение сальных желез и возможные 
иммунологические изменения в очагах акне  [71,  78]. 
ФДТ  при использовании различных протоколов и ис-
точников света продемонстрировала снижение вос-
палительных поражений на 38–88% через 12  нед 
после 2–3 сеансов, в то время как последовательного 
снижения невоспалительных поражений отмечено 
не было  [23,  32,  71]. Однако лечение угрей методом 
ФДТ ассоциировалось с возникновением интенсив-
ных воспалительных процессов в коже, что в настоя-
щее время не позволяет обозначить ФДТ как терапию 
первой линии при акне. Ряды клинических случаев 
и отдельные доклады описали потенциал ФДТ для 
лечения ряда других воспалительных заболеваний, 
таких как локализованная склеродермия, липоидный 
некробиоз, ассоциированный с сахарными диабетом, 
периоральный дерматит; однако при псориазе ФДТ, 
по-видимому, неэффективна  [73].

В лечении инфекционных заболеваний АЛК- и 
МАЛ-ФДТ показали свой потенциал при терапии 
рецидивирующих  вирусных бородавок, с регрессом 
очагов от 56 до 75% после 2–6 процедур  [1,  74]. 
При остроконечных кондиломах степень редукции 
высыпаний равна от 66 до 89% после 1–4 сеансов 

АЛК-ФДТ  [1]. При наличии локализованной кожной 
Т-клеточной лимфомы на ранней стадии АЛК- и 
МАЛ-ФДТ приводили к полному регрессу высыпа-
ний, тогда как солидные опухоли реагировали менее 
значительно  [75]. Интраэпителиальные неоплазии 
вульвы также отвечали на ФДТ полным регрессом 
гистологических проявлений II–III степени в 57–73% 
очагов через 1  год после лечения  [70,  76]. Однако 
в исследованиях сообщается о высокой частоте ре-
цидивов вплоть до 50%, что требует оптимизации 
используемых протоколов  [70].

ЛЕЧЕБНЫЕ ПРОЦЕДУРЫ

Местная ФДТ представляет собой трехэтапный про-
цесс, который включает подготовку пораженной 
области, экспозицию АЛК или МАЛ и воздействие 
светом. Пример наиболее часто используемого обо-
рудования показан на рис.  3.5.

ПОДГОТОВКА ОЧАГОВ

Тщательная подготовка  области, которая будет под-
вержена воздействию, важна для оптимизации ре-
зультата лечения  [77]. Подготовка зависит от типа 
поражения и проводится в клинике непосредствен-
но перед лечением. Маркировка очагов может быть 
полезна при лечении болезни Боуэна и БКК, посколь-
ку кромка нормальной кожи размером в 5 мм, окру-
жающая опухоль, должна обрабатываться вместе с 
поражением  [78, 79].

При лечении АК необходимо удалить все чешуйки 
и корки и скрабировать роговой слой, чтобы обе-
спечить достаточную глубину проникновения АЛК 
и МАЛ. Тщательно выполняйте осторожный кюре-
таж или очистку лезвием скальпеля, чтобы избежать 
кровотечения. При ФДТ, ориентированной на поля 
канцеризации, должен выполняться равномерный 
кюретаж всей области обработки (рис. 3.6).

Рис.  3.5.  Оборудование, используемое для лечения 
ФДТ: одноразовая бритва, линейка и ручка, одноразо-
вые перчатки, дезинфекционные тампоны, местная 
анестезия, иглы и шприцы, кюретка, тампоны для нане-
сения крема МАЛ, крем МАЛ, клейкая повязка, непро-
зрачная лента и повязка, ватные палочки и защитные 
очки от облучения. Пинцеты могут использоваться при 
препарировании частей опухоли при лечении БКК
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Подготовка при БКК требует более глубокого очи-
щения с тщательным удалением роговых наслоений и 
препарированием обнаженного материала опухоли. 
Может потребоваться местная анестезия. Цель состо-
ит в том, чтобы удалить центральное ядро опухо-
ли, не выполняя полного выскабливания поражения 
(рис.  3.7). Обструкция опухолей обычно проводится 
непосредственно перед ФДТ, но может быть про-
ведена за несколько дней до начала лечения  [79,  80]. 
Любое кровотечение (или иное отделяемое из очага) 
необходимо купировать перед процедурой, чтобы 
добиться правильного распределения MAЛ. Крово-
течение может быть прекращено путем компрессии, 
тогда как гемостаз с помощью диатермии, трихло-
руксусной кислоты, железа или хлорида алюминия 
может повлиять на исход ФДТ вследствие коагуляции 
компонентов крови в зоне лечения  [79, 80].

ПРИМЕНЕНИЕ 
ФОТОСЕНСИБИЛИЗАТОРА
После подготовки поражения АЛК или МАЛ  на-
носят непосредственно на участок поражения и ок-
ружающие 5  мм нормальной кожи. Экспозиция фото-
сенсибилизирующего агента должна происходить при 
комнатной температуре, поскольку холодная кожа 
может снизить скорость образования ПпIX [17]. В то 
же время высокая температура окружающей среды 
может вызывать чрезмерное потоотделение и, таким 
образом, разбавлять концентрацию лекарственного 
средства  [79].

Способ применения и время экпозиции зависят от 
используемого фотосенсибилизирующего агента и со-
става.

АЛК, ПРИГОТОВЛЕННЫЙ В ЖИДКОМ 
РАСТВОРЕ

  Смешайте порошок АЛК и спиртовой раствор па-
лочки аминолевулиновой кислоты сразу же (менее 
чем за 2 ч) перед применением на очаги АК.

  Нанесите подготовленный раствор, равномерно 
смачивая поверхность АК. Повторите, когда сред-
ство высохнет.

  Выдерживайте в течение 14–18  ч без давления, из-
бегая купания или мытья поражения.

  После подготовительного периода обрабатываемую 
зону следует осторожно промыть водой и высу-
шить перед облучением.

ПЛАСТЫРЬ С АЛК

  Приложите пластырь и выдерживайте в течение 
4 ч.

  После экспозиции удалите пластырь и промойте 
обрабатываемую область водой.
Наноэмульсия АЛК.

  После подготовки образования пораженные участ-
ки необходимо протереть пропитанным этанолом 
или изопропиловым спиртом ватным тампоном 
для обезжиривания кожи. Затем гель наносят слоем 
толщиной 1 мм на всю область поражения, избегая 
нанесения на глаза, ноздри, рот и уши.

Рис. 3.6. Поле канцеризации сразу после выскаблива-
ния всей области. Отсутствует кровотечение или актив-
ное мокнутие

Рис.  3.7.  Препарирование очага карциномы 
базальных клеток с узловой структурой до 
(сверху) и после удаления опухоли (снизу)
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  Дайте гелю высохнуть в течение примерно 10 мин, 
прежде чем обрабатываемая область будет покрыта 
окклюзионной, непроницаемой для света повязкой. 
Выдерживайте в течение 3 ч.

  После экспозиции окклюзионную повязку удаляют, 
а область обработки очищают физиологическим 
раствором и марлей.

МАЛ-КРЕМ

  Нанесите крем МАЛ толщиной 1  мм на все пора-
жение.

  Область обработки должна быть покрыта закрыва-
ющей легкой проницаемой повязкой и выдержана 
в течение 3 ч.

  После экспозиции окклюзионную повязку удаляют, 
а область обработки очищают физиологическим 
раствором и марлей.

ОБЛУЧЕНИЕ
Облучение  синим или красным светом выполняется в 
соответствии со следующими рекомендациями.

  Отрегулируйте и зафиксируйте расстояние от лам-
пы до пациента в соответствии с инструкциями 
изготовителя.

  Во время облучения пациент и медицинский пер-
сонал должны носить подходящие защитные очки, 
тогда как здоровая окружающая кожа не нуждается 
в защите (рис.  3.8). Целесообразно, чтобы облуче-
ние проводилось под наблюдением специалиста, 
чтобы при необходимости приостановить или пре-
рвать облучение.

  После облучения рекомендуется, чтобы обработан-
ная кожа была защищена от внешнего освещения в 
течение 24–48  ч, чтобы избежать дополнительных 
локальных реакций вследствие фоточувствитель-
ности.

РЕАКЦИИ И ПОБОЧНЫЕ ЭФФЕКТЫ

Несмотря на то что в целом данный метод хорошо 
переносится, лечение ФДТ связано с болью и фото-
токсическими  реакциями, такими как локализован-
ное воспаление, эритема, отек, образование корок 

и десквамация обработанной кожи. Реже встречают-
ся крапивница, контактный дерматит, инфекция и 
гиперпигментация  [81].

ОСТРЫЕ И КРАТКОСРОЧНЫЕ РЕАКЦИИ

Часто наблюдаемые реакции включают в себя боль 
при облучении и кожные воспалительные реакции 
после облучения. Боль при облучении может быть 
тем неблагоприятным эффектом, который вынудит 
некоторых пациентов отказаться от продолжения 
лечения. Больные описывают боль как жжение, кото-
рое достигает максимума в течение первых несколь-
ких минут облучения и продолжается в течение 
всего его периода. Интенсивность болевого синдро-
ма варьирует в широких пределах, но большинство 
пациентов сообщают об умеренной/тяжелой интен-
сивности (66% пациентов)  [82]. Факторы, связанные 
с высокой интенсивностью боли, включают в себя 
большое количество накопленного ПпIX при облуче-
нии, неблагоприятные анатомические области, такие 
как волосистая часть головы и лицо, большие зоны 
облучения, красные узкополосные источники света и 
облучение с высокой интенсивностью [82–84]. Наибо-
лее часто проблемы с болью устраняются при исполь-
зовании орошения холодной водой и пауз во время 
облучения, которые обеспечивают небольшое или 
умеренное снижение интенсивности боли  [81]. Для 
большего эффекта можно использовать локальную 
анестезию и блокаду лицевого нерва на лбу и голове 
(интенсивность боли снижается с 6,4 до 1,0 по визу-
альной аналоговой шкале)  [85]. Непрерывная акти-
вация ПпIX при облучении дневным светом значи-
тельно менее болезненна и в то же время эффективна 
так же, как и обычная ФДТ со светодиодами  [86]. 
Таким образом, ФДТ, опосредованная дневным све-
том, может быть альтернативным методом лечения 
для устранения боли.

Воспалительные кожные реакции, такие как эри-
тема и отек, после ФДТ встречаются более чем у 60% 
пациентов  [78]. Реакции обычно имеют умеренную 
интенсивность и обычно длятся 1–4  дня. В силь-
но фотоповрежденной коже с высоким накоплением 
ПпIX воспалительные кожные реакции могут быть 
интенсивными, включая развитие корок и стериль-
ных пустул (рис.  3.9), тогда как эрозии и кровотече-

Рис.  3.8.  Облучение узкополосным красным светоди-
одом (630  нм, Aktilite CL 128, Galderma International, 
Франция)

Рис.  3.9.  Умеренно тяжелые воспалительные кожные 
реакции с эритемой, отеком, пустулизацией и корками 
через 3 дня после воздействия ФДТ на АК в области лба
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ния наблюдаются реже. Эти реакции обычно устра-
няются в течение 2–3  нед, но эритема после лечения 
может сохраняться в течение 1–2 мес  [78].

Может быть показан посев для исключения инфек-
ции, хотя это встречается нечасто (менее 1% случа-
ев) [78]. Во время заживления обычное отшелушива-
ние и зуд кожи являются общими жалобами, и 
применение смягчающего средства может уменьшить 
дискомфорт.

Крапивница с образованием волдырей является 
редкой реакцией, считающейся следствием чрезмер-
ного высвобождения гистамина как части немедлен-
ной краткосрочной реакции во время сеанса освеще-
ния (рис.  3.10)  [87]. Крапивница возникает примерно 
у 1% пациентов  [78], но, как сообщается, развива-
ется у 3,8% пациентов, получавших более 7  сеансов 
ФДТ [87]. Поскольку реакция опосредуется через 
H1-рецепторы, профилактическое лечение антигиста-
минными средствами уменьшает зуд и ирритацию и 
позволяет продолжить облучение.

Контактный дерматит может возникать после 
МАЛ-ФДТ и чаще всего наблюдается у пациентов, 
подвергшихся повторному лечению ФДТ  [78]. Сенси-
билизация МАЛ может предполагаться у пациентов с 
длительным дерматитом после лечения ФДТ. Диагноз 
подтверждается аппликационным накожным патч-
тестом с кремом МАЛ. Риск сенсибилизации к МАЛ 
есть у 0,5% пациентов, но она может наблюдаться 
у 3% пациентов, перенесших 5 или более сеансов 
ФДТ  [88]. Если сенсибилизация к МАЛ все же раз-
вилась, процедуры МАЛ-ФДТ следует прервать, и 
вместо этого в будущем можно применять ФДТ с 
использованием АЛК в качестве фотосенсибилизи-
рующего агента.

ДОЛГОСРОЧНЫЕ РЕАКЦИИ

Длительные побочные реакции после ФДТ включают 
в себя нарушения пигментации, такие как гипер- 
и гипопигментации, а также атрофические рубцы. 
Переходная гиперпигментация была описана в 5–6% 
случаев после ФДТ и, как правило, исчезает в течение 
3–6 мес [54, 78, 81]. Увеличение пигментации считает-
ся следствием повышенной активности меланоцитов, 
активированных ФДТ, и может быть предотвращено 
путем адекватной защиты от солнца  [89]. Напротив, 

относительно редко после ФДТ встречается гипопиг-
ментация, вызванная фототоксическим повреждени-
ем меланоцитов [78]. Атрофические или гипертрофи-
ческие рубцы являются частым побочным эффектом 
после ФДТ и наблюдаются в основном после кожных 
инфекций  [78]. Однако атрофия может возникать 
из-за местного разрушения опухоли и удаления опу-
холевой ткани в рамках процедуры циторедукции 
очага. Таким образом, ФДТ сама по себе несет низкий 
риск возникновения рубцевания и, следовательно, 
может рассматриваться именно как рациональный 
подход, когда косметический аспект представляет 
собой серьезную проблему.

НОВЫЕ ПЕРСПЕКТИВЫ
Основные ограничения использования ФДТ включа-
ют в себя боль при облучении и материальное осна-
щение, необходимое для пациентов и медицинского 
персонала. Более того, более низкие показатели эф-
фективности и высокая частота рецидивов толстых 
АК и узловых БКК по сравнению с тонкими пораже-
ниями являются еще одним недостатком, особенно 
когда данные по частоте рецидивирования сравнимы 
с таковыми после хирургического иссечения. Для 
улучшения  действия ФДТ в этих ситуациях в течение 
последних лет исследования были сосредоточены на 
(I) дневном свете для ФДТ в качестве упрощенного, 
безболезненного метода лечения и (II) фракционной 
лазерно-ассистированной ФДТ, которая увеличивает 
проникновение АЛК и МАЛ в кожу, что усиливает 
эффект.

ФДТ, ОПОСРЕДОВАННАЯ ДНЕВНЫМ 
СВЕТОМ

ФДТ, опосредованная дневным  светом, основана на 
непрерывной фотоактивации небольших количеств 
ПпIX во время воздействия дневного света, а не на 
фотообесцвечивании больших объемов накопленно-
го ПпIX при освещении лампой. Концепция была 
разработана профессором Хансом Кристианом Вуль-
фом (Hans Christian Wulf), Копенгаген, Дания, и в 
настоящее время доказательный подход включает в 
себя данные 5 важных исследований относительно 
АК, проведенных доктором Стином Р. Вигелем (Stine 
R.  Wiegell) с 2006 по 2012  г.  [90–95]. При ФДТ, опос-
редованной дневным светом, до подготовки очагов 
применяется солнцезащитный крем, затем следует 
применение крема МАЛ без окклюзионной повяз-
ки. Следом пациенты подвергаются воздействию 
дневного света в домашних условиях в течение 2  ч, 
что обеспечивает эффективную дозу света и делает 
ненужным возвращение пациентов в клинику для 
облучения (рис. 3.11)  [91].

Дневной свет включает в себя ультрафиолетовое 
излучение, а также видимый свет и инфракрасный 
свет в диапазоне от 280 до 1  млн, который охваты-
вает поглощаемые ПпIX голубые и красные видимые 
длины волн  [91]. Исследования дневного света для 
ФДТ были проведены в Скандинавии, и установ-
лено, что эффективная доза облучения ПпIX зави-

Рис.  3.10.  Крапивница сразу после процедуры ФДТ 
из-за высвобождения гистамина
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сит от географической широты, погодных условий и 
времени года. В недавнем исследовании измерения 
эффективной дозы света для ПпIX показали, что 
ФДТ с помощью дневного света может выполняться 
до середины ноября в Турине и в течение всего года 
в Израиле  [91].

Существующая совокупность фактических данных 
об эффективности ФДТ, опосредованной дневным 
светом для множественных АК на лице и коже голо-
вы, базируется на результатах 5  рандомизированных 
клинических исследований. В первом исследовании 
30  пациентов лечились раздельно с помощью ФДТ, 
опосредованной дневным светом, по сравнению с 
обычной ФДТ с красным светодиодом, которую про-
водили в условиях стационара  [95]. В исследовании 
было установлено, что ФДТ, опосредованная дневным 
светом, была так же эффективна, как и обычная 
ФДТ (79 и 71% редукции очагов АК при 3-месячном 
наблюдении) и значительно менее болезненной (сред-
ний максимальный показатель боли 2,0 против 6,7 
по 10-балльной шкале)  [5]. Во втором исследовании 
пациенты проходили лечение в домашних условиях с 
применением 8 и 16% МАЛ и последующим воздей-
ствием дневного света (77% излечений от АК через 
3  мес для 16% МАЛ и 80%  — для 8% МАЛ)  [94]. 
Недавно было проведено 2 многоцентровых иссле-
дования, в том числе с большой группой пациентов 
(n = 120 пациентов с 2,768 тонких, умеренных и тол-
стых АК на лице и волосистой части головы), под-
тверждающих, что ФДТ, опосредованная дневным 
светом, является перспективной концепций, особен-
но для пациентов с крупными полями канцеризации, 
которые могут легко подвергаться воздействию сол-
нечного света  [92, 93].

ФДТ С ПОМОЩЬЮ ФРАКЦИОННОГО 
ЛАЗЕРА

Аблятивная фракционная  шлифовка (АФШ), по сути, 
создает микроскопические вертикальные отверстия 
на обработанной ткани, окруженные тонким слоем 
коагулированной ткани  [96]. При исследовании 
in  vivo на модели свиной кожи эти вертикальные 
каналы способствовали биораспределению местно 
применяемого МАЛ в глубокие слои кожи и спо-
собствовали усилению ответа на ФДТ в глубоком 
дермальном отделе [97, 98]. На среднем уровне кожи, 
соответствующем глубине в 1  мм, интенсивность 
флуоресценции ПпIX, индуцированной МАЛ, была 
приблизительно в 50  раз выше в эпителии волося-
ного фолликула, а интенсивность флюоресценции 
кожи приблизительно в 15  раз выше по сравнению 
с образцами, не обработанными АФШ. В недавнем 
рандомизированном исследовании  эффективность и 
безопасность ФДТ с АФШ сравнивалась с традици-
онной ФДТ при лечении АК на полях канцеризации 
(рис.  3.12)  [99]. В исследовании было указано, что 
предварительная обработка АФШ будет значитель-
но более эффективной при лечении толстых АК по 
сравнению с обычной ФДТ, с частотой редукции оча-
гов в 87,5% против 58,8% при умеренных и толстых 
АК через 3  мес после лечения  [101]. Предваритель-
ная обработка АФШ увеличила накопление ПпIX до 
облучения и способствовала усилению реакции ФДТ 
и повышению эффективности лечения, но также и 
усилила фототоксические реакции после облучения. 
Первоначальные клинические попытки применения 
метода были предприняты для изучения возможно-
сти применения ФДТ с фракционным лазером при 
узловой БКК100, и этот метод лечения в настоя-
щее время находится на рассмотрении в Эксперт-

Рис.  3.11.  ФДТ, опосредованная дневным светом для 
лечения АК с локализацией на груди, выполненная в 
больничном саду

Рис. 3.12. Шаблон абляционного фракционного лазера 
перед применением МАЛ для усиления действия ФДТ 
в области «поля канцеризации» на волосистой части 
головы
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ном совете организации для одобрения клинических 
испытаний для лечения тяжелых БКК лица.

ФДТ с помощью дневного света, а также метод, ис-
пользующий фракционный лазер совместно с ФДТ, 
не одобрены FDA и до сих пор являют собой при-
мер применения off-label, базирующийся, однако, на 
достоверных научных данных. Для использования 
этих методов в качестве рутинных процедур необхо-
димы дальнейшие клинические исследования.
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