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Резюме
Приведены результаты клинического исследования эффективности фотодинамической терапии (ФДТ) с препаратом радахло-
рин у пациенток с предопухолевой и опухолевой патологией шейки матки. В исследование включено 30 пациенток, в том 
числе с эрозией шейки матки – 4 пациентки, с дисплазией II ст. – 5 пациенток, с дисплазией III ст. – 13 пациенток, с carcinoma 
in situ – 4 пациентки и с диагнозом рак шейки матки Ia ст. – 4 пациентки. Радахлорин вводили однократно внутривенно посред-
ством 30-минутной инфузии в дозе 1,0 мг/кг массы тела за 3 ч до проведения облучения (длина волны 662 нм, плотность 
энергии 300–350 Дж/см2). Результат лечения у 26 (86,7%) пациенток оценен, как полная регрессия опухоли, у 4 (13,3%) – как 
частичная регрессия. В группах с клиническим диагнозом эрозия шейки матки, дисплазия II ст. и carcinoma in situ полная 
регрессия отмечена во всех наблюдениях. В группах с дисплазией III ст. полная регрессия после первого курса ФДТ достигнута 
у 77% пациенток, с диагнозом рак шейки матки Ia ст. – у 75% больных. У всех больных с частичной регрессией был проведен 
второй курс ФДТ в срок от 3 до 6 мес после первого курса, после чего была зарегистрирована полная регрессия. В процессе 
лечения и при последующем наблюдении не было зарегистрировано каких-либо нежелательных реакций, связанных с приме-
нением радахлорина или проведением ФДТ. Таким образом, ФДТ с отечественным фотосенсибилизатором радахлорин пока-
зала высокую эффективность в лечении предопухолевой и опухолевой патологии шейки матки.
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Abstract
The results of clinical study for efficacy of photodynamic therapy (PDT) with radachlorine in patients with pre-cancer and cancer of cervix are 
represented. The study enrolled 30 patients including 4 patients with cervical erosion, 5 patients with cervical intraepithelial neoplasia II, 13 
patients with cervical intraepithelial neoplasia III, 4 patients with carcinoma in situ and 4 patients with cervical cancer stage Ia. Radachlorine 
was administrated as single 30 minute intravenous injection  at dose of 1,0 mg/kg of body weight 3 h before irradiation (wavelength of 
662 nm, light dose of 300–350 J/cm2). The results of treatment in 26 (86,7%) patients was assessed as complete tumor regression and 
in 4 (13,3%) patients — as partial regression. In cervical erosion, intraepithelial neoplasia II and carcinoma in situ groups total regression 
was in all cases. In the cervical intraepithelial neoplasia III group total regression after first course of PDT was achieved in 77% of patients, 
in cervical cancer stage Ia group – in 75% of patients. From 3 to 6 months after first course of treatment all patients with partial tumor 
regression underwent the second course of PDT with complete regression. There were no side-effects due to radachorine or PDT in the course 
of treatment and during follow-up. Thus, PDT with Russian photosensitizer radachlorine showed high efficiency for treatment of pre-cancer 
and cancer of cervix.
Keywords: cervical cancer, photosensitizer radachlorine, photodynamic therapy.
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Введение
Рак шейки матки (РШМ) до сегодняшнего дня оста-

ется одной из самых актуальных проблем в онкогине-
кологии и занимает второе место в структуре онколо-
гической заболеваемости женской половой сферы 
[1, 2]. Четко прослеживается рост заболеваемости 
раком шейки матки среди молодых женщин в возраст-
ной группе до 40 лет. Увеличение числа заболевших 
женщин является тревожным фактом, так как данный 
контингент пациенток представляет собой не только 
репродуктивно значимую часть женского населения, 
но и активную в социальном отношении группу [3–5].

В связи с актуальностью данной проблемы суще-
ствует необходимость в решении следующей задачи – 
свести к минимуму заболеваемость и смертность от 
рака шейки матки за счет усовершенствования методов 
лечения фоновых и предраковых заболеваний, избегая 
тем самым возникновения инвазивного рака [6].

Приоритетным направлением развития науки 
в настоящее время является поиск новых методов 
лечения злокачественных опухолей, основанных на 
использовании последних достижений медицинских 
технологий в области химии, биологии и квантовой 
физики. Одним из перспективных направлений для 
решения данных задач является разработка метода 
фотодинамической терапии (ФДТ) злокачественных 
опухолей с применением природных и синтетических 
фотосенсибилизаторов [4, 7].

Принцип действия ФДТ состоит во взаимодействии 
фотосенсибилизатора, предварительно введенного 
в организм пациента, со светом определенной длины 
волны, в результате чего происходит образование син-
глентного кислорода и других цитотоксических продук-
тов, приводящее к разрушению опухоли [8].

Процесс протекает следующим образом: фотосенси-
билизатор аккумулируется преимущественно в неопла-
стических тканях или в сосудах опухоли и активируется 
под воздействием света. В результате поглощения фото-
нов фотосенсибилизатор переходит из своего основного 
состояния в возбужденное, более высокое энергетиче-
ское состояние. При взаимодействии фотосенсибилиза-
тора, находящегося в возбужденном состояния, с кисло-
родом образуются высокоактивные формы кислорода, 
как, например, крайне цитотоксичный продукт – син-
глентный кислород. Наряду с ним могут образовываться 
такие активные формы кислорода как супероксид и 
гидроксидрадикалы, которые также вносят существен-
ный вклад в цитотоксический эффект [7].

Возможности ФДТ в лечении заболеваний шейки 
матки стали изучаться с 90-х гг. прошлого столетия. 
Анализ литературы за последние годы свидетельствует 
о возрастающем интересе гинекологов и онкологов 
всего мира к возможностям данного метода в лечении 
заболеваний шейки матки. В 1997 г. B. Моnk прово-
дил ФДТ предрака и начального рака шейки матки при 

местном нанесении фотофрина со временем экспо-
зиции 24 ч и плотностью энергии 100–140 Дж/см2. Из 
11 пациенток у 8 (73%) выявлена полная регрессия 
патологических изменений [9]. В 1998 г. M. Löning про-
вел флуоресцентную диагностику у 22 больных с оцен-
кой накопления препарата на измененной слизистой 
шейки матки и цервикального канала. Пациенткам 
была проведена предоперационная четырехчасовая 
локальная аппликация 10%-ой мази 5-аминолевули-
новой кислоты (5-АЛК) на слизистую шейки матки. 
В результате воздействия светом длиной волны  
400–450 нм была обнаружена макроскопически чет-
кая флуоресценция патологических изменений в обла-
сти слизистой шейки матки [10].

В 1998 г. S. Pahernik исследовал с помощью флу-
оресцентной микроскопии фармакокинетику и селек-
тивность накопления 5-АЛК in vivo на препаратах, 
полученных от 14 пациенток в ходе конизации шейки 
матки. При экспозиции 3%-ой мази 5-АЛК в течение 
150–250 мин была получена в 2 раза более интен-
сивная флуоресценция протопорфирина IX (ППIX) 
в участках дисплазии III ст. по сравнению с участками 
нормального плоского эпителия. Интенсивность же флу-
оресценции ППIX в участках дисплазии I и II ст. была 
лишь в 1,3 раза выше [11]. В 1999 г. P. Hillemanns 
проводил исследования с аппликацией 20%-ой мази 
5-АЛК на шейку матки при времени экспозиции 4–5 ч. 
При этом наблюдалась интенсивная флуоресценция 
ППIX экзо- и эндоцервикса. Как правило, флуоресцент-
ная контрастность между диспластическими участками 
и неизмененным эпителием была небольшой. При этом 
интенсивность флуоресценции ППIX не коррелировала 
с результатами кольпоскопического исследования. При 
применении аппликации 1%-ой мази 5-АЛК с экспо-
зицией в течение 60–90 мин Р. Hillemanns наблюдал 
специфическую флуоресценцию ППIX в очагах диспла-
зии и рака слизистой шейки матки. Результаты этого 
исследования показали высокую чувствительность 
в диагностике дисплазии II–III ст. по сравнению с рас-
ширенной кольпоскопией [12]. В 2004 г. V. Andikyan 
диагностировал максимальное накопление ППIX в оча-
гах дисплазии слизистой шейки матки при местном 
использовании 10%-го геля 5-АЛК при экспозиции 
4–6 ч [13].

Несмотря на проводимые исследования, многие 
вопросы, связанные с разработкой методологических 
аспектов ФДТ предрака и начального рака шейки 
матки, оценкой противоопухолевой эффективности 
метода и определением перспектив развития этого 
направления в органосохраняющем лечении данной 
патологии, требуют дальнейшего изучения для приме-
нения его в онкогинекологии.

Представляется актуальным поиск новых фотосен-
сибилизаторов и методик ФДТ у больных с фоновыми 



BIOMEDICAL PHOTONICS       № 3/2015

О
Р

И
ГИ

Н
А

Л
Ь

Н
Ы

Е
 С

ТА
ТЬ

И

38

Е.В. Филоненко, Л.Г. Серова, В.И. Иванова-Радкевич
Результаты III фазы клинических исследований препарата радахлорин для фотодинамической терапии 

предрака и начального рака шейки матки

Возраст пациентов  Число пациентов

До 25 лет 1 (3,3%)

25–30 лет 8 (26,7%)

31–35 лет 12 (40%)

36–40 лет 5 (16,7%)

41–45лет 2 (6,7%)

46–50 лет 1 (3,3%)

Старше 50 лет 1 (3,3%)

Всего 30 (100%) 

Таблица 1. 
Характеристика больных в зависимости от возраста

Диагноз Число больных (%)

Эрозия шейки матки 4 (13,3%)

Дисплазия II ст. 5 (16,7%)

Дисплазия III ст. 13 (43,4%)

Сarcinoma in situ 4 (13,3%)

Рак шейки матки Ia ст. 
(T1aN0M0)

4 (13,3%)

ВСЕГО 30 (100%)

Таблица 2. 
Характеристика больных в зависимости от морфологического 
диагноза

заболеваниями, предопухолевой патологией и ран-
ним раком шейки матки. 

Материал и методы
Проведен анализ результатов ФДТ с препаратом 

радахлорин (ООО «РАДА-ФАРМА», Москва) у 30 пациен-
ток с фоновыми заболеваниями (эрозия), предраком 
(дисплазия II–III ст.), преинвазивным (cr in situ) и началь-
ным (Ia ст.) раком шейки матки. Возраст больных был от 
21 до 75 лет, из них 86,7% больных были в возрасте до 
40 лет. Средний возраст составил 36±2 лет (табл. 1). 

При морфологическом исследовании соскобов 
из цервикального канала и биоптатов шейки матки 
перед проведением ФДТ у 4 пациенток диагностиро-
вана эрозия шейки матки, у 5 – дисплазия II ст., у 13 – 
дисплазия III ст., у 4 – carcinoma in situ и у 4 – рак 
шейки матки Ia ст. (T1aN0M0) (табл. 2).

Исследование было выполнено в рамках проведе-
ния III фазы клинических испытаний препарата радах-
лорин, в соответствии с протоколом № 01-(Рада-ФДТ-
РШМ)-2012, одобренным Минздравом России. Все 
больные, включенные в протокол, соответствовали 
критериям включения. Критериями исключения из 
исследования являлись: воспалительные заболевания 
гениталий с подострым и острым течением, выражен-
ная деформация шейки матки, стеноз цервикального 
канала, сопутствующие заболевания печени, сопро-
вождающиеся повышением активности трансаминаз, 
заболевания почек, с повышением показателей моче-
вины и креатинина. 

Наиболее часто фоновые, предопухолевые 
и начальные опухолевые изменения были локализо-
ваны только в экзоцервиксе: у 100% больных с эро-
зией шейки матки, у 80% больных с дисплазией II ст., 
у 61,5% больных с дисплазией III ст. и у 25% больных 
с carcinoma in situ. Поражение только эндоцервикса 
отмечено в 30,8% наблюдений в группе больных 
с дисплазией III ст. и в 25% – с carcinoma in situ. Пато-

Диагноз Число больных (%)
Локализация изменений в шейке матки

Экзоцервикс Эндоцервикс
Экзо- и 
эндоцервикс

Эрозия шейки матки 4 (100%) 4 (100%) - -

Дисплазия II ст. 5 (100%) 4 (80%) - 1 (20%)

Дисплазия III ст. 13 (100%) 8 (61,5%) 4 (30,8%) 1 (7,7%)

Сarcinoma in situ 4 (100%) 1 (25%) 1 (25%) 2 (50%)

Рак шейки матки Ia ст. 
(T1aN0M0)

4 (100%) - - 4 (100%)

ВСЕГО 30 (100%) 17 (56,6%) 5 (16,7%) 8 (26,7%)

Таблица 3. 
Характеристика больных в зависимости от локализации заболевания в шейке матки

логический процесс с локализацией в экзо- и эндоцер-
виксе был диагностирован у пациенток с дисплазией 
II ст. в 20% наблюдений, с дисплазией III ст. – в 7,7%, 
с carcinoma in situ – в 50%, с диагнозом рак шейки 
матки Ia ст. – в 100% (табл. 3).
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ФДТ в качестве единственного метода лечения 
выполнена у 19 (63,3%) больных. Из них у 4 женщин 
была диагностирована эрозия шейки матки, у 5 – дис-
плазия II ст., у 7 – дисплазия III ст., у 1 – carcinoma 
in situ и у 2 – рак шейки матки Ia ст. (T1aN0M0).

У других 11 (36,7%) пациенток ФДТ была выпол-
нена по поводу рецидива заболевания после ранее 
выполненного хирургического лечения в объеме кони-
зации шейки матки. Из них у 6 пациенток был клини-
ческий диагноз дисплазия III ст., у 3 – carcinoma in situ 
и у 2 – рак шейки матки Ia ст. (T1aN0M0) (табл. 4). 
Во всех наблюдениях диагноз рецидива заболевания 
был подтвержден морфологически.

Для ФДТ был использован фотосенсибилизатор 
радахлорин. Препарат вводили однократно внутривенно 
посредством 30-минутной инфузии в дозе 1,0 мг/кг 
массы тела в условиях полузатемненного помещения. 
Сеанс ФДТ осуществляли с использованием диодного 
лазера «Лахта-Милон» (ООО «Милон», Россия) с длиной 
волны 662 нм через 3 ч после введения препарата. 
Независимо от локализации патологических измене-
ний в шейке матки облучение выполнялось как на всем 
протяжении цервикального канала, так и всей площади 
влагалищной порции шейки матки. Сеанс лазерного 
облучения цервикального канала проводили с исполь-

зованием кварцевого световода с цилиндрическим 
диффузором длиной от 1 до 3 см по всей длине церви-
кального канала. При использовании диффузора длиной 
3 см выполняли 1 позицию облучения, при использо-
вании диффузора длиной 1 см – 3 позиции облучения. 
В случае укорочения длины цервикального канала после 
хирургического лечения шейки матки использовали диф-
фузоры длиной 1 или 2 см с применением 1 или 2 пози-
ций облучения, соответственно. Облучение влагалищной 
порции шейки матки осуществляли с использованием 
макролинзы. Диаметр светового пятна был от 2,0 до 
3,0 см в зависимости от анатомических особенностей 
органа. Плотность энергии лазерного излучения состав-
ляла 300–350 Дж/см2. 

Противоопухолевую эффективность ФДТ оце-
нивали на основании данных кольпоскопического 
и цитологического исследования каждые 3 мес на 
протяжении первого года и каждые 6 мес в последу-
ющие годы динамического наблюдения. 

Результаты и обсуждение
Оценка непосредственного результата лечения про-

изводилась через 3 мес после проведения ФДТ. Полная 
регрессия опухоли после выполнения одного курса ФДТ 
получена у 26 (86,7%) женщин, частичная – у 4 (13,3%) 

Диагноз Число больных (%)
Характер заболевания шейки матки

Первичный процесс Рецидив заболевания

Эрозия шейки матки 4 (100%) 4 (100%) -

Дисплазия II ст. 5 (100%) 5 (100%) -

Дисплазия III ст. 13 (100%) 7 (53,8%) 6 (46,2%)

Сarcinoma in situ 4 (100%) 1 (25%) 3 (75%)

Рак шейки матки Ia ст. (T1aN0M0) 4 (100%) 2 (50%) 2 (50%)

ВСЕГО 30 (100%) 19 (63,3%) 11(36,7%)

Таблица 4. 
Характеристика больных в зависимости от характера заболевания шейки матки

Диагноз Число больных (%)
Результат ФДТ

Полная регрессия Частичная регрессия

Эрозия шейки матки 4 (100%) 4 (100%) -

Дисплазия II ст. 5 (100%) 5 (100%) -

Дисплазия III ст. 13 (100%) 10 (77%) 3 (23%)

Сarcinoma in situ 4 (100%) 4 (100%) -

Рак шейки матки Ia ст. (T1aN0M0) 4 (100%) 3 (75%) 1 (25%)

Всего 30 (100%) 26 (86,7%) 4 (13,3%)

Таблица 5. 
Результат однокурсовой ФДТ
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Таблица 8. 
Результат ФДТ при локализации заболевания в экзо- и эндоцервиксе

(табл. 5). В группах женщин с клиническим диагнозом 
эрозия шейки матки, дисплазия II ст. и carcinoma in situ 
полная регрессия отмечена во всех наблюдениях. 
В группе женщин с дисплазией III ст. полная регрессия 
достигнута у 10 (77%) пациенток, частичная регрессия 
до дисплазии II ст. – у 3 (23%). В группе женщин с диагно-
зом рак шейки матки Ia ст. (T1aN0M0) полная регрессия 
установлена у 3 (75%) больных, частичная регрессия до 
дисплазии II ст. – у 1 (25%). У всех больных с частичной 
регрессией был с успехом проведен второй курс ФДТ 
в срок от 3 до 6 мес после первого курса.

Больные с полной регрессией наблюдались в срок от 
6 мес до 1,5 лет без признаков рецидива заболевания.

Проанализирована эффективность фотодинами-
ческого воздействия в зависимости от локализации 

патологических изменений в шейке матки. При лока-
лизации патологического процесса в экзоцервиксе 
полная регрессия достигнута после проведения 
1 курса ФДТ у всех больных данной группы: у 4 (100%) 
больных с эрозией шейки матки, у 4 (100%) – с дис-
плазией II ст., у 8 (100%) – с дисплазией III ст. и 
у 1 (100%) – с carcinoma in situ (табл. 6).

При локализации патологического процесса 
в эндоцервиксе полная регрессия достигнута 
после проведения 1 курса ФДТ у 3 (60%) из 5 боль-
ных: у 2 (50%) из 4 пациенток с дисплазией III ст. 
и у 1 (100%) пациентки с диагнозом carcinoma in 
situ. Частичная регрессия до дисплазии II ст. уста-
новлена у 2 из 4 пациенток с дисплазией III ст. 
(табл. 7).

Таблица 6. 
Результат ФДТ при локализации заболевания в экзоцервиксе

Таблица 7. 
Результат ФДТ при локализации заболевания в эндоцервиксе

Диагноз Число больных (%)
Результат ФДТ

Полная регрессия Частичная регрессия

Дисплазия III ст. 4 (100%) 2 (50%) 2 (50%)

Сarcinoma in situ 1 (100%) 1 (100%) -

Всего 5 (100%) 3 (60%) 2 (40%)

Диагноз Число больных (%)
Результат ФДТ

Полная регрессия Частичная регрессия

Эрозия шейки матки 4 (100%) 4 (100%) -

Дисплазия II ст. 4 (100%) 4 (100%) -

Дисплазия III ст. 8 (100%) 8 (100%) -

Сarcinoma in situ 1 (100%) 1 (100%) -

Всего 17 (100%) 17 (100%) -

Диагноз Число больных (%)
Результат ФДТ

Полная регрессия Частичная регрессия

Дисплазия II ст 1 (100%) 1 (100%) -

Дисплазия III ст 1 (100%) - 1 (100%)

Сarcinoma in situ 2 (100%) 2 (100%) -

Рак шейки матки Ia ст. (T1aN0M0) 4 (100%) 3 (75%) 1 (25%)

Всего 8 (100%) 6 (75%) 2 (25%)
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При локализации патологического процесса в экзо- и 
эндоцервиксе полная регрессия достигнута после про-
ведения 1 курса ФДТ у 6 (75%) из 8 больных: у 1 (100%) 
пациентки с дисплазией II ст, у 2 (100%) – с carcinoma 
in situ и у 3 (75%) – с диагнозом рак шейки матки Ia ст. 
(T1aN0M0). Частичная регрессия (по данным морфо-
логического исследования после проведения 1 курса 
ФДТ диагностирована дисплазия II ст.) зарегистриро-
вана у других 2 (25%) больных: у 1 – с дисплазией III ст. 
и у 1 – с диагнозом рак шейки матки Ia ст. (T1aN0M0) 
(табл. 8).

Проанализирована эффективность фотодинамиче-
ского воздействия в зависимости от характера забо-
левания шейки матки. В группе больных с первич-
ным, ранее не леченным патологическим процессом 
полная регрессия получена у 18 (94,7%) из 19 боль-
ных после проведения 1 курса ФДТ: у 4 пациенток 
с эрозией шейки матки, у 5 – с дисплазией II ст, у 6 – 
с дисплазией III ст., у 1 – с сarcinoma in situ и у 2 паци-
енток с диагнозом рак шейки матки Ia ст. (T1aN0M0). 
Частичная регрессия получена у 1 (7,7%) пациентки 
с диагнозом дисплазия III ст. (табл. 9).

В группе больных с рецидивными опухолями пол-
ная регрессия зарегистрирована у 8 (72,7%) из 11 
пациенток: у 4 пациенток с диагнозом дисплазия III ст, 

у 3 – с сarcinoma in situ и у 1 – с диагнозом рак шейки 
матки Ia ст. (T1aN0M0). Частичная регрессия (по дан-
ным морфологического исследования после прове-
дения 1 курса ФДТ диагностирована дисплазия II ст.) 
получена у 3 больных (27,3%): у 2 пациенток с диа-
гнозом дисплазия III ст. и у 1 – с диагнозом рак шейки 
матки Ia ст. (T1aN0M0) (табл. 10).

Заключение
ФДТ с отечественным фотосенсибилизатором 

радахлорин показала высокую эффективность в лече-
нии не только фоновых заболеваний, но и предрака 
и начального рака шейки матки. ФДТ является альтер-
нативным методом лечения предопухолевой и началь-
ной опухолевой патологии шейки матки с сохране-
нием анатомической и функциональной целостности 
органа, что немаловажно у женщин в реализации 
репродуктивной функции. В процессе и после лечения 
не было выявлено каких-либо нежелательных реакций 
на введение препарата радахлорин и проведение 
фотодинамической терапии. 

Предложенная методика ФДТ с препаратом радах-
лорин может быть рекомендована для практического 
применения у пациенток с фоновыми заболевани-
ями, предраком и начальным раком шейки матки.

Диагноз Число больных (%)
Первичные опухоли

Полная регрессия Частичная регрессия

Эрозия шейки матки 4 (100%) 4 (100%) -

Дисплазия II ст 5 (100%) 5 (100%) -

Дисплазия III ст 7(100%) 6 (85,7%) 1(14,3%)

Сarcinoma in situ 1 (100%) 1 (100%) -

Рак шейки матки Ia ст. (T1aN0M0) 2 (100%) 2 (100%) -

Всего 19 (100%) 18 (94,7%) 1 (5,3%)

Таблица 9. 
Результаты ФДТ больных с первичным патологическим процессом после 1 курса ФДТ

Диагноз Число больных (%)
Рецидивные опухоли

Полная регрессия Частичная регрессия

Эрозия шейки матки - - -

Дисплазия II ст - - -

Дисплазия III ст 6 (100%) 4 (66,7%) 2 (33,3%)

Сarcinoma in situ 3 (100%) 3 (100%) -

Рак шейки матки Ia ст. (T1aN0M0) 2 (100%) 1 (50%) 1 (50%)

Всего 11 (100%) 8 (72,7%) 3 (27,3%)

Таблица 10. 
Результаты ФДТ больных с рецидивным патологическим процессом после 1 курса ФДТ
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