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Меланома хориоидеи является одной из самых злокачественных опухолей органа зрения, развитие которой
сопряжено с риском метастазирования и возможностью летального исхода, что говорит об актуальности
поиска и применения эффективных методов лечения данной патологии. На сегодняшний день в лечении
меланомы хориоидеи предпочтение отдается органосохранным методам, направленным на достижение
локального  контроля над опухолью.  К  одним из  перспективных органосохраняющих  методик относится
фотодинамическая  терапия,  представляющая  собой  метод  лечения,  основанный  на  способности
фотосенсибилизатора  поглощать  свет,  получать  энергию  и  вступать  во  взаимодействие  с  химическими
субстанциями,  с  дальнейшим  развитием  в  тканях-мишенях  токсических  фотодинамических  реакций,
возникновение  которых  возможно  при  одновременном  присутствии  в  опухоли  трех  компонентов:
фотосенсибилизатора,  света  и  кислорода.  В  нашей  стране  существуют  отдельные  исследования,
посвященные лечению меланомы хориоидеи с помощью фотодинамической терапии и, в основном, они
представлены  экспериментальными  работами,  пилотными  исследованиями  и  демонстрациями
клинических случаев. Целью данного научного обзора является обобщение данных о фотодинамической
терапии и применении данной методики в лечении меланомы хориоидеи.
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Введение

Опухоли  сосудистой  оболочки  глаза  составляют  более  2/3  всех  внутриглазных
новообразований,  причем  75-77%  локализуются  в  хориоидее  [1-6].  По  частоте
превалируют именно первичные злокачественные опухоли (меланомы) [3,4,6]. Меланома
хориоидеи  (МХ)  –  пигментная  злокачественная  опухоль  нейроэктодермального
происхождения,  возникающая  в  собственной  сосудистой  оболочке  глаза  из  клеток
(меланоцитов), продуцирующих пигмент меланин [3]. Данная опухоль является одной из
самых злокачественных опухолей органа зрения, развитие которой сопряжено с риском
метастазирования и возможностью летального исхода, [3-6], что говорит об актуальности
поиска и применения эффективных методов лечения данной патологии.

На  сегодняшний  день  в  лечении  МХ  предпочтение  отдается  органосохраняющим
технологиям,  которые  обладают  достаточной  эффективностью  и  избирательностью
действия,  что  важно  для  сохранения  функционально  значимых  структур  глаза,  не
вовлечённых  в  патологический  процесс [7].  Согласно  клиническим  рекомендациям  по
«Увеальной меланоме» (2020 г.) золотым стандартом лечения МХ является брахитерапия
офтальмоаппликаторами  с  изотопами  Ru/Rh106.  К  органосохранным  методикам  также
относятся  блокэксцизия,  транспупиллярная  и  транссклеральная  термотерапия  и
стереотаксическая  хирургия  [8-11].  Важной  задачей  при  локальном  лечении
внутриглазных злокачественных новообразований, в частности МХ, является достижение
максимальной  эффективности  разрушения  опухоли  в  сочетании  с  минимальным
повреждением прилегающих структур [12].

Одним  из  перспективных  методов  лечения  МХ,  который  появился  в  нашей  стране
относительно  недавно,  является  фотодинамическая  терапия  (ФДТ)  [13,14].  ФДТ  –  это
метод лечения, основанный на способности фотосенсибилизатора (ФС) поглощать свет,
получать  энергию  и  вступать  во  взаимодействия  с  химическими  субстанциями,  с
дальнейшим развитием в тканях-мишенях токсических фотодинамических реакций (ФДР)
[4,15-19].  Согласно  определению  профессора  Цыба  А.Ф.:  «Фотодинамическая  терапия
является  результатом  комбинированного  действия  трех  нетоксичных  компонентов  –
фотосенсибилизатора,  света  и  кислорода»  [20].  В  офтальмологии  наибольшее
применение данная методика получила в лечении сосудистых заболеваний сетчатки [6].

В  нашей  стране  существуют  отдельные  исследования,  посвященные  лечению  МХ  с
помощью  ФДТ  и,  в  основном,  они  представлены  экспериментальными  работами,
пилотными  исследованиями  и  демонстрациями  клинических  случаев.  Целью  данного
научного обзора является обобщение данных о ФДТ и применении данной методики в
лечении МХ.
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История развития фотодинамической терапии

Впервые фототоксический эффект на живые ткани в присутствии акридинового красителя
был открыт случайным образом студентом-медиком Мюнхенского университета O. Raab в
1898 г.  Делая опыты над простейшими,  Raab выявил разрушающее действие видимого
света,  направленного  на  краситель.  Однако  более  детальное  описание  и  объяснение
этого процесса дал его научный руководитель профессор H. von Tappeiner, который ввел
такие  понятия  как  «фотодинамический  эффект»,  «фотодинамическое  воздействие»  и
«фотосенсибилизатор». Таким образом, началось развитие фотодинамической терапии,
как метода лечения различных заболеваний, в том числе и онкологических [19]. 

Совершенствование ФДТ в начале XX века связано с именами таких ученых и врачей как
Niels  Ryberg  Finsen,  Jesionek A.,  Hasselbach K.A.,  Hausmann W.,  Fisher H.  и  Policard A.,
благодаря  которым  были  открыты  лечебное  действие  концентрированного  светового
излучения,  эффективность  ФДТ  при  раке  кожи,  необходимость  кислорода  для
фотогемолиза, диагностическое значение флюоресценции и др. [21].

Более осознанный подход к применению ФДТ и обоснование его лечебных механизмов
начались  с  середины  XX века,  что  было  обусловлено  появлением  возможности
визуализации  границ  опухоли  и  определения  её  распространённости,  открытием
фотосенсибилизаторов  2-го  поколения,  обладающими  более  высокими  качествами,  а
также подтверждением онкологическими сообществами эффективности ФДТ [22,23].

В  России  применение  ФДТ  в  клинической  практике  началось  около  30  лет  назад.
Инициатором  внедрения  данной  методики  в  отечественную  медицину  был  директор
института  лазерной  хирургии,  профессор  Скобелкин  О.К.  Дальнейшее  развитие  ФДТ
произошло благодаря работам профессоров Цыба А.Ф., Миронова А.Ф., Странадко Е.Ф.,
Филоненко Е.В., Каплана М.А. и др. [24].

Работы по применению ФДТ при МХ в нашей стране в основном принадлежат Терещенко
А.В., Белому Ю.А., Володину П.Л., Каплану М.А. и др.

Фотосенсибилизаторы

ФС  –  это  природные  или  синтетические  вещества,  обладающие  способностью
модифицировать  энергию света  путем её поглощения.  На сегодняшний день известны
тысячи  фотосенсибилизирующих  агентов,  однако  детально  изучены  и  применяются  в
клинической практике лишь некоторые из них [18-21,25,26].

Опыт  применения  ФДТ  в  лечебных  целях  позволил  выделить  основные  свойства
«идеального» ФС [21,25]:

ISSN 2308-9113 75



Журнал «Медицина» № 2, 2022 76

-  минимальная  токсичность  в  инертном  состоянии,  то  есть  при  отсутствии
облучения;

-  высокий  контраст  накопления  в  ткани-мишени  с  минимальной  задержкой  в
здоровых тканях;

-  максимум  поглощения  в  длинноволновой  части  спектра  для  глубокого
проникновения света в ткани;

-  высокая  фотохимическая  активность  с  максимальным  выходом  токсичных
метаболитов кислорода;

- отсутствие фототоксичных продуктов распада;

- быстрый фармакодинамический путь и элиминация из организма;

- стабильность при хранении и эксплуатации.

Эффективность  фотосенсибилизирующего  агента  зависит  от  различных  факторов,  в
частности  от  его  фотохимических  и  фотофизических  свойств.  Глубина  действия  ФДТ
зависит  от  максимума  абсорбционной  возможности  ФС.  Чем  больше  длина  волны
светового потока, тем эффективнее свет проникает в глубину биологических тканей. Так,
глубина пенетрации при длине волны 630 нм составляет 2-3 мм, в то время как при длине
волны  700-800  нм  –  5-6  мм.  Кроме  того,  есть  другие  факторы,  влияющие  на
эффективность того или иного ФС (их метаболизм, pH, путь введения) [21,27].

Классификация  фотосенсибилизаторов.  На  нынешнем  этапе  развития  ФДТ  принято
выделять три основных семейства (поколения) ФС [18,19,24,26]:

-  производные  порфирина:  гематопорфирин,  фотофрин  I/II,  фотокарцинорин,
фотосан, фотогем, гематодрекс; 5-аминолевулиновая кислота (5-АЛА) и др.; 

- хлорофилл-основанные ФС: хлорин е6, этиопурпурин олова, тексафирин лютеция,
фотолон, фотодитазин, радохлорин и др.; 

- красители (фталоцианин, нафталоцианин и др.).

Производные  порфирина.  Производные  порфирина  относятся  к  I поколению  ФС  и
являются  самыми  изученными  фотодинамическими  агентами  [20,21].  Данные  ФС
нетоксичны, не вызывают болезненных ощущений у пациентов при ФДТ, а также могут
применяться  в  амбулаторных  условиях.  Однако  у  производных  порфирина  есть  ряд
недостатков, а именно [20]: 
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-  небольшой  пик  поглощения  в  длинноволновом  спектре  (пик  поглощения  при
длине  волны  630  нм),  что  необходимо  компенсировать  высокими  дозами
препарата, мощностью источника света и длительностью воздействия;

- невысокий квантовый выход синглетного кислорода;

-  продолжительная  кожная  фоточувствительность  (2,5-3  месяца),  что  может
сопровождаться солнечными ожогами;

- высокая стоимость.

За рубежом чаще всего используется вертепорфин,  который относится к производным
бензопорфирина и представляет  собой смесь активных стереоизомеров [28].  Препарат
имеет максимум поглощения при длине волны 690 нм, что сопровождается значительной
глубиной проникновения в ткань, быстро выводится из организма и обладает высоким
показателем селективности накопления в злокачественных опухолях [20].

Производные хлорина.  ФС второго поколения (семейства) являются химически чистыми,
имеют  максимум  поглощения  больше  650  нм  и  отличаются  низкой  кожной
фототоксичностью.  Наиболее  часто  из  этой  группы  применяются  препараты  на основе
хлорина  е6.  Среди  российских  аналогов  широкое  применение  в  клинике  нашел
фотодитазин (N-диметиоглюкаминовая соль хлорина е6), а также препарат белорусского
производства  фотолон  (тринатриевая  соль  хлорина  е6).  К  преимуществам  препаратов
данной группы относятся [17,19,20]:

- гидрофильность;

- высокий контраст накопления в тканях-мишеней;

- быстрое выведение из тканей глазного яблока – до 1 часа;

- глубина проникновения света в биологические ткани до 5-7 мм.

Красители.  Наиболее  известным  ФС  из  этой  группы  является  фотосенс
(гидроксиалюминия  трисульфофталоцианин).  Преимущества  данного  препарата
неоспоримы [20]:

- гидрофильность;

-  высокий  квантовый  выход  синглетного  кислорода,  превосходящий  максимум
производных хлоринового ряда и порфиринового ряда, что позволяет достигнуть
максимально полных некрозов;

ISSN 2308-9113 77



Журнал «Медицина» № 2, 2022 78

- глубина проникновения света в биологические ткани – 10 мм; 

- относительная дешевизна.

Однако  фотосенс  имеет  ряд  серьезных  недостатков,  к  которым  относятся  невысокая
селективность  накопления  препарата  в  опухолевой  ткани,  длительный  период кожной
фототоксичности  (до  6  месяцов),  выраженная  цитотоксичность  с  риском  развития
системных воспалительных реакций [20].

Методика проведения ФДТ меланомы хориоидеи с фотолоном согласно инструкции по
применению. Фотолон вводится внутривенно капельно из расчета 0,8 мг на 1 кг массы
тела. Рассчитанную дозу, предварительно растворив в физиологическом растворе, вводят
в течение 30 минут и через 3 часа после инфузии проводят сеанс ФДТ. Максимальная
абсорбционная  возможность  Фотолона  составляет  660-670  нм.  Именно  светом  такой
длины волны происходит лазерное облучение опухоли полями диаметром 3-4,5 мм от
периферии  к  центру  с  перекрытием  соседних  полей  на  15-20%  и  захватом  здоровых
тканей  на  1,5-2  мм.  Энергия  облучения  периферии  новообразования  составляет  50
Дж/см2, а верхушки – 100 Дж/см2. 

Механизм противоопухолевого действия 
фотодинамической терапии

При  системном  введении  ФС  отмечается  его  интенсивное  накопление  в  тканях  с
повышенной митотической активностью, эндотелии новообразованных сосудов, а также
клетках  паренхимы  опухолей [21,28,29].  В  зависимости  от  характеристик  ФС  и
патологического  очага  контраст  накопления  по  отношению  к  здоровой  ткани  может
достигать от 4:1 до 10:1 [21].

При  действии  света  определенной  длины  волны,  которая  соответствует  максимуму
поглощения ФС, используемого при ФДТ, в опухолевой ткани развиваются токсические
фотодинамические  реакции,  которые  оказывают  повреждающее  действие  именно  на
опухолевые клетки, в то время как здоровая ткань остаётся интактной [17,19,21,27], что
бесспорно относится к преимуществам ФДТ.

Поглощая  световые  фотоны,  ФС  получает  энергию  и  переходит  в  активное,  то  есть
возбужденное состояние. Последующая потеря этой энергии может привести к обратному
переходу  ФС  в  инертное  состояние,  что  сопровождается  флюоресценцией,  или  к
взаимодействию  с  окружающими  химическими  субстанциями,  что  приводит  к
возникновению  реакций  Фентона.  При  реакции  Фентона  I типа  образуются
промежуточные  радикалы,  которые  вступают  в  химическое  взаимодействие  с
кислородом  тканей  и  образуют  активные  формы  кислорода  (гидроксил,  супероксид и
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др.),  что  сопровождается  окислительным  стрессом.  II тип  реакции  характеризуется
взаимодействием  возбужденного  ФС  с  кислородом  и  переходом  его  в  активную
высокотоксичную синглетную форму, которая играет одну из основополагающих ролей в
противоопухолевом действии ФДТ [17,19,21.26,27,30].

Механизмы  повреждающего  действия  ФДТ  на  опухоли  еще  не  изучены  полностью,
однако  на  сегодняшний  день  известно  3  основных  противоопухолевых  эффекта,
возникающих  в  тканях-мишенях  при  применении  данной  методики:  прямое
цитотоксическое  действие  на  злокачественные  клетки,  разрушение  новообразованной
сосудистой  сети  путем  повреждения  эндотелия  сосудов  и  иммуноопосредованные
реакции [19,21,27,26,31-35].

Цитотоксическое  действие  на  опухолевые  клетки.  Транспортировка  ФС  к  клеткам
опухоли  осуществляется  с  помощью  липопротеидов  крови,  особенно  их
низкомолекулярной  фракцией  [19,36].  Проникновение  в  клетку  может  происходить
разными  путями,  что  зависит  от  характеристик  ФС  [19,27,37].  Это  пассивный  путь,
рецепторно-опосредованный  эндоцитоз,  а  также  тирозинкиназный  путь  с  помощью
рецептора  эпидермального  фактора  роста  [38,39].  Цитотоксическое  действие  ФДТ
представлено двумя видами: апоптоз и некроз [19,27,36,40,41]. Тот или иной сценарий
гибели клетки зависит от ФС, его концентрации и локализации в клетке, дозы облучения,
а также наличия генных мутаций [40,42]. Апоптоз развивается при низкой дозе облучения
и митохондриальной локализации ФС, в то время как некроз возникает при высоких дозах
световой энергии и преимущественном накоплении ФС в плазматической мембране и
лизосомах [26,33,34,40-43].

Разрушение новообразованной сосудистой сети. Накопление ФС в  сосудистой строме
опухоли  обусловлено  несовершенной  базальной  мембраной  сосудов  и  измененным
эндотелием  с  повышенной  проницаемостью  [44].  ФДТ  приводит  к  повреждению
патологического  эндотелия,  что  сопровождается  активацией  тромбоцитов  и
микроциркуляторными  нарушениями:  стаз,  агрегация клеток  крови,  закупорка  сосудов
вплоть  до  остановки  кровотока  [12,21,26,30,33,34,44,45].  Также  ФДТ  сопровождается
выбросом  таких  биологически  активных  веществ  как  тромбоксан,  гистамин,  фактор
некроза опухолей, что также вносит вклад в развитие сосудистых нарушений [7,46]. Кроме
того,  существует  мнение,  что  циркулирующий  ФС  может  проникать  в  тромбоциты  и
дополнительно стимулировать их агрегационную активность [47]. 

Иммуноопосредованные реакции.  ФДР сопровождаются ответом со стороны иммунной
системы, однако пути её активации полностью не изучены и исследуются, в основном, на
экспериментальных  моделях  [7,19,26,30,34,48].  Доказано,  что  окислительный  стресс,
возникающий  в  месте  воздействия  ФДТ,  характеризуется  высвобождением
провоспалительных факторов (ИЛ-6, ИЛ-1, ФНО и др.), способствующих выработке белков
острой  фазы,  активации  системы  комплемента,  инфильтрации  опухоли  макрофагами,
нейтрофилами, дендритными клетками и др., функционирование которых направлено на
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уничтожение злокачественных клеток. В частности, макрофаги осуществляют фагоцитоз, а
также презентацию специфических белков опухоли CD4+ Т-лимфоцитам, которые, в свою
очередь, распознаются CD8+ Т-клетками [19,26,30,34,49]. 

Запущенный иммунный процесс  приводит  не  только  к  цитотоксическому действию на
опухолевые клетки, но и повреждению новообразованной сосудистой сети, так как ФДТ
способствует  увеличению  экспрессии  в  эндотелии  сосудов  Е-селектина,  который
стимулирует  миграцию  к  эндотелию  иммунных  клеток,  способных  превращать
сосудистую  стенку  в  адгезивную  поверхность  для  клеток  крови,  что  в  дальнейшем
сопровождается нарушением кровообращения в опухоли [19,26,30,34,48].

Представленные  выше  механизмы  противоопухолевого  действия  ФДТ  изучены  на
различных  опухолях.  Фотодинамические  эффекты,  возникающие  в  МХ,  описаны
профессором Белым Ю.А.  с  соавторами  (2007  г.),  которыми был  выполнен  сеанс  ФДТ
пациенту с пигментированной МХ большого размера, подлежащей энуклеации. Через 2
суток  после  ФДТ  глазное  яблоко  было  удалено,  а  ФДР,  возникшие  в  опухоли,  были
проанализированы  в  ходе  гистологического  исследования  удаленного  материала.  На
серии срезов исследуемого материала были обнаружены следующие изменения: некроз
большей части опухоли; большое количество полнокровных новообразованных сосудов;
клетки,  подверженные  лучевому  патоморфозу,  уменьшены  в  размерах,  неправильной
формы,  со  сжатыми  гипохромными  ядрами;  реактивное  воспаление  хориоидеи,
сопровождающееся лимфоцитарной инфильтрацией сосудистой оболочки [14].

Фотодинамическая терапия при меланоме хориоидеи

Первый опыт применения ФДТ при МХ относится к 80-м годам XX столетия. В 1986 г. Tse D.
et al.  показал  результаты  применения  ФДТ  у  трех  пациентов  с  МХ.  В  качестве  ФС
использовался  гематопорфирин  в  дозе  3-5  мг/кг,  для  активации  которого  авторы
применили лазер с длиной волны 630 нм. У двух пациентов, получивших дозу облучения
от 64 до 850 Дж/см2, отсутствовало гистопатологическое подтверждение некроза опухоли
после лечения. У третьего пациента, который получил суммарную дозу облучения 2160
Дж/см2, был зафиксирован некроз опухоли на глубину 2-3 мм [31,49].

В  период  с  1982  г.  по  1985  Bruce R.J.  et al.  провели  ФДТ  24  пациентам  с  МХ.
Гематопорфирин вводили в дозе 2,5 мг/кг за 72 часа до процедуры. Лазерное облучение
светом  с  длиной  волны  630  нм  проводилось  транскорнеальным  и  транссклеральным
путями.  Регресса  опухоли  удалось  добиться  у  пациентов  с  МХ  малого  и  среднего
размеров, однако четких выводов об эффективности методики сделано не было. Кроме
того,  у  всех  пациентов  наблюдались  осложнения,  которые  включали  хемоз,  ирит,
фотосенсибилизацию радужки,  отслойку сосудистой оболочки,  экссудативную отслойку
сетчатки и снижение остроты зрения вплоть до светоощущения [50].
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Полный лечебный эффект  у  одного  больного  с  беспигментной  МХ из  семи пациентов
получили  Murphree A.  et al.  (1987  г.).  Пациенту  было  проведено  2  сеанса  ФДТ  с
гематопорфирином в дозе 2,5 мг/кг [51].

В 1991 г.  Favilla I.  et al.  опубликовали данные о лечении 19 пациентов с МХ, которым
вводили  гематопорфирин  в  дозе  5-7,5  мг.  Лазерное облучение проводилось  светом  с
длиной волны 620-630 нм. Положительный эффект был получен у 6 пациентов со слабой
или умеренной пигментацией опухоли [52]. 

Помимо  клинических  исследований  создавались  также  и  экспериментальные  модели
[32]. В 1994 г. Schmidt-Erfurth U. et al. показали эффективность ФДТ с вертепорфином (доза
2  мг/кг)  и  дозой  облучения  с  длиной  волны  692  нм  на  модели  меланомы,  которую
создавали  путем  введения  опухолевых  клеток  в  супрахориоидальное  пространство  у
зеленых  хомяков.  Подверженные  сеансу  ФДТ  опухоли  в  дальнейшем  подвергались
гистологическому исследованию, в ходе которого было обнаружено, что в основе некроза
новообразования лежат сосудистые нарушения (тромбоз) [53]. Однако следует отметить,
что в эксперименте использовалась клеточная линия меланомы кожи. 

С  начала  2000-х  гг.  по  настоящее  время  за  рубежом  продолжаются  клинические  и
экспериментальные  исследования  по  применению  ФДТ  при  глазной  патологии,  в  том
числе при МХ.  В качестве  ФС используется  вертепорфин в дозе 6  мг/м2,  длина волны
лазерного  облучения  –  689  нм,  а  доза  облучения  колеблется  от  50  до  100  Дж/см2

[30,31,32,33,54].  Основные  результаты  ряда  зарубежных  исследований  представлены
ниже.

Barbazetto I. A. et al. (2003 г.) получили регресс МХ у двух пациентов из четырех, которым в
качестве  первых  методов  лечения  использовались  брахитерапия  и  транспупиллярная
термотерапия [55]. 

Soucek P.  et al. (2006 г.) продемонстрировали эффективность ФДТ достижением полного
регресса опухоли у 57-летнего пациента со слабопигментированным новообразованием
[56]. 

Campbell W. G. et al.  (2012 г.) получил положительный результат у 7 пациентов из 9 со
слабопигментированными  опухолями  и  пришел  к  выводу  о  том,  что  ФДТ  является
достаточно  эффективным  и  легко  переносимым  методом  лечения  больных  с
беспигментной  МХ,  расположенной  постэкваториально,  не  сопровождающимся
госпитализацией, общей анестезией и хирургической травмой [32]. 

P. Rundle (2014 г.) добился полного локального контроля опухоли у 16 пациентов (83%),
которым проводили 3 сеанса ФДТ с интервалом между ними в 2 месяца независимо от
выраженности опухолевой регрессии после первого и второго этапа лечения [54]. 
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Относительно  недавно (2017 г.)  Jmor F.  et al.  применили ФДТ 20 пациентам  с МХ без
предшествующего лечения и определили этот метод, как достаточно эффективный при
опухолях  малого  размера  и  их  постэкваториальной  локализации;  у  11  пациентов  был
получен  полный  регресс  опухоли  с  формированием  хориоретинального  рубца,  у  5
пациентов отмечался частичный ответ на лечение, 4 пациента без динамики [33]. 

Turkoglu E.  et al.  (2018  г.)  опубликовали  данные  о  лечении  12  пациентов  со
слабопигментированными МХ, в которых было показано, что у 8 пациентов был получен
полный регресс опухоли, однако для достижения этого результата в некоторых случаях
требовалось несколько сеансов ФДТ [31]. 

Одно из больших клинических исследований в данной области было проведено OʼDay et
al. (2019 г.); с помощью ФДТ был пролечен 41 пациент с МХ разной степени пигментации
и размеров; у 36 пациентов был получен положительный эффект, однако у 16 из них, со
средним сроком наблюдения 3,5 года, произошел рецидив заболевания. В своей работе
авторы  акцентировали  внимание  на  необходимости  долгосрочного  наблюдения  за
пациентами, перенесшими ФДТ [30]. 

В  нашей  стране  первый  клинический  опыт  применения  ФДТ  в  лечении  МХ  был
продемонстрирован  профессором  Белым  Ю.А.  с  соавторами  (2008  г.),  которые
продемонстрировали результаты лечения пациентов с опухолями малого (7 пациентов),
среднего  (1  пациент)  и  большого  (1  пациент)  размеров.  ФДТ  проводили  по
запатентованной  авторами  методике  с  применением  фотодитазина  в  дозе  0,8  мг/кг.
Через  6  месяцев  у  всех  пациентов  отмечались  исчезновение  внутриопухолевого
кровотока  и  формирование  хориоретинального  рубца.  Полученные  результаты  авторы
объясняют  четкими  критериями  отбора  пациентов  и  особенностями  выполнения  ФДТ
(дробное введение ФС) [57-59]. 

В 2008 г.  профессор Терещенко А.В.  с  соавторами представили результаты лечения 34
больных с МХ различных размеров с помощью ФДТ.  В отдаленном периоде наблюдения
(1-3 года) авторы добились регресса опухоли у 31 пациента.  На основании полученных
результатов  были  определены  следующие  условия,  при  которых  ФДТ  при  данном
заболевании может быть эффективной [21]:

-  максимальный  диаметр  основания  не  более  14  мм  и  высота  до  6,5  мм  (при
высоте 3,5-6,5 мм показана многоэтапная ФДТ);

- постэкваториальная локализация опухоли;

- гиперваскулярные МХ;

- беспигментные, слабо- и умеренно пигментированные новообразования.
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Профессором  Пановой  И.Е.  с  соавторами  (2009  г.)  были  проведены  пилотные
исследования  в  этой  области.  Пациентов  отбирали  по  следующим  критериям:
беспигментный  либо  слабопигментированный  характер  новообразования,  выраженная
васкуляризация МХ. ФДТ была проведена 10 пациентам. Фотодитазин вводился в дозе
0,8-1,0 мг/кг.  Облучение осуществлялось  светом длиной волны 0,66 мкм с  плотностью
излучения 100 Дж/см2. Через 6 месяцев полная резорбция опухоли была отмечена у 75%
больных.  Авторы  пришли  к  выводу,  что  ФДТ  может  являться  эффективным  методом
лечения  пациентов  с  беспигментными  и  слабопигментированными,  хорошо
васкуляризированными  формами  МХ  и  может  применяться  как  компонент
комбинированного воздействия [60].

Ряд клинических исследований, посвященных применению ФДТ в офтальмоонкологии, с
последующей публикацией патентов на изобретения были сделаны Лихванцевой В.Г. с
соавторами  (2007  г.,  2010  г.,  2012  г.).  Авторы  разработали  технологию  лечения
внутриглазных опухолей с использованием фотосенса в дозе 0,1-1,0 мг/кг. ФДТ проводили
лазерным  излучением  с  длиной  волны  675  нм  как  транспупиллярным,  так  и
транссклеральным путями через 48-72 часа с  момента введения фотосенсибилизатора.
Кроме того, авторы применяли ФДТ в качестве метода девитализации опухоли, которая в
дальнейшем подвергалась эндорезекции.

По  данным  ряда  авторов  ФДТ  возможно  использовать  в  составе  комбинированного
воздействия при лечении МХ. Так, Blasi M.A. et al. (2018 г.) оценили эффективность ФДТ с
вертепорфином в уменьшении проминенции опухоли при слабопигментированной МХ,
которая в дальнейшем подвергалась брахитерапии офтальмоаппликаторами с изотопами
Ru106 и  I125.  В  исследуемой  группе  уменьшение  высоты  опухоли  после  ФДТ в  среднем
составило 23,34%, что позволило пересчитать и, соответственно, снизить дозу облучения
при брахитерапии. Дальнейшая оценка течения постлучевого периода выявила лучшие
функциональные  результаты  в  группе  пациентов,  подвергшихся  комбинированному
лечению  МХ,  по  сравнению  с  группой  исследуемых,  которым  проводилась  только
брахитерапия  со  стандартными  дозами  облучения.  Таким  образом,  авторы  пришли  к
выводу,  что  комбинированное  воздействие  на  МХ  в  виде  ФДТ  с  последующей
брахитерапией позволяет получить,  помимо локального контроля над опухолью, более
высокие функциональные результаты [7]. 

Комбинированное воздействие в лечении данной патологии исследовалось также и на
экспериментальных  моделях.  Науменко  Л.В.  с  соавторами  (2014  г.)  показали
эффективность  комбинированного  воздействия  на  перевивную  меланому  B-16  у
экспериментальных животных. В исследование было включено 13 групп мышей, в каждой
из которых проводили тот или иной метод лечения или их комбинацию. Эффективность
лечения  оценивали  по  изменению  уровней  VEGF (vascular  endothelial  growth  factor,
сосудисто-эндотелиальный фактор роста),  белка  S100  (иммуногистохимический маркер
меланомы,  также  он  выделяется  злокачественными  меланоцитами  в  кровь)  и  NSE
(neuron-specific  enolase,  нейронспецифическая  энолаза)  по  сравнению  с  исходными.  В
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качестве  видов  противоопухолевого  воздействия  использовались:  внутрибрюшинное
введение  авастина,  ФДТ  с  фотолоном,  брахитерапия  с  рутениевыми
офтальмоаппликаторами  и  лазерная  термотерапия.  Достоверно  значимое  снижение
опухолевых  маркеров  определялось  в  группе  мышей,  которые  получили  все  виды
лечения [61]. Несмотря на то, что авторы провели исследование с целью дальнейшего
применения  данных  методик  в  лечении  МХ,  полученные  результаты  исследования
перенести  в  реальную  клиническую  практику  не  представляется  возможным,  так  как
экспериментальная модель опухоли содержала клетки меланомы кожи, а не хориоидеи,
что имеет принципиальное значение.

Заключение

Таким  образом, анализируя  данные  отечественной  и  зарубежной  литературы,  можно
сделать вывод о том, что ФДТ в ряде случаев может рассматриваться как метод выбора
при органосохранном лечении МХ. Однако до настоящего времени не определены четкие
показания и реальные возможности данной технологии.

Несомненно, необходимо более детальное изучение эффективности ФДТ в лечении МХ и
критериев  её  оценки.  Требуется  проведение  дальнейших  экспериментальных  и
клинических исследований на большем материале и длительном периоде наблюдения за
пациентами, чтобы обозначить перспективность применения ФДТ, определить показания
и противопоказания к выполнению данной методики и снизить уровень осложнений.
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Abstract

Choroidal melanoma is one of the most malignant tumors of the organ of vision, the development of which is
associated with the risk of metastasis and the possibility of death, which indicates the relevance of the search and
application of effective methods of treatment of this pathology. To date, in the treatment of choroidal melanoma,
preference is given to organ-preserving methods aimed at achieving local control over the tumor. One of the
promising organ-preserving techniques is photodynamic therapy, which is a treatment method based on the ability
of  a  photosensitizer  to  absorb  light,  receive  energy  and  interact  with  chemical  substances,  with  the  further
development  of  toxic  photodynamic reactions in  target  tissues,  the occurrence of  which  is  possible  with  the
simultaneous presence of three components: a photosensitizer, light and oxygen. In our country, there is a number
of studies devoted to the treatment of choroidal melanoma with PDT, basically presenting experimental research,
pilot studies and demonstrating clinical cases. The purpose of this review is to summarize data on photodynamic
therapy and the use of this technique in the treatment of choroidal melanoma.

Keywords: choroidal melanoma, photodynamic therapy, uveal melanoma, photosensitizers, ophthalmooncology, 
treatment of choroidal melanoma
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