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Summary. Photodynamic therapy (PDT) is a promising cancer treatment 
method based on the use of photosensitizers activated by light of a 
specific wavelength to generate cytotoxic oxygen species, leading to the 
selective destruction of tumor cells. This article analyzes the current state 
of photodynamic therapy in the context of the treatment of non-muscle-
invasive bladder cancer (NMIBC). The article examines the principle 
of PDT and reviews clinical studies aimed at studying the efficacy and 
safety of PDT in NMIBC. The use of PDT for the treatment of NMIBC 
demonstrates promising results; further study, including the selection 
of photosensitizers and the identification of optimal patient groups, will 
allow PDT to be identified as a primary treatment option for NMIBC.
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Аннотация. Фотодинамическая терапия (ФДТ) представляет собой перспек-
тивный метод лечения рака, основанный на использовании фотосенсибили-
заторов, активируемых светом определенной длины волны для генерации 
цитотоксических форм кислорода, приводящих к  селективному разруше-
нию опухолевых клеток. Данная статья посвящена анализу современного 
состояния фотодинамической терапии в контексте лечения немышечно-ин-
вазивного рака мочевого пузыря (НМИРМП). В статье рассмотрен принцип 
работы ФДТ; рассмотрены клинические исследования, направленные на из-
учение эффективности и  безопасности ФДТ при немышечно-инвазивном 
раке мочевого пузыря. Применение ФДТ для лечения НМИРМП демонстри-
рует многообещающие результаты; а  дальнейшее изучение, включая вы-
бор фотосенсибилизаторов и  определение оптимальных групп пациентов 
позволить выделить ФДТ как основной метод лечения НМИРМП. 

Ключевые слова: пиелонефрит, нефролитотрипсия, антибиотикотерапия, 
мочекаменная болезнь.
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Несмотря на  тревожную тенденцию роста заболе-
ваемости раком мочевого пузыря (прирост за по-
следнее десятилетие составил около 15 % [1–3]), 

очевидны обнадеживающие признаки прогресса в этом 
вопросе. Наблюдается улучшение показателей выявля-
емости, активно разрабатываются скрининговые про-
граммы, ориентированные на  диагностику патологии 
на  ранних стадиях. У  значительной части пациентов 
(75–80 %) рак локализован в пределах слизистой и под-
слизистой оболочек, не затрагивая мышечный слой. Со-
гласно общепринятой классификации TNM [4; 5], такие 
случаи классифицируются как Ta-T1 [6].

Терапия рака мочевого пузыря на  ранних стадиях 
(Ta-T1) имеет принципиальное значение, поскольку «по-
верхностные» формы рака демонстрируют более вы-
сокую восприимчивость к  лечению и  характеризуются 
благоприятным прогнозом в  отношении рецидивов 
и  прогрессирования. При  этом предпочтение отдает-
ся нехирургическим методам лечения, среди которых 
фотодинамическая терапия занимает важное место в ле-
чении немышечно-инвазивного рака мочевого пузыря 
(НМИРМП). Настоящее исследование посвящено анали-
зу современного состояния фотодинамической терапии 
в  контексте лечения немышечно-инвазивного рака мо-
чевого пузыря [7].

Для составления обзора использовали периодиче-
скую литературу базы данных PubMed за все время. Для 
поиска применяли ключевые слова «non-muscle-invasive 
bladder cancer; photodynamic diagnosis; photodynamic 
therapy». Приоритет был отдан статьям, опубликован-
ным в рецензируемых журналах за 3–5 лет до составле-
ния обзора. 

Принцип работы фотодинамической терапии

Экспериментальное исследование, проведенное 
в  1975 году, заложило фундамент для развития прин-
ципа фотодинамической терапии (ФДТ). В  рамках экс-
периментальной модели на  мышах, с  использованием 
карциномы в  качестве объекта исследования [8], кар-
циноматозные образования подвергались воздействию 
производного гематопорфирина с последующей актива-
цией белым светом, играющим роль сенсибилизатора. 
Облучение с экспозицией в 24 часа показало выражен-
ное поражение опухолевых клеток, при этом жизне-
способность здоровых тканей оставалась неизменной. 
Наглядная эффективность представленного метода ле-
чения послужила основанием для его дальнейшего вне-
дрения в клиническую практику.

Тем не менее дальнейшие исследования выявили не-
желательные эффекты, связанные с применением гема-
топорфирина, включая контрактуру мочевого пузыря, 
фототоксичность и фотосенсибилизацию [8]. В результа-

те в 1987 г., гематопорфирин был заменен прекурсором 
5-ALA (5-аминолевулиновой кислотой).

В настоящее время 5-ALA аминолевулиновая кислота 
[9] является наиболее распространенным прекурсором, 
который будучи инертным сам по себе становится актив-
ным под воздействием светового излучения. Аминоле-
вулиновая кислота, являясь природной аминокислотой, 
обладает высокой степенью онкоспецифичности. Она 
не обладает токсичностью и быстро выводится из орга-
низма благодаря специфическим транспортным систе-
мам. Высокая тропность 5-аминолевулиновой кислоты 
к уротелию обусловила ее применение в лечении рака 
предстательной железы и мочевого пузыря.

Фотосенсибилизатором, активирующим прекур-
сор в  активную форму, служит лазер, излучающий свет 
в  красном спектре. Введение прекурсора непосред-
ственно в  мочевой пузырь является относительно без-
опасной процедурой, поскольку препарат оказывает 
локальное воздействие исключительно в  присутствии 
фотосенсибилизатора, то есть внутри мочевого пузыря. 
Данный подход значительно снижает потенциальную 
токсическую нагрузку и  обеспечивает максимальную 
доставку препарата к цели (в сравнении с традиционной 
химиотерапией) (рисунок 1). 

Следует подчеркнуть, что данная технология при-
годна не  только для терапевтических целей, но  и для 
диагностики поверхностного рака мочевого пузыря, что 
является существенным преимуществом ФДТ, позволяю-
щим эффективно вести пациентов с  рецидивами после 
трансуретральной резекции, оценивать результатив-
ность лечения (в том числе и резекции) и при необходи-
мости проводить лечебные мероприятия.

Для переключения между режимами «диагностики» 
и  «лечения» достаточно лишь изменить длину волны 
светового излучения, что представляет собой удобное 
и гибкое решение.

Место фотодинамической терапии в лечении 
немышечно-инвазивного рака мочевого пузыря

Первые упоминания о ФДТ в лечении рака мочевого 
пузыря связаны с ведением пациентов с немышечно-ин-
вазивным раком мочевого пузыря после трансуретраль-
ной резекции (ТУР). ТУР, безусловно, остается «золотым 
стандартом» в  терапии НМИРМП, обладая рядом пре-
имуществ: высокой точностью гистологической оценки 
для стратификации рисков и определения дальнейшей 
тактики, высоким процентом резекции опухолевых кле-
ток (близкий к  100 %) и  наибольшей радикальностью 
вмешательства.

Тем не менее ряд исследований [12] указывает на то, что 
дополнение ТУР однократной инстилляцией химиопре-
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парата, адъювантной внутрипузырной терапией или ФДТ 
способно увеличить период свободы от  рецидива [13].

Самостоятельное применение ФДТ ограничено еди-
ничными публикациями [14]. Современные клинические 
рекомендации относят ФДТ ко второй линии терапии, 
применяя ее преимущественно при неэффективности 
химио- или иммунотерапии. Лишь в отдельных исследо-
ваниях ФДТ используется в качестве первой линии при 
рецидиве НМИРМП после ТУР. Отказ от  классической 
ТУР пока не представляется возможным из-за отсутствия 
достаточно эффективных фотосенсибилизаторов, обла-
дающих высокой селективностью и  глубиной проник-
новения в  ткань, позволяющих воздействовать на  все 
опухолевые клетки и  достигать свободы от  рецидива, 
сопоставимой с хирургическим лечением.

Безопасность фотодинамической терапии

ФДТ зарекомендовала себя в  лечении поверхност-
ного рака мочевого пузыря, резистентного к иммуноте-
рапии БЦЖ или ТУР [15]. При  этом метод обладает по-
тенциалом стать самостоятельным методом лечения, 
применяемым в качестве монотерапии.

На данном этапе недостаточно данных для определе-
ния оптимального объема опухоли, поддающегося ФДТ, 

глубины проникновения фотосенсибилизатора и  необ-
ходимого количества сеансов ФДТ для достижения адек-
ватного противоопухолевого эффекта.

Одним из  ключевых преимуществ ФДТ является вы-
сокая селективность воздействия на опухолевые клетки. 
Локальное действие фотосенсибилизатора минимизи-
рует негативное влияние на  другие органы, что делает 
ФДТ значительно безопаснее, чем системная химиотера-
пия [15].

В доступной литературе серьезные побочные эффек-
ты встречаются редко и ограничиваются дизурическими 
явлениями, связанными с  введением препарата через 
уретру (цистит, уретрит, гематурия). Описанные побоч-
ные эффекты не  оказывали значимого влияния на  ис-
ход лечения и  успешно купировались. В  ранних иссле-
дованиях отмечались явления раздражения мочевого 
пузыря, которые эффективно устранялись введением 
местного анестетика, не влияя при этом на функцию мо-
чеиспускания.

Современное применение фотодинамической 
терапии с использованием 5-ALA

Впервые фотодинамическую терапию с  использова-
нием современного прекурсора (5-аминоленоленовой 

Рис. 1. Принцип фотодинамической диагностики и лечения [11]
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кислоты) успешно испытали в  1996 г. [16]. В  пилотном 
исследовании, включавшем небольшую группу паци-
ентов, наблюдалась полная ремиссия у  4 пациентов, 
частичная — у 3, и отсутствие изменений у 3 пациентов 
при наблюдении в среднеотдаленном периоде. Авторы 
подчеркнули перспективность метода, отметив, что ФДТ 
с 5-ALA может быть эффективна не только при рециди-
вах рака после трансуретральной резекции (ТУР) или 
при резистентности к  химиотерапии, но  и в  качестве 
первичной терапии у пациентов с начальными стадиями 
метаплазии.

Успешное применение 5-ALA стимулировало про-
ведение дальнейших исследований с  увеличенным 
числом пациентов и более длительными периодами на-
блюдения, преимущественно в  европейских клиниках. 
Исследование 1 фазы, проведенное в 2002 г., оценивало 
эффективность ФДТ у  пациентов с  переходно-клеточ-
ным раком мочевого пузыря. Авторы заключили, что 
метод является простым и воспроизводимым. Проведе-
ние процедуры в  амбулаторных условиях под местной 
анестезией обеспечивает адекватное обезболивание, 
снижает дискомфорт пациента и, как следствие, умень-
шает спазм мочевого пузыря, известный как «раздра-
женный мочевой пузырь» — реакция на  механическое 
раздражение и воздействие 5-ALA. Из 19 пациентов у 10 
наблюдался положительный ответ на ФДТ, что указывает 
на  необходимость использования более высоких кон-
центраций 5-ALA (6 %) для достижения оптимального 
терапевтического эффекта [17].

В 2003 г. опубликованы результаты исследования 
31 пациента с  поверхностным раком мочевого пузыря, 
средний период наблюдения составил 23 месяца. У  4 
из  10 пациентов, резистентных к  иммунотерапии БЦЖ, 
была достигнута ремиссия. В  общей сложности, у  16 
из 31 пациента наблюдалась стойкая ремиссия, в то вре-
мя как у остальных рецидив возникал в среднем через 
8 месяцев [14].

В том же 2003 г. были опубликованы данные, под-
тверждающие безопасность, воспроизводимость и  эф-

фективность ФДТ при плоскоклеточном раке in situ. Ги-
стологическое исследование выявило эффективность 
ФДТ как при плоскоклеточных, так и  при папиллярных 
опухолях, хотя в последних были обнаружены жизнеспо-
собные раковые клетки. Метод рекомендован для лече-
ния злокачественного плоскоклеточного рака [18].

В исследовании 2005 г. применялись повышенные 
концентрации 5-ALA (до 10 %) и новый прекурсор — Ми-
томицин С, а  также максимально или субмаксимально 
допустимые дозы светового излучения, что позволило 
добиться более продолжительной свободы от  рециди-
ва при плоскоклеточном раке до 24 месяцев. Несмотря 
на  увеличение концентрации прекурсора и  световой 
нагрузки, не  было отмечено существенных побочных 
эффектов, отличных от тех, что наблюдались при исполь-
зовании низких доз. Данное исследование 1 фазы под-
черкивает необходимость дальнейших многоцентровых 
рандомизированных исследований для подтверждения 
полученных результатов [19].

В исследовании 2013 г., где в  качестве прекурсора 
использовался 6-ALA, ФДТ показала отличную эффектив-
ность против рецидивов немышечно-инвазивного рака 
мочевого пузыря как низкой, так и высокой степени ри-
ска [20].

В том же году было опубликовано крупное проспек-
тивное рандомизированное исследование, в  котором 
сравнивались результаты ТУР с  ТУР, дополненной ФДТ. 
Последняя показала лучшие результаты за  счет лечеб-
ной и диагностической ценности ФДТ [21].

Таким образом, стоит отметить, что с 2020 года ФДТ 
рассматривается как перспективный метод лечения 
рака мочевого пузыря. Метод включает как диагностику 
(в синем спектре), так и лечение (в красном или зеленом 
спектре) (рисунок 2), представляя собой единый тера-
певтический подход. Диагностическая составляющая 
важна для выявления ранних признаков рака и иници-
ации терапии на  ранней стадии, что приводит к  улуч-
шению прогноза. Лечебная составляющая за последние 

Рис. 2. Фотодинамическая терапия при цистоскопии
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20  лет доказала свою эффективность и  безопасность 
в качестве адъювантной терапии, способствующей уве-
личению периода без рецидивов после основного лече-
ния [22].

Фотодинамическая терапия показывает значитель-
ный потенциал как метод адъювантной терапии, харак-
теризующейся благоприятным профилем безопасности 
и  минимальным количеством побочных эффектов. Не-
смотря на это, трансуретральная резекция остается «зо-
лотым стандартом» в лечении немышечно-инвазивного 
рака мочевого пузыря.

Разработка и внедрение новых прекурcоров способ-
но существенно расширить возможности применения 
ФДТ, трансформировав ее в самостоятельный основной 
метод лечения онкологических заболеваний. Ключевы-
ми аспектами, ограничивающими широкое распростра-
нение ФДТ, являются пенетрантность фотосенсибили-
затора в ткани опухоли и онкоспецифичность. Решение 
данных проблем позволит реализовать потенциал ФДТ 
как основного метода лечения онкологических заболе-
ваний.
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