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Интраоперационно применен метод фотодинамической диагностики с использованием фотосенсибилизатора «Аласенс» 
у больных раком предстательной железы, которым выполнялась открытая позадилонная и лапароскопическая простатэкто-
мия. Проведены клинические исследования, и получены первые результаты. Метод позволяет интраоперационно детекти-
ровать пораженные участки ложа предстательной железы и хирургический край.
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Intraoperatively, the method of photodynamic diagnosis using a photosensitizer «Alasens» in patients with prostate cancer 
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Рак предстательной железы (РПЖ) является од-

ной из актуальных проблем современной онкоуроло-
гии. Основным методом лечения РПЖ в настоящий 
момент является радикальная простатэктомия (РПЭ). 
Критерием оценки эффективности лечения является 
онкоспецифическая выживаемость после оператив-
ного вмешательства. Одним из главных факторов, 
влияющих на выживаемость, служит наличие остаточ-
ной опухоли, о чем свидетельствует положительный 
хирургический край (ПХК) [4, 8, 10]. По данным разных 
авторов, его частота после выполнения РПЭ состав-
ляет от 6% до 79% [2, 5]. О частоте выявления ПХК 
после операции можно судить по результатам иссле-
дования G. J. O’Dowd и соавт. [6], которые сообщили, 
что только в 52,4% наблюдений клинически локализо-
ванного РПЖ (Т1—Т2 стадии) было получено морфо-
логическое подтверждение после РПЭ, а у остальных 
пациентов выявлена экстракапсулярная экстензия. 

По данным проведенных исследований, вероятность 
5-летнего безрецидивного периода при наличии ПХК со-
ставляет от 6,0% до 86,0% и от 47,0% до 94,6% при от-
рицательном статусе хирургического края [4, 8, 7, 9]. 

Экспресс-биопсия, применяемая в настоящее время 
во время выполнения РПЭ, не является точным критери-
ем оценки радикальности. Это связано с тем, что при ее 
выполнении отсутствует возможность четкой визуализа-
ции опухоли в крае резекции и в местах, где производит-
ся биопсия, т. е. биопсия берется случайным методом. 

В связи с этим актуальной является разработка ме-
тода интраоперационной диагностики остаточной опу-
холевой ткани для идентификации группы больных с 
высоким риском местного рецидива, которым показано 

проведение адъювантного лечения. К такому методу 
может быть отнесена флуоресцентная диагностика 
(ФД), которая в настоящее время применяется при по-
верхностных опухолях полых органов, кожи [3]. 

Целью нашего исследования является повышение 
радикальности оперативного лечения РПЖ при выполне-
нии лапароскопической и открытой позадилонной РПЭ.

Задачей нашего исследования является интраопера-
ционная оценка возможностей метода ФД у больных РПЖ 
с применением фотосенсибилизатора «Аласенс» для оп-
ределения статуса хирургического края с последующим 
выполнением дополнительной биопсии позитивных зон.

l=2�!,=�/ , "�2%$/
45 больным с локализованной и местно-распро-

страненной формой РПЖ в ФГУ «НИИ урологии» 
Минздравсоцразвития в период с января по декабрь 
2010 года проводилось радикальное хирургическое 
лечение: 15 (33%) лапароскопических (экстраперито-
неоскопических) и 30 (67%) открытых позадилонных 
простатэктомий. Диагноз РПЖ установлен на основа-
нии трансректальной мультифокальной биопсии пред-
стательной железы под ультразвуковым наведением. 
Предоперационные параметры обследования больных 
представлены в таблице 1.

В качестве фотосенсибилизатора был использован 
препарат «Аласенс» (5-аминолевулиновая кислота). 
Для возбуждения флуоресценции применяли специ-
альное оборудование «Karl Storz» системы «D-Light C». 
Спектроскопическое исследование флуоресценции 
проводили с использованием лазерной электрон-
но-спектральной установки ЛЭСА-01 «Биоспект». 
Анализ полученных спектров проводили с помощью 
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Предоперационные параметры обследования больных

Показатель Значение

Возраст, годы: медиана (min – max) 65 (53–75)
Уровень ПСА, нг/мл: медиана (min – max) 9,72 (1,2–40,6)

Сумма баллов по Глисону 6 (4–10)

Объем простаты при ТРУЗИ, см3: медиана (min-max) 39 (25–71)

Клиническая стадия: Т1сN0M0

 Т2aN0M0

 Т2bN0M0

 Т2сN0M0

 Т3аN0M0

 Т3bN0M0

 Т2cN0M0 

13,3%
24,5%
22,3%
26,7%
6,6%
6,6%

Рис. 1. График полученных спектров. 
Зеленая линия на графике – нормальная 
ткань простаты. Красная и синяя линии – 

опухолевая ткань простаты

А                                      Б

Рис. 2. Ложе простаты в белом свете через 
фотодинамический цистоскоп 

(а) (нативное изображение). 
Позитивный участок (показан стрелкой) 

при включении режима D-Light, 
подвергающийся дополнительному 

резецированию (б)

компьютерной программы «LESA Soft 9». Оценивали 
следующие показатели флуоресценции:

– обычное свечение (аутофлуоресценция) нор-
мальной ткани простаты, ложа простаты, семенных пу-
зырьков, шейки мочевого пузыря, задней уретры, без 
приема фотосенсибилизатора,

– фоновую флуоресценцию здоровых тканей про-
статы, ложа простаты, семенных пузырьков, шейки мо-
чевого пузыря, задней уретры с введением фотосенси-
билизатора,

– флуоресценцию опухоли без приема фотосенси-
билизатора,

– флуоресценцию опухолевой ткани с введением 
фотосенсибилизатора,

– интенсивность флуоресценции опухоли,
– индекс контрастности флуоресценции в ткани опу-

холи, равный отношению интенсивности флуоресцен-
ции в ткани опухоли к интенсивности флуоресценции 
непораженной ткани,

– динамику прироста флуоресценции в ткани опухоли.
Полученные данные были сопоставлены с резуль-

татами гистологического исследования (рис. 1).
На графике видно, что линия нормальной ткани про-

статы зеленого цвета, линии синего и красного цвета со-
ответственно отражают интенсивность флуоресценции 
непосредственно самой опухоли, которая значительно 
выше по сравнению с нормальной тканью простаты, что 
подтверждено данными гистологического исследования.

После удаления предстательной железы, семенных 
пузырьков визуальную оценку флуоресцентного эффек-
та в режиме синего цвета (l = 380–420 нм) проводили 
в области ложа предстательной железы, шейки моче-
вого пузыря и задней уретры. Определяемые фокусы 
красного свечения (l=635 нм) были интерпретированы 
как патологические поражения, которые дополнитель-
но резецировались и передавались на гистологическое 
исследование отдельным номером (рис. 2).

После получения результатов морфологического 
исследования удаленного материала ретроспективно 
оценивали истинность и ложность результатов ФД.

Для каждого из методов оперативного лечения 
РПЖ рассчитывались чувствительность, специфич-
ность, предсказательная ценность положительного и 
отрицательного результатов по формулам в соответс-
твии с методическими рекомендациями Всесоюзного 
научно-методического и контрольного центра по лабо-
раторному делу Минздрава «Оценка диагностической 
информативности лабораторных тестов» [1].

                     ИП                                  ИО
Ч = ————— × 100%; С = ———— × 100%

                 ИП + ЛО                        ИО + ЛП
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                       ИП                                      ИО
ПЦПР = ———— × 100%; ПЦОР = ———— × 100%,

                 ИП + ЛП                                ИО + ЛО

где Ч — чувствительность; С — специфичность; 
ПЦПР — предсказательная ценность положительного 
результата; ПЦОР — предсказательная ценность от-
рицательного результата; ИП — истинно-положитель-
ный; ИО — истинно отрицательный; ЛП — ложнополо-
жительный; ЛО — ложноотрицательный.

p�ƒ3�&2=2/ ,““��$%"=…,  , ,. %K“3›$�…,�
Установлено, что препарат «аласенс» способен 

избирательно накапливаться в опухолевых клетках, 
превращаться в протопорфирин IX и флуоресцировать 
при освещении синим светом определенного спектра 
(l=380–420 нм).

Высокий контраст между опухолью и окружаю-
щими тканями обеспечивает выявление и уточнение 
границ опухоли при ФД непосредственно во время 
оперативного вмешательства. При оценке диагности-
ческих результатов у всех 6 пациентов со стадией Т1с 
(13,3%) после удаления предстательной железы инт-
раоперационно при ФД не было отмечено позитивных 
участков как непосредственно в ложе, так и капсулы 
самой предстательной железы, что также в дальней-
шем было подтверждено отсутствием ПХК при гис-
тологическом исследовании макропрепарата. У 31 
(69%) пациента из общей группы не было обнаружено 
положительной флуоресценции хирургического края. 
Из них у 27 (60%) пациентов отсутствие опухоли при 
ФД было подтверждено на основании гистологических 
исследований, у оставшихся 4 (9%) пациентов отри-
цательный результат при ФД оказался ложно-отрица-
тельным. Следует отметить что ложно-отрицательные 
результаты были выявлены только в группе больных 
после открытой РПЭ.

Из общей группы у 14 пациентов (31%) ФД пока-
зала позитивный флуоресцентный сигнал. Из них у 9 
(64% от группы с ФД позитивным сигналом) пациентов 
результат был подтвержден гистологически, а у остав-
шихся 5 (36%) пациентов был выявлен ложно-позитив-
ный сигнал. В лапароскопической группе ложно-пози-
тивных случаев 1 (7%), а в открытой группе – 4 (13%). 

Следует отметить, что из 5 случаев ложно-позитивного 
сигнала гистологически определялась в 2 случаях фиб-
розно-мышечная ткань и у 3 пациентов – хроническое 
воспаление и очаговое кровоизлияние.

ПХК в обеих группах был выявлен у 13 (29%) пациен-
тов. Процент обнаружения ПХК был примерно одинаков 
в обеих группах. В лапароскопической группе – 4 (26%) 
пациента и в открытой группе – 9 (30%) пациентов. 

Сравнение результатов ФД между открытым и лапа-
роскопическим методами РПЭ приведено в таблице 2.

Также проведен анализ эффективности ФД в зави-
симости от клинической стадии заболевания, результа-
ты приведены в таблице 3.

Эффективность метода ФД при клинической стадии 
Т1 составила 100%. У больных с клинически локализо-
ванной стадией заболевания Т2 (n=33) в 11 (33%) слу-
чаях был выявлен местно-распространенный процесс 
(стадия рТ3-рТ4) после патоморфологического исследо-
вания. Метод ФД позволил нам в 5 (45%) случаях из 11 
визуализировать опухолевый очаг во время операции, 
что позволило более радикально выполнить оператив-
ное вмешательство.

nK“3›$�…,�
Общая частота ПХК у больных, оперированных 

нами по поводу РПЖ, составила 29%. Относительно 
высокая его частота объясняется запоздалой диагнос-
тикой заболевания вследствие поздней обращаемос-
ти пациентов (35,5% имели стадию рТ3—рТ4), а также 
ошибками при стадировании онкологического процесса 
(каждый третий пациент со стадией Т2 имел экстрапро-
статическую экстензию, т. е. Т3).

По данным исследования, ФД оказалась прибли-
зительно одинаково информативной в обеих группах. 
Отсутствие ложно-отрицательных случаев в лапарос-
копической группе больных можно объяснить тем, что 
больные с более выраженной клинической стадией Т3а 
и более (n=6) были только в группе после открытых 
РПЭ. Также во время лапароскопической РПЭ опера-
ция проходит под оптическим увеличением и с мень-
шей кровопотерей, что сказывается на видимости опе-
рационного поля.

Полученные нами результаты говорят о том, что 
препарат в значительной степени накапливается в 

Òàáëèöà 2

Результаты ФД в зависимости от метода выполненной РПЭ 
с последующим патоморфологическим исследованием

Общая группа, 
n = 45 (100%)

Лапароскопическая группа, 
n = 15 (33%)

Открытая группа,
n = 30 (67%)

Флуоресценция 14 (31%) 5 (33%) 9 (30%)
Без флуоресценции 31 (69%) 10 (67%) 21 (70%)
Позитивный хирургический край 
(гистологически)

13 (29%) 4 (26%) 9 (30%)

Ложно-позитивный 5 (11%) 1 (7%) 4 (13%)
Ложно-отрицательный 4 (9%) 0 (0%) 4 (13%)
Истинно позитивный 9 (20%) 4 (27%) 5 (17%)
Истинно отрицательный 27 (60%) 10 (67%) 17 (57%)
Чувствительность, % 69 100 55
Специфичность, % 84 90 81
ПЦПР, % 64 80 55
ПЦОР, % 87 100 81
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Результаты ФД в зависимости от стадии заболевания 
с последующим патогистологическим исследованием

Клиническая 
стадия TNM

Число боль-
ных (n=45)

Количество совпаде-
ний стадии TNM

Патоморфологическая 
стадия pTNM

Эффективность, %

Т1 6 (13,2%) 6 (100%) pТ1 – 0 (0%) 100
Т2 33 (73,5%) 22 (67%) pТ3–4 – 11 (33%) 45
Т3 6 (13,2%) 1 (16%) pТ4–5 (84%) 100

опухолевой ткани по сравнению с интактной тканью 
и интенсивность флуоресценции в опухолевой ткани 
значительно выше. Установлена высокая диагности-
ческая эффективность метода ФД в уточнении локали-
зации и границ опухоли при всех стадиях заболевания. 
Выявлено, что риск появления ПХК возрастает по мере 
увеличения клинической стадии болезни. 

Необходимо отметить, что из 11 случаев местно-
распространенного процесса в 8 (73%) помимо РПЖ 
была диагностирована аденома предстательной же-
лезы средним объемом около ~36 см3, что могло ска-
заться на интерпретации картины КТ и МРТ на предо-
перационном этапе при установлении клинического 
диагноза и каким-то образом объяснить расхождение 
стадии заболевания. Таким образом, эффективность 
ФД у больных со стадией Т2 составила 45%. У больных 
с клинической стадией Т3 (n=6) при патоморфологичес-
ком исследовании в 5 (83%) случаях была выявлена 
стадия Т4 с распространением на соседние структуры. 
Следует отметить, что метод ФД показал 100%-ную 
эффективность на данной стадии, указав локализацию 
опухолевой ткани у всех 5 больных на соседних струк-
турах с последующим патоморфологическим обоснова-
нием. Следовательно, риск развития ПХК максимален 
при местно-распространенных формах РПЖ. Кроме 
того, имеется тенденция хирургов на начальном этапе 
классифицировать слабопозитивные области свечения 
в качестве пораженных опухолью тканей, которые мог-
ли бы объяснить частоту ложно-позитивных случаев.

Из вышесказанного можно сделать вывод, что 
ФД – перспективный и легко воспроизводимый в кли-
нике метод, который позволит интраоперационно опре-
делить наличие опухолевого очага в ране, тем самым 
оценить радикальность выполненного оперативного 
вмешательства путем визуализации ПХК, что позволит 
снизить частоту местных рецидивов, повысить показа-
тели безрецидивной выживаемости.
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