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Введение. Лечение рака полости рта представляет собой важную проблему современной онкологии в связи с вы-
сокими показателями заболеваемости и смертности, достигающей 43 % за 5‑летний период с момента постановки 
диагноза. Частота положительных краев резекции наблюдается в 30 % случаев, что отчасти обусловливает неудов-
летворительные результаты терапии данной патологии и способствует поиску методов повышения радикальности 
хирургического вмешательства на первичном очаге.
Цель исследования – оценить эффективность метода флюоресцентной визуализации с применением 5‑аминоле-
вулиновой кислоты для определения радикальности хирургического вмешательства при раке слизистой оболочки 
полости рта.
Материалы и методы. В рамках нашего исследования была проведена оценка эффективности применения 5‑ами-
нолевулиновой кислоты для интраоперационного выявления границ плоскоклеточного рака слизистой оболочки 
полости рта (n = 36).
Результаты. Разница средних расстояний от края опухоли до линии резекции при сравнении интраоперационных 
результатов на фоне применения 5‑аминолевулиновой кислоты и результатов гистологического исследования 
составила 0,07 мм (95 % доверительный интервал 2,2905–2,4334) и была статистически незначимой (p = 0,9519). 
Чувствительность метода интраоперационной флюоресцентной визуализации с использованием 5‑аминолевули-
новой кислоты при диагностике краев резекции составила 100 %, специфичность – 92,3 %, точность – 92,9 %, 
эффективность – 96,1 %. Оптимальный эффект использования флюоресцентной методики в визуализации границ 
опухоли был достигнут у пациентов с экзофитной и смешанной формами роста опухоли, ранее не получавших 
лечения.
Заключение. Метод интраоперационной флюоресцентной визуализации с использованием 5‑аминолевулиновой 
кислоты показал высокую эффективность (96,1 %) и может быть рекомендован для интраоперационной оценки 
границ опухоли и повышения радикальности хирургического лечения рака слизистой оболочки полости рта.
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Introduction. Treatment of the oral cavity is an important problem of current oncology due to high morbidity and mor-
tality reaching 43 % in 5‑year period after diagnosis. Frequency of positive resection margins is 30 % of cases which 
partially explains unsatisfactory results of therapy of this pathology and promotes investigation of methods increasing 
radicalness of surgical treatment of the primary lesion.
The study objective is to evaluate the effectiveness of fluorescent visualization with 5‑aminolevulinic acid for asses
sment of radicalness of surgical intervention in cancer of the oral mucosa.
Materials and methods. In the study, evaluation of the effectiveness of 5‑aminolevulinic acid for intraoperative deter-
mination of margins of squamous cell carcinoma of the oral mucosa (n = 36) was performed.
Results. Comparison of intraoperative results using 5‑aminolevulinic acid and results of histological examination 
showed that the difference in mean distances from the tumor edge to resection margin was 0.07 mm (95 % confidence 
interval 2.2905–2.4334) and wasn’t statistically significant (p = 0.9519). Sensitivity of intraoperative fluorescent vi-
sualization with 5‑aminolevulinic acid in diagnosis of resection margins was 100 %, specificity was 92.3 %, accuracy 
was 92.9 %, effectiveness was 96.1 %. Optimal effect of the fluorescent technique was achieved in patients with exo-
phytic and mixed types of tumor growth without previous treatment.
Conclusion. Method of intraoperative fluorescent visualization with 5‑aminolevulinic acid showed high effectiveness 
(96.1 %) and can be recommended for intraoperative assessment of tumor margins and increase of radicalness of sur-
gical treatment of cancer of the oral mucosa.
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Введение
Лечение рака полости рта остается актуальной про-

блемой современной онкологии, что связано с высо-
кими показателями заболеваемости и  смертности 
от данной патологии. В Российской Федерации в 2017 г. 
было зафиксировано 9287 новых случаев рака полости 
рта. При этом, согласно данным статистики, несмотря 
на обширный арсенал методов лечения, около 43 % па-
циентов умирают в  течение 5  лет после постановки 
диагноза [1–3].

Основным методом лечения пациентов с раком по-
лости рта на 1‑м этапе является хирургическое вмеша-
тельство, от радикальности которого во многом зависят 
эффективность адъювантной терапии и  прогноз [4]. 
Тем не менее для определения границ резекции опухо-
ли в полости рта чаще всего используются пальпация 
и  визуальный контроль. Это обусловливает высокую 
частоту обнаружения положительных краев (в 15–30 % 
случаев) при плановом гистологическом исследовании 
[5–7].

Перспективным методом оценки краев резекции 
при раке полости рта является использование флюорес
центных веществ. В  настоящее время фотодинами
ческая терапия и диагностика применяются при раке 
кожи, толстой кишки, легкого, мочевого пузыря и го-
ловного мозга [8, 9]. Значимое улучшение диагностики 
злокачественных опухолей полости рта и оценки их гра-
ниц также наблюдалось при использовании аминоле-

вулиновой кислоты. Так, A. Leunig и соавт. установили, 
что  чувствительность метода флюоресцентной визу
ализации с использованием 5‑аминолевулиновой кис-
лоты (5‑АЛК) составляет 99 %, а специфичность – 60 % 
[10]. По результатам другого исследования, эти показа
тели были равны 100 и 96,8 % соответственно [11].

В исследовании индийских авторов, посвященном 
данной проблеме и опубликованном в 2015 г., приняли 
участие 30 больных раком и 20 пациентов с предрако-
выми заболеваниями слизистой оболочки полости рта 
[12]. Были выполнены биопсии из края опухоли, ви-
димого в обычном свете и при флюоресценции 5‑АЛК. 
Согласно результатам планового патоморфологическо-
го исследования биоптатов зона флюоресценции ока-
залась больше, чем  зона опухоли, видимая невоору-
женным глазом, в  94  % случаев. Чувствительность 
метода флюоресцентной визуализации с применением 
5‑АЛК при диагностике края опухоли составила 95,7 %, 
специфичность – 100 %, точность – 96 %.

Цель исследования – оценить эффективность ме-
тода флюоресцентной визуализации с  применением 
5‑АЛК для определения радикальности хирургическо-
го вмешательства при раке слизистой оболочки полости 
рта.

Материалы и методы
Общая характеристика пациентов и варианты хирур-

гического лечения. В  исследовании приняли участие 
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36 больных раком полости рта сT1–4a стадии, подле-
жащих хирургическому лечению (20 женщин и 16 муж-
чин). Возраст пациентов варьировал от  41 до  87  лет. 
В  возрастном интервале от  60 до  87  лет находились 
55,5 % больных.

При анализе материала использовалась междуна-
родная классификация стадий развития раковых опу-
холей Tumor, Nodus, Metastasis (TNM) 8‑го издания 
в  редакции Американского объединенного комитета 
по раку (American Joint Committee on Cancer, AJCC). 
Основные характеристики пациентов, принявших уча-
стие в исследовании, представлены в табл. 1.

Большинству пациентов, ранее получавших лечение 
(66,7 %, n = 6), проведена неоадъювантная химиотера-
пия, которая в 83,3 % (n = 5) случаев выполнялась под 
радиохирургическим контролем путем введения пре-
паратов в артериальные сосуды, питающие опухоль.

Таблица 1. Основные характеристики пациентов, принявших участие 
в исследовании

Table 1. Baseline characteristics of the patients participating in the study

Характеристика 
Characteristic

Число пациентов, абс. (%) 
Number of patients, abs. (%) 

Пол: 
Sex:

мужчины 
men
женщины 
women

16 (44,5)

20 (55,5) 

Возраст, лет: 
Age, ears:

медиана 
median
среднее ± среднеквадрати
ческое отклонение 
mean ± standard deviation

58

58,2 ± 11,2

Масса тела, кг: 
Body weight, kg:

медиана 
median
среднее ± среднеквадратичес
кое отклонение 
mean ± standard deviation

70,5

72,6 ± 13,2

Ранее проведенное лечение: 
Previous treatment:

да 
yes
нет 
no

9 (25)

27 (75) 

Распространенность первич-
ной опухоли по данным 
клинического обследования 
(T-стадия): 
Extent of the primary tumor  
per clinical examination (T-stage):

T1
T2
T3
T4a

7 (19,4)
14 (39,0)
8 (22,2)
7 (19,4) 

Локализация: 
Location:

язык 
tongue
дно полости рта 
oral floor
альвеолярный отросток 
нижней челюсти 
lower alveolar ridge
слизистая оболочка щеки 
buccal mucosa
твердое небо 
hard palate

18 (50)

9 (25)

5 (13,9)

3 (8,3)

1 (2,8) 

Характер роста опухоли: 
Type of tumor growth:

экзофитный 
exophytic
эндофитный 
endophytic
смешанный 
mixed

10 (27,8)

11 (30,6)

15 (41,6) 

Клиническая стадия: 
Clinical stage:

I
II
III
IV

7 (19,4)
10 (27,9)
7 (19,4)

12 (33,3) 

В 2 (22,2 %) случаях до хирургического вмешатель-
ства была проведена лучевая терапия в самостоятель-
ном варианте, а в 1 (11,1 %) – химиолучевая терапия. 
Повторным пациентам выполнялось рестадирование 
заболевания с  учетом клинико-инструментальных 
данных.

В  ходе хирургического лечения всем пациентам 
выполняли операции в  области первичной опухоли 
различных объемов, которые в подавляющем большин-
стве случаев были дополнены удалением регионарных 
лимфатических коллекторов (n = 34; 94,4 %) и рекон-
структивно-пластическим компонентом (n = 20; 
55,5 %).

В качестве реконструктивно-пластического мате-
риала в 11 (55 %) случаях были использованы ротаци-
онные кожно-жировые и кожно-мышечные лоскуты, 
в 9 (45 %) случаях – свободные аутогенные трансплан-
таты на микрососудистых анастомозах.

Особенности применения 5‑аминолевулиновой кис-
лоты для  оценки границ опухоли. Гидрохлорид 5‑АЛК 
(Аласенс) является предшественником протопорфи-
рина IX в  организме человека. Протопорфирин IX 
специфически флюоресцирует в  красном спектре 
при воздействии на него источников ультрафиолето-
вого излучения в диапазоне 375–480 нм. Он также яв-
ляется предшественником гема, который образуется при 
воздействии на  протопорфирин IX феррохелатазы. 
В отличие от здоровых клеток, в опухолевых клетках кон-
центрация феррохелатазы снижена, в результате чего на-
копление 5‑АЛК-индуцированного протопорфирина 
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IX в них происходит в 10–15 раз активнее, чем в здо-
ровой ткани. Это способствует уточнению границ опу-
холи относительно интактных структур.

Согласно данным о скорости накоплении прото-
порфирина в опухоли, представленным в инструкции 
по применению 5‑АЛК и научной литературе, все па-
циенты за 3–6 ч до начала удаления первичного опу-
холевого очага принимали препарат перорально. При 
этом доза 5‑АЛК зависела от массы тела больного. Па-
циентам с  массой тела до  70  кг препарат назначали 
в дозе 1500 мг, свыше 70 кг – в дозе 3000 мг. В 4 случаях 
из‑за интраоперационных технических особенно-
стей временной интервал от момента введения 5‑АЛК 
до удаления опухоли составил более 6 ч, в 1 случае – 
менее 3 ч. Распределение пациентов в  зависимости 
от принятых ими доз 5‑АЛК и сроков введения пре-
парата до начала оценки краев резекции представлено 
на рис. 1 и 2.

Таким образом, 5‑АЛК в дозах 1500 и 3000 мг полу-
чили по 50 % пациентов. Минимальное время от мо-
мента введения препарата до начала интраоперацион-
ной оценки границ резекции составило 150 мин, 
максимальное – 540 мин (среднее время – 262,2 ± 97 мин; 
медиана – 215 мин).

Интраоперационно проводилась визуальная и паль-
паторная оценка границ опухоли в полости рта в белом 
свете, после чего выполнялась визуализация границ 
опухоли в условиях флюоресценции. Для этого в ка
честве источника света, возбуждающего протопорфи-
рин IX, применяли светодиодный аппарат АФС ООО 
«Полироник» с длиной световой волны 395 нм, а в ка-
честве светофильтра – защитные очки желтого цвета, 
пропускающие свет красного спектра (635–704 нм), 
в котором отмечается флюоресценция протопорфири-
на. В случае если зона флюоресценции выходила за гра-
ницы намеченных краев резекции в белом свете, до-
полнительно выполняли удаление данного участка 
флюоресценции.

После удаления макропрепарата, включавшего в се-
бя анатомические образования полости рта с опухолью, 

проводили его дополнительное исследование в усло-
виях флюоресценции с измерением расстояния от бли-
жайшего края резекции до зоны флюоресценции. Ре-
зультаты интраоперационной оценки сопоставляли 
с  результатами планового патологоанатомического 
исследования маркопрепарата в качестве референсно-
го контроля.

Статистическая обработка результатов. Статисти-
ческая обработка материала и  расчеты показателей 
были проведены с помощью программ Microsoft Excel 
и MedCalc v. 15.8. Статистическую значимость различий 
средних показателей оценивали с помощью t-критерия 
Стьюдента. Для параметров качественной оценки при-
меняли точный критерий Фишера. Различия считали 
достоверно значимыми при p <0,05. Для оценки кор-
реляции использовали коэффициент корреляции Пир-
сона (R).

Информативность флюоресцентной диагностики 
в  оценке границ резекции оценивали по  формулам. 
Для определения чувствительности метода – вероят-
ности положительного результата у больного, характе-
ризующей способность метода выявлять заболевание 
в тех случаях, когда она действительно имеется, – ис-
пользовали формулу:

чувствительность = ИП : (ИП + ЛО) × 100 %,

где ИП  – истинно положительный результат; ЛО  – 
ложноотрицательный результат.

Для оценки специфичности – вероятности отри-
цательного результата у здорового человека, характе-
ризующей способность метода выявлять отсутствие 
болезни в тех случаях, когда ее действительно нет, – 
применяли формулу:

Рис. 1. Распределение пациентов в зависимости от принятых ими доз 
5‑аминолевулиновой кислоты

Fig. 1. Distribution of patients depending on the doses of 5‑aminolevulinic acid 
taken by them

Рис. 2. Распределение пациентов в  зависимости от  сроков введения 
5‑аминолевулиновой кислоты до начала оценки краев резекции

Fig. 2. Distribution of patients depending on the timing of administration  
of 5‑aminolevulinic acid before the assessment of the edges of resection
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специфичность = ИО : (ИО + ЛП) × 100 %,

где ИО – истинно отрицательный результат; ЛП – лож-
ноположительный результат.

Точность – долю правильных результатов теста – 
рассчитывали по формуле:

точность = (ИП + ИО) : (ИП + ИО + ЛП + ЛО) × 100 %.

Для оценки эффективности – параметра, характе-
ризующего возможность методики одновременно пра-
вильно определять позитивные пробы как позитивные, 
а  негативные пробы  – как  негативные, применяли 
формулу:

эффективность = (чувствительность +  
+ специфичность) : 2.

Результаты
Анализ полученных результатов показал, что флю-

оресценция в зоне опухоли отсутствовала в 8 случаях. 
Для выявления факторов, влияющих на наличие / от-
сутствие флюоресценции в опухоли, проведен однофак
торный регрессионный анализ по Коксу (табл. 2).

Согласно полученным результатам отмечена связь 
наличия / отсутствия флюоресценции с  характером 

роста опухоли (p = 0,0177) и предшествующим лечени-
ем (p = 0,0084).

Так, флюоресценция 5‑АЛК при эндофитной форме 
роста опухоли отмечалась в 5 (45,5 %) из 11 случаев, 
при  экзофитной  – в  10 (100 %) из  10 случаев, при 
смешанной – в 13 (86,7 %) из 15 случаев (рис. 3). Таким 
образом, вероятность отсутствия флюоресценции 
при эндофитной форме роста была в 2,2 раза ниже, чем 
при экзофитной форме роста (p = 0,012), и в 1,9 раза 
ниже, чем  при  смешанной форме роста (p = 0,038). 
Статистически значимых различий в частоте флюорес
ценции 5‑АЛК при экзофитной и смешанной формах 
роста не получено (p = 0,50).

Снижение частоты выявления флюоресценции 
при эндофитной форме роста, когда опухоль распро-
страняется исключительно вглубь тканей, может объ-
ясняться низкой проникающей способностью возбуж-
дающего света ультрафиолетового спектра в  ткани 
(не более 1 мм).

Рекомендация 1. Не  рекомендуется использовать 
5‑АЛК для оценки границ резекции опухоли у больных 
с эндофитной формой опухолевого роста из‑за низкой 
частоты накопления препарата в ткани опухоли.

У больных, получивших неоадъювантное консерва
тивное лечение перед хирургическим вмешательством, 
флюоресценция ткани опухоли после введения 5‑АЛК 

Таблица 2. Результаты однофакторного регрессионного анализа по Коксу для флюоресценции препарата в опухоли

Table 2. Results of one-factor Cox regression for drug fluorescence in the tumor

Фактор 
Factor

p Oтношение рисков 
Hazard ratio

95 % доверительный интервал 
95 % confidence interval

Доза 5‑аминолевулиновой кислоты 
5‑aminolevulinic acid dose

0,4207 1,04 0,9994–1,0015

Масса тела 
Body weight

0,6848 1,01 0,9526–1,0766

сT-критерий 
cT-criterion

0,5693 0,67 0,1705–2,6645

Возраст 
Age

1,0000 1,00 0,9314–1,0737

Характер роста опухоли (экзофитный, смешанный, эндофитный) 
Tumor growth type (exophytic, mixed, endophytic) 

0,0177 3,4009 1,1105–10,4150

Время от введения препарата до удаления опухоли 
Time between drug administration and tumor resection

0,3331 1,0046 0,9945–1,0149

Размер опухоли 
Tumor size

0,0595 0,9470 0,8933–1,0039

Степень дифференцировки (низкая, умеренная, высокая) 
Differentiation grade (low, moderate, high) 

0,7948 1,2675 0,2118–7,5855

Предшествующее лечение (да / нет) 
Previous treatment (yes / no) 

0,0084 0,1000 0,0169–0,5931

Примечание. Жирным начертанием выделены статистически значимые различия. 
Note. Statistically significant differences are shown in bold.
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Рекомендация 3. В  рамках нашего исследования 
назначалась усредненная доза 5‑АЛК (согласно ин-
струкции по  ее применению). С  учетом полученных 
результатов, а именно в связи с отсутствием достовер-
ных различий между дозой препарата (p = 0,4207), мас-
сой тела пациента (p = 0,6848) и вероятностью флюо-
ресценции ткани опухоли во  время выполнения 
исследования, оптимальной для оценки краев резекции 
опухоли слизистой оболочки полости рта можно счи-
тать дозировку 5‑АЛК 10–30 мг / кг массы тела.

В нашем исследовании также не было выявлено ста-
тистически значимых различий вероятности флюорес-
ценции опухоли в зависимости от продолжительности 
времени от момента введения препарата до начала флю-
оресцентной диагностики. Наблюдалась лишь тенденция 
к снижению частоты флюоресценции при увеличении 
данного временно́го интервала (p = 0,3331).

Рекомендация 4. Согласно данным о фармакокине-
тике 5‑АЛК, приведенным в инструкции, оптимальным 
для оценки границ опухоли и резекции после приема 
препарата внутрь следует рассматривать интервал 
в  3–9  ч. Для  определения эффективности методики 
интраоперационной флюоресцентной диагностики 
границ резекции были проанализированы ее чувстви-
тельность, специфичность и точность. При сравнении 
результатов этой методики с результатами гистологи-
ческого исследования положительные результаты на-
блюдались в 2 случаях, отрицательные – в 24; гипер-
диагностика зафиксирована в 2 случаях (табл. 5).

Чувствительность метода интраоперационной флю-
оресцентной визуализации с использованием 5‑АЛК 
при диагностике краев резекции составила 100 %, спе
цифичность – 92,3 %, точность – 92,9 %, эффектив-
ность – 96,1 %.

Кроме того, была выявлена статистически значи-
мая положительная корреляционная связь минималь-
ного расстояния до  края резекции, определенного 
по данным флюоресцентного анализа, и этого показа-
теля, полученного по результатам планового гистоло-
гического исследования (R = 0,77) (рис. 5). Если при 
использовании метода флюоресцентной визуализации 
выявлялось увеличение данного расстояния, оно обнару
живалось и в ходе гистологического исследования.

На рис. 6 представлено сопоставление результатов 
оценки минимального расстояния до ближайшего края 
резекции, полученных в ходе использования метода ин-
траоперационной флюоресцентной визуализации и пато-
морфологического анализа. Полное совпадение расстоя-
ний наблюдалось в  10 (35,5 %) из  28 случаев. При 
выполнении флюоресцентной оценки среднее минималь-
ное расстояние до ближайшего края резекции было больше, 
чем при гистологическом исследовании (7,42 мм против 
7,35 мм). Различие в средних расстояниях, определенных 
двумя методами, составило 0,07 мм (95 % ДИ 2,2905–
2,4334) и было статистически незначимым (p = 0,9519).

Рис. 4. Вероятность выявления флюоресценции опухоли у  первичных 
пациентов и больных, которым ранее было проведено лечение

Fig. 4. Probability of tumor fluorescence detection in primary patients  
and patients after previous treatment

Рис. 3. Вероятность накопления 5‑аминолевулиновой кислоты и  ее 
флюоресценции в опухоли в зависимости от формы роста опухоли

Fig. 3. Probability of 5‑aminolevulinic acid accumulation and its fluorescence 
depending on tumor gowth type
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отмечалась в  44,4 % случаев (у  4 из  9 пациентов), 
в то время как у первичных больных – в 88,9 % случа-
ев (у 24 из 27 больных) (рис. 4). Двукратное снижение 
частоты флюоресценции в группе пациентов с пред-
шествующим лечением, вероятно, объясняется сниже-
нием биодоступности 5‑АЛК в  опухоли вследствие 
повреждения, гибели, сосудистых реакций и фиброзной 
консолидации тканей в зоне первичной опухоли на фо-
не воздействия химиотерапии или лучевой терапии.

Рекомендация 2. Не  рекомендуется использовать 
5‑АЛК для оценки границ опухоли слизистой оболоч-
ки полости рта и границ резекции у пациентов, име
ющих в анамнезе специализированное лечение, из‑за 
высокого риска неинформативности методики.
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Таблица 5. Результаты сравнения данных флюоресцентной диагностики краев резекции и планового гистологического исследования удаленных 
тканей

Table 5. Results of comparison of resection margins fluorescent diagnosis and histological examination of resected tissues

Край резекции 
Resection margin

Истинно положитель-
ный результат 

True positive result

Истинно отрицатель-
ный результат 

True negative result

Ложноположитель-
ный результат 

False positive result

Ложноотрицатель-
ный результат 

False negative result

Положительный (n = 4) 
Positive (n = 4) 

2  – 2  – 

Отрицательный (n = 24) 
Negative (n = 24) 

 – 24  –  – 

Всего 
Total

2 24 2 0

Рис. 5. Корреляционная связь расстояния от опухоли до края резекции, 
определенного с помощью метода флюоресцентной визуализации и в ходе 
гистологического исследования

Fig. 5. Correlation between distance from the tumor to the resection margin 
estimated using fluorescent visualization and histological examination

Рис. 6. Сопоставление результатов определения минимального рассто-
яния от края опухоли до края резекции, полученных в ходе флюоресцент-
ного анализа и гистологического исследования

Fig. 6. Comparison of the results of evaluation of the minimal distance  
from the tumor margin to the resection margin obtained using fluorescent 
analysis and histological examination

Результаты корреляционного анализа и сопостав-
ления данных гистологического исследования и флю-
оресцентной диагностики свидетельствуют о высокой 
эффективности исследуемой методики в интраопера-
ционной оценке границ резекции опухоли.

Заключение
Плоскоклеточный рак слизистой оболочки полости 

рта является агрессивным заболеванием, требующим 
радикального хирургического лечения, в связи с чем 
большое значение имеет поиск методов объективной 
интраоперационной диагностики границ опухоли. Од-
ним из таких методов является флюоресцентная визу-
ализация с применением 5‑АЛК, основанная на зна-
чительно более активном по  сравнению со  здоровой 
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тканью накоплении 5‑АЛК-индуцированного прото-
порфирина IX в опухолевых клетках.

Согласно результатам нашего исследования, мето-
дика показала высокую эффективность (96,1 %) и может 
быть рекомендована для интраоперационной оценки 
границ опухоли и повышения радикальности хирурги-
ческого лечения рака слизистой оболочки полости рта.
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