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Мета. Вивчення діагностичної інформативності метода флуоресцентної візуалі-
зації межі пухлинного ураження за допомогою Хлорина Е6 для радикального хірур-
гічного видалення злоякісних пухлин зовнішнього носу.
Матеріал і методи. За період з 2017 по 2020 рр. в Лор – онковідділенні було обсте-
жено і прооперовано 30 хворих з злоякісними новоутвореннями зовнішнього носа. 
Проводилося хірургічне видалення пухлин за допомогою введення комплексу анемі-
зуючого розчину Кляйна і флуоресцентної візуалізації межі ураження у 15 хворих і 
у 15 – без використання цієї методики.
Результати. Флуоресцентна візуалізація межі пухлинного ураження за допомогою 
фотосенсибілізатора Хлорин Е6 відбувається за рахунок фарбування пухлинної 
тканини у насичений темно-зелений колір. Збуджування флуоресценції фотосен-
сибілізатора Не-Ne лазерним опромінюванням (630-633 нм) надає насичений фі-
олетовий колір у зоні найбільшого ураження і малиновий по периферії, але межі 
пухлинного ураження при цьому не змінюються. Тому лазерне опромінювання є не 
обов’язковим. 
При строках спостереження протягом трьох років при використанні флуорес-
центної візуалізації межі пухлинного ураження за допомогою фотосенсибілізато-
ра Хлорин Е6 і при введенні анемізуючого розчину Кляйна ефективність хірургіч-
ного втручання склала 100,0%, а в групі хворих, прооперованих без флуоресцентної 
візуалізації і без введення анемізуючого розчину Кляйна, вона була 73,4% (через два 
роки у 4 (26,6%) хворих  діагностовано поверхневий рецидив раку шкіри на межі 
хрящового і кісткового відділів).
Висновки. 1. Рецидив в групі хворих, яким здійснювали оперативне втручання без 
візуалізації за допомогою фотосенсибілізатора Хлорину Е6 межі пухлини, склав 
26,6% (4 із 15 хворих), що достовірно перевищувало відповідний показник в групі 
пацієнтів, яким видалення пухлини здійснювали за умов зазначеної візуалізації (0 із 
15 хворих, z=2,091; р=0,037).
2. Використання флуоресцентної візуалізації межі пухлинного ураження за допо-
могою фотосенсибілізатора Хлорин Е6 і введення анемізуючого розчину Кляйна у 
хворих на злоякісні пухлини зовнішнього носу з розповсюдженням на тканини ме-
діального кута ока і повік дозволило провести хірургічне лікування за радикальною 
програмою в 100% випадків. 
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Вступ. Відомо, що злоякісні захворювання є од-
нією з найважливіших сучасних медико-біологічних 
і соціально-економічних проблем у світі і, зокрема, в 
Україні. В Україні у 2012 році в структурі онкологіч-
них захворювань населення поверхневий рак голови і 
шиї (ПРГШ) займав перше місце, що складало 10,3% 
випадків. Щорічно в Україні діагностуються більш ніж 
20000 випадків поверхневих злоякісних новоутворень 
голови, що складає 44,5 випадків на 100 тис. населен-
ня [1, 2, 3]. В останні роки спостерігається зростання 
кількості поверхневих епітеліальних злоякісних ново-
утворень голови в усіх країнах світу, особливо двох 
найбільш розповсюджених карцином – базальноклі-
тинної і плоскоклітинної [6, 11]. Так, щорічно відміча-
ється біля 100 нових випадків на 100000 населення [1, 
2, 3, 8, 10, 15, 16]. 

Топічна і диференційна діагностика хронічних 
(передракових) станів (актинічного кератозу, хвороби 
Боуена, cancer in situ) є досить складною, тому і діа-
гностика раку шкіри зовнішнього носу є непростим за-
вданням, хоч і клінічні прояви захворювання у вигляді 
зміни кольору та розмірів новоутворень спостеріга-
ються достатньо рано [5, 6, 7, 9]. 

Питання сучасної діагностики поверхневих новоут-
ворень голови є актуальними, тому що діагностування 
на пізніх стадіях розвитку раку шкіри носу призводить 
до розповсюдженості пухлини на шкіру медіального 
кута ока та нижньої повіки, що ускладнює хірургічне 
лікування та призводить до зниження якості життя. На 
жаль на етапі раннього розвитку захворювання хворі 
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не звертаються за медичною допомогою. Але на цьо-
му етапі клінічні ознаки пухлини вже можуть свідчити 
про агресивність процесу [1, 2, 4, 11, 12, 13, 14, 16].

Тому при наявності поверхневих пухлин шкіри зо-
внішнього носу (nasus externus) із злоякісними озна-
ками потрібно швидко визначити морфологію пухлин-
ного ураження і провести лікування за радикальною 
програмою, щоб уникнути розповсюдження на ткани-
ни ока та обличчя.

Сьогодні у світі відомі два способи хірургічного 
лікування злоякісних пухлин шкіри в залежності від 
морфології: перший – видалення пухлини під контр-
олем зору із врахуванням коефіцієнта радикальності 
і другий – метод Мокса, коли під час операції прово-
диться максимальне видалення пухлини в межах здо-
рових тканин і одночасно проводиться морфологічне 
дослідження, тобто експрес дослідження видалених 
слоїв шкіри. При наявності злоякісних клітин країв 
резекції проводять додаткове висічення із морфоло-
гічним дослідженням, тобто після кожної резекції 
– мікроскопія. Така методика за кордоном відома як 
мікрографічна операція MOHS і є покращеним варіан-
том стандартної резекції шкіри, тобто повне висічення 
пухлини із невеликим обсягом оточуючих здорових 
тканин одночасно.

На наш погляд, цей метод більш підходить для ви-
далення пухлини тулуба, де є можливість мобілізува-
ти тканини та відступити від пухлини за радикальним 
коефіцієнтом і використати оточуючі тканини для за-
криття дефектів. Методика Мокса потребує додаткові 
витрати: час операції і спеціаліста морфолога для до-
даткових морфологічних досліджень, так  як при роз-
повсюджених станах можливе формування деформації 
обличчя, що є негативним результатом хірургічного 
лікування.

Все викладене вище підтверджує актуальність і 
необхідність пошуку та впровадження сучасного пе-
редопераційного метода об’єктивної візуалізації межі 

пухлинного ураження під час хірургічного втручання 
для радикального  видалення новоутворення [2, 3, 5, 6]. 

Сьогодні найбільш ефективною і якісною візуаліза-
цією межі пухлинного ураження є флуоресцентна, яка 
широко використовується дерматологами та онкохі-
рургами в процесі проведення фотодинамічної терапії 
та хірургічного видалення. Нами флуоресцентна візу-
алізація використовувалася у хворих при хірургічному 
видаленні пухлинних уражень зовнішнього носу і вуха 
за допомогою фотосенсибілізатора Хлорин Е6, який 
зареєстрований в Україні.

Мета дослідження. Вивчення діагностичної ін-
формативності метода флуоресцентної візуалізації 
межі пухлинного ураження за допомогою Хлорина Е6 
для радикального хірургічного видалення злоякісних 
пухлин зовнішнього носу.

Матеріал і методи
В дослідження залучено 30 хворих з новоутво-

реннями шкіри зовнішнього носу. Із них 13 жінок і 
17 чоловіків у віці від 55 до 75 років. Лікування, до-
слідження та спостереження виконано в умовах Лор-
онковідділення міської клінічної лікарні №11 в місті 
Одеса в період 2017 – 2020 рр. 

Хворі були розподілені на дві групи по 15 пацієн-
тів в залежності від форми росту пухлини і метода 
об’єктивної візуалізації межі розповсюдження ново-
утворення зовнішнього носу під час хірургічного ви-
далення. 

У першу групу увійшло 15 хворих з екзофітним 
типом росту новоутворення шкіри зовнішнього носа, 
яким проводили видалення пухлинного ураження в 
межах здорових тканин, без флуоресцентної візуаліза-
ції. Розмір пухлинного ураження складав від 1-3 та до 
8-10 см (рис. 1, 2). 

Другу групу склали 15 хворих із ендофітним і ін-
фільтруючим ростом новоутворень зовнішнього носу, 
розмір пухлинного ураження був від 2-3 до 8 см. 

Рис. 1. Хворий В., 72 р. ПКРШ кісткової частини носу з 
розповсюдженням на тканини медіального кута і шкіри 
нижньої повіки лівого ока. 

Рис. 2. Хвора Б., 69 р. Розповсюджений ПКРШ зовніш-
нього носу.
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Всім пацієнтам проводилося всебічне клінічне об-
стеження: вивчення анамнезу (тривалість виникнення 
новоутворення шкіри, зміна кольору, розміру та фор-
ми), тобто оцінювали клінічну семіотику. Хворі кон-
сультувалися у дерматолога. 

В якості контроля в обох групах хворих хірургічне 
видалення супроводжувалося одноразовим морфоло-
гічним дослідженням країв резекції – експрес мето-
дом. Час операції продовжувався одну годину і 20 хви-
лин – морфологічне експрес дослідження. 

У першій групі хворих хірургічне висічення пух-
лини проводилося в межах здорових тканин, відсту-
пивши на 1,2–1,5 см від країв пухлини із одночасним 
експрес дослідженням, яке показало відсутність зло-
якісних клітин країв резекції. Глибина висічення ви-
значалася візуально.

У другій групі хворих з метою флуоресцентної ві-
зуалізації межі пухлинного ураження використову-
вали фотосенсибілізатор Хлорин Е6, який за своєю 
дією накопичувався вибірково в пухлинній тканині. 
Хлорин Е6 вводили в режимі внутрішньо–вогнище-
во в дозі від 1,0 до 3,0 мг/кг маси тіла протягом 3-5 
хвилин. Результат оцінували через 50 хвилин або час. 
З метою профілактики інтраопераційного метастазу-
вання і гемостазу за 5 хвилин до операції під основу 
пухлини вводили анемізуючий розчин Кляйна (розчин 
1% Lidocaine + 2-3 краплі розчину Adrenaline). Кіль-
кість розчину Кляйна залежало від площі пухлинного 
ураження (в середньому використовували від 5,0 до 8 
мл). Розчин Кляйна призводив до спазму кровоносних 
та лімфатичних судин, що викликало гемостаз. Далі 
проводили видалення пухлинного ураження із ураху-
ванням коефіцієнта радикалізму в межах кольорового 
забарвлення із експрес дослідженням країв резекції. 
Глибина висічення визначалася зоною забарвлення 
темно-зеленого кольору.

Методика флуоресцентної візуалізації пухлинного 
ураження проводилася за допомогою деяких техніч-
них комплексів LESA-01-BIOSPEC. В якості джерела 
опромінення для збуджування флуоресценції фото-
сенсибілізатора використовували опромінення Не-Ne 
лазеру – 630-633 нм (рис. 3). 

Дослідження проводили під прямим кутом до 
об’єкту при легкому торканні оптоволоконного світло-
вода. 

Отримані результати шляхом точкового вимірю-
вання спектрів тканин центрів і периферії пухлинного 
ураження, а також візуально здорових частин шкіри 
аналізуються по формі, величині і амплітуді сигналу 
визначається площа інтенсивності флуоресценції (S2) 
і площа віддзеркаленого від тканин лазерного опромі-
нення (S1), а також їх відношення (S2/S1). Це і є коефі-
цієнт радикалізму. По відношенню показників (S2/S1) 
оцінювали рівень флуоресценції різних частин шкіри 
(наприклад, центр і периферія пухлини та здорова шкі-
ра), що дозволяє визначити не тільки накопичення пре-
парату в тканинах самої пухлини, а і у випадках розпо-

всюдження злоякісного процесу. Додатково проводили 
дослідження усієї зони ураження. З цією метою вико-
ристовували матричний світлодіодний опромінювач 
(довжина хвилі 665 нм, потужність опромінення 40 
мВт/см2) із відеоспостереженням. 	

Статистична обробка результатів дослідження про-
ведена із застосуванням критерію відношення двох 
пропорцій («z») і за допомогою програми «Primer 
Biostatistics» (США). 

Результати дослідження 
За результатами біопсії пухлини у хворих першої 

групи виявлено у 6(40%) гістотип G1 при T2N0M0, у 
7(46,6%) – G2 при T3-4N0M0 і у 2(13,3%) – G3 при 
T4N0M0 з дефектом хряща крила носу. У 4-х хворих 
злоякісний процес розповсюджувався на шкіру меді-
ального кута ока і нижньої повіки.

У хворих другої групи на доопераційному етапі 
біопсію проводили щадним методом в зоні вузликових 
елементів. У 8 (53,3%) хворих виявлено гістотип G1 
при T2N0M0, у 6 (40%) – G2 при T2-3N0M0 і в одній 
хворій (6,7%) – G3 при T4N0M0 з великим дефектом 
хряща крила носу і з розповсюдженням на медіальний 
кут шкіри повік ока (рис. 1, 2, 4).

   При використанні метода флуоресцентної візуа-
лізації межі пухлинного ураження за допомогою Хло-
рину Е6 через 50 хвилин або час після введення в тка-
нині пухлини спостерігалося насичене темно-зеленого 
кольору забарвлення пухлинного ураження, яке чітко 
визначило його межі (рис. 5 А).

Якщо освітити лазерним променем зону пухлин-
ного ураження, то вона набуває насичений фіолетовий 
колір у зоні найбільшого ураження, а по периферії ‒ 
малиновий (рис. 5 Б). 

В порівнянні з візуалізацією без опромінення межі 
пухлинного ураження не змінювалися. Тому опромі-
нювання є не обов’язковим, воно тільки підтверджува-
ло межі ураження. Після чого було наведено кольоро-
ві межі пухлинного ураження олівцем – діамантовим 
зеленим. І тільки після цього проводили хірургічне 

Рис. 3. LESA-01-BIOSPECдля  опромінення Не-Ne лазе-
ру – 630 – 633 нм.
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висічення пухлини по зовнішньому контуру межі діа-
мантового зеленого та зафарбованої тканини вздовж 
пухлини.

В обох групах хворих результат експрес досліджен-
ня був негативний, тобто у країв резекції неоклітинно-
го ураження не було, і тільки після цього при необхід-
ності проводили пластичне укриття дефекту. 

Перебіг післяопераційного періоду проходив без 
ускладнень і був задовільним в обох групах хворих, на 
8-му добу були зняті шви.

У 3 (20%) хворих першої групи із екзофітним ура-
женням зовнішнього носу хірургічне втручання закін-
чилося повним його видаленням у зв’язку з розповсю-
дженням пухлини на хрящову(cartilágines triangulares) 
та кісткову тканину (ossa nasalia). Від пластично-ре-
конструктивного закриття дефекту хворі відмовилися, 
залишившись задоволеними якістю життя. Через два 
роки у 4 (26,6%) хворих першої групи діагностовано 
поверхневий рецидив раку шкіри на межі хрящового 
і кісткового відділів, розміром до 1,3 см, зірчатої фор-
ми. Хворим було проведено хірургічне лікування з 
пластичним закриттям дефекту місцевими тканинами. 
Післяопераційний період проходив без ускладнень. 
Таким чином, ефективність лікування склала 73,4%. 
Спостереження протягом 3-х років ознак рецидиву та 
метастазування не виявило, тобто 3-х літнє виживання 
хворих склало 100%.

У хворих другої групи, в якій використовували 
метод флуоресцентної візуалізації межі пухлинного 
ураження за допомогою Хлорину Е6 і введення анемі-
зуючого розчину Кляйна з метою профілактики інтра-
операційного метастазування і гемостазу, при спосте-
реженні протягом 3-х років ознак рецидиву пухлини 
не було, якість життя була задовільною. Таким чином, 
ефективність лікування склала 100,0%.

За показником рецидиву у віддаленому періоді ви-
значено достовірне зниження відмінностей в другій 
групі порівняно з першою (Z= 2,091, р=0,037). 

Обговорення
Перебіг злоякісних поверхневих новоутворень шкі-

ри зовнішнього носу залежить від форми росту пух-
лини, тому при ендофітному і інфільтруючому рості 
дуже часто процес ускладнюється розповсюдженням 
пухлини на хрящову та кісткову тканини носу, на 
тканини, оточуючи орган зору, в порожнину черепу з 
ураженням головного мозку, а також розвитком мета-
статичного процесу з найчастішим ураженням легенів 
[17]. В таких випадках доводиться проводити розши-
рені хірургічні втручання, що призводять до післяопе-
раційних дефектів, і як наслідок до реконструктивних 
пластичних операцій. Для радикальності хірургічного 
втручання  важливим є визначення межі пухлинного 
ураження не тільки під контролем зору, а й за допомо-
гою об’єктивних методів оцінки. Одним із таких мето-

Рис. 4. Хвора Б. А – стан після 
видалення розповсюдженого 
раку шкіри зовнішнього носу; 

Б – стан хворої через рік після 
операції.

Рис. 5. Хворий А., 73 р. А – Хло-
рин Е6 накопичується у клітинах 
пухлинного ураження і дає ко-
льорове забарвлення темно-зе-
леного кольору через час після 
введення;

Б – Флуоресцентна візуалізація 
після дії лазерного опромінення 
у зоні найбільшого ураження фі-
олетового кольору, а по перифе-
рії  малинового   

А Б

А Б
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дів, за нашими даними, є метод флуоресцентної візуа-
лізації пухлинного ураження шкіри зовнішнього носу 
за допомогою Хлорину Е6, який нами при хірургічно-
му втручанні використаний вперше [5]. За даними лі-
тератури, кольорова візуалізація пухлинного ураження 
шкіри проводилася тільки при внутрішньовенному 
введені і при використанні фотодинамічної терапії [7, 
8, 11, 16], а при хірургічному лікуванні злоякісного 
ураження шкіри зовнішнього носу в літературі такі 
дані відсутні. 

Проведене нами хірургічне лікування злоякісного 
ураження шкіри зовнішнього носу з розповсюдженням 
на медіальний кут органа зору і повіки з використан-
ням методу флуоресцентної візуалізації за допомогою 
Хлорину Е6 у 15 хворих дозволило отримати 100% 
радікальність і ефективність (відсутність ознак про-
лонгації і рецидиву) при спостереженні протягом 3 ро-
ків. Отримані результати є корисними для підвищення 
якісної діагностики межі пухлинного ураження під час 
хірургічного лікування, підвищення його ефективнос-
ті та якості життя хворих.  

Висновки
1. Рецидив в групі хворих, яким здійснювали опе-

ративне втручання без візуалізації за допомогою фо-
тосенсибілізатора Хлорину Е6 межі пухлини, склав 
26.6% (4 із 15 хворих), що достовірно перевищувало 
відповідний показник в групі пацієнтів, яким видален-
ня пухлини здійснювали за умов зазначеної візуаліза-
ції (0 із 15 хворих, z=2,091; р=0,037).

2. Використання флуоресцентної візуалізації межі 
пухлинного ураження за допомогою фотосенсибілі-
затора Хлорин Е6 і введення анемізуючого розчину 
Кляйна у хворих на злоякісні пухлини зовнішнього 
носу з розповсюдженням на тканини медіального кута 
ока і повік дозволило провести хірургічне лікування за 
радикальною програмою в 100% випадків.  
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