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Улучшение отдаленных результатов хирургическо-

го лечения и сохранение естественного пассажа кала 

у больных раком прямой кишки является главным 

стратегическим направлением современной онко-

проктологии. Одним из направлений в улучшении 

результатов лечения у данной категории пациентов 

является создание комплексных программ, сочетаю-

щих хирургические технологии с современными воз-

можностями лучевой (ЛТ) и лекарственной терапии. 

Это позволяет надеяться на улучшение отдаленных 

результатов лечения, которые, к сожалению, сущест-

венно не менялись в последнее десятилетие [1–3]. 

Проведение у таких пациентов в предоперационном 

периоде пролонгированной ЛТ имеет ряд серьезных 

недостатков: возможность развития тяжелых токсиче-

ских реакций [4] и, как следствие этого, невозмож-

ность подвести необходимую для получения полной 

редукции опухоли дозу облучения, а также существен-

ное увеличение продолжительности лечения (1,5–2 мес). 

Использование коротких программ предоперацион-

ного облучения [5–8], основой которых является 

укрупнение разовых фракций (5 Гр, подведенных 
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В данной статье рассматривается новый вариант комплексного лечения рака прямой кишки, созданный на базе короткого кур-
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в сочетании с системной цитотоксической терапией.

Материал и методы. Работа основана на анализе результатов комплексного лечения 77 больных с опухолями нижне- и средне-

ампулярной локализации (T1–3N0–2M0), у которых в процессе ЛТ (5 × 5 Гр) использованы два селективных радиомодификато-

ра в сочетании с 5-дневным курсом системной цитотоксической химиотерапии капецитабином в суточной дозе 1300 мг/м2.

Результаты. Проведенный анализ переносимости показал, что созданная программа лечения обладает приемлемым профилем 
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операции. Медиана прослеженности составила 65,6 мес. Актуариальная безрецидивная выживаемость во всей группе состави-
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Заключение. Разработанная программа комплексной терапии рака прямой кишки является безопасным высокоэффективным 
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в течение 5 дней до суммарной очаговой дозы (СОД) 

25 Гр), позволяет подвести за данный период дозу, 

соответствующую по изоэффекту 40 Гр, которую па-

циент получает при облучении по пролонгированной 

программе. Тем не менее повысить эффективность ЛТ 

и добиться полного излечения при любом способе ее 

подведения представляется весьма сомнительным 

из-за невысокой радиочувствительности опухолей 

прямой кишки. Повысить радиочувствительность 

опухолевых клеток и усилить терапевтический эффект 

без увеличения суммарной дозы и длительности облу-

чения возможно с применением радиомодификаторов 

[9, 10].

В качестве радиомодификаторов используются 

химические соединения (в частности, некоторые ле-

карственные препараты) и физические факторы (на-

пример, гипертермия), а также электронакцепторное 

соединение метронидазол (МЗ). МЗ способен диф-

фундировать в гипоксические зоны опухоли и образо-

вывать при облучении свободные радикалы и синглет-

ный кислород, разрушающие раковые клетки [11]. 

Электронакцепторные соединения вызывают также 

гибель радиорезистентных гипоксических клеток опу-

холи за счет подавления репарации сублетальных 

и потенциально летальных повреждений ДНК [12–14]. 

МЗ в настоящее время не применяется из-за его высо-

кой нейротоксичности и невозможности длительного 

поддержания необходимой концентрации препарата 

в опухолевой ткани. Принципиально новый подход 

в создании новой лекарственной формы МЗ был раз-

работан нами совместно с сотрудниками ООО НПО 

«Колетекс» (Москва) (патент РФ № 2 007 139 304 

от 24.10.2007). Способ заключался во внутриректаль-

ном подведении МЗ в новой лекарственной форме 

в виде гидрогеля на основе биополимера альгината 

натрия, являющейся основой полимерной компози-

ции. Через 3 ч после внутриректального введения по-

лимерной композиции концентрация МЗ достигала 

радиосенсибилизирующего уровня в опухоли 150 мг / г 

и выше, и данный уровень концентрации МЗ в опухо-

ли сохранялся в течение 7 ч с умеренными проявлени-

ями токсичности [15,16]. Установлено также, что ком-

бинация МЗ с локальной гипертермией способствует 

усилению лучевого воздействия за счет синергизма 

процессов радиосенсибилизации и гибели опухолевых 

клеток [16, 17].

Локальная сверхвысокочастотная (СВЧ) гипертер-

мия, используемая как радиосенсибилизатор [18], 

способна оказывать как самостоятельный цитотокси-

ческий эффект (в результате прямого термического 

повреждающего воздействия), так и потенцировать 

действие других компонентов лечения за счет реали-

зации механизмов радиосенсибилизации (ингибиро-

вание процессов репарации сублетальных и потенци-

ально летальных повреждений, элиминация 

относительно радиорезистентных клеток в S-фазе) 

[19–21] и хемосенсибилизации (повышение поступле-

ния и накопление химиопрепаратов в ткани опухоли) 

[22–24]. Более того, локальная гипертермия обладает 

самостоятельным радиомодифицирующим действием 

в отношении радиорезистентных гипоксических кле-

ток опухоли [25, 26].

Следующим важным элементом в создании ком-

плексного (мультидисциплинарного) подхода к лече-

нию рака прямой кишки является использование 

лекарственных препаратов. Сочетание противоопухо-

левых препаратов и ЛТ приводит к взаимному усиле-

нию их действия: эффективность ЛТ возрастает 

за счет уменьшения доли радиорезистентных клеток 

S-фазы [27] и блокирования репарации сублетальных 

и потенциально летальных повреждений ДНК [28–

33]. К числу препаратов, обладающих противоопухо-

левой активностью при раке прямой кишки, относят-

ся антиметаболиты из группы фторпроизводных 

пиримидинов. Следует отметить, что противоопухо-

левое действие химиотерапевтических препаратов 

этой группы (5-фторурацил, капецитабин, фторафур) 

усиливается при их сочетании с гипертермией (эф-

фект хемосенсибилизации) [22–24], а ЛТ может спо-

собствовать усилению селективности действия в част-

ности капецитабина из-за увеличения накопления ТФ 

в тканях опухоли [34]. Кроме того, действие капеци-

табина усиливается и за счет совместного применения 

с локальной гипертермией ввиду повышения его био-

доступности [22–24].

Однако многие вопросы при создании программы 

комплексного (мультидисциплинарного) лечения 

больных, имеющих высокий риск прогрессирования 

опухолевого процесса, с использованием коротких 

курсов ЛТ и неоадъювантной термохимиотерапии 

остаются нерешенными. Это касается в первую оче-

редь оценки токсичности при сочетании коротких 

курсов ЛТ с локальным подведением радиомодифика-

торов (внутриполостной СВЧ-гипертермии и локальным 

подведением МЗ), выбора лекарственного препарата 

для системной цитотоксической терапии, оптимиза-

ции разовой и суммарной дозы препарата, продолжи-

тельности лечения. Решению этих вопросов и посвя-

щена данная работа.

Материал и методы

В ретроспективном исследовании проанализиро-

ваны истории болезни 77 больных (44 женщины и 33 

мужчин) с опухолями дистальной части прямой киш-

ки (нижне- и среднеампулярной локализации). Грани-

цы нижнеампулярного отдела определялись как 4–6 см 

от переходной складки, среднеампулярного отдела – 

6–9 см. На основании проведенного комплексного 

обследования в программу комплексного лечения 

включены пациенты со следующими прогностически-

ми признаками опухолевого процесса: протяженно-

стью не более 8 см, низкая и средняя степень диффе-
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ренцировки опухолей, отсутствие поражения 

мезоректальной фасции, пациенты, имеющие клини-

ческую стадию Т1–2–3abcN0–1–2M0. Из исследова-

ния исключались пациенты с опухолями протяженно-

стью 9 см и более, с верхнеампулярной локализацией 

(выше 9 см от переходной складки), а также с подозре-

нием на поражение экстрафасциальной группы лим-

фатических узлов, опухолями с инфильтрацией 

или прорастанием мезоректальной фасции (Т3d, Т4a), 

с иммобильными опухолями, и имеющие тяжелую 

сопутствующую патологию (ECOG  2).

Распределение больных по стадиям заболевания 

и локализации опухолевого процесса представлено 

в табл. 1.

Как видно из табл. 1, у 70,1 % пациентов опухоль 

локализовалась в нижнеампулярном отделе прямой 

кишки. У 17 (22,1 %) пациентов была I стадия заболе-

вания, у 34 (44,2 %) – II, у 26 (33,8 %) – III.

Предоперационная ЛТ проводилась фракциями 5 Гр 

5 раз в неделю до СОД 25 Гр. В схему комплексного 

лечения нами был включен капецитабин (кселода), 

имеющий ряд преимуществ по сравнению с 5-фтору-

рацилом в режиме длительных внутривенных инфу-

зий: таблетированная форма, отсутствие выраженной 

критической токсичности (гематологической, гастро-

интестинальной). Разовая доза препарата была реду-

цирована до 650 мг / м2, (суммарная – 1300 мг / м2), по-

скольку в литературе отсутствуют данные о комбинации 

его с двумя селективными радиомодификаторами 

(СВЧ-гипертермии и МЗ) при ЛТ. Капецитабин при-

нимали в течение 5 дней (в дни проведения ЛТ).

Локальная СВЧ-гипертермия проводилась в 3, 4, 

5-й дни сеансов ЛТ в течение 60 мин на аппарате «Ях-

та-4» с частотой электромагнитных колебаний 460 МГц 

при температуре в опухоли 42,5–43,0 °C. При стенози-

рующем характере роста использовалось наружное 

прогревание опухоли на аппарате Synchroterm с часто-

той 13,56 МГц. МЗ в составе полимерной композиции 

вводили эндоректально в дозе 10 г / м2 перед 3-м и 5-м 

сеансами ЛТ. Схема предоперационного комплексно-

го лечения представлена на рис. 1.

Результаты

Токсичность комплексного лечения

Токсические проявления и степень их выраженно-

сти при комплексном лечении оценены в соответствии 

с критериями NCI–CTC; v 3.0, 2010. У 48,1 % (37 из 77) 

больных выявлены различные токсические проявле-

ния (рис. 2).

Как видно из представленных на рис. 2 данных, 

наиболее частым и тяжелым осложнением была рвота, 

возникшая у 25 (32,5 %) пациентов, связанная с ток-

сичностью МЗ. У 14 пациентов рвоту удалось купиро-

вать и продолжить второе введение МЗ, однако 11 боль-

ным второе введение МЗ было отменено.

Рис. 1. Комплексная программа лечения рака прямой кишки  

(патент РФ № 2 311 909, 2005 г.)
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Таблица 1. Распределение больных по стадиям заболевания и локализации опухолевого процесса

Стадия
Локализация (отдел прямой кишки) 

Всего

среднеампулярный нижнеампулярный

Т1N0M0 0 1 (1,3 %) 1 (1,3 %) 

T2N0M0 6 (7,8 %) 10 (13 %) 16 (20,8 %) 

T3N0M0 10 (13 %) 24 (31,2 %) 34 (44,2 %) 

T2N+M0 0 1 (1,3 %) 1 (1,3 %) 

T3N+M0 7 (9,1 %) 18 (23,4 %) 25 (32,5 %) 

Всего 23 (29,9 %) 54 (70,1 %) 77 (100 %) 

Рис. 2. Токсические проявления при комплексном методе лечения 

(по шкале токсичности NСI–CTC; 2010)
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Распределение пациентов по степени тяжести 

токсичности представлено на рис. 3.

Как видно из рис. 3, ни в одном наблюдении не 

было IV степени токсичности, а у 21 (27,3 %) пациента 

диагностирована токсичность I степени.

В табл. 2 представлена взаимосвязь вида и тяжести 

токсических проявлений при использовании ком-

плексной программы лечения. Чаще диагностирова-

лась рвота I и III степени (по 14,3 %). Диарея I степени 

(10,3 %) занимает 3-ю позицию.

Характер оперативного вмешательства определял-

ся локализацией опухоли и не зависел от проведенно-

го комплексного лечения. В нашем исследовании, 

несмотря на то, что у 70,1 % пациентов опухоль лока-

лизовалась в нижнеампулярном отделе прямой кишки, 

у 76,6 % пациентов выполнена сфинктеросохраняющая 

брюшно-анальная резекция прямой кишки (табл. 3). 

В исследованной группе ни у одного больного не опре-

делялось поражения внутреннего или наружного 

сфинктеров. У всех пациентов операции были выпол-

нены в объеме R0, ни в одном случае не было выявле-

но поражения дистального края резекции.

У 72,2 % больных нижнеампулярным и у 86,95 % 

больных среднеампулярным раком прямой кишки 

были выполнены сфинктеросохраняющие операции.

Выживаемость

Медиана прослеженности составила 65,6 мес. Семь 

(9,1 %) больных были потеряны для наблюдения. Про-

слежены 90,9 % пациентов. За этот период ни у одного 

пациента не возникло рецидивов рака, отдаленные 

метастазы диагностированы у 7 (9,1 %) пациентов. 

Трое пациентов погибли от метахронных злокачест-

венных новообразований другой локализации. Безре-

цидивная выживаемость анализировалась по методу 

Kaplan–Meier. Показатели безрецидивной выживае-

мости во всей группе представлены на рис. 4.

Как видно из рис. 4, показатель актуариальной 

безрецидивной 5-летней выживаемости составил 

81,7 %, несмотря на то, что у 70,1 % опухоль локализо-

валась в нижнеампулярном отделе прямой кишки 

(один из неблагоприятных факторов прогноза).

У пациентов с поражением регионарных лимфа-

тических узлов актуариальная 5-летняя безрецидивная 

выживаемость составила 74,7 % (рис. 5). Медиана 

прослеженности в этой группе составила 63,3 мес.

Рис. 3. Распределение пациентов по степени тяжести токсичности
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Тяжесть токсических проявлений

Таблица 2. Взаимосвязь вида и тяжести токсических проявлений

Вид токсичности
Тяжесть токсических проявлений

I степень II степень III степень IV степень

Рвота (n = 25) 11 (14,3 %) 3 (3,9 %) 11 (14,3 %)  – 

Диарея (n = 8) 8 (10,3 %)  –  –  – 

Повышение АЛТ и АСТ (n = 1)  –  – 1 (1,3 %)  – 

Кожная токсичность (n = 3) 2 (2,6 %)  – 1 (1,3 %)  – 

Таблица 3. Виды оперативных вмешательств с учетом локализации опухоли

Операция
Локализация (отдел прямой кишки) 

среднеампулярный нижнеампулярный

БАР 17 (73,9 %) 39 (72,2 %) 

БПЭ 3 (13,05 %) 15 (27,8 %) 

ЧР 3 (13,05 %) 0

Всего 23 (100 %) 54 (100 %) 

БАР – брюшно-анальная резекция; БПЭ – брюшно-промежностная экстирпация; ЧР – чрезбрюшная резекция
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У пациентов без поражения регионарных лимфа-

тических узлов актуариальная 5-летняя безрецидивная 

выживаемость составила 85 % (рис. 6).

Заключение

Таким образом, созданная программа комплекс-

ного лечения характеризуется умеренным профилем 

токсичности и высокими показателями безрецидив-

ной выживаемости. Полученные результаты достига-

ются в результате применения неоадъювантной термо-

химиолучевой терапии, повышающей канцерицидное 

действие ЛТ на опухоль за счет реализации ряда радио-

биологических эффектов: радиосенсибилизации, хе-

мосенсибилизации и потенцирования радиосенсиби-

лизирующих эффектов ЛТ при использовании 

нескольких селективных радиомодификаторов гипок-

сической фракции опухолевых клеток в сочетании 

с системной цитотоксической терапией. Мы полагаем, 

что выбранное направление по созданию комплексных 

программ лечения, сочетающих неоадъювантную ЛТ 

с использованием нескольких радиомодификаторов 

на фоне системной химиотерапии, является одним 

из перспективных направлений улучшения результа-

тов лечения у больных с неблагоприятными фактора-

ми прогноза.

Рис. 4. Актуариальная безрецидивная выживаемость во всей группе

Рис. 5. Актуариальная безрецидивная 5-летняя выживаемость 

при стадии T2–3N1–2M0

Рис. 6. Актуариальная безрецидивная 5-летняя выживаемость при 

стадии T1–3N0M0
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