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Цель исследования. Оценить эффектив-
ность комбинированного метода лечения 
больных раком прямой кишки с использова-
нием нескольких вариантов полирадиомоди-
фикации (КЛ+ПРМ).

Материалы и методы. Для повышения 
эффективности «короткого» курса неоадъю-
вантной лучевой терапии (ЛТ) 5×5 Гр СОД 
25 Гр использована концепция полирадиомо-
дификации, предложенная С.П. Ярмоненко 
(1982). Использованы три радиомодифика-
тора: локальная внутриполостная СВЧ-
гипертермия (СВЧгт), метронидазол (МЗ) в 
составе полимерной композиции для внутри-
ректального введения и химиопрепарат «Ка-
пецитабин» (Кап). Созданы четыре варианта 
ПРМ, подразделяемые на двухкомпонентные 
и трехкомпонентные. Двухкомпонентные ва-
рианты применялись при невозможности 
СВЧгт в случае стеноза или локализации 
рака в верхнеампулярном отделе прямой 
кишки. Первоначально капецитабин исполь-
зовался в суточной дозе 1,5 г/м2 в 1–5 дни в 
сочетании с двукратным введением метрони-
дазола («Кап5+МЗ») и операцией через 3 нед 
после ЛТ, а в дальнейшем доза капецита-
бина была увеличена до 2,0 г/м2 в 1–14 дни 
(«Кап14+МЗ») с операцией через 4–6 нед после 
ЛТ. При трехкомпонентных вариантах ПРМ 
дополнительно применялись 3 сеанса СВЧгт: 
«Кап5+МЗ+СВЧгт» и «Кап14+МЗ+СВЧгт». 
Всего в исследование включен 241 пациент.

Результаты. Общая токсичность при 
КЛ+ПРМ составила 33,4%, общая частота 
послеоперационных осложнений — 14,9%. 
Показатель 5-летней безрецидивной выжива-
емости (БРВ) 80,5% достигался за счет вы-
раженного локального контроля: рецидив 
рака выявлен только у 1 (0,4%) пациента 
из 241. Это позволило выполнить сфинкте-
росохраняющие операции (ССО) без ущерба 
онкологическим результатам у 211 (86,7%) 
пациентов из 241. Наиболее выраженный 
лечебный патоморфоз в опухоли достигал-

ся при «Кап14+МЗ» и «Кап14+МЗ+СВЧгт»: 
патоморфоз III степени достигнут при 
«Кап14+МЗ» у 9 (30,0%) пациентов из 30, а 
при «Кап14+МЗ+СВЧгт» — у 13 (25,0%) из 
52, полный патоморфологический ответ вы-
явлен при «Кап14+МЗ» у 7 (23,4%) из 30 
пациентов, а при «Кап14+МЗ+СВЧгт» — у 9 
(17,3%) из 52. При достижении III–IV степени 
патоморфоза отдаленные метастазы выявле-
ны у 6,3% больных, при II степени и ниже — 
у 19,7% (p=0,01).

Заключение. При использовании КЛ+ПРМ 
5-летняя БРВ увеличена до 80,5%, а часто-
та выполнения ССО — до 86,7%, при низ-
ком уровне послеоперационных осложнений 
(14,9%) и приемлемой токсичности (33,4%).

Ключевые слова: рак прямой кишки, ком-
бинированное лечение, радиомодификаторы, 
лечебный патоморфоз, отдаленные результаты

Актуальность работы

Согласно рекомендациям NCCN [2], ESMO 
[3], NICE [4], комбинированное лечение (КЛ) 
с использованием различных вариантов хими-
олучевой терапии (ХЛТ) в настоящее время 
является стандартом в лечении больных раком 
прямой кишки (РПК), наряду с применением 
современных линейных ускорителей электронов 
и использованием методик конформной лучевой 
терапии (3D-conformal radiotherapy — 3D-CRT) 
или ее более совершенных вариантов с модуля-
цией интенсивности пучка облучения (intensive 
modulated radiation therapy — IMRT). В послед-
ние годы с целью повышения эффективности 
химиолучевого компонента комбинированного 
лечения активно изучаются возможности при-
менения неоадъювантной химиотерапии (ХТ) в 
режимах индукции [5–9] и (или) консолидации 
[10–18] (после завершения облучения). Эффек-
тивность таких схем лучевого или химиолучево-
го лечения в значительной степени определяется 
радиочувствительностью того новообразования, 
на который направлена данная схема лечения. 
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Так, успех лучевой терапии, по экспертному 
заключению специалистов ВОЗ, примерно на 
50% зависит именно от радиочувствительности 
опухоли, на 25% — от аппаратного оснащения 
и на 25% — от выбора рационального плана 
лечения и точности его воспроизведения от се-
анса к сеансу облучения [19]. Повысив радио-
чувствительность опухоли за счет применения 
физических или химических радиомодификато-
ров, можно тем самым улучшить эффективность 
комбинированного метода лечения [20].

В ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Бло-
хина» Минздрава России в течение более 30 
лет изучалась эффективность применения та-
ких радиомодификаторов как локальная сверх-
высокочастотная СВЧ-гипертермия (СВЧгт), 
электронакцепторное соединение «Метронида-
зол» (МЗ) и некоторые препараты фторпири-
мидинового ряда. Полученные первоначально 
положительные непосредственные результаты 
комбинированного лечения с применением этих 
радиомодификаторов (снижение частоты локо-
регионарных рецидивов рака, уменьшение раз-
меров опухоли) не отразились на отдалённых 
результатах лечения [21–23]. Отсутствие про-
гресса от применяемых радиомодификаторов 
скорее всего связано с невысоким радиосен-
сибилизирующим потенциалом используемых 
радиомодификаторов.

Повысить эффективность лучевой терапии 
предложил в 1982 г. профессор С.П. Ярмонен-
ко [1], сформулировавший концепцию полира-
диомодификации (ПРМ), которая основана на 
одновременном и последовательном применении 
нескольких радиомодифицирующих агентов с 
различными механизмами действия, каждый из 
которых обладает клинически доказанной ради-
осенсибилизирующей активностью. В результа-
те одновременного их применения достигалось 
значительное взаимное усиление (потенцирова-
ние) радиобиологических эффектов, приводя-
щих к увеличению гибели опухолевых клеток, 
в том числе и радиорезистентных.

Цель исследования — оценить эффектив-
ность комбинированного метода лечения боль-
ных раком прямой кишки при использовании 
нескольких вариантов полирадиомодификации.

Материалы и методы

С целью повышения эффективности лучевой терапии 
использована концепция полирадиомодификации, пред-
ложенная С.П. Ярмоненко [1]. Однако, в предложенной 
С.П. Ярмоненко концепции нет конкретных указаний на 
то, какие радиомодификаторы, в каком количестве и в 
какой последовательности должны быть использованы, 
чтобы повысить радиочувствительность новообразования 
и улучшить результаты лучевой терапии. Поэтому при 
создании собственной программы полирадиомодификации 
в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздра-

ва России были выбраны три разнонаправленных радио-
модификатора, каждый из которых обладал клинически 
доказанной радиомодифицирующей активностью и ранее 
уже применялся в сочетании с лучевой терапией при 
комбинированном лечении больных раком прямой кишки. 
Использована комбинация таких радиомодификаторов как 
локальная сверхвысокочастотная гипертермия (СВЧгт), 
пероральный прием капецитабина (Кап) и метронидазол 
(МЗ). Из всех этих радиомодификаторов, как показал кли-
нический опыт их применения, наименьшим радиосенси-
билизирующим потенциалом обладал метронидазол при 
любом способе его применения, что связано с быстрой 
элиминацией данного модификатора из опухоли с током 
крови и лимфы. Помимо этого, метронидазол обладал вы-
раженной нейротоксичностью, что в дальнейшем послу-
жило причиной отказа от его клинического применения 
в качестве радиомодификатора в широкой клинической 
практике.

Оригинальное решение для клинического применения 
метронидазола было найдено сотрудниками ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России совмест-
но с ООО «Колетекс» (руководитель проф. Н.Д. Олтар-
жевская) путем создания нового медицинского изделия, 
представляющего собой гидрогелевую биополимерную 
композицию с физически иммобилизованной в ней суб-
станцией метронидазола для внутриректального подведе-
ния его к опухоли (Патент РФ, № 2352359, 2007 г.). В 
данном медицинском изделии использован гидрогель на 
основе биополимера альгината натрия вязкостью 2,63 Па 
с добавлением 2% раствора ДМСО и 9% метронидазола, 
что позволяет обеспечить дозированное поступление и 
пролонгированное нахождение радиосенсибилизирующей 
дозы препарата в ткани опухоли. Это было подтверждено 
фармокинетическим исследованием, проведенным в ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России. 
При внутриректальном введении полимерной композиции, 
содержащей различные дозы метронидазола (6, 8 и 10 г/
м2), было показано, что лишь при дозе 10 г/м2 через 3 ч 
достигается необходимая радиосенсибилизирующая кон-
центрации его в опухоли (150–200 мг/м2), сохраняющаяся 
в течение 8 ч [24].

Для устранения токсических проявлений метронидазо-
ла в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минз-
драва России разработана сопроводительная терапия, 
проводившаяся сразу после внутриректального введения 
полимерной композиции с метронидазолом, с внутривен-
ным введением не менее 2,0–2,5 л растворов кристаллои-
дов для элиминации избытка метронидазола из кровяного 
русла.

Программа полирадиомодификации применена с 
«короткими» курсами неоадъювантной лучевой терапии 
РОД 5 Гр в течение 5 дней до СОД 25 Гр. Локальная 
СВЧгт в схемах комбинированного лечения на фоне «ко-
ротких» курсов лучевой терапии проводилась на отече-
ственных аппаратах «Ялик», «Яхта-3», «Яхта-4» в тече-
ние 3 дней на протяжении 60 мин ежедневно, начиная с 
3-го сеанса облучения, при температуре 45 ºС в режиме 
СВЧ-радиоволн с частотой электромагнитных колебаний 
915 и 460 МГц.

Были созданы четыре варианта программы полиради-
омодификации, которые в зависимости от количества ра-
диомодификаторов подразделялись на двухкомпонентные и 
трехкомпонентные. Двухкомпонентные варианты применя-
лись при невозможности осуществить прогревание опухоли 
при наличии опухолевого стеноза кишки и при опухолях, 
локализующихся в верхнеампулярном отделе прямой киш-
ки, что связано с ограниченной длиной антенны-излучате-
ля. Последовательность применения радиомодификаторов 
при двухкомпонентной программе полирадиомодификации 
представлена на схеме 1.
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При этом капецитабин (кселода) первоначально был ис-
пользован в радиосенсибилизирующей дозе 1,5 г/м2 в тече-
ние пяти дней с двукратным внутриректальным введением 
метронидазола в дозе 10 г/м2 в составе полимерной ком-
позиции («Кап5+МЗ») и оперативное вмешательство вы-
полнялось через 3 нед после завершения ЛТ, а с 2009 г. 
в данном варианте полирадиомодификации увеличена как 
разовая доза капецитабина до 2,0 г/м2, так и продолжитель-
ность его приема — до 2 нед, а также сроки от окончания 
ЛТ до выполнения операции — до 4-6 нед.

В остальных случаях применялась трехкомпонентная 
программа полирадиомодификации (схема 2). 

Варианты программы полирадиомодификации в схемах 
комбинированного лечения больных раком прямой кишки 
созданы в РФ впервые, что подтверждено патентами на 
изобретение (Патенты РФ № 2477641, 2367489, 2311909, 
2234318) и поэтому первоначальная оценка их эффектив-
ности проведена в рамках одноцентового нерандомизиро-
ванного пилотного исследования II фазы.

Всего в проспективное пилотное нерандомизированное 
исследование по применению комбинированного лечения 
больных раком прямой кишки с программой полирадио-
модификации (КЛ+ПРМ) включен 241 пациент, у которых 
использованы различные варианты программы ПРМ. У 
всех пациентов имелась гистологически верифицированная 
первично-резектабельная аденокарцинома прямой кишки 

различной степени дифференцировки стадии заболевания 
T2–3N0M0 и T2–3N1–2M0, при отсутствии отдаленных 
метастазов, поражения мезоректальной фасции (CRM-) и 
опухолевой инвазии средних и крупных сосудов (EMVI-). 
Также эти пациенты ранее не получали химиотерапию и 
лучевую терапию.

Результаты

Оценка токсических проявлений программы 
полирадиомодификации проведена в соответ-
ствии с общепринятыми критериями токсичности 
Национального Института Рака США (NCI–CTC 
v 4.0, 2009) [25]. У 80 (33,2%) из 241 пациентов 
диагностированы различные виды токсических 
проявлений, причем при двухкомпонентной про-
грамме полирадиомодификации они диагности-
рованы у 34 (29,3%) пациентов из 116, а при 
трехкомпонентной — у 46 (36,8%) из 125, без 
достоверных различий (p=0,2173). У всех паци-
ентов выполнены оперативные вмешательства в 
объеме R0 и у 36 (14,9%) из них были выявлены 
послеоперационные осложнения.

Схема 1. Двухкомпонентная программа полирадиомодификации

Схема 2. Трёхкомпонентная программа полирадиомодификации
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При динамическом наблюдении за пациен-
тами, получившими комбинированное лечение 
с программой полирадиомодификации в период 
2004–2013 гг., локорегионарный рецидив рака ди-
агностирован лишь у 1 (0,4%) больного из 241, 
что позволило получить высокие показатели об-
щей (ОВ) и безрецидивной выживаемости (БРВ), 
данные о которых представлены на диаграмме 1. 

За счет выраженного локального контроля за-
болевания у 211 (87,6%) пациентов из 241 уда-
лось выполнить сфинктеросохраняющие опера-
ции (ССО). При этом лишь у 1 (0,5%) из 211 
в последующем был диагностирован рецидив 
рака. Это позволило получить высокие показа-
тели общей (87,8%) и безрецидивной выживае-
мости (80,9%).

Улучшение результатов лечения при исполь-
зовании комбинированного лечения с програм-
мой полирадиомодификации получено за счет 
усиления канцерицидного воздействия лучевой 
терапии на опухоль, что подтверждается пока-
зателями лечебного патоморфоза в опухолях, 
оцененных по шкале Лавниковой Г.А [26] и 
Dworak О. и соавт. [27].

Наиболее высокие показатели частоты до-
стижения лечебного патоморфоза III степени 
получены у 9 (30,0%) из 30 пациентов при 
двухкомпонентной программе полирадиомо-
дификации «Кап14+МЗ», и трехкомпонентной 
«Кап14+МЗ+СВЧгт», при которой III степень 
лечебного патоморфоза диагностирована у 13 
(25%) из 52 пациентов, без достоверных раз-
личий между ними (p=0,6168). При данных 
вариантах полирадиомодификации применялся 
капецитабин в лечебных дозах в течение двух 
недель, а оперативное вмешательство выполня-
лось в сроки от 4 до 6 нед после завершения 
лучевой терапии.

Лечебный патоморфоз IV степени достиг-
нут у 7 (23,4%) из 30 пациентов при двухком-
понентной программе полирадиомодификации 
«Кап14+МЗ», а при трехкомпонентной про-
грамме «Кап14+МЗ+СВЧгт» — у 9 (17.3%) из 
52 пациентов, без достоверных различий между 
ними (p=0,5687).

Полученные показатели лечебного патомор-
фоза III и IV степени у пациентов, получивших 
КЛ с «Кап14+МЗ» и «Кап14+МЗ+СВЧ-гт» свя-
заны, вероятнее всего, с увеличением разовой 
и суммарной дозой капецитабина и удлинением 
интервала до операции до 4–6 нед.

Важно отметить, что при достижении ле-
чебного патоморфоза IV степени отдаленных 
метастазов не выявлено ни у одного пациента. 
Всего при достижении лечебного патоморфоза 
III–IV степени отдаленные метастазы были вы-
явлены только у 4 (6,3%) из 63 пациентов, что 
достоверно (p=0,01) меньше по сравнению с ко-
личеством отдаленных метастазов, выявленных 
у пациентов со степенью лечебного патоморфоза 
II и ниже, где метастазы были обнаружены у 35 
(19,7%) из 178 пациентов.

Таким образом, созданные варианты комбини-
рованного лечения с использованием программы 
полирадиомодификации обладают приемлемым 
профилем токсичности, характеризуются низ-
кой частотой послеоперационных осложнений и 
обеспечивают выраженный локальный контроль 
заболевания, позволяя без ущерба для онколо-
гических результатов расширить показания к 
выполнению сфинктеросохраняющих операций 
на фоне «короткого» курса лучевой терапии, 
что дает основание считать данную программу 
комбинированного лечения перспективным на-
правлением в улучшении результатов лечения 
больных раком прямой кишки.

Диаграмма 1. Показатели общей и безрецидивной выживаемости при использовании программы ПРМ в схемах КЛ
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Выводы

1. При использовании концепции полиради-
омодификации в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. 
Н.Н. Блохина» Минздрава России создана ори-
гинальная программа комбинированного лечения 
с применением в определенной последователь-
ности нескольких разнонаправленных радиомо-
дификаторов: локальной сверхвысокочастотной 
СВЧ-гипертермии, внутриректального подведе-
ния полимерной композиции с метронидазолом 
и перорального приема капецитабина.

2. Созданная программа полирадиомодифика-
ции обладает приемлемым профилем токсично-
сти: токсические проявления диагностированы 
у 33,4% пациентов. Различий в частоте токси-
ческих проявлений при использовании двухком-
понентных и трехкомпонентных вариантов про-
граммы полирадиомодификации не получено.

3. Применение при комбинированном лече-
нии больных раком прямой кишки программы 
полирадиомодификации в сочетании с «корот-
ким» курсом лучевой терапии при низкой ча-
стоте послеоперационных осложнений (14,9%) 
позволило получить высокие показатели общей 
и безрецидивной 5-летней выживаемости (87,9 
и 80,9% соответственно) за счет достижения 
выраженного локального контроля заболевания 
(частота рецидива рака 0,4%).

4. Выраженный локальный контроль заболе-
вания, полученный при комбинированном лече-
нии с использованием программы полирадио-
модификации, позволил расширить показания к 
выполнению сфинктеросохраняющих операций 
и выполнить их у 211 (86,7%) пациентов из 241. 
При этом рецидив рака после выполнения сфин-
ктеросохраняющих операций выявлен лишь у 1 
(0,5%) из 211 пациентов.

5. Лучевой патоморфоз IV степени достиг-
нут у 7 (23,4%) из 30 пациентов при двух-
компонентной программе полирадиомодифи-
кации «Кап14+МЗ», а при трехкомпонентной 
«Кап14+МЗ+СВЧгт» — у 9 (17,3%) из 52 паци-
ентов, без достоверных различий между ними 
(p=0,5687). Такие показатели лечебного пато-
морфоза при данных вариантах полирадиомо-
дификации связаны, скорее всего, с приёмом 
лечебной дозы капецитабина в течение 2 нед 
и удлинением интервала с момента завершения 
курса лучевой терапии до операции до 4–6 нед.
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Objective. To evaluate the effectiveness of the combined 
method of treatment of patients with rectal cancer using several 
variants of polyradiomodification (CT+PRM).

Material and methods. To increase the effectiveness of the 
«short» course of neoadjuvant radiation therapy (RT) 5×5 Gy until 
total focal dose Gy, the concept of polyradiomodification proposed 
by S. P. Yarmonenko (1982) was used [1]. Three radiomodifiers 
were used: local intracavitary microwave hyperthermia (MWH), 
Metronidazole (MZ) as part of a polymer composition for intrarec-
tal administration, and the chemotherapy drug Capecitabine (Cap).

Four variants of the PRM have been created, divided into 
two-component and three-component. Two-component variants 
were used when the MWH was not possible in the case of ste-
nosis or localization of cancer in the upper ampullary rectum. 
Initially, Capecitabine was used at a daily dose of 1.5 g/m2 on 
1–5 days in combination with a double administration of Metro-
nidazole («Cap5+MZ») and surgery 3 weeks after RT, and later 
the dose of Capecitabine was increased to 2.0 g/m2 on 1–14 days 
(«Cap14+MZ») with surgery 4–6 weeks after RT. With three-
component versions of PRM, 3 additional sessions of MWH 
were used: «Cap5+MZ+MWH» and «Cap14+MZ+MWH». A 
total of 241 patients were included in the study.

Results. The total toxicity in CT+PRM was 33.4%, and 
the overall rate of postoperative complications was 14.9%. The 
5-year relapse-free survival (RFS) rate of 80.5% was achieved 
due to pronounced local control: cancer recurrence was de-
tected only in 1 (0.4%) of 241 patients. This made it possible 
to perform sphincter-sparing operations (SSO) without compro-
mising oncological results in 211 (86.7%) patients out of 241. 
The most pronounced therapeutic pathomorphosis in the tumor 
was achieved with «Cap14+MZ» and «Cap14+MZ+MWH»: 
pathomorphosis of the III degree was achieved in 9 (30.0%) 
of 30 patients with «Cap14+MZ», and in 13 (25.0%) of 52 
patients with «Cap14+MZ+MWH», a complete pathomorpho-
logical response was detected in 7 (23.4%) of 30 patients 
with «Cap14+MZ», and in 9 (17.3%) of 52 patients with 
«Cap14+MZ+MWH». When reaching the III–IV degree of 
pathomorphosis, distant metastases were detected in 6.3% of 
patients, at the II degree and below — in 19.7% (p=0.01).

Conclusion. When using CT+PRM, 5-year RFS rate was 
increased to 80.5%, and the frequency of SSO was increased 
to 86.7%, with a low level of postoperative complications 
(14.9%) and acceptable toxicity (33.4%).

Key words: rectal cancer, combined treatment, radiomodi-
fiers, therapeutic pathomorphosis, long-term results


