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Совершенствование хирургических методик, при-
меняемых для лечения операбельного рака прямой 
кишки (РПК) за несколько последних десятилетий не 
привело к заметному улучшению отдаленных резуль-
татов хирургического лечения. Высокая частота воз-
никновения локорегионарных рецидивов и отдален-
ных метастазов приводит к тому, что показатель 
5-летней выживаемости после чисто хирургического 
лечения у пациентов c III стадией заболевания редко 
превышал 30–40 % до широкого применения адъю-
вантной полихимиотерапии и техники тотальной мезо-
ректумэктомии [1–4] и не превышает 50–60 % в со-
временных исследованиях [5–9]. По м нению ряда 
авторов, основным путем улучшения отдаленных ре-
зультатов лечения является применение лучевой тера-
пии (ЛТ) в дополнение к оперативному вмешательству 
как метода профилактики развития локорегионарных 
рецидивов рака. При этом используются курсы пред-
операционной или послеоперационной ЛТ или их 

 сочетание [10–12]. Еще одно перспективное направ-
ление — повышение эффективности ЛТ с использова-
нием радиомодификаторов, избирательно повышаю-
щих радиочувствительность опухолевых клеток, 
особенно их наиболее радиорезистентной гипоксиче-
ской фракции [13, 14]. Одним из таких модификаторов 
служит локальная сверхвысокочастотная гипертермия 
(СВЧ-ГТ), обеспечивающая быстрое и глубокое про-
гревание всей ткани опухоли до температуры 
41,0–45,0 °С. Другими радиомодификаторами гипо-
ксической фракции опухолевых клеток являются 
элект ронакцепторные соединения, к числу которых 
относится препарат метронидазол [15, 16]. Причем 
сов местное применение этих радиомодификаторов 
приводит к повышению эффективности неоадъювант-
ной ЛТ за счет потенцирования (аддитивности) радио-
сенсибилизирующих эффектов, приводящих к усиле-
нию гибели опухолевых клеток, что лежит в основе 
реализации программы полирадиомодификации [17].
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В статье проанализированы результаты комбинированного лечения больных раком ампулярного отдела прямой кишки, у которых 
в удаленном препарате выявлены метастазы в регионарных лимфатических узлах. Проведен сравнительный анализ результатов 
лечения больных с использованием предоперационной крупнофракционной лучевой терапии (ЛТ) в самостоятельном варианте, 
а также в сочетании с 1 или 2 радиомодулирующими агентами. У другой группы пациентов изучена эффективность лечения 
с использованием предоперационной крупнофракционной ЛТ в сочетании с послеоперационным облучением стандартными фрак-
циями, а также послеоперационного облучения в стандартном режиме фракционирования в самостоятельном варианте. 
 Показано, что наиболее перспективным направлением улучшения результатов лечения данной категории пациентов является 
сочетание предоперационной ЛТ с несколькими радиомодификаторами (программа полирадиомодификации), приводящая к до-
стоверному улучшению отдаленных результатов лечения.
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Combined treatment of rectal cancer with locoregional metastases (T2–3N1–2M0)
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Results of combined treatment of rectal cancer with regional lymph node metastases (based on postoperative pathological examination data) 
are being analyzed in the article. Comparative analysis of treatment results after short-term preoperative radiotherapy (RT) with or without 
1 and 2 radiosensitizers is presented. Results of treatment using both short-term preoperative and postoperative R T in standard fractions 
and postoperative-only RT in standard fractions are presented for another patient group. The most effective treatment method based on 
presented results is preoperative RT with several radiosensitizers (polyradiomodification programme), which leads to significant improve-
ment of long-term results.
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Материал и методы

Нами изучены результаты лечения 375 больных опе-
рабельным РПК, имевших метастазы в регионарных 
лимфатических узлах (ЛУ) (стадия T2–3N1–2M0), ле-
чившихся в отделении проктологии РОНЦ им. Н.Н. Бло-
хина РАМН с 1982 по 2008 г. Гистологическая форма 
 рака у всех пациентов была представлена аденокарци-
номой различной степени дифференцировки. Всем па-
циентам были выполнены радикальные оперативные 
вмешательства в стандартном объеме, который опреде-
лялся размерами и локализацией опухоли в прямой 
кишке и не зависел от варианта предоперационного ле-
чения. При этом были изучены отдаленные результаты 
у пациентов, получивших следующие варианты комби-
нированного лечения:

1) короткий курс предоперационной ЛТ в разовой 
очаговой дозе (РОД) 5 Гр, суммарной очаговой дозе 
(СОД) 25 Гр с ежедневным облучением в течение 5 дней 
и последующей операцией в течение 1–3 дней — 90 па-
циентов;

2) предоперационная ЛТ коротким курсом РОД 
5 Гр, СОД 25 Гр в сочетании с радиомодификато-
ром — локальной СВЧ-ГТ — 75 пациентов. Локальная 
СВЧ-ГТ осуществлялась на 3, 4 и 5-й дни облучения 
после сеанса ЛТ внутриполостным методом на аппа-
рате «Яхта-4» посредством электромагнитных колеба-
ний с частотой 460 МГц в течение 60 мин при темпе-
ратуре в опухоли 41–45 °С;

3) предоперационная ЛТ коротким курсом РОД 
5 Гр, СОД 25 Гр в сочетании с 2 радиомодификатора-
ми — 34 пациента. У больных с дистальной локализа-
цией опухоли (в средне- и нижнеампулярном отделе) 
при отсутствии стеноза проводили 3 сеанса локальной 
СВЧ-ГТ (в 3, 4 и 5-й дни облучения) в сочетании 
с 2-кратным внутриректальными введением метрони-
дазола в авторской лекарственной форме (Патент РФ 
№ 2352359 от 20.04.2009 «Способ создания компози-
ции для доставки лекарственного препарата в полости 
организма при заболеваниях») — полимерной компо-
зиции. Разовая дозировка составляла 10 г/м2. Экспо-
зиция препарата в прямой кишке составляла 5–6 ч 
до сеанса ЛТ. У пациентов с локализацией опухоли 
в верхнеампулярном отделе или при наличии опухо-
левого стеноза, когда проведение локальной внутри-
полостной СВЧ-ГТ было технически невозможно, 
применялось внутриректальное введение метронида-
зола, а в качестве 2-го радиомодификатора использо-
вался препарат капецитабин (2000 мг/м2 1–14-й дни, 
начиная с первого дня ЛТ);

4) короткий курс предоперационной ЛТ РОД 5 Гр, 
СОД 25 Гр с последующим выполнением радикальной 
операции, который был дополнен ежедневным после-
операционным облучением РОД 2 Гр, СОД 30 Гр — 
41 пациент. Послеоперационное облучение начина-
лось при отсутствии послеоперационных осложнений, 
но не позднее 6 нед с момента операции;

5) послеоперационная ЛТ стандартными фрак-
циями ежедневно РОД 2 Гр СОД 55–60 Гр — 20 паци-
ентов. Сроки и критерии возможности начала ЛТ — 
как и в предыдущей группе.

Контрольную группу составили 115 больных, ко-
торым было произведено только хирургическое вме-
шательство.

Из 115 больных хирургической группы было 53 
(46,1 ± 4,7 %) женщины и 62 (53,9 ± 4,7 %) мужчины. 
Средний возраст больных хирургической группы со-
ставил 53,1 года, стандартное отклонение ± 15,1 года. 
Из 260 пациентов, которым было проведено комбини-
рованное лечение по той или иной программе, было 
120 (46,15 ± 3,1 %) женщин и 140 (53,85 ± 3,1 %) муж-
чин. Средний возраст больных, получавших комби-
нированное лечение, составил 54,0 года, стандартное 
 отклонение ± 14,6 года. Таким образом, по возрастно-
половому составу группы больных, получавших ком-
бинированное лечение, были сопоставимы с больны-
ми контрольной хирургической группы.

Результаты лечения оценивались по показателям 
частоты возникновения рецидивов и метастазов, а также 
по показателям 5-летней безрецидивной выживаемости 
(БРВ), рассчитанным по методу Каплана—Майера. Ста-
тистические различия показателей частоты возникнове-
ния рецидивов и метастазов оценивались по критерию 
Стьюдента, а показателей БРВ — по log-rank test.

Результаты
Данные о результатах различных вариантов лече-

ния больных РПК с регионарными метастазами пред-
ставлены в таблице.

Обсуждение
Из представленных данных видно, что проведение 

предоперационной крупнофракционной ЛТ СОД 25 Гр 
позволяет достоверно снизить частоту возникновения 
локорегионарных рецидивов у больных РПК с метаста-
тическим поражением регионарных ЛУ с 23,5 ± 4,0 % 
при хирургическом лечении до 11,1 ± 3,3 % при комби-
нированном. Проведение предоперационного облуче-
ния по аналогичной методике в присутствии радио-
модификатора — локальной СВЧ-ГТ — позволило также 
достоверно по сравнению с хирургическим лечением 
снизить этот показатель до 5,3 ± 2,6 %, однако при этом 
не достигнута достоверность различия с частотой воз-
никновения рецидивов у больных, получивших пред-
операционное облучение СОД 25 Гр в монорежиме 
(5,3 ± 2,6 %, и 11,1 ± 3,3 %). Некоторое уменьшение час-
тоты возникновения рецидивов при использовании 
одного радиомодификатора (локальной СВЧ-ГТ), по 
сравнению с облучением в монорежиме, достигается 
за счет усиления степени лучевой абластики при увели-
чении изоэквивалентной дозы облучения под воз-
действием радиомодулирующего агента. Проведение 
предоперационной ЛТ СОД 25 Гр в присутствии 2 радио-
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модификаторов привело к тому, что ни у одного из 34 
пациентов, пролеченных по такой методике, локорегио-
нарных рецидивов не возникло за все время наблюде-
ния. В то же время дополнение предоперационного 
крупнофракционного облучения в монорежиме прове-
дением послеоперационного курса мелкофракционного 
облучения хотя и приводило к уменьшению частоты воз-
никновения рецидивов до 14,6 ± 5,5 %, этот показатель 
достоверно не отличался от показателя частоты возник-
новения рецидивов после предоперационного облуче-
ния в монорежиме (p > 0,05). Отсутствие эффекта 
от проведения послеоперационной ЛТ после ранее про-
веденного предоперационного облучения обусловлено, 
вероятнее всего, тем, что в облученных до операции тка-
нях возникают явления выраженного постлучевого 
 фиброза, что создает условия тканевой гипоксии и по-
вышает радиорезистентность опухолевых клеток.

Цели и задачи предоперационного и послеопера-
ционного облучения различны: если действие первого 
направлено на девитализацию клеток первичной опу-
холи и профилактику интраоперационной опухолевой 
диссеминации, то второго — на воздействие на ком-
плексы раковых клеток в пределах операционного 
 поля (которые могут появиться в результате диссеми-
нации при мобилизации опухоли) и на группы ЛУ 
малого таза (обтураторные, наружные и внутренние 
подвздошные), которые не удаляются в ходе стандарт-
ных оперативных вмешательств.

Проведение в плане комбинированного лечения 
только послеоперационной ЛТ после радикальной 
операции по поводу РПК при выявлении регионарно-
го метастатического поражения привело к некоторому 
снижению, по сравнению с хирургической группой, 
частоты возникновения локорегионарных рецидивов 
до 15,0 ± 8,2 %, однако этот показатель практически не 
отличался от аналогичного показателя в группе паци-
ентов, получавших только предоперационное облуче-
ние в монорежиме.

Частота возникновения отдаленных метастазов 
у больных, имевших регионарные метастазы, после 
одного хирургического лечения составила 27,8 ± 4,2 %. 
Во всех группах пациентов, которым было проведено 
комбинированное лечение с облучением в монорежи-
ме (без радиомодулирущего агента) отдаленные мета-
стазы возникали реже, чем после обычного хирурги-
ческого лечения, однако различия не носили 
статистически достоверного характера. В то же время 
частота возникновения отдаленных метастазов в груп-
пе больных, которым было проведено крупнофрак-
ционное предоперационное облучение в сочетании 
с локальной СВЧ-ГТ, составила 10,7 ± 3,6 % и была 
достоверно  ниже, чем в контрольной хирургической 
группе (p < 0,05). Этот факт свидетельствует о том, что 
усиление степени лучевой абластики в процессе предо-
перационной ЛТ при использовании радиомодифика-
тора (СВЧ-ГТ) способствует значительному снижению 
час тоты возникновения не только локальных рециди-
вов, но и отдаленных метастазов — за счет выраженной 
девитализации опухолевых клеток под действием ЛТ 
и снижения степени интраоперационной лимфогема-
тогенной диссеминации. В присутствии же 2 радио-
модификаторов (ГТ и метронидазола) частота возник-
новения отдаленных метастазов была снижена до 
3,0 ± 3,0 %, что было достоверно ниже, чем во всех 
остальных группах пациентов.

Пятилетняя БРВ у больных РПК, при наличии 
 метастатического поражения регионарных ЛУ, после 
хирургического лечения составила 37,1 ± 5,0 %. Про-
ведение в плане комбинированного лечения предопе-
рационной ЛТ в монорежиме и с одним радиомоди-
фиктором (локальной СВЧ-ГТ) позволило достоверно, 
по сравнению с хирургической группой, увеличить 
этот показатель соответственно до 51,3 ± 6,3 % 
и 53,9 ± 7,5 % (p < 0,05). Проведение предоперацион-
ного облучения в присутствии 2 радиомодификаторов 
позволило увеличить показатель 5-летней БРВ до 

Результаты различных видов лечения больных раком ампулярного отдела прямой кишки с метастазами в регионарные ЛУ

Вид лечения Рецидивы Метастазы Пятилетняя БРВ

Хирургическое лечение (n = 115) 27 (23,5 ± 4,0 %) 32 (27,8 ± 4,2 %) 37,1 ± 5,0 %

Предоперационная ЛТ (n = 90) 10 (11,1 ± 3,3 %)* 16 (17,8 ± 4,0 %) 51,3 ± 6,3 %*

Предоперационная ЛТ + СВЧ-ГТ (n = 75) 4 (5,3 ± 2,6 %)* 8 (10,7 ± 3,6 %)* 53,9 ± 7,5 %*

Предоперационная ЛТ + 2 радиомодификатора (n = 34) 0 (0 %)** 1 (3,0 ± 3,0 %)** 95,2 ± 4,6 %***

Предоперационная ЛТ + операция + ПОО (n = 41) 6 (14,6 ± 5,5 %) 14 (34,2 ± 7,4 %) 39,4 ± 9,1 %

Операция + ПОО (n = 20) 3 (15,0 ± 8,2 %) 7 (35,0 ± 10,9 %) 38,1 ± 14,1 %

 * P < 0,05 — различие достоверно по сравнению с контрольной хирургической группой.
 ** P < 0,05 — различие достоверно по сравнению с хирургической группой и группой больных, получивших предоперационную ЛТ в монорежиме.
 *** P < 0,05 — различие достоверно по сравнению со всеми другими группами больных.
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95,2 ± 4,6 %, что было достоверно выше, чем во всех 
остальных группах пациентов (p < 0,05). Показатели 
5-летней БВ после проведения послеоперационного 
облучения и сочетания предоперационной ЛТ с после-
операционным облучением не отличались от показа-
теля БРВ в хирургической группе (p > 0,05).

Таким образом, анализ представленного материала 
показал, что у больных РПК с метастазами в регионар-
ных ЛУ проведение комбинированного лечения спо-
собствует достоверному уменьшению частоты возник-
новения локорегионарных рецидивов по сравнению 
с обычным хирургическим лечением. Это связано пре-
жде всего с тем, что ЛТ является мощным фактором, 
обеспечивающим локальный контроль за процессами 
интраоперационной диссеминации опухолевых клеток 
(в случае использования предоперационного облуче-
ния). Приоритет в разработке методик комбинирован-
ного лечения РПК следует отдать проведению пред-
операционной ЛТ, что связано с малой длительностью 
курса лечения и хорошей его переносимостью, в то 
время как проведение послеоперационной ЛТ имеет 
более длительные сроки, возможность его проведения 
регламентирована отсутствием послеоперационных 
осложнений, а результаты лечения не улучшаются по 
сравнению с использованием одной неоадъювантной 
ЛТ. Проведение послеоперационной ЛТ в самостоя-
тельном варианте следует планировать лишь при 
осложненном течении РПК, когда на первый план 
выступает необходимость безотлагательного выполне-
ния оперативного вмешательства. Сочетание предопе-
рационной ЛТ с послеоперационным облучением не 
приводит к улучшению результатов лечения по срав-

нению с использованием одной предоперационной 
ЛТ, поскольку в условиях развивающегося после об-
лучения и операции выраженного фиброза и тканевой 
гипоксии послеоперационная ЛТ оказывается мало-
эффективной. Наибольшие перспективы повышения 
эффективности комбинированного лечения РПК, осо-
бенно при наличии такого неблагоприятного прогнос-
тического фактора, как метастатическое поражение 
регионарных ЛУ, открывает использование радиомо-
дификаторов с целью радиосенсибилизации радио-
резистентных гипоксических фракций опухолевых 
клеток. Использование СВЧ-ГТ в процессе предопе-
рационной ЛТ способствовало более выраженной де-
витализации опухолевых клеток, обеспечивая повы-
шение интраоперационной абластики и уменьшая тем 
самым степень интраоперационной местной и лимфо-
гематогенной диссеминации опухолевых клеток при 
мобилизации опухоли. Это привело не только к зна-
чительному уменьшению частоты возникновения ло-
корегионарных рецидивов, но и к достоверному 
уменьшению частоты возникновения отдаленных ме-
тастазов по сравнению с пациентами, которым было 
выполнено одно хирургическое вмешательство. При-
менение же 2-компонентной радиомодификации с ис-
пользованием разнонаправленных радиомодулирую-
щих агентов привело, за счет эффекта потенцирования 
их действия, к достоверному снижению частоты воз-
никновения рецидивов, отдаленных метастазов и уве-
личению показателя 5-летней БРВ не только по срав-
нению с одним хирургическим лечением, но и по 
сравнению со всеми другими методиками комбиниро-
ванного лечения.
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Фторпиримидины в комплексном лечении 
операбельного рака прямой кишки

Ю.А. Барсуков, С.И. Ткачев, З.З. Мамедли, В.А. Алиев, Д.В. Кузьмичев, 
А.М. Павлова, А.Г. Малихов, С.Т. Мазуров

Отделение онкопроктологии РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва

Контакты: Заман Заурович Мамедли z.z.mamedli@gmail.com

Цель исследования — оценить токсичность, клиническую переносимость и эффективность неоадъювантной химиолучевой те-
рапии рака прямой кишки (РПК) с использованием фторпиримидинов.
Материалы и методы. С января 2011 г. начато проспективное рандомизированное исследование. В период с января по сентябрь 
2011 г. 37 пациентов с потенциально операбельными формами РПК Т2–3N0–1, аденокарциномой ампулярного отдела прямой 
кишки (4–15 см от анального кольца) получали комплексное лечение в отделении проктологии Р ОНЦ. Комплексная программа 
лечения состояла из неодъювантной 5-дневной лучевой терапии (ЛТ) разовой дозой 5 Гр до суммарной дозы 25 Гр с 3-кратной 
локальной гипертермией и 2-кратного внутриректального введения метронидазола (10 г/м²) в составе полимерной композиции. 
Все пациенты получали неоадъювантную химиотерапию, начиная с 1-го дня ЛТ. Пациенты были рандомизированы на 3 группы 
для проведения неоадъювантной химиотерапии по следующим схемам: капецитабин 2000 мг/м² в течение 14 дней per os, фтора-
фур 800 мг/м² в течение 21 дня per os, 5-ФУ 425 мг/м² 120-часовая в/в инфузия.
Результаты. Программа комплексного лечения операбельного РПК с включением фторпиримидинов обладает приемлемым про-
филем токсичности и позволяет добиться III + IV степени лечебного патоморфоза (по шкале Г.А. Лавниковой, 1976; Dw orak, 
1997) у 40 % пациентов.
Выводы. Предварительная оценка эффективности различных фторпиримидинов показала их практическую идентичность по по-
казателям токсичности и лечебного патоморфоза, что позволяет рекомендовать оральные фторпиримидины в связи с просто-
той приема для использования в схемах комплексного лечения операбельного РПК.

Ключевые слова: рак прямой кишки, предоперационная химиолучевая терапия, фторпиримидины, лечебный патоморфоз

Fluorpyrimidynes in combined treatment of localized rectal cancer

Y.A. Barsukov, S.I. Tkachev, Z.Z. Mamedli, V.A. Aliyev, D.V. Kuzmichev, A.M. Pavlova, A.G. Malikhov, S.T. Mazurov
Department of oncoproctology,

N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

The aim of the study is to investigate efficacy and toxicity of rectal cancer neoadjuvant chemoradiotherapy using fluorpyrimidines.
Subjects and methods.  A prospective randomized trial w as launched since January 2011. 37 patients with Т2–3N0–1 localized rectal 
 adenocarcinomas were included (4–15 cm above the anal verge). All patients underwent chemoradiotherapy during January 2011 — Sep-
tember 2011 at the department of proctology of N.N. Blokhin Cancer Research Center. Combined treatment involved radiotherapy with 5 Gy 
up to a total dose of 25 Gy, local hyperthermia on days 3–5, metronidazole 10 g /m2 on days 3, 5. Patients were randomized to additionally 




