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Проведена оценка непосредственной эффективности предоперационной лучевой терапии (ЛТ) рака пря-
мой кишки II—III стадии с радиосенсибилизацией капецитабином в суточной дозе 1650 мг/м2 в дни облуче-
ния. Комбинированное лечение получил 31 пациент, из них 19 пациентам проведена дистанционная ЛТ расще-
пленным курсом в дозе 60 Гр, 12 — сочетанное (дистанционное + внутриполостное) облучение, СОД 56 Гр по 
изоэффекту. Частота полных регрессий первичной опухоли составила 35,5 %, радикальные сфинтерсохраняю-
щие вмешательства выполнены 90 % оперированных больных. Полученные результаты позволяют расценивать 
разработанную программу как эффективный и безопасный метод лечения.
Ключевые слова: рак прямой кишки, предоперационная лучевая терапия, радиосенсибилизация, сфинктерсохра-
няющие медицинские технологии. 

The direct efficacy of preoperative radial therapy of II —III stage rectal cancer with radiosensibilization of 
capecitabin in the daily dose of 1650 mg/m2 is assesssed. Combined treatment was performed in 31 patients. Rate 
of complete regressions of primary tumor 35,5 %, radical sphincter-saving interventions were performed in 90 % of 
operated on patients. The results obtained allow to consider the developed program as an effective and safe treatment 
method.
Key words: rectal cancer, preoperative radial therapy, radiosensibilization, sphincter-saving technologies.
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ВВЕДЕНИЕ

Проблема лечения рака прямой кишки (РПК) 
в последние десятилетия находится в центре вни-
мания. Основной причиной этого является не-
уклонный мировой рост заболеваемости РПК, 
сопровождающийся высоким уровнем смерт-
ности [6, 10, 13, 14, 23]. Аналогичная ситуация 
наблюдается и в Российской Федерации, где забо-
леваемость РПК за 10 лет возросла практически 
в 1,5 раза, с 60,4 на 100 тыс. населения в 2001 г. до 
87,9 на 100 тыс. в 2011 г. Уровень летальности за 
этот период имеет тенденцию к снижению, хотя 
остается достаточно значительным — 35,1 и 27,7 
на 100 тыс. населения соответственно [1, 12]. 

В современных условиях основной це-
лью лечения больных РПК является полное 

выздоровление с сохранением функции управ-
ляемой дефекации, что требует применения 
мультидисциплинарного подхода, сочетающе-
го существующие методы противоопухолевого 
воздействия. С этих позиций особую трудность 
представляет лечение больных с опухолевым по-
ражением нижнеампулярного отдела прямой 
кишки, на долю которого приходится до 44,7 % 
всех случаев РПК [5, 7, 8, 22]. При данной лока-
лизации опухолевого процесса долгое время опе-
рацией выбора являлась брюшно-промежност-
ная экстирпация прямой кишки. В последние 
годы этот метод хирургического лечения лишил-
ся статуса «золотого стандарта», уступив место 
сфинктерсохраняющим технологиям. Расшире-
нию показаний к выполнению органосохраняю-
щих операций при «низких» опухолях прямой 
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кишки способствовала разработка комбиниро-
ванных методов лечения с использованием нео-
адъювантных режимов лучевой и лекарственной 
терапии [2, 4, 18, 19]. Чаще всего предпочтение 
отдается предоперационной лучевой терапии 
(ЛТ), место которой в комбинированном лече-
нии РПК определено достаточно четко. Одним из 
наиболее важных эффектов предоперационного 
облучения является способность девитализиро-
вать клетки опухоли и тем самым снизить веро-
ятность диссеминации жизнеспособных клеток 
во время операции. Считается, что до операции 
клетки опухоли более оксигенированы, и значит, 
более чувствительны к воздействию ионизирую-
щего излучения, чем после операции [9, 15].

До конца не решенным остаётся вопрос о 
выборе способа фракционирования и суммар-
ной дозы предоперационного облучения. В ли-
тературе достаточно острой остается полемика 
между сторонниками «коротких» и «длинных» 
курсов неоадъювантной лучевой терапии при 
РПК. Авторы, отстаивающие первую точку зре-
ния, приводят данные о том, что использование 
короткого курса ЛТ с суммарной дозой 25 Гр 
приводит не только к снижению частоты мест-
ных рецидивов, но и к улучшению 5-летней вы-
живаемости [20, 21]. Вместе с тем, несомненным 
преимуществом предоперационной лучевой те-
рапии является уменьшение размеров первичной 
опухоли, что расширяет показания к выполне-
нию сфинктерсохраняющих операций. Однако 
эффект при коротких курсах ЛТ с оперативным 
вмешательством в ранние сроки после заверше-
ния облучения не успевает реализоваться [9, 11, 
16, 17]. 

Поэтому большинство исследователей с це-
лью максимального уменьшения размеров опу-
холи применяют пролонгированный курс луче-
вой/химиолучевой терапии суммарной дозой не 
менее 40 Гр с последующим отсроченным хирур-
гическим вмешательством. Данная методика по-
зволяет добиться уменьшения размеров опухоли, 
что в ряде случаев повышает резектабельность 
и создает более благоприятные условия для со-
хранения сфинктерного аппарата прямой кишки 
[16, 20, 21]. 

Вместе с тем, стремление увеличить разовую 
и/или суммарную очаговую дозу облучения мо-
жет привести к увеличению количества местных 
лучевых реакций, что негативно сказывается на 
результатах хирургического этапа комбинирован-
ного лечения [2, 16]. Для усиления эффекта облу-
чения и улучшения непосредственных результатов 
неоадъювантной лучевой терапии используются 

различные методики. Во-первых, применение 
радиомодификаторов, преследующих цель мак-
симально снизить радиорезистентность гипок-
сических опухолевых клеток, что способствует 
выполнению большего числа сфинктерсохраня-
ющих операций, а в ряде случаев позволяет до-
биться полной регрессии первичной опухоли [3, 
4, 17]. Во-вторых, различные методики подведе-
ния облучения, в частности, внутриполостной 
ЛТ, которая позволяет снизить лучевую нагрузку 
на смежные «критические» органы. По данным 
мировой литературы, опыт применения соче-
танной лучевой терапии на фоне радиосенсиби-
лизаторов при лечении «низких» раков прямой 
кишки представлен недостаточно. Кроме того, 
нет общепризнанных рекомендаций по выбору 
вида модификатора. Наиболее часто используют 
локальную СВЧ-гипертермию, электронно-ак-
цепторные соединения, гипергликемию, ряд ци-
тостатиков (5-фторурацил, капецитабин и др.), 
а также их сочетания [2, 9, 16, 20]. С этих пози-
ций крайне привлекательным является туморак-
тивируемый препарат капецитабин, имеющий 
низкую и хорошо контролируемую токсичность, 
а также возможность применения в амбулатор-
ных условиях.

В ФГБУ НИИ онкологии СО РАМН разра-
ботан оригинальный метод комбинированного 
лечения больных раком прямой кишки с исполь-
зованием сочетанного курса предоперационной 
лучевой терапии (дистанционное + внутрипо-
лостное облучения) на фоне приема капецита-
бина в радиосенсибилизирующей дозировке 
(патент РФ № 2447941 от 20.04.12, приоритет от 
25.10.10). 

Целью настоящего исследования является 
оценка непосредственной эффективности ме-
тода комбинированного лечения РПК, возмож-
ность выполнения сфинктерсохраняющих опе-
раций в условиях сочетанной предоперационной 
лучевой терапии. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОД 

В исследование включен 31 пациент (24 
(77,4 %) мужчин и 7 (22,6 %) женщин) с мор-
фологически подтвержденным диагнозом: рак 
прямой кишки II—III стадии (T2—4N0—1M0). 
Во  всех случаях морфологический вариант за-
болевания — аденокарцинома с различной сте-
пенью дифференцировки. Средний возраст па-
циентов составил 60 лет. В большинстве случаев 
диагностировано поражение нижнеампулярного 
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отдела прямой кишки — у 20 (64,5 %), средне-
ампулярного отдела — у 5 (16,1 %), сочетанное 
поражение 2 сегментов прямой кишки — у 6 
(19,4 %), в том числе средне- и нижнеампулярно-
го — у 4 (12,9 %), средне- и верхнеампулярного 
отделов — у 2 (6,5 %) пациентов. Учитывая ис-
ходную локализацию и/или распространенность 
первичной опухоли, в большинстве случаев опе-
рацией выбора являлась брюшно-промежност-
ная экстирпация прямой кишки (БПЭПК). 

На первом этапе во всех случаях проводилась 
дистанционная гамма-терапия в стандартном 
режиме фракционирования дозы: РОД 2,0  Гр, 
кратность 5 раз в неделю, на фоне радиосенси-
билизации капецитабином в дозе 825 мг/м2 два 
раза в сут в дни проведения лучевой терапии 

до СОД 40,0  Гр. Дозиметрическое планирова-
ние проводилось с использованием спиральной 
компьютерной томографии (СКТ) в системе 
дозиметрического планирования Хio. Лучевую 
терапию проводили на гамма-терапевтическом 
аппарате Theratron Equinox методом четырех-
польного статического облучения. Клинический 
объем мишени включал первичную опухоль, 
а также регионарные лимфатические узлы перво-
го порядка. После планового перерыва (14 дней) 
осуществлялась оценка эффекта лечения, по ре-
зультатам которой определялась дальнейшая так-
тика. При  стабилизации или прогрессировании 
процесса выполнялся хирургический этап, при 
частичной регрессии продолжалась неоадъю-
вантная терапия.

На втором этапе предоперационной терапии 
12 (38,7 %) пациентов с локализацией опухоли в 
нижнеампулярном отделе прямой кишки получи-
ли внутриполостное облучение на гамма-терапев-
тическом аппарате MultiSourse HDR в режиме: 
РОД 3,0 Гр, кратность — 2 раза в неделю до СОД 
16,0 Гр по изоэффекту. Дозиметрическое пла-
нирование осуществлялось с помощью системы 
HDR. Источник последовательно перемещался 
по катетеру с шагом 5 или 10 мм. Максимальное 
число активных позиций в аппликаторе состав-
ляло 15, что позволяло широко варьировать 
размеры облучаемой мишени при проведении 
дальнейшего дозиметрического планирования с 
оптимизацией дозного распределения в услови-
ях фракционированного облучения. Необходи-
мую топометрическую информацию получали 
с помощью СКТ, что обеспечивало отчетливую 
визуализацию всего объема опухолевого пораже-
ния стенки кишки, распространения опухолевой 
инфильтрации на соседние органы и особенно-
сти топографического расположения соседних 

органов (мочевой пузырь, матка, яичники, пред-
стательная железа). В дни облучения пациенты 
получали капецитабин в дозе 825 мг/м2 два раза 
в сут. 

При локализации опухоли в верхнеампуляр-
ном отделе прямой кишки, невозможности уста-
новить аппликатор в просвет прямой кишки либо 
отказе больного от внутриполостного облучения 
дистанционная гамма-терапия продолжалась в 
стандартном режиме до СОД 60,0 Гр на фоне 
приема капецитабина в дозе 825 мг/м2 два раза 
в сут. в дни облучения. По данной схеме лечение 
получили 19 (61,3 %) пациентов.

Оценка эффективности проведенной хими-
олучевой терапии проводилась в соответствии 
с рекомендациями ВОЗ (данные эндоскопиче-
ского исследования, СКТ, магнитнорезонансной 
томографии и эндоультрасонографии). При ре-
гистрации полной морфологически верифици-
рованной регрессии первичной опухоли больные 
без проведения хирургического вмешательства 
находились под динамическим наблюдением. 
При частичной регрессии операция проводилась 
через 6—8 нед после окончания химиолучевой 
терапии. Анестезиологическое пособие: мульти-
модальная анестезия, сочетающая эндотрахеаль-
ный наркоз севораном с продленной эпидураль-
ной анестезией по методике G. Niemi, H. Breivik. 

Полученные данные обрабатывались с ис-
пользованием стандартных пакетов программ 
статистического анализа Statistica 7.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

В период проведения химиолучевой терапии 
все пациенты удовлетворительно переносили 
назначенный курс, во всех случаях завершена 
предоперационная лучевая терапия в заплани-
рованном объеме. Острые местные лучевые ре-
акции в виде ректита наблюдались у 6 (19,4 %) 
из 31  пациента: у 4 (12,9 %) — лучевой рек-
тит легкой степени по шкале RTOG/EORTC 
(1995  г.), у  2  (6,5 %) — средней степени вы-
раженности. Все случаи были связаны с про-
ведением внутриполостной лучевой терапии. 
В  1 (3,2 %) случае при наружном облучении 
отмечались явления лучевого цистита, которые 
потребовали лекарственной коррекции после 
завершения радикального курса химиолучевой 
терапии. 

При окончательной оценке результатов со-
четанной химиолучевой терапии с внутрипо-
лостным облучением, выполненной через 6 нед 
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после завершения облучения, у 5 (41,7 %) из 
12 пациентов наблюдалась полная, морфоло-
гически подтвержденная регрессия опухоли, 
этим больным хирургический этап не выпол-
нялся. При динамическом наблюдении в тече-
ние 12  мес. признаков продолженного роста 
опухоли также отмечено не было. У остальных 
7 (58,3 %) пациентов из этой подгруппы за-
фиксирован эффект в виде частичной регрессии 
более 50 %, что потребовало хирургического 
лечения. При этом вместо первоначально пла-
нировавшейся органоуносящей радикальной 
операции в объеме БПЭПК 6 (50 %) больным 
выполнены сфинктерсохраняющие операции 
(3 низких передних резекций, 2 брюшно-аналь-
ные резекции, 1 трансанальное иссечение оста-
точной опухоли). В 1 (8,3 %) случае в связи с 
обширной опухолевой инвазией в параректаль-
ную клетчатку пришлось выполнить брюшно-
промежностное иссечение прямой кишки. Этот 
пациент погиб через 6 мес после оперативного 
лечения из-за метастатического поражения пе-
чени, остальные наблюдаются более 12 мес без 
признаков прогрессирования. Таким образом, 
применение химиолучевой терапии с внутрипо-
лостным облучением на фоне радиосенсибили-
зации капецитабином обеспечило сохранение 
сфинктерного аппарата прямой кишки у 91,7 % 
больных с «низким» РПК без ущерба для ради-
кальности лечения. 

Из 19 больных, получивших предоперацион-
ное дистанционное облучение, полная морфо-
логически подтвержденная регрессия опухоли 
зарегистрирована у 6 (31,6 %). Оперативное 
вмешательство проведено 13 (68,4 %) больным 
с эффектом частичной регрессии опухоли: экс-
тирпация прямой кишки выполнена в 1 (5,3 %) 
случае, в остальных — сфинктерсохраняю-
щие операции (3 низких передних резекций, 6 
брюшно-анальных резекции, 3 трансанальных 
резекций остаточной опухоли), что составило 
63,2 %. Все пациенты, завершившие комбини-
рованное лечение в полном объеме (предопе-
рационная химиолучевая терапия + операция) 
и с полной регрессией опухоли после химиолу-
чевой терапии, наблюдаются в сроки до 12 мес 
без признаков рецидива/прогрессирования за-
болевания. 

В целом, при комбинированном лечении с 
использованием расщепленного курса предопе-
рационной лучевой терапии на фоне радиосен-
сибилизации капецитабином в суточной дозе 
1650 мг/м2 в дни облучения частота полных ре-
грессий первичной опухоли составила 35,5 %, 

радикальные сфинтерсохраняющие вмешатель-
ства выполнены 18 из 20 оперированных боль-
ных, что составило 90 %. При анализе течения 
периоперационного периода в обеих подгруппах 
больных, послеоперационных осложнений, свя-
занных с проведением химиолучевой терапии, не 
отмечено.

Для подтверждения эффективности разра-
ботанной технологии сфинктесохраняющего 
лечения «низкого» рака прямой кишки приво-
дим клиническое наблюдение. Пациентка Г., 63 
года, с диагнозом: Рак нижне-ампулярного от-
дела прямой кишки IIВ стадия (T4N0M0). Гисто-
логия (№  4843/10): умеренно дифференциро-
ванная аденокарционома. При госпитализации 
в торако-абдоминальное отделение ФГБУ НИИ 
онкологии СО РАМН 1.03.10 предъявляла сле-
дующие жалобы: императивные позывы к де-
фекации, ощущение инородного тела в прямой 
кишке, наличие крови в каловых массах. При 
эндоскопическом исследовании (05.03.10) сразу 
за Z-линией определялся полюс опухоли с ос-
нованием на правой полуокружности, распро-
страняющийся до 6  см от ануса, далее опухоль 
циркулярно переходил на все стенки кишки, 
верхний полюс — на уровне 10 см от сфинктера. 
Заключение: опухоль средне- и нижнеампуляр-
ного отделов прямой кишки. При СКТ органов 
малого таза (06.03.10): в прямой кишке на уров-
не нижне- и среднеампулярного отделов распо-
лагается опухоль, практически полностью сужи-
вающая просвет кишки (рис. 1). Стенки кишки 
равномерно утолщены на всем протяжении па-
тологического процесса, имеется инфильтрация 
параректальной клетчатки. Явно увеличенных 
лимфоузлов не  определяется. РЭА (11.03.10): 
7,62 нг/мл (норма 0—5 нг/мл).

На первом этапе лечения была назначена дис-
танционная гамма-терапия в стандартном ре-
жиме РОД 2,0 Гр, кратность — 5 раз в неделю 
до СОД 40,0 Гр на фоне приема капецитабина 
в дозе 825 мг/м2 2 раза в сут в дни облучения. 
При конт рольном обследовании (ректоромано-
скопия, 20.04.10): опухоль в нижнеампулярном 
отделе по правой полуокружности, экзофитная 
форма роста с признаками распада (контактная 
кровоточивость, фибринозные наложения), про-
свет кишки умеренно сужен. Нижний полюс на 
1,5 см от Z-линии. Протяженность опухоли до 
9 см от ануса. Левая стенка кишки свободна от 
опухоли. Заключение: Опухоль нижне- и средне-
ампулярного отделов прямой кишки, состояние 
после ХЛТ, частичная регрессия. РЭА (20.04.10): 
5,62 нг/мл.
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На втором этапе лечения проведено 5 се-
ансов внутриполостной гамма-терапии РОД 
3,0 Гр до СОД 16,0 Гр по изоэффекту на фоне 
приема капецитабина в дозе 825 мг/м2 2 раза 
в  сут. в дни облучения. Осложнений, связанных 
с проведением лучевой терапии, не было. При 
оценке эффективности проведенной терапии, 
выполненной через 5 нед после завершения об-
лучения, зафиксирована частичная регрессия 
процесса. По данным ректороманоскопии и 
компьютерной томографии (рис. 2), по правой 
полуокружности прямой кишки определяется 
остаточная опухоль протяженностью от 4 до 8 
см от ануса. Левая стенка кишки свободна от 
опухоли. Заключение: Опухоль прямой кишки. 
Состояние после химиолучевой терапии, ча-
стичная регрессия.

Завершающим этапом комбинированного 
лечения была выполнена радикальная операция 
(09.07.10): низкая передняя резекция прямой 
кишки (TME), аорто-подвздошная лимфодис-
секция, коло-анальный анастомоз сформирован 
с помощью циркулярного сшивающего аппа-
рата. Во время операции каких-либо осложне-
ний, связанных с проведением неоадъювантной 
химио-лучевой терапии, не было. Гистология 
(№  15255-304/10, операционный материал): 
аденокарцинома с выраженным слизеобразова-
нием с инвазией в мышечный слой стенки кишки 

и параректальную клетчатку глубиной до 3 мм. 
Терапевтический патоморфоз III степени. Гра-
ницы резекции без особенностей. В параректаль-
ных лимфоузлах — липоматоз. 

В раннем и позднем послеоперационных пе-
риодах осложнений не наблюдалось. При кон-
трольном обследовании через 24 мес. признаков 
местного рецидива и отдаленного метастазиро-
вания не выявлено. Функция прямой кишки — 
удовлетворительная. При ректороманоскопии 
сразу за анальным жомом определяется анасто-
моз, без признаков рецидива и воспаления. РЭА 
(24.09.12): 0,93 нг/мл.

ВЫВОДЫ

Полученные результаты лечения больных ра-
ком прямой кишки II—III стадий с использова-
нием расщепленного курса лучевой терапии и 
капецитабина в качестве радиосенсибилизатора 
позволяют расценивать разработанную програм-
му как эффективный и безопасный метод лечения. 
Внутриполостное облучение может проводиться 
пациентам с поражением нижнеампулярного 
отдела прямой кишки на втором этапе предопе-
рационной лучевой терапии. Проведение про-
лонгированного курса предоперационной хими-
олучевой терапии способствует более частому 

Рис. 2. СКТ органов малого таза больной Г., 63 
года, через 6 недель после завершения химиолу-
чевой терапии. Диагноз: Рак нижне-ампулярно-
го отдела прямой кишки. Частичная регрессия 
опухоли

Рис. 1. СКТ органов малого таза больной Г., 63 
года. Диагноз: Рак нижне-ампулярного отдела 
прямой кишки. Состояние после начала химио-
лучевой терапии
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выполнению сфинктерсохраняющих операций, 
отличается удовлетворительной переносимо-
стью и не ухудшает течения хирургического эта-
па комбинированного лечения. Использование 

внутриполостного компонента предоперацион-
ного облучения приводит к увеличению частоты 
полных морфологически верифицированных ре-
грессий первичной опухоли. 
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Стали известны имена лауреатов Нобелевской премии  
по медицине

Нобелевская премия по физиологии или медицине 2012 года присуждена Джону Гёрдону (John 
B. Gurdon) и Синье Яманаке (Shinya Yamanaka) «за открытие возможности перепрограммирования зре-
лых клеток в плюрипотентные», сообщается на сайте Нобелевских премий.

В исследованиях лауреатов было обнаружено, что зрелые, специализированные клетки могут быть 
перепрограммированы в незрелые клетки, способные развиться в различные ткани организма. Как 
отмечается в документе Нобелевской Ассамблеи Каролинского института, которая присуждает премии 
в этой номинации, открытие Гёрдона и Яманаки «революционизировало наше представление о раз-
витии клеток и организмов».

Джон Гёрдон обнаружил обратимость специализации клеток в 1962 году. В эксперименте, ставшем 
классическим, он заменил ядро незрелой яйцеклетки лягушки на ядро из зрелой клетки эпителия ки-
шечника. Такая модифицированная яйцеклетка развилась в нормального головастика, поскольку ДНК 
зрелой клетки сохранила всю информацию, необходимую для развития всех клеток и тканей лягушки.

Спустя 40 с небольшим лет, в 2006 году, Синья Яманака показал возможность перепрограммирова-
ния клеток кожи мыши в клетки, подобные незрелым эмбриональным стволовым клеткам. Оказалось, 
что для перепрограммирования достаточно внести во взрослые клетки всего несколько генов (сегодня 
они называются факторами Яманаки), в результате чего зрелые клетки превратятся в плюрипотентные 
стволовые клетки, т. е. незрелые клетки, способные специализироваться в клетки всех типов, присут-
ствующих во взрослом организме. Их назвали индуцированными плюрипотентными стволовыми клет-
ками, iPSC (induced pluripotent stem cells, iPSC).

Это прорывное, по мнению экспертов, открытие полностью перевернуло представления о развитии 
организма и процессе клеточной специализации. «Сейчас стало ясно, что взрослые клетки не обречены 
оставаться в специализированном состоянии навечно. Учебники должны быть переписаны и открыты 
новые области научных исследований», отмечается в решении Нобелевской Ассамблеи Каролинского 
института.

Перепрограммируя взрослые клетки человека в плюрипотентные, исследователи получат новые 
возможности для изучения природы заболеваний и создания новых методов диагностики и терапии.

Сэр Джон Гёрдон родился в 1933 году в Диппенхолле, Великобритания, учился в Оксфордском уни-
верситете, в настоящее время работает в Институте Гёрдона в Кембридже.

Синья Яманака родился в 1962 в Осаке, Япония. Окончил Университет Кобе, докторскую степень 
получил в Университете Осаки, в 1993 году приступил к работе в Институте Глэдстона в Сан-Франциско, 
США, одновременно занимаясь исследованиями в японском Институте науки и технологии Нара. В на-
стоящее время он профессор Университета Киото, который сотрудничает с Институтом Глэдстона.

http://medportal.ru/mednovosti/news/2012/10/08/novels/


