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Проблема повышения 
эффективности лучевой терапии, 

являющейся одним из ведущих 
методов лечения онкологических 

больных, не теряет своей 
актуальности и в настоящее 

время. Помимо чисто технического 
решения этой насущной проблемы 

за счет усовершенствования 
радиотерапевтической 

техники, в настоящее время 
большое внимание уделяется 

вопросам управления тканевой 
радиочувствительностью, т. е. 

расширению радиотерапевтического 
интервала за счет усиления 

радиочувствительности опухоли 
при максимальной сохранности 

нормальных тканей, 
окружающих опухоль.

Благодаря достижениям со-
временной клинической 

радиобиологии в последнее вре-
мя наметились 3 основных пер-
спективных направления повы-
шения эффективности лучевой 
терапии: 
 ■ использование нетрадицион-

ных режимов фракционирова-
ния дозы;

 ■ применение различных радио-
модификаторов, в первую очередь 
радиосенсибилизаторов гипокси-
ческих клеток, а также радиопро-
текторов;
 ■ комбинированное использова-

ние лучевой и химиотерапии.
Однако широкому внедрению в 
клиническую практику этих до-
стижений препятствует ряд не-
решенных проблем, связанных 
с разработкой новых способов 
подведения уже известных радио-
модификаторов, повышающих 
их эффективность и снижающих 
побочное токсическое действие; 
разработкой оптимальных схем 
фракционирования дозы, спо-
собствующих усилению радио-
сенсибилизирующего действия; 
поиском новых перспективных 
радиомодификаторов; поиском 
эффективных сочетаний лучевой 
и химиотерапии; поиском досто-
верных и доступных в клинике 
критериев проспективного про-
гнозирования эффективности лу-
чевого лечения.
По всем этим направлениям в 
радиологическом отделении МО-
НИКИ им. М.Ф. Владимирского 
ведутся научные исследования. В 
настоящей статье представлены 
результаты разработки и приме-
нения нового способа радиомо-
дификации на основе местного 
направленного подведения хими-
ческих препаратов к опухоли и 
нормальным тканям, включенным 
в зону облучения.

В рамках Всесоюзной межведом-
ственной программы «Модифи-
катор» (1985 г.) было показано, 
что одним из реальных способов 
повышения эффективности лу-
чевой терапии злокачественных 
опухолей является использова-
ние метронидазола (МЗ) – радио-
сенсибилизатора гипоксических 
клеток опухоли, не уступающего 
по эффективности ГБО: коэф-
фициент повышения эффектив-
ности лучевой терапии для ГБО 
и МЗ составляет соответственно 
1,87 и 1,77 [1].
Широкому применению МЗ в кли-
нической практике препятствует 
его плохая растворимость и как 
следствие недостаточная для ока-
зания высокого радиосенсибили-
зирующего эффекта концентра-
ция препарата в опухоли, а также 
высокое побочное токсическое 
действие при пероральном спосо-
бе введения. 
Эти обстоятельства побудили нас 
к необходимости усовершенство-
вания способов подведения уже 
известных радиомодификаторов 
(радиосенсибилизаторов и радио-
протекторов), повышающих их 
эффективность и снижающих 
побочное токсическое действие. 
В этой связи наиболее перспек-
тивным представляется использо-
вание местных методов их направ-
ленного подведения к опухоли 
или окружающим ее нормальным 
тканям, попадающим в облучае-
мый объем. 



Лучевая терапия

57ЭФ. Онкология, гематология и радиология 2/2010

Цель исследования
Повышение эффективности лу-
чевой терапии на основе разра-
ботки и внедрения в практику 
нового способа радиомодифика-
ции за счет направленного под-
ведения МЗ в качестве радиосен-
сибилизатора. 

Материал и методы
С целью повышения концентра-
ции МЗ в опухоли и преодоле-
ния его токсического эффекта 
нами разработана новая методи-
ка радиосенсибилизации за счет 
местного подведения препарата к 
опухоли в виде аппликатора.
В основу положен разработан-
ный в ООО НПО «Текстиль-
прогресс» способ получения 
текстильных материалов с за-
данными лечебными свойства-
ми. Он позволяет наносить на 
текстильные материалы прак-
тически любые лекарственные 
препараты, в том числе такие 
малорастворимые, как МЗ, в 
концентрациях, недостижи-
мых другими методами. МО-
НИКИ совместно с ООО НПО
«Текстильпрогресс» разрабо-
таны и получены текстильные 
аппликаторы, содержащие МЗ в 
высокой концентрации – до 20 
мкг/см2. Под названием салфе-
ток «Колетекс–М» эти изделия 
разрешены к клиническому при-
менению Минздравом соцразви-
тия РФ и выпускается серийно. 
Особенностью новой лекар-
ственной формы является про-
лонгированный дозированный 
выход препарата в ткани в тече-
ние 1–3 суток. 

Исследование концентрации 
МЗ показало (риc. 1), что через 
1 сутки после наложения аппли-
катора она составляла в опухоли в 
среднем 688 мкг/г, что почти втрое 
превышает таковую при ораль-
ном способе введения (243 мкг/г) 
и не уступает прямому внутрио-
пухолевому введению (559 мкг/г), 
существенным недостатком ко-
торого является быстрый выход 
препарата из тканей. При этом в 
сыворотке крови определялись 
только следы препарата, что по-
зволило полностью избежать по-
бочного токсического действия. 
Через 3 суток средняя концен-
трация МЗ в опухоли составляла 
274 мкг/г, что дает основание рас-
считывать на выраженный радио-
сенсибилизирующий эффект (по 
радиобиологическим предпосыл-
кам для его достижения концен-
трация МЗ должна быть не ниже 
100–150 мг/г [1, 2].
Изучение радиосенсибилизи-
рующего эффекта при апплика-
ционном применении МЗ прове-
дено на модели злокачественных 
новообразований кожи (ЗНК).
В исследование включено 465 
больных с базальноклеточным 
(БКР) и плоскоклеточным раком 
(ПКР) кожи Т2–3N0M0 в возрас-
те от 37 до 83 лет.
Морфологически БК рак кожи 
выявлен у 361 (77,6%), ПК – у 104 
(22,4%) больных. 
У 75,9% больных БК раком кожи 
первичная опухоль соответство-
вала символу Т2, у 24,1% – Т3. 
У всех больных ПК раком кожи 
первичная опухоль расценива-
лась как Т3.

Как при БКР, так и при ПКР пре-
обладала клинически наиболее не-
благоприятная инфильтративно-
язвенная форма роста опухоли – 
86,7% и 76,3%.
Известно, что радиосенсибили-
зирующий эффект хорошо из-
ученных в клинике сенсибили-
заторов гипоксических клеток, 
таких как МЗ, реализуется толь-
ко при применении небольшого 
числа укрупненных фракций. 
Поэтому в нашем исследовании 
были разработаны и применены 
новые нетрадиционные схемы 
фракционирования дозы, а 
именно, динамическое фракци-
онирование, характеризующее-
ся сочетанным использовани-
ем укрупненных и сниженных 
фракций. 

Морфология опухоли Распространенность 
опухоли Метод лечения Число больных Метод лечения Число больных

БК рак Т2
(2–4 см)

БРТ + МЗ
(1 подгруппа) 97 (44,9%) БРТ 59 (40,7%)

БК рак Т2
(4–5 см)

Сочетанная 
ЛТ + МЗ

(2 подгруппа)
76 (35,2%) Сочетанная  ЛТ 42 (28,9%)

БК рак Т3 ДГТ + МЗ
(2 группа ) 43 (19,9%) ДГТ 44 (30,4%)

Всего: 216 (100%) 145 (100%)

ПК рак Т3 ДГТ + МЗ
(3 группа) 57 (100%) ДГТ 47 (100%)

ИТОГО: 465
100%

273
62,9%

192
37,1%

Таблица 1. Распределение больных в зависимости от морфологии, распространенности опухоли и метода лечения

Рис. 1. Концентрация метронидазола в опухоли 
и сыворотке крови в зависимости от способа 
введения. 1 – пероральный; 2 – внутриопухолевый; 
3 – аппликационный
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Таблица 3. Характеристика местных лучевых реакций кожи в зависимости от метода и условий облучения 
(сочетанная лучевая и дистанционная гамма-терапия)

Таблица 4. Непосредственные результаты лечения рака кожи в зависимости от морфологии, 
распространенности опухоли и метода лечения

Таблица 2. Характеристика местных лучевых реакций кожи в зависимости от метода и условий облучения 
(близкофокусная рентгенотерапия)

Условия облучения Число больных
Выраженность лучевой реакции

Сухой эпидермит Влажный эпидермит
БРТ + МЗ 97 67 (69,1±4,7%) 30 (30,9±4,7%)

БРТ 59 35 (59,3±6,4%) 24 (40,7±6,4%)
Всего: 156 (100%) 102 (65,4±3,8%) 54 (34,6±3,8%)

Условия облучения Число больных
Выраженность лучевой реакции

I половина курса II половина курса
Эритема Сухой Эритема Сухой эпидермит

Сочетанная ЛТ + МЗ 76 76 (100%) эпидермит 51 (67,1%) 25 (32,9%)
Сочетанная ЛТ 42 42 (100%) – 27 (64,3%) 15 (35,7%)
ДГТ + МЗ 100 100 (100%) – 74 (74,0%) 26 (26%)
ДГТ 91 91 (100%) – 64 (70,3%) 27 (29,7%)
Всего: 309 (100%) 309 (100%) – 216 (69,9%) 93 (31,1%)

Морфология опухоли Распространенность 
опухоли

Метод лечения, число 
больных

Непосредственная 
излеченность

Метод лечения, число 
больных

Непосредственная 
излеченность

БК рак Т2 (2–4 см) БРТ + МЗ
97

94,8 ± 2,2%
92 БРТ 59 89,8 ± 3,9%* 53

БК рак Т2 (4–5 см) Сочетанная ЛТ + МЗ
76

88,2 ± 3,7%*
67 Сочет. ЛТ 42 73,2 ± 6,9%* 30

БК рак Т3 ДГТ + МЗ
43

88,4 ± 4,8%*
38 ДГТ 44 70,5 ± 6,8%* 31  

Всего: 216 91,2 ± 1,9%*
197 145 78,6 ± 3,4%%* 114

ПК рак Т3 ДГТ + МЗ
57

85,9 ± 4,6%*
49 ДГТ 47 66,0 ± 6,9%* 31

Всего: 273 90,1 ± 1,9%*
246 192 75,5 ± 3,1%*145

Итого: 465 (100%) 391 84,1% ± 1,7
* – различие статистически достоверно

При лучевой терапии (ЛТ) в со-
четании с МЗ и применялись 
дистанционная гамматерапия 
(ДГТ), близкофокусная рентге-
нотерапия (БРТ) и сочетанная 
лучевая терапия с использова-
нием нетрадиционных режимов 
фракционирования в суммарных 
очаговых дозах, изоэффектив-
ных 72–73 Гр. 
При БРТ в сочетании с МЗ под-
водили первые 6 укрупненных 
фракций по 5 гр., при ДГТ – 3 
укрупненные фракции по 4 Гр
в начале каждой половины расще-
пленного курса (всего 6 фракций); 

при ДГТ в качестве первого этапа 
сочетанной лучевой терапии – 3 
укрупненные фракций по 4 Гр.
Салфетку с МЗ накладывали на 
поверхность опухоли с захватом 
1,5–2 см нормальной кожи за 1 
сутки до начала лучевого лечения.
В соответствии с задачами ис-
следования все 465 больных ЗНК 
были разделены на 3 группы, при 
этом, учитывая известную зави-
симость эффекта радиосенсиби-
лизации гипоксических клеток от 
размера опухоли, мы разделили 
больных БКР кожи Т2 на под-
группы, в одну из которых вошли 

пациенты с наибольшим разме-
ром опухоли – от 2 до 4 см, а в 
другую – от 4 до 5 см. 
273 больным лучевое лечение 
проводилось с применением ап-
пликаций с метронидазолом, 192 
больным контрольной группы – 
без него (таблица 1).
Эффективность использования 
МЗ в качестве радиосенсибили-
затора при лучевой терапии рака 
кожи оценивалась по непосред-
ственным результатам лечения, 
количеству рецидивов и перено-
симости лечения, степени выра-
женности лучевых реакций.
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Полученные результаты и их 
обсуждение

Все три примененных методики 
лучевой терапии ЗНК в сочетании 
с МЗ удовлетворительно пере-
носились больными, при этом 
не отмечено усиления частоты и 
степени выраженности местных 
лучевых реакций (таблицы 2, 3) и 
проявления побочного токсиче-
ского действия МЗ.
При близкофокусной рентге-
нотерапии БК рака кожи в со-
четании с МЗ намечается тен-
денция к уменьшению степени 
выраженности лучевых реакций 
за счет уменьшения числа боль-
ных с влажным эпидермитом, что 
можно объяснить еще и противо-
воспалительным действием этого 
препарата, но это различие недо-
стоверно (p>0,1).
Непосредственные результаты ле-
чения представлены в таблице 4.
Результаты лучевого лечения БКР 
кожи Т2–Т3 в сочетании с МЗ 
выявили явную зависимость его 
радиомодифицирующего эффек-
та от размеров опухоли. При БРТ 
больных с БКР кожи Т2 с разме-
ром опухоли менее 4 см получе-
ны одинаково высокие непосред-
ственные результаты независимо 
от применения МЗ: 94,8 ± 2,2% и 
89,8 ± 3,9%. При сочетанной лу-
чевой терапии БКР кожи Т2 с 
размером опухоли от 4 до 5 см за 
счет использования МЗ удалось 
статистически достоверно повы-

сить показатель непосредствен-
ной излеченности с 73,2 ± 6,9% в 
контрольной группе до 88,2 ± 3,7% 
(р < 0,05). За счет применения МЗ 
при ДГТ БКР кожи Т3 показатель 
непосредственной излеченности 
достоверно повысился по сравне-
нию с контрольной группой с 70,5 
± 6,8% до 88,4 ± 4,8% (р < 0,05).  
Полученные нами данные под-
тверждают общепринятое мне-
ние, что при БКР кожи суще-
ствует определенный порог в 
размере опухоли в диапазоне 3–4 
см, после которого результаты 
лучевого лечения существен-
но ухудшаются. Очевидно, это 
связано с увеличением фракции 
гипоксических клеток по мере 
увеличения размеров опухоли. За 
счет использования МЗ эту раз-
ницу в результатах лечения уда-
лось нивелировать. 
Радиосенсибилизирующий эффект 
МЗ проявился и при ДГТ ПКР 
кожи Т3: непосредственная изле-
ченность достигнута у 85,9 ± 4,6% 
больных, что достоверно выше по 
сравнению с пациентами контроль-
ной группы, при лечении которых 
радиомодификаторы не использо-
вались – 66,0 ± 6,9% (р < 0,05).
В целом при лучевом лечении рака 
кожи Т2–3 за счет использования 
МЗ результаты лечения оказа-
лись достоверно выше по срав-
нению с контрольной группой: 
этот показатель соответственно 
составил 90,1 ± 1,9% и 75,5 ± 3,1%  
(р < 0,005).

Наблюдения за больными велись  
не менее 3 лет.
Хотя частота рецидивов после 
лучевого лечения БКР и ПКР 
кожи с применением МЗ  была 
на  5–11% меньше по сравнению 
с облучением без радиомодифи-
каторов, достоверного различия 
по этому критерию не выявлено 
(таблица 5).
При лучевом лечении рака кожи 
Т2 частота рецидивов состави-
ла 10,7 ± 2%, а Т3 – 16,1 ± 2,6%. 
Сводные литературные данные 
свидетельствуют, что  число ре-
цидивов лучевого лечения рака 
кожи для Т2 составляет от 8 ± 1% 
до 24 ± 1%, а для Т3  –  от 27 ± 2 
до 58 ± 4% (3).  Полученные нами 
результаты для Т2 согласуются с 
данными литературы, а для Т3 – 
превосходят их.
Приступая к исследованию, мы 
отдавали себе отчет в том, что 
лучевое воздействие даже в со-
четании с радиосенсибилиза-
торами не меняет сути метода 
лучевой терапии, остающегося 
средством локального противо-
опухолевого воздействия неэ-
тиопатогенетического характе-
ра. Поэтому мы были вправе 
ожидать от присоединения к 
лучевой терапии радиосенси-
билизаторов большей повреж-
даемости опухолевых клеток. 
Это должно было привести к 
существенному улучшению не-
посредственных результатов ле-
чения, которые рассматривались  

Таблица 5. Частота рецидивов рака кожи в зависимости от морфологии, распространенности опухоли и метода лечения при 
сроках наблюдения 3 года

Морфология 
опухоли

Распространенность 
опухоли

Метод лечения, 
число больных Частота рецидивов Метод лечения,

число больных
Частота 

рецидивов
Частота 

рецидивов, всего

БК рак Т2 (2–4 см) БРТ + МЗ 
92

8,7 ± 2,9 
8 БРТ 53 15,1 ± 4,9 

8

БК рак Т2 (4–5 см)
Сочет. 

ЛТ + МЗ 
67

9 ± 3,5 
6

Сочетанная 
ЛТ 30

13,2 ± 6,2 
4 

БК рак Т3 ДГТ + МЗ 
38

13,2 ± 5,5 
5 ДГТ 31 16,1 ± 6,6 

5

Всего: 197 9,6 ± 2,1 
19 114 14,9 ± 3,3 

17
11,6 ± 1,8

36

ПК рак Т3 ДГТ + МЗ 
49

14,3 ± 5 
7 ДГТ 31 25,8 ± 7,8 

8

Всего: 246 10,6 ± 2% 
26 145 17,2 ± 3,1 

25
Итого: 391 (100%) 51 13,1 ± 1,7



Микромир против рака

Начало эры вирусотерапии при-
ходится на конец XX века, когда 

независимо друг от друга две группы 
ученых сообщили об уничтожении с 
помощью вирусов (аденовирус) рако-
вых клеток человека. Открытие онко-
литических свойств (распознавание 
и разрушение раковых клеток) у не-
которых вирусов не только произвело 
фурор, но и стимулировало работы в 
этом направлении.
За 15 лет специалисты определили от-
дельные вирусы-кандидаты, соответ-
ствующие им типы опухолей, описали 
схемы взаимодействия «вирус – рако-
вая клетка»… Более того, по данным 
журнала Molecular Th erapy, три ком-
пании заявили о том, что разработан-
ные ими препараты на основе онко-
литических вирусов проходят II фазу 
клинических испытаний. Но интерес 
к этой области у ученых не ослабевает. 
К примеру, британские исследователи 
заинтересовались онколитическими 
свойствами вируса герпеса. После 
операционного удаления опухоли у 
15  из 17 пациентов – участников экс-
перимента не было обнаружено сле-
дов метастазов, а более чем через 2 
года полностью здоровыми остались 
14 человек. Таковы результаты испы-
тания нового метода лечения рака, 
о которых сообщил Royal Marsden 
Hospital, крупнейший лондонский он-
кологический центр. Исследователи 
применили в своей работе препарат 
из генетически модифицированного 

вируса герпеса (параллельно с химио- 
и радиотерапией).
По мнению ученых, вирус, запрограм-
мированный инфицировать лишь 
злокачественные клетки, оказывает 
тройное действие: поражает раковые 
клетки изнутри, активизирует им-
мунную систему, как прививка, и про-
дуцирует белки, «притягивающие» 
иммунные антитела. 
Руководитель проекта доктор Кевин 
Харрингтон отметил, что результат был 
бы еще выше при своевременной по-
становке диагноза и лечении на ранних 
стадиях. Понятно, новый метод нужда-
ется в более длительных испытаниях и 
в непосредственном сравнении с обыч-
ными способами лечения. Однако спе-
циалисты настроены оптимистически. 
«Это небольшое исследование доказы-
вает потенциал использования гене-
тически модифицированных вирусов 
против рака», – подчеркнула старший 
научный сотрудник британской орга-
низации по борьбе с раковыми забо-
леваниями Cancer Research UK доктор 
Элисон Росс.
А исследователи из Италии и США 
пошли еще дальше, предложив соз-
давать терапевтические вакцины. 
Причем объектом их пристального 
внимания стали не вирусы, а бакте-
рии сальмонеллы, которые помога-
ют иммунной системе замечать ра-
ковые клетки.
Как известно, на ранних стадиях рака 
иммунноциты клетки идентифици-

руют раковые клетки как «непра-
вильные» и разрушают их. В основе 
этого механизма задействован белок 
коннексин-43, который формирует 
коммуникационные каналы между 
различными типами клеток. По ним 
белки раковых клеток попадают в 
клетки иммунной системы, которые, 
распознав их как чужеродные, запу-
скают механизм уничтожения. Но по 
мере роста опухоли синтез коннекси-
на-43 в раковых клетках подавляется, 
и раковые клетки избегают обнаруже-
ния иммунной системой.
Ученые во главе с доктором Ма-
рией Рециньо (European Institute 
of Oncology in Milan) показали как 
на выделенных клетках меланомы 
мышей и человека, так и на живых 
лабораторных животных, имевших 
аналогичный тип раковых опухолей, 
что прямая инъекция сальмонелл в 
раковую ткань запускает обратный 
процесс – активацию синтеза кон-
нексина-43. Исследователи отмечают, 
что такой иммунный ответ поражает 
и распространяющиеся по организму 
раковые клетки, позволяя избежать 
метастазирования рака. 
Исследования эффективности и без-
опасности этого метода для лечения 
рака у людей начнутся в мае 2011 
года. Его авторам предстоит также 
показать, насколько он применим 
при лечении других типов раковых 
заболеваний.

Наталья Токарева

Онкология
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нами в качестве одного из основ-
ных критериев оценки эффек-
тивности применения радио-
сенсибилизаторов. По этому
критерию нам удалось под-
твердить преимущество ис-
пользования лучевой терапии 
в сочетании с радиосенсибили-
заторами при лечении местно-
распространенных форм рака 
кожи. По-видимому, радиосен-
сибилизаторы гипоксических 
клеток, достоверно повышая 
результаты непосредственной 
излеченности опухолей, в даль-
нейшем не оказывают суще-
ственного влияния на процессы 

их рецидивирования.  Анало-
гичные данные были получены 
нами ранее при использовании 
ГБО и МЗ при лучевом лечении 
рака орофарингеальной зоны [4].  
Заключение
Лучевая терапия  больных  раком 
кожи Т2–3 с  аппликационным 
применением  радиосенсиби-
лизатора метронидазола при 
помощи салфеток «Колетекс» 
обладает высокой лечебной и 
социально-экономической эф-
фективностью и может рас-
сматриваться как метод выбора 
при лечении этого контингента 
больных.

Выводы
1. Применение МЗ в виде аппли-
каций  при самостоятельной лу-
чевой терапии рака кожи Т2–3 
по сравнению  с лечением без 
радиомодификатров достоверно 
повышает показатель непосред-
ственной излеченности  с 70,5–
73,2% до 88,4% и не сопровожда-
ется побочными токсическими 
эффектами и усилением степени 
выраженности местных лучевых 
реакций.
2. Степень радиосенсибилизирую-
щего эффекта МЗ зависит от объ-
ема опухолевого поражения и воз-
растает по мере его увеличения. 
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