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возможности стандартных 
методов лучевой терапии 
ограничены в связи с невоз-

можностью подведения к опухо-
ли больших доз, необходимых для 
радикального лечения. в условиях 
стандартной лучевой терапии вся-
кая попытка повышения суммар-
ных доз связана с высоким риском 
возникновения тяжелых постлу-
чевых повреждений. все это по-
буждает к поиску новых путей для 
решения основной задачи лучевой 
терапии – расширения терапевти-
ческого интервала радиочувстви-
тельности нормальных и опухо-
левых тканей [1]. повышение эф-
фекта ионизирующих излучений 
даже без увеличения дозы можно 
получить, применяя радиосенси-
билизаторы (локальную гипертер-
мию, гипергликемию, электронно-
акцепторные соединения – метро-
нидазол, химиотерапевтические 
препараты и др.). 

в настоящее время гипертер-
мический метод воздействия стал 
широко использоваться в лечении 
больных с радиорезистентными 
опухолевыми процессами. Экспе-
риментальные исследования по-
казали, что гипертермия повыша-
ет эффективность лучевой и хи-
миотерапии, особенно при лече-

нии опухолей с низкой химио- и 
радиочувствительностью, мест-
ной распространенностью про-
цесса или рецидивом опухоли.

Биологическое действие ги-
пертермии весьма разнообразно 
и проявляется ингибированием 
синтеза нуклеиновых кислот, бел-
ков, их агрегацией и денатураци-
ей, нарушением репарации днк, 
ингибированием дыхания кле-
ток, подавлением активности ре-
парационных ферментов и лизо-
сом, модификацией митотическо-
го цикла, изменением трансмем-
бранного переноса и т.д. все выше-
перечисленное может в конечном 
итоге привести к повреждению, 
органов и тканей или к измене-
нию их устойчивости к другим по-
вреждающим факторам. Биологи-
ческий эффект гипертермии выра-
жается также тканевых изменени-
ях, а именно в перестройке микро-
циркуляторного русла с последую-
щим развитием сложных патофи-
зиологических процессов [3, 26].

по мнению многих авторов, при-
менение двух или трех радиомоди-
фицирующих агентов повышает 
лечебный эффект радиотерапии в 
связи с различными механизмами 
их действия. Так, при сочетанном 
использовании лучевой терапии и 

локальной внутриполостной Свч-
гипертермии у больных раком пря-
мой кишки III стадии степень лу-
чевого патоморфоза диагностиро-
вана у 21,3% пациентов, в то время 
как при лучевой терапии в моноре-
жиме – лишь у 9,2% [4].  

наиболее перспективным на-
правлением представляется приме-
нение химиотерапевтических пре-
паратов, обладающих радиосенси-
билизирующими свойствами одно-
временно с лучевой терапией. 

как известно, при облучении 
клеток происходит каскад физи-
ческих, химических, биологиче-
ских и биохимических процессов. 
Облучение приводит к одинарно-
му или двойному разрыву молекул 
днк. Биохимическая фаза начина-
ется через несколько секунд после 
облучения и длится в течение не-
скольких часов. в это время про-
исходит восстановление повреж-
денной днк. как правило, одиноч-
ные разрывы не приводят к полом-
ке молекул днк и гибели клеток. 
двойные разрывы днк вызывают 
гибель клетки (путем апоптоза или 
митотической смерти). в случае 
аномальной репарации происхо-
дит генная мутация. потенциаль-
но летальные повреждения опухо-
левых клеток могут усилить неко-
торые химические агенты [17].

возможные молекулярные ме-
ханизмы взаимодействия химио-
терапии и облучения можно пред-
ставить следующим образом:
1.  Модификация наклона кривых 

дозы ответа, как это было про-
демонстрировано с актиномици-
ном D, цисплатином, доксоруби-
цином, митомицином С, 5-фто-
рурацилом и другими химиоте-
рапевтическими агентами.
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2.  подавление регенерации субле-
тального повреждения клетки, 
вызываемого актиномицином 
D, цисплатином, блеомицином, 
гидроксимочевиной, нитрозо-
мочевиной, доксорубицином и 
другими химиотерапевтически-
ми агентами.

3.  подавление репарации потен-
циально смертельных повреж-
дений, как показано с актино-
мицином D, доксорубицином и 
цисплатином.

4.  возмущение кинетики клетки, 
возникающее, например, после 
применения гидроксимочеви-
ны, вызывающей гибель кле-
ток в S-фазе клеточного цикла, 
может способствовать частич-
ной синхронизации и блокиро-
ванию клеток в G1/S-фазе кле-
точного цикла. последующее 
облучение в течение этой чув-
ствительной фазы может приве-
сти к увеличению цитотоксиче-
ского эффекта.

Таким образом, лучевая тера-
пия вызывает нарушение синте-
за днк путем разрыва как одной, 
так и двух нитей днк. Одноните-
вые разрывы быстро восстанав-
ливаются, а разрывы двух нитей 
репарируют медленно или вооб-
ще не репарируют, что приводит 
в конечном счете к гибели клеток. 
Следовательно, наиболее перспек-
тивны для химиолучевого лече-
ния химиотерапевтические препа-
раты, которые вызывают пораже-
ние днк или вступают в реакции, 
мешающие репарации днк.

появление этих данных иници-
ировало поиск препаратов, спо-
собных повлиять на репарацион-
ные процессы повреждений днк. 
Таким образом, были предложены 
первые радиосенсибилизирующие 
цитотоксические агенты: циспла-
тин, приводящий к увеличению 
повреждений днк, и 5-фторура-
цил, который ингибирует репара-
цию днк.  

ряд антиметаболитов имеет от-
четливое влияние на радиочув-
ствительность клеток. Так, ак-
тивный антиметаболит урацила 
–5-фторурацил (5-Фу) превраща-
ется в 5-фтордезоксиуридин, бло-

кирующий активность тимидилат-
синтетазы. в результате блокиру-
ется синтез тимидинмонофосфа-
та из дезоксиуридинмонофосфа-
та, а вместо тимидинтрифосфата, 
без которого невозможно постро-
ение днк, образуется фтордезок-
сиуридинтрифосфат. в итоге из-
меняется синтез новой днк, на-
рушается репликация (синтез 
днк-полимеразой новой нити 
днк на основе существующей 
нити днк) и репарация днк и, как 
следствие, наступает апоптоз клет-
ки. 5-фторурацил особенно эффек-
тивен в виде длительной непрерыв-
ной инфузии и способствует акку-
муляции клеток в S-фазе клеточно-
го цикла [35]. 

5-фторурацил часто использу-
ется в комбинации с лучевой те-
рапией при опухолях головы и 
шеи, раке пищевода, желудка, 
поджелудочной железы и шейки 
матки. комбинация 5-фторура-
цила с лучевой терапией в пред- и 
послеоперационном периоде, яв-
ляется стандартом лечения рака 
прямой кишки II-III стадии. 

16 рандомизированных иссле-
дований, включающих более чем 
1000 пациентов с раком прямой 
кишки, показали высокую часто-
ту локального контроля – 96% 
при применении 5-фторураци-
ла на фоне лучевой терапии [44]. 
при использовании комбинации 
5-фторурацила и цисплатина в со-
четании со стандартной лучевой 
терапией при опухолях головы и 
шеи частота локального контроля 
составила 98% [7–9]. добавление 
5-фторурацила и цисплатина к лу-
чевой терапии продемонстрирова-
ло преимущества комбинирован-
ной программы лечения больных 
местно-распространенным раком 
пищевода. показатели 5-летней 
общей выживаемости составили 
50% [22]. 

Химиолучевая терапия с ис-
пользованием 5-Фу в качестве 
радиосенсибилизатора в насто-
ящее время широко применяет-
ся как стандартный подход к ве-
дению больных раком анального 
канала [50]. в клинических иссле-
дованиях частота локального кон-
троля составила 60–90% при при-

менении 5-фторурацила и мито-
мицина С на фоне радиотерапии 
в СОд 45–55 Гр у больных местно-
распространенным раком аналь-
ного канала [23]. 

противоопухолевую актив-
ность 5-Фу можно усилить, если 
подвергнуть злокачественные 
клетки воздействию высокоин-
тенсивных доз препарата в тече-
ние длительного времени [39]. по 
этой причине были предприня-
ты многочисленные попытки раз-
работать методы введения, кото-
рые удлинили бы время воздей-
ствия 5-Фу на ткань опухоли. не-
прерывная инфузия 5-Фу сопря-
жена с меньшим числом гемато-
логических нежелательных явле-
ний, чем струйное введение, хотя 
кожные проявления ладонно-
подошвенного синдрома встре-
чаются чаще (34% и 13% соответ-
ственно). Однако данный метод 
введения используют редко из-за 
значительных неудобств, связан-
ных с использованием постоян-
ных внутривенных катетеров и 
дозаторов. поэтому в последние 
годы стали появляться препара-
ты нового класса фторпиримиди-
нов для перорального примене-
ния, способные имитировать не-
прерывную инфузию 5-Фу, улуч-
шить эффективность лечения и 
уменьшить токсичность [49].

Лучевая терапия вызывает 
нарушение синтеза ДНК  путем 
разрыва как одной, так и двух нитей 
ДНК. Однонитевые разрывы быстро 
восстанавливаются, а разрывы 
двух нитей репарируют медленно 
или вообще не репарируют, что 
приводит в конечном счете к гибели 
клеток. Следовательно, наиболее 
перспективны для химиолучевого 
лечения химиотерапевтические 
препараты, которые вызывают 
поражение ДНК или вступают в 
реакции, мешающие репарации ДНК.
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кселода (карбамат фторпири-
мидина) была разработана как 
препарат для приема внутрь, спо-
собный имитировать действие не-
прерывной инфузии, что обеспе-
чивает эффективность и хоро-
шую переносимость препарата 
при лечении больных раком тол-
стой кишки.  Фармакодинамиче-
ское исследование подтвердило, 
что кселода быстро трансформи-
руется в 5-Фу, преимущественно в 
ткани опухоли. при этом концен-
трация 5-Фу в первичной опухо-
ли гораздо выше, чем в здоровых 
тканях или плазме, очевидно, бла-
годаря более высокой активно-
сти тимидинфосфорилазы в ткани 
опухоли. по структуре и функции 
тимидинфосфорилаза идентична 
тромбоцитарно-эндотелиальному 
ростовому фактору опухолевой 
ткани, т.е. обладает ангиогенной 
активностью. Активность тими-

динфосфорилазы высока в боль-
шинстве солидных опухолей и 
коррелирует с быстрым злокаче-
ственным ростом и агрессивной 
инвазией опухоли. кроме того, ти-
мидинфосфорилаза препятству-
ет апоптозу опухолевых клеток. 
установлено, что выраженная экс-
прессия тимидинфосфорилиазы 
в опухолевых клетках рака аналь-
ного канала коррелирует с усилен-
ным ангиогенезом и плохим про-
гнозом [51]. показано, что лучевая 

терапия усиливает экспрессию ти-
мидинфосфорилазы в ткани опу-
холей человека и улучшает эффек-
тивность кселоды, что делает це-
лесообразным применение анти-
метаболита цитидина – капеци-
табина – на фоне радиотерапии. 
после приема капецитабина со-
держание 5-Фу в опухоли в 20–30 
раз превышает уровень, достига-
емый при внутривенном введе-
нии 5-фторурацила, причем кон-
центрация его в плазме и нормаль-
ных тканях существенно меньше, 
чем в опухоли [29]. Сочетание лу-
чевой терапии с капецитабином 
позволяет добиться объективно-
го ответа у  40% больных с резек-
табельным раком прямой кишки 
[36]. режимы на основе капеци-
табина в сравнении с 5-фторура-
цилом изучались в ряде исследо-
ваний. применение капецитаби-
на в сочетании с лучевой терапи-
ей в неоадъювантном режиме у 
больных раком прямой кишки по-
зволило добиться полного отве-
та у 21% больных, в то время как в 
группе 5-фторурацила этот пока-
затель составил 12% (p = 0,19) [17]. 
Многообещающие данные были 
получены и при применении ка-
пецитабина (825 мг/м2 в дни 1–14) 
в сочетании с оксалиплатином (50 
мг/м2 в дни 1 и 8 каждые 21 день). 
при использовании этого режима 
в комбинации с лучевой терапией 
частота полного ответа состави-
ла 20,9% [13]. наряду с эффектив-
ностью несомненным преимуще-
ством кселоды является возмож-
ность перорального применения, 
что удобно для пациента и позво-
ляет сделать терапию более рента-
бельной [5]. 

другим антиметаболитом ци-
тидина является гемцитабин (Гем-
зар). Он встраивается в молекулу 
днк после трехэтапного (гемци-
табинмонофосфат, гемцитабинди-
фосфат и гемцитабин-трифосфат) 
внутриклеточного фосфорилиро-
вания дезоксицит-идинкиназой. 
последний инкорпорируется в 
днк вместо физиологического 
цитидинтрифосфата, вызывая на-
рушение репликации и репара-
ции днк. важной особенностью 
гемцита-бинтрифосфата являет-

ся его способность встраивать-
ся в предпоследнее звено нити 
днк, что маскирует включение в 
нее модифицированного нукле-
отида, поскольку затем идет нор-
мальное нуклеотидное звено (за-
маскированное окончание спира-
ли). в результате действие специ-
ального фермента, ответственно-
го за распознавание и удаление по-
врежденного звена днк, не прояв-
ляется.

известно, что радиочувстви-
тельными являются две фазы кле-
точного цикла – М и G2. наибо-
лее радиорезистентными являют-
ся клетки в S-фазе. кроме того, 
клетки на границе G- и S-фаз и 
в ранней S-фазе более радиочув-
ствительны, чем в поздней S-фазе. 
Следовательно, модуляция кле-
точного цикла с помощью мета-
болитов является важным фак-
тором повышения радиочувстви-
тельности. Гемцитабин обладает 
способностью задерживать клет-
ки в ранней S-фазе и увеличива-
ет количество радиочувствитель-
ных клеток путем их задержки 
на границе Gi/S-фаз. Благодаря 
этому происходит аккумуляция 
клеток в радиочувствительных 
фазах. кроме того, 5-фторурацил 
и гемцитабин делают радиочув-
ствительными клетки в S-фазе, 
тем самым изменяя степень ради-
очувствительности в клеточном 
цикле [2]. 

Гемцитабин обладает противо-
опухолевой активностью при раке 
поджелудочной железы, легких, 
яичников, мочевого пузыря, мо-
лочной железы. Гемцитабин по-
прежнему остается основой те-
рапии неоперабельного рака под-
желудочной железы [27]. С целью 
улучшения результатов моноте-
рапии гемцитабином изучается 
его комбинация с лучевой терапи-
ей. комбинированная програм-
ма лечения, состоящая из дистан-
ционной лучевой терапии в СОд 
50,4 Гр и еженедельной химитоте-
рапии гемцитабином в дозе 250 
мг/м², обеспечила 6-месячную 
выживаемость в 88% у 42 боль-
ных местно-распространенным 
раком поджелудочной железы. 
при этом гематологическая ток-

Кселода (карбамат фторпиримидина) 
была разработана как препарат 

для приема внутрь, способный 
имитировать действие непрерывной 
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эффективность и хорошую 
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лечении больных раком толстой 

кишки. Фармакодинамическое 
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в 5-ФУ, преимущественно в ткани 

опухоли.
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сичность IV степени отмечалась 
только в 5% наблюдений. Эффек-
тивность комбинации гемцита-
бина с лучевой терапией была по-
казана и в другом исследовании. 
Медиана времени до прогресси-
рования заболевания больных 
местно-распространенным раком 
поджелудочной железы составила 
6,3 мес., однолетняя общая выжи-
ваемость – 31% [52]. 

Стандартным режимом гемцита-
бина является 800–1250 мг/м² 1 раз 
в неделю в течение 3–4 недель. в не-
давнем исследовании новый режим 
гемцитабина был применен у боль-
ных местно-распространенным 
немелкоклеточным раком легкого. 
препарат в дозе 50–100 мг/м² вво-
дился 2 раза в неделю в течение 6 
недель. С радиосенсибилизирую-
щей целью гемцитабин применял-
ся на фоне конформальной луче-
вой терапии СОд 60–66 Гр. часто-
та полных и частичных регрессий 
составила 88%, медиана выживае-
мости – 18 мес. данный режим вве-
дения гемцитабина основывался на 
исследованиях Lawrence, который 
показал, что радиосенсибилизиру-
ющий эффект гемцитабина насту-
пал через 48–72 часа после его вве-
дения. исследование указывает на 
высокую эффективность лечения и 
приемлемую токсичность [52]. 

к радиосенсибилизаторам 
также относятся таксаны. Основ-
ной механизм, с помощью кото-
рого таксаны влияют на радио-
чувствительность, – аккумуляция 
клеток в G2- и М-фазах. доцетак-
сел может не только задерживать 
клетки в G2- и М-фазах, но и об-
ладает повреждающим действи-
ем на радиорезистентные клетки 
в S-фазе. причем таксаны могут 
уменьшать радиорезистентность 
как таксан-чувствительных, так 
и таксан-резистентных опухолей. 
кроме того, таксаны могут по-
вышать радиочувствительность 
путем улучшения оксигенации 
опухолевых клеток [2]. 

Опубликованы результаты II 
фазы клинического исследова-
ния больных с неоперабельны-
ми опухолями головы и шеи, ко-
торые продемонстрировали вы-
сокие показатели 5-летней общей 

выживаемости больных – 35% 
(М42). данный режим химиолу-
чевой терапии был также приме-
нен Salama и соавт. у больных с 
местно-распространенными опу-
холями головы и шеи [35]. в этом 
исследовании частота 5-летне-
го локального контроля состави-
ла 91%, а 5-летняя общая выжи-
ваемость – 63%.

радиочувствительность опухо-
левых клеток меняют и ингибито-
ры топоизомераз I и II. Топоизоме-
разы представляют собой ядерные 
ферменты, их функция заключа-
ется в раскручивании так называ-
емой суперспирали днк. Супер-
спираль – это скрученная двой-
ная спираль днк, необходимая 
для компактного расположения 
днк в ядре. деление клетки без 
раскручивания суперспирали не-
возможно. раскручивание супер-
спирали осуществляется следую-
щим образом: в S-фазе топоизо-
мераза I образует временный ком-
плекс с одной из нитей днк, что 
и ведет к разрыву нити, т.е. воз-
никает так называемый одноните-
вой разрыв днк. Затем комплекс 
«топоизомераза I–днк» разъеди-
няется, и разорванная с помощью 
днк-полимераз нить днк стано-
вится способной к репликации [2].

ингибитор топоизомеразы I 
иринотекан (кампто, произво-
дное камптотецина) связывает-
ся с комплексом «топоизомера-
за I–днк», образуя как бы трой-
ной комплекс, который блокирует 
ферменты днк, обеспечивающие 
ее репарацию. в результате восста-
новления разорванной нити днк 
не происходит. клетки задержива-
ются в С2-фазе и затем погибают. 
необходимо отметить, что в опу-
холевой ткани концентрация то-
поизомеразы I значительно пре-
восходит таковую в нормальных 
тканях. Особенно высокое содер-
жание топоизомеразы I определя-
ется в клетках рака толстой кишки 
и пищевода.

ингибитором топоизомеразы I, 
кроме иринотекана, является и то-
потекан. Особенностью топотека-
на является его способность про-
никать через гематоэнцефаличе-
ский барьер.

в сущности, топоизомера-
за II выполняет те же функции, 
что и топоизомераза I, но в отли-
чие от последней образует разры-
вы сразу в двух нитях днк. в от-
личие от топоизомеразы I содер-
жание топоизомеразы II зависит 
от фазы цикла. концентрация то-
поизомеразы II возрастает в нача-
ле G2- и S-фаз и резко снижается 
в Go/Gi-фазах. кроме того, инги-
битор топоизомеразы II – этопо-
зид (VP-16), в отличие от ингиби-
торов топоизомеразы I, вызывает 
невосстанавливаемый разрыв не в 
одной, а сразу в двух нитях днк, 
что и ведет к клеточной смерти 
путем апоптоза. Этопозид оказы-
вает влияние на позднюю S- и ран-
нюю С2-фазы. Он также наруша-
ет переход клеток из S- в С2-фазу.

Хорошо известно, что основ-
ной механизм действия ионизи-
рующей радиации на клетки – по-
вреждение нитей днк, т.е. по-
явление разрыва одной или двух 
нитей. Аналогичное действие ха-
рактерно и для ингибиторов топо-
изомеразы. поэтому их использо-
вание в комбинации с облучением 
вызывает большой интерес [2].

радиосенсибилизирующий эф-
фект цисплатина на эксперимен-
тальных опухолях был впервые по-
казан Wodinsky в 1974 г. Экспери-
ментальные данные предполага-
ют, что цисплатин проникает через 
клеточную мембрану. внутри клет-
ки он реагирует с нуклеофильны-
ми участками в биомакромолеку-
лах, что ведет к разнообразным по-
вреждениям днк, нарушению ее 
синтеза и клеточной гибели. ци-

Гемцитабин обладает 
противоопухолевой активностью 
при раке поджелудочной железы, 
легких, яичников, мочевого пузыря, 
молочной железы.  Гемцитабин 
по-прежнему остается основой 
терапии неоперабельного рака 
поджелудочной железы. 
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сплатин, введенный до лучевой те-
рапии, вызывал увеличение кру-
тизны кривой «доза-ответ» облуче-
ния, а также подавлял восстанов-
ление сублетальных и потенциаль-
но летальных повреждений клеток. 
Свободные радикалы, возникаю-
щие в результате воздействия ио-
низирующей радиации, усиливают 
формирование токсичных дерива-
тов цисплатина, что ведет к нару-
шению репарации днк [41].

клиническое исследование Ев-
ропейской организации исследо-
вания и лечения рака (EORTC) 
сравнило результаты еженедель-
ного введения 30 мг/м² циспла-
тина с последующим проведени-
ем лучевой терапией, и лучевой 
терапии в монорежиме у боль-
ных немелкоклеточным раком 
легкого. результаты лечения 
больных, получивших комбини-
рованную терапию, были лучше, 

чем при лучевой терапии в мо-
норежиме, благодаря более вы-
соким показателям локального 
контроля. двухлетняя выжива-
емость больных после комбина-
ции «цисплатин + лучевая тера-
пия» составила 26%, после луче-
вой терапии – 13% [46].

в исследовании SWOG 9504 83 
пациентам с немелкоклеточным 
раком легкого была проведена лу-
чевая терапия рОд 2 Гр, СОд 60 
Гр на фоне химиотерапии препа-

ратами этопозид 50 мг/м² в 1–5 и 
29–33 дни и цисплатином 50 мг/м² 
в 1, 8, 29 и 36 дни с последующи-
ми 3 курсами консолидации доце-
такселом 75–100 мг/м². результаты 
данного исследования были срав-
нены с результатами исследования 
SWOG 9019, которые отличались 
только режимами консолидации. 
режим консолодиции в исследо-
вании SWOG 9019 состоял из двух 
химиопрепаратов – этопозид + ци-
сплатин. Медиана выживаемости в 
первом исследовании составила 28 
мес., во втором – 15 мес. [21]. 

Оксалиплатин подвергается в 
клетке биотрансформации с об-
разованием положительно заря-
женного иона, который алкили-
рует днк, вызывая появление 
меж- и внутринитевых сшивок и 
нарушая синтез днк. радиация 
увеличивает включение в клетку 
карбоплатина, причем этот эф-
фект наиболее выражен в гипок-
сических клетках. карбоплатин 
увеличивает количество однони-
тевых разрывов днк, вызванных 
радиацией. при его использова-
нии одновременно с радиацией 
увеличивается количество погиб-
ших клеток, и рост опухоли кон-
тролируется более эффективно. 
Оксалиплатин как радиосенсиби-
лизатор показывает синергичный 
с 5-фторурацилом эффект в от-
ношении опухолевых клеток тол-
стой кишки человека.

цисплатин и 5-фторурацил в 
настоящее время являются стан-
дартом лечения многих злокаче-
ственных опухолей и использу-
ются с целью улучшения резуль-
татов радиотерапии [28, 32, 37, 
40, 53]. цисплатин как радиосен-
сибилизатор рекомендован наци-
ональным раковым институтом 
(NCI, США) для лечения местно-
распространенного рака шейки 
матки. 

в последние годы большое вни-
мание уделяется взаимодействию 
радиотерапии с таргетными хи-
миотерапевтическими агентами, 
изменяющими ответ опухоли на 
облучение. применение химио-
терапевтических агентов, воздей-
ствующих на конкретные меха-
низмы радиорезистентности опу-

холи, в сочетании с лучевой тера-
пией является перспективным на-
правлением исследований.

несмотря на то, что термин «це-
левая терапия» обычно использу-
ется для обозначения новых мето-
дов лечения, основанных на более 
глубоком понимании биологии 
опухолевой клетки, лучевая тера-
пия уже давно применяется для 
целенаправленного лечения рака. 
в последние годы появилась воз-
можность оптимизировать методы 
лучевой терапии: трехмерная кон-
формальая лучевая терапия и кон-
формальная лучевая терапия с мо-
дуляцией интенсивности (IMRT) 
позволяют подводить максималь-
ные дозы к опухолевой ткани и 
уменьшить лучевую нагрузку на 
здоровые органы и ткани.

изучение основных механизмов 
опухолевой радиосенсибилизации 
позволило определить направле-
ния применения новых целевых 
терапевтических агентов:∙  блокирование сигнальных 

путей;∙  подавление репарации днк;∙  синхронизация клеточного 
цикла;∙  индукция апоптоза;∙  ингибиция тирозинкиназ;∙  истощение науклеотидов;∙  ингибирование 
циклооксигеназы 2;∙  замена генов-супрессоров опу-
холи;∙  влияние на ангиогенез;∙  реоксигенация опухолей;∙  уменьшение числа гипоксиче-
ских клеток.

Блокирование сигнальных 
путей
изучение сигнальных путей, ко-
торые активируются в ответ на 
ионизирующие излучения, позво-
лило разработать методы подавле-
ния механизмов радиорезистент-
ности опухолевых клеток без уве-
личения априорного ответа на об-
лучение здоровых тканей. Блоки-
рование EGFR (рецептор эпидер-
мального фактора роста) является 
последним примером развития це-
левой терапии. Трансдукции сиг-
нала соответствуют различные 
биохимические этапы, которые 

Цисплатин и 5-фторурацил 
в настоящее время являются 
стандартом лечения многих 

злокачественных опухолей 
и используются с целью 

улучшения результатов 
радиотерапии. Цисплатин как 

радиосенсибилизатор 
рекомендован Национальным 
раковым институтом (NCI, 

США) для лечения местно-
распространенного рака шейки 

матки.
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вызывают изменения в экспрес-
сии генов и влияют на рост кле-
ток. Эти сигнальные пути много-
численны и сложны и могут взаи-
модействовать друг с другом. роль 
сигнальных путей в ответе опухо-
ли на облучение была продемон-
стрирована на радиорезистентных 
клетках с нарушенными  сигналь-
ными путями.

Белки Ras. Сигнал от рецепто-
ров EGF передается на молекулы-
переносчики, среди которых важ-
ную роль играет белок K-Ras 
(p21RAS). известно, что белок 
K-Ras выполняет свои функции в 
определенной пространственной 
структуре после прикрепления к 
внутренней поверхности клеточ-
ной мембраны. Этот процесс осу-
ществляется с помощью фермен-
та фарнезилтрансферазы, кото-
рый присоединяет 15 фарнезило-
вых групп на СООн-окончание 
белка. Без фарнелизации Ras не 
способен фосфорилироваться и 
передавать сигналы от рецепто-
ра к ядру клетки. Были опреде-
лены и синтезированы вещества, 
способные ингибировать актив-
ность фарнезилтрансферазы, что 
в эксперименте приводило к бло-
кированию передачи внутрикле-
точного сигнала белком K-Ras и 
торможению опухолевого роста. 
в настоящее время эти препара-
ты (L778.123, SCH66336, R115777) 
проходят I–III фазу клинических 
испытаний [5, 30].

Способность онкогенных Ras 
вызывать резистентность опухоли 
к ионизирующим излучениям под-
тверждена многими исследовани-
ями. ингибиторы фарнезилтранс-
феразы блокируют модификацию 
Ras и вызывают радиосенсибили-
зацию. все эти данные позволя-
ют предположить, что мутирован-
ные аллели Ras могут снижать ра-
диочувствительность опухолевых 
клеток и увеличивать число жиз-
неспособных клеток после облу-
чения. Таким образом, выявление 
сигнальных путей активирован-
ных Ras имеет важное значение 
для повышения радиочувстви-
тельности опухоли.

EGFR.  Лигандами для EGFR яв-
ляются эпидермальный фактор 

роста (EGF) и трансформирующий 
фактор роста альфа (TGF-alpha). 
Сигналы, передаваемые при акти-
вации EGFR, определяют проли-
феративную активность клетки, 
способность к дифференциров-
ке, инвазию и метастазирование, 
индукцию ангиогенеза и т.д. Су-
ществуют неопровержимые сви-
детельства вовлеченности EGFR в 
опухолевую трансформацию эпи-
телия бронхов [5, 24]. выключение 
EGFR в экспериментальных моде-
лях приводит к торможению опу-
холевой пролиферации.

другим часто экспрессируемым 
рецептором на поверхности опу-
холевых клеток эпителия бронхов, 
особенно аденокарциномы, явля-
ется рецептор Егbв-2, или HER2/
neu. ErbB-2 представляет собой 
рецептор семейства EGFR с ти-
розинкиназной активностью. Ли-
ганд для этого рецептора не опре-
делен, и считается, что он играет 
роль корецептора, в частности для 
EGFR, при формировании димер-
ного комплекса и последующего 
аутофосфорилирования [5]. 

Сверхэкспрессия EGFR часто 
встречается в опухолях челове-
ка. в большом числе исследований 
подчеркивается связь между EGFR 
и устойчивостью опухоли к иони-
зирующим излучениям. Huamani 
и соавт. продемонстрировали, что 
раковые клетки предстательной 
железы (DU145 и PC-3) экспрес-
сируют EGFR [13, 14, 47]. Более 
того, в преклинических исследо-
ваниях была обнаружена корре-
ляция экспрессии EGFR с проли-
ферацией, ангиогенезом и мигра-
цией опухолевых клеток, а также 
с радиорезистентностью опухоли 
[34, 38]. Экспрессия EGFR также 
коррелировала с высокими пока-
зателями шкалы Gleason, уровнем 
PSA и низкими показателями вы-
живаемости [18]. 

Таким образом, рецепторы се-
мейства EGFR, участвующие в ре-
гуляции важнейших свойств опу-
холевой клетки, являются пер-
спективной мишенью для проти-
воопухолевой терапии.

Моноклональные антитела 
специфично связываются с опре-
деленным рецептором и блоки-

руют передачу стимулирующе-
го сигнала, что приводит к ре-
грессии опухоли. в настоящее 
время синтезированы монокло-
нальные антитела к рецептору 
EGF (IMC-C225) и Erbв-2 (тра-
стузумаб) и проводится их кли-
ническое изучение у больных не-
мелкоклеточным раком легкого 
с экспрессией этих рецепторов. 
перспективность такого подхо-
да была продемонстрирована у 
больных раком молочной желе-
зы при использовании трастузу-
маба и у больных плоскоклеточ-
ным раком головы и шеи при на-
значении IMC-С225 [5]. 

Huang и соавт. [52] на экспе-
риментальных моделях показали 
противоопухолевую активность 
лучевой терапии в сочетании с це-
туксимабом (эрбитукс), обуслов-
ленную изменениями в репара-
ции днк и экспрессии опухоле-
вых ангиогенных факторов, вклю-
чая VEGF или фактор VIII. про-
ведена III фаза клинического ис-
следования по изучению эффек-
тивности цетуксимаба и лучевой 
терапии при опухолях головы и 
шеи. результаты локорегионар-
ного контроля показали преиму-
щество химиолучевой терапии по 
сравнению с монорадиотерапией: 
однолетняя выживаемость – 69% 
против 59% и двухлетняя – 56% 
против 48% соответственно. по-
казатели двухлетней и трехлетней 
общей выживаемости у пациентов 
после комбинированной терапии 
составили 62% и 67%, а после мо-
норадиотерапии – 55% и 44% соот-
ветственно (р = 0,2). Отмечена ми-
нимальная токсическая реакция 
при применении комбинирован-
ной химиорадиотерапии. часто-
та мукозитов III-IV степени была 
одинакова в обеих группах: 55% 
после комбинированного лечения 
и 52% после одной лучевой тера-
пии [10, 11]. 

недавно опубликованные ре-
з ульт аты р а н домизир ов а н-
ного исследования показали 
удвоение средней продолжи-
тельности жизни пациентов с 
местно-распространенными опу-
холями головы и шеи, получав-
ших цетуксимаб одновременно с 
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лучевой терапией по сравнению 
с лучевой терапией [52]. Однако 
существует определенная связь 
между мутациями EGFR и други-
ми онкогенами, что ограничива-
ет использование этого подхода. 

несколько клинических иссле-
дований изучали эффективность 
комбинации другого таргетного 
препарата – гефитиниба (ирес-
са) – с лучевой терапией у паци-
ентов с глиомами, немелкоклеточ-
ным раком легкого, опухолями го-
ловы и шеи.

проведено сравнительное ис-
следование эффективности ин-
дукционного курса химиотера-
пии (карбоплатин, паклитаксел 
и иринотекан) и одновременного 
режима химиотерапии и лучевой 
терапии СОд 74 Гр у больных с 
местно-распространенными опу-
холями головы и шеи. Эффектив-
ность одновременной химиолуче-
вой терапии была выше индукци-
онного курса химиотерапии [52].

Гефитиниб используется в 
США в качестве монотерапии ме-
тастатического рака легкого при 
неэффективности платиносодер-
жащих химиопрепаратов и доце-
таксела.

Ингибирование 
циклооксигеназы-2 
циклооксигеназа-2 (COX-2) яв-
ляется центральным фермен-
том в синтезе простагландинов. 
Экспрессия COX-2 наблюдает-
ся при воспалительных процес-
сах и во многих опухолях челове-
ка: прямой кишки, молочной же-
лезы, желудка, легких, головы и 
шеи. Следствием гиперэкспрес-
сии COX-2 в экспериментальной 
модели среди прочих является 
ингибирование апоптоза и ин-
дукция ангиогенеза. использо-
вание ингибиторов COX-2 в со-
четании с лучевой терапией при-
водит к значительной задерж-
ке роста опухоли в эксперимен-
тальных моделях рака предста-
тельной железы, головы и шеи, 
головного мозга. радиосенсиби-
лизирующего влияния ингибито-
ров COX-2 на нормальные ткани 
пока не наблюдается, что имеет 
важное значение для расшире-

ния радиотерапевтического ин-
тервала [17, 31, 43, 48].

Синхронизация 
клеточного цикла
прогрессия клеточного цикла за-
висит от экспрессии циклинов 
и фосфорилирования/дефосфо-
рилирования белков, регулиру-
ющих деятельность циклинов. 
в неопухолевых клетках после 
облучения происходит арест в 
G1/S-фазе (арест в G1 фазе часто 
отсутствует), репарация днк и/ 
или индукция апоптоза. Молеку-
лярный подход к р53 генной те-
рапии направлен на восстанов-
ление белка р53 после облучения, 
ареста в G1 и апоптоза, что при-
водит к увеличению радиочув-
ствительности опухоли [15]. дру-
гой подход заключается в исполь-
зовании росковитина для восста-
новления ареста в G1 после облу-
чения. в доклинических исследо-
ваниях росковитин способству-
ет увеличению ответа опухоли на 
лучевую терапию в клеточных ли-
ниях с мутированным р53 [17].

Антиангиогенная терапия 
Значение ангиогенеза в развитии 
и выживании опухолевых клеток 
было продемонстрировано в ра-
боте Folkman [17], где была впер-
вые показана тесная взаимосвязь 
между интенсивностью васкуля-
ризации и пери- и внутриопухо-
левым ростом опухоли.

Главным фактором, контро-
лирующим образование сосу-
дов, является недостаток кис-
лорода. Гипоксия ткани опухо-
ли при ее быстром росте стиму-
лирует экспрессию проангиоген-
ных ростковых факторов, глав-
ным образом, фактора роста эн-
дотелия сосудов (VEGF) – клю-
чевого медиатора ангиогенеза. 
у онкологических больных уров-
ни VEGF повышены как в крово-
токе, так и в ткани опухоли. не-
смотря на то, что возникающая 
сосудистая сеть аномальна по 
своей структуре и функциони-
рованию, она очень важна для 
роста и метастазирования опу-
холи и в конечном счете опреде-
ляет степень агрессивности опу-

холи. помимо стимуляции роста 
опухоли путем индукции ангио-
генеза, VEGF обладает рядом до-
полнительных свойств, которые 
важны для выживания и роста 
опухоли. к ним относятся анти-
апоптотическое действие на опу-
холевые клетки, повышение про-
ницаемости сосудов, которое 
приводит к уменьшению посту-
пления в опухоль химиотерапев-
тических препаратов, усиление 
резистентности опухоли к луче-
вой терапии, повышение риска 
метастазирования и подавление 
противоопухолевого иммунно-
го ответа. Ткани, находящиеся в 
условиях гипоксии, относитель-
но устойчивы к лучевой терапии. 
изучая влияние на опухоли об-
лучения и/или моноклональных 
антител к VEGF, многие иссле-
дователи пришли к заключению, 
что резистентность к лучевой те-
рапии является результатом воз-
действия VEGF на интерстици-
альное давление и морфологию 
кровеносных сосудов в опухо-
ли. поскольку VEGF повышает 
интерстициальное давление, до-
ставка кислорода в ткани опухо-
ли происходит неравномерно, с 
формированием участков гипок-
сии, резистентных к лучевой те-
рапии. кровеносные сосуды в 
опухоли характеризуются незре-
лостью и извитостью, что ведет к 
их компрессии. Это также игра-
ет роль в развитии местной ги-
поксии и устойчивости к облу-
чению.

прицельное подавление актив-
ности VEGF может иметь суще-
ственное значение для противо-
опухолевой и лучевой терапии. 
к препаратам целенаправленно-
го действия на рецепторы VEGF 
относятся низкомолекулярные 
ингибиторы, антитела и рибози-
мы. в настоящее время разраба-
тывается широкий спектр препа-
ратов, прицельно действующих 
на систему VEGF. наиболее пер-
спективными из них представ-
ляются моноклональные анти-
тела к VEGF и низкомолекуляр-
ные ингибиторы тирозинкиназы, 
блокирующие рецепторы VEGF. 
Среди препаратов этих классов 
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наиболее изученными являют-
ся: бевацизумаб (Авастин) – гу-
манизированные моноклональ-
ные антитела к VEGF; ингиби-
тор тирозинкиназы рецепторов 
VEGF – ваталаниб, блокирую-
щий последующий сигнальный 
путь с мембраносвязанныx тиро-
зинкиназных рецепторов;  рибо-
зимы Ангиозим и неовастат. на 
сегодняшний день оптимистич-
но выглядят данные по беваци-
зумабу: крупные исследования 
продемонстрировали улучшение 
выживаемости больных колорек-
тальным раком, немелкоклеточ-
ным раком легкого и молочной 
железы [17].

Таргетная антиангиогенная те-
рапия в настоящее время явля-
ется предметом многочислен-
ных доклинических исследова-
ний, в том числе в сочетании с 
лучевой терапией. Многие мо-
дели опухоли продемонстриро-
вали, что использование антиан-
гиогенных агентов потенцирует 
эффекты ионизирующего излу-
чения. Однако совместное при-
менение этих препаратов и об-
лучения, по-видимому, проти-
воречит общепринятому мне-
нию о роли гипоксии как основ-
ного фактора радиорезистентно-
сти опухоли. для роста опухоли 
необходимо создание новых кро-
веносных сосудов. процессы ан-
гиогенеза находятся под контро-
лем регуляторных положитель-
ных (VEGF и FGF, TGF-α и -β) и 
негативных факторов (ангиоста-
тин, эндостатин, тромбоспон-
дин и интерферон α). Одним из 
основных факторов роста клеток 
эндотелия является антиапопто-
тический фактор для эндотели-
альных клеток солидных опухо-
лей – VEGF. Облучение большо-
го числа клеточных линий может 
привести к повышенной экс-
прессии VEGF [25]. Многие ан-
тиангиогенные агенты были ис-
пользованы на доклинических 
моделях в сочетании с облучени-
ем: ангиостатин, ингибиторы ре-
цепторов VEGF и моноклональ-
ные антитела к VEGF. 

предлагаемые механизмы ра-
диосенсибилизации многочис-

ленны: ингибирование образо-
вания новых кровеносных со-
судов, прямая радиосенсибили-
зация эндотелиальных клеток, 
индукция апоптоза, прямая ра-
диосенсибилизация опухоле-
вых клеток и уменьшение ги-
поксической фракции опухоле-
вых клеток. во многих клини-
ческих исследованиях показано, 
что гиперэкспрессия VEGF сни-
жает ответ опухоли на лучевую 
и химиотерапию. первая фаза 
клинического исследования оце-
нила возможность интеграль-
ного применения бевацизума-
ба с лучевой терапией в предо-
перационном периоде у боль-
ных местно-распространенным 
раком прямой кишки [52]. через 
7 недель после окончания хими-
отерапии бевацизумабом в дозе 
10 мг/кг и лучевой терапии СОд 
50,4 Гр за 28 фракций выполнено  
хирургическое лечение. у 6 из 7 
прооперированных пациентов 
отмечены лишь минимальные 
опухолевые изменения в прямой 
кишке. 

Использование лучевой 
терапии как сенсибилизатора
Лучевая терапия может быть ис-
пользована для управления си-
стемной терапией. Облучение 
может вызвать экспрессию опре-
деленных генов, непосредствен-
но не участвующих в ответе клет-
ки на облучение, что может быть 
использовано для увеличения 
противоопухолевого ответа на 
другие виды лечения, такие как 
иммунотерапия, генная терапия 
или молекулярная целевая тера-
пия. Облучение приводит к по-
вышенной экспрессии большо-
го числа поверхностных рецеп-
торов во многих моделях кле-
ток [17]. примером такого под-
хода является использование 
облучения и цитотоксических 
Т-лимфоцитов (CTL).

Заключение
в настоящее время разрабатыва-
ется концепция целевой терапии 
в сочетании с облучением. Одна-
ко эффективность этого подхо-
да ограничена в связи с измен-

чивостью биологии опухоли и 
разницей в радиосенсибилизи-
рующем эффекте. например, се-
лективное ингибирование кина-
зы Raf1 приводит к радиосенси-
билизации только в определен-
ных типах клеток [39]. для ре-
шения конкретных задач таргет-
ной терапии необходимо учиты-
вать несколько механизмов, вли-
яющих на выживаемость рако-
вых клеток после облучения: ре-
гулирование репарации радиа-
ционных повреждений и гибели 
клеток, действие на клеточный 
цикл, ингибирование опухолево-
го ангиогенеза. пример антиан-
гиогенного сопутствующего об-

лучения свидетельствует о необ-
ходимости понимания динами-
ческого взаимодействия между 
опухолевыми клетками и пери-
туморальной сосудистой средой. 
Требуются клинические иссле-
дования для оценки эффектив-
ности и безопасности этого под-
хода. получены исследования по 
применению цетуксимаба в соче-
тании с лучевой терапией. число 
таргетных препаратов, связан-
ных с лучевой терапией, возрас-
тает, что требует дальнейших ис-
следований. 

Лучевая терапия может быть 
использована для управления 
системной терапией. Облучение 
может вызвать экспрессию 
определенных генов, непосредственно 
не участвующих в ответе клетки 
на облучение, что может быть 
использовано для увеличения 
противоопухолевого ответа на 
другие виды лечения, такие как 
иммунотерапия, генная терапия 
или молекулярная целевая 
терапия. Облучение приводит к 
повышенной экспрессии большого 
числа поверхностных рецепторов во 
многих моделях клеток.
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