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Резюме
В исследование включено 87 пациентов прошедших комбинированное лечение по поводу рака прямой кишки в Сверд
ловском областном онкологическом диспансере за 2009г. Критерии включения в исследование были следующие: локали
зация опухоли в нижне- или среднеампулярном отделах прямой кишки, гистологический тип опухоли - аденокарцинома, 
отсутствие предшествующего лечения. В зависимости от вида неоадъювантного лечения пациенты были поделены на че
тыре группы. В плане комбинированного лечения пациентам из первой и второй группы первым этапом была проведена 
ЛТ. В третьей и четвертой группах - ХЛТ. Использовались следующие химиопрепараты: 5-фторурацил в монорежиме или 
в комбинации с фолинатом кальция (лейковорин) или митомицином С, капецитабин (Кселода), фторафур, оксалиплатин 
(Злоксатин) в комбинации с Кселодой. В первой и третьей группе СОД облучения составила 38-44 Гр, во второй и четвер
той - 45-50Гр. Операцию выполняли через месяц после окончания ЛТ или ХЛТ. Полный патоморфологический ответ опу
холи (ППОО) чаще отмечен во второй и четвертой группах. Частота ППОО в четвертой группе, в которой пациентам про
водили предоперационное облучение в СОД более 44Гр с параллельным введением химиопрепаратов, составила 20.4%. 
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Summary
There were evaluated 87 patients with rectal cancer treated with combined method in 2009. The enrolling criteria were: the type 
of the tumors - adenocarcinomas of the lower or middle thirds of rectum without previous treatment. The patients were divided 
in four groups. Patients in the first and second groups underwent pre-operative radiotherapy, patients of the third and fourth 
groups - chemoradioterapy. We used 5-fluorouracil alone or combined with calcium folinate (leucovorine) or mitomicyn C, 
capecitabine (Xeloda), tegafur, oxaliplatin (Eloxatin) combined with Xeloda. The targets of irradiation were rectum and pelvic 
lymph nodes. The dose of radiation 38-44Gy was used in the first and third groups and 45-50Gy - in the second and fourth 
groups. All patients underwent subsequent surgery within 1 month after neoadjuvant therapy. In each case the level of the 
tumor pathomorfism was evaluated. Pathological complete response was registered more often in second and fourth groups. 
Pre-operative chemoradiotherapy results in the pathological complete response rate of 20.4% in the fourth group.
Key words: rectal cancer, tumor patomorphism, radiotherapy, chemoradiotherapy

Введение
Колоректальный рак (КРР ) - часто встречающееся и 

повсеместно распространенное заболевание. В структу
ре онкологической заболеваемости и в структуре смерт
ности от онкологических заболеваний в России коло
ректальный рак занимает 3 место [1]. Данному заболе-

Ответственный за ведение переписки - 
Демин Антон Альбертович 
Моб.: 8-906-802-52-32 
E-mail: dyomin2003@mail.ru

ванию одинаково подвержены и мужчины и женщины. 
КРР обычно развивается у лиц старше 50 лет. Ежегодно 
в мире регистрируется около 1 миллиона новых случаев 
колоректального рака и 630 тыс. пациентов погибает от 
данного заболевания [2]. Заболеваемость КРР в 2007г. в 
Свердловской области составила 41.0 на ЮОтыс. населе
ния, в среднем по России 39.8 на ЮОтыс.

Основным методом лечения рака прямой кишки 
(РП К) является операция. Частота локорегионального 
рецидивирования после операции достигает 40%. Сре
ди причин, приводящих к развитию местного рециди
ва, можно выделить следующие: микроскопически опре
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деляемые опухолевые клетки в боковых и нижней лини
ях резекции, резидуальная опухолевая ткань в мезоректу- 
ме, мет&стазирование опухоли по латеральным путям лнм- 
фооттока прямой кишки, диссеминация опухолевых клеток 
по операционному полю. Наличие латерального пути лим- 
фооттока от прямой кишки обуславливает метастазирова- 
нне по ходу средней прямокишечной артерии в подвздош
ные лимфоузлы и лимфоузлы запирательной ямки. При ло
кализации опухоли в ннжнеампулярном отделе уровень по
ражения латеральных лимфоузлов достигает 35% случаев, в 
среднеампулярном - 15%, в верхнеампулярном - 1-2%  [3].

Широкое внедрение предложенной в 1982г. 
R.J.Heald техники тотальной мезоректумэктомии способ
ствовало снижению количества местных рецидивов но 
данным разных авторов с 32-12% до 9-6% [4]. Очевидно, 
что применение данной техники изолированно не могло 
устранить все причины местного рецидивнровання.

Применение комбинированных схем лечения с ис
пользованием пред- и послеоперационной лучевой те
рапии улучшает отдаленные результаты. Впервые ра
диационное излучение для лечения рака прямой кишки 
применил Symonds C.J. в 1914г. Механизм лечебного эф
фекта лучевой терапии (ЛТ) заключается в возникнове
нии потенциально летальных и сублетальных повреж
дений опухолевых клеток в первичной опухоли, а так
же в зонах возможной регионарной диссеминацни. Это 
способствует предотвращению ннтраоперационной ге
матогенной и лимфогенной диссеминацин опухолевых 
клеток, уничтожению метастазов в лимфоузлах малого 
таза, не подлежащих удалению, повышению локального 
контроля над опухолью (увеличение числа резектабель- 
ных опухолей, «downstaging», увеличение числа сфин
ктеросохраняющих операций, снижение числа положи
тельных линий резекций). Несмотря на снижение коли
чества локорегионарных рецидивов до 6-10%  при соче
тании операции и лучевой терапии, существенного уве
личения общей выживаемости, по сравнению только с 
операцией не отмечается [5]. Введение химиопрепара- 
тов параллельно с облучением в качестве радиомоди
фицирующих средств, способствует достоверному сни
жению количества регионарных рецидивов, а также по 
данным ряда исследований увеличению общей выжи
ваемости [6]. Влияние полирадиомодификации на от
даленные результаты после комбинированного лечения 
рака прямой кишки продемонстрировано в исследова
ниях проведенных в отделении онкопроктологии РАМН 
РОНЦ им. Н.Н. Блохина.

Авторами отмечено снижение количества регионар
ных рецидивов с 19,8% после операций до 8,7% при ком
бинированном лечении РПК с использованием предопе
рационной крупнофракционной ЛТ. В случае проведения 
предоперационной терапии на фоне полирадиомодифи
кации (гипертермия опухоли и применение электронно
акцепторного соединения - метронидазола) уровень ло- 
корегионарного рецидивирования составил 0.5% [7,8]. В 
настоящее время все рекомендательные протоколы по ле
чению рака прямой кишки включают химиолучевую те
рапию (ХЛТ) [9,10].

О действии предоперационной лучевой или химно- 
лучевой терапии на опухоль можно судить по такому па- 
томорфологическому признаку, как степень лечебного 
патоморфоза опухоли. В отечественной литера^ре выде
ляют 4 степени патоморфоза опухоли [11]. 4 степень ле
чебного патоморфоза макроскопически характеризуется 
резорбцией первичной опухоли, а микроскопически от
сутствием опухолевых элементов в исследуемом матери
але. Изменения характерные для патоморфоза 4 степени 
в зарубежной литерату ре определяются как полный пато- 
морфологический ответ опухоли (ППОО) [12]. По лите
ратурным данным частота ППОО при проведении пре
доперационной ЛТ и ХЛТ значительно варьирует, в част
ности, после ХЛТ разброс данного показателя составляет 
от 1 до 39% [6]. Необходимость оценить собственные ре
зультаты комбинированного лечения РПК, а также срав
нить полученные результаты с имеющимися данными в 
литературе, способствовала проведению представленно
го ниже исследования.

Цель исследования: сравнить влияние различных 
режимов предоперационной лучевой и предоперацион
ной химиолучевой терапии на степень патоморфологиче
ского ответа опухоли при раке прямой кишки.

Материалы и методы
Дизайн: проспективное контролируемое исследо

вание. В исследование включено 87 пациентов про
шедших комбинированное лечение по поводу рака пря
мой кишки в Свердловском областном онкологическом 
диспансере за 2009г. Критерии включения в исследо
вание были следующие: локализация опухоли в ниж- 
не- или среднеампулярном отделах прямой кишки, ги
стологический тип опухоли - аденокарцннома, отсут
ствие предшествующего лечения. В зависимости от 
вида неоадъювантного лечения пациенты были поделе
ны на четыре группы. Первую группу составили 18 па
циентов (10 мужчин, 8 женщин), вторую - 9 (4 мужчин, 
5 женщин), третью - 16 (6 мужчин, 10 женщин), четвер
тую - 44 (24 мужчин, 20 женщин). В плане комбини
рованного лечения пациентам из первой и второй груп
пы первым этапом была проведена лучевая терапия. В 
третьей и четвертой группах пациентам неоадъювант- 
но была проведена химиолучевая терапия. Использова
лись следующие химиопрепараты: 5-фторурацил изло- 
лированно или в комбинации с фолинатом кальция (лей- 
коворин) или митомицином С, капецитабин (Кселода), 
тегафур, оксалиплатин (Элоксатин) в комбинации с ксе- 
лодой. В первой и третьей группе суммарная очаговая 
доза (СОД) облучения составила 38-44 Гр, во второй и 
четвертой СОД - 45-50Гр (таблица 1). Облучение обла
сти прямой кишки и параректальной клетчатки прово
дилось по 1.8-2 Гр, 5 фракций в неделю до планируемой 
СОД. При локализации опухоли в нижнеампулярном от
деле прямой кишки дополнительно проводилось облу
чение паховых лимфоузлов в СОД 40 Гр. 5-фторурацил 
вводился внутривенно за 30 минут до сеанса облучения 
в дозе 225мг/м2 ежедневно либо через день до курсовой 
дозы 1575мг/м*. Лейковорин в комбинации с 5- фторура-



Таблица 1. Распределение пациентов по группам в зависимости от СОД облучения 
и применения химиопрепаратов.

1 группа 2 группа 3 группа 4 группа
=* 441 р • 44Г р =< 44Гр > 44 Гр

n= 18 п^с) + 5-фторурацил в в 11-13 п=30
+ 5-фторурацнл, лейковорин в/в п=0 п=1
+ 5-фтрурацил,митомицин С в в п=2 п=0
+ фторафур per os п=0 п=1
+ кселодa per os п=1 п=10
+ элоксатин в/в, кселола per os п=0 п=2

и- 16 и-44

Таблица 2. Частота встречаемости патоморфоза I, II, I I I ,  IV  степени в каждой из групп.

1 группа 2 грмша 3 грмша 4 1 руппа
1 - 3( 1(0° С . ) 1 -  0 1 - 3( 1 Х.7°о) 1 - 6(13.6%)
II- 4( 50° о) II 3(33.3° о) II - 7(43.7) II - 13(2').5%)
III - 5(28°о) III 3(33.3%) III - 5(31.2%) III - 16(36.3%)
IV - 1(5.5%) IV 3(33.3%) IV - 1(6.2%) IV - 4(20.4%)

1 группа 2 группа 3 группа 4 группа

□ I степень
□ II степень
□ III степень
□ IV степень

Диаграмма №  1.
Частота встречаемости патоморфоза I, II, I I I ,  IV  степени в каждой из групп

цнлом вводился в/в из расчета 20мг/м:. Препараты вво
дились с 1 по 5 дней одним или двумя курсами в про
цессе облучения. Элоксатин назначали в дозе 50мг/м2 
в/в в 1,8,15 день облучения, кселоду из расчета 825мг/ 
м2 дважды в день внутрь в течение 4-5 нед. Митомицин 
10мг/м2 вводили в/в дважды в начале и конце курса лу
чевой терапии. Фторафур принимал 1 пациент внутрь в 
дозе 400мг дважды в сутки до курсовой дозы 20г.

Результаты и обсуждение
Операции выполнялась в течение месяца после 

окончания ЛТ или ХЛТ. У 75 пациентов выполнены ра
дикальные операции, у 10 - паллиативные. В  каждом слу
чае при проведении гистологического исследования уда
ленного препарата оценивался уровень патоморфоло- 
гического ответа опухоли на проведенное предопераци
онное лучевое или химиолучевое лечение. При анализе 
данных выявлено, что полный патоморфологический от
вет опухоли чаще отмечен во второй и четвертой группах, 
где в качестве предоперационной подготовки пациентам

проводилась лучевая терапия в СОД выше 44Гр. Часто
та полного патоморфологического ответа опухоли в чет
вертой группе, в которой пациентам проводили предопе
рационное облучение в СОД более 44Гр с параллельным 
введением химиопрепаратов, составил 20.4%, что согла
суется с данными других исследователей [13, 14].

В группе с применением лучевой терапии в СОД бо
лее 44Гр без введения химиопрепаратов отмечено наи
большая частота полного патоморфологического ответа 
опухоли 33.3%, что вероятно связано с небольшим коли
чеством наблюдений в данной группе. Частота ППОО в 
первой и третьей группах оказалась примерно одинако
ва (табл. №  2, диаграмма №1). Наибольшая частота па
томорфоза III степени отмечена в четвертой группе. При 
сравнении групп по такому показателю как доля полно
го патоморфологического ответа статистически значи
мых различий выявлено не было. Причинами этому веро
ятно служат как, малое количество наблюдений, особен
но в первой, второй и третьей группах, так и различия в 
количестве наблюдений в каждой из групп.



Выводы:
В представленном исследовании применение пре

доперационной ЛТ при раке прямой кишки в СОД более 
44 Гр. сопровождается более высокой частотой ППОО по 
сравнению с режимами при которых ЛТ ограничена СОД 
44Гр. Сочетание ЛТ в СОД более 44 Гр с введением хими
опрепаратов в данном исследовании сопровождается мак
симальной частотой патоморфоза опухолей III и IV степе
ни. Результатом применения данного режима при лечении 
РПК может быть снижение локорегионарного рецидиви- 
рования, отдаленного метастазирования, а также повы-
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