
 

 КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОЛОГИЯ, СПЕЦИАЛЬНЫЙ ВЫПУСК І (2011)

64

Національний інститут раку, Київ

ПРОБЛЕМА ЛОКАЛЬНОГО КОНТРОЛЮ 
В ЛІКУВАННІ ХВОРИХ НА РАК ПРЯМОЇ 
КИШКИ

Оптимальний локальний контроль — важливий показник у лікуванні хворих 
на рак прямої кишки (РПК). Методом вибору в хірургічному лікуванні РПК 
є техніка тотальної мезоректумектомії (ТМЕ), яка супроводжується невели­
кою кількістю локальних рецидивів. Наступним після ТМЕ найбільш важли­
вим прогностичним фактором виникнення локальних рецидивів пухлини 
є латеральна границя резекції (CRM). Одним із найбільш ефективних методів, 
що дозволяють поліпшити безрецидивну виживаність цієї категорії хворих, 
є променева терапія. Розглядаються різні режими променевої терапії (перед­
операційна та післяопераційна). Наведено дані рандомізованого дослідження 
хворих на РПК II–III стадії із застосуванням неоад’ювантної променевої терапії 
30 Гр (15х2 Гр) порівняно із променевою терапією 20 Гр (4х5 Гр). Комбіноване 
лікування з використанням неоад’ювантної променевої терапії 30 Гр дозволяє 
збільшити кількість виконуваних сфінктерзберігаючих операцій та зменшити 
кількість локальних рецидивів. 

АКТУАЛЬНІСТЬ
Незважаючи на певний прогрес 

за останні роки в лікуванні раку прямої 
кишки (РПК), локальні рецидиви після 
радикальних операцій залишаються 
актуальною проблемою, а оптимальна 
тактика для запобігання їх виникнен­
ню – темою постійних дискусій.

У 30% пацієнтів, які радикально 
проліковані з приводу РПК, розвивається 
локальний рецидив. Ключовою подією ста­
ло введення Біллом Хілдом (Richard J. Heald) 
у 1982 р. тотальної мезоректумектомії 
(ТМЕ). Після цього частота локальних 
рецидивів знизилась до <10% [13] та <6% 
у разі доповнення ТМЕ неоад’ювантною 
променевою терапією (НПТ) з/без хіміо­
терапії  [16]. За даними дослідників від 
20 до 50% хворих мають тільки локальні 
рецидиви без віддалених метастазів. Без 
подальшого хірургічного лікування 5-річна 
виживаність цих хворих становить <4% 
та медіана виживаності ≈8 міс [12, 15, 19, 27]. 

Мета цього дослідження — вивчення 
і узагальнення даних літератури з цього 
питання і оцінка власних результатів 
комбінованого лікування хворих на РПК.

ПРОГНОСТИЧНІ ФАКТОРИ 
ЛОКАЛЬНОГО РЕЦИДИВУ РПК
Багато факторів впливають на ризик 

виникнення рецидиву. Ризик зростає 
з підвищенням стадії захворювання 
та у разі несприятливих морфологічних 
властивостей первинної пухлини, а саме 
периневральної та судинної інвазії, сту­
пеня диференціювання. Локальні реци­
диви частіше виникають при первинних 

пухлинах, які розташовані в дистальній 
ділянці прямої кишки, при наявності 
перфорації чи кишкової непрохідності, 
а також пухлини, фіксованої до сусідніх 
органів та структур [14, 17, 19, 27]. За ре­
зультатами лікування 2315 хворих на РПК 
подальшими важливими факторами ри­
зику виникнення рецидиву є відсутність 
НПТ, R1 (мікроскопічно позитивні краї 
резекції) та R2 (макроскопічно позитивні 
краї резекції) резекції прямої кишки 
та клініки з невеликою кількістю обігу 
операцій в обсязі ТМЕ [24]. Незаперечний 
факт важливості латерального чи цир­
кулярного краю резекції. За даними M. 
Davis та співавторів немає ніякої різниці 
в частоті виникнення рецидиву РПК після 
сфінктерозберігаючих операцій порівняно 
з черевно-промежинною екстирпацією, 
але при умові дистального краю резекції 
не менше 1 см та мікроскопічно негатив­
ного циркулярного краю резекції. При 
мобілізації до тазового дна в обсязі ТМЕ 
і видалення низько розташованих пухлин 
«en block» з оточуючими леваторами частота 
R1 циркулярного краю резекції становила 
0%, а локальні рецидиви  — 5% [9, 22]. 
Існують різні рівні підготовки та досвіду 
виконання ТМЕ серед хірургів, внаслідок 
чого в літературі висвітлено широкий спектр 
локальних рецидивів у різних клініках. 
Так, вже більше 10 років тому опубліковані 
дані Канадського дослідження, в якому 
порівнювалась частота локальних рецидивів 
РПК після резекції прямої кишки у групі 
хірургів — колопроктологів та у групі за­
гальних хірургів — 13 та 34% відповідно [21].
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ЗНАЧЕННЯ НПТ 
У ПРОФІЛАКТИЦІ 
ЛОКАЛЬНОГО РЕЦИДИВУ РПК
За останні  20 років  проведе­

но декілька великих багатоцентро­
вих рандомізованих досліджень щодо 
вивчення впливу НПТ на частоту 
локорегіонарних рецидивів, часто­
ту віддалених метастазів, тривалість 
безрецидивного періоду. Однак ве­
лика кількість різноманітних мето­
дик променевої  терапії ,  різниця 
в дозах і схемах лікування, об’ємах 
опромінення, а також інтервалах між 
закінченням опромінення і оператив­
ним втручанням приводять до значної 
розбіжності в результатах та ускладню­
ють їх інтерпретацію [1, 6, 8, 11, 18, 20, 
23, 26]. 

Велику увагу заслуговують резуль­
тати ретроспективного дослідження, 
проведеного в США E.T.  Castaldo 
та співавторами [7]. За основу було взя­
то дані датабази SEER Національного 
інституту раку США. Хворі на РПК І–ІІІ 
стадії (10  971 особа) були розподілені 
на дві групи. У 1-й було 7211 пацієнтів 
із РПК І стадії, які отримували лише 
хірургічне лікування. У 2-й групі було 
3760 пацієнтів із РПК ІІ–ІІІ стадії, які от­
римували НПТ. Під час післяопераційного 
м о р ф о л о г і ч н о г о  д о с л і д ж е н н я 
«downstaging» (до операції стадія захво­
рювання була ІІ–ІІІ, після операції стадія 
була 0–І) виявили у 792 (21%) пацієнтів. 
Показники 5-річної виживаності у групі 
хворих, у яких відповідь на променеву 
терапію розцінювалась як регресія чи по­
вна регресія, виявилися вищими на 16% 
(р<0,001) порівняно з групою хворих, 
у яких не було позитивної відповіді 
на НПТ, та становили 94%, що відповідає 
результатам виживаності у 1-й групі 
пацієнтів з І стадією захворювання (97%). 
Інші дані цього дослідження свідчать про 
необхідність точного доопераційного 
стадіювання та перспективи проведення 
адекватної променевої терапії у  хворих 
на резектабельний РПК [10].

У спільному дослідженні групи гол­
ландських клінік проаналізовані результати 
лікування 1417 пацієнтів із неметаста­
тичним РПК з метою оцінки факторів, 
що впливають на ризик виникнення 
локальних рецидивів, їх локалізацію, зна­
чення повного видалення мезоректума 
та НПТ у профілактиці їх виникнення. Було 
сформовано дві групи хворих. У 1-й групі 
713 пацієнтів отримували НПТ у сумарній 
дозі 25 Гр (по 5 Гр 5 сеансів) з подаль­
шим хірургічним втручанням в обсязі 
ТМЕ. У 2-й групі 704 хворим було про­
ведене тільки хірургічне лікування в обсязі 
ТМЕ. Наступним етапом проаналізовано 
частоту та локалізацію локальних рецидивів 
в обох групах. Рецидиви були розділені 
за анатомічним принципом — пресакральні, 
передні, латеральні, промежинні та у зоні 
анастомозу. За 7-літній період спосте­

реження виявлено 114 рецидивів раку. 
Мінімальний період спостереження ста­
новив 1,5 року, максимальний — 9,8 року. 
У групі комбінованого лікування частота 
локальних рецидивів становила 4,6%, 
у групі хірургічного лікування — 11%. 
При цьому час до виникнення рецидиву 
пухлини у групі комбінованого лікування — 
2,6 року порівняно з 1,5 року в іншій групі. 
Віддалені метастази на момент виявлення 
локального рецидиву визначались у 55% 
пацієнтів, які отримували передопераційну 
променеву терапію і у 41% пацієнтів, які 
пройшли хірургічне лікування виключно. 

Основними факторами ризику роз­
витку рецидиву були низька локалізація 
пухлини, висока стадія захворювання 
та R1-резекція. Найчастіше рецидиви раку 
в обох досліджуваних групах локалізувалися 
у пресакральній ділянці. Найбільш 
ефективною НПТ була у профілактиці 
передніх рецидивів: 5-річні показни­
ки в 1-й групі становили 0,7 та 1,9% — 
у 2-й групі. Ефективність променевої 
терапії також підтверджена зменшенням 
кількості рецидивів у ділянці анастомозу: 
5-річні показники в 1-й групі становили 
0,7 та 2,7% — у 2-й групі. Відзначимо, що не­
зважаючи на наявність пухлинних клітин 
по циркулярному краю резекції, тільки 
у 46 із 267 таких пацієнтів виникли місцеві 
рецидиви, що становило 17,2%. Напевно, 
залучення краю резекції є далеко не єдиним 
механізмом виникнення рецидиву РПК.

Дистальний край резекції <2 см був, 
вірогідно, пов’язаний із підвищеним ри­
зиком розвитку рецидиву, але в основному 
в групі хворих із наявністю ураження 
лімфовузлів параректальної клітковини – 
19% при N0 порівняно з 94,3% при N+ 
у групі хірургічного лікування і 11,8% при 
N0 порівняно з 35,8% при N+ у групі 
НПТ. Загальний ризик виникнення ре­
цидиву в групі хворих, які отримували 
комбіноване лікування, був досить низький, 
за винятком випадків, коли дистальний 
край резекції був <5 мм. Висновки цього 
дослідження: необхідність проведення НПТ 
абсолютно усім хворим на РПК, незалежно 
від типу хірургічного втручання та викори­
стання техніки ТМЕ. Оскільки переважна 
більшість локальних рецидивів виникла 
у групі з розповсюдженими (Т3-4N  + 
M0) стадіями захворювання, то автори 
зробили припущення про необхідність 
розширення показань для проведення три­
валих курсів передопераційної променевої 
або хіміопроменевої терапії замість 
стандартної по 5 Гр 5 сеансів. Також у поля 
опромінення обов’язково мають бути 

включені лімфатичні вузли латеральної 
групи, тому що їх ураження відзначається 
у 10–20% випадків за даними різних авторів, 
зокрема М. Kusters (2010).

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ 
ДОСЛІДЖЕННЯ
У клініці Національного інституту раку 

з січня 2008 р. по серпень 2010 р. проведено 
рандомізоване дослідження щодо вивчен­
ня ефективності комбінованого лікування 
хворих на резектабельний РПК із застосу­
ванням НПТ 30 Гр (дрібними фракціями) 
з відстроченим оперативним лікуванням 
порівняно із застосуванням НПТ 20 Гр 
(крупними фракціями) та негайним опе­
ративним лікуванням. Рандомізація 1:1.

У всіх хворих був морфологічно підт­
верджений РПК T2-4N0-1M0. Усім 
пацієнтам проводили повне клінічне, 
лабораторне, морфологічне, ендоскопічне 
(ректороманоскопія, фіброколоноскопія), 
р е н т г е н о л о г і ч н е  ( і р и г о с к о п і я , 
проктографія, комп’ютерна томографія, 
магнітно-резонансна томографія), транс­
ректальне УЗД.

У 1-й групі хворих дистанційна НПТ 
проводилась на апараті «Рокус», який 
генерує енергію тормозного випромінення 
15–18 Мев. Опромінення проводили з двох 
зустрічно-направлених полів, переднім 
та заднім, розмірами 12х14 см. До зони 
опромінення була включена первинна пух­
лина, параректальна клітковина, незмінені 
ділянки товстої кишки проксимальніше 
та дистальніше пухлини на 3–5  см. 
Опромінення проводили протягом 
4 діб, разовою дозою 5 Гр, сумарною дозою 
20 Гр із подальшим хірургічним втручанням 
через 24–48 год. 

У 2-й групі хворих дистанційну НПТ 
проводили на аналогічному апараті «Ро­
кус», з ідентичними полями, розмірами 
та зонами опромінення. Опромінення 
проводили протягом 17 діб, разовою дозою 
1,8 Гр, сумарною дозою 30 Гр із подальшим 
хірургічним втручанням через 3 тиж. 

Ефективність променевої терапії 
оцінювали залежно від міжнародних 
критеріїв REGIST з урахуванням даних 
об’єктивного дослідження. Оперативні 
втручання виконували в обсязі прокт­
ектомії, низької передньої резекції, 
передньої резекції, екстирпації прямої 
кишки із застосуванням техніки ТМЕ.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ
У дослідження були включені 205 хво­

рих на РПК. До 1-ї групи увійшли 98, 
до 2-ї — 107 пацієнтів. 

Таблиця 1.	 Розподіл хворих досліджених груп на РПК за факторами клінічного прогнозу, n (%)

Показник 1-ша група 2-га група Усього
(n=98) (n=107) (n=205)

Стать: 
жіноча
чоловіча

44 (44,8) 58 (54,2) 102 (49,8)
54 (55,2) 49 (45,8) 103 (50,2)

Середній вік (min/max), років 56,1 (31–76) 60,6 (39–80) 58,3 (31–80)
Стадія II Т2-4N0M0 74 (75,5) 88 (82,2) 162 (79,0)
Стадія III T2-4N1-2M0 24 (24,5) 19 (17,8) 43 (21,0)
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Проведено аналіз  результатів 
лікування хворих двох груп. За своїм 
складом групи були репрезентатив­
ними. У більшості пацієнтів обох груп 
діагностовано рак дистальних відділів 
прямої кишки (у 1-й групі — 77,6%, 
у 2-й — 72%) з інфільтрацією пух­
лини всієї товщі кишкової стінки — 
Т3-4 (у 1-й групі — 99%, у 2-й групі — 
85,1%). 

Дані щодо розподілу хворих за фактора­
ми клінічного прогнозу наведено в табл. 1.

Локалізація пухлинного процесу 
у прямій кишці наведена в табл. 2.

Таблиця 2.	 Розподіл досліджених груп хворих 
на РПК за локалізацією, n (%)

Група Локалізація пухлини
В/а відділ С/а відділ Н/а відділ

1-ша 22 (22,4) 25 (25,5) 51 (52,1)
2-га 30 – 28,0% 37 (34,4) 40 (37,6)
Усього 52 (25,4) 62 (30,2) 91 (44,4)
В\а  — верхньо-ампулярний; с\а  — середньо-
ампулярний; н\а — нижньо-ампулярний.

Об’єктивний ефект НПТ оцінювався 
безпосередньо перед оперативним втру­
чанням за рахунок зниження показника 
Т, часткова та повна регресії пухлини 
спостерігалась у 41% хворих 2-ї групи. 
За рахунок цього кількість пацієнтів, 
яким планувалась і була виконана че­
ревно-промежинна екстирпація прямої 
кишки скоротилась у 2,7 раза (р<0,005) 
і відповідно становила 8 (7,5%) хво­
рих, на противагу 34  (34,7%)  хворих 
у групі крупнофракційного опромінення. 
У 1-й групі кількість осіб, яким була 
виконана сфінктерзберігаюча операція 
становила 64 (65,3%), у 2-й — 99 (92,5%). 

У 1-й групі з 98 хворих у 8 (8,2%) 
виконана проктектомія, 31 (31,6%) 
хворому  — низька передня резекція, 
15 (15,3%)  — передня резекція, че­
ревно-анальна резекція  — 10 (10,2%) 
хворим та екстирпація прямої кишки — 
34 (34,7%) пацієнтам. У 2-й групі (107 осіб) 
проктектомія була виконана 26 (24,3%) 
хворим, низька передня резекція — 
43 (40,2%), передня резекція — 29 (27,1%) 
хворим, 1(0,9%) хворому виконана че­
ревно-анальна резекція та екстирпація 
прямої кишки — 8 (7,5%) пацієнтам. За да­
ними післяопераційного морфологічного 
дослідження повна морфологічна регресія 
пухлини прямої кишки зареєстрована 
у 7 випадках у 2-й групі, у 1-й групі 
аналогічного результату не спостерігалося. 

Загалом статистично вірогідної різниці 
в показниках післяопераційних усклад­
нень не відзначено (7,5 та 8,8%). Отримані 
нами результати зіставні з даними інших 
дослідників, які вказують на відсутність 
ризику виникнення періоперативних 
ускладнень після НПТ [25].

У процесі спостереження локальні 
рецидиви виявлено у 13 (13,2%) хворих 
1-ї групи та у 5 (4,7%) — 2-ї групи. Усі ре­
цидиви виникли у пацієнтів із факторами 
ризику (параметром Т3-4N1).

При вивченні віддалених результатів 
з’ясувалося, що показник загальної 
3-річної виживаності у групі хворих, 
які отримували крупнофракційне 
о п р о м і н е н н я ,  с т а н о в и в  6 9 , 8 % , 

тоді як у групі з дрібнофракційним 
опроміненням — 80,5% (рис. 1).

При досліджені безрецидивної 
виживаності в обох групах за той же період 
3-річна безрецидивна виживаність була 

Рис. 1. Загальна 3-річна виживаність хворих на РПК за групами

Рис. 2. Безрецидивна 3-річна виживаність хворих на РПК за групами

Рис. 3. Загальна 3-річна виживаність хворих на РПК ІІ стадії за групами
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вищою у 2-й групі, ніж у 1-й і становила 
відповідно 70,1 та 57,1% (рис. 2).

При порівнянні загальної виживаності 
хворих на РПК залежно від стадії 
та видів променевої терапії, достовірного 
підвищення цього показника не виявлено 
(рис. 3, 4). 

ВИСНОВКИ
О п т и м а л ь н и й  л о к а л ь н и й 

контроль є важливим показником 
у лікуванні РПК. Комбіноване лікування 
хворих на резектабельний РПК із НПТ 
(дрібними фракціями) — ефективний метод, 
який надає можливість збільшити кількість 
сфінктерзберігаючих операцій і покращити 
якість життя хворих. Результати доводять, 
що дрібнофракційна НПТ в сумарній дозі 

30 Гр підвищує 3-річну безрецидивну та за­
гальну виживаність хворих на РПК ІІ–ІІІ 
стадії.
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