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Ó öåé ÷àñ º äîñòàòíüî ï³äòâåðäæåíü íåãàòèâíîãî âïëèâó ïðîìåíåâî¿ òåðàï³¿ 
íà ôóíêö³þ àíàëüíîãî ñô³íêòåðà (ÀÑ). Ïðîòå ìîðôîëîã³÷í³ çì³íè, ÿê³ ïðèçâî-
äÿòü äî àíàëüíî¿ ³íêîíòèíåíö³¿ ï³ñëÿ âèêîðèñòàííÿ ð³çíèõ ñõåì íåîàä’þâàíòíî¿ 
ïðîìåíåâî¿ òåðàï³¿ (ÍÏÒ), çàëèøàþòüñÿ íåâèâ÷åíèìè. Ìåòîþ öüîãî äîñë³-
äæåííÿ áóëî âèâ÷åííÿ ã³ñòîëîã³÷íèõ çì³í ó òêàíèí³ ÀÑ ï³ñëÿ âèêîðèñòàííÿ 
ð³çíèõ ñõåì ÍÏÒ ó êîìá³íîâàíîìó ë³êóâàíí³ çëîÿê³ñíèõ ïóõëèí ïðÿìî¿ êèøêè. 
Ïðîàíàë³çîâàíî ã³ñòîëîã³÷í³ çì³íè òêàíèíè ÀÑ ó 49 ïàö³ºíò³â ï³ñëÿ ÍÏÒ ³ åêñòèð-
ïàö³¿ ïðÿìî¿ êèøêè. 12 ïàö³ºíòàì ïðîâåäåíî ÍÏÒ ó ñóìàðí³é äîç³ 20 Ãð êðóï-
íèìè ôðàêö³ÿìè, 14 õâîðèì — 30 Ãð äð³áíèìè ôðàêö³ÿìè, 13 ïàö³ºíòàì — 
50–60 Ãð äð³áíèìè ôðàêö³ÿìè. Äî êîíòðîëüíî¿ ãðóïè óâ³éøëè 10 ïàö³ºíò³â, 
ÿêèì ÍÏÒ íå ïðîâîäèëè. Ô³áðîç I ñòóïåíÿ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ïåðåâàæíî â ãðóïàõ 
20 ³ 30 Ãð — ó 75,1 ³ 64,3% â³äïîâ³äíî. Ó ãðóï³ 50–60 Ãð ô³áðîç II ³ III ñòóïåíÿ âè-
ÿâëÿëè â 46,2 ³ 30,7% â³äïîâ³äíî. Ñïîñòåð³ãàºòüñÿ òåíäåíö³ÿ äî çìåíøåííÿ ê³ëü-
êîñò³ íåðâîâèõ åëåìåíò³â ïðè ï³äâèùåíí³ äîçè îïðîì³íåííÿ, õî÷à äîñòîâ³ðíî¿ 
ð³çíèö³ íå îòðèìàíî (ð=0,28). Âíàñë³äîê ïðîìåíåâî¿ àëüòåðàö³¿ ðîçâèâàþòüñÿ 
äåãåíåðàòèâí³ òà çàïàëüí³ çì³íè â òêàíèí³ ÀÑ, ÿê³ ïðèçâîäÿòü äî çàì³ùåííÿ 
ì’ÿçîâèõ åëåìåíò³â ô³áðîçíîþ òêàíèíîþ ³ º ìîðôîëîã³÷íèì ñóáñòðàòîì äëÿ 
ïîäàëüøèõ ôóíêö³îíàëüíèõ çì³í.

АКТУАЛЬНІСТЬ

Важливим фактором при виборі лі-

кувальної тактики для пацієнтів, хворих 

на рак прямої кишки (РПК), є збере-

ження функції анального сфінктера (АС) 

за умови досягнення низьких показників 

локальних рецидивів та високої 5-річної 

виживаності. Широке впровадження 

в хірургічну практику таких операцій, 

як низька передня резекція та проктекто-

мія (інтерсфінктерна резекція), дозволило 

збільшити кількість сфінктерозберігаючих 

операцій до 80–90% у хворих із пухлинами 

дистального відділу прямої кишки [1–3]. 

Призначення комбінованого лікування 

із застосуванням неоад’ювантної проме-

невої терапії (НПТ) чи хіміопроменевої 

терапії хворим на РПК дозволяє знизити 

частоту локальних рецидивів, покращити 

загальну виживаність [4–6]. Підвищення 

резектабельності та збереження сфінктер-

ного апарату прямої кишки стали мож-

ливими завдяки регресії пухлини після 

променевої терапії [7–9]. Сьогодні НПТ 

застосовують як стандарт лікування згідно 

з багатьма рекомендаціями щодо лікуван-

ня хворих на РПК [10, 11]. Проте до кінця 

не вивчені морфологічні зміни, що ви-

никають в АС після променевої терапії.

Післяпроменеві реакції у вигляді 

прогресуючого фіброзу та дегенерації 

нервового апарату АС пояснюють не-

задовільну функцію утримання калу 

у віддалений період (12%) у хворих на рак 

жіночих статевих органів, які отримували 

променеву терапію, порівняно з конт-

рольною групою (0,9%) [12].

Проведені в останнє десятиріччя до-

слідження з вивчення функціональних 

результатів комбінованого лікування 

хворих на РПК підтвердили підвищення 

частоти анальної інконтиненції після 

НПТ [13–15]. Функція АС може погіршу-

ватися у зв’язку з розвитком променевого 

проктиту, прямим променевим пошко-

дженням м’язової тканини АС та фіброз-

ними змінами стінки прямої кишки [16]. 

Важливо зауважити, що ці морфологічні 

та функціональні зміни АС розвивають-

ся поступово, проявляється тенденція 

до прогресії у відстрочений період після 

отриманого лікування. Наразі морфоло-

гічні зміни, які призводять до анальної 

дисфункції після застосування різних 

режимів НПТ, залишаються недослідже-

ними [15, 17].

Мета роботи — дослідити морфоло-

гічні зміни тканини АС після застосуван-

ня різних схем та доз НПТ.
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кишки (нижня межа пухлини — не вище 

5 см від зубчатої лінії) і виконано хірур-

гічне втручання в обсязі черевно-про-

межинної екстирпації з тотальною мезо-

ректумектомією. Гістологічне типування 

новоутворень здійснювали з використан-

ням рутинного (гематоксилін й еозин) 

забарвлення та імуногістохімічного (ІГХ) 

дослідження. Терапію проводили згідно 

з національними стандартами лікування 

хворих зі злоякісними новоутвореннями. 

Пацієнти були розподілені на 4 групи. 

Хворі 1-ї групи (n=12) отримали НПТ 

у сумарній дозі 20 Гр (4×5 Гр) з по-

дальшим хірургічним втручанням через 

5–7 діб. У 2-й групі хворих (n=14) сумарна 

доза становила 30 Гр (15×2 Гр), опера-

ція — через 2–3 тиж. Пацієнтам 3-ї гру-

пи (n=13) проводили НПТ 50–60 Гр 

(25–30×2 Гр), оперативне втручання — 

через 4–6 тиж. У контрольній 4-й групі 

(n=10) дослідили матеріал хворих, яким 

через об’єктивні причини не була про-

ведена НПТ. Зона опромінення включала 

первинну пухлину, параректальну клітко-

вину, незмінені ділянки прямої кишки 

проксимальніше та дистальніше пухлини 

на 3–5 см, тому при розташуванні пухли-

ни в нижньоампулярному відділі до зони 

опромінення входить АС.

Після виконання хірургічного втру-

чання відбувався забір фрагмента АС 

(внутрішнього та зовнішнього компо-

нентів включно). Отриманий матеріал 

фіксували в забуференому 10% формаліні 

з pH 7,4 та ущільнювали у парафін із за-

стосуванням гістіопроцесора «Histos-5» 

(«Milestone», Італія). З парафінових 

блоків виготовляли гістологічні зрізи 

товщиною 5 мкм за допомогою мікротома 

«Microm НМ325» («Thermo Scientific», 

Німеччина). Зрізи забарвлювали гематок-

силіном й еозином для загальної оцінки 

та за ван Гізоном для оцінки стану сполуч-

нотканинних елементів. ІГХ визначення 

білка S-100 проводили з поліклональним 

кролячим антитілом («Dako», Данія) 

та нейроспецифічної енолази з моно-

клональним мишачим антитілом («Dako», 

Данія) відповідно до протоколу вироб-

ника з використанням системи детекції 

EnVisionTM FLEX («Dako», Данія) для 

візуалізації та оцінки нервових структур.

Отримані гістологічні препарати ви-

вчали і фотографували за допомогою мікро-

скопа Olympus CX41 з камерою Olympus 

SP-500UZ (зб. ×100) за стандартизованих 

умов, а зображення обробляли із засто-

суванням програми Quickphoto Micro 

2.3 (for Windows). Оцінку ступеня фіброз-

них змін АС проводили за M. da Silva [15], 

де заміщення м’язової тканини фіброзною 

становило: <10% — 0 ступінь, 10–30% — 

І ступінь, 30–50% — ІІ ступінь, >50% — ІІІ 

ступінь. Статистичний аналіз проводили 

з використанням програми SPSS версії 

13.0 для Windows («SPSS Inc.», Чикаго, 

Іллінойс, США). Відмінності вважали до-

стовірними при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ

Проведені дослідження показали, 

що в групі хворих, які отримали променеву 

терапію крупними фракціями (5×5 Гр), 

в АС відмічається незначний набряк, 

що проявляється розширенням прошарків 

пухкої волокнистої сполучної тканини, 

наявне деяке збільшення кількості фібро-

бластів, а також лімфоцитарних та макро-

фагальних елементів. Іноді виявляються 

осередки запальної інфільтрації. Крово-

носні мікросудини зазвичай помірно 

розширені, а в них часто спостерігається 

крайове стояння лейкоцитів. У деяких 

судинах можна бачити стаз і сладж.

У групі хворих, які отримали про-

меневу терапію у сумарній дозі 30 Гр, 

відзначають більш виразні явища набряку 

та запальної інфільтрації. Набряк роз-

повсюджується не тільки на ендомізій, 

а й на м’язові волокна. Останні при цьому 

нерівномірно потовщені, з просвітленою 

саркоплазмою і посмугованістю, яка втра-

чає чіткість. Між м’язовими волокнами до-

сить часто зустрічаються осередки запаль-

ної інфільтрації. Іноді можна спостерігати 

явища плазморагії та мікрокрововиливи. 

Кровоносні судини зазвичай розширені. 

У них розповсюдженими є стази та сладжі, 

інколи відзначають тромбоз і діапедез ери-

троцитів. Місцями між пучками м’язових 

волокон виявляють осередки фібротизації 

та трансформацію пухкої волокнистої спо-

лучної тканини у щільну.

Після опромінення у сумарній дозі 

50–60 Гр в АС переважаючими є явища 

фіброзу та дегенерації м’язових елементів. 

При цьому виявляють численні осередки 

фіброзу різних розмірів, заміщення ендо-

мізію щільною волокнистою сполучною 

тканиною. Місцями виникають осередки 

запальної інфільтрації, іноді формуються 

лейкоцитарні периваскулярні лімфоци-

тарні муфти. Збережені на цей момент 

м’язові волокна виглядають набряклими, 

часто не мають поперечної посмугованос-

ті, іноді спостерігається їх фрагментація.

Гістологічна оцінка розповсюдженос-

ті явищ фіброзу в АС після опромінення 

показала, що вони наростають при під-

вищенні дози НПТ (р=0,005) ( таблиця). 

Так, у групі хворих, які отримали про-

меневу терапію в дозах 20 та 30 Гр, 

переважно відзначали фіброз І ступеня 

(75,1 та 64,3% відповідно). У групі пацієн-

тів, які отримали терапію в дозі 50–60 Гр, 

фіброз ІІ та ІІІ ступеня виявляли частіше 

(46,2 та 30,7% відповідно). Статистичні 

відмінності між групами хворих, які отри-

мали НПТ 20 та 30 Гр, не є достовірними 

(р=0,23). Однак порівняно з результата-

ми, отриманими в групі хворих без НПТ, 

в усіх групах із променевою терапією спо-

стерігаються фіброзні зміни АС (р<0,05).

Важливо відмітити, що збільшення 

часового проміжку від моменту закін-

чення НПТ до оперативного втручання 

підвищує ступінь заміщення сполуч-

ними елементами. Так, у всіх хворих, 

яким оперативне втручання виконали 

через ≥8 тиж після опромінення, фі-

брозні утворення заміщували понад 50% 

м’язової тканини АС (рис. 1, 2).

При проведенні ІГХ дослідження 

(антитіла проти S-100 та нейроспецифіч-

на енолаза) кількість нервових елементів 

у групі без НПТ становила 5,4±1,3, у групі 

30 Гр — 5,7±1,9, у групі 20 Гр — 4,7±1,2, 

у групі 50–60 Гр — 5,3±1,8, а відмінності 

між дослідженими групами не є статис-

тично достовірними (р=0,28).

ОБГОВОРЕННЯ

Принципово важливим медико-со-

ціальним аспектом результатів лікування 

хворих на РПК є якість їх життя. З цих 

позицій оцінка впливу променевої терапії 

на функцію АС та пов’язані з ним зміни 

якості життя хворих на РПК заслуговують 

на особливу увагу. Низкою наукових праць 

із використанням анкет, клінічних дослі-

джень та функціональних тестів доведено, 

що погіршення функції анального утри-

мання калу в пацієнтів із РПК спричинене 

проведенням НПТ [13, 18–20]. Традиційно 

хірурги пов’язували нетримання калу після 

лікування РПК суто з наслідками хірургіч-

ного втручання, у той час як спеціалісти, 

що займаються променевою терапією іншої 

тазової патології, довели безпосередній 

вплив променевої терапії на якість життя 

хворих [12, 21–26]. Результати швецького 

когортного дослідження якості життя 

1800 жінок, хворих на гінекологічний рак, 

довели переважання ознак анальної інкон-

тиненції у пацієнток, яким була проведена 

променева терапія (12%), проти контрольної 

групи жінок без застосування променевої 

терапії (0,9%) [12]. Заслуговує на увагу про-

спективне дослідження, яке вивчало якість 

життя хворих на рак передміхурової залози 

до початку опромінення і через певні про-

міжки часу (в останній день опромінення, 

через 2 та 16 міс). Результати дослідження 

доводять статистично значущу різницю 

в частоті нетримання калу в хворих на піз-

ніх термінах після опромінення порівняно 

з часом до початку лікування (p<0,05) [24].

Таблиця.  Ступінь фіброзу АС залежно від доз опромінення
Ступінь фіброзу 20 Гр 30 Гр 50–60 Гр Без НПТ

n (%) n (%) n (%) n (%)
0 2 (16,6) 3 (21,4) 0 6 (60)
І 9 (75,1) 9 (64,3) 3 (23,1) 3 (30)
ІІ 1 (8,3) 2 (14,3) 6 (46,2) 1 (10)
ІІІ 0 0 4 (30,7) 0

Усього 12 14 13 10
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Сфінктерозберігаючі операції все 

частіше використовують при розташу-

ванні пухлини в нижньоампулярному 

відділі прямої кишки. НПТ є стандартом 

лікування РПК для досягнення онколо-

гічних переваг — покращення загальної 

та безрецидивної виживаності, знижен-

ня частоти місцевих рецидивів, а також 

підвищення резектабельності пухлини 

та збільшення кількості сфінктерозбе-

рігаючих операцій. За даними проспек-

тивного рандомізованого дослідження, 

кількість сфінктеро зберігаючих операцій 

була вищою в групі НПТ (39%) порівняно 

з групою післяопераційного опромінення 

(20%; р=0,004) [14]. Понад 75% пацієнтів, 

які отримували НПТ з метою лікування 

РПК, мали розлад дефекації [17]. Най-

більш частими ускладненнями після опро-

мінення були дизурія, нетримання калу 

та імперативні позиви до дефекації [27].

На сьогодні докази негативного впли-

ву опромінення на функцію АС непрямі 

та неповні, оскільки відображені тільки 

клінічними та манометричними даними. 

Більшість досліджень ґрунтуються на не-

однорідних даних літератури, поєднують 

проспективні та ретроспективні роботи, 

різнорідні схеми лікування (передопе-

раційна та післяопераційна терапія), 

різні види опромінення та дози, які 

отримує АС, різні хірургічні втручання 

(з або без тотальної мезоректумектомії; 

інтерсфінктерна резекція, черевно-про-

межинна екстирпація, J-pouch резервуар 

та ін.), та оцінюють короткострокові 

та довгострокові результати [13–20]. 

Крім того, деякі дослідження не змогли 

продемонструвати значного порушення 

функції АС після променевої терапії [28, 

29]. Складно інтерпретувати наявні в цей 

час дані, зокрема тому, що вже доведено 

негативний вплив хірургічного лікування 

на функцію сфінктера [25, 26].

Що більше впливає на функцію АС — 

хірургічне втручання чи опромінення — 

наразі невідомо. Механізм анального 

утримання є складним, включає багато 

структур та шляхів регуляції, і на кожен 

з них може впливати променева терапія.

У представленому дослідженні про-

аналізовано зміни нормальної м’язової 

тканини АС, спричинені променевою те-

рапією. У результаті доведено, що розвиток 

сполучної тканини замість м’язової, який 

зростає пропорційно до підвищення дози 

опромінення, призводить до погіршення 

скоротливої функції сфінктера, а також 

до зменшення кількості нервових елемен-

тів, що неодмінно впливає на регуляцію 

роботи АС і може бути причиною анальної 

інконтинеції, яка виникає на пізніх стро-

ках після опромінення.

Дослідженнями останніх років до-

ведено погіршення функціональних 

результатів лікування хворих, яким 

була виконана низька передня резекція 

або операція з частковою чи повною 

резекцією внутрішнього АС (інтерсфінк-

терна резекція, проктектомія), після 

НПТ [16, 30]. Базуючись на результатах 

нашого дослідження, можна припустити, 

що променева терапія має згубний вплив 

на функцію утримання калу після сфінк-

терозберігаючих оперативних втручань 

у хворих на РПК.

Кореляція між тяжкістю анальної ін-

континенції, ступенем фіброзу та змінами 

нервових структур досі невідома, а дов-

гострокові наслідки НПТ на функцію 

сфінктера до кінця не вивчені. Променеві 

ураження зазвичай починають розвива-

тися під час опромінення, прогресують 

з часом і, як правило, є незворотними. 

Ці процеси є поясненням поступового 

зниження якості життя хворих після 

сфінктерозберігаючих операцій порівня-

но з екстирпацією прямої кишки [31]. Для 

пухлин, розташованих вище анального 

каналу, планування більш точної зони 

опромінення може зменшувати промене-

ве ураження сфінктера. У разі наднизьких 

пухлин, розташованих у безпосередній 

близькості або всередині анального 

каналу, використання НПТ з подаль-

шою сфінктерозберігаючою операцією 

має бути чітко вмотивованим, оскільки 

функція опроміненого сфінктера з часом 

погіршується через розвиток фіброзу.

Рис. 1. Явища фіброзу в АС після НПТ 
із застосуванням різних схем та доз: 
а — без променевої терапії, питома 
кількість щільної сполучної тканини 
9,3%; б — опромінення в дозі 20 Гр, 
питома кількість щільної сполучної 
тканини 23,8%; в — опромінення 
в дозі 30 Гр, питома кількість щільної 
сполучної тканини 20,9%; г — опро-
мінення в дозі 60 Гр, питома кількість 
щільної сполучної тканини 53,9%. 
Забарвлення за ван Гізоном (×100)

Рис. 2. ІГХ дослідження з антитілом 
проти S-100 фрагмента АС (×100): 
а — без променевої терапії (5,6%); 
б — опромінення в дозі 20 Гр (4,1%); 
в — 30 Гр (3,7%); г — 60 Гр (3,3%)
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ВИСНОВОК

НПТ у хворих на рак нижньоампу-

лярного відділу прямої кишки призводить 

до суттєвих морфологічних змін АС. Вна-

слідок променевої альтерації розвива-

ються дегенеративні та запальні зміни, 

які призводять до заміщення м’язових 

елементів сфінктера фіброзною ткани-

ною. Трансформація тканинного складу 

АС у хворих на РПК після променевої 

терапії є морфологічним субстратом для 

подальших функціональних порушень, 

що посилюються з часом. Існує статис-

тично вірогідна залежність морфологіч-

них змін АС від дози опромінення — най-

вищий ІІІ ступінь фіброзних змін (31%) 

спостерігається після опромінення у дозі 

50–60 Гр.
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ðàêîì ïðÿìîé êèøêè
И.Б. Щепотин, Е.А. Колесник, А.Н. Грабовой, В.С. Иванкова, 
М.С. Кротевич, А.П. Безносенко, С.Б. Балабушко, Д.Э. Махмудов

Национальный институт рака, Киев

Резюме. В настоящее время есть достаточно подтверждений 

негативного влияния лучевой терапии на функцию анального 

сфинктера (АС). Однако морфологические изменения, которые 

приводят к анальной инконтиненции после использования 

разных схем неоадъювантной лучевой терапии (НЛТ), остаются 

неизученными. Целью данного исследования было изучение 

гистологических изменений в тканях АС после использования 

разных схем НЛТ в комбинированном лечении злокачественных 

опухолей прямой кишки. Проанализировано гистологические 

изменения ткани АС у 49 пациентов после НЛТ и экстирпации 

прямой кишки. 12 пациентам проведена НЛТ в суммарной дозе 

20 Гр крупными фракциями, 14 больным — 30 Гр дробными 

фракциями, 13 пациентам — 50–60 Гр дробными фракциями. 

В контрольную группу вошли 10 пациентов, которым НЛТ 

не проводили. Фиброз I степени отмечали преимущественно 

в группах 20 и 30 Гр, — у 75,1 и 64,3% соответственно. В группе 

50–60 Гр фиброз II и III степени выявляли в 46,2 и 30,7% соот-

ветственно. Наблюдается тенденция к уменьшению количества 

нервных элементов при повышении дозы облучения, хотя до-

стоверной разницы не получено (р=0,28). Вследствие лучевой 

альтерации развиваются дегенеративные и воспалительные из-

менения в ткани АС, которые приводят к замещению мышечных 

элементов фиброзной тканью и являются морфологическим 

субстратом для дальнейших функциональных изменений.

Ключевые слова: неоадъювантная лучевая терапия, рак 

прямой кишки, анальный сфинктер.

Condition of the anal sphincter after neoadjuvant 
radiotherapy in patients with rectal cancer
I.B. Shchepotin, O.O. Kolesnik, A.N. Grabovoy, V.S. Ivankova, 
M.S. Krotevich, A.P. Beznosenko, S.B. Balabushko, D.E. Makhmudov

National Cancer Institute, Kyiv

Summary. Vast majority of evidence suggest negative impact 

of radiation therapy on anal sphincter (AS) function. On the other 

hand, morphologic changes, which lead to anal incontinence af-

ter applying different programs of neoadjuvant radiation therapy 

(NRT), remain unrevealed. The aim of this study was to assess histo-

logic changes in the AS, occurring after applying different regimens 

of NRT in combined treatment of rectal malignancies. Histologic 

changes in AS tissues were analyzed in 49 patients after NRT and ab-

domino-perineal extirpation. Twelve patients had been given a course 

of NRT with total dose of 20 Gy by gross fractions, 14 patients — 

30 Gy by divided fractions, 30 patients — 50–60 Gy by divided 

fractions. A control group consisted of 10 patients, who didn’t un-

dergo NRT. Grade I fibrosis was observed predominantly in groups 

of 20 and 30 Gy — 75,1 and 64,3% respectively. Among groups 

of 50–60 Gy grade II–III fibrosis was observed in 46,2 and 30,7% 

respectively. A tendency towards decreasing the number of nervous 

elements when increasing the dose of NRT was observed, but the dif-

ference appeared to be insignificant (р=0,28). Due to an alteration, 

caused by radiation therapy, degenerative and inflammatory changes 

occur in the AS tissue, which lead to substitution of muscular ele-

ments by fibrous tissue and turn out to be a morphological substance 

for further functional changes.

Key words: neoadjuvant radiation therapy, rectal cancer, anal 

sphincter.


