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БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ
И ЖЕЛЧНЫХ ПУТЕЙ
diseases of liver and biliary tracts

ХИРУРГИЧЕСКАЯ
ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЯ
surgical gastroenterology

ВВЕДЕНИЕ

История хирургического метода лечения больных 
раком прямой кишки насчитывает более полу-
тора веков. Реальные успехи оперативного метода 
лечения появились только с открытием наркоза 
и антисептики. Хирургическая техника, разрабо-
танная в XXвеке, применяется без выраженных 
изменений до настоящего времени. Значительное 
влияние на технику выполнения хирургическо-
го вмешательства оказало внедрение методики-
выполнения тотальной мезоректэктомии (ТМЕ) 
в середине ХХ века. Широко распространившись 
к началу настоящего века, ТМЕ заняла положе-
ние золотого стандарта в хирургическом лечении 
рака прямой кишки. Методика ТМЕ, широко по-
пуляризованная английским хирургом R. J. Heald 
является трансляцией способа фасциально-фут-
лярного иссечения прямой кишки, предложенно-
го С. А. Холдиным и опубликованного в 1977 году 
в издании «Новообразования прямой и сигмовид-
ной кишки». Работа R. J. Heald, опубликованная 
в 1982 году, заставила иначе взглянуть на проблему 
хирургического лечения рака прямой кишки, из-
менить методику выделения опухоли тупым путем, 
т. н. «лодочкой» на исключительно острую мобили-
зацию прямой кишки на всем протяжении, вплоть 
до тазового дна. [1,8,9,10] Нововведения автора ка-
сались также критической оценки состояния лате-
рального края, вовлечения фасции прямой кишки 
и прогностической значимости этого показателя, 
разработанной R. J. Heald совместно с анатомом 
P. Quirke [2,11,12,13]. Использование этого метода 
позволило снизить частоту локорегионарногоре-
цидивирования до 10–12% и увеличить показатель 
общей 5-летней выживаемости до 80% [3,14,15,16,].

Методика тотальной мезоректумэктомии имеет 
свои ограничения, которые определяют результа-
ты лечения больных раком прямой кишки, однако 
лимит ее возможностей определяется не методоло-
гическим несовершенством техники операции как 
таковой, но самим строением прямой кишки и мало-
го таза. Непременным условием успешного лечения 
рака прямой кишки является соблюдение методов 
хирургической абластики и радикализма вмеша-
тельства, направленных на исключение возможно-
сти реализации локорегионарных рецидивов рака.

Особенность хирургии прямой кишки состоит 
в невозможности соблюдения основных правил 
оперативного вмешательства на органах брюшной 
полости, пораженных злокачественными заболе-
ваниями. Так, например, практически сложно со-
блюдать общеизвестный онкологический принцип 
«неприкосновенности опухоли» при оперативном 
лечении больных со средне- и нижнеампулярной 
локализацей опухоли прямой кишки. Неизбежно 
в процессе операции производится механическое 
воздействие на опухоль, что приводит к отделе-
нию периферических клеток опухоли и, тем самым, 
к возникновению локорегионарных и отдаленных 
метастазов.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Основная цель предоперационной лучевой терапии 
(ЛТ) состоит в обеспечении максимальной интра-
операционной абластики, достижение которой 
возможно только при подавлении репродуктивной 
активности (девитализации) наиболее радиочув-
ствительных клеток, лежащих в периферических 
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областях опухоли и обладающих наибольшим по-
тенциалом метастазирования. Это предотвращает 
лимфогенную и гематогенную диссеминацию, пре-
пятствуя реализации локорегионарных рецидивов 
рака [17,18,19].

В патогенезе развития локорегионарных реци-
дивов рака прямой кишки основную роль играет 
распространение опухолевых клеток по лимфати-
ческим коллекторам и узлам малого таза. При этом 
источником рецидива могут быть как пораженные 
метастазами лимфоузлы параректальной клетчат-
ки (мезоректума), так называемые лимфатические 
узлы Герота, так и лимфатические узлы, лежащие 
вне фасции прямой кишки, вдоль наружных и вну-
тренних подвздошных сосудов, а также запиратель-
ных сосудов. Лимфатические узлы параректальной 
клетчатки являются первым этапом лимфогенного 
метастазирования рака прямой кишки и входят 
в обязательный объем удаляемых тканей в пределах 
собственной фасции прямой кишки при выполне-
нии стандартной тотальной мезоректэктомии [20]. 
Протяженность резецируемого участка прямой 
кишки определяется локализацией опухолевого 
поражения в прямой кишке. Дистальная граница 
резекции, согласно общепринятым канонам, удале-
на от видимого полюса опухоли на 2 см. Порочность 
этой практики доказана проведенным в РОНЦ 
им.Н.Н.Блохина исследованием, посвященным из-
учению закономерности лимфогенного метаста-
зирования рака прямой кишки. Результаты иссле-
дования показали, что при локализации опухоли 
в верхнеампулярном отделе прямой кишки у 21.4% 
пациентов можно обнаружить ретроградное (т. е. 
в дистальном направлении) поражение лимфатиче-
ских узлов мезоректума на расстоянии до 4.0 см от 
дистального полюса опухоли. Этот факт диктует не-
обходимость резекции мезоректума на расстоянии 
не менее 5.0 см от дистального полюса опухоли. [4]

При локализации опухоли в среднеампулярном 
отделе прямой кишки ретроградные метастазы 
в параректальных лимфоузлах нижнеампулярного 
отдела выявлены у 15,5% пациентов. [4] У этой груп-
пы больных единственным обоснованным объ-
емом хирургического вмешательства должна быть 
тотальная, но не парциальная мезоректумэктомия,

Второй источник развития локорегионарного 
рецидива это множественные лимфоузлы малого 
таза, расположенные вне мезоректальной фасции 
походу наружных и внутренних подвздошных 
сосудов, пресакрально, в запирательной области 
и являющиеся вторым этапом лимфогенного ме-
тастазирования рака прямой кишки. В отличие от 
лимфоузлов первого порядка, удаляемых в рамках 
стандартного объема ТМЕ, эти группы лимфоузлов 
не удаляются при хирургическом лечении рака 
прямой кишки в общепринятом варианте. Особая 
роль этой группы лимфоузлов выявлена при иссле-
довании, проведенном в ГНЦ Колопроктологии [5] 
и изучавшем морфологию неизмененных обтура-
торных лимфоузлов, удаленных во время операции 

по поводу рака нижнеампулярного отдела прямой 
кишки при обтураторной лимфодиссекции. 23,8% 
клинически не измененных и удаленных профилак-
тически обтураторных лимфатических узлов содер-
жали метастазы рака. Понятно, что все пациенты не 
могут получать профилактическую обтураторную 
лимфодиссекцию и по этой причине метастазы 
в пораженных лимфоузлах реализуются в виде 
локорегионарных рецидивов.

Среди различных опробованных вариантов 
комбинированного лечения операбельного рака 
прямой кишки, по мнению ведущих специали-
стов (ESMO), онкологически наиболее обоснован-
но применение неоадъювантной крупнофракци-
онной лучевой терапии РОД 5 ГР, СОД 25 Гр. [6] 
Оптимизация фракционирования позволяет до-
стигать не менее 40 изоГр, а объем облучаемых 
тканей включает все регионарные лимфатические 
узлы, как первого, так и второго этапа потенциаль-
ного метастазирования. Практическое применение 
этого положения позволяет добиться уверенного 
увеличения 5-ти и 10-летней выживаемости до 
72.1% и 66.7% соответственно по сравнению с 63.8% 
и 52.1% при хирургическом лечении без примене-
ния лучевой терапии.

Улучшение отдаленных результатов при ис-
пользовании предоперационной лучевой терапии, 
достигается за счет предотвращения реализации 
возможных локорегионарных метастазов. При этом 
определяется статистически достоверное умень-
шение частоты развития локорегионарных мета-
стазов до 9.3% при комбинированном лечении по 
сравнению с 13.7% при хирургическом лечении. 
При этом частота развития отдаленных метастазов 
достоверно не уменьшается.

Следует отметить, что при анализе эффектив-
ности лечения с учетом глубины поражения кишеч-
ной стенки, установлено, что при локализованных 
формах рака (Т 2) предоперационная лучевая тера-
пия повышает показатели 5-летней выживаемосит 
с 73.2% при хирургическом варианте лечения до до 
96.1% при комбинированном. Улучшение это до-
стигается за счет достоверного снижения частоты 
локорегионарногорецидивирования, однако, без 
достоверного уменьшения частоты отдаленного 
метастазирования. В то же время, применение пре-
доперационной ЛТ у больных с опухолями, про-
растающими все слои стенки прямой кишки без 
поражения регионарных ЛУ (Т 3N0M0, II стадия) не 
приводит к значимому улучшению отдаленных ре-
зультатов по сравнению с хирургическим методом. 
При таком неблагоприятном факторе прогноза как 
метастатическое поражение регионарных ЛУ (III 
стадия в любой степенью инвазии опухоли в стен-
ку кишки Т 2–3N1–2M0) достигается достовер-
ное улучшение показателей пяти- и десятилетней 
безрецидивной выживаемости за счет снижения 
частоты развития локорегионарных рецидивов 
рака в 1.9 раза. Достоверного уменьшения частоты 
отдаленного метастазирования также не получено.
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ результатов исследований, проведенных 
в РОНЦ им.Н.Н.Блохина позволяет достоверно 
утверждать:

1. Применение хирургического метода лечения 
без предоперационной лучевой терапии возможно 
только при локализации опухоли в верхнеампуляр-
ном отделе и выше.

2. При локализации опухоли в среднеампуляр-
ном отделе неоадъювантная лучевая терапия стро-
го показана пациентам с запущенными формами 
опухоли (Т 3N0M0-T2–3N1–2M0).

3. При локализации опухоли в нижнеампуляр-
ном отделе прямой кишки неоадъювантная ЛТ не 
улучшает результаты лечения больных, за исклю-
чением локализованной формы рака (T2N0M0), где 
достигнуто достоверное снижение частоты локоре-
гионарныхрецидивов и улучшение безрецидивной 
выживаемости.

Основной причинойнизкой эффективности 
предоперационной ЛТ следует полагать недоста-
точный канцероцидный эффект, производимый 
ЛТ. Учитывая тот факт, что опухоли прямой кишки 
являются изначально радиорезистентным и в боль-
шом количестве содержат гипоксические клетки 
не восприимчивые к ЛТ, были проведены много-
численные исследования способов улучшения ре-
зультатов лечения в области применения факторов 
избирательно поражающих радиорезистентные 
клетки опухоли. Значительные перспективы имеет 
использование радиомодификаторов для усиления 
действия ЛТ.

Наиболее широко применяемые в клини-
ческой практике радиомодификаторы это:

1. Гипертермия
2. Электроно акцепторные соединения
3. Химиопрепараты

Ги п е р т е р м и я  и с п ол ь з у е т с я  в   Р ОН Ц 
им.Н.Н.Блохина при лечении больных раком пря-
мой кишки с 1984 года. Основой разработанной 
схемы терморадиотерапии стала предоперацион-
ная крупнофракционая лучевая терапия РОД 5 Гр, 
СОД 25 Гр. Включение в схему лечения локальной 
СВЧ-гипертермии снизило частоту локального ре-
цидивирования у больных раком дистальных от-
делов прямой кишки (нижне- и среднеампулярная 
локализация) до 5,1% с 16.4% при хирургическом 
лечении и 9.3% при использовании предопераци-
онной лучевой терапии в монорежиме (Рис. 1).

Применение комбинированного лечения с ис-
пользованием термолучевого компонента при ниж-
неампулярной локализации опухоли позволило 
снизить в 3 раза частоту локорегионарногореци-
дивирования по сравнению с хирургическим ле-
чением (14.4% и 4.7%). Однако, частота отдаленного 
метастазирования не уменьшилась, что не позво-
ляет надеяться на улучшение 5-ти и 10-тилетней 
выживаемости после применения этого метода.

Перспективным направлением дальнейшего 
усиления действия лучевой терапии является одно-
временное применение нескольких радиомодифи-
каторов, приводящее к взаимопотенциированию-
канцероцидного эффекта. Разработанная на основе 
эффективной программы терморадиотерапии, ме-
тодика полирадиомодификации (ПРМ) сочетает 
помимо локальной электромагнитной гипертермии 

Рисунок 1. Частота локального рецидивирования и отдаленного метастазирования при использовании лучевой 
терапии и локальной СВЧ-гипертермии.
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применение Метронидазола в качестве электро-
накцепторного соединения (ЭАС).

Выбор метронидазола в качестве ЭАС обуслов-
лен его эффектами:

1. Радиационно-химическим, т. е. способно-
стью к закреплению лучевых повреждений ДНК 
опухоли за счет высокого сродства метронидазола 
к электрону (быстрый механизм радиосенсибили-
зации).

2. Цитотоксическим, обеспечивающим избира-
тельную гибель радиорезистентных гипоксических 
клеток (медленный механизм радиосенсибилиза-
ции).

3. Биохимическим. [7]
4. Способностью блокирования репарации су-

блетальных и потенциально летальных повреж-
дений.

Электронакцепторные свойства метронидазола 
известны давно, однако, до настоящего времени 
практического применения ЭАС не нашли ввиду 
невозможности доставки необходимого количества 
ЭАС к опухоли. Подтверждено экспериментально, 
что концентрация метронидазола в ткани опухоли, 
обусловливающая реализацию эффекта радиосен-
сибилизации, должна составлять не менее 150 мг/г 
в течение периода облучения и нескольких часов 
после. [7] Ни один из способов доставки метро-
нидазола к опухоли, применяемые до настоящего 
времени, не отвечают этим требованиям вследствие 
быстрой элиминации метронидазола из опухоли 
и сложности создания должной концентрации ме-
тронидазола при его внутривенном введениивслед-
ствие его выраженной нейротоксичности.

Принципиально новый метод непосред-
ственной доставки радиосенсбилизирующей 
дозы метронидазола был предложен ООО НПО 
«Колетекс». Он заключается во внутриректальном 
введении радиосенсбилизирующей смеси, из-
готовленной на основе альгината натрия, ДМСО 
и метронидазола. Альгинат натрия обеспечивает 
необходимую вязкость среды и депонирование 
в ней метронидазола с определенным постоянным 
поступлением последнего в опухоль прямой киш-
ки. Помимо этого альгинат натрия способствует 
уменьшению кровоточивости слизистой прямой 
кишки, исчезновению воспаления, а также реге-
нерации здоровых тканей прямой кишки после 
лучевой терапии.

В РОНЦ им.Н.Н.Блохина РАМН создан новый 
вариант комбинированного лечения больных опе-
рабельным раком прямой кишки с включением 
в схему предоперационного крупнофракционного 
облучения двух радисенсибилизаторов гипокси-
ческой фракции опухолевых клеток: локальной 
СВЧ-гипертермии и метронидазола (патент РФ 
№ 2234318 от 20.08.2004). С учетом общего состо-
яния пациента применяется либо стандартная 
схема лечения, содержащая двукратное введение 
полимерной композиции с метронидазолом в дозе 
10 г/м2 с экспозицией в прямой кишки в течение 
5 часов и последующей ЛТ и внутриректальной 
СВЧ-гипертермии, либо щадящая схема с одно-
кратным подведением композитной смеси с ме-
тронидазолом. С целью уменьшения токсических 
проявлений, разработана схема сопроводитель-
ной десенсибилизационной и инфузионной те-
рапии (Рис. 2).

Рисунок 2. Частота локального рецидивирования и отдаленного метастазирования при использовании Метронидазола.
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ВЫВОДЫ

Усиление эффективности комбинированного ме-
тода лечения с использованием программы поли-
радиомодификации позволило добиться дальней-
шего улучшения отдаленных результатов лечения. 
Частота локорегионарногорецидивирования сокра-
тилась до 3.1%. Однако, следует отметить отсутствие 
тенденции к уменьшению частоты отдаленного ме-
тастазирования при всех вариантах комбинирован-
ного лечения. Это явилось предпосылкой к вклю-
чению в схему комплексного предоперационного 
термохимиолучевого лечения системных противо-
опухолевых препаратов. Такой подход обеспечит, 

с одной стороны, усиление действия лучевой 
терапии на клетки опухоли в следствие эф-
фекта радиосенсибилизации, а с другой сто-
роны, системное воздействие на возможные 
субклинические микрометастазы.

В РОНЦ им.Н.Н.Блохина РАМН раз-
работана схема лечения с  применени-
ем Капецитабина, 5-Фторурацила или 
Фторафура в рамках предоперационной 
термохимиолучевой терапии. В настоящее 
время продолжается анализ получаемых 
результатов.
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