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Реферат
Предлагаемый метод комбинированного лечения 

рака прямой кишки с использованием интенсивной 
предоперационной лучевой терапии “пороговыми” 
дозами в сочетании с эндоваскулярной локальной 
радиомодификацией позволяет выполнить операцию 
в ранние сроки, увеличивает эффективность лучевого 
воздействия, снижает риск имплантационного метас-
тазирования, не увеличивает частоту развития после-
операционных гнойно-воспалительных осложнений, 
повышает безрецидивную пятилетнюю  выживаемость 
на 15,8%.     

Ключевые слова: рак прямой кишки, комбиниро-
ванное лечение.

До сих пор основным методом лечения 
рака прямой кишки (РПК) остается  хи-
рургический, однако с точки зрения онко-
логического радикализма его возможнос-
ти использованы практически полностью 
[6, 8]. Повышение эффективности лече-
ния возможно только при комбиниро-
ванном подходе. Дальнейший прогресс 
в этом направлении следует связывать с 
мерами, обеспечивающими максималь-
ное подавление агрессии опухоли до на-
чала оперативного лечения, что должно 
предотвратить диссеминацию и местное 
рецидивирование [1, 2, 6].

Эффективность предоперационного об-
лучения возрастает с увеличением разовых 
доз и уменьшением количества фракций 
[5]. Таким требованиям соответствует од-
нократное интенсивное лучевое воздейст-
вие на ткань опухоли разовыми дозами 
от 5 до 10 Гй, при которых наблюдаются 
наиболее выраженная депопуляция (90–
99,5%) и последующая элиминация опухо-
левых клеток, а 50% здоровых тканей со-
храняют свою репаративную способность 
[4, 6, 7, 9, 10]. 

Усиление эффекта ионизирующих из-
лучений даже без увеличения дозы можно 
получить применяя радиосенсибилизато-
ры — локальную гипертермию, гипергли-
кемию, электронно-акцепторные соедине-
ния (ЭАС) — метронидазол [6, 12, 13]. 
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В литературе мы не встретили сооб-
щений о сочетанном применении ло-
кальной эндоваскулярной радиомоди-
фикации с однократным интенсивным 
предоперационным облучением при 
лечении РПК. Между тем рентгеноэн-
доваскулярное вмешательство позволяет 
селективно подвести к тканям опухоли 
радиосенсибилизатор, создать депо, по-
высить лучевую абластику, усилить луче-
вые биологические реакции в опухоли, 
снизить риск диссеминации раковых 
клеток. Благодаря локальной окклю-
зии кровотока (гипоксии в момент ин-
тенсивного облучения) снижается риск 
развития реакций в ответ на облучение 
и осложнений со стороны здоровых окру-
жающих тканей. 

Цель исследования: определить эффек-
тивность предоперационного однократ-
ного интенсивного облучения очаговыми 
дозами 10 и 13 Гй  на  фоне локальной 
эндоваскулярной радиомодификации 
при комбинированном лечении больных 
раком прямой кишки. 

В центре колопроктологии Дорожной 
клинической больницы на ст. Красно-
ярск РЖД с мая 2002 по декабрь 2006 г. 
на лечении находились 135 человек 
в возрасте от 40 до 72 лет с РПК II 
(T3-4N0M0) и III (T3-4N1-3M0) стадий 
(UICC, 2002). Контрольную группу (1) 
составили 72 пациента (хирургическое 
лечение). В основную группу (2) вошли 
33 пациента, которым на предоперацион-
ном этапе проводилась локальная эндо-
васкулярная радиомодификация (ЛЭР) 
в сочетании с интенсивной предопераци-
онной лучевой терапией (ИПЛТ) в РОД 
10 Гй, 3-ю группу составили 30 больных, 
которым осуществлялись ЛЭР и ИПЛТ в 
РОД 13 Гй.

 Диагноз рака был подтвержден клини-
ко-инструментальными методами обсле-
дования и верифицирован морфологичес-



Казанский медицинский журнал. 2009 г., том 90, № 2

248

ки. Все опухоли были аденокарциномами 
различной степени дифференцировки. 
В группах комбинированного лечения в 
верхнеампулярном отделе опухоль лока-
лизовалась у 10 пациентов, в среднеампу-
лярном — у 31, в нижнеампулярном — у 22, 
в группе хирургического лечения — соот-
ветственно  у 13, 35 и 24. 

Выбор дозы облучения зависел от сте-
пени дифференцировки опухоли прямой 
кишки (при умеренной дифференциров-
ке — 13 Гй, при низкой дифференцировке — 
10 Гй). Из протокола комбинированного 
лечения исключались больные с выра-
женной сердечно-сосудистой патологией, 
обострением язвенной болезни желудка 
и ДПК, тяжелой анемией смешанного 
генеза, а также при отказе пациента от 
лучевой терапии. Они составили группу 
хирургического лечения. 

До проведения ИПЛТ в РОД 10 или 
13 Гй всем больным (63) в группе комби-
нированного лечения выполняли эндо-
васкулярную радисенсибилизацию опу-
холи прямой кишки метронидазолом. 
При раке верхне- или среднеампулярного 
отдела в 41 (65,1%) случае радиосенсиби-
лизатор (100 мл 5%-го раствора метрони-
дазола) вводили в верхнюю ректальную 
артерию струйно медленно (в течение 
10 мин) при помощи инфузомата 
(B. Braun). При раке нижнеампулярного 
отдела у 22 (34,9%) пациентов процедуру 
дополняли введением 50 мл 5%-го раство-
ра метронидазола  в одну из внутренних 
подвздошных артерий в зависимости от 
превалирования онкопроцесса по той или 
иной полуокружности ПК. На заключи-
тельном этапе перфузии метронидазола 
производили окклюзию локального кро-
вотока металлическими спиралями Ги-
антурко. Во всех случаях использовали 
доступ по Сельдингеру. Контроль за эн-
доваскулярной манипуляцией осущест-
вляли при помощи ангиографического 
комплекса “PHILIPS  BV-212”.

Через 1–1,5 часа проводили однократ-
ную ИПЛТ в РОД 10 Гй или 13 Гй на ли-
нейном ускорителе СЛ-75 в Красноярском 
краевом онкологическом центре (патент 
№ 2269341 RU). Оперировали больных на 
следующий день не позднее 24 часов пос-
ле облучения. Объемы оперативных вме-
шательств в сравниваемых группах были 
одинаковыми:

• внутрибрюшная резекция прямой 
кишки, колоректальный анастомоз (13 в 
группе хирургического лечения и 10 в 
группе комбинированного лечения);

• брюшно-анальная резекция прямой 
кишки, низведение левых отделов ободоч-
ной кишки, колоанальный анастомоз (со-
ответственно 32 и 31);

• интерсфинктерная брюшно-аналь-
ная резекция прямой кишки, низведение 
левых отделов ободочной кишки, коло-
пластический резервуар, колоанальный 
анастомоз (4 и 3);

• брюшно-промежностная экстирпа-
ция прямой кишки, низведение левых 
отделов ободочной кишки, колопласти-
ческий резервуар, гладкомышечный жом, 
промежностная колостома (20 и 19);

• брюшно-промежностная экстирпа-
ция прямой кишки, абдоминальная ко-
лостома (3 и 0).

Обязательным условием оперативного 
вмешательства в сравниваемых группах 
как при хирургическом, так и при ком-
бинированном лечении было выполнение 
расширенной лимфодиссекции (мезорек-
тумэктомия, удаление тазово-подвздош-
ных и парааортальных лимфоузлов).

В качестве радиосенсибилизатора ис-
пользован метронидазол — производное 
нитроимидазола — ЭАС, который ведет 
себя подобно кислороду и сенсибилизи-
рует гипоксические клетки опухоли к 
действию ионизирующего излучения [12]. 
В отличие от кислорода, метронидазол про-
никает в более глубокие аноксичные зоны 
опухоли, особенно при эндоваскулярной 
перфузии непосредственно в ткань опухо-
ли через верхнюю ректальную и внутрен-
ние подвздошные артерии. Кроме  того, 
он обладает избирательной токсичностью 
по отношению к гипоксическим клеткам 
даже при отсутствии излучения [13]. Оба 
эффекта наиболее выражены в условиях 
жесткой кислородной недостаточности, 
а последний — при длительном контакте 
препарата с гипоксическими клетками 
[10].  Увеличить время контакта метро-
нидазола с тканями опухоли и вызвать 
жесткую кислородную недостаточность 
позволяет локальная окклюзия кровото-
ка. Уменьшение кровотока, гипоксия 
и увеличение концентрации лактата в 
тканях опухоли приводят к их закисле-
нию (снижение pH), что способствуют 
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повышению эффективности ЭАС при 
облучении. Возникающая при этом ги-
поксия окружающих прямую кишку нор-
мальных тканей является одновременно 
элементом радиопротекции. Селективное 
введение метронидазола в опухоль и окру-
жающие ткани до операции обеспечивает 
профилактический эффект, способствует 
снижению риска послеоперационных 
гнойно-воспалительных осложнений при 
использовании “пороговых” разовых доз 
облучения.

Мы исходили из установленного фак-
та, что реакция опухоли на облучение зави-
сит от величины дозы и ее распределения 
во времени [6, 9], а по биологическому эф-
фекту однократное предоперационное об-
лучение в дозе 10 Гй эквивалентно 25 Гй, 
подведенным за 5 фракций, 40–45 Гй — 
за 22 фракции. Известно, что очаговая 
доза 40–45 Гй приводит к гибели 90–95% 
субклинических очагов роста [11]. Ис-
пользование “пороговых” разовых доз 
10 или 13 Гй с локальной эндоваскуляр-
ной радиосенсибилизацией опухоли и ло-
кальной радиопротекцией прилегающих 
тканей позволило увеличить туморицид-
ный эффект интенсивной предопераци-
онной лучевой терапии не в ущерб РТИ.   

В процессе и после проведения пред-
операционного комплекса лечения (ра-
диомодификации и лучевой терапии) об-
щие лучевые реакции I ст. (гипертермия, 
тошнота, рвота) отмечались в 12,8% случа-
ев.  Лучевых осложнений не было. 

Интраоперационно явлений ише-

мии дистальных отделов сигмы, ректо-
сигмоидного отдела, прямой кишки не 
возникло ни в одном случае. Кровоточи-
вость тканей в области зоны облучения 
была обычной. Каких-либо трудностей 
и осложнений, связанных с предшеству-
ющим облучением, во время операции 
не наблюдалось. Более того, имело место 
снижение объема кровопотери по ходу 
операции на 200±50 мл. Туморицидные 
изменения  в ткани опухоли зависели от 
степени ее дифференцировки и дозы об-
лучения, они были более выражены при 
низкодифференцированных аденокар-
циномах и соответствовали III степени 
лучевого лечебного патоморфоза (в 76,2% 
случаев). Тазовая и внутрибрюшная мик-
роскопическая диссеминация свободных 
раковых комплексов уменьшилась почти 
в 3 раза, большинство клеток было с явле-
ниями некробиоза.

Для профилактики послеоперацион-
ных гнойно-воспалительных осложнений 
в до- и  интраоперационном периодах 
использовали разработанный в клинике 
комплекс мероприятий, направленных 
на уменьшение эндогенного инфицирова-
ния всех операционных зон микрофлорой 
толстой кишки. 

Послеоперационные гнойно-воспали-
тельные осложнения в обследованных 
группах развились у 5 (7,9 %) больных: 
после брюшно-промежностной экстирпа-
ции прямой кишки — у 2, брюшно-аналь-
ной резекции — у 2, внутрибрюшной резек-
ции — у 1 и не превысили аналогичных 

Таблица 1 
Частота и характер гнойно-воспалительных осложнений

Операционная зона
Вид 

осложнения

Группа хирургическо-
го лечения (n = 72)

Группы комбинированного лечения (n = 63)

ЛРМ + ИПЛТ в РОД 
10 Гй

ЛРМ + ИПЛТ в РОД 
13 Гй

кол-во
операц.

кол-во
осложн.

%
кол-во
операц.

кол-во
осложн.

%
кол-во
операц.

кол-во
осложн.

%

Срединная лапаротом-
ная рана

Нагноение 72 2 2,7 33 1 3 30 — 0

Эвентерация 72 1 1,4 33 — 0 30 — 0

Параколостом. клетчатка Нагноение 7 — 0 3 — 0 2 — 0

Рана промежности Нагноение 24 1 4,2 12 1 8,3 10 1 10

Полость таза Нагноение 72 1 1,4 33 1 3 30 1 3,3

Брюшная полость
Послеоперац. 
неперфоратив. 
перитонит

72 — 0 33 — 0 30 — 0

Анастомоз
Несостоятельн. 

+ перитонит
65 2 3,1 30 — 0 28 — 0

            Итого 72 7 9,7 33 3 9,1 30 2 6,7
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показателей (9,7%) в контрольной группе 
(табл. 1). Осложнения были купирова-
ны консервативными мероприятиями. 
В послеоперационном периоде летальный 
исход в группе хирургического лечения — 
1/72 (1,4%). При комбинированном лече-
нии летальных исходов не было. 

Частота рецидивов рака прямой киш-
ки в группе комбинированного лечения 
была в 3,3 раза меньшей, чем в группе 
хирургического лечения: 6,2% и 20,3% 
соответственно (р<0,05). При этом пик 
частоты (15,2%) развития рецидивов пос-
ле хирургического лечения пришелся на 
первые 2 года послеоперационного пери-
ода. В группе комбинированного лечения 
пик частоты (5,0%) рецидивирования 
процесса зарегистрирован также во 2-й 
год наблюдения, но показатель его был 
в 3 раза ниже. Статистически значимое 
уменьшение частоты рецидивов рака у 
больных, получивших комбинированный 
метод лечения, отмечалось при всех оце-
ниваемых стадиях процесса.

Сравнительный анализ отдаленных 
результатов показал, что 5-летняя безре-
цидивная выживаемость после хирурги-
ческого лечения составила 66,7%, после 
комбинированного лечения — 82,5% (Log-
Rank Test р=0,004; р<0,05). Сроки безре-
цидивной выживаемости при комбини-
рованном лечении увеличились на 15,8% 
(табл. 2). 

Таким образом, разработанный метод 
комбинированного лечения больных ра-
ком прямой кишки с использованием 
однократной неоадъювантной интенсив-
ной лучевой терапии в РОД 10 или 13 Гй 
в сочетании с локальной эндоваскуляр-
ной радиомодификацией значительно 
увеличивает эффективность лучевого 
лечебного воздействия, снижает риск 
лимфогенного и имплантационного ме-
тастазирования, существенно повышая 

радикализм оперативных вмешательств, 
позволяет расширить показания к выпол-
нению сфинктеросохраняющих опера-
ций и проводить первичную хирургичес-
кую реабилитацию пациентов, особенно 
при локализации опухоли в нижне- и 
среднеампулярном отделах прямой киш-
ки. Метод перспективен в плане даль-
нейшего широкого его использования в 
онкопроктологии.     
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METHOD OF COMBINED TREATMENT OF 
PATIENTS WITH RECTAL CANCER 

A.A. Zakharchenko, L.V. Kochetova 

Summary
The proposed method of combined treatment of 

rectal cancer by using intensive preoperative radiotherapy 
in threshold doses in combination with endovascular 
local radiomodification makes it possible to perform the 
operation in the early period, increases the effectiveness 
of radiation exposure, reduces the risk of implantation 
metastasis, does not increase the incidence of postoperative 
pyo-inflammatory complications, and increases recurrence-
free five-year survival rate by 15.8%. 

Keywords: cancer of the rectum; combined treatment.

Реферат
Предварительная оценка отделенных результатов 

свидетельствует о тенденции к улучшению показате-
лей выживаемости после различных вариантов ком-
бинированного лечения больных с метастазами ко-
лоректального рака в печень, особенно с сочетанным 
использованием рентгеноэндоваскулярных и радиочас-
тотных вмешательств.

Ключевые слова: метастазы колоректального рака 
в печень, комбинированное лечение. 

Известно, что продолжительность жиз-
ни пациентов с колоректальным раком 
(КРР) и метастазами в печень при отсутс-
твии лечения не превышает 6–12 месяцев. 
Лишь небольшая группа больных (до 20% 
от общего числа заболевших) может рас-
считывать на потенциально радикальное 
лечение, включающее как удаление пер-
вичной опухоли толстой кишки, так и 
резекцию тканей печени [4, 6]. Резекция 
печени у операбельных больных позволяет 
добиться 5-летней выживаемости, равной 
21–37%, но при этом частота осложнений 
составляет 19–43%, а послеоперационная 
летальность — 4–7%. Радиочастотная (РЧ) 
аблация метастазов в печень позволяет до-
биться в 40% случаев пятилетней выживае-
мости [7, 9, 10]. При этом больные, перенес-
шие РЧ аблацию, имеют гораздо меньше 
хирургических осложнений и лучшее ка-

чество жизни в этот период. Внедрение в 
хирургическую практику до- или послеопе-
рационной эндоваскулярной химиотера-
пии позволяет повысить резектабельность 
и предупредить рецидивирование метаста-
зов как в самой печени, так и в других ор-
ганах. Трехлетняя выживаемость при эн-
доваскулярной химиоэмболизации (ХЭМ) 
метастазов через печеночные артерии 
достигает 37,7%. В последнее десятилетие 
ведутся активные разработки локальной 
деструкции метастазов: склеротерапия 
(СкТ) этанолом, крио-, микроволновая и 
лазарная деструкция, фокусированный 
ультразвук и радиочастотные вмешательс-
тва — РЧ аблация и РЧ  резекция [3, 5, 7, 8, 
11, 21]. Однако, по нашему мнению, наибо-
лее перспективным направлением в лече-
нии больных с метастазами КРР в печень 
является комплексный подход, включаю-
щий сочетанное последовательное приме-
нение неоадъювантной эндоваскулярной 
локальной химиоэмболизации метастазов 
через печеночные артерии, РЧ аблаций и 
РЧ резекций печени, современной систем-
ной адъювантной химиотерапии.

Целью исследования было определе-
ние эффективности различных способов 
лечения больных с метастазами КРР в 
печень.

УДК 616.345+616.351]–006.6–033.2^616.36–089.8–059:615.28+615.849

ВАРИАНТЫ КОМБИНИРОВАННОГО ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ С МЕТАСТАЗАМИ 
КОЛОРЕКТАЛЬНОГО РАКА В ПЕЧЕНЬ

Александр Александрович Захарченко, Людмила Викторовна Кочетова

Кафедра общей хирургии (зав. — проф. Ю.С. Винник) Красноярского государственного медицинского 
университета


