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Резюме. Згідно з кооперованим дослідженням, обстежено та проліковано 90 хворих на резектабельний рак ободової кишки.
Розроблено спосіб лікування І-ІІІ стадій раку ободової кишки, який передбачає застосування на доопераційному етапі хіміопроменевої
терапії. Використання апробованого способу комплексного лікування резектабельного раку ободової кишки у випадку поширення
пухлинного процесу Т3-4N0M0 збільшує 5-ти річне виживання на 13,33%, а також дозволяє уникнути місцевих рецидивів пухлини.

Апробована комбінація застосування 5-фторурацилу й інтенсивно-концентраційного гама-опромінення в неоад’ювантному режимі
мала пряму девіталізуючу дію, забезпечивши 4 і 5 ступені лікувального патоморфозу у 46%, а 3 ступінь у 25,58% випадків.
Застосування неоад’ювантної хіміопроменевої терапії може бути рекомендоване для включення її до стандартів лікування хворих на
рак ободової кишки.

Ключові слова: рак ободової кишки, неоад’ювантна хіміопроменева терапія.

Резюме. Согласно кооперированого исследования, обследовано и пролечено 90 больных резектабельным раком ободочной
кишки. Разработан способ лечения І-ІІІ стадий рака ободочной кишки, который передусматривает исспользование на дооперационном
этапе химиолучевой терапии. Исспользование апробированного метода комплексного лечения резектабельного рака ободочной
кишки в случае расспространения опухолевого процесса Т3-4N0M0 увеличивает 5-тилетнее выживание на 13,33%, а также позволяет
избежать местных рецидивов опухоли.

Апробированая комбинация исспользования 5-фторурацила и интенсивно-концентрационного гамма-излучения в неоадьювантном



72 «Архів клінічної медицини»

Оригінальні дослідження

режиме имела прямое девитализирующее действие, обеспечивая 4 и 5 ступень лечебного патоморфоза у 46%, а 3 ступень у 25,58%
случаев. Исспользование неоадьювантной химиолучевой терапии может быть рекомендовано для включения её в стандарты лечения
больных раком ободочной кишки.

Ключевые слова: Рак ободочной кишки, неоадьювантная химиолучевая терапія.

Summary. According to cooperative study,  90 patients with resectable colon cancer were examined and treated. A method of treatment
of colon cancer of stages I-III  was developed. It focuses on usage of  chemoradiotherapy during the preoperative stage. The use of this tested
method of comprehensive treatment of resectable colon cancer in case of the growth of  the tumor T3-4N0M0  increases the 5-year overall
survival chance to 13.33%, and also prevents local recurrence of the tumor.

Tested combination of application of  5-fluorouracil and intense concentration of gamma-irradiation in neoadjuvant mode have a direct
effect, providing 4 and 5 degrees of pathomorphosis treatment in 46% and 3 degree in 25.58% of cases. The use of neoadjuvant chemoradio-
therapy may be recommended for inclusion to the standard treatment of patients with colon cancer.

Key words: cancer of Colon, neoadjuvant chemoradiation therapy.

Постановка проблеми і аналіз останніх досліджень.
Надалі зберігається важлива роль хірургічного методу у ліку-
ванні злоякісних пухлин ободової кишки. Однак після ради-
кального видалення пухлини протягом перших 3-5 років не
менше, ніж 50% хворих помирає внаслідок віддалених
метастазів і рецидиву захворювання [3]. Отже, враховуючи
це, можна стверджувати, що на момент виявлення первин-
ної пухлини у багатьох хворих уже були мікрометастази.
Відомо, що можливість метастазування з’являється з по-
чатком розвитку пухлини. В периферійній крові хворих на
рак ободової кишки циркулюють ракові клітини, кількість
яких зростає під час хірургічного втручання. Ефективною
на даний час виявилася доопераційна хіміопроменева
терапія на прикладі раку прямої кишки [2;4].

Актуальним є пошук шляхів оптимізації лікування хворих
на резектабельний рак ободової кишки. За мету кооперо-
ваного дослідження, що було проведено на базі Івано-Фран-
ківського онкодиспансеру та Донецького протипухлинного
центру, було покладено вивчення ефективності доопе-
раційної хіміопроменевої терапії з використанням 5-ти
денного курсу 5-фторурацилу з одночасною дистанційною
γ-променевою терапією.

Узагальнених рекомендацій щодо необхідності за-
стосування хіміотерапії та променевого лікування в не-
оад’ювантному режимі не було прийнято [1;7;9].

В якості стандарту прийнято застосування у випадку
метастатичного ураження реґіонарних лімфатичних вузлів
та поширення захворювання Т3-4, післяопераційної ХТ
[5;6;8]. Найбільш перспективним у плані підвищення
ефективності лікування хворих на РОК 11-111 стадій є
застосування спеціальних антибластомних методів на
доопераційному етапі. Такий висновок узгоджується із за-
гальноприйнятими у світовій практиці реалізації головного
онкологічного підходу до лікування - це дотримання прин-
ципів абластики.

Мета дослідження: вивчити ефективність неоад’ю-
вантної хіміопроменевої терапії з використанням 5-фто-
рурацилу та дистанційної променевої терапії для покра-
щення віддалених результатів лікування у хворих на
резектабельний рак ободової кишки.

Матеріали і методи
Коопероване дослідження хворих на резектабельний рак

ободової кишки (РОК) виконане на базах КЛПЗ «Донецький
обласний протипухлинний центр» та Івано-Франківського
обласного онкологічного диспансеру впродовж 7 років
(2001-2008 роки).

Діагностику та лікування хворих проводили відповідно
до клінічного протоколу надання медичної допомоги хво-
рим на РОК. Діагноз захворювання виставлявся на підставі
гістологічного дослідження біопсійного матеріалу пухлини,
поширення об’ємного процесу за системою ТNM.

Був проведений скринінг і рандомізація хворих на рак
ободової кишки – залежно від призначеного лікування:
І група: хворі на резектабельний РОК, які отримували курс
неоад’ювантної хіміопроменевої терапії з наступним

хірургічним лікуванням та ад’ювантною хіміотерапією за
показаннями – 43 пацієнти; ІІ група: хворі на резектабельний
РОК, яким проведено хірургічне лікування та АХТ за
показаннями – 47 пацієнтів.

Критеріями включення хворих у дослідження були:
первинно нелікований РОК з гістологічно підтвердженим
діагнозом, І-ІІІ стадія захворювання; обов’язковою була
письмова згода пацієнта у визначеному порядку на про-
ведення апробованих методів лікування.

Критеріями виключення хворих були: вік понад 65 років,
первинно множинне ураження товстої кишки; ускладнений
перебіг РОК; супутня патологія, що суттєво впливає на стан
хворого; віддалене проживання, що утруднює регулярне
обстеження хворого неоад’ювантна хіміопроменева терапія
хворих на РОК включала внутрішньовенне введення 5-ФУ
(500 мг/м2) краплинно з тривалістю інфузії 2 години; через 4
години – сеанс передопераційного дистанційної γ-опро-
мінення пухлини дозами по 5 Гр. Блоки неоад’ювантної
хіміопроменевої терапії виконувались щоденно 5 днів
поспіль. При цьому хворий отримував до 5,0 г 5-ФУ та
променеву терапію до сумарної дози 25 Гр. Оперативне
втручання проводилось на 6-й день від початку неоад’ю-
вантної хіміопроменевої терапії.

Потреба у ад’ювантній хіміотерапії оцінювалась після
дослідження лімфатичних вузлів, отриманих під час опе-
ративного втручання та інтраопераційного аналізу поши-
рення первинного пухлинного процесу. Величина Т3-Т4 та
ураження реґіонарних лімфатичних вузлів була показаннями
для застосування післяопераційної хіміотерапії - 4 цикли
стандартної хіміотерапії першої лінії – 5-ФУ (450 мг/м2) з 1-го
по 5-й день у поєднанні з лейковорином (20 мг/м2) внутріш-
ньовенно струменево з 1-го по 5-й день з інтервалами між
введеннями 3 тижні.

Результати та їх обговорення
Усього обстежено 90 хворих на РОК. Середній вік об-

стежених хворих становив 53 роки.
Аденокарцинома була найпоширенішою серед злоякіс-

них епітеліальних пухлин товстої кишки (88,89±3,45%) усіх
ракових пухлин кишки. Найчастіше діагностувались високо
та помірно диференційовані форми аденокарциноми, відпо-
відно, у 54,44±5,25% і в 24,44±4,53% пацієнтів І та ІІ груп.
Муцинозний рак визначався у 8,89%±3,00% пацієнтів, а
перснеподібноклітинний рак зустрічався у 2,22±1,55%
хворих, зазвичай, в осіб молодого віку. За гістологічною
характеристикою пухлин вибірка пацієнтів обох груп є
рівномірною.

Переважна локалізація пухлини у хворих І групи – це
сигмоподібна кишка (65,12±7,27%), що достовірно частіше,
ніж у ІІ групі (27,66±6,52%; р<0,001). У 16,28±5,63% хворих І
групи об’ємний процес визначався у сліпій кишці проти
10,64%±4,50% пацієнтів ІІ групи (р<0,05). Натомість у
поперечній ободовій кишці та селезінковому куті пухлини
діагностовані з майже однаковою частотою (6,98±3,89% і
6,38±3,56%) та (6,98±3,89% і 8,51±4,07%). Загалом у пацієнтів
обох груп частіше діагностували пухлини сигмоподібної
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кишки (45,55±5,25%), сліпої кишки (13,33±3,58%) та
висхідного відділу ободової кишки (12,22±3,45%). Пухлини
інших відділів ободової кишки діагностовано достовірно
рідше.

Питома вага пухлин, які проростали всі шари стінки
кишки та поширювалася на вісцеральну очеревину, склала,
відповідно, у І групі 86,05±5,29% та 68,08±6,80% випадків.
Поширення первинної пухлини в межах м’язової і суб-
серозної оболонок зустрічалось достовірно частіше у па-
цієнтів ІІ групи (27,66±6,52% проти 9,30±3,21%; р<0,05). У
переважної більшості пацієнтів обох груп на момент
госпіталізації даних за ураження реґіонарних лімфатичних
вузлів (N0) не було: І група – 67,44±7,15% та ІІ група –
72,24±6,52% (р>0,05). У четвертини пацієнтів, які отримували
НХПТ, виявили ураження лімфатичних вузлів уздовж
реґіонарних судин (23,26±6,44%), однак вірогідної відмінності
від пацієнтів, оперованих без доопераційного лікування,
нами не встановлено.

Об’єм і характер хірургічного втручання з приводу раку
ободової кишки залежав від локалізації, стадії, наявності чи
відсутності ускладнень хвороби, а також загального стану
хворого.

Майже з однаковою частотою проводились правобічна
геміколонектомія (36,67±5,08%) та резекція сигмоподібної
кишки (33,33±4,97%). У пацієнтів І групи частіше вико-
нувалась резекція сигмоподібної кишки (у 51,17±7,62%
випадків), а майже в половини пацієнтів ІІ групи – право-
бічна геміколонектомія (46,81±7,28%). Лівобічна геміко-
лонектомія була виконана у 16,67±3,93% хворих, у тому числі
у І групі – 6,97±3,86% і в ІІ групі – 25,53±6,36%. Майже з
однаковою частотою виконана резекція поперечно-обо-
дової кишки у пацієнтів обох дослідних груп, відповідно, у
16,28±5,53% (І група) та 10,64±4,50% випадків (ІІ група).

Результати дослідження свідчать, що неоад’ювантна
хіміопроменева терапія не викликала суттєвого погіршення
показників периферичної крові та функціонального стану
печінки і нирок. Пацієнти І групи отримали стандартне
радикальне лікування в такому ж об’ємі та терміни, як і
пацієнти ІІ групи, тобто, компоненти запропонованої
антибластичної терапії не ускладнили передопераційної
підготовки.

Ранній післяопераційних період у пацієнтів обох груп не
мав достовірних клінічних та лабораторних відмінностей
після операції.

За показаннями, враховуючи поширення пухлини, 41
хворому І групи та 45 хворим ІІ групи проведена стандартна
АХТ. За показниками гемограми суттєвих відмінностей у
пацієнтів не виявлено. Після повного курсу АХТ незначно
зростали показники цитолізу гепатоцитів, однак зміни мали
тимчасовий характер, не вимагали спеціальної медика-
ментозної корекції і не впливали на віддалені результати
лікування.

Таким чином, неоад’ювантна хіміопроменева терапія
не тільки забезпечувала принципи атибластики, як компо-
нента радикального лікування, але й була малотоксичною
та безпечною, тобто її застосування не впливало на термін
та об’єм оперативного лікування резектабельного раку
ободової кишки і перебіг раннього післяопераційного
періоду.

Серед пацієнтів із резектабельним раком ободової кишки
обох груп спостерігалися ускладнення в ранньому після-
операційному періоді. У пацієнтів І групи, які перед опе-
рацією отримували неоад’ювантну хіміопроменеву тера-
пію, інтраопераційних ускладнень не було. В 1 пацієнта ІІ
групи перебіг операції ускладнився розривом капсули се-
лезінки. Таке ускладнення було обумовлене технічними
труднощами, оскільки пухлина локалізувалась у ділянці
селезінкового кута ободової кишки. Виявлено у 2 пацієнтів
І групи (4,65%) та у 1 хворого ІІ групи (2,13%) формування

параколічного інфільтрату в ранньому післяопераційному
періоді. У 1 пацієнта ІІ групи діагностували анастомозит
через 8 днів після оперативного втручання, в подальшому
накладено трансверзостому. Таке ускладнення, як не-
спроможність швів анастомозу, спостерігалося, відповідно,
в 2 випадках у ІІ групі хворих. В цілому, у 95,35±3,21%
пацієнтів І групи та у 89,36±4,50% пацієнтів ІІ групи після-
операційний період минув без ускладнень.

Шляхом морфологічного дослідження РОК після
застосування неоад’ювантної хіміопроменевої терапії
виявлено виразні деструктивні зміни практично в усіх зонах
пухлини при G1-G2, що в подальшому призводило до
дифузного склерозу. Привертав увагу факт прогресивного
зменшення об’ємної долі резидуальних ділянок пухлинної
паренхіми, що мали морфологічні ознаки життєздатності в
досліджуваному масиві диференційованих карцином.

За умови морфологічної структури пухлинної тканини
за типом муцинозного, перснеподібноклітинного раку та
недиференційованої аденокарциноми лікувальний ефект
був мінімальним (поганим або несуттєвим).

Отже, за якісними і кількісними показниками лікуваль-
ного патоморфозу, індукованого неоад’ювантною хіміопро-
меневою терапією, можна стверджувати, що при високо-
та помірнодиференційованих аденокарциномах ободової
кишки створюються реальні умови для абластики хірур-
гічного втручання. Аналіз віддалених результатів лікування
у хворих на резектабельний рак ободової кишки після за-
стосування різних способів радикального лікування
продемонстрував задовільний рівень виживання пацієнтів,
включених у дослідження, порівняно з існуючими сучас-
ними літературними даними.

Ретроспективна оцінка віддалених результатів у обсте-
жених хворих свідчила, що 3 роки мали можливість прожити
80,40±6,24% хворих І групи та 78,20±6,11% хворих ІІ групи; 5
років, відповідно, 74,50±7,03% хворих І групи та 69,00±7,37%
з ІІ групи .

Аналіз показників віддаленого виживання за групами
демонструє практично повну їх ідентичність. З одного боку,
це дозволяє стверджувати про відсутність негативних чин-
ників для віддаленого виживання при використанні не-
оад’ювантної хіміопроменевої терапії, з іншого боку, робить
очевидним той факт, що доповнення оперативного втру-
чання методами неоад’ювантного та ад’ювантного ліку-
вання не погіршує радикалізм втручання.

Серед 90 осіб з резектабельним РОК, залучених у до-
слідження, на момент аналізу матеріалу померло 25 па-
цієнтів (27,78%). Залежно від виду застосованого лікування,
серед 43 пацієнтів, які отримували НХПТ, хірургічне
лікування та, за потребою, АХТ, померло 10 хворих (23,26%)
та серед пацієнтів ІІ групи, пролікованих за схемою: хірур-
гічне лікування та, за потребою, ад’ювантна хіміотерапія –
померло 15 осіб (31,91%).

У пацієнтів, що отримували доопераційний курс
опромінення з одночасним введенням 5-ФУ, летальність
мала пряму залежність від поширення первинної пухлини
(Т) та наявності ураження реґіонарних лімфатичних вузлів
(N). Упродовж першого року помер 1 пацієнт І групи з харак-
теристикою пухлинного процесу Т3-4N3M0. У ІІ групі впро-
довж першого року померло 2 хворих, відповідно, з пух-
линним процесом (Т3-4) та ураженням реґіонарних лімфа-
тичних вузлів N3. Смертність хворих прогресивно зростала
з поширеністю первинного процесу, досягала максимуму
при Т4, особливо на 2-му та 3-му році захворювання. Таку
ж залежність ми простежуємо при збільшенні метаста-
тичного ураження реґіонарних колекторів (критерій N).

Найвище виживання спостерігалось при I стадії (T1-

2N0M0), не залежно від отриманого лікування. За умов ІІА
стадії при застосуванні неоад’ювантної терапії впродовж
5-ти років летальних випадків не спостерігалось, а при ІІВ

Т.І. Терен “Доопераційна хіміопроменева терапія та визначення її ефективності...”
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стадії за вказаний період померло 5 хворих. У пацієнтів ІІ
групи, лікованих за схемою «радикальне хірургічне втру-
чання + ад’ювантна хіміотерапія» при стадії ІІА виживання
становило 57,14±18,70%. Найменше виживання спосте-
рігається при III стадії пухлинного процесу, однак, треба
відзначити, що цей показник не відрізняється від аналогічних
літературних даних.

Простеживши залежність виживання хворих на резек-
табельний РОК від гістологічної будови та ступеня дифе-
ренціації, ми встановили, що у пацієнтів І групи при дифе-
ренціації аденокарциноми помірного та високого ступеня
показник виживання становив 85,71±5,92%; слизоутворю-
ючому раку – 20,00±17,89%; низько- і недиференційовані
форми були представлені в одиничному випадку, пацієнт
помер до 2 років. У пацієнтів ІІ групи, відповідно, при
помірному та високому ступенях диференціації аденокарци-
номи показник виживання складав 72,22±7,47%; низько- і
недиференційованих формах – 66,67±19,24% та при слизо-
утворюючому раку із 3 хворих один помер до 2 років та два
пацієнти померло до 3 років. Одержані результати зайвий
раз аргументують доцільність та безпечність НХПТ у хворих
на резектабельний РОК молодого віку, з поширенням
пухлинного процесу стадією І-ІІВ за умови виявлення дифе-
ренційованої аденокарциноми. Такий метод дійсно під-
вищує абластичність лікування і збільшує шанс виживання
хворих.

Дослідження показників безрецидивного періоду
засвідчило, що у хворих зі ступенем поширення пухлинного
процесу Т3-4N0M0 у І групі в період спостереження до 1
року показник виживання вищий, ніж в ІІ групі на ∆ 2,13%,
через 2 роки – на ∆ 6,22%, через 3 роки – на ∆ 8,45% та через
5 років – на ∆ 13,33%.

Висновки
1. Запропонований новий метод лікування хворих на

резектабельний рак ободової кишки, який ґрунтується на
застосуванні у якості неоад’ювантних засобів введення 5-
фторурацилу та променевої терапії з наступним хірургічним
лікуванням та, за показаннями, проведення ад’ювантної
хіміотерапії.

2. З’ясовано, що у пацієнтів, які отримали неоад’ювантну
хіміопроменеву терапію, не виявлено суттєвого погіршення
показників периферичної крові та функціонального стану
печінки і нирок; радикальне лікування проведене в такому
ж об’ємі та термінах, як і пацієнтам, які отримали стандартне
хірургічне лікування. Ранній післяопераційний період у па-
цієнтів обох груп не мав достовірних клінічних та лаборатор-
них відмінностей. Усе це доводить безпечність застосування
неоад’ювантної хіміопроменевої терапії в комплексному
лікуванні хворих на резектабельний рак ободової кишки.

3. Апробована комбінація 5-фторурацилу й γ-терапії в
неоад’ювантному режимі мала пряму девіталізуючу дію
(4-5 ступінь лікувального патоморфозу) та спричинила при
цьому незворотні зміни у тканинах, представлених високо-
та помірнодиференційованою аденокарциномою (4 ступінь –
у 34,87±7,27% та 5 ступінь – у 11,63±4,89%); у 25,58±6,65%
хворих із високодиференційованою формою аденокарци-
номи встановлений 3 ступінь хіміопроменевого впливу. Шля-
хом патоморфологічного дослідження злоякісних пухлин

ободової кишки та аналізу лікувального патоморфозу довели
ефективність неоад’ювантних методів терапії хворих на
резектабельний рак ободової кишки.

4. Показник виживання хворих, які отримували НХПТ у
випадках диференціації аденокарциноми помірного та
високого ступеня становив 85,71±5,92%. У пацієнтів, які не
мали доопераційного лікування, відповідно при помірному
та високому ступенях диференціації аденокарциноми показ-
ник виживання складав 72,22±7,47%. Передопераційне
використання неоад’ювантного хіміопроменевого, ради-
кального хірургічного і, за показаннями, ад’ювантного ліку-
вання у хворих на резектабельний рак ободової кишки зі
ступенем поширення Т3-4N0M0 збільшує 5-ти річне вижи-
вання (∆ 13,33%; р<0,05), порівняно із групою хворих анало-
гічного поширення, яким проводилось тільки хірургічне
лікування та ад’ювантну хіміотерапію за показаннями.

Перспективи подальших досліджень
В якості продовження даних досліджень планується

вивчення ефективності хіміопроменевого лікування в
режимі комплексного лікування основних локалізацій: оро-
фарангеальний рак, колоректальний рак, рак шийки матки,
рак молочної залози.

Результати досліджень будуть обґрунтовані в рамках
комплексної роботи, що виконується на курсі онкології.
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