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Реферат
Цель. Определить связь между локализацией, степенью инвазии и дифференцировки опухоли в прямой 
кишке и степенью лечебного патоморфоза после неоадъювантной химиолучевой терапии.
Методы. Проведён анализ лечения 88 больных местнораспространённым раком прямой кишки (Т2–4N0–
2М0): 46 женщин и 42 мужчин. Средний возраст составлял 52,4±1,4 года. Всем больным была проведе-
на неоадъювантная радиохимиотерапия. Во всех группах вне зависимости от локализации преобладали 
больные со стадией Т3 и средней степенью дифференцировки.
Результаты. Полная регрессия опухоли IV степени патоморфоза (TRG4) была отмечена у 13 (14,7%) боль-
ных, III степень (TRG3) — у 34 (38,6%) пациентов, слабый эффект от лечения (II степень патоморфоза, 
TRG2) зарегистрирован у 26 (29,5%) больных, отсутствие эффекта от лечения (I степень патоморфоза, 
TRG1) — у 15 (17,2%) человек. Анализ данных больных с полным или почти полным регрессом опухоли 
(патоморфоз III и IV степеней) показал, что данный эффект от неоадъювантного лечения наиболее часто 
был отмечен у больных с локализацией опухоли в нижнеампулярном отделе (58,6%). Среди пациентов с 
умеренно дифференцированной аденокарциномой преобладали больные со степенью лечебного патомор-
фоза III и IV — 28 (56%) человек. Относительно степени инвазии во всех группах преобладали больные 
со степенью лечебного патоморфоза III и IV, но наиболее выраженно — в группе больных со стадиями 
Т4а и Т4b (58,9%).
Вывод. Чем ближе к анальному отверстию расположена опухоль, тем более выражен эффект неоадъю-
вантной терапии; умеренную степень дифференциации опухоли можно считать относительным предик-
тивным фактором регресса опухоли на фоне предоперационной химиолучевой терапии.
Ключевые слова: рак прямой кишки, неоадъювантная радиохимиотерапия, лечебный патоморфоз.
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Abstract
Aim. To determine relation between localization, grade of invasion and differentiation in rectal tumor and tumor 
regression grade after neoadjuvant chemoradiation therapy.
Methods. 88 patients with local advanced rectal cancer (Т2–4N0–2М0) were analyzed: 46 females and 42 males. 
The average age was 52.4±1.4 years. All patients underwent neoadjuvant chemoradiotherapy. In all groups 
regardless of tumor localization patients with stage T3 and moderate differentiation grade predominated.
Results. Complete pathological tumor response of grade 4 (TRG4) was revealed in 13 (14.7%) patients, grade 3 
(TRG3) in 34 (38.6%) patients, low treatment effect (tumor response grade 2, TRG2) was registered in 26 (29.5%) 
patients, and lack of treatment effect (grade 1, TRG1) in 15 (17.2%) patients. Analysis of the data from patients 
with complete or nearly complete tumor regression (grade 3 and 4) demonstrated that such effect of neoadjuvant 
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treatment was most often observed in patients with tumor localized in rectal lower ampulla (58.6%). Among 
patients with moderately differentiated adenocarcinomas, patients with tumor response of grade 3 and 4 
predominated: 28 (56%) patients. According to invasion grade, in all groups patients with therapeutic response 
grade 3 and 4 prevailed, but most prominently — in groups of patients with stage T4a and T4b — 58.9%.
Conclusion. The closer to anus tumor is located, the more significant effect neoadjuvant therapy has; moderate 
tumor differentiation grade can be considered as a relative predictive factor of tumor regression on preoperative 
chemoradiation therapy.
Keywords: rectal cancer, neoadjuvant chemoradiotherapy, tumor regression.

For citation: Aliyarov Yu.R. Factors associated with rectal tumor and their influence on tumor regression grade after 
neoadjuvant chemoradiotherapy. Kazan medical journal. 2018; 99 (4): 611–616. DOI: 10.17816/KMJ2018-611.

Неоадъювантная радио- и радиохимиотера-
пия — неотъемлемый компонент современно-
го комплексного лечения рака прямой кишки. 
Эффективность данного метода было доказана 
рядом крупных рандомизированных исследо-
ваний, таких как DutchTME и EORTC [1].

Фракционированный длительный курс хи-
миорадиотерапии с последующим хирурги-
ческим вмешательством через 6–8 нед или 
тазовый короткий курс радиотерапии 5 дней 
по 5 Гр в суммарной дозе 25 Гр с последующей 
хирургической операцией через 3–5 дней слу-
жат наиболее часто используемыми схемами 
комплексного и комбинированного лечения 
пациентов с резектабельным раком прямой 
кишки Т3–Т4.

До сих пор радикальная хирургия рака пря-
мой кишки сопровождается значительны-
ми послеоперационными осложнениями и 
летальностью. В дополнение к классическим 
послеоперационным осложнениям тотальная 
мезоректумэктомия ассоциируется с высоким 
риском осложнений со стороны мочевыдели-
тельной системы и сексуальных дисфункций [2].

Даже если можно избежать абдомино-пе-
ринеальной резекции (брюшно-промежност-
ной экстирпации) прямой кишки с постоянной 
колостомией, то выполнение нижней или уль-
транизкой резекции прямой кишки требу-
ет формирования временной превентивной 
илео- или колостомы, так как риск несостоя-
тельности колоректального или колоанального 
анастомоза, особенно после предоперационной 
химиолучевой терапии, очень высок [1].

Таким образом, в случае полной регрес-
сии опухоли после неоадъювантной радио-
химиотерапии хирурги находятся в поисках 
альтернативы радикальным операциям на 
прямой кишке с тотальной мезоректумэкто-
мией с соответствующим риском осложнений. 
В настоящее время неоадъювантная радиохи-
миотерапия на основе 5-фторурацила служит 
золотым стандартом в лечении рака прямой 
кишки стадий II–III [3].

Некоторые аспекты первичного рака пря-
мой кишки рассматривают как предикторы 
ответа опухоли. Этими характеристиками яв-
ляются начальная стадия заболевания, высота 
стояния опухоли от ануса, степень её распро-
странённости в окружающие ткани.

С накоплением опыта лечения рака пря-
мой кишки с помощью радиохимиотерапии 
ещё остаются основания утверждать, что кли-
ническая стадия болезни — предиктор ответа 
на химиолучевую терапию [4, 5]. Ответ опу-
холи на предоперационную контаминантную 
химио лучевую терапию пока предсказать тя-
жело, и результат лечения зависит от многих 
факторов, таких как режим неоадъювантно-
го лечения, длительность паузы между окон-
чанием лечения и оценкой ответа опухоли, 
особенности опухоли и пациента, биология 
опухолевой ткани [6, 7].

Главная цель современной онкопроктоло-
гии — полный регресс опухоли после неоадъ-
ювантного лечения [1, 8]. Изучение факторов, 
определяющих радиорезистентность и радио-
чувствительность опухоли при лучевой и 
химиолучевой терапии, — основная задача со-
временного комплексного лечения рака прямой 
кишки [2, 9–11].

Цель исследования: определить связь меж-
ду локализацией, степенью инвазии, степенью 
дифференцировки опухоли прямой кишки и 
степенью лечебного патоморфоза после прове-
дённой неоадъювантной химиолучевой терапии.

В исследование были включены 88 боль-
ных раком прямой кишки (Т2–4N2–0M0), 
находившихся на лечении в отделении абдоми-
нальной онкологии Национального онкологи-
ческого центра Азербайджанской Республики 
с 2012 по 2016 гг., — 46 женщин и 42 мужчи-
ны. Средний возраст составил 52,4±1,4 года. 
У 18 (20,5%) больных процесс локализовался 
преимущественно в верхнеампулярном отде-
ле, в 41 (46,6%) случае — в среднеампулярном 
отделе, у 29 (32,9%) больных диагностирован 
рак нижнеампулярного отдела прямой кишки.
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По данным предоперационного клини-
ческого обследования у 58 (65,9%) боль-
ных выявлена инвазия в мезоректальную 
клетчатку — стадия сТ3, в 11 (12,5%) случа-
ях установлена инвазия мезоректальной фас-
ции и париетальной брюшины — стадия сТ4а, 
у 6 (6,8%) больных обнаружено врастание 
в соседние органы (заднюю стенку влагали-
ща, шейку матки, предстательную железу, се-
менные пузырьки) — стадия сТ4b, у 13 (14,8%) 
больных процесс был ограничен мышечным 
слоем — стадия сТ2. B 70 (79,5%) случаях вы-
явлены метастазы в регионарные лимфатиче-
ские узлы.

На основании гистологического исследо-
вания материала предоперационной биопсии 
у 50 (56,8%) больных отмечена средняя степень 
дифференцировки опухоли, у 20 (22,7%) паци-
ентов — высокая степень дифференцировки, 
у 18 (20,5%)  низкая степень. У 24 (27,2%) че-
ловек был диагностирован коллоидный рак 
преимущественно низкой степени дифферен-
цировки.

Всем больным была проведена пролонгиро-
ванная неоадъювантная радиохимиотерапия. 
После симуляции на компьютерном томогра-
фе фирмы Siemens, на линейном ускорителе 
CLINAC фотонами 6 МэВ выполняли дистан-
ционную лучевую терапию по радикальной 
программе RapidArc: одноразовая очаговая 
доза на ложе прямой кишки и регионарных 
лимфатических узлов составила 1,8 Гр, сум-
марная доза — 46 Гр. На следующем, «бустер-
ном» этапе терапии одноразовая очаговая доза 
составила 1,8 Гр, суммарная доза — 6,2 Гр.

На 1-й и 5-й неделях лучевого лечения 
больным проводили конкомитантную химио-
терапию по схеме: 5-фторурацил — 750 мг вну-
тривенно + кальция фолинат (лейковорин) 
35 мг внутривенно с 1-го по 4-й дни недели.

Все пациенты были прооперированы в сро-
ки 6–8 нед после проведения неоадъювантно-
го лечения. 58 больным выполнена нижняя 
передняя резекция прямой кишки, в 13 слу-
чаях комбинированная. У 4 человек операция 
выполнена лапароскопически. В 25 случаях 
осуществлена брюшно-промежностная экстир-
пация прямой кишки, у 2 пациентов выполнен-
ная лапароскопически. 4 больным проведена 
операция Гартмана1.

Оценка лечебного повреждения опухоли 
(TRG — от англ. tumor regression grade) про-
ведена в соответствии с критериями лучевого 

патоморфоза злокачественных новообразова-
ний, предложенными Г.А. Лавниковой (1976), 
J. Dworak (1997) [12]. Согласно данной класси-
фикации выделяют четыре степени лечебного 
патоморфоза.

– При I степени лечебного патоморфоза со-
храняются те же тип гистологического стро-
ения опухоли и взаимоотношение между 
паренхимой и стромой, отмечается незначи-
тельный полиморфизм паренхиматозных эле-
ментов опухоли.

– При II степени лечебного патоморфоза 
приблизительно 1/3 клеток опухоли находит-
ся в состоянии некроза и дистрофии, заметны 
очаговое исчезновение паренхимы и разраста-
ние стромы, частично отсутствует эпителиаль-
ная выстилка в атипичных железах.

– III степень характеризуется тем, что 
2/3 клеток опухоли находится в состоянии не-
кроза и дистрофии, паренхима опухоли имеет 
вид единичных островков среди некроза и фи-
броза ткани, присутствуют резкая анаплазия и 
полиморфизм раковых клеток.

– Для IV степени характерны замещение 
некротизированной опухолевой ткани соеди-
нительной тканью, импрегнация её солями из-
вести, кислотообразование. В окружающих 
тканях выявляют атрофические, дистрофиче-
ские и склеротические изменения.

Для определения уровня локализации опу-
холи в прямой кишке использовали широко 
применимую в настоящее время классифика-
цию деления прямой кишки на отделы:

– нижнеампулярный отдел — до 5 см от 
края ануса;

– среднеампулярный отдел — 5–10 см;
– верхнеампулярный отдел — более 10 см 

от анального края.
Статистическую зависимость определя-

ли с использованием программы IBM SSPS 
Statistica 20.

Работа утверждена учёным советом и эти-
ческим комитетом Национального онкологиче-
ского центра Министерства здравоохранения 
Азербайджанской Республики.

При гистологическом анализе макропрепа-
ратов после оперативных вмешательств вы-
явлено, что из 88 больных полная регрессия 
опухоли (лечебный патоморфоз IV степени) 
произошла у 13 (14,7%) больных, частичная 
регрессия (III степень лечебного патоморфо-
за) — у 34 (38,6%) пациентов, слабый эффект 
от лечения (II степень патоморфоза) отмечен 

1 Примечание редакции. В русскоязычной литературе устоялось написание «Гартман», однако речь о французском 
хирурге Артманне (Hartmann, Henri Albert Charles Antoine; 1860–1952).
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Таблица 1. Распределение больных в зависимости от локализации опухоли в прямой кишке и степени лечебного 
патоморфоза

Локализация опухоли 
в отделах прямой кишки

Степень патоморфоза
Всего p-valueI–II степень (TRG1–2),

слабый ответ
III–IV степень (TRG3–4),

хороший ответ

Верхнеампулярный 10 (55,4%) 8 (44,6%) 18 <0,01

Среднеампулярный 19 (46,4%) 22 (53,6%) 41 0,13

Нижнеампулярный 12 (41,4%) 17 (58,6%) 29 0,01

Всего 41 (46,6%) 47 (53,4%) 88 0,04

Таблица 2. Распределение пациентов по степени лечебного патоморфоза и инвазии кишечной стенки

T-стадирование
Степень патоморфоза

Всего p-valueI–II степень (TRG1–2),
слабый ответ

III–IV степень (TRG3–4),
хороший ответ

T2 6 (46,1%) 7 (53,9%) 13 0,01

T3 28 (48,3%) 30 (51,7%) 58 0,13

T4a+b 7 (41,1%) 10 (58,9%) 17 0,26

у 26 (29,5%) человек, отсутствие эффекта от ле-
чения (I степень патоморфоза) зарегистрирова-
но у 15 (17,2%) больных (рис. 1).

У 47 (53,4%) больных отмечен положитель-
ный ответ на проведённую неоадъювантную 
терапию — III и IV степени патоморфоза.

Распределение пациентов в зависимости от 
локализации опухоли в прямой кишке и сте-
пени лечебного патоморфоза представлено 
в табл. 1.

У 17 (58,6%) больных с локализацией про-
цесса в нижнеампулярном отделе зарегистри-
рован регресс опухоли после проведённой 
неоадъювантной химиолучевой терапии (сте-
пени лечебного патоморфоза III и IV).

При локализации опухоли в среднеампу-
лярном отделе прямой кишки положительный 

Рис. 1. Распределение больных в зависимости от степе-
ни лечебного патоморфоза

эффект проведённой неоадъювантной химио-
лучевой терапии отмечен у 22 (53,6%) больных 
(III и IV степени патоморфоза).

При верхнеампулярной локализации опу-
холи хороший ответ на химиолучевую тера-
пию был установлен у 8 (44,4%) пациентов, 
у 10 (55,6%) человек эффект лечения был сла-
бым либо отсутствовал.

Зависимость между степенью лечебного 
патоморфоза и степенью инвазии кишечной 
стенки представлена в табл. 2.

Как видно из табл. 2, вне зависимости от 
степени инвазии преобладали больные со сте-
пенью лечебного патоморфоза III или IV, то 
есть со значительной или полной регрессией 
опухоли. Это разница была наиболее выраже-
на у пациентов со степенью инвазии Т4а и Т4b. 
В данной группе больные с патоморфозом III 
и IV степеней составили 58,9%.

При степени инвазии Т2, когда процесс огра-
ничивался лишь мышечным слоем, у 7 (53,9%) 
человек отмечен хороший ответ на проведён-
ное лечение.

Больные со степенью инвазии Т3 соста-
вили 65,9% общего количества пациентов. 
Анализ результатов их лечения показал не-
значительное преобладание больных со степе-
нью патоморфоза III–IV — 30 (51,7%) человек, 
в то время как у 28 (48,3%) был отмечен сла-
бый ответ на проведённое неоадъювантное 
лечение.

Зависимость между степенью лечебного па-
томорфоза и дифференцировкой опухоли пред-
ставлена в табл. 3.
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В исследуемой группе преобладали боль-
ные с умеренно дифференцированной адено-
карциномой — 50 (56,8%) человек. Пациенты 
с высоко- и низкодифференцированной аде-
нокарциномой одинаково реагировали на хи-
миолучевую терапию. У больных с умеренно 
дифференцированной аденокарциномой пре-
обладали степени лечебного патоморфоза III 
и IV — 28 (56%) случаев.

Из 88 больных, включённых в исследова-
ние, у 47 (53,4%) отмечена значительная и пол-
ная регрессия опухоли на фоне проведённого 
лечения. В группе пациентов со степенями ре-
гресса опухоли III и IV преобладали больные 
со средне- и нижнеампулярной локализацией 
опухоли — 22 (46,8%) и 17 (36,1%) человек со-
ответственно.

Отсутствие ответа на лечение и слабый ответ 
зафиксированы у 41 (46,6%) пациента. При этом 
основную массу (19 человек, 46,3%) составили 
больные со среднеампулярной локализацией 
опухоли, пациенты с верхне- и нижнеампуляр-
ной локализациями составили 24,5 и 29,2% со-
ответственно.

Вне зависимости от степени инвазии ки-
шечной стенки незначительно преоблада-
ли больные со степенью патоморфоза III и IV, 
относительно выраженно это наблюдалось 
в группе больных со стадиями Т4а и Т4b. Отно-
сительно степени дифференцировки опухоли 
только в группе с умеренно дифференцирован-
ной аденокарциномой зафиксировано незначи-
тельное преобладание больных с полным или 
почти полным регрессом опухоли.

ВЫВОДЫ
1. Чем ближе к анальному отверстию рас-

положена опухоль, тем более выражен эффект 
неоадъювантной терапии, даже при местнорас-
пространённом процессе.

2. Умеренную степень дифференциации 
опухоли можно считать относительным пре-
диктивным фактором регресса опухоли на фоне 
предоперационной химиолучевой терапии.

3. Достижение полного или почти полного 

регресса опухоли оказывает значительное вли-
яние на безрецидивную выживаемость. Так, 
при степени регресса опухоли TRG3–4 3-лет-
няя безрецидивная выживаемость составила 
91,2%, в то время как при TRG1–2 этот показа-
тель был 74,5%.
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