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проведен анализ результатов предопе-
рационной лучевой терапии 119 больных 
резектабельным раком прямой кишки T3-
4N0-1M0: 52 больным проводился короткий 
курс крупнофракционной лучевой терапии, 
67 больным проводился пролонгированный 
курс химиолучевой терапии. результаты ис-
следования показали, что пролонгирован-
ный курс снижает клинические проявления 
заболевания в 2 раза больше, чем короткий 
курс, уменьшает размеры опухоли с увели-
чением расстояние до аноректальной линии 
(р<0,05), чем способствует увеличению числа 
сфинктеросохраняющих операций при ниж-
неампулярных опухолях. 1-летняя безреци-
дивная выживаемость после пролонгирован-
ного курса оказалась достоверно выше на 
20%, чем после короткого курса (Long-Rank 
Test=0,045). 3-летняя безрецидивная и общая 
выживаемость в обеих группах не отлича-
лась. Выявленные преимущества короткого 
и пролонгированного курса предоперацион-
ной лучевой терапии в лечении рака прямой 
кишки целесообразно использовать при пла-
нировании лечения.
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В настоящее время лучевая терапия стала 
стандартом комбинированного лечения рака пря-
мой кишки. При этом из существующих видов 
лучевой терапии (пред- и послеоперационная) 
наибольшее признание и распространение по-
лучила именно предоперационная лучевая те-
рапия [1, 2]. неоадъювантная лучевая терапия 
позволяет снизить в 2 раза 5-летнюю частоту 
рецидивов при раке прямой кишки с 10,9 до 
5,6% [3, 4]. В крупных рандомизированных ис-
следованиях SRCSG и SRCT, помимо снижения 
частоты местных рецидивов, выявлено и увели-
чение на 10% безрецидивной и общей выжива-
емости больных [5, 6]. естественно, что наи-
больший эффект лучевой терапии получен при 
угрозе вовлечения циркулярной линии резекции 
в опухолевый процесс [7]. 

Предоперационная лучевая терапия стала 
стандартом в лечении рака прямой кишки во 
многих странах. В соответствии с руководства-
ми NCCN, RUSCO предоперационная лучевая 
терапия должна проводиться больным с высо-
ким риском местного рецидива, в том числе II 
стадии (т3N0м0). ESMO также рекомендует 
проводить предоперационное лечение в зависи-
мости от группы риска, который оценивается по 
мрт, наличию пораженных лимфоузлов, рассто-
янию от ануса, инвазии мезоректальной клетчат-
ки, сосудистой инвазии. 

рекомендуется как пролонгированная хими-
олучевая терапия, так и короткий курс лучевой 
терапии. В настоящее время существуют раз-
ногласия в назначении пролонгированного или 
короткого курса облучения, которые касаются 
переносимости курса, характера и числа луче-
вых и послеоперационных осложнений, влияние 
на возникновение местных рецидивов опухоли. 

Цель работы  — изучение преимуществ ко-
роткого (КК) и пролонгированного курса (ПК) 
предоперационной лучевой терапии при резек-
табельном раке прямой кишки.

Материал и методы 

В исследование включено 119 больных резектабельным 
раком прямой кишки T3-4N0-1M0, находившихся на ле-
чении в ФГБУ «ростовский научно-исследовательский он-
кологический институт» мЗ рФ в 2013-2015 гг. Больные 
были распределены на две сопоставимые группы.

Первую группу составили 52 больных, которым про-
водился КК крупнофракционной лучевой терапии на пер-
вичный очаг и пути метастазирования, в течение 5 сеан-
сов подводилась разовая очаговая доза 5 Гр до суммарной 
очаговой дозы 25 Гр. хирургическое вмешательство осу-
ществлялось в течение 3-6 дней после окончания лучевой 
терапии. Средний возраст пациентов составил 59,52 года. 
мужчин было 29 (55,8%). опухоль располагалась в верх-
неампулярном отделе прямой кишки у 20 больных (38,5%), 
в среднеампулярном  — у 15 больных (28,8%), в нижне-
ампулярном  — у 17 больных (32,7%). По классификации 
TNм опухоли распределились следующим образом: T3-
4N0м0  — 46,2% (24 больных) и T2-4N1-2м0  — 53,8% 
(28 больных). Гистологически преобладали G2 аденокар-
циномы (94,2%, 49 больных).

Вторую группу составили 67 больных, которым про-
водился ПК предоперационной лучевой терапии с разовой 
очаговой дозой 2 Гр 5 раз в неделю до суммарной оча-
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говой дозы 50-54 Гр на первичный очаг и 44 Гр на пути 
регионарного метастазирования. Применялась радиомоди-
фикация капецитабином 1650 мг/м2 в сутки внутрь в два 
приема в дни проведения сеансов лучевой терапии. хирур-
гическое вмешательство выполнялось через 6-8 недель по-
сле окончания курса терапии. Средний возраст пациентов 
составил 61,24 года. мужчин было 52,2% (35 больных). 
опухоль располагалась в верхнеампулярном отделе прямой 
кишки у 18 больных (26,8%), в среднеампулярном  — у 
19 больных (28,4%), в нижнеампулярном  — у 33 больных 
(44,8%). По классификации TNм опухоли распределились 
следующим образом: T3-4N0м0  — 37,3% (25 больных) и 
T2-4N1-2м0  — 62,7% (42 больных). Гистологически так-
же преобладали G2 аденокарциномы (85%, 57 больных).

Больным обеих групп осуществлялась 3 D конформная 
лучевая терапия (3DCRT) на ЛУЭ 6 мэВ Unique фирмы 
«Varian» с использованием способов доставки облучения, 
таких как IMRT и VMAT, позволяющих формировать за-
данное дозное распределение в мишенях сложной формы 
с минимизацией повреждения смежных органов, возмож-
ностью использования интегрированного буста и одновре-
менного облучения паховых лимфоузлов при раке нижне-
ампулярного отдела прямой кишки. 

Статистическую обработку результатов исследова-
ния выполняли с использованием пакетов программ 
MicrosoftExcel 2010 и STATISTICA 8.0. оценку различий 
проводили с использованием χ2-критерия, для уровня ста-
тистической значимости р<0,05.

результаты исследования

Все пациенты удовлетворительно перенесли 
неоадъювантный курс лечения и завершили его 
в запланированном объеме. 

Конечно, после окончания ПК лучевые реак-
ции наблюдались чаще и были более выражен-
ными, чем после КК, соответственно, в 64,1% и 
в 36,6%. Проктит 1-2 степени был у 33 больных 
(49,2%) при ПК (19 больных), а после КК у 18 
больных (34,6%) отмечался только проктит 1 
степени. нужно отметить, что через 6-8 недель 
после ПК наблюдалось купирование реакций, и 
их число было уже в 2 раза меньше, чем после 
КК  — 17,9% (12 больных).

Проведение КК лучевой терапии не повлияло 
на частоту лейкопении и анемии: 5,8% анемии 

1–2 степени (3 больных) как до, так и после 
окончания курса лучевой терапии. В группе с 
ПК терапии у 1,5% (1 больной) была выявле-
на лейкопения 1–2 степени, у 13,5%  — анемия 
1–2 степени (9 больных). тем не менее, на фоне 
сопроводительной терапии и уменьшении кро-
вотечений из прямой кишки на конец лечения 
показатели крови больных восстанавливались, а 
через 6–8 недель после окончания ПК наблю-
далась анемия 1–2 степени только у 5 больных 
(7,5%).

Клинический эффект от проводимого ПК вы-
ражался в значительном уменьшении, а в ряде 
случаев полном исчезновении, клинических 
симптомов опухолевого поражения прямой киш-
ки. так, частота болей и слизистых выделений 
из прямой кишки уменьшилась в 2 раза (с 63 
до 27% и с 67 до 28,3% соответственно), ча-
стота кровянистых выделений из прямой кишки 
уменьшилась в 3 раза (с 22,4 до 7,5%). После 
завершения КК лучевой терапии значимых из-
менений в динамике жалоб пациентов не на-
блюдалось. 

Проведение ПК лучевой терапии способство-
вало достоверному уменьшению протяженности 
опухоли с 6,8 ± 0,6 см до 4,5 ± 0,5 см (р <0,05). 
При этом расстояние от аноректальной линии до 
нижнего края опухоли увеличилось с 6,3 ± 0,4 
см до 7,9 ± 0,6 см (р <0,05) (табл. 1а, б). КК 
значимо не повлиял на размеры опухоли.

Таблица 1. Характеристика опухолей прямой кишки после 
предоперационной лучевой терапии 

Характеристики 
опухоли

Короткий курс Пролонгированный 
курс

Протяженность 
опухоли: до
 после

6,0 ± 0,9 см
5,7 ± 0,8 см

6,8 ± 0,6 см
4,5 ± 0,5 см*

расстояние от ану-
са до опухоли: до
 после

6,8 ± 0,8 см
6,9 ± 0,8 см

6,3 ± 0,4 см
7,9 ± 0,6 см*

Примечание: *  — различия в группе до и после лечения достоверны (р 
<0,05)

рис. 1а. опухоль прямой кишки до проведения пролонгированной 
лучевой терапии

рис. 1б. опухоль прямой кишки после проведения пролонгиро-
ванной лучевой терапии
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По данным эндоскопического исследования 
через 6–8 недель после проведения ПК отме-
чалось уменьшение экзофитного компонента 
опухоли, вплоть до язвы, уменьшение протяжен-
ности опухоли и увеличение диаметра просвета 
прямой кишки (рис. 1 а, б). 

После КК лучевой терапии эндоскопически 
определялся отек слизистой, незначительное 
уменьшение опухоли (рис. 2 а, б).

По данным мрт-исследования после ПК вы-
является лечебный патоморфоз в виде умень-
шения опухоли и нарастания фиброзной ткани, 
увеличения расстояние от края опухоли до ме-
зоректальной фасции, сокращения метастатиче-
ских лимфоузлов (рис. 3 а, б). 

По данным мрт-исследования через 6-8 не-
дель после завершения ПК полный клинический 
регресс был достигнут у 10 пациентов (14,9%), 
частичный регресс  — у 38 (56,7%), стабилиза-
ция  — у 19 (28,4%). КК значимо не отразился 
на динамике мрт-картины.

Больным обеих групп были выполнены 
оперативные вмешательства: сфинктеросох-
раняющие в 53,8% и 53,7% случаях после 
КК и ПК и брюшно-промежностные экстир-
пации прямой кишки у 46,2% (24 больных) 
после КК и 46,3% после ПК (31 больной). 

При сравнении объемов оперативного вмеша-
тельства у больных с локализацией опухоли 
в нижнеампулярном отделе, наблюдалось уве-
личение числа сфинктерсохраняющих опера-
ций после ПК по сравнению с КК (29,8% (20 
больных) и 6% (3 больных) соответственно, 
р <0,05). 

В процессе выполнения оперативного этапа 
лечения каких-либо особенностей в сравнивае-
мых группах не отмечено.

При анализе особенностей послеоперацион-
ного периода общее количество и структура ос-
ложнений в сравниваемых группах практически 
не отличались  — 13,5% и 15,6 % соответствен-
но (табл. 2).

Таблица 2. Частота послеоперационных осложнений после 
предоперационной лучевой терапии при раке прямой кишки

Послеоперационные 
осложнения

Короткий курс Пролонгированный 
курс

нагноение промеж-
ностной раны 

2 из 24 (8,3%) 2 из 27 (7,4%) 

абсцесс промежност-
ной раны 

1 из 24 (4,1%) 2 из 27 (6,6%)

несостоятельность 
анастомоза

2 (3,8%) 3 (4,7%)

Гипо-, атония мочевого 
пузыря

2 (3,8%) 3 (4,7%)

Всего 7 (13,5%) 10 (15,6%)

рис.2а. опухоль прямой кишки до проведения короткой лучевой 
терапии

рис.2б. опухоль прямой кишки после проведения короткой 
лучевой терапии

рис. 3а. МрТ-картина опухоли прямой кишки до проведения про-
лонгированной лучевой терапии

рис. 3б. МрТ-картина опухоли прямой кишки после проведения 
пролонгированной лучевой терапии
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морфологическое исследование удаленной 
опухоли прямой кишки после КК выявило раз-
витие очагов деструкции, площадь некроза при 
этом составила составила 28,5 ± 4,6%. В сохра-
ненных участках опухоли число клеток с при-
знаками необратимых форм дистрофии было 
22,5 ± 2,8%. Число митотически делящихся 
клеток было 9,8 ± 1,3%, патологические митозы 
наблюдались в 15,1 ± 1,1% случаев. Лечебный 
патоморфоз достигал 1 степени в 25% случаев, 
2 степени  — в 70% случаев, 3 степени  — в 5% 
случаев. Индексы пролиферации (Ki-67) и апоп-
тического потенциала опухоли (p53) были вы-
соки  — 67,5±7,5% и 57,5±7,5% соответственно. 

После ПК площадь некроза в опухоли в 
среднем составила 36,4 ± 4,2%. В сохраненных 
участках опухоли число клеток с признаками 
необратимых форм дистрофии составило 43,6 
± 3,5%. Число митотически делящихся клеток 
было 9,3 ± 2,1%, при этом патологические мито-
зы наблюдались в 46,2 ± 4,6% случаев. Патомор-
фоз достигал IV степени в 17% наблюдений, 3 
степени  — в 72%, 2 степени  — в 11% наблюде-
ний. Индексы пролиферации (Ki-67) и апоптиче-
ского потенциала опухоли (p53) были на уровне 
12,5±2,5% и 13,0±1,9% соответственно.

При динамическом наблюдении за больными 
после завершения лечения локорегионарные ре-
цидивы выявлены у 4 больных (7,7%) начиная с 
5 месяца после применения КК и у 6 больных 
(8,9%) начиная с 11 месяца после применения 
ПК. Больше половины рецидивов в обеих груп-

пах возникли при опухолях нижнеампулярного 
отдела прямой кишки. отдаленные метастазы 
были выявлены у 9 больных (13,4%) после ПК, 
и у 7 больных (13,5%) после КК в сроки от 
10 до 35 месяцев после окончания лечения. Все 
пациенты с рецидивами и отдаленными метаста-
зами опухоли исходно имели пораженные реги-
онарные лимфоузлы. 

отличия в сроках выявления рецидивов у 
больных обеих групп отразились на безрецидив-
ной выживаемости. так, 1-летняя безрецидив-
ная выживаемость оказалась достоверно выше 
(Long-Rank Test=0,045) у больных после прове-
дения ПК (97%), чем после КК (77%). однако, 
при дальнейшем наблюдении различия между 
группами нивелируются, и 3-летняя безрецидив-
ная выживаемость после различных вариантов 
предоперационной лучевой терапии оказалась 
одинаковой: 75% и 80% соответственно (рис. 5). 

общая выживаемость пациентов обеих групп 
оказалась одинакова на всех периодах наблюде-
ния, и на 3-летний период составила 84,4% по-
сле ПК и 77,3% после КК (рис. 6).

обсуждение

результаты исследования показали, что и КК, 
и ПК предоперационной лучевой терапии хоро-
шо переносится пациентами, ни в одном случае 
не возникли осложнения, требующие прерыва-
ния лечения. Кроме того, ПК уменьшает кли-
нические проявления опухоли прямой кишки в 

рис.5. Безрецидивная выживаемость больных раком прямой кишки после применения предоперационной лучевой терапии



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2018, ТОМ 64, № 1

114

2-3 раза. однако самым важным преимуществом 
ПК является достоверное уменьшение размеров 
опухоли прямой кишки и увеличение расстояния 
от аноректальной линии до опухоли. Это было 
подтверждено как при клиническом исследова-
нии, так и по данным эндоскопического и мрт-
контроля. 

В каких ситуациях это особенно важно? Ко-
нечно, в первую очередь, при местно-распро-
страненной опухоли, выходящей за пределы ки-
шечной стенки и создающей угрозу поражения 
мезоректальной фасции, а также при наличии 
регионарных метастазов (N1). также регресс 
опухоли имеет особенное значение и при ло-
кализации опухоли в нижнеампулярном отделе 
прямой кишки, когда лучевая терапия может 
обеспечить условия для выполнения большего 
числа сфинктерсохраняющих оперативных вме-
шательств. В этом плане при нижнеампулярных 
опухолях прямой кишки ПК может быть пред-
почтительнее. 

одним из объективных исследований, под-
тверждающих эффект от проводимого лечения, 
является послеоперационное морфологическое 
исследование с определением степени лечеб-
ного патоморфоза. однако, в данной ситуации 
считаем некорректным морфологически срав-
нивать результаты КК и ПК, поскольку после-
операционное исследование при ПК проводится 
в период максимального выраженного эффекта 
проведенной терапии (через 6-8 недель после 

окончания терапии), а при КК это исследование 
проводится в течение 1 недели после лечения, 
то есть до развития максимального эффекта. Это 
и подтвердилось при проведенном нами пато-
морфологическом исследовании.

Самым важным критерием оценки эффектив-
ности проведенного лечения является частота 
рецидивов и метастазов, а также безрецидивная 
выживаемость больных. Локорегионарные реци-
дивы и метастазы рака прямой кишки в нашем 
исследовании возникли у больных с наличием 
метастазов в регионарных лимфоузлах до на-
чала лечения, что подтверждает высокий риск 
прогрессирования после лечения у этой катего-
рии больных. Проведя соответствующий анализ, 
мы не нашли существенных различий в числе 
рецидивов и показателях 3-летней безрецидив-
ной выживаемости при применении КК и ПК 
при раке прямой кишки. однако выявлены раз-
личия в 1-летней безрецидивной выживаемости 
пациентов, которые свидетельствуют о том, что 
после ПК безрецидивный период существенно 
удлиняется. 

описанные преимущества ПК можно объ-
яснить несколькими факторами. Во-первых, это 
более длительный интервал между окончанием 
курса и оперативным вмешательством (6-8 не-
дель), который является оптимальным для про-
явления эффекта лучевой терапии. Во-вторых, 
это более продолжительное по времени лучевое 
воздействие, которое может способствовать по-

рис.6. общая выживаемость больных раком прямой кишки после применения предоперационной лучевой терапии
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вреждению большего числа опухолевых клеток. 
В третьих, это, конечно, присутствие химио-
терапевтической составляющей, как в качестве 
радиомодификатора, так и в роли химиотерапев-
тического воздействия. 

Какие же преимущества КК? Безусловно, 
это  — короткие сроки лечения, простота вы-
полнения, а также сопоставимые отдаленные 
результаты лечения с ПК.

Все эти данные свидетельствуют о необхо-
димости дифференцированного подхода к при-
менению того или иного курса лучевой терапии 
в зависимости от целей предоперационного ле-
чения при конкретной опухоли прямой кишки.

резюмируя представленные данные литерату-
ры и собственного опыта нами были сделаны 
следующие выводы о целесообразности приме-
нения того или иного курса предоперационной 
лучевой терапии.

Пролонгированный курс химиолучевой тера-
пии показан:

 – Пациентам с местно-распространенными 
опухолями прямой кишки, особенно выходящи-
ми за пределы кишечной стенки и создающи-
ми угрозу поражения мезоректальной фасции, а 
также при поражении регионарных лимфатиче-
ских узлов вне зависимости от индекса т.

 – Пациентам с опухолями, локализующими-
ся в нижнеампуллярном отделе в связи с увели-
чением возможности выполнения сфинктеросох-
раняющей операции и значительным снижением 
частоты рецидивов в течение первого года на-
блюдения.

Короткий курс крупнофракционной лучевой 
терапии показан:

 – Пациентам с локализованными опухоля-
ми верхне- и среднеампулярного отдела прямой 
кишки (т3N0м0), когда предоперационное лече-
ние не может повлиять на объем хирургического 
вмешательства.

 – Пациентам, которым невозможно прове-
дение пролонгированного курса химиолучевого 
лечения.
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Results of preoperative radiation therapy for 119 patients 
with resectable rectal T3-4N0-1M0 cancer were analyzed. 52 
patients received a short-term course of the large-fraction ra-
diation therapy and 67 patients received a prolonged course 
of chemoradiation therapy. The results demonstrated that the 
prolonged course reduced clinical signs of the disease twice 
as much as the short course, it reduced the tumor size and 
increased the distance to the anorectal line (p˂0.05) which in-
creased the number of sphincter-preserving surgeries for cancer 
of the rectal lower ampulla. 1-year disease-free survival after 
the prolonged course was 20% higher in comparison with the 
short-term course (Long-Rank Test=0.045). 3-year disease-free 
and overall survival was similar in both groups of patients. 
The advantages of short and prolonged courses of preoperative 
radiation therapy for rectal cancer should be considered when 
planning the treatment.
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