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Введение
Злокачественные новообразования прямой и обо-

дочной кишки по своей распространенности и смерт-
ности относятся к группе лидирующих онкологиче-
ских заболеваний. В 2018 г. в мире зарегистрировано 
примерно 1,8 млн новых случаев заболевания коло-
ректальным раком — 1 022 800 у мужчин и 817 000  у 
женщин [1]. В России отмечается достаточно высокий 
уровень заболеваемости и смертности от рака прямой 
кишки (РПК). В 2017 г. в общей структуре онкологиче-
ской заболеваемости в России РПК составил 4,9 %, а 
в структуре смертности населения России от злокаче-
ственных новообразований РПК занял шестое место, 
что составило 5,6 %, (11,31 на 100 тыс. населения) [2].

До 1980-х гг. у пациентов с местнораспространен-
ным раком прямой кишки (МРРПК) были высокие 
показатели частоты развития как местного рециди-
ва, так и отдаленных метастазов. Чтобы решить эту 
проблему, была разработана методика оперативного 
вмешательства в объёме полной мезоректумэктомии 
(ТМЕ — total mesorectal excision). Результаты исследо-

вания хирургов из онкологического центра Memorial 
Sloan-Kettering Cancer Center, New York, США по-
казали улучшение результатов 5-летнего локореги-
онарного контроля на 8,1  % и 5-летнего показателя 
общей выживаемости — до 68 % у больных МРРПК [3, 
4]. Параллельно с этим проводились многочисленные 
исследования применения неоадъювантной химио-
лучевой терапии (НХЛТ) у данной группы больных. В 
исследовании EORTC Radiotherapy Group Trial 22921 
было продемонстрировано, что у больных, получив-
ших НХЛТ и предоперационную лучевую терапию в 
монорежиме, частота развития местного рецидива 
в течение 5 лет после операции составила 8,7 % (95 % 
ДИ, от 4,9 до 12,6) и 17,1 % (95 % ДИ, от 12,3 до 21,9) со-
ответственно, p = 0,002. При этом показатели частоты 
выполнения сфинктер-сохраняющих операций соста-
вили 52,8 % против 50,5 %, p = 0,47, 5-летние показате-
ли общей выживаемости — 65,8 % и 64,8 %, p = 0,84, 
а 5-летние показатели выживаемости без признаков 
прогрессирования болезни — 58,2 % и 54,4 % p = 0,52 
соответственно [5, 6]. В соответствии с рекомендаци-
ями National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 
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Реферат
Цель: Сравнение эффективности гипофракционного и классического режимов лучевой терапии в неоадъювантном 

пролонгированном курсе химиолучевой терапии (ХЛТ) больных местнораспространенным раком прямой кишки (МРРПК).
Материал и методы: Данная работа основана на ретроспективном анализе базы данных больных МРРПК, которым 

с 2013 по 2017 гг. был проведён пролонгированный курс неоадъювантной ХЛТ с последующим оперативным вмешатель-
ством. Больные были разделены на две группы: первая (основная) группа, 71 больной МРРПК, которым в рамках неоадъ-
ювантного лечения был осуществлён курс ХЛТ в режиме гипофракционирования (РОД 4 Гр, 3 фракции в неделю, СОД 
32 Гр на регионарные лимфатические узлы таза и до СОД 40 Гр на первичную опухоль) в комбинации с химиотерапией 
капецитабином 1650 мг/м2 в два приёма ежедневно в будние дни. Во вторую группу (группа контроля) было включено 
79 больных МРРПК, которым был осуществлён курс ХЛТ в режиме классического фракционирования (РОД 2 Гр, 5 фракций 
в неделю, СОД 44 Гр на регионарные лимфатические узлы таза и до СОД 50–58 Гр на первичную опухоль) в комбинации с 
химиотерапией капецитабином 1650 мг/м2 в два приёма в дни проведения лучевой терапии.

Результаты: Средняя продолжительность пролонгированного курса ХЛТ в основной группе составила 22,6 календар-
ных дней, в группе контроля — 38,8, p = 0,0001. Лечебный патоморфоз III степени в основной группе был зафиксирован 
в 23 % случаев, а IV степени — в 18 %, в группе контроля эти показатели составили 19 % и 15 % соответственно, p = 0,4. 
Понижение стадии опухолевого процесса было зафиксировано у 50 (70,4 %) пациентов в основной группе и у 47 (59,5 %) 
пациентов в группе контроля, p = 0,16. В частоте развития и в степени тяжести случаев гематологической и местной ток-
сичности статистически значимых различий не наблюдалось.

Заключение: Результаты нашего исследования подтверждают, что использование пролонгированного курса неоадъю-
вантной химиолучевой терапии в режиме гипофракционирования не ухудшает онкологические результаты, не увеличивает 
частоту и степень тяжести ранних и поздних лучевых повреждений, но при этом сокращает продолжительность курса 
лечения на две недели. Режим гипофракционирования может рассматриваться как альтернативный и не уступающий 
классическому режиму в неоадъювантном курсе ХЛТ больных МРРПК. 
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[7] и Ассоциации онкологов России (АОР), НХЛТ с по-
следующей TME в настоящее время рекомендуется в 
качестве стандарта лечения больных МРРПК.

Однако результаты многочисленных отечествен-
ных и зарубежных исследований указывают, что если 
частота локорегионарных рецидивов была снижена до 
4–8 %, то 5-летние показатели выживаемости без при-
знаков прогрессирования болезни при МРРПК оста-
ются невысокими — 59–77 % [8]. Серия рандомизиро-
ванных исследований (проанализированы отдаленные 
показатели безрецидивной выживаемости у пациен-
тов с и без полного патологического ответа, включён-
ных в исследования, представленных в 27 статьях в 
PubMed, Medline и Embase, основанных на 17 различ-
ных базах данных) продемонстрировала, что у пациен-
тов с полным морфологическим ответом (pCR) после 
НХЛТ были достигнуты лучшие 5-летние показатели 
выживаемости без признаков болезни по сравнению с 
пациентами, у которых pCR не была достигнута (83,3 % 
против 65,6 % ОР 0,44; 95 % ДИ 0,34–0,57; p<0,0001) [9, 
10]. Целью последующих клинических исследований 
была попытка увеличения частоты достижения pCR в 
основном путем добавления новых противоопухоле-
вых препаратов и последовательности химиотерапии 
и лучевой терапии в схемах НХЛТ. Так, в рандомизи-
рованном исследовании II фазы Grupo Cáncer de Recto 
3 108 пациентов с МРРПК были разделены на 2 груп-
пы: группа А (n = 52), в которой пациентам проводили 
курс ХЛТ с последующей операцией, спустя 5–6 нед 
после его окончания и 4 цикла адъювантной химио-
терапии в режиме CapOх; пациентам группы Б (n = 56) 
проводили 4 курса индукционной химиотерапии, так-
же в режиме CapOх с последующей ХЛТ и оператив-
ным вмешательством спустя 5–6 нед после окончания 
ХЛТ. Частота достижения pCR составила 13 % в группе 
А и 14 % в группе Б, p = 0,94, частота выполнения R0 
резекции — 87 % против 86 % соответственно, p = 0,40. 
Понижение стадии опухолевого процесса (определяет-
ся как более низкая патологическая стадия pT по срав-
нению с клинической стадией cT до лечения) состави-
ла 58 % и 43 % (p = 0,13) соответственно. При среднем 
периоде наблюдения 22 мес 18-месячные показатели 
выживаемости без прогрессирования составили 82 % 
(95 % ДИ, от 65 % до 91 %) для группы А и 76 % (95 % ДИ, 
от 61 % до 86 %) для группы Б. Показатели 18-месячной 
общей выживаемости составили 89 % (95 % ДИ, от 76 % 
до 96 %) и 91 % (95 % ДИ, от 79 % до 96 %) для групп А и Б 
соответственно. У шести пациентов (11,5 %) в группе A 
было зафиксировано прогрессирование заболевания 
(у 1— местный рецидив, у 5 — отдаленные метастазы), 
в группе Б  у 11 (19,6 %) пациентов были 1 местный ре-
цидив, у 10 отдаленные метастазы; p = 0,248 [11]. 

Совершенствование технологий подведения дозы 
ионизирующего излучения, а именно использова-
ние лучевой терапии с модуляцией интенсивности 
(IMRT — Intensity-Modulated Radiotherapy), стало зо-
лотым стандартом для радикального лечения больных 
с опухолями тазовой локализации, особенно у боль-
ных раком предстательной железы, анального канала, 
и другие [12, 13]. Использование IMRT позволяет до-
стичь более высоких показателей индексов конформ-
ности и гомогенности, чем менее совершенные мето-

дики лучевой терапии. В нескольких исследованиях 
сравнили дозиметрические параметры планов IMRT 
и 3D-конформной лучевой терапией у больных раком 
прямой кишки. Было показано, что IMRT ассоцииру-
ется с подведением меньшей дозы ионизирующего из-
лучения к критическим структурам — тонкой кишке 
(медиана дозы 24,1 Гр против 28,6 Гр при 3D CRT) и 
мочевому пузырю (медиана 38,3 Гр против 42,6 Гр при 
3D CRT) [14, 15]. Это также приводит к улучшению 
клинических результатов в виде уменьшения часто-
ты развития острой токсичности со стороны органов 
пищеварительной, мочевыделительной систем и кожи 
[16, 17]. Несмотря на преимущества планирования лу-
чевой терапии по технологии IMRT, 3D-СRT все еще 
остается рекомендованным техническим стандартом 
для лечения больных раком прямой кишки в силу зна-
чительно большей стоимости лечения с применением 
IMRT-технологий [18].

В Швеции было проведено 2 крупных рандомизи-
рованных исследования (Birgisson et al и Pollack et al.), 
включивших в себя 1406 пациентов. Было доказано, 
что функция сфинктера ухудшается при неоадъювант-
ной лучевой терапии больных РПК. При неоадъювант-
ной лучевой терапии случаи анальной инконтиненции 
встречались почти в два раза чаще по сравнению с од-
ним только хирургическим вмешательством — 26 % и 
57 % (p = 0,013) соответственно [19, 20]. К сожалению, в 
исследованиях, в которых сравнивали методику IMRT 
с 3D CRT, не была проанализирована лучевая нагрузка 
на внутренние сфинктеры. 

Современная методика лучевой терапии IMRT, а 
также её аналог — VMAT (volume-modulated arc ther-
apy) позволяют значительно снизить среднюю дозу на 
анальные сфинктеры: 35,3  Гр при локализации опу-
холи в среднеампулярном отделе прямой кишки по 
сравнению 45 Гр при использовании 3D CRT [21]. IMRT 
позволяет сосредоточить более высокие дозы иони-
зирующего излучения в опухоли, минимизируя дозу 
в окружающих нормальных тканях. По сравнению с 
традиционной 2D или 3D лучевой терапией, IMRT по-
казала схожее покрытие мишени со снижением дозы в 
тонкой кишке, мочевом пузыре, костях таза и головках 
бедренных костей. В мета-анализе Hartley были рас-
смотрены 3157 больных раком прямой кишки и было 
обнаружено, что применение IMRT имеет потенциал 
для увеличения дозы в первичной опухоли и других 
объёмах облучения при уменьшении дозы в окружаю-
щих здоровых органах [22, 23]. В исследовании VENA 
также сравнили результаты применения VMAT и 
IMRT у пациентов с МРРПК при НХЛТ. Было пока-
зано, что VMAT обеспечивает такой же охват клини-
ческой мишени, как и IMRT, но при этом применение 
VMAT позволило снизить объем и дозу облучения 
тонкой кишки и мочевого пузыря, тем самым снижая 
токсичность лечения и улучшая качество жизни паци-
ента [24]. Это указывает на то, что VMAT может быть 
методом выбора при НХЛТ больных МРРПК. В  на-
стоящее время считается необходимым проведение 
дополнительных исследований для доказательства 
данной гипотезы.

Интересным и дискутабельным остается вопрос 
о выборе химиотерапевтических препаратов фторпи-
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римидинного ряда для НХЛТ при МРРПК. В 2011 г. в 
исследовании ASCO NASBP R-04 было впервые произ-
ведено сравнение противоопухолевого действия капе-
цитабина и 5-фторурацила (5-ФУ) как лекарственных 
составляющих предоперационной химиолучевой те-
рапии больных раком прямой кишки. Его результа-
ты показали отсутствие значимых различий в частоте 
pCR (p = 0,12) и в частоте ранних лучевых повреждений 
третьей и четвертой степени (p = 0,86) между капеци-
табином и 5-ФУ, что подтверждает возможность ис-
пользования капецитабина в рамках предоперацион-
ной ХЛТ МРРПК [25].

Опубликованное многоцентровое рандомизиро
ванное исследование III фазы [26] также подтвердило 
целесообразность применения капецитабина в адъ-
ювантной и неоадъювантной ХТ и ХЛТ у больных 
МРРПК. Их результаты показали, что при сравнении 
капецитабина и 5-ФУ не было получено статистически 
значимых различий в 3-летних показателях выживае
мости без прогрессирования (75 % и 67 %, p = 0,084) и 
в частоте развития местных рецидивов (6 % и 7 %, p = 
0,67). Таким образом, капецитабин может рассматри-
ваться как адекватная альтернатива 5-ФУ в схемах 
адъювантной и неоадъювантной ХЛТ у пациентов с 
ММРПК.

Для лечения больных местнораспространённым 
резектабельным раком прямой кишки II–III стадии 
рекомендуется также проведение короткого предо-
перационного курса дистанционной лучевой терапии 
(ККЛТ) с разовой очаговой дозой (РОД) 5 Гр до сум-
марной очаговой дозы (СОД) 25 Гр, либо пролонгиро-
ванного курса ХЛТ (ПКХЛТ) с РОД 1,8 / 2 Гр до СОД 
50,4 / 50 Гр за 28 / 25 фракций, в комбинации с фтор-
пиримидинами с последующим оперативным вмеша-
тельством [27].

Хотя ККЛТ и ПКХЛТ использовались параллель-
но более 20 лет, неясно, какой режим предоперацион-
ной лучевой терапии обеспечивает лучший локореги-
онарный контроль и улучшает отдаленные результаты. 
Два мета-анализа [28, 29] показали, что с точки зре-
ния частоты выполнения сфинктер-сохраняющих 
операций, показателей локального контроля, острой 
токсичности III–IV степени, частоты резекции R0 и 
частоты снижения стадии заболевания, ККЛТ так же 
эффективен, как и ПКХЛТ в лечении больных МРРПК. 
В рандомизированном исследовании Latkauskas et al. 
[30], опубликованном в 2017 г., было произведено срав-
нение пятилетних результатов в группах ПКХЛТ (n = 
72) и ККЛТ (n = 68). В данном исследовании было уста-
новлено, что показатели 5-летней безрецидивной вы-
живаемости составили 67 % и 45 % соответственно, p = 
0,013, а 5-летней общей выживаемости — 79 % и 62 % 
соответственно, p = 0,015. Интерпретируя эти резуль-
таты, можно сказать, что показатели 5-летней общей 
выживаемости и локального контроля статистиче-
ски достоверно лучше в группе ПКХЛТ, чем в группе 
ККЛТ. Тем не менее, в другом исследовании, Trans-
Tasman Radiation Oncology Group trial 01.04 [31], по-
казано, что различия в показателях 5-летнего локаль-
ного контроля (7,5 % в группе ПКХЛТ и 5,7 % в группе 
ККЛТ) и общей выживаемости (70 % в группе ПКХЛТ 
и 74 % в группе ККЛТ, p = 0,62) были незначимы. 

В отделении радиотерапии НМИЦ онкологи им. 
Н.Н. Блохина Минздрава России для лечения боль-
ных МРРПК было предложена новая методика лу-
чевой терапии: гипофракционный курс (РОД 4  Гр, 
3 фракции в неделю, СОД 32 Гр на регионарные лим-
фатические узлы таза и до СОД 40 Гр на первичную 
опухоль) в НХЛТ по пролонгированной программе. 
Гипофракционированный курс по эквивалентной 
дозе не уступает классическому фракционированию 
(1,8–2 Гр; 56 Гр). Согласно линейно-квадратичной мо-
дели, при вычислении биологически эквивалентной 
дозы на первичную опухоль для вышеуказанного ги-
пофракционного курса при выборе значения α/β = 3 Гр 
СОД соответствует 56 иГр.

Основываясь на этой ситуации, мы провели срав-
нение непосредственных результатов лечения боль-
ных МРРПК, прошедших курс НХЛТ по пролонгиро-
ванной программе в режиме гипофракционирования 
и в режиме классического фракционирования.

Материал и методы
Данная работа основана на ретроспективном ана-

лизе базы данных больных МРРПК (>T3b EMVI+ CRM+, 
либо T4), которым с 2013 по 2017 гг. был проведён про-
лонгированный курс НХЛТ с последующим опера-
тивным вмешательством. Диагноз «местнораспро-
страненный рак прямой кишки» был установлен на 
основании следующих клинических, лабораторных и 
диагностических мероприятий: пальцевое ректальное 
исследование, ультразвуковое исследование органов 
брюшной полости и малого таза, магнитно-резонанс-
ная томография органов малого таза, рентгенография 
органов грудной клетки. 

Больные были разделены на две группы: первая 
(основная) группа — 71 больной МРРПК, которым в 
рамках неоадъювантного лечения был осуществлён 
курс ХЛТ в режиме гипофракционирования (РОД 4 Гр, 
3 фракции в неделю, СОД 32 Гр на регионарные лим-
фатические узлы таза и до СОД 40 Гр на первичную 
опухоль) в комбинации с химиотерапией капецитаби-
ном 1650 мг/м2 в два приёма ежедневно в будние дни.

Во вторую группу (группа контроля) было вклю-
чено 79 больных МРРПК, которым был осуществлён 
курс ХЛТ в режиме классического фракционирования 
(РОД 2 Гр, 5 фракций в неделю, СОД 44 Гр на регио-
нарные лимфатические узлы таза и до СОД 50–58 Гр на 
первичную опухоль) в комбинации с химиотерапией 
капецитабином 1650 мг/м2 в два приёма в дни прове-
дения лучевой терапии. 

Спустя 9,5 нед после окончания курса НХЛТ про-
водилась контрольная МРТ органов малого таза для 
оценки эффекта (была использована шкала оцен-
ки степени регрессии опухоли при МРТ TRG (tumor 
regression grade)). При получении удовлетворитель-
ного ответа опухоли на терапию вторым этапом вы-
полняли хирургическое вмешательство. При полу-
чении неудовлетворительного клинического ответа 
(положительный край резекции CRM+ или большое 
количество сохраненных опухолевых клеток на фоне 
замещения фиброзом менее 50 % объёма первичной 
опухоли) пациентам назначали 2–6 курсов консоли-
дирующей химиотерапии по схеме CapOх с последу-
ющим выполнением хирургического вмешательства. 
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Из исследования были исключены пациенты c 
наличием отдаленных метастазов и/или с тяжёлыми 
сопутствующими заболеваниями (анемия тяжелой 
степени, сахарный диабет, почечная и печеночная 
недостаточность в стадии декомпенсации и.т.д.), при 
котором ХЛТ или оперативное вмешательство были 
противопоказаны. 

Статистический анализ проводили с использова-
нием программы SPSS v. 22 и программы Microsoft® 
Excel® 2017. Для переменных, отражающих различ-
ные признаки, применялись методы описательной 
статистики. Для сравнения групп больных по частоте 
встречаемости признаков, представленных непара-
метрическими (номинальными) переменными, при-
меняли тест χ2 с поправкой Йетса на непрерывность. 
Сравнение групп по факторам, представленным чис-
ленными переменными, проводили в зависимости от 
распределения признака. При нормальном распреде-
лении использовали t-критерий Стьюдента, при не-
гауссовом распределении независимых признаков — 
U-критерий Манна–Уитни. Во всех случаях анализ 
проводили с двусторонним значением p.

Результаты
В ретроспективное исследование были включены 

150 пациентов, прошедших комплексное лечение по 
поводу МРРПК. Характеристики исследуемых групп 
больных представлены в табл. 1.

Все пациенты до начала лечения были комплексно 
обследованы. Физикальное обследование включало 
пальцевое ректальное исследование; лабораторная ди-
агностика включала развёрнутые клинический и био-
химический анализы крови, исследование свёртыва-
ющей системы крови. В комплекс инструментальной 
диагностики входили: тотальная колоноскопия с би-
опсией, магнитно-резонансная томография органов 
малого таза, ирригоскопия при невозможности вы-
полнения тотальной колоноскопии, ультразвуковое 
исследование органов брюшной полости и малого 
таза, рентгенография грудной клетки либо КТ орга-
нов грудной клетки для исключения метастатического 
поражения легких. Результаты морфологического ис-
следования опухоли в группах сравнения предостав-
лены в рис. 1.

Таблица 1
Характеристики 150 пациентов в исследуемых группах

Characteristics of 150 patients in the studying groups

Показатель Основная группа n = 71 (%) Группа контроля n = 79 (%) p
Пол мужской

женский
44 (62)
27 (38)

43 (54,43)
36 (45,57)

0,443

Возраст до 40
41–50
51–60
61 и старше

8 (11,27)
8 (11,27)
24 (33,8)

31 (43,66)

средний 
возраст

58,14
(20–79)

10 (12,66)
9 (11,4)
29 (36,7)
31 (39,24)

средний 
возраст

56,22
(24–82)

0,293

mrT T3c
T3d
T4a
T4b

12 (16,9)
6 (8,45)

34 (47,89)
19 (26,76)

17 (21,52)
8 (10,13)
32 (40,5)
22 (27,85)

0,475
0,944
0,364
0,882

mrN N0
N1
N2a
N2b

7 (9,86)
32 (45,07)
28 (39,44)
4 (5,63)

5 (6,33)
20 (25,32)
34 (43,03)
20 (25,32)

0,622
0,018
0,779
0,002

Стадия II
III B
III C

7 (9,86)
29 (40,84)
35 (49,3)

5 (6,33)
27 (34,17)
47 (59,5)

0,622
0,400
0,211

Локали
зация

нижнеампулярный отдел
среднеампулярный отдел
верхнеампулярный отдел

29 (40,84)
37 (52,11)
5 (7,04)

32 (40,51)
42 (53,16)
5 (6,33)

0,967
0,898
0,879

Основная группа, n = 71 Группа контроля, n = 79

(а) (б)
Высокодифференцированная 
аденокарцинома — 11

Умереннодифференцирован-
ная аденокарцинома — 37

Низкодифференцированная 
аденокарцинома — 8

Недифференцированная 
аденокарцинома — 3

Слизистая аденокарцино-
ма — 7

Перстневидноклеточный 
рак — 5

Высокодифференцированная 
аденокарцинома — 12

Умереннодифференцирован-
ная аденокарцинома — 42

Низкодифференцированная 
аденокарцинома — 11

Недифференцированная 
аденокарцинома — 6

Слизистая аденокарцино-
ма — 6

Перстневидноклеточный 
рак — 2

Рис. 1. Морфологическая структура и степень дифференцировки опухолей в основной группе (а) и в группе контроля (б), n = 150
Fig.1. Morphological structure and degree of differentiation of the tumors in the main group (а) and in the control group (б), n = 150
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МРТ малого таза перед планированием ХЛТ по-
зволяет определить локализацию, протяжённость, 
глубину инвазии опухоли, оценить состояние регио-
нарных лимфатических узлов, а также МРТ-признаки 
их злокачественного поражения, отстраненность ме-
зоректальной фасции от опухолевой инвазии или по-
ражённых лимфатических узлов и наличие инвазии 
экстрамуральных сосудов. 

Современные режимы МРТ с использованием 
диффузно-взвешенных изображений могут повысить 
информативность исследования. Внутривенное кон-
трастирование не повышает информативность оценки 
распространённости опухоли [32]. Окончательное при-
нятие решение о тактике лечения больных МРРПК 
возможно только по результатам МРТ.

МРТ малого таза было выполнено всем пациентам 
перед НХЛТ, интерпретация полученных результатов 
представлена в табл. 2 (группы равнозначны, для всех 
параметров p > 0,05).

По завершению комплексного обследования все 
пациенты были обсуждены мультидисциплинарной 
командой. Решением консилиума всем пациентам на 
первом этапе было рекомендовано проведение нео-
адъюантного лучевого лечения в комбинации с приё-
мом капецитабина 1650 мг/м2 ежедневно в будние дни.

Анализ данных из электронной базы ARIA (инфор-
мационно-управляющая онкологическая система для 
хранения и редактирования всех данных о пациенте, 
в том числе изображений) в специальной программе 
трехмерного дозиметрического планирования Eclipse 
и архивных материалов отделения радиотерапии по-
казал, что у всех пациентов в исследуемых группах 
объёмы ионизирующего излучения (CTV1 и CTV2) не 
различались, покрытия 95 % дозы в объёмах PTV1 и 
PTV2 были сформированы.

Границы объема облучения были следующие: 
верхняя граница на уровне позвонка L5, нижняя гра-
ница  — на 3 см ниже дистального края первичной 

опухоли. Объёмы облучения были следующие: GTV — 
весь объём опухоли и зона его клинического распро-
странения, пораженные регионарные лимфатические 
узлы, определяемые по данным обследования (МРТ, 
КТ). Объем лучевого воздействия CTV1 включал всю 
мезоректальную клетчатку и все регионарные лимфа-
тические узлы — л/у по ходу общих, внутренних и на-
ружных (у пациентов с распространением первичной 
опухоли на впереди лежащие органы: мочевой пузырь, 
простату, матку, влагалище) подвздошных сосудов, а 
также запирательные. В объём лучевого воздействия 
CTV2, включающего в себя GTV с отступом от опреде-
ляемых при МРТ границ опухоли прямой кишки дис-
тально и проксимально на 2 см и всю мезоректальную 
клетчатку, дополнительно был включен отступ 1 см на 
все стороны от пораженных л/у. Планируемый объём 
облучения PTV1 и PTV2 — объемы CTV1 и CTV2 со-
ответственно + отступ 0,9–1 см во всех направлениях.

Выбором методики лучевой терапии для пациен-
тов на первом этапе (CTV1) была технология VMAT 
(RapidArc)  — объёмно-модулированная терапия в 
геометрии арки. Технология VMAT показала своё 
превосходство в достижении более конформного 
распределения дозы, благодаря которому не превы-
шалась допустимая средняя доза на органы риска по 
сравнению с 3D конформной лучевой терапией (рис. 2). 
Принципиальной разницы при выборе технологии для 
лучевой терапии пациентов на втором этапе (CTV2) 
между IMRT, VMAT и 3D CRT не было. 

Продолжительность пролонгированного курса 
ХЛТ в основной группе составила 22,6 (95  % ДИ от 
21,9 до 23,2) календарных дней, в группе контроля 
этот показатель составил 38,8 (95 % ДИ от 38,1 до 39,5) 
календарных дней. Результаты показали, что продол-
жительность курса ХЛТ в основной группе благодаря 
гипофракционному режиму удалось сократить в сред-
нем на 2 нед (p = 0,0001). 

Таблица 2
Результаты МРТ-исследований у 150 пациентов в исследуемых группах

Results of the MRI studies in 150 patients in the studying groups

Показатель Основная группа n = 71 (%) Группа контроля n = 79 (%) p
Расстояние опухоли от анального края (мм):

нижнеампулярный отдел (среднее)
среднеампулярный отдел (среднее)
верхнеампулярный отдел (среднее)

33,4 ± 12,6 
71,5 ± 14,5 
109 ± 9,5 

33,9 ± 11,4 
65,9 ± 10,6 
103 ± 1,8 

0,866
0,854
0,743

Протяженность опухоли:
от 2 до 5 см
более 5 см

23 (32,4)
48 (67,6)

27 (34,2)
52 (65,8)

0,818

CRM +:
за счет самой опухоли
за счет мтс поражённого лимфатического узла

65 (91,6)
50 (70,4)
15 (21,1)

73 (92,4)
54 (68,4)
19 (24,1)

0,848
0,784
0,670

EMVI +: 53 (74,7) 57 (72,2) 0,730
Инфильтрация или прорастание в органы и структуры (T4b):

в мочевой пузырь
в предстательную железу
в семенные пузырьки
в стенки шейки матки
в стенки влагалища
в тело матки
в яичники
в леваторы, внутренние и наружные сфинктеры

2 (2,8)
2 (2,8)
3 (4,2)
2 (2,8)
6 (8,5)
2 (2,8)
2 (2,8)
9 (12,7)

2 (2,5)
2 (2,5)
4 (5,1)
2 (2,5)
6 (7,6)
4 (5,1)
1 (1,3)

12 (15,2)

0,690
0,690
0,885
0,690
0,914
0,777
0,926
0,836
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Оценку токсичности, возникшей в результате 
ХЛТ, проводили по стандартам RTOG/EORTC. С це-
лью оценки гематологической токсичности мы из-
учали содержание в крови гемоглобина, лейкоцитов, 
нейтрофилов и тромбоцитов до начала лечения, в пе-
риод проведения и после окончания лечения. В табл.  3 
предоставлена ранняя гематологическая токсичность 
ХЛТ.

Нами также были изучены местные реакции со 
стороны кожи и смежных органов малого таза — пря-
мой кишки, мочевого пузыря и влагалища (табл. 4).

Статистически значимых различий в показателях 
частоты и степени тяжести ранней гематологической 
токсичности и ранних лучевых повреждений после 
окончания ХЛТ у больных МРРПК в основной группе 
и в группе контроля не наблюдалась (p > 0,05). 

Для оценки клинического ответа опухоли на ХЛТ 
всем пациентом спустя 7,2 (95 % ДИ от 6,7 до 7,6) нед 
была проведена контрольная МРТ органов малого 

таза. Для оценки клинического эффекта была исполь-
зована шкала оценки степени регрессии опухоли при 
МРТ (tumor regression grade — TRG): 

1 — отсутствие МР-признаков наличия опухоле-
вой ткани, возможно тотальное замещение объёма 
опухоли фиброзом; 

2 — МР-признаки наличия опухолевой ткани, бо-
лее 50 % первичной опухоли замещены фиброзными 
изменениями; 

3 — МР-признаки наличия опухолевой ткани, от 
25 до 50 % первичной опухоли замещены фиброзными 
изменениями;

4 — МР-признаки наличия опухолевой ткани, ме-
нее 25 % первичной опухоли замещены фиброзными 
изменениями;

5 — отсутствие признаков регрессии опухоли, от-
сутствие фиброза. 

Результаты оценки клинического ответа на ХЛТ в 
группах сравнения предоставлены в табл. 5.

Рис. 2. Пример дозного распределения лечебных планов пациента Н., 59 лет, рак прямой кишки mrT4N1M0. (А) —план дозного 
распределения на структуру PTV1 (PTV 44 — структура, которая получала 44 Гр) с 95 % покрытием по технологии 3D CRT; 
(б) — план, выполненный с использованием технологии VMAT (Rapid arc); (С) —сравнительная гистограмма доза–объем 

распределения на все структуры для планов 3D CRT и VMAT, где наглядно видно, что при 3D CRT средняя доза на мочевой 
пузырь выше, чем при VMAT, составляя 42,3 Гр против 31,9 Гр при VMAT соответственно

(а)

(в)

(б)

Рис. 2. Пример дозного распределения лечебных планов пациента Н., 59 лет, рак прямой кишки mrT4N1M0.  
(а) — план дозного распределения на структуру PTV1 (PTV 44 — структура, которая получала 44 Гр) с 95 % покрытием 

по технологии 3D CRT; (б) — план, выполненный с использованием технологии VMAT (Rapid arc); (в) — сравнительная 
гистограмма доза–объем распределения на все структуры для планов 3D CRT и VMAT, где наглядно видно, что при 3D CRT 

средняя доза на мочевой пузырь выше, чем при VMAT, составляя 42,3 Гр против 31,9 Гр при VMAT соответственно
Fig. 2. Example of dose distribution of treatment plans for patient N., 59 years old, rectal cancer mrT4N1M0.  

(а) — a plan for dose distribution to the PTV1 structure (PTV 44-a structure that received 44 Gy) with 95% coverage using 3D CRT 
technology; (б) — a plan executed using VMAT (Rapid arc) technology; (в) — comparative histogram dose–volume of distribution to all 
structures for 3D CRT and VMAT plans, where it is clearly seen that the average dose per bladder for 3D CRT is higher than for VMAT, 

amounting to 42.3 Gy versus 31.9 Gy for VMAT, respectively
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После проведения оценки клинического эффек-
та ХЛТ все пациенты были повторно обсуждены на 
мультидисциплинарном консилиуме. При получе-
нии неудовлетворительного клинического ответа 
(положительный край резекции CRM+ или TRG3–5) 
пациентам рекомендовалось проведение 2–4 курсов 
консолидирующей химиотерапии по схеме CapOх с 
последующим хирургическим вмешательством. На 
рис. 3 представлено количество пациентов основной 
и контрольной группы, получивших химиотерапию в 
режиме консолидации.

Пациентам после окончания курса консолидирую-
щей химиотерапии была проведена контрольная МРТ 
органов малого таза для оценки клинического эффек-
та, также была использована шкала TRG для оценки 
степени регрессии опухоли. Обобщённые результаты 
контрольной МРТ представлены в табл. 6. 

Всем пациентам вне зависимости от того, прово-
дилась ли консолидирующая ХТ или нет, спустя 13,8 
(95  % ДИ от 13,1 до 14,6)  нед после окончания про-
лонгированного курса ХЛТ было выполнено хирур-
гическое вмешательство. Одним из важных аспектов 

Таблица 3
Частота и степень тяжести ранней 

гематологической токсичности после окончания 
ХЛТ у 150 больных МРРПК

Frequency and severity of early hematological toxicity after the 
end of CLT in 150 patients with MRRPC

Показатель
Основная группа n = 71 (%) Всего 

(%)I II III IV
Анемия 16 (22,5) 3 (4,2) 0 0 19 (26,8)
Лейкопения 22 (31,0) 5(7,04) 2 (2,8) 0 29 (40,8)
Нейтропения 23 (32,4) 5 (7,0) 0 0 28 (39,4)
Тромбоцитопения 11 (15,5) 1 (1,4) 0 0 12 (16,9)

Группа контроля n = 79 (%)
Анемия 19 (24,1) 3 (3,8) 0 0 22 (27,9)
Лейкопения 25 (31,6) 6 (7,6) 3 (3,8) 0 34 (43,0)
Нейтропения 19 (24,1) 5 (6,3) 3 (3,8) 0 27 (34,2)
Тромбоцитопения 13 (16,5) 1 (1,3) 0 0 14 (17,7)

Таблица 4
Частота и степень тяжести ранних лучевых 

повреждений после окончания  
ХЛТ у 150 больных МРРПК

Frequency and severity of early radiation injuries after the end 
of CLT in 150 patients with MRRPC

 Показатель Основная группа n = 71 (%) Всего 
(%)I II III IV

Лучевой ректит 26 (36,6) 9 (12,7) 2 (2,8) 0 37 (52,1)
Лучевой цистит 16 (22,5) 2 (2,8) 0 0 18 (25,4)
Лучевой эпителиит 16 (22,5) 1 (1,4) 0 0 17 (23,9)
Лучевой вагинит 2 (2,8) 0 0 0 2 (2,8)

Группа контроля n = 79 (%)
Лучевой ректит 37 (46,8) 10 (12,7) 0 0 47 (59,5)
Лучевой цистит 16 (20,3) 3 (3,8) 0 0 19 (24,1)
Лучевой эпителиит 20 (25,3) 3 (3,8) 0 0 23 (29,1)
Лучевой вагинит 4 (5,1) 1 (1,3) 1 (1,3) 0 6 (7,6)

Таблица 5 
Результаты степени регресса опухоли  

у пациентов после ХЛТ, n = 150
Results of the degree of tumor regression in patients after CLT, 

n = 150

Показатель Основная группа 
n = 71 (%)

Группа контроля 
n = 79 (%) p

mrTRG:
TRG 1
TRG 2
TRG 3
TRG 4
TRG 5

2 (2,8)
22 (31,0)
35 (49,3)
11 (15,5)
1 (1,4)

1 (1,3)
17 (21,5)
42 (53,2)
15 (19,0)
4 (5,1)

0,926
0,187
0,636
0,573
0,430

Основная группа, n = 71 Группа контроля, n = 79

(а) (б)
Пациенты, не полу-
чавшие XT — 22

2 курса — 35

4 курса — 22

Пациенты, не по-
лучавшие XT — 22

2 курса — 35

4 курса — 22

Рис. 3. Количество пациентов, получивших химиотерапию в режиме консолидации в основной группе (а) и в группе контроля 
(б), n = 150

Fig. 3. The number of patients who received chemotherapy in the consolidation mode in the main group (а) and in the control group (б), 
n = 150

11 %

52 % 48 %
37 %

72 %

44 %

28 % 

28 %

Таблица 6 
Обобщённые результаты степени регресса опухоли 

у пациентов после ХЛТ ± консолидирующая 
химиотерапия, n = 150

Generalized results of the degree of tumor regression in 
patients after CLT ± consolidating chemotherapy, n = 150

Показатель
Основная груп-

па n = 71 (%)
Группа контро-

ля n = 79 (%) p 

До После До После До После
mrTRG:

TRG 1
TRG 2
TRG 3
TRG 4
TRG 5

2 (2,8)
22 (31,0)
35 (49,3)
11 (15,5)
1 (1,4)

2 (2,8)
25 (35,2)
36 (50,7)
7 (9,9)
1 (1,4)

1 (1,3)
17 (21,5)
42 (53,2)
15 (19,0)
4 (5,1)

1 (1,3)
21 (26,6)
43 (54,4)
10 (12,7)
4 (5,1)

0,926
0,187
0,636
0,573
0,430

0,926
0,253
0,649
0,778
0,430
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нашего исследования было изучение степени лечеб-
ного патоморфоза. Для его оценки была использована 
классификация морфологической оценки опухолево-
го ответа после проведения НХЛТ у больных раком 
прямой кишки, предложенная 1997 г. O. Dworak et al. 
В классификации представлено 5 степеней опухоле-
вого ответа: 

степень 0  — отсутствие признаков регрессии 
опухоли; 

степень 1 — превалирование опухолевой ткани с 
очевидными признаками фиброза/васкулопатией (фи-
броз занимает менее 25 % объема опухоли); 

степень 2 — фиброз занимает 25–50 % опухоли; 
степень 3 — фиброз занимает более 50 % опухоли; 
степень 4 — отсутствие опухолевых клеток (пол-

ный патоморфологический ответ). 
В табл. 7 представлено распределение пациентов 

в зависимости от степени лечебного патоморфоза в 
группах сравнения.

Анализируя полученные данные, сравнимые груп-
пы (основная и контрольная) можно разделить на две 
подгруппы. Первая — пациенты, получившие консо-
лидирующую химиотерапию, вторая — пациенты, ко-
торые не получали консолидирующую химиотерапию. 
Подробный анализ лечебного патоморфоза предостав-
лен в рис. 4 и 5.

Интерпретируя полученные результаты, следует 
отметить, что добавление консолидирующей химио-
терапии сразу после окончания НХЛТ в основной и в 
контрольной группе не увеличивает частоту лечебного 
патоморфоза III и IV степени, p = 0,669. Понижение 

стадии опухолевого процесса был зафиксировано у 
50 (70,4 %) пациентов в основной группе и у 47 (59,5 %) 
пациентов в группе контроля, p = 0,16.

Результаты нашего исследования показали, что 
пролонгированный курс НХЛТ в режиме гипофрак-
ционирования статистически достоверно не уступает 
таковому в режиме классического фракционирования 
в отношении токсичности и непосредственных онко-
логических результатов.

Заключение
В исследовании проведён ретроспективный ана-

лиз непосредственных результатов и токсичности 
НХЛТ 150 больных местнораспространённым раком 
прямой кишки. Анализ данных 71 пациента, лучевая 
терапия которым проводилась в режиме гипофракци-
онирования, и 79 пациентов, лучевая терапия которым 

Таблица 7 
Результаты степени регрессии опухоли 

среди 150 больных при патогистологическом 
исследовании по Dworak et al

Results of the degree of tumor regression among 150 patients 
in a pathohistological study by Dworak et al

Показатель Основная груп-
па n = 71 (%)

Группа контро-
ля n = 79 (%) p

Лечебный патоморфоз:
1 степень
2 степень
3 степень
4 степень

12 (16,9)
30 (42,3)
16 (22,5)
13 (18,3)

20 (25,3)
32 (40,5)
15 (19,0)
12 (15,2)

0,210
0,829
0,593
0,606

(а)

(а)

(б)

(б)

Пациенты, получав-
шие XT — 57
I степень — 5
II степень — 12
III степень — 2
IV степень — 3

Пациенты, получав-
шие XT — 34

I степень — 6

II степень — 15

III степень — 8

IV степень — 8

Пациенты, не полу-
чавшие XT — 22
I степень — 15
II степень — 20
III степень — 13
IV степень — 9

Пациенты, не полу-
чавшие XT — 37

I степень — 6

II степень — 15

III степень — 8

IV степень — 5

Рис. 4. Степени регрессии опухоли при патогистологическом исследовании в зависимости от того, принималась (а)  
или не принималась (б) консолидирующая химиотерапия в основной группе, n = 71
Fig. 4. The degree of tumor regression in pathohistological study, depending on whether  

(а) consolidating chemotherapy was taken or not (б) in the main group, n = 71

Рис. 5. Степени регрессии опухоли при патогистологическом исследовании в зависимости от того, принималась (а) или не 
принималась (б) консолидирующая химиотерапия в группе контроля, n = 79

Fig. 5. The degree of tumor regression in pathohistological study, depending on whether  
(а) consolidating chemotherapy was taken or not (б) in the control group, n = 79

23,5 %

35,1 %

14,7 %

22,8 %

17,6 %

15,8 %

16,3 %

22,7 %

21,6 %

13,6 %

21,6 %

9,1 %

52 %

28 %

48 %

72 %

44,2 %

26,3 %

52 %

28 %

40,5 %

54,6 %

48 % 

72 % 
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была выполнена в классическом режиме фракциони-
рования дозы, не показал значимых различий в пока-
зателях гематологической и местной токсичности, а 
также локальной эффективности, которая была опре-
делена по шкале оценки регрессии опухоли TRG на  
основании данных МРТ-исследований и в соответ-
ствии с классификацией морфологической оценки 
опухолевого ответа по Dworak et al. на полученном 
послеоперационном материале. 

Таким образом, режим гипофракционирования 
может рассматриваться как альтернативный и не 
уступающей стандартному режиму фракционирова-
ния дозы радиотерапии в пролонгированном курсе 
НХЛТ больных МРРПК. Учитывая длительные очере-
ди на лучевую терапию, сокращение продолжитель-
ности курса лучевой терапии при гипофракционном 
варианте радиотерапии по сравнению со стандартным 
более чем на 2 недели позволит значительно снизить 
нагрузку на радиотерапевтические отделения. 
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Immediate Results of a Prolonged Course of Neoadjuvant Chemoradiotherapy 
for Patients with Locally Advanced Rectal Cancer: a Comparison of Classical 

and Hypofractional Regimes
A.S. Abdujapparov, S.I. Tkachev, V.A. Aliev, D.S. Romanov, A.V. Nazarenko, Yu.A. Barsukov, T.N. Borisova, 

V.V. Glebovskaya

N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Moscow, Russia, md.abror@mail.ru
Abstract

Purpose: To compare the effectiveness of the hypofractional and classical modes of radiation therapy in a neoadjuvant 
prolonged course of chemoradiotherapy for patients with locally advanced rectal cancer (LARC).

Material and methods: This work is based on a retrospective analysis of the database of patients with LARC, who from 2013 
to 2017 underwent a prolonged course of neoadjuvant chemoradiotherapy with subsequent surgical intervention. Patients were 
divided into two groups: the first (main) group, 71 patients with LARC, who, as part of the neoadjuvant treatment, underwent a 
course of chemoradiotherapy (CRT) in the hypofractionation mode (4 Gy, 3 fractions per week, 32 Gy to regional lymph nodes 
pelvis and up to 40 Gy to the primary tumor) in combination with chemotherapy with capecitabine 1650 mg/m2 in two doses daily 
on weekdays. The second group (control group) included 79 patients with LARC, who underwent CRT in the classical fractionation 
regimen (2 Gy, 5 fractions per week, 44 Gy to regional pelvic lymph nodes and up to 50–58 Gy to the primary tumor) in combination 
with capecitabine chemotherapy 1650 mg/m2 in two doses on the days of radiation therapy.

Results: The average duration of a prolonged course of CRT in the main group was 22.56 (95 % CI from 21.94 to 23.18) calendar 
days, in the control group — 38.84 (95 % CI from 38.12 to 39.54), p = 0.0001. Pathological response of the III degree in the main 
group was recorded in 23 % of cases, and of the IV degree in 18 %, in the control group these indicators were 19 % and 15 %, 
respectively, p = 0.4. A decrease in the stage of the tumor process was recorded in 50 (70.4 %) cases in the main group and in 47 
(59.5 %) cases in the control group, p = 0.16. No statistically significant differences were observed in the incidence and severity of 
cases of hematological and local toxicity.

Conclusion: The results of our study confirm that the use of a prolonged course of neoadjuvant chemoradiotherapy in 
hypofractionation mode does not worsen oncological results, does not increase the frequency and severity of early and late 
radiation injuries, but at the same time reduces the duration of the course of treatment by two weeks. The hypofractionation 
regimen can be considered as an alternative and not inferior to the classical regimen in the neoadjuvant course of CRT of patients 
with LARC. 

Key words: neoadjuvant chemoradiotherapy, locally advanced rectal cancer, hypofractional regimen, prolonged course
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