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Неоадювантна променева терапія  
в комплексному лікуванні місцево росповсюдженого раку прямої кишки

Вступ. Лікування місцево-розповсюдженого раку прямої кишки (МРРПК) насамперед має на меті забезпечити локальний контр-
оль, збільшити ймовірність збереження сфінктера та збільшити рівень безрецидивного виживання шляхом впливу на загальний 
об’єм пухлини та зменшення кількості локальних метастастичних уражень. Довгий курс передопераційної променевої терапії (ПТ), 
пов’язаної з хіміотерапією на основі фторпіримідину, з наступним хірургічним втручанням через період щонайменше від 6 до 8 тиж-
нів є стандартним лікуванням МРРПК. Однак ефективність і безпека лікування залишаються суперечливими в рандомізованих 
контрольованих дослідженнях, що і є актуальним для вирішення оптимального підходу до комплексного лікування хворих з локаль-
ним розповсюдженням раку прямої кишки.

Мета роботи. Напрямом клінічних досліджень став пошук ефективніших режимів передопераційної хіміопроменевої терапії.
Матеріали та методи. Робота заснована на аналізі результатів лікування 113 хворих на місцево розповсюджений рак прямої 

кишки з T3с-4N1-2M0, з наявністю екстрамуральної судинної інвазії (EMVI+), позитивним циркулярним кордоном резекції ≤ 1 мм 
(CRM+), які отримали лікування у радіотерапевтичному та хірургічному відділеннях КНП «ЗПЦ»ЗОР. 

Для оцінки клінічної відповіді пухлини на неоад’ювантну променеву терапію (НПТ) всім 113 пацієнтам МРРПК через середньо-
му 7,2 (95% ДІ від 6,7 до 7,6) тижнів було проведено контрольний МРТ огляд органів малого таза. Для оцінки клінічного ефекту було 
використано шкалу оцінки ступеня регресії пухлини при МРТ (TRG).

Результати дослідження. Віддалені метастази після проведеного комплексного лікування було діагностовано у 35 (30,9%) із 
113 хворих. Усі метастази виникли при медіані простеженості 15±3,6 місяців (від 5 до 42 місяців). В основній групі віддалені мета-
стази були діагностовані у 15 (26,3%) хворих, а в контрольній – у 20 (35,7%) p>0.05.

Пізні променеві пошкодження було зафіксовано у 9 (7,9%) хворих: 4 (7%) в основній групі та 5 (8,9%) – у групі контролю. Най-
частіше це були реакції з боку органів шлунково-кишкового тракту – у 5 (4,4%) хворих. Реакції з боку органів сечовидільної системи 
спостерігалося у 3 (2,6%) випадках, органів репродуктивної системи – у 1 (0,8%) пацієнта. Термін до розвитку пізніх променевих 
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ушкоджень в основній групі в середньому становив 46,6±7,91 тижнів після закінчення курсу НПТ, а групі контролю – 49,5±6,34 тиж-
нів, p=0,033. При однофакторному дисперсійному аналізі таких факторів прогнозу як технології ПТ (VMAT та IMRT) та режим 
фракціонування статистично значущого впливу на частоту розвитку пізніх променевих ушкоджень виявлено не було.

Висновки. Аналіз даних МРТ після проведеного курсу НПТ та неоад’ювантної хіміопроменевої терапії (НХПТ) показав, що 
позитивна динаміка заміщень пухлинної тканини фіброзом спостерігалась у 89(78,7%) хворих у поріняльних групах. Повна клінічна 
відповідь відзначена у 3,5% хворих в основній групі, та у 1,8% у групі контролю. У 86 хворих обох груп булозафіксовано ІІ та ІІІ сту-
пінь регресу пухлини по градації TRG – у 43(75,4%) хворих основної групи та 43 (76,8%) пацієнтів контрольної.

Ключові слова: променева терапія, рак прямої кишки, неоад’ювантна хіміопроменева терапія, локорегіонарні рецидиви.
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Neoadjuvant radiotherapy in the complex treatment of locally advanced rectal cancer

Introduction. Treatment of locally advanced rectal cancer (LARC) primarily aims to provide local control, increase the likelihood of 
sphincter preservation, and increase recurrence-free survival by affecting overall tumor volume and reducing the number of local metastatic 
lesions. A long course of preoperative radiation therapy (PT) combined with fluoropyrimidine-based chemotherapy followed by surgery at least 
6 to 8 weeks later is the standard treatment for MRPC. However, the effectiveness and safety of treatment remain controversial in randomized 
controlled trials, which is relevant for the decision of the optimal approach to the complex treatment of patients with local spread of rectal cancer.

Aim. The search for more effective regimens of preoperative chemoradiotherapy became the direction of clinical research.
Materials and methods. The work is based on the analysis of the results of the treatment of 113 patients with locally advanced rectal 

cancer with T3c-4N1-2M0, with the presence of extramural vascular invasion (EMVI+), positive circular resection margin ≤ 1 mm (CRM+), 
who were treated in the radiotherapy and surgical departments of the communal enterprise Transcarpathian oncological center.

In order to evaluate the clinical response of the tumor to neoadjuvant radioterapy (NRT), all 113 patients with LARC underwent a follow-
up MRI examination of the pelvic organs after an average of 7.2 (95% CI 6.7 to 7.6) weeks. To evaluate the clinical effect, the scale for 
assessing the degree of tumor regression at MRI (TRG) was used.

Results. Distant metastases after comprehensive treatment were diagnosed in 35 (30.9%) of 113 patients. All metastases occurred at a 
median follow-up of 15±3.6 months (from 5 to 42 months). In the main group, distant metastases were diagnosed in 15 (26.3%) patients, and 
in the control group – in 20 (35.7%) p>0.05.

Late radiation damage was recorded in 9 (7.9%) patients: 4 (7%) in the main group and 5 (8.9%) in the control group. Most often, these 
were reactions from the organs of the gastrointestinal tract – in 5 (4.4%) patients. Reactions from the organs of the urinary system were 
observed in 3 (2.6%) cases, organs of the reproductive system – in 1 (0.8%) patient. The average time to the development of late radiation 
damage in the main group was 46.6±7.91 weeks after the end of the NRT course, and 49.5±6.34 weeks in the control group, p=0.033. In 
univariate variance analysis, prognostic factors such as PT technologies (VMAT and IMRT) and fractionation mode did not have a statistically 
significant effect on the frequency of development of late radiation injuries.

Conclusions. The analysis of MRI data after the course of NRT and neoadjuvant chemoradiotherapy (NCRT) showed that the positive 
dynamics of replacement of tumor tissue by fibrosis was observed in 89 (78.7%) patients in the treatment groups. Complete clinical 
response was noted in 3.5% of patients in the main group and in 1.8% in the control group. In 86 patients of both groups, II and III degrees 
of tumor regression according to the TRG grading were recorded – in 43 (75.4%) patients of the main group and 43 (76.8%) patients of 
the control group.

Key words: radiation therapy, rectal cancer, neoadjuvant chemoradiotherapy, regional recurrences.

Вступ. Лікування хворих на місцево розповсюдже-
ний рак прямої кишки є комплексною проблемою, що 
вимагає злагодженої роботи цілої команди фахівців 
онкологів різного профілю [1; 2].

У 2018 році у світі було зареєстровано приблизно 
1,8 мільйона нових випадків захворювання на колорек-
тальний рак. Лікування хворих на рак прямої кишки на 
ранніх стадій не є важким завданням, тому що легко 
вирішується завдяки лише хірургічному втручанню. 
Набагато більшою проблемою є лікування хворих на 
рак прямої кишки пізніх стадій (III та IV), який виявля-
ється у 46,4% пацієнтів [3–5]. У структурі смертності 

населення від злоякісних новоутворень рак прямої 
кишки посідає шосте місце і становить 5,6% (11,14 на 
100 000 населення) [6; 7].

До 1980-х років у пацієнтів з місцево розповсюдже-
ним раком прямої кишки були високі показники час-
тоти розвитку як місцевого рецидиву, так і віддалених 
метастазів. Щоб вирішити цю проблему, було запро-
поновано висікати пряму кишку разом з фасціальним 
футляром – «total mesorectal excision» (TME – тотальна 
мезоректумектомія) [6].

Однак результати численних вітчизняних і зарубіж-
них досліджень показали зниження частоти розвитку 
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локорегіонарних рецидивів до 10%, при том що 5-річні 
показники виживання без ознак прогресування хво-
роби при місцево розповсюдженому раку прямої кишки 
(МРРПК) залишалися невисокими – 60% Наступні 
кроки у покращенні результатів лікування були спря-
мовані на розробку і використання в клінічну практику 
різних варіантів комбінованих та комплексних програм 
лікування [7; 8].

У 1914 році Symonds CJ повідомив про перше вико-
ристання передопераційної радіотерапії як метод ліку-
вання раку прямої кишки (РПК) [1].

В результаті проведених раніше численних 
досліджень комплексний підхід, що складається 
з неоад'ювантної променевої терапії в комбінації з хімі-
отерапією, що базується на використанні фторпіримі-
динів як радіосенсибілізатора, з подальшою операцією 
та ад'ювантною хіміотерапією, можна назвати сучас-
ним стандартом лікування хворих на МРРПК [9–11].

Методологія та методи дослідження. Напрямом 
клінічних досліджень в основному став пошук ефек-
тивніших режимів передопераційної хіміопроменевої 
терапії.

Робота заснована на аналізі результатів лікування 
113 хворих на місцево розповсюджений рак прямої 
кишки з T3с-4N1-2M0, з наявністю екстрамуральної 
судинної інвазії (EMVI+), позитивним циркулярним 
кордоном резекції ≤ 1 мм (CRM+), які отримали ліку-
вання у радіотерапевтичному та хірургічному відділен-
нях КНП «ЗПЦ»ЗОР.

У всіх пацієнтів пухлина прямої кишки була морфо-
логічно верифікована. Ступінь диференціювання пух-
линних клітин було визначено з урахуванням критеріїв 
міжнародної гістологічної класифікації пухлин (ВООЗ, 
2010 р).

Залежно від виду неоад’ювантної променевої тера-
пії пацієнти були поділені на дві групи. Перша (осно-
вна) група включила 57 хворих на МРРПК, яким в рам-
ках неоад'ювантного етапу лікування було здійснено 
курс неоадювантної променевої терапії (НПТ) (РВД 
1,8 Гр/д, 5 фракцій на тиждень, СВД 50,4 Гр на регіо-
нарні лімфатичні вузли тазу та на первинну пухлину та 
уражені лімфатичні вузли) без потенціювання.

У другу групу (група контролю) було включено 
56 хворих на МРРПК, яким було здійснено курс хімі-
опроменевої терапії (ХПТ) у режимі класичного фрак-
ціонування (РВД 1,8 Гр/д, 5 фракцій на тиждень, СВД 
50,4 Гр на регіонарні лімфатичні вузли тазу та на пер-
винну пухлину та уражені лімфатичні вузли) з потенці-
юванням капецитабіном (825мг/м2 2р/д 5 днів на тиж-
день).

Для оцінки клінічної відповіді пухлини на НПТ 
всім 113 пацієнтам МРРПК через середньому 7,2 (95% 
ДІ від 6,7 до 7,6) тижнів було проведено контрольний 
МРТ огляд органів малого таза. Для оцінки клінічного 
ефекту було використано шкалу оцінки ступеня регре-
сії пухлини при МРТ (TRG). Виклад основного мате-
ріалу дослідження.

Позитивна динаміка у вигляді заміщень пухлинної 
тканини фіброзом спостерігалося у 89 (78,7%) хво-
рих у порівнюваних групах. Повна клінічна відповідь 
була відзначена 2 (3,5%) хворих в основній групі та у 1 

(1,8%) у групі контролю. У 86  хворих у порівнюваних 
групах було зафіксовано II та III ступеня регресу пух-
лини по градації TRG у 43 (75,4%) хворих в основній 
групі та 43 (76,8%) у групі контролю. Незадовільна 
динаміка у вигляді IV та V ступеня регресу пухлини по 
градації TRG була відзначена у 12 (21,05%) пацієнтів 
основної групи та у 12 (21,4%) – у групі контролю.

При зіставленні результатів МРТ, виконаних 
перед початком та після закінчення курсу НПТ та 
неоад’ювантної хіміопроменевої терапії (НХПТ) у 102 
(90,2%) з 113, була відзначена позитивна динаміка 
у вигляді зменшення протяжності самої пухлини та 
збільшення відстані між пухлиною та анальним краєм, 
p=0,0001. При оцінці впливу критеріїв внутрішньогру-
пових ефектів на скорочення протяжності пухлини при 
виборі режимів фракціонування статистично значущі 
відмінності не були виявлені. Ідентичні результати 
були отримані при оцінці впливу критеріїв внутрішньо-
групових ефектів збільшення відстань від анального 
краю до первинної пухлини.

Одним із важливих результатів передопераційної 
хіміопроменевої терапії є підвищення частоти вико-
нання сфінкте озберігаючих оперативних втручань, що 
безумовно позитивно впливають на якість життя паці-
єнта. Досягнення регресії пухлини в дистальному від-
ділі прямої кишки збільшує частоту виконання сфінк-
тер зберігаючих операцій. 

Нами також були проаналізовані результати 
лікування 44 хворих з локалізацією пухлини в дис-
тальних відділах прямої кишки шляхом зіставлення 
результатів МРТ, виконаних перед початком і після 
закінчення курсу ПТ. 42 (95,4%) пацієнтів була від-
значена позитивна динаміка у вигляді зменшення 
самої пухлини та збільшення відстані між пухлиною 
та анальним краєм.

МРТ органів малого таза, виконана після прове-
дення НПТ, показала, що відстань між дистальною 
межею пухлини та анокутанною лінією статистично 
значимо збільшилася в основній та контрольній групах 
p=0,0001. Проведення НХПТ дозволило досягти ста-
тистично значущого скорочення протяжності пухлини 
в основній та контрольній групах, p=0,0001.

Усім пацієнтам, які увійшли до дослідження через 
8–14 (в середньому 10,8±2,9 тижнів) тижнів після 
закінчення пролонгованого курсу НПТ було виконано 
хірургічне втручання.

Виконували передню резекцію прямої кишки при 
локалізації пухлини у верхніх відділах прямої кишки 
у 5 (8,8%) хворих основної групи та у 3 (5,4%) контр-
ольної групи.

При локалізації пухлини в середьоампулярному від-
ділі прямої кишки застосовалась низька передня резек-
ція у 30 (52,6%) хворих основної групи та у 31 (55,4%) 
хворого контрольної групи.

При локалізації пухлини у нижнніх відділах прямої 
кишки у 44 хворих із 113 виконували такі оперативні 
втручання як: ультранизька передня резекція прямої 
кишки у 37 (32,7%) хворих із 113; резекція прямої 
кишки з десцендоректоанастомозом у двох хворих 
(1,8%) із 113 та тотальна мезоректумектомія з накла-
данням кінцевої стоми у 5 (4,4%) пацієнтів. 



129Науковий вісник Ужгородського університету, серія «Медицина», випуск 2 (68), 2023 р.

ЗАГАЛЬНА ХІРУРГІЯ (ВСІ ХІРУРГІЧНІ ДИСЦИПЛІНИ)

Ускладнений перебіг післяопераційного періоду 
відзначений у 19 (16,8%) хворих. Серед ускладнень 
найчастіше спостерігалося нагноєння післяопераційної 
рани у 9 (7,9%), анастомозит – у 3 (2,6%), неспромож-
ність анастомозу – у 1 (0,8%), інфільтрат зони анасто-
мозу – у 1 (0,8%) хворих.

При порівняльній оцінці ступеня вираженості ліку-
вального патоморфозу в досліджуваних групах статис-
тично значних відмінностей виявлено не було. 

Лікувальний патоморфоз І та ІІ ступеня був заре-
єстрований у 35 (61,4%) хворих основної групи та 
у 32 (57,1%) – у групі контролю. Лікувальний пато-
морфоз III ступеня був зареєстрований у 14 (24,6%) та 
13 (23,2%) хворих відповідно. 

Статистично значущі відмінності щодо кожного зі 
ступенів лікувального патоморфозу у хворих залежно 
від ступеня пухлинної інвазії Т3C-D (CRM+) і T4 
у порівнюваних групах не були отримані (p>0,05).

Зниження клінічної стадії пухлинного процесу 
було зареєстровано у 70,4% хворих основної групи та 
у 59,5% у групі контролю. При аналізі даних частота 
остаточної стадії пухлинного процесу при всіх показ-
никах (ypTN) між групами порівняння не визначило 
статистично значущих відмінностей p>0,05.

Ранні променеві ушкодження І-ІІІ ступеня тяжко-
сті були відзначені у 86 (76%) хворих. Найчастіше – 
у 62 (54,8%) хворих – спостерігався ректит. Промене-
вий цистит та шкірні реакції в періанальній ділянці 
зустрічалися у 27 (23,8%) та 29 (25,6%) відповідно. 
Променевий вагініт зустрічалися у 5 (4,4%) хворих.

В основній та контрольній групах найчастіше реє-
струвалися випадки ректиту у 29 (50,8%) та 33 (58,9%), 
відповідно. При цьому ректит III ступеня тяжкості був 
відзначений тільки у 2 (3,5%) хворих основної групи, 
у той час як у групі контролю був відсутній, точний 
критерій Фішера (двосторонній) = 0,222>0,05. Ранні 
променеві ушкодження з боку органів репродуктивної 
системи відзначалися у одної (2,7%) пацієнток осно-
вної групи та у 4 (7,6%) у групі контролю.

Під час лікування курс НПТ був вимушено перерва-
ний у 4 (3,5%) хворих: у 2 (3,5%) в основній групі та 
у 2 (3,5%) у групі контролю, p>0.05. В основній групі, 
вимушені перерви в обох випадках виникли у пацієн-
тів, у яких було діагностовано ректити ІІ та ІІІ ступеня. 
У одного пацієнта перерва склала 19, а у другого – 
4 календарні дні. Обидва пацієнти з групи контролю мали 
аналогічні причини настання вимушених перерв у ліку-
ванні, а їх тривалість становила 14 та 8 календарних 
днів. Нами проведено аналіз показників локо-регіонар-

ного контролю захворювання у 113 хворих, з яких при 
медіані спостереження у 3 роки у 5 (4,4%) було зареє-
стровано місцеві рецидиви. При аналізі досліджуваних 
груп частота розвитку місцевих рецидивів у основній 
групі становила 5,2% проти 3,5% групи контролю.

Середній термін до виникнення місцевого реци-
диву становить 23,2±3,4 місяці після закінчення курсу 
НПТ. У основній групі цей показник становив 26,3±5,2 
місяці, а групі контролю – 20±4,7 місяці, p=0,0001.

Одним із важливих прогностичних факторів ризику 
виникнення локо-регіонарних рецидивів після комп-
лексного лікування хворих на МРРПК є CRM статус 
пухлинного процесу. У разі розвитку локальних реци-
дивів в усіх пацієнтів за даними МРТ органів малого 
тазу до початку неоад'ювантного етапу лікування CRM 
статус пухлинного процесу був позитивним.

Віддалені метастази після проведеного комплексного 
лікування було діагностовано у 35 (30,9%) із 113 хворих. 
Усі метастази виникли при медіані простеженості 15±3,6 
місяців (від 5 до 42 місяців). В основній групі відда-
лені метастази були діагностовані у 15 (26,3%) хворих, 
а в контрольній – у 20 (35,7%) p>0.05.

Пізні променеві пошкодження було зафіксовано 
у 9 (7,9%) хворих: 4 (7%) в основній групі та 5 (8,9%) – 
у групі контролю. Найчастіше це були реакції з боку 
органів шлунково-кишкового тракту – у 5 (4,4%) хво-
рих. Реакції з боку органів сечовидільної системи 
спостерігалося у 3 (2,6%) випадках, органів репро-
дуктивної системи – у 1 (0,8%) пацієнта. Термін до роз-
витку пізніх променевих ушкоджень в основній групі 
в середньому становив 46,6±7,91 тижнів після закін-
чення курсу НПТ, а групі контролю – 49,5±6,34 тижнів, 
p=0,033. При однофакторному дисперсійному аналізі 
таких факторів прогнозу як технології ПТ (VMAT та 
IMRT) та режим фракціонування статистично значу-
щого впливу на частоту розвитку пізніх променевих 
ушкоджень виявлено не було.

Для оцінки якості життя досліджуваних хворих вико-
ристовувалася шкала оцінки шлунково-кишкових симп-
томів (GSRS – Gastrointestinal Symptom Rating Scale).

Опитування пацієнтів проводилося шляхом анке-
тування у телефонному режимі або при повторному 
візиті їх у лікувальний заклад для контрольного огляду. 
З усіх 113 хворих, які отримали комплексне лікування 
з приводу МРРПК, було опитано 58 (51,3%). Ці хворі 
заповнювали анкету, результати якої потім статистично 
оброблялися. При цьому порівнювалася шлунково-
кишкові симптоми у хворих до проведеного комплек-
сного лікування та після (табл. 1).

Таблиця 1
Оцінка шлунково-кишкових симптомів у хворих на МРРПК до та після комбінованого лікування

Синдроми згідно з опитувальником GSRS
До лікування Після лікування

p-значення
(n=58) (n=58)

Діарейний синдром (DS) 2,24±0,4 1,88+0,12 0,0001
Диспепсичний синдром (IS) 3,23±0,5 2,05±0,7 0,0001
Закреп (CS) 3,42±0,35 2,2±1,7 0,0001
Синдром абдомінального болю  (AP) 4,78±0,3 1,50±0,8 0,0001
Рефлюксний синдром (RS) 1,66±0,3 1,33±0,6 0,0003
Загальний бал 2,76±0,13 1,67±0,3 0,0001
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У хворих до лікування спостергіалось підвищення 
показників, що свідчить про зниження якості життя 
спровоковану поширенням раку прямої кишки. Після 
проведеного комплексного лікування зареєстровано 
достовірну різницю в порівнянні з до операційними 
показниками, що свідчить про кращу якість життя 
після проведеного комбінованого лікування (p=0.0001).

Враховуючи отримані результати проведеного ана-
лізу ефективності неоад’ювантної променевої та хіміо-
променевої терапії нами запропоновано наступний алго-
ритм та послідовність комплексного лікування хворих 
на місцево розповсюджений рак прямої кишки (рис. 1).

Рис. 1. Схема комплексного лікування місцево розповсюдженого раку прямої кишки 

Як видно з вище наведеної схеми після встановле-
ного діагнозу виконують МРТ з топометрією (3DCRT, 
VMAT, IMRT). На основі отриманих даних оберається 
спосіб променевої терапії з або без потенціювання. 
Наступним кроком після проведеної неоад’ювантної 
радіотерапії є оцінка її ефективності шляхом МРТ ска-
нування та вимірювання ступеню регресії пухлини та 
величини відстані дистального краю пухлини до аналь-
ного кільця. Якщо ж ступінь регересії пухлини негатив-
ний то серед хірургічних методик виконується тотальна 
мезоректумектомія з формуванням кінцевої стоми. При 
позитивному ефекті проведеного лікування в залежності 
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від локалізації пухлини проводяться наступні оперативні 
втручання в терміні від 8–14 тижнів після радіотерапії: 
передня резекція прямої кишки, низька передня резек-
ція, ультранизька передня резекція та резекція прямої 
кишки з формуванням десцендо-ректоанастомозу.

Висновки:
1. Аналіз даних МРТ після проведеного курсу 

НПТ та НХПТ показав, що позитивна динаміка замі-
щень пухлинної тканини фіброзом спостерігалась 
у 89 (78,7%) хворих у поріняльних групах. Повна клі-
нічна відповідь відзначена у 3,5% хворих в основній 
групі, та у 1,8% у групі контролю. У 86 хворих обох 

груп булозафіксовано ІІ та ІІІ ступінь регресу пухлини 
по градації TRG – у 43 (75,4%) хворих основної групи 
та 43 (76,8%) пацієнтів контрольної.

2. При зіставленні результатів МРТ виконаних 
перед початком та після закінчення НХПТ та НПТ у 102 
(90,2%) з 113 хворих було відзначено позитивна дина-
міка у вигляді зменшення протяжності самої пухлини 
та збільшення відстані між пухлиною та анальним 
краєм, p=0.0001. При оцінці впливу критеріїв внутріш-
ньогрупових ефектів на скорочення протяжності пух-
лини при виборі режимів фракціювання статистично 
значущої відмінності не було виявлено.

Інформація про конфлікт інтересів. Конфлікту інтересів немає.
Інформація про фінансування. Автори гарантують, що вони не отримували жодних винагород у будь-якій 

формі, здатних вплинути на результати роботи.
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