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Оригінальні дослідження

Реферат

Мета дослідження. Оцінити ефективність 
застосування топометрії при неоад’ювантній 
променевій терапії в комплексному лікуванні 
раку прямої кишки.

Матеріали та методи. Проведено аналіз ре-
зультатів лікування 113 хворих на місцевороз-
повсюджений рак прямої кишки (сT3с-4N1-2M0). 
Хворі були розділені на дві групи: перша (осно-
вна) група включила 57 хворих, яким в рамках 
неоад'ювантного етапу лікування було здій-
снено тільки курс неоад'ювантної променевої 
терапії. У другу групу (група контролю) було 
включено 56 хворих, яким було проведено курс 
променевої терапії з потенціюванням капеци-
табіном. Топометрична підготовка, оконту-
рування опромінюваних обсягів, критичних 
структур і проведення променевого лікування 
всіх хворих, включених у дослідження, проводи-
лося згідно зі стандартними принципами і роз-
починалася за 5 днів до її проведення.

Результати дослідження та їх обгово-

рення. При зіставленні результатів МРТ, ви-
конаних перед початком та після закінчення 
курсу променевої терапії у 102 (90,2%) з 113, 
була відзначена позитивна динаміка у вигля-
ді зменшення протяжності самої пухлини та 
збільшення відстані між пухлиною та аналь-
ним краєм, p = 0,0001. При оцінці впливу крите-
ріїв внутрішньогрупових ефектів на скорочення 
протяжності пухлини при виборі режимів фрак-
ціонування статистично значущі відмінності 
не були виявлені. 

Abstract

Purpose of the study. To evaluate the 
effectiveness of the use of topometry during 
neoadjuvant radiation therapy in the complex 
treatment of rectal cancer.

Materials and methods. The results of 
treatment of 113 patients with locally advanced 
rectal cancer (cT3c-4N1-2M0) were analyzed. The 
patients were divided into two groups: the first 
(main) group included 57 patients who received 
only a course of neoadjuvant radiation therapy as 
part of the neoadjuvant stage of treatment. The 
second group (control group) included 56 patients 
who underwent a course of radiation therapy with 
capecitabine potentiation. Topometric preparation, 
contouring of irradiated volumes, critical 
structures and radiation treatment of all patients 
included in the study were carried out according to 
standard principles and started 5 days before its 
implementation.

Results. When comparing the results of MRI 
performed before the beginning and after the end of 
the radiation therapy course in 102 (90,2%) of 113, 
a positive trend was noted in the form of a decrease 
in the length of the tumor itself and an increase in 
the distance between the tumor and the anal edge, 
p = 0,0001. No statistically significant differences 
were found when evaluating the influence of 
criteria of intragroup effects on the reduction of 
tumor length when choosing fractionation modes.

Conclusions. In 52 (91,2%) patients of the 
main group and 51 (911%) of the control group 
had a positive CRM status. Analysis of CRM status 
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Висновки. У 52 (91,2%) хворих основної 
групи та у 51 (911%) групи контролю був по-
зитивний статус CRM. Аналіз статусу 
CRM у хворих до та після закінчення курсу 
неоад’ювантної променевої терапії показав по-
зитивну динаміку, як в основній, так і в групі 
контролю (p < 0,000). Після проведення про-
лонгованого курсу неоад’ювантної променевої 
терапії кількість хворих із позитивним ста-
тусом CRM зменшилася до 17 (30%) в основній 
групі та 19 (34%) – у контрольній (p < 0,000). 
За результатами МРТ, виконаних перед почат-
ком та після закінчення курсу неоад’ювантної 
променевої терапії у 102 (90,2%) з 113, була від-
значена позитивна динаміка у вигляді змен-
шення протяжності самої пухлини та збіль-
шення відстані між пухлиною та анальним 
краєм, p = 0,0001.

Ключові слова: рак прямої кишки, топоме-
трія, променева терапія, локальні рецедиви, 
променеві ускладнення.

in patients before and after the end of the course 
of neoadjuvant radiation therapy showed positive 
dynamics, both in the main and in the control 
group (p < 0,000). After a prolonged course of 
neoadjuvant radiation therapy, the number of 
patients with a positive CRM status decreased to 
17 (30%) in the main group and 19 (34%) in the 
control group (p < 0,000). According to the MRI 
results performed before and after the course of 
neoadjuvant radiation therapy in 102 (90,2%) out 
of 113, positive dynamics were noted in the form of 
a decrease in the length of the tumor itself and an 
increase in the distance between the tumor and the 
anal edge, p = 0, 0001.

Keywords: rectal cancer, topometry, radiation 
therapy, local relapses, radiation complications.

ВСТУП 

Особливе місце для планування обсягів про-
меневого впливу займає передпроменева підго-
товка хворих до проведення променевої терапії 
(ПТ) [1–4]. Застосування неоад'ювантної проме-
невої терапії у варіантах без та з потенціюванням, 
що базується на використанні фторпіримідинів 
як радіосенсибілізатора, з наступною радикаль-
ною операцією в обсязі тотальної мезоректумек-
томії та ад'ювантною хіміотерапією можна на-
звати сучасним стандартом лікування хворих з 
місцево розповсюдженим раком прямої кишки 
(РПК) [2, 5–7]. 

Проте після оперативного втручання у хво-
рих яким виконувалась неоад’ювантна проме-
нева терапія, ризик розвитку післяопераційних 
ускладнень значно збільшується. Найчастіше 
виникають такі ускладнення як тривала дис-
функція сечовидільної системи, статевих ор-
ганів та анальних сфінктерів, що в свою чергу 
супроводжується зниженням якості життя цієї 
групи хворих [4, 6, 8].

Використання сучасних методів променевої 
діагностики таких як МРТ, до початку курсу 
неоад’ювантної променевої терапії при РПК, 
дозволяє уточнити ступінь поширеності пер-
винної пухлини, розповсюдження її в навко-
лишню клітковину, залучення у пухлинний 
процес регіонарних лімфатичних вузлів [9, 10]. 
Ці дані є основою для вибору обсягу проме-
невого впливу. Також важливим є те, що для 
поліпшення показників локального контролю 
необхідно точно визначити межі самої пухлини, 
так і зони можливого субклінічного поширення 
пухлинних клітин. Питання томометричного 
планування обсягів променевої терапії на доопе-

раційному етапі комплексного лікування раку 
прямої кишки є важливим моментом, що в по-
дальшому впливає на протікання захворюван-
ня, ефективність лікування та якість життя 
пацієнта.

МЕТА РОБОТИ 

Оцінити ефективність застосування топо-
метрії при неоад’ювантній променевій терапії 
в комплексному лікуванні раку прямої кишки. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Проведено аналіз результатів лікування 
113 хворих на місцеворозповсюджений рак пря-
мої кишки (сT3с-4N1-2M0, з наявністю екстра-
муральної судинної інвазії (EMVI – extramural 
vascular invasion), позитивним циркулярним 
кордоном резекції  1 мм (CRM+ – circumferential 
resection margin), яким у відділеннях променевої 
терапії, хіміотерапії та відділенні хірургії пухлин 
КНП «Закарпатський протипухлинний центр» 
ЗОР в період з 2019 по 2022 роки було проведено 
пролонгований курс неоад'ювантної хіміопроме-
невої терапії, неоад'ювантної променевої терапії 
та подальше оперативне втручання. Досліджен-
ня проведено з дотриманням етичних принци-
пів, прописаних в Гельсінській Декларації.

Діагноз місцево розповсюджений рак прямої 
кишки був встановлений на підставі наступ-
них діагностичних маніпуляцій, досліджень 
та аналізів: пальцеве ректальне дослідження, 
ректороманоскопія, колоноскопія з біопсією, 
іригоскопія при неможливості виконання ко-
лоноскопії, магнітно-резонансна томографія 
(МРТ).
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Для виключення наявності віддалених ме-
тастазів пацієнтам призначалися наступні 
інструментальні методи діагностики: ультраз-
вукове дослідження (УЗД) органів малого тазу 
та черевної порожнини, а також заочеревинно-
го простору, або комп'ютерна томографія (КТ) 
органів черевної порожнини з внутрішньовен-
ним (в/в) контрастуванням, рентгенографія 
органів грудної клітки, позитронно-емісійна 
комп'ютерна томографія (ПЕТ/КТ) при підозрі 
на метастази за даними КТ чи МРТ.

Хворі були розділені на дві групи: перша 
(основна) група включала 57 хворих на МРРПК, 
яким в рамках неоад'ювантного етапу лікуван-
ня було здійснено тільки курс неоад'ювантної 
ПТ у режимі фракціонування (РВД 1,8 Гр/д, 
5 фракцій на тиждень, СВД 50,4 Гр на регіонарні 
лімфатичні вузли тазу та на первинну пухлину 
та уражені лімфатичні вузли).

У другу групу (група контролю) було вклю-
чено 56 хворих на МРРПК, яким було проведе-
но курс НХПТ у режимі класичного фракціо-
нування (РВД 1,8 Гр/д, 5 фракцій на тиждень, 
СВД 50,4 Гр на регіонарні лімфатичні вузли 
тазу та на первинну пухлину та уражені лімфа-
тичні вузли) з потенціюванням капецитабіном 
(825 мг/м2 2р/д 5 днів на тиждень).

В основній групі розподіл за статевою озна-
кою був таким: 22 жінок (38%) та 35 чоловіки 
(62%). У групі контролю ці показники склали 
25 (45%) та 31 (55%) відповідно, p = 0,443.

Після консультації хворого та прийнят-
тя рішення щодо необхідності проведення 
неоад’юватної променевої терапії (НПТ) вико-
нувались підготовка та проведення радіотера-
певтичного етапу лікування. Топометрична під-
готовка, оконтурування опромінюваних обсягів, 
критичних структур і проведення променевого 
лікування всіх хворих, включених у досліджен-
ня, проводилося згідно зі стандартними принци-
пами і розпочиналася за 5 днів до її проведення.

Отримані дані МСКТ через спеціальну вну-
трішню мережу потрапляють до електронної 
бази даних. За допомогою спеціальної програ-
ми тривимірного дозиметричного планування 
Eclipse створюються необхідні обсяги опромінен-
ня. На кожному зрізі лікарем-радіотерапевтом 
виконується «оконтурювання» органів мішені, 
критичні органи та структури, що потребують 
захисту від променевого впливу.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 

Кордони обсягу променевої терапії були такі: 
верхня межа на рівні L5, нижня межа – на 3 см 
нижче за дистальний край первинної пухлини. 
Обсяги іонізуючого випромінювання були такі: 
GTV (Gross Tumor Volume, загальний обсяг пух-
лини) – весь обсяг пухлини та зону його клініч-

ного поширення, уражені регіонарні лімфатичні 
вузли, що визначаються за даними обстеження 
(МРТ, КТ, ПЕТ-КТ). Об'єм променевого впливу 
CTV1 (Clinical Target Volume, клінічний обсяг 
мішені) включав всю мезоректальну клітковину 
і всі регіонарні лімфатичні вузли: по ходу за-
гальних і внутрішніх клубових судин, а також 
замикальні (рис. 1; рис. 2). Критерієм включен-
ня в об'єм CTV1 лімфатичних вузлів по ходу зо-
внішніх клубових судин було поширення пер-
винної пухлини на органи, що лежали попереду: 
сечовий міхур, простату, матку, піхву. На межі 
пухлини прямої кишки дистально і проксималь-
но на 2 см і всю мезоректальну клітковину, до-
датково був включений відступ 1 см у всіх на-
прямках від уражених лімфатичних вузлів. 
Планований обсяг опромінення PTV (Planned 
Target Volume, планований обсяг мішені) – від-
ступ для обсягів PTV 1 і 2 становив 0,9–1 см 
у всіх напрямках від обох обсягів CTV (рис. 3).

Оконтурування вищевказаних об'ємів про-
водилося відповідно до атласу оконтурювання 
Elective Clinical Target Volumes in Anorectal 
Cancer: Consensus Panel Contouring Atlas (RTOG) 
(Radiation Therapy Oncology Group.

Для поліпшення показників локального 
контролю необхідно точно визначити межі самої 
пухлини, так і зони можливого субклінічного 
поширення пухлинних клітин. Це можна досяг-
ти завдяки суміщенню отриманих діагностич-
них даних МРТ і МСКТ у спеціальній програмі 
дозиметричного планування (Eclipse) (рис. 4).

Аналіз даних із електронної бази ARIA та архів-
них матеріалів відділення променевої діагностики 
КНП «ЗПЦ» ЗОР показало, що у всіх пацієнтів 
у досліджуваних групах обсяги іонізуючого ви-
промінювання CTV1 і CTV2 відповідали стандар-
там Elective Clinical Target Volumes in Anorectal 
Cancer: RTOG Consensus Panel Contouring Atlas 
та рекомендаціям асоціації онкологів України.

Наступним етапом передпроменевої підготов-
ки був розрахунок плану променевої терапії, що 
проводився медичним фізиком у тій самій пла-
нуючій системі Eclipse. Для проведення проме-
невої терапії для всіх включених до дослідження 
пацієнтів були використані технології VMAT, 
IMRT та 3D CRT. При оцінці планів променево-
го лікування оцінювалися навантаження на такі 
органи ризику: сечовий міхур, головки стегно-
вих кісток та тонку кишку згідно з рекомендація-
ми QUANTEC (Quantitative Analyses of Normal 
Tissue Effects in the Clinic). Методикою вибо-
ру на етапі променевого лікування клінічного 
об'єму PTV1 була технологія VMAT. Крім цього, 
технологія VMAT порівняно з 3D-конформною 
променевою терапією показала свою перевагу 
в досягненні більш конформного розподілу дози, 
завдяки якому не перевищувалася допустима 
доза в органах ризику. Статистично значущої 
різниці при виборі технології для променевої 
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терапії пацієнтів на етапі променевого лікуван-
ня клінічного об'єму PTV2 між IMRT, VMAT та 
3D-CRT не було.

Нами проведено дисперсійний аналіз із по-
вторними вимірами відстані між дистальною 
межею пухлини та анокутанною лінією, який 

визначив статистично значущий вплив курсу 
неоадьювантної ХПТ та ПТ на параметри пер-
винної пухлини, що описують її регресію (збіль-
шення відстані між дистальною межею пухлини 
та анокутанною лінією, а також скорочення про-
тяжності пухлини) (табл. 1).

Рис. 1. Об'єм променевого впливу CTV1 А: на сагітальному зрізі MCKT клінічний обсяг CTV1 включає весь 
мезоректум і всі регіонарні лімфатичні вузли прямої кишки. Б: на аксіальному зрізі, на рівні 2 см вище від 
m. puborectalis, клінічний об'єм CTV1 включає первинну пухлину і мезоректальну клітковину

Рис. 2. Об'єм променевого впливу CTV2 А: на сагітальному зрізі клінічний об'єм CTV2 з відступом дистально 
та проксимально на 2 см від кордонів GTV та вся мезоректальна клітковина. Б: на аксіальному зрізі стрілками 
позначені уражені лімфатичні вузли мезоректальної клітковини

Рис. 3. Об'єм опромінення PTV2 А: на сагіттальному зрізі об'єм PTV2 з відступом на 1 см дистально та 
проксимально від кордонів CTV2. Б: на аксіальному зрізі стрілкою позначено відстань між CTV2 та PTV2
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Рис. 4. На верхніх зображеннях сагітальні (А) та аксіальні (Б) зрізи МСКТ з позначеним обсягом PTV1 
з відступом від CTV1. На нижніх зображеннях (В і Г) сагітальні та аксіальні зрізи МРТ з позначеним обсягом 
PTV1 які суміщені з даними МСКТ за допомогою спеціальної програми дозиметричного планування (Eclipse)

Таблиця 1

Результати дисперсійного аналізу з повторними вимірами у всій когорті пацієнтів

Показник M ± d p

Відстань між дистальною межею пухлини 
та анокутанною лінією (мм):

до ХПТ/ПТ
після ХПТ/ПТ

57,2 ± 2,01
66,1 ± 2,29

0,0001

Протяжність пухлини (мм):

до ХПТ/ПТ
після ХПТ/ПТ

60,6 ± 1,42
46,3 ± 1,39

0,0001

При зіставленні результатів МРТ, виконаних 
перед початком та після закінчення курсу НХПТ 
та НПТ у 102 (90,2%) з 113, була відзначена по-
зитивна динаміка у вигляді зменшення протяж-
ності самої пухлини та збільшення відстані між 
пухлиною та анальним краєм, p = 0,0001. При 
оцінці впливу критеріїв внутрішньогрупових 
ефектів на скорочення протяжності пухлини при 
виборі режимів фракціонування статистично 
значущі відмінності не були виявлені. Ідентич-
ні результати були отримані при оцінці впливу 
критеріїв внутрішньогрупових ефектів збіль-
шення відстані від анального краю до первинної 
пухлини.

У нашій роботі також було проаналізовано 
вплив передопераційної ХПТ на статус цирку-
лярної межі резекції (CRM) шляхом зіставлення 
результатів МРТ перед початком курсу ХПТ з ре-
зультатами МРТ після завершення терапії.

Перед початком курсу неоад’ювантної хіміо-
променевої та променевої терапії у 103 хворих 

із 113 хворих (91,1%), а саме 52(91,2%) хворих 
основної групи та 51 (91,1%) – групи контролю, 
статус CRM був позитивним. Показники ста-
тусу CRM перед початком та після закінчення 
курсу неоад’ювантної терапії (НТ) представлені 
у таблиці 2.

Як видно з таблиці 2, перед початком курсу 
НПТ у 52 (91,2%) хворих основної групи та ХПТ 
у 51 (911%) групи контролю був позитивний ста-
тус CRM. Для визначення впливу пролонговано-
го курсу неоад'ювантної терапії на статус CRM 
було виконано статистичний аналіз критерію 
Вілкоксону.

Аналіз статусу CRM у хворих до та після закін-
чення курсу показав позитивну динаміку, як в осно-
вній, так і в групі контролю (p < 0,000). Після про-
ведення пролонгованого курсу неоад’ювантної 
променевої терапії кількість хворих із позитив-
ним статусом CRM зменшилася до 17 (30%) 
в основній групі та 19 (34%) – у контрольній 
(p < 0,000).
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За відсутності активного лікування хворих на 
рецидиви МРРПК медіана тривалість життя ста-
новить близько 8 місяців. Без хірургічного втру-
чання, 5-річні показники виживання не переви-
щують 5%, а медіана тривалості їхнього життя 
становить 14 місяців [7]. Правильне розуміння 
факторів ризику розвитку рецидивів РПК може 
дозволити своєчасно та ефективно скоригувати 
тактику лікування та покращити його результати.

Одним із важливих факторів прогнозу ефек-
тивності хірургічного лікування хворих на 
РПК є стан латерального краю резекції (CRM – 
circumferential resection margins). Вперше його 
значення було показано 1986 р. P. Quirke та 
ін., які, застосувавши методику серійних зрізів 
кишки у поперечному напрямку, встановили за-
лучення латерального краю резекції до пухлин-
ного процесу у 27% хворих після хірургічного 
втручання [10]. При подальшому спостереженні 

у 85% з них виявили місцеві рецидиви (продо-
вжене зростання), тоді як у хворих з відсутністю 
пухлини в краї резекції рецидиви виникли в 
3% випадків (р < 0,001). На підставі отриманих 
даних автори зробили висновок, що стан CRM – 
важливий показник якості виконаної операції. 

Повна або часткова клінічна відповідь пух-
лини на проведену неоад'ювантну терапію є 
сприятливим фактором, що корелює зі збіль-
шенням показників загального та безрецидивно-
го виживання хворих на МРРПК [4, 6]. Досягнен-
ня такої відповіді може дозволити перекласти 
частину вихідно нерезектабельних пухлин у ре-
зектабельний стан [2]. Передопераційна хіміо-
променева терапія може вплинути як на обсяг 
життєздатної пухлинної маси в стінці прямої 
кишки, так і в уражених лімфатичних вузлах, 
у тому числі викликавши її повну елімінацію.

Таблиця 2 

Статус CRM хворих за даними МРТ перед початком та після закінчення курсу НТ

Показник Основна група
n = 57

p Група контролю
n = 56

p

CRM +
До НПТ
Абс (%)

Після НПТ
Абс (%) <.0000

До ХПТ
Абс (%)

Після ХПТ
Абс (%) <.0000

52 (91,2) 17 (30) 51 (91,1) 19 (34)

ВИСНОВКИ

1. У 52 (91,2%) хворих основної групи та 
у 51 (911%) групи контролю був позитивний 
статус CRM.

2. Аналіз статусу CRM у хворих до та після за-
кінчення курсу неоад’ювантної променевої тера-
пії показав позитивну динаміку, як в основній, 
так і в групі контролю (p < 0,000). 

3. Після проведення пролонгованого курсу 
неоад’ювантної променевої терапії кількість хво-

рих із позитивним статусом CRM зменшилася до 
17 (30%) в основній групі та 19 (34%) – у контроль-
ній (p < 0,000).

4. За результатами МРТ, виконаних пе-
ред початком та після закінчення курсу 
неоад’ювантної променевої терапії у 102 (90,2%) 
з 113, була відзначена позитивна динаміка у ви-
гляді зменшення протяжності самої пухлини та 
збільшення відстані між пухлиною та анальним 
краєм, p = 0,0001.
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