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ЦЕЛЬ: анализ первых результатов эффективности протонной лучевой терапии в рамках комбинированно-
го подхода к лечению злокачественного новообразования прямой кишки и оценка острой лучевой токсич-
ности, напрямую влияющую на качество жизни пациентов.
ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ: в период с 2020 по 2023 гг. проведено исследование, включившее 74 пациента со 
злокачественным новообразованием прямой кишки. Средний возраст пациентов составил 65 ± 9,9 лет. 
В оцениваемой группе мужской пол составил 44 (60%) человек, женский пол — 30 (40%) от общего 
числа пациентов. Распределение по стадиям составило: I стадия — 8 (10,8%) пациентов, II стадия — 
14 (18,9%), III стадия — 52 (70,3%). На первом этапе все пациенты исследуемой группы завершили про-
тонную лучевую терапию в режиме классического фракционирования.
РЕЗУЛЬТАТЫ: из нежелательных явлений у 49 (66%) пациентов отмечались лучевые реакции 1–2 сте-
пени в виде проктита и цистита. Локальных лучевых реакций 3 и более степени отмечено не было. 
Системные осложнения 3 степени были отмечены у 2 (2%) пациентов в виде гематологической 
токсичности — анемии (1%), афебрильной нейтропении (2%). Из 62 прооперированных пациентов 
у 12 (19,3%) человек отмечается полный лечебный патоморфоз. При медиане наблюдения 23 месяца 
(13;35) у 1 (1,35%) пациента выявлен продолженный рост опухоли через 28 месяцев после окончания 
лучевой терапии, у 2 (2,7%) пациентов  выявлен местный рецидив. Отдаленные метастазы в легкие, 
печень или кости выявлены у 9 (12,2%) пациентов, медиана — 12 месяцев (6;23). Смертность за весь 
период наблюдения составила 9 (12,2%) человек. У 62 (83,8%) пациентов за период наблюдения не 
выявлено признаков рецидива или прогрессирования заболевания, из них 9 (14.5%) пациентов не полу-
чали какое-либо лечение после химиолучевой терапии и находятся в процессе активного динамического 
наблюдения.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ: результаты применения протонной лучевой терапии в лечении рака прямой кишки по двух-
годичной общей выживаемости (90,5%) и выживаемости без прогрессирования (88,9%) сопоставимы 
с литературным данным последних исследований по применению фотонной лучевой терапии в лечении 
рака прямой кишки, но превосходят по результатам полного патоморфологического ответа (19,3%).
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AIM: to assess the effectiveness of proton radiotherapy as part of a combined approach to the treatment of rectal 
malignancies and to assess acute radiation toxicity, which directly affects patients’ quality of life.
PATIENTS AND METHODS: between 2020 and 2023, a study included 74 patients with rectal cancer. The mean age of 
the patients was 65 ± 9.9 years, 44 (60%) males. Stage I occurred in 8 (10.8%) patients, stage II — in 14 (18.9%) 

РЕЗЮМЕ

ABSTRACT

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ ORIGINAL ARTICLES

61

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.33878/2073-7556-2024-23-2-61-67&domain=pdf&date_stamp=2024-5-11


patients, stage III — in 52 (70.3%) patients. At the first stage, all patients completed proton radiation therapy in 
the classical fractionation mode.
RESULTS: of the adverse events, 49 (66%) patients had grade 1–2 radiation reactions in the form of proctitis 
and cystitis. There were no local radiation reactions of grade 3 or higher. Systemic complications of grade 3 were 
noted in 2 (2%) patients in the form of hematological toxicity — anemia (1%), afebrile neutropenia (2%). Of the 
62 operated patients, 12 (19.3%) people showed complete therapeutic pathomorphosis. With a median follow-up 
of 23 months (13;35), 1 (1.35%) patient showed continued tumor growth 28 months after completed radiotherapy, 
2 (2.7%) patients had local recurrence 3 and 18 months after treatment. Distant metastases to the lungs, liver, 
or bones were detected in 9 (12.2%) patients, median — 12 months (6;23). Mortality during the entire observa-
tion period was 9 (12.2%) patients. Sixty-two (83.8%) patients showed no signs of relapse or progression of the 
disease, of which 9 (14.5%) patients did not receive any treatment after chemoradiotherapy and are in the process 
of active follow-up.
CONCLUSION: proton radiation therapy in patients with rectal cancer in two-year overall survival (90.5%) and pro-
gression-free survival (88.9%) are comparable with the literature data of recent studies, but are superior in overall 
survival pathological response (19.3%).
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ВВЕДЕНИЕ

На сегодняшний день одной из обсуждаемых тем 
является оптимизация режимов лучевого лечения 
в рамках комбинированной терапии рака прямой 
кишки. Перед онкологами стоит выбор между ре-
жимами фракционирования лучевой терапии [1] 
или отказа от нее [2–3], применения интенсифи-
цированных курсов неоадъювантной химиотерапии 
[4], применения иммунотерапии [5] или отказ от 
оперативного лечения в подходе «watch and wait» 
[6–7].
Всё больший интерес вызывают менее интенсивные 
подходы к лечению, поскольку гипотетически они 
могут обеспечить снижение рисков развития нежела-
тельных явлений, улучшить общую и безрецидивную 
выживаемость [8–9].
В данном контексте актуальным становится вопрос 
о применении протонной лучевой терапии в ле-
чении опухолей прямой кишки [10]. В отличие от 
фотонной терапии протоны в тканях распростра-
няются почти прямолинейно до конца пробега, не 
рассеиваясь из-за своей массы. В начале пути ве-
личина дозы почти постоянная, но в конце пробега 
доза возрастает до максимума, образуя пик Брэгга. 
Воздействие протонного пучка на окружающие опу-
холь ткани на порядок меньше, чем в самой мишени, 
а после опухоли — практически отсутствует [11]. 

Это ключевое отличие протонной лучевой терапии 
от фотонной позволило найти ей широкое при-
менение в лечении опухолей вблизи критических 
структур.
Научная новизна данного исследования заключается 
в том, что впервые, как в России, так и за рубежом, 
на значительном клиническом материале проведен 
анализ эффективности протонной лучевой терапии 
на предоперационном этапе лечения рака прямой 
кишки с оценкой лечебного патоморфоза, частоты 
развития острых лучевых реакций, безрецидивной 
и общей выживаемости.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В условиях Федерального научно-клинического цен-
тра радиологии и онкологии ФМБА России с 2020 
по 2023 гг. проведено исследование, включавшее 
74 пациента со злокачественным новообразованием 
прямой кишки.
У всех пациентов гистологически была подтверждена 
аденокарцинома разной степени дифференцировки: 
G1 — 22 (29,7%), G2 — 43 (58,1%), G3 — 9 (12,2%).
Распространенность процесса оценивалась на ос-
новании объективного осмотра и инструментальных 
методов исследования — видеоколоноскопии, маг-
нитно-резонансной томографии (МРТ) малого таза 
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с внутривенным контрастированием, компьютерной 
томографии органов грудной клетки, брюшной по-
лости и забрюшинного пространства с внутривенным 
контрастированием (КТ) и позитронно-эмиссион-
ной томографии всего тела (ПЭТ) с F-18-2-фтор-2-
дезокси-D-глюкозой (ФДГ).
Основная часть пациентов исследуемой группы 
имели функциональный статус по шкале ECOG ВОЗ 
0–1 балл — 69 (93,2%) человека, у 5 (6,8%) пациен-
тов общее состояние оценено ECOG 2 балла.
Средний возраст пациентов составил 65 ± 9,9 лет. 
В оцениваемой группе пациенты мужского пола со-
ставили 44 (59,5%).
Согласно 7 версии классификации злокачественных 
новообразований TNM I стадия диагностирована 
у 8 (10,8%) пациентов, II стадия — у 14 (18,9%), 
III стадия — у 52 (70,3%).
Характеристика пациентов представлена в таблице 1.
Тактика ведения пациентов определялась на междис-
циплинарном онкологическом консилиуме химиоте-
рапевта, хирурга и радиотерапевта.
На первом этапе все пациенты исследуемой группы 
завершили протонную лучевую терапию на область 
прямой кишки и регионарного лимфоколлектора с ра-
зовой очаговой дозой (РОД) 2 Гр, до суммарной оча-
говой дозы (СОД) 50–54 Гр 5 дней в неделю в режиме 
классического фракционирования 5 × 2 Гр. Объемы 
клинических мишеней определялись по результа-
там выполненной КТ-топометрии и МР-топометрии 
не более чем за 5 дней до начала лучевого лечения. 
Курс лучевой терапии проводился на фоне приема 
капецитабина в стандартных дозировках 1650 мг/м2. 
в сутки у 68 (91,9%) пациентов, 6 (8,1%) пациентов 
из исследуемой группы не получали химиотерапию 
в связи с выраженной сопутствующей кардиологиче-
ской патологией.
Оценка ранних лучевых реакций проводилась соглас-
но клинической шкале RTOG (1994 г.).
На втором этапе комплексного лечения у 62 (83,8%) 
пациентов проведено оперативное вмешательство. 
В объеме брюшно-промежностной экстирпации пря-
мой кишки — 21 (33,9%) больных, передней резек-
ции прямой кишки — 39 (62,9%) и трансанального 
эндоскопического удаления опухоли — 2 (3,2%) 
пациента. Медиана времени до проведения опера-
тивного лечения после окончания неоадьювантной 
лучевой терапии составила — 12 недель (8; 16). 
Оставшиеся 12 (16,2%) пациентов не оперированы 
и находились в процессе активного динамического 
наблюдения.
Лечебный патоморфоз опухоли оценивали по шкале 
Mandard A.M (1994 г.) и Лавниковой Г.А. (1972 г.).
Контрольные осмотры проводили каждые 3 месяца 
в первый год наблюдения, далее 1 раз в 6 месяцев. 

Локальная оценка осуществлялась на основании дан-
ных МРТ малого таза с контрастированием, оценка 
признаков отдаленного распространения процесса 
на основании КТ органов грудной клетки и брюш-
ной полости с контрастированием или ПЭТ/КТ с ФДГ. 
Адъювантная химиотерапия проведена у 31 (41,9%) 
человека в различных режимах согласно решению 
онкологического консилиума по месту жительства: 
в режиме XELOX — 18 (58%) пациентов, FOLFOX — 
7 (22,6%) пациентов, в монорежиме капецитаби-
ном — 6 (19,4%) пациентов.
Статистическая обработка проводилась при по-
мощи программы SPSS Statistics 23 (IBM, США). 
Количественные показатели оценивали на соот-
ветствие нормальному распределению с помо-
щью критерия Колмогорова–Смирнова. Описание 
качественных данных проводилось с использо-
ванием абсолютных и относительных значений, 
количественные данные указаны в виде медианы 
и квартилей (25%; 75%). Оценку выживаемости 
производили по 3-летним показателям, включая 
частоту и сроки развития рецидивов, метаста-
зов и летальных исходов. Выживаемость больных 
изучали в соответствии с методом Каплана-Майера. 

Таблица 1. Распределение пациентов исследуемой группы 
по полу, возрасту, клинической стадии TNM, локализации 
опухоли, морфологической характеристики
Table 1. Distribution of patients in the study group by gender, 
age, TNM clinical stage, tumor location, morphological charac-
teristics

Параметр
Количество 

больных
(n = 74)

Пол, n (%) Мужчины 44 (59,5%)
Женщины 30 (40,5%)

Возрастная группа, n (%) 37–44 4 (5,4%)
45–59 15 (20,3%)
60–74 45 (60,8%)
75–85 10 (13,5%)

cT, n (%) cT1 1 (1,3%)
сT2 19 (25,7%)
cT3 45 (60,8%)
cT4 9 (12,2%)

cN, n (%) cN0 22 (29,7%)
cN1 38 (51,3%)
cN2 14 (19%)

Стадии, n (%) I 8 (10,8%)
II 14 (18,9%)
III 52 (70,3%)

Дифференцировка, n (%) G1 22 (29,7%)
G2 43 (58,1%)
G3 9 (12,2%)

Локализация Верхнеампулярный 12 (16,2%)
Среднеампулярный 31 (41,9%)
Нижнеампулярный 31 (41,9%)
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Графики выживаемости построены с помощью про-
граммы Microsoft Excel версия 2402 (США, Редмонд 
(Вашингтон)).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Все пациенты завершили полный курс лучевой 
терапии.
Из нежелательных явлений у 49 (66%) пациентов от-
мечались лучевые реакции 1–2 степени в виде прок-
тита и цистита. Локальных лучевых реакций 3 и более 
степени отмечено не было.
Системные осложнения 3 степени были отмече-
ны у 2 (2,7%) пациентов в виде гематологиче-
ской токсичности: анемии — 1,3%, афебрильной 
нейтропении — 2,7%.
Из 62 пациентов полный регресс опухоли отмечен 
у 12 (19,3%) пациентов. У 21 (33,9%) пациента ги-
стологическая картина соответствует почти полному 
регрессу опухоли с cохранением немногочислен-
ных опухолевых клеток на фоне преобладания фи-
брозных изменений: TRG2 (Tumor Regression Grade) 
по шкале Mandard A.M. и ответ 3 степени по шка-
ле Лавниковой Г.А., у 12 (19,4%) пациентов отме-
чается частичный регресс опухоли TRG3 по шкале 
Mandard A.M. и 2 степень по шкале Лавниковой Г.А., 
у 11 (17,7%) пациентов отсутствует ответ опухоли 
на лечение TRG 4–5 по шкале Mandard A.M. У 6 паци-
ентов данные по лечебному патоморфозу неизвестны 
по причине проведения оперативного лечения по ме-
сту жительства (Табл. 2,3).
При оценке выживаемости без прогрессирования 
в общей группе при медиане наблюдения 23 ме-
сяца (13; 35): у 1 (1,35%) пациента выявлен про-
долженный рост опухоли через 28 месяцев после 
окончания лучевой терапии, у 2 (2,7%) — местный 
рецидив спустя 3 и 18 месяцев после проведения 
оперативного лечения. Отдаленные метастазы 
в легкие, печень или кости выявлены у 9 (12,2%) 
пациентов (медиана — 12 месяцев (6; 23)). 
Смертность за весь период наблюдения состави-
ла 9 (12,2%) человек, при этом 3 пациента умер-
ло в результате осложнений после хирургического 
вмешательства.
Одногодичная общая выживаемость составила 97,3%, 
двухгодичная — 90,5%, трехгодичная выживае-
мость — 87,8% (Рис. 1)
Одногодичная безрецидивная выживаемость — 
98,6%, двухгодичная — 98,6%, трехгодичная — 95,5% 
(Рис. 2).
Одногодичная выживаемость без прогрессирова-
ния — 91,7%, двухгодичная — 88,9%, трехгодич-
ная — 87,3% (Рис. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ

На сегодняшний день в отечественных и зарубеж-
ных клинических рекомендациях «золотым стандар-
том» лечения пациентов при раке прямой кишки I 
стадии нижнеампулярного отдела при T2 распро-
страненности первичного процесса, IIA-III стадии 
при нижне- и среднеампулярном расположении 
опухоли и IIC-III стадии при верхнеампулярном 
расположении остаётся предоперационная химио-
лучевая или лучевая терапия в самостоятельном ва-
рианте [12–17].
В имеющейся литературе представлено мало дан-
ных, оценивающих роль протонной лучевой терапии 
в лечении колоректального рака, как в самостоя-
тельном варианте, так и на этапе неоадъювантного 
лечения. Данные о преимуществах применении про-
тонной терапии при раке прямой кишки получены, 
главным образом, из доклинических исследований 

Таблица 2. Оценка лечебного патоморфоза опухоли шкала 
Mandard A.M, абс.ч. (%)
Table 2. Therapeutic pathomorphosis of the tumor Man-
dard A.M. grade, abs. n (%)

Cтепень лечебного 
патоморфоза

Количество больных 
(n = 62)

TRG1 10 (16,1%)
TRG2 16 (25,8%)
TRG3 7 (11,2%)
TRG4 9 (14,5%)
TRG5 2 (2,7%)

Таблица 3. Оценка лечебного патоморфоза опухоли шкала 
Лавниковой Г.А, абс.ч (%)
Table 3. Therapeutic pathomorphosis of the tumor Lavniko-
va G.A. grade, abs.n (%)

Cтепень лечебного 
патоморфоза

Количество больных 
(n = 62)

1 степень 0 (0%)
2 степень 4 (6,5%)
3 степень 5 (8,0%)
4 степень 2 (3,2%)

Рисунок 1. Общая 3-летняя выживаемость больных раком 
прямой кишки
Figure 1. 3-year overall survival of rectal cancer patients
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по планированию неоадъювантного лечения, в ко-
торых доказывается снижение дозы на окружающие 
органы риска, включая тонкую кишку, органы моче-
половой системы и головки бедренных костей [10].
По данным рандомизированных клинических ис-
следований PRODIGE, RAPIDO, STELLAR, трехлетняя 
выживаемость без прогрессирования составляет 
79–80%, общая выживаемость — 86,5–91%. Частота 
полного клинического ответа достигает 27,5–28,4% 
[18–20].
В нашем исследовании все пациенты завершили курс 
протонной лучевой терапии в режиме классического 
фракционирования СОД 50–54 Гр. Частота нежела-
тельных явлений 3 степени составила 2%, что обус-
ловлено физическими особенностями протонной 
лучевой терапии и достоверным снижением дозовой 
нагрузки на мочевой пузырь, что, несомненно, вли-
яет на частоту и степень развития лучевого цистита 
[21–22]. Частота полных клинических ответов в на-
шем исследование составила 19,3%, что превышает 
показатели классической химиолучевой терапии, 
но уступает режимам с применением противоопухо-
левого лекарственного компонента при тотальной 
неоадъювантной терапии. Показатель трехгодич-
ной выживаемости без прогрессирования в нашем 

исследовании составил 87,3% и превышает данный 
показатель в представленных в сравнительных ис-
следованиях (72–80%). Показатель общей выжива-
емость составил 87,8%, что сопоставимо со сравни-
тельными группами.
Разница в показателях может быть обусловлена недо-
статочной выборкой пациентов, отсутствием крупных 
рандомизированных исследований по применению 
протонной лучевой терапии в лечении рака прямой 
кишки, проведение хирургического этапа лечения 
в различных лечебных учреждениях с несоблюдени-
ем рекомендуемых сроков выполнения оперативного 
вмешательства, отсутствие единого стандарта оценки 
лечебного патоморфоза и несопоставимость групп 
по клиническим характеристикам.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На сегодняшний день актуальными вопросами яв-
ляются деэскалация режимов и объема лечения па-
циентов с местнораспространённым раком прямой 
кишки с целью повышения уровня качества жизни 
пациентов.
В отношении локального, так и системного контроля 
заболевания, протонная лучевая терапия благодаря 
физическим особенностям может потенциально обе-
спечить эскалированную лучевую нагрузку на ткань 
опухоли при сопоставимой или меньшей нагрузке 
на критические органы, обеспечивая приемлемые 
уровни токсичности, и, как следствие, улучшение ка-
чества жизни пациентов по сравнению с фотонной 
лучевой терапией.
Применение протонной лучевой терапии в лечении 
рака прямой кишки, согласно нашим данным, харак-
теризуется удовлетворительной переносимостью, 
приводит к высоким показателям полного патомор-
фологического регресса опухоли и выживаемости 
без прогрессирования.
Ввиду высокой стоимости протонной лучевой те-
рапии для более точного и полного анализа клини-
ческих преимуществ или недостатков и показаниях 
данной терапии требуются дальнейшие исследова-
ния по применению протонной лучевой терапии как 
в самостоятельном режиме, так и при тотальной нео-
адъювантной терапии и при выборе тактики «watch 
and wait».
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