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использования лучевой терапии. Анализиру-
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Несмотря на успехи современной онкологии, 
хирургический метод остаётся основным в лече-
нии злокачественных новообразований желудоч-
но-кишечного тракта. Но даже при возможности 
выполнения резекций в объёме R0 прогрессиро-
вание рака после радикального лечения остаётся 
актуальной и нерешённой проблемой, а меха-
низмы, ответственные за эти процессы  — не-
ясными. Ряд исследователей предполагает, что 
риск диссеминации заболевания значительно по-
вышается интраоперационно за счёт активного 
синтеза различных факторов роста и цитокинов 
в ответ на хирургическую агрессию [19, 42,67], 
а также под воздействием механических факто-
ров [65]. Не исключено также наличие микро-
метастатических очагов в тканях, не удаляемых 
при выполнении стандартных оперативных вме-
шательств [47].

Все эти факторы могут служить серьезным 
обоснованием необходимости проведения актив-
ной неоадьювантного терапии. Предоперацион-
ное лечение может способствовать девитализа-
ции опухоли за счёт гибели фракции активно 
делящихся клеток, а раннее начало химиотера-
пии способствует более эффективному воздей-
ствию на микрометастатические очаги [20,61].

Преимущество предоперационного прове-
дения комбинированного лечения над после-
операционным было продемонстрировано в 
клинических исследованиях для целого ряда он-
кологических заболеваний, включая рак пищево-
да, рак желудка, рак прямой кишки [1,16,54,55]. 

В онкологической колопроктологии един-
ственной областью, в которой неоадьювантное 
лечение уже установлено в качестве стандар-

та  — это предоперационная лучевая терапия 
рака прямой кишки [44]. Тем не менее, несмотря 
на значительное улучшение локорегионарного 
контроля в первых исследованиях, такая страте-
гия не привела к значимому повышению общей 
выживаемости [10,23,50,52]. Соотношение ри-
сков и плюсов при проведении неоадьювантной 
лучевой терапии в настоящее время пересматри-
вается. При условии качественного контролиру-
емого выполнения оперативных вмешательств в 
специализированных центрах можно добиться 
частоты локорегионарных рецидивов рака пря-
мой кишки, не превышающей 7% [48], что срав-
нимо с результатами комбинированного лечения. 
Лучевая терапия, в свою очередь, при медиане 
наблюдения пациентов более 10 лет повышает 
риск смерти от метахронных злокачественных 
новообразований более чем на 5% [7,64]. При 
проведении лечения в рамках национальных 
проектов с различным качеством хирургии в 
клиниках повышение локального контроля будет 
более актуальным, но при рассмотрении пробле-
мы в специализированных центрах с большим 
опытом, соотношение рисков проведения предо-
перационной лучевой терапии с ее эффективно-
стью при лечении рака прямой кишки остается 
неоднозначным.

В связи с этим большой интерес вызывает 
возможность замены предоперационной луче-
вой терапии химиотерапевтическим лечением, 
тем более, что уже накоплены данные о её пре-
имущественном влиянии на профилактику ло-
корегионарных рецидивов [36]. К очевидным 
преимуществам концепции неоадьювантной хи-
миотерапии можно отнести возможность ранне-
го начала системного лечения с полноценными 
дозировками препаратов, потенциальное воздей-
ствие на микрометастатические очаги не только 
на локальном, но и на системном уровне, а так-
же исходное выделение прогностических групп 
в зависимости от ответа на терапию. С другой 
стороны, нельзя не указать на резистентность 
опухоли к проводимому лечению, риски, свя-
занные с отсрочкой операции, “перелечивание” 
части пациентов, а для рака прямой кишки  — 
на отсутствие данных об эффективности локоре-
гионарного контроля без лучевой терапии [25].



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2014, ТОМ 60, № 1

19

Факторы риска прогрессирования 
колоректального рака

Раннее начало системного лечения хорошо 
обосновано у больных с высоким риском разви-
тия метастатического заболевания. Существует 
ряд доказанных факторов риска ранней диссе-
минации колоректального рака: это лимфоваску-
лярная инвазия, низкая дифференцировка опухо-
ли, высокий исходный уровень РЭА, депозиты 
опухоли в мезоректуме, формирование микро-
отсевов по линии роста новообразования. По-
следняя является морфологическим критерием 
эпителиально-мезенхимальной трансформации 
клеток, и, по сути, определяет злокачественный 
потенциал клеток [68], в связи с чем была вклю-
чена Международным Противораковым Союзом 
(UICC) в качестве дополнительного фактора 
прогноза колоректального рака [15]. Формиро-
вание микроотсевов по линии роста опухоли по-
вышает риск прогрессирования заболевания до 
48% у T3N0M0 пациентов [62] и может иметь 
даже несколько большее прогностическое зна-
чение, чем поражение регионарных лимфатиче-
ских узлов [43]; кроме того, оно часто ассоци-
ировано с другим негативным прогностическим 
фактором  — лимфоваскулярной инвазией [5]. 
У больных раком прямой кишки формирование 
микроотсевов также является независимым фак-
тором риска развития локорегионарных рециди-
вов [46,60]. В исследовании Т. Okuyama с соавт. 
локальный рецидив развился у 12 (25%) паци-
ентов с формированием микроотсевов по линии 
роста опухоли и ни у одного из пациентов без 
этого фактора; метастазы в другие органы вы-
явились у 18 (37,5%) и 2 (4,2%) больных соот-
ветственно [46].

Наиболее изученный фактор прогноза  — по-
ражение регионарных лимфатических узлов  — 
также одновременно повышает риск развития 
рецидивов и метастазов рака прямой кишки 
[33]. Депозиты опухолевых клеток в мезоректуме 
встречаются у 14,8%-44,2% больных [3,49], име-
ют схожее прогностическое влияние и, по дан-
ным ряда авторов, должны приравниваться к на-
личию поражённых лимфатических узлов [3,58]. 

Низкая дифференцировка опухоли также свя-
зана с риском как локального, так и системно-
го прогрессирования заболевания [9,11,38]. По 
данным Z. Wu c соавт., локорегионарные реци-
дивы рака прямой кишки развиваются у 35,7% 
больных низкодифференцированным раком пря-
мой кишки по сравнению с 4,8% у больных с 
умеренно- и высокодифференцированными опу-
холями [66].

Лимфоваскулярная инвазия  — комплексное 
понятие, в которое входят лимфатическая и ве-
нозная инвазия. Лимфоваскулярная инвазия явля-

ется независимым фактором риска развития как 
локорегионарных рецидивов рака прямой кишки 
[18], так и метастазов колоректального рака [17]. 
Относительная прогностическая роль лимфова-
скулярной инвазии в развитии локорегионарных 
рецидивов рака прямой кишки может быть зна-
чительно выше, чем поражение циркулярного 
края резекции [18]. В то же время, у больных, 
прошедших предоперационную химиолучевую 
терапию, лимфоваскулярная инвазия остаётся 
фактором риска только диссеминации опухоле-
вого процесса [37]. Таким образом, проведение 
комбинированного лечения позволяет нивелиро-
вать часть негативного влияния этого фактора. 
Лимфатическая, венозная инвазия и периринев-
ральная инвазия встречаются примерно у трети 
пациентов: в 33% [6], 23%[6] и 32% [27] случаев 
соответственно. Прогностическая роль лимфати-
ческой инвазии чётко не установлена и может 
быть невелика [6]. Венозная инвазия достоверно 
повышает риск как локорегионарных рецидивов 
рака прямой кишки (OR 4.54, P<0.001) [18], так 
и диссеминации колоректального рака [11]. К. 
Kawai с соавт. указывают на связь тромбоцитоза, 
выявляемого на дооперационном этапе, с наличи-
ем венозной инвазии и значительно повышенный 
риск локорегионарного рецидива у таких паци-
ентов [31]. Существуют конфликтующие данные 
о прогностической роли периневральной инвазии 
в развитии рецидивов и метастазов рака прямой 
кишки: одни авторы утверждают, что этот фактор 
одинаково влияет на оба вида прогрессирования 
[13,33], другие  — что он преимущественно свя-
зан с риском локального рецидива [27]. G. Ceyhan 
с соавт. отмечают, что периневральная инвазия не 
встречается у больных, прошедших неоадьювант-
ную химиолучевую терапию, и говорят о возмож-
ности ликвидации этого фактора риска благодаря 
использованию комбинированного лечения [13].

Возрастание риска диссеминации заболева-
ния, но не развития локальных рецидивов, от-
мечается у пациентов с исходным повышением 
уровня РЭА [32,39,57,59]. Риск местного реци-
дива присутствует только у пациентов, у кото-
рых уровень РЭА остаётся повышен и после 
операции [57].

Микросателлитная нестабильность, напротив, 
как полагают некоторые исследователи, является 
хорошим прогностическим фактором и связана с 
низким риском диссеминации заболевания [26]. 
Одним из положительных прогностических фак-
торов, также связанных с микросателлитной не-
стабильностью, является выраженная лимфоид-
ная инфильтрация опухоли [30].

Таким образом, единственным фактором ри-
ска, специфичным для развития метастазов, но 
не рецидивов рака прямой кишки, является высо-
кий исходный уровень РЭА. Все рассмотренные 
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прогностические факторы могут рассматриваться 
как показания для неоадьювантной химиотерапии 
рака ободочной кишки, для которого риск мест-
ного рецидива относительно низок. У больных 
раком прямой кишки при наличии негативных 
факторов прогноза, кроме исходного повышения 
РЭА, проведение неоадьювантной химиотерапии 
может рассматриваться только после получения 
убедительных данных о её влиянии на локоре-
гионарный контроль заболевания. Большую про-
блему представляет невозможность определения 
большинства прогностических факторов на до-
операционном этапе. Широко доступны только 
уровень РЭА, степень дифференцировки опухо-
ли и венозная инвазия (по данным МРТ [28]). 
Остальные факторы в большинстве случаев вы-
являются при морфологическом исследовании 
операционного материала.

Неоадьювантная химиотерапия рака 
ободочной кишки

Неоадьювантная химиотерапия рака ободоч-
ной кишки представляет особый интерес, по-
скольку при данной локализации заболевания 
метод может рассматриваться как дополняю-
щий уже имеющийся стандарт. Риски связаны 
с отсрочкой хирургического лечения и возмож-
ностью развития осложнений, в частности, ки-
шечной непроходимости, в процессе химиотера-
пии. Потенциальные преимущества  — раннее 
воздействие на микрометастатические очаги, 
девитализация опухоли до хирургического эта-
па лечения. Кроме того, адьювантная химиоте-
рапия, особенно с добавлением оксалиплатина, 
уже показала эффективность в плане повышения 
общей выживаемости у больных раком ободоч-
ной кишки II-III стадии [2,35]. Теоретически до-
операционное начало химиотерапии у этих же 
пациентов хорошо обосновано.

На практике такая стратегия изучалась толь-
ко в единичных клинических исследованиях. В 
2003  г. группой авторов из Японии были опубли-
кованы результаты рандомизированного исследо-
вания 1355 пациентов по сравнению пери- и по-
слеоперационной химиотерапии 5-фторурацилом 
и митомицином С у больных колоректальным 
раком. Осложнений, связанных с предопераци-
онным проведением химиотерапии, отмечено не 
было. Результаты оказались одинаковы в обеих 
исследуемых группах, однако, следует учиты-
вать, что митомицин С демонстрировал эффек-
тивность в лечении колоректального рака только 
на азиатском континенте, а предоперационное 
лечение состояло только из 5-дневной пролон-
гированной инфузии 5-фторурацила [14].

Единственным проспективным рандомизиро-
ванным исследованием по изучению неоадью-

вантной химиотерапии у больных раком обо-
дочной кишки является исследование FOxTROT 
[21]. На данный момент доступны результаты 
только пилотной фазы. Всего было включено 
150 пациентов для проведения периоперацион-
ной (3 курса до и 9 курсов после операции) или 
послеоперационной химиотерапии (12 курсов 
после операции) оксалиплатином, 5-фторураци-
лом, лейковорином (соотношение 2:1); пациенты 
с “диким типом” K-RAS были дополнительно 
рандомизированы для проведения таргетной те-
рапии панитумумабом. Авторы отметили отсут-
ствие осложнений со стороны первичной опу-
холи, а также прогрессирования опухолевого 
процесса во время неоадьювантной химиотера-
пии. У 7% больных, прошедших неоадьювант-
ное лечение, отмечалась токсичность 3-4 степе-
ни, у всех она была купирована консервативно. 
У 2 (2,4%) пациентов после 3 курсов ПХТ была 
отмечена полная регрессия первичной опухоли. 
Наиболее интересной находкой была достовер-
но более низкая частота поражения апикальной 
группы лимфатических узлов у больных, про-
шедших предоперационную химиотерапию (1% 
[из 98] против 20% [10 из 50], p<0·0001). Этот 
фактор может иметь большое прогностическое 
влияние, исследование сейчас перешло в III 
фазу [21].

Неоадьювантная химиотерапия рака  
прямой кишки

Основным при оценке неоадьювантной хими-
отерапии рака прямой кишки является вопрос 
о локорегионарном контроле при отсутствии 
лучевого лечения. Ответ может содержаться в 
правильной селекции пациентов. С повышением 
качества предоперационного МРТ-стадирования 
хирург-онкопроктолог может более обоснованно 
строить план предстоящего оперативного вме-
шательства и заранее выделять группу больных 
с потенциально высоким риском вовлечения 
границ резекции и, соответственно, возникно-
вения локорегионарного рецидива. Проведение 
неоадьювантной лучевой или химиолучевой те-
рапии позволяет достоверно повысить число R0 
операций, а также снизить частоту рецидивов 
после R1 резекций [64]. Вопрос о преимуще-
ствах лучевой терапии у больных раком прямой 
кишки, которым исходно с высокой вероятно-
стью возможно выполнение R0 вмешательств 
даже при значительном местном распростране-
нии опухолевого процесса, остаётся открытым. 
Так, по данным М. Frasson с соавт., у больных 
cТ2N+ и cT3N0-2 раком прямой кишки без ри-
ска поражения краёв резекции по результатам 
предоперационного обследования частота локо-
регионарных рецидивов после чисто хирургиче-
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ского лечения с тотальной мезоректумэктомией 
составила всего 5,4% при медиане наблюдения 
39 мес. [22]. Сведения о возможности исклю-
чения лучевого компонента лечения при от-
сутствии риска вовлечения циркулярных краёв 
резекции представили и другие авторы [40,63].

На сегодняшний день опубликованы только 
3 небольших исследования, в которых неоадью-
вантная химиотерапия применялась у больных 
раком прямой кишки без лучевой терапии. 

В работе Y. Ishii c соавт. была использова-
на оригинальная схема лечения с еженедель-
ным применением иринотекана, 5-фторурацила, 
лейковорина в течение 4 нед. до операции у 26 
больных Т3-4N0-2 раком прямой кишки. Часто-
та рецидивов составила 11,5% (n=3). У 1 (7%) 
больного отмечена полная регрессия опухоли. 
Осложнений, связанных с проведением предо-
перационной химиотерапии, не отмечено [29]. В 
исследовании D. Schrag с соавт. был включён 31 
больной РПК II-III стадии (кроме Т4), всем было 
проведено 6 курсов ПХТ FOLFOX+бевацизумаб; 
у 8 (из 27, закончивших лечение, 27%) отмечена 
полная регрессия опухоли; осложнений, связан-
ных с предоперационным проведением лечения, 
не отмечено [53]. Наконец, в исследовании А. 
Cercek с соавт. было включено 20 больных РПК 
с противопоказаниями к проведению лучевой 
терапии или наличием синхронных метастазов. 
Шести пациентам проводилась ПХТ FOLFOX, 
14  — с добавлением бевацизумаба. У 7 (35%) 
отмечена полная регрессия первичной опухоли 
(у 2 из 6 больных РПК без отдалённых мета-
стазов). Авторы отмечают значительно более 
выраженный эффект химиотерапии на первич-
ную опухоль, чем на метастатические очаги, 
что служит дополнительным обоснованием её 
предоперационного проведения у пациентов с 
неметастатическими формами заболевания [12]. 
Таким образом, на основании небольшого име-
ющегося опыта можно заключить, что предопе-
рационная ПХТ рака прямой кишки безопасна 
и может приводить к неменьшей (или большей) 
частоте полных ответов на лечение по сравне-
нию со стандартной химиолучевой терапией.

Более того, концепция неоадьювантной 
химиотерапии рака прямой кишки приобретает 
всё большую популярность: в базе данных clini-
caltrials.gov уже зарегистрированы три подобных 
исследования II фазы (BACCHUS, GRECCAR 4 
и китайское NCT01211210). 

Заключение

Учитывая, что объективный ответ на режи-
мы химиотерапии с добавлением оксалипла-
тина и иринотекана наблюдается более чем у 
50% больных колоректальным раком, а контроль 

заболевания на фоне лечения  — более чем у 
80% [41,56], при оптимальной селекции паци-
ентов для проведения неоадьювантного лечения 
можно добиться минимизации риска, связанно-
го с отсрочкой хирургического этапа. Важную 
роль при рассмотрении возможности проведе-
ния предоперационной химиотерапии принад-
лежит индивидуализации лечения и поиску по-
тенциальных предикторов его эффективности. В 
частности, адьювантная химиотерапия показала 
низкую эффективность у пациентов с мутация-
ми, связанными с нарушением репарации неспа-
ренных оснований ДНК (dMMR, MSI-H, около 
10% пациентов [34,51]), хотя режимы с содер-
жанием иринотекана у этой же группы больных 
могут улучшать результаты лечения [4]. 

Также очень важно правильно оценить соот-
ношение рисков и плюсов при выборе продол-
жительности предоперационной химиотерапии. 
Более длительное лечение может принести не 
только больший эффект, но и больший риск ос-
ложнений, а также прогрессирования у подгруп-
пы нечувствительных пациентов. По данным 
клинических исследований у больных диссеми-
нированными формами заболевания, наиболь-
шая регрессия опухоли отмечается в первые 
2-3 месяца лечения, после чего наступает стадия 
стабилизации [8,24]. Стратегию неоадьювантной 
терапии рационально строить, основываясь на 
этих данных.

От предоперационной химиотерапии рацио-
нально ожидать повышения системного контро-
ля заболевания. Накопленных клинических дан-
ных недостаточно для того, чтобы подтвердить 
или опровергнуть эту гипотезу. Тем не менее, в 
уже проведённых исследованиях лекарственное 
лечение на дооперационном этапе повышало 
преимущественно локорегионарный контроль 
заболевания. По данным рандомизированного 
исследования S. Ngan с соавт., использование 
неоадьювантной химиолучевой терапии по срав-
нению только с лучевой терапией снижает ча-
стоту рецидивов рака прямой кишки, но не вли-
яет на общую и безрецидивную выживаемость 
[45]. В данном случае отсутствие преимуществ 
в системном контроле можно объяснить исполь-
зованием редуцированных доз химиотерапии. 
Выраженный локальный эффект предоперацион-
ной химиотерапии был показан и в небольшом 
пилотном исследовании D. Schrag с соавт., где 
у 27% пациентов удалось добиться полной ре-
грессии первичной опухоли без использования 
лучевой терапии [53]. В то же время, предопера-
ционное проведение полноценной химиотерапии 
и химиолучевой терапии, вероятно, не имеет ад-
дитивного эффекта, и в исследовании III фазы 
NSABP R03 частота полных регрессий состави-
ла лишь 15%, хотя индукционная химиотерапии 
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состояла только из комбинации 5-фторурацила и 
лейковорина [50]. Вне зависимости от систем-
ного влияния предоперационной химиотерапии, 
учитывая высокую частоту регрессий первичной 
опухоли при использовании современных схем 
лечения, этот метод может изучаться и как опре-
деленная альтернатива лучевой терапии с потен-
циально меньшим риском тяжёлых отсроченных 
побочных реакций.

Возможность проведения неоадьювантной хи-
миотерапии у больных II стадии высокого риска 
и III стадии колоректального рака, а также рака 
прямой кишки без угрозы вовлечения циркуляр-
ного края резекции теоретически обоснована, но 
отсутствие клинических данных требует прове-
дения соответствующих исследований.
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Neoadjuvant chemotherapy for colorectal cancer – 
the time to learn a new treatment strategy?
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The article discusses the possibility of neoadjuvant 
chemotherapy in colon cancer patients and rectal cancer 
patients without the additional use of radiation therapy. The 
possible risks and benefits of such approach are analyzed and 
the data of available clinical studies are provided.


