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рак ободочной кишки является одной из 
ведущих нозологий в структуре онкологи-
ческой заболеваемости. В представленном 
научном обзоре проанализированы данные 
исследований, посвящённых изучению целе-
сообразности проведения неоадъювантного 
лечения у пациентов с местнораспространён-
ным резектабельным раком ободочной киш-
ки. Затронуты вопросы перспективных мето-
дов и подходов в лечении данной категории 
пациентов.
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Введение

По данным Всемирной организации здраво-
охранения рак ободочной кишки (роК) занимает 
одну из лидирующих позиций в структуре онко-
логических заболеваний в мире [31, 34]. В рос-
сии за 2016 год зарегистрировано 40224 новых 
случая заболевания раком ободочной кишки со 
среднегодовым темпом прироста заболеваемости 
2,46% [1]. При этом относительное количество 
больных с III и IV стадиями составляет 36% и 
22% соответственно [32]. опухоли, распростра-
няющиеся на висцеральную брюшину, а также 
на соседние ткани и органы классифицируют 
как местнораспространенные [19]. По мнению 
некоторых авторов к местнораспространённому 
раку ободочной кишки (мрроК) также следует 
отнести опухоли, имеющие инвазию за пределы 
мышечного слоя стенки кишки, более чем на 5 
мм [13, 29, 33]. 

Выживаемость больных раком ободочной 
кишки имеет прямую корреляцию со стадией 
заболевания и локализацией опухолевого про-
цесса. По данным европейского общества ме-
дицинских онкологов (ESMO), 5-летняя общая 
выживаемость у пациентов, имеющих 0 стадию 
близка к 100%, для I стадии 85  — 90%, для II 
стадии 72  — 80%, для III стадии 44  — 60% и 
для IV стадии менее 10% [23]. При проксималь-
ных опухолях (до селезёночного изгиба включи-
тельно) 5-летняя общая выживаемость составля-

ет 65%, при дистальных опухолях (нисходящий 
отдел и сигмовидная кишка)  — 69% [32]. 

основным радикальным методом лечения рака 
ободочной кишки продолжает оставаться хирур-
гическое удаление опухоли. несмотря на то, что 
объёмы оперативных вмешательств до конца не 
определены, изолированное применение только 
хирургических методов не может оказать су-
щественного влияния на общую выживаемость 
пациентов данной группы [2, 5, 8, 21]. радикаль-
ная резекция ободочной кишки часто сопряжена 
с необходимостью выполнения расширенных и 
комбинированных хирургических вмешательств 
в группе пациентов с мрроК. многие авторы 
считают, что R0-резекция ободочной кишки 
является одним из ключевых прогностических 
факторов, влияющих на выживаемость пациен-
тов. [9, 24]. однако частота R0-резекций при 
комбинированных вмешательствах варьирует от 
40 до 90%, а 5-летняя выживаемость от 28 до 
73%. Выполнение мультивисциральных резек-
ций связано с увеличением количества послео-
перационных осложнений [6, 10]. Сложившаяся 
ситуация вынуждает искать альтернативные под-
ходы к лечению пациентов с местнораспростра-
нённым раком ободочной кишки. 

В онкологической практике известны и ши-
роко используются способы достижения опу-
холевого регресса на дооперационном этапе. 
неоадъювантная химио- и лучевая терапия по-
казали свою эффективность в лечении местно-
распространенных форм рака молочной железы, 
пищевода, желудка, мочевого пузыря, прямой 
кишки и др. [12, 15, 18, 27]. однако, перспек-
тивы использования предоперационной терапии 
в лечении пациентов с роК пока не ясны [35]. 
Имеющиеся клинические рекомендации веду-
щих онкологических объединений не содержат 
однозначных показаний к неоадъювантному ле-
чению резектабельного неметастатического рака 
ободочной кишки [4, 5, 23]. Уменьшение раз-
меров первичной опухоли, эрадикация микроме-
тастазов, повышение абластичности операции и 
возможность оценки лечебного патоморфоза с 
соответствующей коррекцией адъювантной те-
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рапии являются основными предпосылками для 
использования такого лечебного подхода. также 
некоторые авторы отмечают лучшую переноси-
мость химиотерапии пациентами до операции 
по сравнению с послеоперационным лечением, 
что позволяет увеличить количество больных, 
прошедших полный курс лечения [16].

предоперационная лекарственная терапия

В доступной литературе имеется информация 
только об одном отечественном исследовании, 
посвящённом предоперационной химиотера-
пии (хт) рака ободочной кишки [3]. авторы 
ретроспективно проанализировали 18 больных 
с мрроК, которым на дооперационном этапе 
проводилось 2 и более циклов химиотерапии. 
Проведена оценка выраженности лечебного па-
томорфоза в зависимости от схемы и количества 
курсов химиотерапии, наличия регионарных ме-
тастазов. Лечебный патоморфоз оценивался по 
шкале Dworak [14]. Использовались различные 
схемы хт: фторпиримидины с оксалиплатином, 
мейо, капецитабин, фторафур с лейковорином, 
FOLFOX + бевацизумаб и FOLFIRI. Количе-
ство предоперационных циклов варьировалось 
от 2 до 8. Выраженность патомофологического 
регресса опухоли соответствующая 1 и 2 сте-
пени по Dworak, была выявлена у 6 (33,3%) и 
10 (55,5%) больных, соответственно. У 2 (11%) 
больных признаки опухолевого регресса отсут-
ствовали. Патоморфологический регресс 3 и 4 
степени не отмечен. авторы сделали вывод о 
том, что неоадъювантная химиотерапия позволя-
ет достичь эффекта в виде патоморфологическо-
го регресса различной степени у большинства 
пациентов, однако клиническое значение этого 
фактора необходимо изучить в проспективных 
рандомизированных исследованиях.

В 2008 г. группой ученых из Великобри-
тании было инициировано многоцентровое 
проспективное рандомизированное исследова-
ние FOxTROT (Fluoropyrimidine, Oxaliplatin & 
Targeted Receptor pre-Operative Therapy for colon 
cancer) [17]. Перед началом рандомизированного 
исследования III фазы, была запущена пилотная 
фаза этого проекта с включением 150 пациентов, 
которых рандомизировали в соотношении 2:1 на 
тех, кто получал 3 цикла предоперационной хи-
миотерапии (оксалиплатин 400 мг/м2, фолиевая 
кислота 175 мг, фторурацил 400 мг/м2 болюсно, 
затем 2400 мг/м2, затем 2400 мг/м2 в течение 
46 часов), каждые 2 недели, после чего выпол-
няли операцию и еще 9 циклов хт. Пациенты 
с диким типом KRAS были рандомизированы 
в соотношении 1:1 для приема Панитумумаба 
(6 мг/кг, каждые 2 недели с первых 6 недель 
химиотерапии) или без такового. основными 

задачами данного исследования являлись оцен-
ка выполнимости, безопасности и чувствитель-
ности к предоперационной хт, а также оценка 
результатов рентгенологической диагностики. 
Из 99 пациентов смогли закончить химиотера-
певтическое лечение 85 (89%) человек. В 7% 
случаев отмечены 3 и 4 степени токсичности со 
стороны органов желудочно-кишечного тракта 
(ЖКт). различий в развитии послеоперацион-
ных осложнений не отмечено (p=0,81). опухоли 
pT3 и более, подтверждённые гистологическим 
исследованием операционного материала, имели 
98% (50 из 51) пациентов контрольной группы 
(операция + адъювантная химиотерапия (ахт)) 
и 91% (90 из 99) пациентов, получивших пре-
доперационную хт (p=0,01). таким образом, 
предоперационная хт привела к значительному 
снижению стадии TNM, по сравнению с ахт 
(р=0,04). Было достигнуто 2 полных патоморфо-
логических ответа, метастатическое поражение 
апикальных лимфатических узлов составило 1% 
против 20% (р <0,0001), а вовлечение краев 
резекции 4% против 20% (р=0,0001). отдельно 
следует отметить, что только двум пациентам 
потребовалось выполнение неотложных хирур-
гических вмешательств по поводу развившейся 
острой обтурационной кишечной непроходимо-
сти. 

После успешной оценки результатов предопе-
рационной хт, было принято решение о начале 
многоцентрового проспективного рандомизиро-
ванного исследования III фазы. основной це-
лью стало определение влияния предопераци-
онной химиотерапии и/или анти-EGFR терапии 
на результаты лечения пациентов с мрроК. В 
исследование было включено 1053 пациента. 
Всем пациентам до начала лечения выполняли 
мультиспиральную компьютерную томографию 
(мСКт) органов брюшной полости. Сканирова-
ние выполнялось с целью оценки глубины рас-
пространения опухоли за пределами мышечного 
слоя стенки кишки. Пациенты высокого риска 
имели опухоли rT4 или rT3 c распространени-
ем за пределы мышечного слоя ≥ 5 мм. также 
всем больным обязательно выполнялось молеку-
лярно-генетическое исследование биопсийного 
материала для определения статуса генов RAS. 
Пациенты с опухолями дикого типа в генах RAS 
были рандомизированы в две группы: получаю-
щие и не получающие Панитумумаб. Пациенты, 
у которых были выявлены мутации KRAS или 
NRAS Панитумумаб не получали. рандомизация 
осуществлялась в соотношении 2:1, на группу 
больных, получавших предоперационную хт и 
группу хирургического лечения с ахт. Пациен-
ты, которым назначена предоперационная хт с 
выявленным диким типом в генах RAS, рандо-
мизированы в соотношении 1:1 для получения 
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Панитумумаба. набор больных был окончен в 
декабре 2016 года. В настоящий момент резуль-
таты промежуточного анализа данных не опу-
бликовано [NCT00647530].

Китайское проспективное исследование II 
фазы, оценивающее эффективность и безопас-
ность химиотерапии по схеме Сарох в качестве 
неоадъювантной химиотерапии при мрроК от-
крыло набор пациентов в 2014 году [25]. В ис-
следование было включено 47 больных, все из 
которых получили по меньшей мере 2 цикла 
неоадъювантной хт (оксалиплатин  — внутри-
венно, в первый день каждого цикла  — 130 мг/
м2, Капецитабин  — внутрь, 1000 мг/м2 дважды 
в день, в течение 14 дней, каждые три неде-
ли). После окончания 2 цикла выполнялось 
контрольное обследование, с целью оценки кли-
нического ответа опухоли. Первичная конечная 
точка  — оценка патоморфологического регресса 
опухоли. Из 47 пациентов запланированное ле-
чение смогли завершить 42 (89%). Клинический 
ответ опухоли отмечен у 68% (32 из 47) паци-
ентов. В том числе полный и частичный опухо-
левый регресс наблюдался у 2% (1/47) и 66% 
(31/47) больных, соответственно. Стабилизация 
была диагностирована у 32% (15/47) пациен-
тов. Прогрессирования заболевания отмечено 
не было. По результатам исследования послео-
перационного материала полный патоморфоло-
гический регресс был достигнут у 1 пациента 
(2%), частичный патоморфологический регресс 
у 2 пациентов (4%). Стабилизация диагности-
рована у 29 пациентов (62%). токсичность 3-й 
степени развилась в 4-х случаях (8,5%). После-
операционное осложнение в виде нагноения ла-
паротомной раны диагностировано у 1 пациента 
(2%). авторы пришли к выводу, что применение 
химиотерапии по схеме Сарох в неоадъювант-
ном режиме является эффективным и безопас-
ным компонентом лечения пациентов с мрроК.

В 2015 г. опубликованы результаты ис-
следования II фазы, посвящённого оцен-
ке эффективности применения предопера-
ционной хт у пациентов с мрроК [20].  
В исследование были включены 77 пациентов. 
Больные с мутацией генах RAS, BRAF, PIK3CA 
или неизвестным молекулярно-генетическим 
статусом получали 3 цикла Капецитабина (2000 
мг/м2 1-14 дни) и оксалиплатин (130 мг/м2 в 
первый день каждого цикла). Пациенты имею-
щие дикий тип опухоли, получали ту же схему 
неоадъювантной хт в комбинации с Панитуму-
мабом  — 9 мг/кг. Послеоперационную химио-
терапию получали только больные, соответству-
ющие международным критериям адъювантной 
химиотерапии. Пациентам не соответствующим 
данным критериям было предложено только на-
блюдение. Первичная конечная точка  — доля 

пациентов не соответствующих критериям 
ахт. Вторичными конечными точками были 
частота рецидивов, безрецидивная выживае-
мость и токсичность лечения. Кумулятивная 
доля рецидивов среди пациентов, не соответ-
ствующих критериям адъювантной химиотера-
пии, составила 6% против 32% у пациентов, 
соответствующих критериям адъювантной хи-
миотерапии (p=0,005). трёхлетняя безрецидив-
ная выживаемость составила 94% против 63% 
(p=0.005), соответственно.

В исследовании Z. Haitao et al. демонстри-
руется целесообразность, безопасность и эф-
фективность использования предоперационной 
химиотерапии по схеме FOLFOXIRI. В исследо-
вание включены 23 пациента с мрроК, каждый 
из которых получил 4 цикла неоадъювантной 
химиотерапии по схеме FOLFOXIRI (оксалипла-
тин 85 мг/м2, Иринотекан 150 мг/ м2, Фолиевая 
кислота 200 мг, 5-фторцроцил 500 мг болюсно, 
и затем 2400 мг/м2 в виде 44-часовой инфузии). 
Степень регресса опухоли оценивалась по шкале 
Mandard [26]. операция выполнялась через 2  — 
6 недель после завершения неоадъювантной 
хт. Все пациенты, включенные в исследование, 
смогли перенести запланированное лечение. За-
фиксировано уменьшение объема опухоли у 21 
(91,3%) больного. только у 2 (8,6%) пациентов 
было отмечено прогрессирование. У 13 пациен-
тов (56,5%) была диагностирована токсичность 
3–4 степени. В ходе предоперационной химио-
терапии была выполнена только одна экстренная 
операция, по причине развития острой кишеч-
ной непроходимости. Все 23 пациента перенес-
ли хирургическое вмешательство включающее 
выполнение тотальной мезоколонэктомии (Сме) 
и формирование кишечного анастомоза. ослож-
нений, требующих повторного хирургического 
вмешательства, отмечено не было. Двухлетняя 
общая выживаемость составила 95,7%, а безре-
цидивная выживаемость  — 73,9%. По мнению 
авторов неоадъювантная химиотерапия по схеме 
FOLFOXIRI эффективна и безопасна для лече-
ния пациентов с мрроК [36].

еще одно проспективное рандомизированное 
исследование (PRODIGE 22  — ECKINOXE) 
было инициировано европейскими исследова-
телями в 2012 г. многоцентровое рандомизи-
рованное исследование направлено на изуче-
ние эффективности и возможности выполнения 
предоперационной химиотерапии при лечении 
пациентов с мрроК. В исследование включены 
186 пациентов с мрроК. обязательным усло-
вием включения пациентов было выполнение 
мСКт органов брюшной полости и молекуляр-
но-генетическое исследование биопсийного ма-
териала для определения статуса в генах RAS. 
Всех пациентов рандомизировали на группы: 
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• хирургическое лечение с последующей 
ахт;

• предоперационная химиотерапия (4 цикла 
по схеме FOLFOX при наличии мутации 
RAS) с последующим хирургическим ле-
чением и адъювантной химиотерапией; 

• предоперационная химиотерапия (4 цикла 
по схеме FOLFOX + Cetuximab при ди-
ком типе в генах RAS) с последующим 
хирургическим лечением и ахт; 

Первичной конечной точкой данного иссле-
дования является оценка опухолевого регресса, 
которую интерпретировали по шкале Ryan [30]. 
Вторичными конечными точками являлись: без-
опасность лечения (токсичность и осложнения), 
3-летняя безрецидивная выживаемость, качество 
жизни и корреляция между радиологической 
и морфологическими стадиями заболевания. 
Предполагаемая дата завершения исследования 
намечена на февраль 2018 г. В настоящее время 
результатов промежуточного анализа данных не 
опубликовано [22].

В 2013 г. был открыт набор в скандинав-
ское исследование, сравнивающее неоадъювант-
ную хт и стандартное лечение у пациентов с 
мрроК. Целью данного исследования является 
сравнение 3 циклов неоадъюватной химиотера-
пии с последующей операцией и стандартного 
лечения, включающего операцию и 8 циклов 
адъювантной химиотерапии. Важная особен-
ность данного исследования заключается в том, 
что пациентам, получающим неоадъювантную 
химиотерапию, ахт назначается строго по по-
казаниям, т.е. в необязательном порядке. Всего 
в исследование будет включено 250 пациентов. 
Исходя из дизайна исследования, пациенты ран-
домизированны следующим образом: 

• три цикла неоадъювантной химиотерапии 
(Капецитабин внутрь, 1-14 дни  — 2000 
мг/м2 /день; оксалиплатин в/в, в первый 
день каждого цикла  — 130 мг/м2), затем 
операция с последующей адъювантной 
химиотерапией по показаниям; 

• операция с последующими 8 циклами 
ахт по показаниям (та же схема).

Первичная конечная точка  — двухлетняя 
безрецидивная выживаемость с момента окон-
чания запланированного лечения. Вторичная 
конечная точка  — количество пациентов соот-
ветствующих критериям ахт. Включение по-
следних пациентов запланировано на начало 
2018 г. [NCT01918527].

предоперационная лучевая терапия

В доступной литературе имеются данные о 
предоперационном применении лучевой тера-
пии в лечении пациентов с мрроК. В частно-

сти, M. Cukier et al. оценили целесообразность 
использования химиолучевой терапии (хЛт) в 
лечении пациентов с мрроК. В исследовании 
выполнен ретроспективный анализ лечения 33 
больных, которым проведена дистанционная 
лучевая терапия на опухоль в режиме среднего 
фракционирования до суммарной общей дозы 
(СоД) 45  — 50 Гр с одномоментной инфузией 
5–фторурацила (225 мг/м2/сут). В исследование 
включены 33 пациента. Средний возраст соста-
вил 64 года (от 31 года до 83 лет). медиана 
наблюдения 36 месяцев. Всем пациентам вы-
полнена R0–резекция. Полный патоморфологи-
ческий ответ был достигнут у 1 пациента (3%), 
а 66% больных имели урт4b опухоли. Послеопе-
рационные осложнения диагностированы у 36% 
пациентов. трехлетняя общая и безрецидивная 
выживаемости составили 85,9% и 73,7% соот-
ветственно [11].

В 2011 г. P. Cantero-Munoz et al. опубликова-
ли результаты мета-анализа, посвящённого при-
менению интраоперационной лучевой терапии 
(ИоЛт). результаты мета-анализа свидетель-
ствует об эффективности и безопасности при-
менения ИоЛт. Пятилетний уровень локального 
контроля составил более 80%, а 5-летняя общая 
выживаемость близка к 65%. Для пациентов, 
имевших рецидив заболевания, 5-летняя общая 
выживаемость достигала 30%. По мнению авто-
ров, применение ИоЛт снижает частоту мест-
ных рецидивов более чем на 10% [7].

R. Mirnezami et al. в 2013 г. опубликовали 
систематический обзор и мета-анализ, также по-
священный изучению ИоЛт [28]. мета-анализ 
проведён по результатам 29-ти исследований, 
опубликованных в период с 1965 по 2011 годы: 
14 проспективных и 15 ретроспективных. Вклю-
чались не только пациенты с мрроК, но и паци-
енты имевшие рецидив заболевания. Исследова-
ния оценивались по качеству, дизайну, способу 
выполнения ИоЛт, онкологическим результатам 
и осложнениям. Суммарное количество пациен-
тов составило 3003: 1792 случая с мрроК и 
1211  — имеющих рецидив заболевания. После 
выполнения сравнительного анализа было по-
казано, что ИоЛт улучшает местный контроль 
(р=0,03), безрецидивную (р=0,009) и общую 
(р=0,001) выживаемость. общий уровень ослож-
нений при использовании ИоЛт варьировал от 
15% до 59%. наиболее частыми из них были: 
вялое заживление послеоперационных ран, же-
лудочно-кишечные осложнения, обструкция мо-
четочников и невропатии. Вялое заживление 
послеоперационных ран было зарегистрировано 
в 13 исследованиях, с частотой от 3% до 46%. 
Желудочно-кишечные осложнения отражены в 7 
исследованиях, с частотой от 1% до 8%. Постлу-
чевая обструкция мочеточников была отмечена 
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в 10 исследованиях, с частотой от 2% до 12%. 
невропатии, о которых сообщается в 13 иссле-
дованиях, признаны поздними осложнениями 
при использовании ИоЛт. По мнению авторов 
ИоЛт улучшает онкологические результаты у 
пациентов с мрроК. 

Заключение

результаты исследований свидетельствуют о 
том, что неоадъювантная терапия является пер-
спективным методом лечения больных раком 
ободочной кишки. Данные неоконченных про-
спективных рандомизированных исследований 
ответят на вопрос об эффективности такого 
подхода и обозначат более чёткие показания к 
проведению предоперационной химиотерапии. 
Следует отметить, что риск развития хирурги-
ческих осложнений (кровотечение из опухоли, 
перфорация опухоли и острая кишечная непро-
ходимость) на фоне проведения неоадъювантной 
терапии можно оценить, как минимальный. 

В то же время, ни в одном исследовании не 
используются самые последние классификации 
колоректального рака, выделяющие молекуляр-
но-генетические подтипы опухолей. также ни в 
одном из исследований не отмечена роль нео-
адъювантной терапии у пациентов с опухолевым 
поражением регионарных лимфатических узлов. 
несмотря на то, что диагностические возмож-
ности оценки состояния лимфатического аппа-
рата имеют ограничения, эта группа пациентов 
выглядит весьма перспективной для проведения 
предоперационного лечения. Дальнейшее вне-
дрение в клиническую практику новых методов 
диагностики, таких как позитронно-эмиссионная 
томография, внесёт свои коррективы в клиниче-
ские подходы.

Кроме того, обнадёживающими выглядят 
результаты изучения эффективности лучевой 
терапии у пациентов с раком ободочной киш-
ки. Совершенствование подобных технологий, 
а также их более широкая доступность могут 
способствовать пересмотру лечебных подходов. 
Это в полной мере относится не только к интра-
операционной, но и к 3D-конформной лучевой 
терапии, а также к таким видам терапии, как 
облучение протонами и тяжёлыми ионами.
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