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Введение
Рак прямой кишки с локализацией в средне- 

и верхнеампулярном отделах, без поражения мезорек-
тальной фасции, но с наличием одного или несколь-
ких факторов риска принято относить к группе 
промежуточного риска [1]. Рутинное назначение лу-
чевой терапии у таких пациентов становится все более 
дискутабельным, так как одно из основных показа-
ний – поражение регионарных лимфатических узлов 
по данным магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) – зачастую не подтверждается морфологиче-
ски, а ряд исследователей говорят о возможности до-
стижения высокого локорегионарного контроля после 
одного хирургического лечения с высоким качеством 
мезоректумэктомии [1, 2]. Это привело к признанию 
допустимости хирургического лечения у пациентов 

без поражения мезоректальной фасции в большинстве 
международных клинических рекомендаций, несмотря 
на отсутствие данных высокой степени доказательно-
сти о безопасности такого подхода [1, 3, 4]. Тем не ме-
нее в случае отказа от предоперационного лечения 
некоторая доля пациентов либо из-за недостатков пред-
операционного стадирования по данным МРТ, либо 
из-за незапланированных интраоперационных слож-
ностей, мешающих выполнению качественной мезо-
ректумэктомии, может пострадать от «недолечивания». 
Ни в одной клинике не бывает полного совпадения 
данных МРТ с данными морфологического исследо-
вания, и ни у одного хирурга не бывает 100 % частоты 
достижения высокого качества мезоректумэктомии. 
При этом не накоплено достаточно доказательных 
данных, позволяющих судить о том, каких результатов 



43

ТОМ 10 / VOL. 10
2' 2020

Тазовая хирургия и онкология
Pelvic Surgery and Oncology

о
б

з
о

р
 л

и
т

е
р

а
т

у
р

ыможно будет ожидать от чисто хирургического лечения 
рака прямой кишки группы промежуточного риска вне 
рамок клинических исследований.

Что же заставляет исследователей рассматривать 
отказ от предоперационной химиолучевой терапии? 
Потенциальные долгосрочные последствия лучевой 
терапии включают как значительное снижение функ-
циональных результатов лечения, так и повышенный 
риск смерти от метахронных злокачественных новооб-
разований [5–8]. В то время как одни исследователи 
продолжают работы по изучению результатов хирурги-
ческого лечения в данной подгруппе, другие обратили 
внимание на принципиально новый подход: замена 
лучевой терапии неоадъювантной химиотерапией 
(НАХТ) потенциально способна как снизить риск про-
грессирования заболевания, так и компенсировать 
возможный недостаток в локорегионарном контроле. 
Обсуждению перспективы использования НАХТ 
без лучевой терапии в лечении больных раком прямой 
кишки группы промежуточного риска и посвящен 
данный обзор литературы.

роль лучевой терапии, или «что мы теряем?»
Несмотря на значительное улучшение локорегио-

нарного контроля при применении лучевой терапии 
по данным ранних исследований, такая стратегия 
не привела к значимому повышению общей выжива-
емости пациентов [9, 10]. В исследовании MRC CR07 
показатели 5-летней общей выживаемости между 
группой пациентов, получивших предоперационный 
курс лучевой терапии суммарной очаговой дозой 25 Гр, 
и группой пациентов, получивших хирургическое ле-
чение с селективной послеоперационной лучевой те-
рапией, не различались и составили 70 %; частота 
местных рецидивов в группе больных с предопераци-
онной лучевой терапией составила 5 %, в группе срав-
нения – 11 % [11]. В исследовании W. van Gijn и соавт. 
10-летняя частота развития местных рецидивов состави-
ла 5 % в группе пациентов с предоперационной лучевой 
терапией и 11 % в группе с хирургическим вмешатель-
ством на 1-м этапе (р <0,0001). Общая выживаемость 
не различалась между 2 группами. Дл пациентов с III ста-
дией заболевания по классификации TNM и отрица-
тельным циркулярным краем резекции 10-летняя общая 
выживаемость составила 50 % в группе с предопера-
ционной лучевой терапией против 40 % в группе с толь-
ко хирургическим вмешательством (p = 0,032) [8].

В обзоре COCHRANE, включающем 4 исследова-
ния с участием 4663 пациентов, продемонстрировано 
отсутствие влияния предоперационной лучевой тера-
пии на снижение показателей смертности от рака пря-
мой кишки (2 исследования, 2145 участников; отно-
шение рисков 0,89; 95 % доверительный интервал (ДИ) 
0,77–1,03; доказательства низкого качества). Однако 
предоперационная лучевая терапия снижала пока-
затель общей смертности через 4–12 лет наблюдения 

(4 исследования, 4663 участника; отношение рисков 
0,90; 95 % ДИ 0,83–0,98; доказательства умеренного 
качества) [12].

побочные эффекты лучевой терапии
Химиолучевая терапия может приводить к разви-

тию ряда хронических лучевых реакций. У пациентов 
после низких резекций прямой кишки, получивших 
такое лечение, выше частота интра- и послеопераци-
онных осложнений, повторных операций, стойких 
нарушений работы мочеполовой системы: дисфункции 
сфинк тера – 16–32 %, недержания мочи – 9–30 %, 
нарушения сексуальной функции – до 66 %. Также 
у больных, получавших химиолучевую терапию, выше 
риск образования метахронных опухолей – до 13,7 % 
[5, 6]. При медиане наблюдения пациентов >10 лет 
лучевая терапия повышает риск смерти от метахрон-
ных злокачественных новообразований более чем на 
5 % [7, 8].

Ряд клинических исследований демонстрирует 
и ухудшение непосредственных результатов лечения 
после использования химиолучевой терапии. Так, 
Y. Deng и соавт. в своем исследовании отметили уве-
личение после лучевой терапии частоты послеопера-
ционных осложнений, таких как несостоятельность 
анастомоза (3,3 %) и раневая инфекция [13].

Возможности предоперационного стадирования 
по данным мрТ
В условиях качественного дооперационного ста-

дирования по данным МРТ и выполненного радикаль-
ного оперативного вмешательства в специализирован-
ных центрах с большим опытом соотношение рисков 
проведения предоперационной лучевой терапии с ее 
эффективностью при лечении рака прямой кишки ста-
новится спорным. МРТ может помочь достоверно 
спрогнозировать возможность удаления рака прямой 
кишки в объеме R0, так, в многоцентровом исследо-
вании MERCURY у 92 % пациентов была выполнена 
резекция в объеме R0, а частота локальных рецидивов 
составила 3,3 %. Пятилетняя общая выживаемость со-
ставила 68 %, безрецидивная выживаемость – 85 % 
[14]. В ретроспективном анализе 16-летнего опыта 
клиники Mayo у 655 пациентов, страдающих раком 
прямой кишки I–III стадии, которым была выполнена 
операция без неоадъювантного лечения в объеме пе-
редней резекции (n = 490) и брюшно-промежностной 
экстирпации прямой кишки (n = 246), медиана наблю-
дения составила 62 мес, 5-летняя частота локальных 
рецидивов – 4,3 %, 5-летняя общая выживаемость – 
90 % [15]. В другом ретроспективном исследовании 
J. Kim и соавт. сравнили результаты лечения пациентов 
с опухолями прямой кишки mrT2–T3N0, из которых 
51 пациент был оперирован без неоадъювантного ле-
чения и 28 пациентов получили неоадъювантную хи-
миолучевую терапию с последующей радикальной 
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ы операцией. При сравнительном анализе показателей 
5-летней общей и безрецидивной выживаемости в обе-
их группах существенных различий не выявлено. По-
казатель 5-летней безрецидивной выживаемости со-
ставил 95,6 % в группе с первичным хирургическим 
лечением и 96,3 % в группе химиолучевой терапии 
с последующим хирургическим лечением, без досто-
верных различий (р = 0,862). Неблагоприятным фак-
тором, влияющим на 5-летнюю общую выживаемость, 
был старческий возраст пациентов, а не вид проведенно-
го лечения (хирургический или комбинированный) [16].

Тем не менее ни одно из приведенных исследова-
ний не имеет высокой степени доказательности, так 
как представленные работы являются либо ретроспек-
тивными, либо анализами в отобранных когортах. Ин-
терес представляет анализ достоверности результатов 
стадирования по данным МРТ.

В метаанализе M. J. Lahaye и соавт. продемонстри-
рована точность МРТ при диагностике вовлечения 
циркулярного края резекции. Для определения пора-
жения лимфатических узлов по данным МРТ и ком-
пьютерной томографии отношение шансов составляет 
6,53 и 5,86 соответственно [17]. В исследовании E. Al-
Sukhni и соавт. специфичность МРТ была значительно 
выше для положительного статуса циркулярного края 
резекции (94 %; 95 % ДИ 88–97), чем для Т-статуса 
(75 %; 95 % ДИ 68–80) и лимфатических узлов (71 %; 
95 % ДИ 59–81). Диагностическое отношение шансов 
было достоверно выше для статуса циркулярного края 
резекции (56,1; 95 % ДИ 15,3–205,8), чем для опреде-
ления лимфатических узлов (8,3; 95 % ДИ 4,6–14,7), 
но существенно не отличалось от показателя для ста-
туса Т (20,4; 95 % ДИ 11,1–37,3) [18].

Однако в ряде исследований получены достаточно 
разнородные результаты, так, в метаанализе G. Zhang 
и соавт. продемонстрирована высокая чувствитель-
ность 0,97 (95 % ДИ 0,96–0,98) и специфичность 0,97 
(95 % ДИ 0,96–0,98) предоперационной МРТ для оп-
ределения статуса Т [19].

При этом до сих пор в современных менее круп-
ных работах вероятность установления поражения 
лим фатических узлов достаточно невысока. Точность 
МРТ для диагностики предоперационной стадии N 
с участием мультидисциплинарной команды (МДК) 
была значительно выше, чем без участия МДК (56,2 % 
против 42,1 %, p = 0,021). А для пациентов без мета-
стазов в лимфатические узлы точность МРТ была вы-
ше после обсуждения с МДК (61,2 % против 37,8 %, 
p = 0,009). МДК улучшила точность определения ста-
туса N с помощью МРТ (70 % против 33,3 %, p = 0,003). 
Точность МРТ в отношении определения стадии T 
не улучшилась после участия МДК в обеих группах 
[19]. В работе C. Keane и M. Young точность МРТ 
при установлении стадии Т у 24 пациентов составила 
44 %, a при установлении стадии N у 38 пациентов – 
70 % [20].

Общая точность, чувствительность, специфич-
ность, положительная прогностическая ценность и от-
рицательная прогностическая ценность МРТ при 
определении критерия T в работе A. M. Algebally и со-
авт. составили 92,8; 88,8; 96,5; 96 и 90,3 % соответст-
венно, для оценки циркулярной границы резекции 
на основе данных МРТ – 94,6; 84,6; 97,6; 91,4 и 94,6 % 
соответственно, для определения статуса N – 82,1; 75; 
67,3; 60 и 86,1 % соответственно [21].

Таким образом, многие исследователи подтверж-
дают высокую точность МРТ при определении во-
влечения циркулярной границы резекции, однако ее 
диагностическая эффективность при определении 
поражения регионарных лимфатических узлов значи-
тельно варьирует в разных работах и зачастую состав-
ляет <50 %. Этот параметр является одним из основ-
ных при определении рака прямой кишки группы 
промежуточного прогноза. Выбор тактики лечения 
только на основании данных МРТ может привести 
к необоснованным отказам от предоперационного ле-
чения. Необходим поиск путей улучшения достовер-
ности предоперационного стадирования, один из них – 
более широкое обсуждение в рамках МДК.

Неоадъювантная химиотерапия колоректального рака
Неоадъювантная химиотерапия позволяет рано 

начать системное лечение с полноценными дозами 
препаратов и выделить прогностические группы в за-
висимости от ответа на терапию, а также достаточно 
рано распознать пациентов, не отвечающих на ле-
чение. Частота соблюдения неоадъювантной поли-
химио терапии (ПХТ) выше, чем адъювантной химио-
терапии [22].

Одним из основных вопросов является частота от-
вета на НАХТ и наличие дополнительных рисков для 
пациентов, резистентных к такому лечению. В много-
центровом исследовании II фазы GEMCAD 0801 Trial, 
где проводилась неоадъювантная ПХТ по схеме СарОх, 
объективный ответ опухоли отмечен в 78,6 % случа-
ев [23]. В исследовании D. Schrag и соавт. частота объ-
ективных ответов составила 93,7 % [24], в исследовании 
K. Uehara и соавт. – 62,5 %, а у пациентов, перенесших 
операцию, прогрессирования заболевания не выявле-
но (30 случаев из 32) [25].

В клиническом исследовании II фазы J. Nishimura 
и соавт. была продемонстрирована эффективность нео-
адъювантной ПХТ по схеме СарОх [26]. Частота пол-
ного морфологического ответа составила 7,3 % (3 слу-
чая из 41), 2-летняя безрецидивная выживаемость 
и общая выживаемость – 71,6 и 92,7 % соответственно. 
В исследовании A. Cercek и соавт., где проводилась 
неоадъювантная ПХТ по схеме FOLFOX6 / FOLFOX6 + 
бевацизумаб [27], полный морфологический ответ 
был получен у 35 % пациентов (n = 7). D. Schrag и со-
авт. [24] наряду с командой C. Fernandez-Martos и со-
авт. [23] в своих работах продемонстрировали схожие 
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ырезультаты: показатели полного морфологического 
ответа составили 25 % (8 случаев из 32) и 19,6 % (95 % 
ДИ 9,4–33,9) (9 случаев из 46) соответственно. В оба 
исследования были включены пациенты промежуточ-
ной группы риска. D. Schrag и соавт. [24] использовали 
6 курсов НАХТ по схеме FOLFOX (при этом 4 курса 
с добавлением бевацизумаба) и также сообщили о ре-
грессе опухоли на 80–90 % в 13 случаях, 60–70 % 
в 2 случаях и <50 % в 5 случаях.

Однако в ряде исследований продемонстрирована 
невысокая частота полного морфологического ответа. 
Y. Ishii и соавт. использовали НАХТ по схеме FOLFIRI 
[28], J. Hasegawa и соавт. [29] – НАХТ по схеме СapОx, 
и в своих работах показали более низкие показатели 
полного морфологического ответа: 3,8 % (1 случай из 26) 
и 3,9 % (5 случая из 129) соответственно. Однако, не-
смотря на более низкий уровень полного морфологи-
ческого ответа, в работе J. Hasegawa и соавт. [29] пока-
зан значительный регресс опухоли (степень II или 
выше) у 61 % пациентов. Различный ответ на химио-
терапию в данных исследованиях, включенных в об-
зор, можно объяснить различиями в режимах НАХТ 
и временном интервале до операции после завершения 
химиотерапии.

В исследовании FOXTROT, в котором больные ко-
лоректальным раком до операции получали 6 курсов 
ПХТ по схеме FOLFOX, в группе НАХТ выявлено сни-
жение риска нерадикального хирургического лечения 
(недостижения R0-резекции) (5 % в группе неоадъю-
вантной терапии по сравнению с 10 % в группе хирур-
гического лечения на 1-м этапе), а также уменьшение 
риска послеоперационных осложнений. Тенденция 
к улучшению безрецидивной выживаемости отмечена 
в группе НАХТ (отношение рисков 0,77; p = 0,11) [30]. 
В группе неоадъювантной ПХТ R0-резекции удавалось 
выполнить у всех пациентов [24, 28, 29, 31].

При этом перенос адъювантной химиотерапии 
в предоперационный период может значительно по-
высить приверженность пациентов лечению и, таким 
образом, повлиять на его отдаленные результаты. В ра-
боте Y. Ishii и соавт. [28] благодаря использованию 
НАХТ по схеме FOLFIRI получены показатели 5-лет-
ней общей выживаемости 74 % и безрецидивной вы-
живаемости 84 % с медианой наблюдения 75 мес. Ре-
цидив наблюдался в 5 случаях (3 локальных рецидива 
и 2 системных). В исследовании D. Schrag и соавт. [24] 

продемонстрированы более высокие показатели 4-лет-
ней общей и безрецидивной выживаемости – 91 
и 84 % соответственно. Локальных рецидивов не было 
отмечено при медиане наблюдения 53 мес, а системное 
прогрессирование наблюдалось в 4 (12,5 %) случаях 
из 32.

Частота регресса опухоли по критерию Т после 
НАХТ варьировала от 46 до 69 % [24, 28]. D. Schrag 
и соавт., C. Fernandez-Martos и соавт. [23], K. Uehara 
и соавт. [25] и A. Cercek и соавт. [27] сообщили о сни-
жении критерия Т на 48, 60 и 66 % соответственно. 
В работе K. Uehara и соавт. [25] у 57 % (17 из 30) паци-
ентов отмечена стадия cT4 (n

T4a 
= 9; n

T4b
 = 8). У всех 

пациентов со стадией cT4 наблюдался регресс опухо-
ли, но у 63 % пациентов со стадией cT4b не наблюда-
лось динамики (ypT4b), что требовало комбинирован-
ной резекции соседних органов для обеспечения 
R0-резекции. J. Hasegawa и соавт. [29] сообщили о сни-
жении критерия Т в 29, 63 и 50 % случаев опухолей 
T2–3, T4a и T4b соответственно. Частота регресса опу-
холевого поражения лимфатических узлов (cN+ до ypN0) 
варьировала от 65 % [23, 27, 28] до 83,3 % [25, 29].

Заключение
Таким образом, проведение НАХТ у больных ра-

ком прямой кишки с данными МРТ о поражении ре-
гионарных лимфатических узлов не противоречит 
современным представлениям о лечении данной кате-
гории пациентов. Использование НАХТ не только 
может компенсировать отказ от химиолучевой тера-
пии, но и позволяет провести раннюю профилактику 
отдаленного метастазирования и обеспечить более 
высокую частоту соблюдения курса адъювантного хи-
миотерапевтического лечения.

Пациенты с положительным циркулярным краем 
резекции, относящиеся к группе высокого риска, ну-
ждаются в химиолучевой терапии, в то время как па-
циенты группы среднего риска могут избежать лучевой 
терапии и связанных с ней осложнений.

Таким образом, НАХТ имеет много потенциаль-
ных преимуществ для больных раком прямой кишки 
группы промежуточного риска. Тем не менее для ее 
широкого внедрения в клиническую практику необ-
ходимо проведение рандомизированных клинических 
исследований, подтверждающих безопасность и эф-
фективность данного подхода.
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