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Проведение неоадъювантной химиолучевой терапии с последующим выполнением тотальной мезоректумэктомии и адъювант-
ной химиотерапией в течение 6 мес является стандартным алгоритмом лечения местно-распространенного рака прямой киш-
ки (T3 или T4, и / или N1–2; M0) и в течение более 15 лет входит в практические рекомендации всех ведущих онкологических 
сообществ. Результаты опубликованных клинических исследований, посвященных изучению данной тематики, свидетельствуют 
о возможности использования более персонализированных терапевтических подходов, потенциально приводящих к улучшению 
отдаленных результатов противоопухолевого лечения и  качества жизни пациентов. В  этой работе мы представляем обзор 
имеющихся результатов клинических исследований, посвященных индивидуализации стандартного предоперационного лекарст-
венного лечения и принципиально новым концепциям терапии местно-распространенного рака прямой кишки.
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Combination of neoadjuvant chemoradiotherapy with subsequent total mesorectum excision and 6‑months of adjuvant chemotherapy re-
mains a standard approach to treatment of locally advanced rectal cancer (T3 or T4 and / or N1–3; M0) for more than 15 years, which is 
reflected in practical guidelines of most leading oncological societies. However, recent data suggests possibilities of more individualized 
treatment conceptions with a potential of further improvement of long-term therapy outcomes and patient’s quality of life. In this paper we 
present review of results of clinical trials which investigated new approaches to treatment of locally advanced rectal cancer.
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Неоадъювантное применение химиолучевой тера-
пии (ХЛТ) с включением фторпиримидинов с после-
дующим выполнением тотальной мезоректумэктомии 
(ТМЭ) является общепризнанным стандартом лече-
ния местно-распространенного рака прямой кишки 
(МРРПК) (термин используется при распространении 
первичной опухоли T3 либо T4 и / или вовлечении ре-
гионарных лимфатических узлов N1–2). Данный ал-
горитм лечения входит в практические рекомендации, 
опубликованные Европейским обществом медицин-
ской онкологии (European Society for Medical Oncology, 
ESMO), Национальной сетью многопрофильных он-
кологических учреждений США (National Compre

hensive Cancer Network, NCCN), а также Российским 
обществом клинической онкологии (Russian Society of 
Clinical Oncology, RUSSCO) и Ассоциацией онкологов 
России [1–4].

Согласно данным литературы после выполнения 
ТМЭ отмечается низкая частота рецидивов рака пря-
мой кишки, однако возможность выполнения ради-
кального хирургического лечения зависит от  вовле
чения в  процесс мезоректальной фасции, а  также 
степени распространения заболевания в регионарных 
лимфатических узлах. В случае наличия одного из вы-
шеперечисленных факторов для уменьшения объема 
опухоли и достижения радикальности хирургического 
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ы лечения показано проведение предоперационной те-
рапии [5, 6].

В 2004 г. R. Sauer и соавт. опубликовали результаты 
ключевого исследования III фазы CAO / ARO / AIO-94, 
в котором были показаны преимущества проведения 
ХЛТ с включением 5‑фторурацила (5‑ФУ) в неоадъю-
вантном режиме. В группе пациентов c МРРПК, кото-
рым ХЛТ была проведена предоперационно, отмечены 
лучший локальный контроль заболевания и меньший 
профиль токсичности по сравнению с группой паци-
ентов, которые получили ХЛТ в адъювантном режиме. 
Кроме того, проведение предоперационной ХЛТ при-
вело к выполнению большего количества сфинктеро-
сохраняющих хирургических вмешательств и, как 
следствие, к значительному улучшению качества жиз-
ни пациентов. Применение предоперационной ХЛТ 
позволило достичь полного патоморфологического 
ответа опухоли (pathological complete response, pCR) 
у 8 % пациентов. В то же время статистически досто-
верных различий в общей выживаемости (ОВ) между 
группами отмечено не было [7].

Внедрение предоперационной ХЛТ в  стандарты 
лечения МРРПК позволило значительно улучшить ло-
кальный контроль заболевания: возникновение мест-
ного рецидива в  разных исследованиях отмечалось 
у 6,0–10,7 % пациентов [7–9]. Преобладающей про-
блемой, требующей решения, в данный момент явля-
ется отдаленное метастазирование. Согласно анализу, 
проведенному V. Valentini и соавт., среди 2795 пациентов 
с МРРПК риск возникновения отдаленных метастазов 
за 5‑летний период наблюдения составил 30,8 % [10].

Становится очевидным, что  применение одно
образного и негибкого подхода к лечению всех паци-
ентов с МРРПК нуждается в пересмотре. Контингент 
пациентов с МРРПК весьма разнообразен, и, учиты-
вая морфологическую гетерогенность опухоли, сома-
тический статус многих пациентов, которым необхо-
димо проведение подобной высокотоксичной терапии, 
и, что наиболее важно, обширные критерии включе-
ния больных в данную схему терапии, возникают сом-
нения в том, что подобный подход к лечению является 
оптимальным для всех больных. Во многом обоснова-
ны опасения, что некоторые пациенты с плохим про-
гнозом и  обширным локальным распространением 
заболевания получают предоперационное лечение 
в недостаточном объеме, в то же время пациенты с хо-
рошим прогнозом и небольшим объемом опухоли за-
частую получают избыточную терапию.

Один из аспектов дискуссии по оптимизации под-
ходов к неоадъювантной ХЛТ касается выбора опти-
мального режима лучевой терапии (ЛТ). Стандартным 
режимом в  данном случае является использование 
пролонгированной ХЛТ с суммарной очаговой дозой 
(СОД) 50,4 Гр за 28 фракций в сочетании с инфузиями 
фторпиримидинов. В то же время возможно исполь-
зование более короткого курса ЛТ с  СОД 25 Гр за 

5 фракций без сопутствующего введения химиопрепа-
ратов. Стоит отметить, что  в  результатах некоторых 
исследований III фазы, в которых проводилось срав-
нение неоадъювантных режимов краткосрочной ЛТ 
и  стандартной ХЛТ, не было выявлено достоверных 
различий в выживаемости без прогрессирования (ВБП) 
и ОВ между группами пациентов [11–13]. Кроме того, 
результаты ряда ретроспективных исследований и ме-
таанализов показывают, что ответ опухоли на неоадъ-
ювантную ХЛТ зависит от времени проведения ХЛТ, 
и предполагают, что увеличение интервала между за-
вершением неоадъювантной ХЛТ и  хирургическим 
вмешательством является важным фактором в дости-
жении pCR [14, 15].

Вышеперечисленные темы вынесены за  рамки 
проведенного коллективом авторов анализа имеющих-
ся в литературе сведений. В представленном обзоре мы 
сосредоточились на возможных вариантах максималь-
ного усовершенствования лекарственного компонен-
та лечения, а  также на  возможностях оптимизации 
режимов и последовательности стандартной неоадъю-
вантной ХЛТ и хирургического лечения.

Включение дополнительных цитостатических 
и таргетных агентов в стандартный режим 
химиолучевой терапии
Оксалиплатин. Попытки внедрения оксалиплатина 

в стандартный режим ХЛТ с включением фторпири-
мидинов предпринимаются в  течение длительного 
периода времени. Оксалиплатин наряду с другими ци-
тостатиками – производными платины является одним 
из наиболее используемых препаратов-радиомодифи-
каторов в онкологии; ЛТ в сочетании с платиносодер-
жащими цитостатическими агентами успешно приме-
няется при  лечении онкологических заболеваний 
различных локализаций. В отличие от других плати-
носодержащих цитостатиков, оксалиплатин показал 
свою эффективность как при применении совместно 
с 5‑ФУ, так и в терапии 5‑ФУ-резистентных опухолей 
прямой кишки [16]. Кроме того, сразу в нескольких 
масштабных исследованиях III фазы было показано, 
что применение оксалиплатина в сочетании с фторпи-
римидинами увеличивает частоту ответа на  терапию 
и ОВ у больных метастатическим колоректальным ра-
ком (мКРР); данная комбинация препаратов исполь-
зуется как наиболее предпочтительный режим поли-
химиотерапии (ПХТ) мКРР [17–20]. Таким образом, 
именно введение оксалиплатина в схему ХЛТ являлось 
наиболее логичным шагом для оптимальной интенси-
фикации стандартного лечения. В ряде исследований 
I–II фазы были получены лучшие показатели pCR 
у пациентов, получавших оксалиплатин в схеме лече-
ния [21, 22].

Следующим шагом стал старт нескольких мас-
штабных клинических исследований III фазы, однако 
полученные результаты оказались неоднозначными. 
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ыНесмотря на лучшие показатели pCR у пациентов, по-
лучавших оксалиплатин в сочетании с 5‑ФУ, основной 
массив полученных данных указывает на статистиче-
ски недостоверное увеличение показателей ВБП и ОВ 
при существенном увеличении токсичности проводи-
мой ХЛТ при  включении в  режим терапии данного 
препарата [23–27]. Результаты одного из исследований, 
опубликованные C. Rödel и соавт., указывают на не-
большое статистически достоверное увеличение 3‑лет-
ней ВБП (75,9 % против 71,2 %), pCR (17 % против 13 %) 

и несущественное увеличение токсичности (12 % про-
тив 8 %). Однако и в данном исследовании результаты 
5‑летней ОВ оказались аналогичны в  обеих группах 
(88 % как в присутствии, так и в отсутствие оксалипла-
тина в схеме лечения) [28, 29]. Более подробно полу-
ченные результаты отображены в табл. 1.

Таким образом, представляется затруднительным 
прийти к однозначному заключению о целесообраз-
ности включения оксалиплатина в схему лечения па-
циентов с МРРПК. Согласно результатам метаанализа, 

Таблица 1. Результаты исследований III фазы, в которых была проведена оценка эффективности включения оксалиплатина в режим стан-
дартной неоадъювантной химиолучевой терапии

Table 1. Results of phase III trials evaluating the efficacy of oxaliplatin inclusion in the standard neoadjuvant chemoradiotherapy regimen

Исследование 
Study

Число 
пациентов 

Number  
of patients

Неоадъювантная терапия 
(группы лечения) 
Neoadjuvant therapy  
(treatment groups) 

Адъювантная 
терапия 

Adjuvant therapy

Результаты 
Results

STAR-01
C. Aschele 
et al., 2011 [23] 

705

ЛТ 50,4 Гр + 5‑ФУ;
ЛТ 50,4 Гр + 5‑ФУ + оксалиплатин 

RT 50.4 Gy + 5‑FU; 
RT 50.4 Gy + 5‑FU + oxaliplatin

5‑ФУ 
5‑FU

pCR 16 % в обеих группах; 
токсичность III–IV степени: 4 % в группе 5‑ФУ, 

16 % в группе 5‑ФУ + оксалиплатин 
pCR 16 % in both groups; grade III–IV toxicity:  
4 % in the 5‑FU group and 16 % in the 5‑FU + 

oxaliplatin group

ACCORD 12
J. P. Gerard 
et al., 2010
[24, 25] 

584

ЛТ 45 Гр + капецитабин;
ЛТ 50,4 Гр + капецитабин + 

оксалиплатин 
RT 45 Gy + capecitabine; 

RT 50.4 Gy + capecitabine + 
oxaliplatin

 – 

ypT
0
: 13,9 % в группе капецитабина, 19,2 % 

в группе капецитабин + оксалиплатин; токсич-
ность III–IV степени: 3,2 % в группе капецита-

бина, 12,6 % в группе капецитабин + оксалипла-
тин; 5‑летняя ВБП 67,9 % в группе капецитабина, 

72,7 % в группе капецитабин + оксалиплатин 
ypT

0
: 13.9 % in the capecitabine group and 19.2 % 

in the capecitabine + oxaliplatin group; grade III–IV 
toxicity: 3.2 % in the capecitabine group and 12.6 % 
in the capecitabine + oxaliplatin group; 5‑year PFS: 
67.9 % in the capecitabine group and 72.7 % in the 

capecitabine + oxaliplatin group

NSABP R-04
C. J. Allegra et 
al., 2015 [26] 

1608

ЛТ 50,4 Гр + 5‑ФУ;
ЛТ 50,4 Гр + капецитабин;

ЛТ 50,4 Гр + 5‑ФУ + оксалиплатин;
ЛТ 50,4 Гр + капецитабин + окса-

липлатин 
RT 50.4 Gy + 5‑FU; 

RT 50.4 Gy + capecitabine; 
RT 50.4 Gy + 5‑FU + oxaliplatin; 

RT 50.4 Gy + capecitabine + 
oxaliplatin

 – 

Возникновение локорегионарного рецидива 
в течение 3 лет, 5‑летняя ВБП и токсичность 
III–IV степени в группах без оксалиплатина 

и с оксалиплатином: 11,2 и 12,1 %; 69,2 и 64,2 %; 
6,6 и 15,4 % соответственно 

Locoregional recurrence within 3 years, 5‑year PFS,  
and grade III–IV toxicity in the groups without 

oxaliplatin and with oxaliplatin: 11.2 % and 12.1 %; 
69.2 % and 64.2 %; 6.6 % and 15.4 % respectively

PETACC-6
H. J. Schmoll 
et al., 2014 [27] 

1236

ЛТ 45 Гр + капецитабин;
ЛТ 45 Гр + капецитабин + окса

липлатин 
RT 45 Gy + capecitabine; 

RT 45 Gy + capecitabine + oxaliplatin

Капецитабин;
капецитабин + 
оксалиплатин 
Capecitabine; 
capecitabine + 

oxaliplatin

Трехлетняя ВБП, токсичность III–IV степени 
в группе с оксалиплатином и без оксалиплатина: 

74,5 и 73,9 %; 15,1 и 36,7 % соответственно 
Three-year PFS and grade III–IV toxicity in the 
group with oxaliplatin and without oxaliplatin: 

74.5 % and 73.9 %; 15.1 % and 36.7 % respectively

CAO / ARO /
 AIO-04
C. Rödel et al., 
2011 [28, 29] 

1236

ЛТ 50,4 Гр + 5‑ФУ;
ЛТ 50,4 Гр + 5‑ФУ + оксалиплатин 

RT 50.4 Gy + 5‑FU; 
RT 50.4 Gy + 5‑FU + oxaliplatin

5‑ФУ;
5‑ФУ + оксали-

платин 
5‑FU; 

5‑FU + oxa
liplatin

pCR, 3‑летняя ВБП, 5‑летняя общая выживае-
мость, токсичность III–IV степени в группе 

без оксалиплатина и с оксалиплатина: 13 и 17 %; 
71,2 и 75,9 %; 88 и 88 %; 8 и 12 % соответственно 

pCR, 3‑year PFS, 5‑year overall survival, grade 
III–IV toxicity in the group without oxaliplatin 

and with oxaliplatin: 13 % and 17 %; 71.2 % and 
75.9 %; 88 % and 88 %; 8 % and 12 % respectively

Примечание. ЛТ – лучевая терапия; 5‑ФУ – 5‑фторурацил; ВБП – выживаемость без прогрессирования. 
Note. RT – radiotherapy; 5‑FU – 5‑fluorouracil; PFS – progression-free survival.
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тов 8 клинических исследований (n = 5597), интродук-
ция оксалиплатина в стандартную схему ХЛТ привела 
к значительному увеличению частоты достижения pCR 
и снижению риска возникновения местного рецидива. 
Кроме того, у пациентов, получавших оксалиплатин, 
была отмечена лучшая медиана ВБП (отношение ри-
сков 0,867; 95 % доверительный интервал 0,741–0,992). 
В  то  же время исследователи не  отметили различий 
между группами в количестве R0‑резекций, сфинктеро-
сохраняющих оперативных вмешательств, послеопе-
рационных осложнений, показателях смертности и ОВ 
[30]. По данным метаанализа, проведенного F. de Felice 
и соавт., вследствие включения оксалиплатина в схему 
ХЛТ при МРРПК было отмечено статистически зна-
чимое снижение риска отдаленного метастазирования, 
однако не было выявлено снижения частоты местных 
рецидивов и увеличения ОВ и ВБП при более выра-
женном профиле токсичности [31].

Учитывая неоднородность имеющихся в литерату-
ре результатов, кажется необходимой разработка более 
четкой стратификации пациентов с МРРПК по груп-
пам риска. Использование оксалиплатина для интен-
сификации стандартной схемы ХЛТ представляется 
рациональной опцией у ограниченной группы боль-
ных с высоким риском отдаленного метастазирования 
и сохранным соматическим статусом (ECOG 0–1).

Иринотекан. Иринотекан является одним из химио
терапевтических агентов, используемых в  лечении 
мКРР, с момента публикации данных ключевого ис-
следования III фазы, проведенного C. Tournigand и со-
авт., в результате которого была отмечена сопостави-
мая с оксалиплатином эффективность препарата [32]. 
Неудивительно, что иринотекан был также неоднократ-
но исследован в качестве потенциального препарата, 
способного привести к оптимальной интенсифика-
ции стандартной неоадъювантной ХЛТ с включением 
фторпиримидинов у пациентов с МРРПК.

В исследовании I / II фазы, проведенном G. Klautke 
и  соавт., из  28 пациентов с  МРРПК, включенных 
в протокол лечения с использованием капецитабина 
в дозах 500, 650, 750 и 825 мг / м2 ежедневно и ириноте-
кана в  дозе 40  мг / м2 еженедельно в  сочетании с  ЛТ 
(разовая очаговая доза 1,8 Гр; СОД 55,8 Гр), 25 паци-
ентов были прооперированы, частота R0‑резекций 
составила 96 %. В то же время токсические явления 
III степени тяжести (диарея) были отмечены у 9 паци-
ентов, а  2 больных, участвовавших в  исследовании, 
погибли вследствие токсичности лечения [33].

В более масштабных работах по данной теме, опу-
бликованных позднее, были получены менее обнаде-
живающие результаты. Так, по данным рандомизиро-
ванного исследования M. Jung и соавт. (n = 142), при 
сравнении эффективности режимов стандартной ХЛТ 
с включением 5‑ФУ и лейковорина и эксперименталь-
ной ХЛТ с  включением иринотекана в  сочетании 

с химиотерапевтическим агентом S-1 (тегафур / гиме-
рацил / отерацил) в  экспериментальной группе была 
отмечена более высокая токсичность лечения при от-
сутствии увеличения 3‑летней ВБП (79,7 % в группе 
5‑ФУ + лейковорин; 76,6 % в группе иринотекан + S-1). 
С  другой стороны, в  группе пациентов, получавших 
комбинацию иринотекан + S-1, была отмечена более 
высокая частота достижения pCR (25,8 % против 16,7 % 
в группе 5‑ФУ + лейковорин), однако полученные раз-
личия не были статистически достоверны (p = 0,246) 
[34]. Стоит также отметить, что использование фтор-
пиримидинового химиотерапевтического агента S-1 
ограничено у людей европеоидной расы по причине 
значительно меньшей максимально переносимой дозы 
препарата по сравнению с пациентами, принадлежа-
щими к монголоидной расе, что связывают с различи-
ями в генотипе цитохрома CYP2A6 [35].

В исследовании RTOG 0247, результаты которого 
были опубликованы S. J.  Wong и  соавт., 146 больных 
МРРПК (T3 или T4, <12 см от ануса) были рандоми-
зированы в 2 группы: капецитабин (1200 мг / м2 5 дней 
в неделю) + иринотекан 50 мг / м2 / нед + ЛТ (разовая 
очаговая доза 1,8 Гр; СОД 50,4 Гр) и  капецитабин 
(1650 мг / м2 5 дней в неделю) + оксалиплатин 50 мг / м2 /  
нед + ЛТ в аналогичных дозах. После проведения хи-
рургического лечения в группе пациентов, получавших 
оксалиплатин, была отмечена значительно более вы-
сокая частота достижения pCR (21 % против 10 %) 
[36]. Однако при более длительных сроках наблюдения 
авторы получили интересные результаты. Так, 4‑лет-
няя ВБП, ОВ, риск локального рецидива и риск отда-
ленного метастазирования составили 68, 85, 16 и 24 % 
соответственно в  группе капецитабин + иринотекан 
против 62, 75, 18 и 30 % в группе капецитабин + окса-
липлатин [37].

В данный момент проводится многоцентровое ран-
домизированное исследование III фазы ARISTOTLE 3, 
посвященное изучению эффективности и безопасно-
сти включения иринотекана в схему предоперацион-
ного лечения МРРПК, однако результаты данной ра-
боты планируются к публикации в 2022 г. [38].

Анти-EGFR агенты. Цетуксимаб. Эффективность 
и безопасность внедрения цетуксимаба в режим нео
адъювантной ХЛТ у  пациентов с  МРРПК вне зави
симости от мутационного статуса RAS и BRAF была 
изучена в  нескольких клинических исследованиях 
I / II  фазы. В  ряде из  них был отмечен относительно 
приемлемый профиль токсичности проводимой тера-
пии. В то же время наблюдалось увеличение частоты 
некоторых нежелательных явлений (НЯ), характерных 
для данного препарата (диарея и кожная сыпь) [39–41]. 
Что наиболее важно, при  применении цетуксимаба 
были зафиксированы более низкие по  сравнению 
со стандартной ХЛТ показатели pCR [42]. По данным 
M. Kripp и соавт., добавление цетуксимаба к режиму 
неоадъювантной ХЛТ с  включением капецитабина 
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и  иринотекана у  пациентов с  МРРПК не  оказывает 
влияния на  5‑летнюю ОВ и  ВБП даже у  пациентов 
с «диким» типом гена KRAS [43]. Более подробные 
данные приведены в табл. 2.

Панитумумаб. Эффективность включения паниту-
мумаба в стандартную схему ХЛТ у пациентов с МРРПК 
оценивалась в нескольких клинических исследовани-
ях II фазы. Исследовалась эффективность препарата 
в дозе 6 мг / кг, вводимого каждые 2 нед в течение 8 нед. 
В протокол StarPan / STAR-02 было включено 60 паци-
ентов с МРРПК (cT3N+ или cT4N– / +; >12 см от ануса). 
Помимо стандартной ХЛТ и панитумумаба, пациен-
ты также получали оксалиплатин 60 мг / кг еженедель-
но в течение 6 нед. По результатам гистологического 
исследования после выполнения ТМЭ частота дости-
жения pCR составила 21,1  %. В  то  же время было 
отмечено значительное увеличение частоты развития 
НЯ ≥III степени тяжести (диарея – 38,9 % случаев, 
кожная сыпь  – 18,6  %). Один пациент скончался 
вследствие диареи, вызванной проводимым лечением. 
Авторы пришли к выводу о том, что данный режим 
терапии является неподходящим для использования 
в лечении больных по причине высокой токсичности 
[46]. По  данным, опубликованным F. I.  Mardjuadi 
и соавт., pCR не был выявлен ни у одного из 26 паци-
ентов с МРРПК и «диким» типом гена KRAS, полу-
чавших 6 мг / кг панитумумаба (4 введения) в сочета-
нии со стандартной ХЛТ [47]. В исследовании SAKK 
41 / 07 pCR был отмечен в 10 % случаев у пациентов, 
получавших панитумумаб в сочетании со стандартной 
ХЛТ (n = 40), против 18 % у пациентов, получавших 
только ХЛТ [48].

Следует заключить, что попытки включения пани-
тумумаба в практикуемый режим неоадъювантной те-
рапии привели к однозначно неутешительным резуль-
татам в виде значительного увеличения токсичности 
проводимого лечения в сочетании со снижением ча-
стоты достижения pCR.

Бевацизумаб. На первый взгляд использование ан-
гиостатических агентов в сочетании с ЛТ кажется не-
обоснованным, так как эффект ЛТ во многом зависит 
от достаточного насыщения облучаемых тканей кис-
лородом [49]. Однако в литературе описаны патофи-
зиологические предпосылки потенциальной синерге-
тической эффективности использования анти-VEGF 
препаратов в сочетании с ЛТ [50]. Так, в нескольких 
доклинических исследованиях был показан потенциал 
усиления эффекта ЛТ на  фоне применения беваци
зумаба за  счет увеличения оксигенации опухолевых 
клеток [51–54]. На данный момент точный механизм 
этого воздействия неизвестен. Одним из предположе-
ний является то, что селективная гибель эндотелиаль-
ных клеток уменьшает количество поглощенного ими 
кислорода и  увеличивает проницаемость сосудов, 
что приводит к повышенной доступности и диффузии 
кислорода в  опухолевой ткани [55, 56]. Кроме того, 
существуют данные о ремоделировании дисфункцио-
нальной опухолевой сосудистой сети под воздействи-
ем анти-VEGF агентов, что обусловливает формиро-
вание более стабильных сосудов, снижение давления 
интерстициальной жидкости и лучшую перфузию [51, 
53, 57–59]. Другим фактором возможного повышения 
эффективности сочетания ЛТ с ангиостатиками при 
лечении МРРПК является возможность стимуляции 

Таблица 2. Результаты исследований I / II фазы, в которых была проведена оценка эффективности и безопасности включения цетуксимаба 
в режим стандартной неоадъювантной химиолучевой терапии [44]

Table 2. Results of phase I / II trials evaluating the efficacy and safety of cetuximab inclusion in the standard neoadjuvant chemoradiotherapy regimen [44]

Исследование 
Study

Число 
пациентов 

Number  
of patients

Препараты, вошедшие 
в комбинацию со стандартной 

химиолучевой терапией 
Drugs used in combination with 

standard chemoradiotherapy

Диарея 
≥III степени 
тяжести,  % 

Grade ≥III 
diarrhea, %

Кожная сыпь 
≥III степени 
тяжести, % 

Grade ≥III skin 
rash,  %

pCR, %

W. Eisterer et al., 2014* [40] 31
Цетуксимаб 
Cetuximab

16,1 6,5 0

K. Horisberger et al., 2009* [39] 50
Цетуксимаб + иринотекан 

Cetuximab + irinotecan
30,0 6,0 8

C. Rödel et al., 2008** [41] 60
Цетуксимаб + оксалиплатин 

Cetuximab + oxaliplatin
19,0 4,0 9

E. C. Cabebe et al., 2008** [45] 23
Цетуксимаб + оксалиплатин 

Cetuximab + oxaliplatin
Нет данных 

No data
8,7 17

Примечание. Стандартная доза цетуксимаба в проведенных исследованиях составила 400 мг / м2 в качестве нагрузочной 
дозы, затем 250 мг / м2 / нед в течение проводимой химиолучевой терапии. *Нагрузочная доза цетуксимаба вводилась 
в 1‑й день проведения химиолучевой терапии. **Нагрузочная доза цетуксимаба вводилась за неделю до начала проведения 
химиолучевой терапии. 
Note. Standard dose of cetuximab in the studies was 400 mg / m2 (loading dose) followed by 250 mg / m2 / week during chemoradiotherapy. *Loading dose 
of cetuximab was administered on day 1 of chemoradiotherapy. **Loading dose of cetuximab was administered one week prior to chemoradiotherapy 
initiation.
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ы неоангиогенеза в облучаемой опухоли при использо-
вании низких доз фракционирования, в  том числе 
и при применении короткого курса ЛТ (5 × 5 Гр) в ле-
чении МРРПК [60–62].

Эффективность применения стандартной ХЛТ 
в сочетании с бевацизумабом была изучена в несколь-
ких клинических исследованиях II фазы. Полученные 
в них данные оказались неоднозначными. По резуль-
татам исследований, проведенных C.  Borg и  соавт., 
R. Salazar и соавт., а также K. Dellas и соавт., добавле-
ние бевацизумаба в стандартную схему лечения больных 
с МРРПК привело к некоторому увеличению частоты 
достижения pCR после выполнения ТМЭ на  фоне 
адекватного профиля токсичности терапии, однако раз-
личия не достигли статистической значимости [63–65].

В исследовании J. C. Landry и соавт. были изучены 
эффективность и безопасность включения в стандарт-
ную неоадъювантную ХЛТ оксалиплатина (50  мг / м2 
еженедельно) и бевацизумаба (5 мг / кг в 1, 15 и 29‑й дни 
лечения). В адъювантном режиме пациенты получали 
химиотерапию (ХТ) по  схеме FOLFOX в  сочетании 
с бевацизумабом в дозе 5 мг / кг каждые 2 нед (12 ци-
клов; введение оксалиплатина завершалось на 9‑м ци-
кле). Всего в  данное исследование было включено 
57 пациентов с МРРПК с резектабельными опухолями 
T3–T4. В итоге pCR после выполнения ТМЭ был от-
мечен у 17 % больных, 5‑летняя ОВ составила 80 %, 
и только у 2 больных за период наблюдения (медиана 
продолжительности наблюдения – 41 мес) был выяв-
лен рецидив заболевания (у одного – метастатическое 
поражение печени, у другого – локорегионарный ре-
цидив  – поражение тазовых лимфатических узлов). 
В то же время в исследовании было отмечено 29 НЯ 
III степени тяжести, 8 НЯ IV степени тяжести, а также 
2 смерти пациентов, одна из которых была напрямую 
связана с токсичностью проводимого лечения. Только 
54 % больных смогли начать адъювантное лечение. 
Таким образом, несмотря на хорошие показатели вы-
живаемости, авторы данной работы отказались от про-
ведения исследования III фазы с  аналогичным ди
зайном ввиду высокой токсичности лечения [66]. 
В  аналогичном по  использованной схеме неоадъю-
вантного лечения исследовании H. Kennecke и соавт., 
проведенном с включением 42 пациентов с МРРПК 
дистальных локализаций, частота достижения pCR 
составила 18,4 % [67]. В  исследовании D. R.  Spiegel 
и соавт. в группе пациентов с МРРПК II–III стадии, 
получавших бевацизумаб в сочетании со стандартной 
ХЛТ (n = 35), частота достижения pCR после выпол-
нения ТМЭ составила 29 % [68]. В исследовании II фазы 
G. Resch и соавт. набор участников в группу лечения 
с включением бевацизумаба был прекращен вследст-
вие выявления НЯ ≥III степени тяжести у 50 % паци-
ентов [69].

Таким образом, несмотря на то, что в большинстве 
проведенных исследований было продемонстрирова-

но обнадеживающее увеличение частоты достижения 
pCR, а также на наличие некоторых данных о значи-
тельном снижении частоты отдаленного метастазиро-
вания у пациентов, получавших бевацизумаб в сочета-
нии со  стандартной ХЛТ, возможности проведения 
полноценного исследования III фазы были лимитиро-
ваны высокой токсичностью данной схемы лечения.

Другие исследуемые опции лекарственного лечения. 
Помимо многочисленных клинических исследований, 
посвященных изучению эффективности и безопасно-
сти различных лекарственных препаратов, активно 
применяемых для лечения мКРР в условиях МРРПК, 
изучаются и другие режимы терапии.

В  исследовании I фазы, проведенном B. G.  Czito 
и  соавт., использование комбинации капецитабина, 
ЛТ и  анти-EGFR таргетного препарата гефитиниба 
привело к выраженному увеличению токсичности ле-
чения на фоне отсутствия статистически достоверного 
увеличения частоты достижения pCR [70].

Несмотря на то, что иммунотерапия ингибиторами 
PD-L1 не  продемонстрировала значимого эффекта 
в  лечении мКРР при  отсутствии микросателлитной 
нестабильности в опухолевой ткани, в настоящий мо-
мент проводится ряд клинических исследований ком-
бинации ХТ, терапии PD-L1 ингибиторами и ЛТ в пред
операционном этапе лечения МРРПК [71]. Согласно 
экспериментальным работам, проведение ХЛТ при 
МРРПК увеличивает экспрессию PD-L1 в опухолевой 
ткани, а также экспрессию новых антигенов, что по-
тенциально увеличивает эффективность иммунотера-
пии [72].

Новые концепции неоадъювантной терапии  
местно-распространенного рака прямой кишки
В отсутствие однозначных и достоверных резуль-

татов об увеличении при интенсификации неоадъю-
вантной ХЛТ как частоты достижения pCR опухолевой 
ткани, так и отдаленной выживаемости пациентов 
с МРРПК при несомненном увеличении токсичности 
новых режимов лечения на первый план выходит во-
прос изменения последовательности и сочетания ме-
тодов проводимой терапии. В данный момент активно 
изучаются разнообразные подходы к усовершенство-
ванию традиционной схемы лечения больных с МРРПК 
«неоадъювантная ХЛТ → ТМЭ → адъювантная ХТ» 
с целью поиска лечебных подходов, которые бы улуч-
шали качество жизни больных, а также попытки реше-
ния основного проблемного вопроса в лечении данной 
когорты пациентов – отдаленного метастазирования.

«Тотальная» неоадъювантная ХТ. Одной из активно 
исследуемых возможностей улучшения отдаленных 
результатов лечения является проведение всего объема 
ХТ перед (индукционная ХТ) или после (консолиди-
рующая ХТ) проведения ХЛТ с последующим отказом 
от проведения послеоперационной ПХТ. Данный под-
ход подразумевает определенные преимущества: 
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метастазы опухоли и позволяет своевременно выявить 
пациентов, неадекватно отвечающих на ХТ. Отсутст-
вие адъювантного лечения также позволяет облегчить 
восстановление пациента после хирургического вме-
шательства. Негативным моментом подобного подхо-
да может являться худшая переносимость химиолуче-
вого этапа лечения после интенсивного объема 
предшествующей лекарственной терапии [73].

В испанском исследовании II фазы, проведенном 
группой GCR-3, в которое были включены 108 боль-
ных МРРПК высокого риска, не было получено раз-
личий в частоте достижения pCR, 5‑летней ВБП и ОВ 
между группами пациентов, получавших 4 курса ПХТ 
по  схеме XELOX в  индукционном или  адъювантном 
режиме. В то же время у пациентов, получавших ПХТ 
адъювантно, значительно чаще отмечались НЯ ≥III сте-
пени тяжести (54 % против 19 %). Только 51 % участ-
ников исследования, рандомизированных в  группу 
адъювантного лечения, смогли окончить все 4 курса 
запланированной ПХТ против 92 % в группе индукци-
онной терапии [74]. В другом исследовании, проведен-
ном на основании анализа данных лечения пациентов, 
получавших терапию на базе Memorial Sloan Kettering 
Cancer Center, среди 61 пациента с МРРПК высокого 
риска, получавшего ПХТ по схеме FOLFOX (в среднем 
7 курсов) перед проведением ХЛТ, у всех был отмечен 
R0‑объем резекции при выполнении ТМЭ, а частота 
достижения pCR составила 30  %. При  этом авторы 
не отметили серьезных токсических эффектов терапии 
[75]. В исследовании II фазы CAO / ARO / AIO-12, в ко-
торое было рандомизировано 311 больных МРРПК, 
в группе пациентов, получавших 3 курса ХТ по схеме 
FOLFOX на консолидирующем этапe, были отмечены 
лучшие результаты по частоте достижения pCR и мень-
шее количество НЯ III–IV степени тяжести по срав-
нению с  группой только индукционной ХТ. Кроме 
того, полный объем предоперационной терапии уда-
лось реализовать у 93 % пациентов в группе консолиди-
рующей ХТ против 76 % в группе индукционной ХТ [76].

Таким образом, имеющиеся в литературе данные 
указывают на как минимум сопоставимый результат 
как патоморфологического ответа опухоли, так и от-
даленных результатов лечения при сравнении неоадъ-
ювантного и адъювантного режимов ПХТ у пациентов 
с МРРПК. В то же время при использовании индукции 
отмечаются лучшая переносимость терапии и меньшее 
количество серьезных токсических эффектов, что мо-
жет послужить основой для более быстрой реабилита-
ции пациентов после хирургического лечения, а также 
создавать условия для  более удачной инкорпорации 
дополнительных химиотерапевтических агентов 
в  стандартную схему лечения с  учетом снижения ее 
токсичности. Увеличение временного интервала до 
выполнения ТМЭ потенциально может увеличивать 
вероятность прогрессирования заболевания при нали-

чии остаточной опухоли после проведения химиолу-
чевого этапа лечения. Кроме того, не до конца ясна 
эффективность более короткого применения режима 
FOLFOX в сравнении со стандартными 3–6 мес лече-
ния [77]. Ответы на данные вопросы могут быть по
лучены в  полноценном клиническом исследовании 
III фазы, в котором, помимо возможности достижения 
pCR, будут оценены также показатели безрецидивной 
выживаемости (БРВ) и ОВ при проведении неоадъю-
вантной ПХТ.

Тактика “watch-and-wait”. Еще одной не менее важ-
ной темой, набирающей особую популярность, яв
ляется дискуссия об обоснованности отказа от выпол-
нения ТМЭ в  пользу тщательного динамического 
наблюдения в случае получения у пациентов с МРРПК 
полного клинического ответа (cCR) по данным эндо-
скопического исследования и  МРТ после неоадъю-
вантного этапа лечения (тактика “watch-and-wait”). 
Методика проведения органосохраняющего лечения 
сопряжена со  значительным улучшением качества 
жизни пациентов и постепенно находит свое отраже-
ние в стандартах лечения онкологических заболеваний 
различных локализаций. К  факторам, обосновыва
ющим целесообразность попытки реализации органо-
сохраняющего подхода к лечению МРРПК, относятся 
высокая токсичность стандартных подходов, включа-
ющих ХЛТ, хирургическое лечение и длительное про-
ведение адъювантной ХТ, 1–2 % частоту послеопера-
ционной летальности при выполнении ТМЭ, а также 
высокую успешность выполнения отсроченных опе-
раций у пациентов, находящихся под тщательным на-
блюдением, в случае возникновения местного реци-
дива.

Первые результаты данного подхода были опубли-
кованы А. Habr-Gama и соавт. в 2004 г. Согласно полу-
ченным при  ретроспективном анализе результатам, 
у 71 пациента с достигнутым сСR после проведения 
ХЛТ 5‑летние показатели БРВ и ОВ при отказе от опе-
рации в пользу тщательного динамического наблюде-
ния составили 92 и 100 % соответственно [78]. По дан-
ным M. H. Martens и соавт., среди 100 больных МРРПК 
в  течение 3  лет рецидив заболевания был выявлен 
у  15  пациентов, оставленных под  динамическое на-
блюдение при достижении сСR после ХЛТ. Двенадца-
ти больным с  локальным рецидивом было успешно 
выполнено хирургическое вмешательство. У 3 паци-
ентов было зафиксировано появление отдаленных ме-
тастазов. Пятилетняя ОВ составила 96 % [79].

Согласно опубликованным предварительным ре-
зультатам исследования OPRA, проведение консоли-
дирующей ХТ является более эффективным вариантом 
лекарственного лечения в отношении достижения сCR 
по  сравнению с  индукционной ХТ при  реализации 
тактики “watch-and-wait”. Всего в исследование было 
включено 324 пациента, которые были рандомизиро-
ваны в группу индукции с проведением в течение 4 мес 
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зовано у 58 % больных в группе консолидации против 
43 % в группе индукции. Показатели БРВ между груп-
пами статистически не различались: 78 и 77 % соот-
ветственно [80].

Несмотря на  имеющиеся в  литературе положи-
тельные результаты ряда исследований, посвященных 
органосохраняющему лечению МРРПК, в настоящее 
время именно выполнение ТМЭ остается в практиче-
ских стандартах, публикуемых большинством профес-
сиональных онкологических сообществ. Как и в слу-

чае с «тотальной» неоадъювантной ХТ, полноценному 
внедрению стратегии “watch-and-wait” препятствует 
отсутствие статистически достоверных данных об эф-
фективности и безопасности данного подхода в пол-
номасштабных рандомизированных клинических ис-
следованиях III фазы. Тем  не  менее данная тактика, 
безусловно, представляет значительный интерес для 
клиницистов и соответствует современным тенденци-
ям к максимально возможному улучшению качества 
жизни пациентов с онкологическими заболеваниями 
без ущерба для эффективности терапии. При достиже-
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зультатов в продолжающихся исследованиях по данной 
тематике можно спрогнозировать скорое внедрение 
стратегии “watch-and-wait” в  рутинную онкологиче-
скую практику.
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