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Неоадъювантная химиотерапия является стандартом лечения многих опухолей, в особенности желудочно-кишеч-
ного тракта. Данный подход имеет много потенциальных преимуществ, включая регресс опухоли, раннее начало 
лечения микрометастазов, а также возможность оценивать биологию опухоли, тем самым персонализируя подход 
к лечению. В настоящее время неоадъювантная химиотерапия не является стандартом лечения местно-распростра-
ненного рака ободочной кишки, что связано с неточностью предоперационного стадирования, возможностью 
прогрессирования опухоли, а также отсутствием достаточного количества рандомизированных клинических иссле-
дований.
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neoadjuvant systemic therapy is standard of care for many tumors, especially of gastrointestinal ones. neoadjuvant 
therapy has many potential advantages, including tumor downstaging, early treatment of micrometastatic disease and 
possibility to evaluate tumor biology in order to personalize treatment. Currently, perioperative chemotherapy isn’t 
the standard of treatment of advanced colon cancer. Limitations to widespread use of systemic therapy have included 
inaccurate radiological staging, concerns about tumor progression and a lack of randomized data.
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Введение
Рак ободочной кишки (РОК), согласно данным 

Всемирной организации здравоохранения, занимает 

3-е место среди всех онкологических заболеваний 
и находится на 2-м месте по смертности от злокаче-
ственных опухолей [1]. В России за 2020 г. был 
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зарегистрирован 39 851 случай РОК [2]. Особую про-
блему представляют пациенты с местно-распростра-
ненным РОК, имеющие такие неблагоприятные про-
гностические факторы, как исходно высокий уровень 
раково-эмбрионального антигена, лимфоваскулярную 
инвазию, низкую дифференцировку опухоли, опухо-
левые депозиты в параколической клетчатке, наличие 
микрометастазов по линии роста опухоли. Основной 
метод лечения, согласно клиническим рекомендаци-
ям, – радикальная хирургическая операция [3]. Стан-
дартный подход к лечению местно-распространенных 
форм РОК на сегодняшний день основывается на до-
стижении чистых границ резекции R0. Показатели 
5-летней общей выживаемости варьируют от 73,7 % 
при T1–2N1a до 12,9 % при T4bN2b [4].

Эффективность неоадъювантной химиотерапии 
(ХТ) при РОК в настоящее время имеет исключитель-
но теоретическое обоснование. При этом применение 
периоперационной химиолучевой терапии для лече-
ния рака прямой кишки (РПК) хорошо известно: со-
гласно настоящим рекомендациям, неоадъювантная 
химиолучевая терапия показана для всех опухолей T3 
и T4 средне- и нижнеампулярных отделов, а также 
при наличии пораженных лимфатических узлов (ста-
тус N+) [5, 6], что связано со значительным снижени-
ем частоты местных рецидивов [7, 8].

Неоадъювантная ХТ потенциально может положи-
тельно влиять на общую выживаемость пациентов 
с местно-распространенным РОК, приводить к умень-
шению размеров и распространенности опухолевой 
ткани, способствовать увеличению патологического 
ответа и, соответственно, увеличению безрецидивной 
выживаемости. В обзоре литературы рассматриваются 
потенциальные возможности применения ХТ на доо-
перационном этапе у пациентов с местно-распростра-
ненными формами РОК.

Стадирование и возможности диагностики
Стадирование РОК основано на TNM-классифи-

кации, которая не всегда отражает прогностические 
признаки агрессивности опухоли. Примерно 10–20 % 
пациентов имеют местно-распространенную форму 
заболевания [9]. Стоит отметить, что критерий N 
на предоперационном этапе реже отражает истинное 
состояние лимфатических узлов. Одним из основных 
методов предоперационной диагностики является ко-
лоноскопия, при которой можно оценить степень 
 обструкции просвета опухолью, а также выполнить 
биопсию для дальнейшей морфологической верифи-
кации. На сегодняшний день в качестве предопераци-
онной диагностики используют компьютерную томо-
графию (КТ), прогностическая ценность которой 
достаточно низка. В 2007 г. было проведено исследо-
вание, согласно которому критерий T и состояние 
лимфатических узлов были правильно определены 
лишь в 60 и 62 % случаев соответственно [9]. Авторы 

отметили, что прогностический результат для опухо-
лей высокого риска (низкая дифференцировка опухо-
ли, периневральная и лимфоваскулярная инвазия, 
наличие метастазов в лимфатические узлы, опухолевая 
обструкция) коррелировал с данными патоморфоло-
гического исследования.

Для опухолей Т3 с прорастанием околокишечной 
клетчатки ≥5 мм и опухолей T4 чувствительность КТ 
составила от 80 до 95 %, а специфичность – от 49 
до 98 % соответственно [10, 11]. Чувствительность ме-
тода при определении метастатического поражения 
лимфатических узлов составила 68 %, а специфич-
ность – 42 % [9].

Для предоперационного стадирования РПК «зо-
лотым стандартом» является магнитно-резонансная 
томография (МРТ). Результаты ретроспективных ис-
следований, оценивающих использование МРТ в ка-
честве метода предоперационного стадирования РОК, 
продемонстрировали преимущество данного метода 
лучевой диагностики, а также низкий уровень ложно-
положительных результатов для опухолей T3–4 [12, 
13]. Чувствительность МРТ в отношении опухолей 
T3–4 составляет 72–91 %, однако для опухолей Т3 или 
Т4 с экстрамуральной инвазией >5 мм и при наличии 
пораженных лимфатических узлов (статус N+) чувст-
вительность метода достигает только 40–60 % [14]. 
Одной из причин низкой прогностической ценности 
может быть сложность в дифференцировке истинного 
врастания опухоли в соседние органы от перифокаль-
ного воспаления [14].

Для определения критерия Т рака толстой кишки 
in situ в случае РПК широко используют эндоскопиче-
ское ультразвуковое исследование (EUS). Применение 
данного метода в стадировании РОК исследуется. При 
сравнении EUS и КТ специфичность по отноше-
нию к опухолям высокого риска была выше в группе 
EUS [15].

Хирургическое лечение рака ободочной 
кишки
В последние годы отмечается значительное увели-

чение выживаемости пациентов за счет улучшения 
хирургической техники. В случае местно-распростра-
ненного процесса онкологический подход включает 
поливисцеральную резекцию единым блоком всех ор-
ганов и / или структур, вовлеченных в опухолевый про-
цесс (см. таблицу). Поскольку различие между воспа-
лительными и неопластическими спайками может 
быть определено только путем патоморфологической 
оценки, разделение пораженных органов не реко-
мендуется для предотвращения распространения 
злокачест венных клеток и перфорации опухоли [16]. 
Выполнение расширенной радикальной операции 
в настоящее время является единственным шансом 
на излечение [17]. Группа немецких исследователей 
(T. Lehnert и соавт.) проанализировала результаты 
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лечения 201 пациента с местно-распространенным 
колоректальным раком. При достижении R0-резекции 
5-летняя выживаемость достигла 69 % при II стадии 
заболевания, 36 % при III стадии и 13 % при IV стадии 
[16]. В ходе исследования авторы пришли к выводу, 
что при выявлении врастания опухоли в соседние 
структуры и органы необходимо выполнять моноблоч-
ную резекцию всех вовлеченных структур и органов 
вне зависимости от морфологической верификации 
в месте врастания опухоли. Схожие результаты были 
получены исследователями из Барселоны [17]: по ре-
зультатам анализа лечения 113 первичных пациентов 
с местно-распространенным РОК у 96 (85 %) пациентов 
была выполнена R0-резекция. Схожие результаты по-
лучены T. Lehnert и соавт. – 91 % R0-резекций [16].

Группа корейских хирургов [18] проанализировала 
данные 1016 пациентов, прооперированных по поводу 
рака толстой кишки, у 9 (0,9 %) из которых опухоль 
прорастала в двенадцатиперстную кишку. Методом 
хирургического лечения у данной группы пациентов 
была выбрана гастропанкреатодуоденальная резекция. 
Средняя продолжительность операции составляла 
320 (200–420) мин, средняя кровопотеря – 700 (100–
2000) мл, средний размер опухоли – 6,6 (3,2–10,7) см, 
средний предоперационный уровень раково-эмбрио-
нального антигена – 10,6 (0,2–50,8) нг / мл. Не было 
отмечено 30-дневной периоперационной смертности. 
Медиана безрецидивной выживаемости составила 
23,5 мес (95 % доверительный интервал (ДИ) 5,2–41,8), 
а медиана общей выживаемости – 28,1 мес (95 % ДИ 
9,7–46,5). В ходе исследования вновь подтверждена не-
обходимость выполнения резекции одним блоком.

Интересные данные были представлены японски-
ми хирургами из Токийского института рака [21]. Они 
продемонстрировали техническую и онкологическую 
безопасность лапароскопической поливисцеральной 
резекции у отдельных пациентов с местно-распростра-
ненным РОК, группой сравнения были открытые 
мультивисцеральные резекции, проведенные в этом же 
центре. 140 больным выполнены резекции первичной 
опухоли en bloc (единым блоком), число открытых 
операций составило 71 (50,7 %), число операций, про-
веденных лапароскопическим доступом, – 69 (49,3 %). 
Стоит отметить, что лапароскопический доступ был 
выбран в основном для опухолей, врастающих в моче-
вой пузырь и брюшную стенку. При сравнении 2 групп 
(открытый и лапароскопический доступы) у больных 
в группе лапароскопического доступа диагностирова-
ны опухоли меньшего размера (60 мм против 80 мм, 
р <0,001), незначительная кровопотеря (30 мл против 
181 мл, р <0,001), также отмечены более короткие сро-
ки пребывания в стационаре (12 дней против 19 дней, 
р <0,001), конверсия отмечена у 2 пациентов. Частота 
послеоперационных осложнений и частота резекции 
R0 сопоставимы между группами. Местный рецидив 
диагностирован у 2 пациентов, прооперированных 

лапароскопическим доступом, и у 2 пациентов из груп-
пы открытой хирургии. Общая 5-летняя выживае-
мость, выживаемость без прогрессирования и безре-
цидивная выживаемость у больных со стадиями pT4b 
не имели достоверных различий между группами ла-
пароскопической и открытой хирургии (90,3 % против 
75,2 %, 71,2 % против 67,6 % и 97,1 % против 94,2 % 
соответственно). В конечном итоге, из-за наличия 
в лапароскопической группе пациентов с более низ-
ким риском и опухолями меньшего размера онколо-
гические показатели лечения остаются схожими [21].

Резекция соседних органов при местно-распространенном раке 
 толстой кишки

Resection of adjacent organs in locally advanced colon cancer

Орган / структура 
Organ / structure

C. Gebhardt 
et al. [19]
n = 173

T. Lehnert 
et al. [16]
n = 129

W. E. Taylor 
et al. [20]

n = 25

Брюшная cтенка / диаф-
рагма / брюшина 
Abdominal wall / 
 diaphragm / peritoneum

40 32 7

Забрюшинное 
пространство 
Retroperitoneal space

3  – 2

Двенадцатиперстная 
кишка / тонкая кишка / ап-
пендикс 
Duodenum / small 
intestine / appendix

67 59 8

Поджелудочная железа 
Pancreas

1 11 4

Предстательная желе-
за / семенные пузырьки 
Prostate / seminal vesicles

16  –  – 

Мочеточник / мочевой 
пузырь 
Ureter / bladder

46 40 9

Матка / маточная 
 труба / яичник 
Uterus / fallopian tube / ovary

67 28 6

Желудок / селезенка 
Stomach / spleen

13 26 2

Печень 
Liver

2 6 1

Почка / надпочечник 
Kidney / adrenal gland

6 13 2

Желчный пузырь 
Gallbladder

 – 10  – 

Множественное враста-
ние 
Multiple ingrowth

71  – 13

Всего 
Total

332 225 54
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химиотерапии
Несмотря на то, что методом выбора лечения РОК 

без метастазирования является хирургический, можно 
предположить, что на сегодняшний день применение 
данного метода на 1-м этапе не позволяет улучшить 
отдаленные результаты лечения местно-распростра-
ненных форм РОК. Однако периоперационная ХТ 
обладает такими потенциальными преимуществами, 
как уменьшение размеров первичной опухоли [22], 
уменьшение микрометастазов [23]. Доказано, что ре-
зекция первичной опухоли индуцирует активность 
фактора роста, что усиливает рост микрометастазов 
[24–28]. Таким образом, проведение ХТ на доопера-
ционном этапе могло бы предотвратить возникнове-
ние отдаленных метастазов и, как следствие, увеличить 
показатели выживаемости.

Неоспоримым преимуществом ХТ в качестве 1-го эта-
па лечения является возможность проведения заплани-
рованного числа циклов. В послеоперационном периоде 
в связи с осложнениями не все пациенты заканчивают 
курс ХТ, что может приводить к худшим показателям 
выживаемости [29–31]. Кроме того, было показано, 
что позднее начало ХТ в послеоперационном периоде 
вследствие хирургических осложнений также приво-
дит к уменьшению общей выживаемости [32–35].

Предоперационная ХТ предоставляет возможность 
оценить ответ опухоли на проведенное лечение, 
что невозможно при адъювантном режиме [36]. Таким 
образом, предоперационная ХТ позволяет отбирать 
пациентов в зависимости от биологии опухоли, опухо-
левого ответа, что может оказать помощь в определе-
нии показаний и критериев выполнения хирургиче-
ского этапа лечения, а также в отборе пациентов 
на адъювантную ХТ [37–39].

В рандомизированном исследовании II фазы, в ко-
тором оценивали частоту исчезновения определяемых 
по данным дооперационного обследования факторов 
негативного прогноза после неоадъювантной ХТ, про-
демонстрировали возможность отказа от проведения 
адъювантной ХТ у пациентов, ответивших на предо-
перационное лечение [40].

Ограничения неоадъювантной химиотерапии
Существует ряд ограничений, связанных с потен-

циальными неблагоприятными последствиями приме-
нения неоадъювантной ХТ. Неточности в клиничес кой 
или радиологической диагностике местно-распростра-
ненного рака могут привести к гипердиагностике и, 
следовательно, к превышению объема лечения неко-
торых пациентов [40]. При оценке местного и регио-
нарного распространения современными методами 
визуализации могут возникать трудности с дифферен-
циальной диагностикой II и III стадий. Кроме того, 
отсутствие ответа на неоадъювантную терапию может 
привести к локальному прогрессированию, требующе-

му неотложной хирургической помощи [41]. Таким 
образом, риск экстренного оперативного вмешатель-
ства у больных с выраженной гематологической ток-
сичностью увеличивается.

Тем не менее последние исследования не выявили 
статистически значимых различий в частоте послео-
перационных осложнений между группами пациентов, 
получивших периоперационную ХТ и перенесших 
только оперативное вмешательство [40, 42, 43]. Так, 
в рандомизированном исследовании III фазы 
FOxTROT продемонстрировано меньшее время пре-
бывания в стационаре, а также меньшее число несо-
стоятельности анастомозов в группе периоперацион-
ной ХТ [44]. Таким образом, на сегодняшний день нет 
данных в пользу более высокой частоты послеопера-
ционных осложнений в группе периоперационной ХТ. 
Эти результаты можно объяснить тем, что объем хи-
рургического вмешательства у пациентов, хорошо от-
ветивших на неоадъювантную ХТ, меньше. Кроме то-
го, применение ХТ на 1-м этапе тем или иным образом 
меняет иммунологический профиль пациента, 
что улучшает послеоперационный период.

Обсуждение
На сегодняшний день растет количество публи-

каций, исследующих периоперационную ХТ местно-
распространенного РОК. Так, ретроспективные не-
рандомизированные исследования показали, что 
комбинация фторпиримидин + оксалиплатин безопас-
на и переносима [22, 29, 40, 42, 43]. При этом важно 
отметить, что применение неоадъювантной ХТ не при-
водило к задержке оперативного вмешательства ни 
в одном из исследований, а частота послеоперацион-
ных осложнений не отличалась от таковой в группе 
оперативного вмешательства [40, 42, 43]. Продол-
жительность пребывания в стационаре составляла 
6–9 дней, что достоверно не отличается от количества 
койко-дней в группе оперативного вмешательства. По-
казано, что на количество дней, проведенных в стаци-
онаре, влияют хирургическая техника и само медицин-
ское учреждение [44–47]. Согласно данным датского 
национального исследования частоты развития несо-
стоятельности анастомоза [36], последняя составила 
6,4 %, что аналогично данным ретроспективных ис-
следований в группе периоперационной ХТ – 0–7 % 
[36, 47, 48]. Неоадъювантная ХТ продемонстрировала 
положительное влияние на отдаленные результаты, 
однако необходимо проведение значительного коли-
чества рандомизированных исследований [36, 49].

В 2016 г. NCCN рекомендовала использование 
нео адъювантной ХТ в качестве возможного варианта 
лечения пациентов с местно-распространенным РОК 
(cT4b). Основанием явилось уже упомянутое выше 
датское исследование, включившее 27 575 пациентов, 
получавших лечение с 2006 по 2014 г. [36]. Сравни-
валась общая выживаемость в 2 группах: пациенты 
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1-й группы получали неоадъювантную ХТ с последу-
ющим хирургическим лечением (26 654 (97 %)), 
в то время как для пациентов 2-й группы был реализо-
ван хирургический этап, и далее проводилась ХТ (921 
(3 %)). Трехлетняя выживаемость была на 23 % выше 
в группе неоадъювантной ХТ. Однако при клиниче-
ских стадиях Т3 и Т4а явного преимущества использо-
вания неоадъювантной терапии не было отмечено. 
Можно сделать вывод, что неоадъювантная ХТ может 
быть наиболее эффективной при T4b, при этом необ-
ходимы рандомизированные исследования. Пятилет-
няя выживаемость в исследованиях с меньшей выбор-
кой, исследующих применение периоперационной ХТ 
рака толстой кишки T4, варьирует от 67 % [29] до 95 % 
[49], что подчеркивает необходимость проведения про-
спективных рандомизированных исследований в этой 
области.

Особого внимания заслуживают рандомизирован-
ные исследования. В исследование PRODIGE 22 – 
ECKINOXE II фазы были включены пациенты с аде-
нокарциномами Т3 и Т4 высокого риска или статусом 
N2 (независимо от стадии Т) [48]. Первичной конеч-
ной точкой была степень патоморфологического от-
вета. Экспериментальная группа получала 4 цикла 
в режиме FOLFOX4 в качестве неоадъювантной ХТ 
и 8 циклов адъювантной ХТ. Пациенты контрольной 
группы на 1-м этапе подвергались хирургическому 
вмешательству и получали адъювантную ХТ (12 ци-
клов FOLFOX4). Пациенты с «диким типом» RAS были 
рандомизированы с целью сравнения стандартной ХТ 
и ХТ в комбинации с цетуксимабом. Промежуточные 
результаты исследования не продемонстрировали эф-
фективность добавления в стандартную схему цетук-
симаба, вследствие чего исследование прекратили.

Ответ опухоли на лечение оценивался в соответст-
вии со шкалой оценки степени терапевтического па-
томорфоза опухоли (tumor regression grading, TRG) 
[50]. В группе периоперационной ХТ частота ответа 
на лечение составила 7 % TRG1 и 36 % TRG2 (значи-
тельный регресс опухоли). После проведения патомор-
фологического исследования в группе периопераци-
онной ХТ ответ опухоли на лечение был лучше, при этом 
данные не показали статистическую достоверность. Дру-
гие факторы высокого риска, включая экстрамураль-
ную и периневральную инвазию, существенно уменьши-
лись в группе периоперационной ХТ. Важно отметить, 
что 33 % пациентов контрольной группы имели забо-
левание низкого риска к моменту операции, однако 
на основании данных предоперационной КТ у них 
диагностировались факторы высокого риска. Ввиду 
последующего отсутствия факторов риска этим паци-
ентам не назначалась адъювантная ХТ. Данные свиде-
тельствуют о безопасности применения периопераци-
онной ХТ: частота послеоперационных осложнений 
достоверно не отличалась. Трехлетняя общая выжи-
ваемость составила около 90,3 % в обеих группах. 

Трехлетняя безрецидивная выживаемость в группе 
периоперационной ХТ не отличалась от таковой 
в конт рольной группе – 76,8 % против 69,2 % соответ-
ственно, p = 0,6 [51].

В рандомизированном исследовании FOxTROT 
[44], проведенном в Великобритании, были отобраны 
пациенты с критерием T ≥3 на предоперационном ста-
дировании. В исследование было включено 1052 па-
циента. Пациенты были рандомизированы в основную 
группу и группу сравнения. Основная группа состави-
ла 698 пациентов, которые получали фторпиримидины 
с оксалиплатином в качестве неоадъювантной ХТ в те-
чение 6 нед. Группа сравнения состояла из 350 паци-
ентов, у которых ХТ проводилась только после опера-
ции. Пилотная фаза включала только пациентов из 
группы высокого риска с предоперационной ста дией 
T3 и распространением на околокишечную клетчат-
ку ≥5 мм или опухолями T4. Пилотное исследование 
показало, что периоперационная ХТ хорошо перено-
сится и позволяет достичь ответа со стороны первич-
ной опухоли [52].

По данным исследования [52], все пациенты из 
группы неоадъювантной ХТ были прооперированы, 
а также 96 % пациентов получили ХТ в адъювантном 
режиме. Интересным показалось снижение частоты 
развития несостоятельности анастомозов, внутри-
брюшных абсцессов, а также частоты повторных опе-
раций почти в 2 раза в группе периоперационной ХТ, 
что может быть связано с изменением иммунологиче-
ского статуса пациентов, получивших ХТ на 1-м этапе 
[52]. Были значительно снижены и количество резек-
ций R1 / R2 и патоморфологическая стадия [44]. Мож-
но утверждать, что увеличение показателей общей 
и безрецидивной выживаемости при применении пе-
риоперационной ХТ может быть связано именно с уве-
личением частоты резекций R0, что является важным 
показателем при лечении колоректального рака, осо-
бенно в случае местно-распространенных форм. Ре-
троспективное исследование не показало достоверно-
го увеличения частоты резекций R0 при применении 
периоперационной ХТ, что может быть связано с боль-
шим количеством неоперабельных опухолей в группе 
ХТ [29]. Можно предположить, что периоперационная 
ХТ играет важную роль в увеличении частоты R0-ре-
зекций за счет уменьшения размеров первичной опу-
холи.

Применение периоперационной ХТ может улуч-
шить общую выживаемость у пациентов с pT4. Про-
спективное исследование, проведенное в Китае, выя-
вило достоверное увеличение показателей общей 
выживаемости исключительно у пациентов с pT4 [42]. 
Однако рандомизированное исследование FOXTROT, 
в котором в группе периоперационной ХТ было значи-
тельно больше пациентов с pT3, не продемонстрирова-
ло достоверных различий в безрецидивной выживаемо-
сти [44], что может быть связано именно с низкой 
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стадией Т. Отсутствие достоверного снижения частоты 
рецидивов может быть связано с большим числом па-
циентов с микросателлитной нестабильностью (n = 106) 
и достоверным отсутствием опухолевого ответа на нео-
адъювантную ХТ в этой группе пациентов.

Несмотря на малое количество рандомизированных 
исследований, сравнивающих применение периопера-
ционной ХТ, мы предполагаем, что именно неоадъю-
вантный подход может быть более предпочтительным 
в группах пациентов с pT4. Кроме того, результаты при-
веденных выше исследований позволяют отбирать та-
ких пациентов для периоперационной ХТ, у которых 
она будет иметь наибольшую эффективность.

Но применение периоперационной ХТ все же име-
ет свои ограничения. Одними из них являются низкая 
чувствительность и специфичность современных ме-
тодов предоперационной диагностики, о чем сказано 
выше, что может приводить к гипердиагностике и не-
соответствию клинического стадирования патоморфо-
логическому. Данные факты потенциально могут при-

вести к неадекватному отбору на периоперационную 
ХТ пациентов низкого риска [40], в результате чего 
может увеличиться частота таких послеоперационных 
осложнений, как кишечная непроходимость, перфо-
рация стенки кишки и кровотечение.

Заключение
В настоящее время отсутствуют убедительные дан-

ные об эффективности неоадъювантной химиотера-
пии при местно-распространенном раке ободочной 
кишки. Тем не менее данные ретроспективных и про-
спективных исследований демонстрируют потенци-
альное увеличение отдаленных результатов неоадъю-
вантной химиотерапии за счет раннего воздействия 
на микрометастазы опухоли, а также увеличения ре-
зекций R0. Кроме того, применение химиотерапии на 
дооперационном этапе предлагает возможность оце-
нить опухолевый ответ, биологию первичного очага 
и, соответственно, персонализировать стратегию адъ-
ювантного лечения.
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