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Введение. Стремление к оптимизации результатов лечения местнораспростра-
ненного рака прямой кишки привело к созданию различных режимов комбинирован-
ной терапии. Выполненные в 80-е годы прошлого столетия североамериканские ис-
следования GITSG 7175 [1] и NCCTG 794751 [2] продемонстрировали эффективность 
профилактики локального рецидива при комбинации послеоперационного облучения 
с введением семустина и 5-фторурацила. Положительные итоги обоих исследований 
способствовали тому, что в 1990 году на согласительной конференции Националь-
ный институт онкологии (National Cancer Institute), США, выступил с заявлением о 
том, что комбинированный метод лечения является новым стандартом терапии боль-
ных местнораспространенным раком прямой кишки [3]. Дальнейшие работы [4, 5], 
использовавшие более совершенные методы предоперационной визуализации опу-
холи, способствовали появлению данных о предпочтительности предоперационного 
облучения как более безопасного и эффективного. 

Однако результаты лечения указанной категории пациентов нельзя признать 
удовлетворительными, общая 5-летняя выживаемость сохраняется в пределах 52-
65% [6]. Продолжаются поиски более эффективных вариантов лечения, при этом 
особые надежды возлагаются на оптимизацию неоадъювантной терапии. В совре-
менных исследованиях все чаще в качестве суррогатной конечной точки при оценке 
эффективности предоперационного воздействия выступает частота полного ответа 
опухоли [7].

Дисскуссия. Каковы же возможности у современного специалиста по наращива-
нию эффективности неоадъювантного лечения? Один из предлагаемых инструмен-
тов – эскалация дозы лучевой терапии.  Коллектив A. Habr-Gama сообщил о увели-
чении частоты полного ответа у больных категории cT2N0 до 87,5% при дозе 54 Гр (в 
сравнении с 56,6% при 50,4 Гр) [8]. Датские исследователи, увеличив дозу до 60 Гр, 
диагностировали полный клинический ответ у 40 из 51 облучённого пациента cT2-
3N0-1 [9]. А вот группа специалистов из Пенсильвании, ретроспективно изучив нацио-
нальную онкологическую базу данных, не отметила никаких преимуществ увеличения 
дозы более 54 Гр [10]. Надо, однако, заметить, что исследование включало большую 
долю пожилых пациентов, имевших противопоказания к хирургическому лечению. 

Брахитерапия – тоже метод увеличения дозы облучения опухоли. В последнее 
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время опубликованы результаты исследований, в которых, помимо дистанционной 
химиолучевой терапии, применены различные варианты брахитерапии, что позволи-
ло достигнуть полного клинического ответа в 53-86% случаев [11, 12, 13, 14]. Надо 
отметить, что в указанных работах преобладали больные более ранними стадиями 
рака. Кроме того, технические аспекты выполнения брахитерапии пока не стандарти-
зированы.

Другим вариантом модификации лучевой терапии является краткосрочное круп-
нофракционное облучение (5 фракций по 5 Гр). Рандомизированное исследование 
Stockholm III [15] не было нацелено на изучение частоты полных клинических ответов 
и предполагало хирургическое лечение в обязательном порядке. Оно продемонстри-
ровало частоту полного патоморфологического регресса после крупнофракционной 
терапии в 10,4%, а после облучения в стандартном режиме – в 2,2%. Логично пред-
положить, что частота полных клинических ответов на облучение 5х5 Гр тоже должна 
быть выше. Правда, облучаемые получали длительные курсы лучевой терапии без 
радиосенсибилизатора. В отдельных работах [16] частота полного клинического от-
вета после крупных фракций достигает 31%, но количество включенных пациентов 
невелико. К сожалению, пока недостаточно данных, чтобы понять, имеет ли крупноф-
ракционная лучевая терапия преимущества над стандартной химиолучевой.

Открытым остается вопрос и об интеграции новых радиосенсибилизаторов. 
Опубликованные в 2010 г. итоги проспективного рандомизированного исследования 
ACCORD [17] показали, что совместное использование оксалиплатина с 5-фторура-
цилом в ходе химиолучевой терапии, вопреки ожиданиям, не увеличило частоту пол-
ного регресса опухоли. Исследовалась возможность использования иринотекана, це-
туксимаба, бевацизумаба [18, 19, 20]. Но пока стандартом остаются фторпиримидины 
(инфузионный 5-фторурацил либо таблетированный капецитабин).

Большие надежды возлагаются на использование консолидирующей либо индук-
ционной химиотерапии в сочетании с облучением. Подобная тактика уже присутству-
ет в различных клинических рекомендациях (в том числе и российских). Она пре-
следует цель не только улучшить местный контроль, но и предотвратить отдалённое 
распространение опухоли в предоперационном периоде.  Однако оптимальные ре-
жимы химиотерапии и кратность циклов – не определены.  Американскими авторами 
[21] были опубликованы итоги нерандомизированного проспективного исследования 
2 фазы, где пациенты подвергались хирургическому лечению после стандартного кур-
са химиолучевой терапии через 6 недель, либо получали дополнительно 2, 4 или 6 
циклов консолидирующей химиотерапии FOLFOX6. Частота полного патоморфологи-
ческого регресса составила 18%, 25%, 30% и 38%, соответственно.  Однако неясно, 
в какой степени эти различия связаны с прямым эффектом химиотерапии, а в какой 
– с увеличением интервала ожидания, который составил, соответственно 6, 12, 16 
и 20 недель. В рандомизированном исследовании испанских авторов [22] была про-
демонстрирована большая приверженность пациентов индукционной химиотерапии, 
чем адъювантной, со значительно меньшей долей тяжёлых (3-4 степени) побочных 
эффектов. Однако достоверных различий в уровне полного ответа опухоли не заре-
гистрировано. В исследовании EXPERT-C [23] добавление таргетной терапии (цетук-
симаб) к индукционной химиотерапии также не повысило частоту полных ответов, 
хотя отмечен более высокий уровень R0 резекции. Но исследования продолжаются. 
Так, Мемориальным онкологическим центром им. Слоуна-Кеттеринга в Нью-Йорке 
начато рандомизированное исследование (NCT02008656), посвященное сравнитель-
ному анализу результатов индукционной и консолидирующей химиотерапии. Изуча-
ется этот вопрос и у нас в России. Специалистами НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохи-
на инициировано многоцентровое проспективное рандомизированное исследование 
(NCT04135313) эффективности комбинации индукционной и консолидирующей хими-
отерапии СарОх.
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В современной литературе представлены результаты нерандомизированных ис-
следований [24], демонстрирующих возможность достигнуть полного регресса рака 
прямой кишки после неоадъювантной химиотерапии без облучения. Отдельные ав-
торы [25, 26] сообщают о полном ответе с частотой 25-33%. Однако отсутствие групп 
сравнения и малое количество наблюдений в данных работах не позволяют пока де-
лать выводы о преимуществах данного метода относительно стандартной тактики ле-
чения.

Технически простым, но не менее важным методом повышения степени регресса 
опухоли является увеличение временного интервала между завершением неоадъю-
вантной терапии и моментом оценки достигнутого результата. Анализ опубликован-
ных на текущий момент исследований, ориентированных на оценку стратегии «Watch 
& Wait», показал, что диагностика полного клинического ответа производилась в ши-
роком временном интервале от 4 до 20 недель [27]. Следовательно, оптимальный 
интервал для оценки полного регресса к настоящему времени, к сожалению, всё ещё 
не определён. 

В 1999 году были опубликованы результаты рандомизированного исследования 
Lyon R90-01 [28], авторы которого отметили нарастание явлений постлучевого регрес-
са к 6-8 неделе после облучения в сравнении с 2-недельным периодом ожидания. 
Анализ данных, полученных в рамках Голландского хирургического колоректального 
аудита (Dutch Surgical Colorectal Audit, DSCA) [29], показал оптимальный временной 
интервал после завершения химиолучевой терапии до хирургического лечения в 10-
11 недель.  В 2016 г. были сообщены промежуточные результаты британского про-
спективного рандомизированного исследования NCT01037049 [30], продемонстри-
ровавшие значимое нарастание выраженности постлучевого регресса к 12 неделе 
наблюдения в сравнении с 6-недельным сроком после завершения химиолучевой 
терапии. В том же году представлены итоги III фазы французского мультицентрового 
рандомизированного исследования GRECCAR-6 [31], авторы которого не отметили 
преимуществ 11-недельного интервала ожидания перед 7-недельным по выраженно-
сти постлучевого регресса. В 2021 г. опубликован объединённый анализ результатов 
лечения 3085 больных раком прямой кишки из 7 рандомизированных исследований 
[32]. Отмечено, что 95% всех случаев полного патоморфологического ответа диагно-
стированы в течение первых 10 недель после завершения облучения. Дальнейшее 
ожидание не влияло на частоту местных рецидивов, отдаленных метастазов и общую 
выживаемость. Авторы сделали вывод, что оптимальный срок ожидания для дости-
жения полного ответа – 10 недель. Современные клинические рекомендации по ле-
чению рака прямой кишки регламентируют хирургическое лечение после завершения 
лучевой терапии в сроки от 4 до 16 недель. Таким образом, к сожалению, на данном 
этапе у специалистов нет единого мнения о том, какой период ожидания после облу-
чения допустим, а какой – уже неприемлем и опасен возобновлением роста опухоли.

Заключение. Предоперационная химиолучевая терапия зарекомендовала себя 
как эффективный компонент комбинированного лечения местнораспространенного 
рака прямой кишки, а ее применение к настоящему времени приобрело рутинный 
характер. Однако она не гарантирует полный регресс опухоли у большинства облу-
ченных пациентов и не всегда является достаточной для обеспечения радикализма 
последующего оперативного вмешательства. Активно изучаются варианты интенси-
фикации неоадъювантного воздействия.  Основными направлениями поиска в дан-
ный момент являются оптимизация режима облучения рака прямой кишки, а также 
комплексное применение химиотерапии. Дальнейшие исследования призваны сфор-
мулировать унифицированную и более эффективную стратегию, направленную на 
повышение радикализма вмешательств, улучшения отдаленных результатов лече-
ния. А увеличение доли больных, достигших полного клинического ответа опухоли 
и избежавших операции, безусловно благотворно скажется на качестве жизни этой 
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категории пациентов.
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