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В настоящее время основным методом лечения неметастатического колоректального рака остается хирургический. 
При технической возможности выполняется радикальная операция или же проводится хирургическое вмешатель-
ство с максимальной циторедукцией, т. e. с удалением большей части опухолевых тканей. В лечении рака прямой 
кишки нижне- и среднеампулярной локализации существенное место занимает лучевая терапия, которая приме-
няется в качестве неоадъювантного лечения. Однако на основании результатов рандомизированных клинических 
исследований можно утверждать, что более эффективен метод комбинированного неоадъювантного лечения, 
при котором применяется комбинация полихимиотерапии и лучевой терапии.
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Surgery remains the main treatment for non-metastatic colorectal cancer. These patients undergo radical operation 
(when possible) or cytoreductive surgery with the excision of most tumor tissue. Neoadjuvant radiotherapy is also an 
important step of treatment in patients with lower and middle rectal tumors. However, randomized clinical trials indicate 
that combination neoadjuvant treatment that includes polychemotherapy and radiotherapy is more effective.
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Введение
Основной причиной неудовлетворительных ре-

зультатов хирургического лечения рака прямой кишки 
(РПК) является возникновение местных рецидивов, 
частота которых до внедрения неоадъювантного лече-
ния составляла, по данным разных авторов, от 5 до 40 % 
[1, 2]. Существенные достижения в области диагности-

ки РПК и новая информация в области морфологичес
ких, биологических, генетических особенностей раз-
вития и распространения опухоли позволяют улучшить 
онкологические результаты. Нельзя не отметить вли-
яние достижений хирургии, в  частности признание 
тотальной мезоректумэктомии «золотым стандартом». 
Применение этой операции существенно снизило 
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ы частоту местных рецидивов, повлияв на определение 
показаний к лучевой терапии (ЛТ) в плане комбини-
рованного лечения [3].

Неоадъювантная лучевая терапия
Из данных научной литературы известно, что пре-

доперационная ЛТ способствует изменению биологи-
ческих свойств опухоли, разрушая радиочувствительные 
клеточные популяции и нарушая, хотя бы и времен-
но, их способность к репродукции и имплантации [4]. 
Ионизирующее излучение приводит к  уменьшению 
размеров опухоли, отграничению ее от окружающих 
нормальных тканей [5]. При  предоперационной ЛТ 
суммарная очаговая доза (СОД) должна быть не менее 
50 Гр, а интервал до операции по окончании облуче-
ния – 6–14 нед, что оптимально для реализации эф-
фекта и стихания лучевых реакций [6, 7].

В настоящее время опубликовано более 15 рандо-
мизированных исследований лечения РПК с предопе-
рационной ЛТ. В большинстве работ показано сниже-
ние частоты локального рецидивирования болезни. 
Так, в Swedish Rectal Cancer Trial 1168 пациентов, боль-
шинство из  которых были с  местно-распространен-
ным РПК, рандомизировали в 2 группы. Одна группа 
получила короткий курс (КК) предоперационной ра-
диотерапии (разовая очаговая доза (РОД) 5 Гр, СОД 25 Гр) 
с последующим хирургическим вмешательством спустя 
1 нед после окончания ЛТ, а вторая группа – только 
хирургическое лечение. После 5 лет наблюдений ча-
стота местных рецидивов составляла 11 % в  группе 
с предоперационной ЛТ против 27 % в группе пациентов, 
получавших только хирургическое лечение (р = 0,001), 
5‑летняя общая выживаемость (ОВ)  – 58 % против 
48 % (р = 0,004), а скорректированная выживаемость 
при 9‑летнем периоде наблюдения – 74 и 65 % соот-
ветственно (р = 0,002) [8].

Данные исследования Dutch Trial [9] с включением 
1861 пациента не продемонстрировали улучшения по-
казателя локального контроля при проведении только 
операции в сравнении с группой пациентов, которые 
перед операцией получали неоадъювантную ЛТ. Пре-
доперационная гипофракционированная радиотера-
пия снизила частоту местных рецидивов за 2‑летний 
период с  8,2 до  2,4  % (p <0,001) и  с  11,4 до  5,8  % 
за 5 лет, но в рамках исследования не удалось увели-
чить ОВ (63 % против 64,3 % за 5 лет, p = 0,87).

В работе K. Bujko и соавт. пациенты с опухолями 
cT3c / cT4 были рандомизированы в 2 группы: получав-
шие КК ЛТ в РОД 5 Гр до СОД 25 Гр, которых опери-
ровали через 1 нед после завершения лечения, и по
лучавшие химиолучевую терапию (ХЛТ) в РОД 1,8 Гр 
до СОД 50,4 Гр, которых оперировали через 4–6 нед 
после завершения лечения. По результатам исследова-
ния 4‑летняя ОВ в  группе КК ЛТ достигла 67,2  %, 
в группе ХЛТ – 66,2 % (p = 0,960), а 4‑летняя безреци-
дивная выживаемость (БРВ) составила 58,4 % против 

55,6 % соответственно (p = 0,820). Статистически до-
стоверной разницы в показателях ОВ и БРВ не было 
отмечено. Ранняя лучевая токсичность была выше 
в группе пациентов, получавших ХЛТ (18,2 % против 
3,2 %, р <0,001). Поздняя лучевая токсичность III–
IV   степени тяжести составила 10,1 % против 7,1 % 
(р = 0,360) соответственно [10].

По данным 2 метаанализов, где сравнивались пре-
доперационная ХЛТ и  ЛТ при  РПК II и  III стадии, 
частота полного патоморфологического ответа была 
выше в  группе, где проводилась ХЛТ: 11,8 % против 
3,5 % в группе ЛТ (р <0,001). Частота сфинктеросох-
раняющих операций в группе КК ЛТ составила 47,6 %, 
а в группе ХЛТ – 49,6 % (p = 0,29). Токсичность III–
IV степени тяжести развилась у 14,9 % пациентов, по-
лучивших ХЛТ, в то время как у пациентов, получив-
ших только ЛТ, ее частота достигала 5,1 % (р = 0,002) 
[11, 12].

По результатам метаанализа Х. Wang и соавт. при 
местно-распространенном РПК достоверной разницы 
в ОВ (р = 0,44), БРВ (р = 0,50) и частоте развития мест-
ного рецидива (р = 0,11) не было достигнуто [13].

При сравнении послеоперационных и отдаленных 
результатов в  группах КК ЛТ и  пролонгированного 
курса (ПК) ХЛТ были получены следующие результа-
ты: оба подхода имели схожую частоту послеопераци-
онных осложнений (р = 0,30). Однако у  пациентов, 
получавших предоперационную ЛТ, отмечалась зна-
чительно более низкая частота общей токсичности по 
сравнению с пациентами, получавшими ХЛТ (р = 0,01). 
Между тем  ПК ХЛТ значительно влиял на  полный 
патоморфологический ответ (рCR) по сравнению с ЛТ 
(р <0,01). Это преимущество ХЛТ не приводило к бо-
лее высокой частоте сфинктеросохраняющих опера-
ций (р = 0,25). Что касается отдаленных результатов, 
неоадъювантная ХЛТ показала аналогичные тенден-
ции ОВ, БРВ и частоты развития локальных рецидивов 
(р = 0,34; 0,14 и 0,84 соответственно) [14].

Лучевая терапия и время до операции
Предположив, что разница в результатах лечения 

может быть обусловлена не только различием режимов 
фракционирования, но и временем ожидания опера-
ции, для изучения фактора перерыва перед хирурги
ческим вмешательством в 1998 г. J. Erlandsson и соавт. 
провели исследование Stockholm III [15]. В  период 
с 5 октября 1998 г. по 31 января 2013 г. было набрано 
и рандомизировано 840 пациентов. Из них 385 паци-
ентов были рандомизированы в 3 группы: в 1‑ю группу 
вошли 129 пациентов, получивших КК ЛТ, во 2‑ю – 
128 пациентов, получивших КК ЛТ и отсроченное хи-
рургическое вмешательство, в 3‑ю – 128 пациентов, 
получивших ПК ЛТ и отсроченное хирургическое вме-
шательство. Оставшиеся 455 пациентов были рандо-
мизированы в 2 группы: 228 вошли в группу КК ЛТ 
и 227 – в группу КК ЛТ с отсроченным хирургическим 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0305737219301252#bb0055
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ывмешательством. В  течение всего срока наблюдения 
локальные рецидивы были зафиксированы у 8 (2,24 %) 
из 357 пациентов, получивших КК ЛТ, у 10 (2,82 %) 
пациентов из 355 получивших КК ЛТ с отсроченным 
хирургическим вмешательством и у 7 (5,46) пациентов 
из 128 получивших ПК ЛТ (отношение рисков (ОР) для 
КК ЛТ против КК ЛТ с отсроченным хирургическим 
вмешательством – 1,44 (95 % доверительный интервал 
(ДИ) 0,41–5,11), против ПК ЛТ – 2,24 (95 % ДИ 0,71–7,10), 
р = 0,48). Пятилетняя ОВ составила 73 % (95 % ДИ 
64–80) при КК ЛТ, 76 % (95 % ДИ 67–83) при КК ЛТ 
с отсроченным хирургическим вмешательством и 78 % 
(95 % ДИ 70–84) при ПК ЛТ с отсроченным хирурги-
ческим вмешательством (p = 0,62), а 5‑летняя БРВ – 
65 % (95 % ДИ 56–73), 64 % (95 % ДИ 54–71) и 65 % 
(95 % ДИ 56–73) соответственно (p = 0,92). По резуль-
татам работы увеличение времени ожидания операции 
достоверно увеличило частоту достижения полного 
морфологического ответа у пациентов группы КК ЛТ 
до  10,1 % против 1,7 % в  сравнении с  группой КК 
без длительного перерыва (p <0,001), однако в группе 
КК ЛТ чаще наблюдались послеоперационные ослож-
нения: 53 % против 41 % в  группе ЛТ с  ожиданием 
операции (p = 0,001).

C.  Sparreboom и  соавт. исследовали вероятность 
развития несостоятельности анастомоза у 2131 паци-
ента в  зависимости от  времени проведения КК ЛТ 
до хирургического лечения. Результаты работы пока-
зали, что частота развития несостоятельности анасто-
моза была достоверно выше у пациентов, перенесших 
операцию в  течение менее 4 дней после ЛТ (10,1 % 
против 7,2 %, p = 0,018) [16].

Комбинированная терапия
Значимым исследованием в  определении роли 

комбинированного лечения, включающего ЛТ и хи-
миотерапию (ХТ), явилось Trans-Tasman Radiation 
Oncology Group Trial. Исследователи разделили паци-
ентов на  2 группы. Пациенты исследуемой группы 
получали курс ЛТ в  РОД 5 Гр до  СОД 25 Гр, после 
чего 6 курсов ХТ в  режиме Mayo. Пациенты конт
рольной группы получали ЛТ в РОД 1,8 Гр до СОД 
50,4 Гр на  фоне введения 5‑фторурацила в  дозе 
225 мг / м2 внутривенно ежедневно на фоне всего кур-
са ЛТ с последующим проведением 4 курсов ХТ в ре-
жиме Mayo. Особенностью исследования было вклю-
чение пациентов с T-статусом 0–3 и N-статусом 0–2, 
т. е. исключение из  анализа опухолей, врастающих 
в прилежащие структуры. По результатам работы час
тота местных рецидивов в течение 3 лет в группе с КК 
ЛТ равнялась 7,5 %, в группе ХЛТ – 4,5 % (p = 0,24), 
также статистически не было получено разницы в по-
казателях частоты местных рецидивов в течение 5 лет 
после лечения (27  % в  группе КК ЛТ против 30  % 
в группе ХЛТ, p = 0,92) и 5‑летней ОВ (74 и 70 % со-
ответственно, p = 0,62) [17].

В польском исследовании Polish II пациенты с опу-
холями cT3c / cT4 были разделены на 2 группы: полови
на больных получила курс ЛТ в РОД 5 Гр до СОД 25 Гр, 
после чего – 3 курса ХТ в режиме FOLFOX4 (груп-
па А). Вторая половина пациентов получала ЛТ в РОД 
1,8 Гр до СОД 50,4 Гр на фоне введения 5‑фторурацила 
325  мг / м2 внутривенно ежедневно и  лейковорина 
20 мг / м2 внутривенно в день в течение 1‑й и 5‑й неде-
ли наряду с  оксалиплатином 50  мг / м2 внутривенно 
1 раз в неделю (группа В). Частота R0‑резекций и ча-
стота достижения патоморфологического полного от-
вета в группах А и В составили 77 % против 71 % (р = 0,07) 
и 16 % против 12 % (р = 0,17) соответственно. Пока-
затели 3‑летней ОВ и БРВ в группе А были 73 и 53 % 
против 65 и 52 % в группе В (р = 0,045 и 0,85). Однако 
разница между группами в ОВ к 8 годам наблюдения 
исчезла и составила 49 % в обеих группах. Частота ло-
корегионарного рецидива и частота отдаленного мета-
стазирования составили 22 % против 21 % (ОР 1,04; 
95 % ДИ 0,67–1,38; p = 0,82) и 30 % против 27 % (ОР 1,21; 
95 % ДИ 0,59–1,15; p = 0,25) соответственно.

Тем не менее это исследование имеет некоторые 
недостатки, ограничивающие его выводы, такие как 
отсутствие выполнения магнитно-резонансной томо-
графии органов малого таза у 34 % пациентов для отбо-
ра и поправка к протоколу 2012 г., которая позволила 
отменить оксалиплатин по усмотрению исследовате-
лей [18, 19].

В  голландское мультицентровое рандомизиро
ванное исследование RAPIDO включали пациентов 
с местно-распространенным РПК с негативными фак-
торами прогноза (cT4a / b, экстрамуральная сосудистая 
инвазия, cN2, вовлечение мезоректальной фасции или 
увеличенные тазовые лимфатические узлы). Пациен-
ты, рандомизированные в исследуемую группу, полу-
чали КК ЛТ с последующими 6 циклами ХТ по схеме 
CAPOX или 9 циклами по схеме FOLFOX с последу
ющим проведением операции. Пациенты контрольной 
группы получали стандартную ХЛТ с последующим 
хирургическим лечением через 8–10 нед после завер-
шения ХЛТ. Адъювантная ХТ проводилась в зависи-
мости от  критериев исследователя. В  период с  2011 
по 2016 г. в исследование было включено 920 пациентов. 
Трехлетний кумулятивный риск рецидивов был ниже 
в исследуемой группе (23,7 % против 30,4 %, р = 0,02), 
как и 3‑летняя частота отдаленных метастазов (20 % 
против 26,8 %, р = 0,004). Разница в частоте местных 
рецидивов не  была статистически значимой между 
2 группами: 8,3 % в исследуемой и 6 % в контрольной 
группе (p = 0,12). Кроме того, 92,2 % пациентов, вы-
деленных в исследуемую группу, подверглись хирур
гическому лечению против 88,9 % пациентов в конт
рольной группе (p = 0,086), что  является важным 
выводом, учитывая когорту пациентов, которая имела 
высокую распространенность заболевания [20]. Что 
касается патологического ответа, следует отметить, 
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pCR по  сравнению с  14,3 % в  контрольной группе 
(р  <0,001). Как и  ожидалось, более высокая токсич-
ность была отмечена в исследуемой группе из‑за ин-
тенсивного лечения. Во время неоадъювантного лече-
ния нежелательные явления ≥III степени тяжести 
наблюдались у 48 % пациентов в группе КК ЛТ и ХТ 
и только у 25 % пациентов в группе стандартной ХЛТ. 
Диарея была наиболее распространенным видом ток-
сичности и  наблюдалась во  время неоадъювантного 
лечения в обеих группах. Кроме того, высокая комп-
лаентность к  системному лечению была достигнута 
при  экспериментальном лечении КК ЛТ с последу
ющей предоперационной системной ХТ по  схеме 
FOLFOX или XELOX. Хотя сообщалось о значитель-
ной предоперационной токсичности по  сравнению 
с ХЛТ, не было обнаружено никаких различий в после-
операционных осложнениях, а также в частоте или тя-
жести послеоперационных осложнений [21].

Осложнения лучевой терапии
Во время ЛТ в организм поступают высокие дозы 

ионизирующего излучения, которое генерирует сво-
бодные радикалы, полученные из кислорода. Эти ра-
дикалы индуцируют повреждения ДНК и, в конечном 
итоге, апоптоз. Как  известно, ЛТ вызывает острую 
и позднюю токсичность. Одна из форм поздней ток-
сичности – потенциально повышенный риск развития 
метахронных опухолей в области облучения [22].

Как при проведении курса ЛТ 5 × 5 Гр, так и при 
ХЛТ существует вероятность развития острых побоч-
ных эффектов лечения. В исследовании TROG 01.04 
наблюдались значительные различия в пользу КК ЛТ 

при сравнении с ПК. Частота развития лучевого дер-
матита составила 0 % против 5,6 % (p = 0,003), также 
отмечались проктит (0  % против 3.7  %, p = 0,016), 
тошнота (0 % против 3,1 %, p = 0,029) [23].

Частота развития острых осложнений предопера-
ционного лечения изучалась в исследовании Polish II 
и была ниже в группе КК ЛТ и консолидирующей по-
лихимиотерапии, чем в группе ХЛТ (p = 0,006). Пока-
затели пациентов с поздними осложнениями не раз-
личались (р = 0,66), токсичность III степени тяжести 
отмечена у 11 % пациентов против 9 % в группе КК ЛТ 
по сравнению с группой ХЛТ. Однако стоит отметить, 
что сообщаемая пациентами информация о качестве 
жизни, аноректальной и  сексуальной дисфункции 
не была изучена [19].

Обсуждение и выводы
На  сегодняшний день изучены различные тех

нологии, дозы, объемы лучевого воздействия в мо-
норежиме и при различных комбинациях с химио
терапевтическими препаратами в  неоадъювантном 
и адъювантном режимах, различные последовательно-
сти лучевого, лекарственного, химиолучевого и хирур-
гического лечения. Следует отметить, что внедрение 
новых химиотерапевтических препаратов и режимов 
позволило значительно увеличить выживаемость па-
циентов с РПК. Подходы к лечению больных местно-
распространенным РПК на данный момент не явля-
ются статичными и  постоянно совершенствуются. 
Однако дальнейшие исследования должны определить 
оптимальный интервал до начала хирургического ле-
чения после завершения ЛТ и идеальную продолжи-
тельность / количество циклов ХТ до операции.
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