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КОМПЛЕКСНЕ ЛІКУВАННЯ МІСЦЕВО-ПОШИРЕНОГО РАКУ 
ПРЯМОЇ КИШКИ (ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ)

Резюме. Малоінформованість населення, відсутність ефективних скринінгових програм в онкопрок-
тології є основними причинами пізнього виявлення та пізнього звернення хворих на рак прямої киш-
ки по допомогу. Питання підходу до комплексного лікування раку прямої кишки є дуже актуальним 
тому, що вибір правильного напрямку значно впливає на віддалені результати лікування та якість жит-
тя пацієнтів.
Передопераційна променева терапія є ефективною при зниженні стадії, збільшуючи частоту резек-
ції та рівень локального контролю, особливо для пацієнтів з нижньоамплярним раком прямої киш-
ки. Післяопераційна променева терапія допомагає покращити рівень місцевого контролю. Інфільтрація 
за межі серозної оболонки, метастази в лімфатичних вузлах і позитивний циркулярний край є важливи-
ми предикторами місцевого рецидиву, віддалених метастазів і загальної виживаності.
Ключові слова: променева терапія, рак прямої кишки, неоад ’ювантна хіміопроменева терапія, локоре-
гіонарні рецидиви.

Стандартне лікування пацієнтів з місцево по-
ширеним раком прямої кишки (МПРПК) нещодав-
но змінилося з первинного хірургічного втручан-
ня з наступною хіміопроменевою терапією (ХПТ) 
на неоад’ювантну ХПТ з подальшою радикальною 
хірургією, незалежно від відповіді на ХПТ [1].

Неоад’ювантне лікування викликає повну 
відповідь пухлини (pCR) у 15-27% пацієнтів [2]. 
Незважаючи на те, що стратегія «Bwait-andsee» 
все ще залишається суперечливою, вона зменши-
ла смертність, пов’язану з хірургічним втручан-
ням, і функціональні ускладнення, що могло б 
мати більшу користь для пацієнтів із pCR порів-
няно з тотальною мезоректумектомією (TME) [3]. 
Таким чином, раннє виявлення хорошої відповіді, 
особливо pCR, стає все більш важливим для тера-
певтичного лікування.

Незважаючи на суперечливі результати, 
певні дослідження продемонстрували потенцій-
ну цінність різних методів візуалізації, таких 

як позитронно- емісійна томографія на флуорін-18 
флуородезоксиглюкозі (18FDG-PET), магнітно- 
резонансна томографія з динамічним контрастуван-
ням (DCE-MRI) і дифузійно- зважена (DW) пов’яза-
на МРТ, щоб передбачити відповідь на ХПТ [4-7].

Ці методи поєднують кількісну оцінку житт-
єздатності пухлини, клітинності та васкуляризації 
з якісною оцінкою для оцінки відповіді ХПТ.

Проте більшість досліджень зосереджені на од-
ній модальності, яка може або мати властиві обме-
ження для диференціації залишкової пухлини від фі-
брозного рубця, або зосереджуватися лише на оцінці 
хорошої та поганої відповіді, а не на pCR [8-9].

Крім того, різні кількісні методи можуть мати 
технічні відмінності або середні значення, які ви-
користовуються в цих методах, та можуть бути 
не в змозі вловити неоднорідність пухлини, що може 
ще більше обмежити їх клінічне застосування [10].

Радіоміка, яка передбачає вилучення високо-
вимірних даних із цифрових зображень, які мож-
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на досліджувати, може надати невізуальну інфор-
мацію щодо гетерогенності пухлини та її основної 
патофізіології [11, 12].

Нещодавні досягнення в галузі радіоміки про-
демонстрували великий потенціал для прогнозу 
пухлини та призначення терапії для різних типів 
раку [13-16].

Кілька досліджень передбачили реакцію 
на ХПТ при МПРПК за допомогою текстурного 
або радіомічного аналізу на основі МРТ. Однак 
вони обмежені відсутністю незалежної перевірки 
[17], аналізом окремої послідовності чи ділянки, 
а не аналізом об’єму всієї пухлини [18], або вико-
ристання функцій візуалізації до та після ХПТ для 
оцінки терапевтичних відповідей замість раннього 
прогнозування pCR [19, 20].

Передопераційна хіміопроменева терапія 
з подальшим хірургічним втручанням є стандарт-
ним методом лікування МПРПК [21]. Однак час-
тота повної відповіді пухлини (pCR) становить 
лише 10-15%, а частота віддалених метастазів 
становить – 30%. Додавання другого препарату 
під час неоад’ювантного лікування може призве-
сти до кращої відповіді пухлини та зниження ри-
зику метастазування [22]. Оксаліплатин проде-
монстрував хороший клінічний результат у ранніх 
дослідженнях. Проте дослідження III фази не під-
твердили, що додавання оксаліплатину до нео-
ад’ювантної ХПТ покращує частоту pCR або дов-
готривале виживання; натомість це спричинило 
більше побічних ефектів, пов’язаних з лікуванням 
[23-27]. Таким чином, чи може додавання друго-
го препарату до неоад’ювантної ХПТ покращити 
клінічний результат, залишається суперечливим.

Ефективність іринотекану як комбінованої 
неоад’ювантної ХПТ досліджувалася в роботах 
із невеликими розмірами вибірки [28-30]. Проте 
існує занепокоєння щодо його поганої переноси-
мості у західних популяцій і особливо його схиль-
ності викликати нейтропенію та діарею. Було ви-
значено, що максимальна переносима доза (МПД) 
іринотекану становить лише 40-60 мг/м2 на тиж-
день при одночасному застосуванні з ХПТ на ос-
нові 5-фторурацилу [31]. У дослідженні RTOG 
0247, яке вивчало комбінацію іринотекану та окса-
ліплатину з неоад’ювантною ХПТ на основі капе-
цитабіну дози іринотекану та капецитабіну необ-
хідно було значно зменшити, що могло б пояснити 
гіршу частоту pCR з іринотеканом (10% у групі 
іринотекану проти 21% у групі оксаліплатину), 
про яку повідомлялося в цьому дослідженні [32]. 
Однак, група іринотекану продемонструвала вищі 
показники загального виживання та виживання 
без захворювання, ніж група оксаліплатину [33]. 

Нещодавно, активність уридин дифосфат глюку-
ронозилтрансферази 1A1 (UGT1A1) стала ключо-
вим фактором, що визначає, чи можна збільшити 
дозу іринотекану [34]. Іринотекан перетворюється 
на SN-38, який згодом інактивується UGT1A1 і ви-
водиться з жовчю [35]. Існує важливий зв’язок між 
генотипом UGT1A1 і рівнем інактивації SN-38, що 
впливає на ймовірність токсичності. Кілька дослі-
джень підвищення дози виявили, що МПД іри-
нотекану зменшується зі збільшенням кількості 
дефектних алелів UGT1A1 [36, 37] підтверджую-
чи, що доза іринотекану може залежати від геноти-
пу UGT1A1. Ми припустили, що доза іринотекану, 
призначена пацієнтам, які проходять неоад’ювант-
ну ХПТ, може залежати від генотипу UGT1A1 [38].

Колоректальний рак займає четверте міс-
це за поширеністю раком у світі. Етіологія ко-
лоректального раку включає кілька генів і три 
можливі шляхи розвитку: хромосомна нестабіль-
ність, репарація невідповідності і гіперметилю-
вання промотору гена MLH1. Мутації в таких ге-
нах, як APC, k-ras і p53, пов’язані з хромосомною 
нестабільністю.

Мікросателітна нестабільність (МСН) – це ге-
нетична гіпермутація, яка присутня приблизно 
в 90% HNPCCs, які несуть інактивацію зародкової 
лінії в генах репарації невідповідності ДНК (тран-
сформуючий фактор росту-β-рецептор Р, проа-
поптотичний ген BAX і β-катенін). Близько 12-15% 
випадків спорадичного раку повязують із МСН.

Ретельний аналіз первинної пухлини, регіо-
нарних лімфатичних вузлів і віддалених метаста-
зів покращить виживання пацієнтів з раком пря-
мої кишки із вибором відповідного лікування. Три 
основні методи лікування, включаючи хірургічне 
втручання, променеву терапію та хіміотерапію, 
повинні бути добре інтегровані. Комбіноване лі-
кування зменшує локально- регіонарні рецидиви, 
але загальний рівень виживаності помітно не по-
кращився. З кращим визначенням стадії, кращою 
технікою хірургічного втручання та включенням 
променевої терапії в кількох великих рандомізо-
ваних дослідженнях повідомлялося про дещо кра-
щий рівень 5-річної виживаності [39, 40].

Найважливішим прогностичним фактором 
для загальної виживаності є патологічний ступінь 
захворювання (стадія TNM), лімфатична інвазія, 
васкулярна інвазія, морфологічний тип, циркуляр-
ний край резекції та вип хірургічної техніки (від-
стань від краю резекції та кількість диссекції ура-
жених лімфатичних вузлів).

Понижуючий ефект неоад’ювантної хімі-
опроменевої терапії (НХПТ) також розглядається 
як фактор ризику.
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Частота місцево- регіонарних рецидивів у па-
цієнтів з раком прямої кишки II-III стадії, яку мож-
на оперувати, становить від 15% до 65%.

Навіть при тотальній мезоректумектомії 
(ТМЕ) частота місцевих регіонарних рецидивів 
у пацієнтів зі III стадією становить приблизно 
20-30%. Щоб покращити рівень місцевого контр-
олю та віддалену виживаність, необхідно, щоб 
пацієнти з резектабельною II-III стадією отри-
мували неоад’ювантну терапію перед операцією. 
Передопераційна одночасна променева хіміотера-
пія стала стандартним методом лікування для ре-
зектабельних випадків РПК у пацієнтів II-III стадії. 
Для неоперабельного МПРПК єдиним стандарт-
ним лікуванням є передопераційна одночасна хі-
міопроменева терапія, і більшість із цих пацієнтів 
стають операбельними після НХПТ.

Передопераційна хіміопроменева терапія була 
рекомендована як стандартний метод лікування 
місцево поширеного раку середньо- та нижньоам-
пулярного відділів прямої кишки. Передопераційна 
хіміопроменева терапія може зменшити масу пух-
лини, блокувати інвазію пухлини, збільшити часто-
ту резекції пухлини та частоту збереження анально-
го кільця, зменшити ятрогенну дисемінацію під час 
операції та знизити частоту місцевих рецидивів.

Рекомендації Національної комплексної онко-
логічної мережі (NCCN) рекомендують передопера-
ційну одночасну хіміопроменеву терапію як пріори-
тетний стандарт лікування раку прямої кишки II-III 
стадії. Клінічні випробування FFCD 92-03 і EORTC 
22921 вивчали передопераційну променеву терапію 
та супутню передопераційну хіміопроменеву тера-
пію з 1993 по 2003 рік. Результати показали, що 
для пацієнтів з резектабельним раком прямої киш-
ки супутня передопераційна хіміопроменева тера-
пія значно покращила повну патологічну відповідь 
(pCR) і рівень місцевого контролю, це зменшило 
патологічну стадію порівняно з передопераційною 
променевою терапією, але не покращило довготри-
вале виживання та рівень фунціональності аналь-
ного сфінктера. Крім того, нещодавній звіт Hwang 
показав, що патологічна стадія може передбачити 
прогноз у пацієнтів, які отримують передоперацій-
ну хіміопроменеву терапію [41].

Одночасна передопераційна хіміопроменева 
терапія з наступною операцією ТМЕ плюс систем-
на хіміотерапія є одним із найперших рекомендо-
ваним стандартним методом лікування [42].

Рандомізоване дослідження III фази в Нідер-
лан дах показало, що розташування пухлини є про-
гностичним фактором для ефективності лікування. 
Рак середньо та нижньоампулярної частини прямої 
кишки отримав більше переваг від неоад’ювантної 

хіміопроменевої терапії порівняно з раком верх-
ньоампулярного відділу прямої кишки [43, 44].

Загальноприйнятим є те, що [45] пацієнти 
з T3N0 і T1-3N1-2 раком прямої кишки, оцінени-
ми за допомогою візуалізації, повинні отримувати 
передопераційну хіміопроменеву терапію.

Тільки для тих пацієнтів, у яких є протипо-
казання, в першу чергу розглядається хірургічне 
втручання. Неоад’ювантна хіміопроменева терапія 
раку прямої кишки включає тривалу передопера-
ційну променеву терапію, тривалу передоперацій-
ну одномоменту хіміопроменеву терапію (одномо-
ментну променеву терапію, ХПТ) і короткочасну 
передопераційну променеву терапію [46-47].

Існують незначні відмінності між настанова-
ми Національної комплексної онкологічної мережі 
(NCCN) і настановами Європейського товариства 
медичної онкології (ESMO) щодо неоад’ювантної 
хіміопроменевої терапії місцево- поширеного раку 
прямої кишки.

Рекомендації NCCN свідчать про те, що нео-
ад’ювантна та ад’ювантна терапія рекомендована 
пацієнтам із високим ризиком місцевого рециди-
ву, включаючи II стадію (T3-4, лімфатичні вузли 
не уражені, пухлина проникла через м’язовий шар 
кишки) і III стадію (лімфатичні вузли уражені, не-
має віддалених метастазів). Рекомендована доза 
опромінення становить 45-50 Гр, що проводиться 
у 25-28 фракціях з використанням кількох полів 
випромінювання (в основному техніка 3-4 полів). 
Заохочуються позиціонування та інші техніки для 
мінімізації об’єму тонкої кишки в полях. Період 
лікування для неоад’ювантної хіміопроменевої те-
рапії становить приблизно 5,5-6 тижнів з інтерва-
лом 5-10 тижнів, після чого проводиться хірургіч-
не втручання.

Рекомендації Європейського товариства ме-
дичної онкології (ESMO) у 2013 році вперше ре-
комендували, щоб лікування раку прямої кишки 
було стратифіковано на основі ризиків рецидиву. 
Ризик рецидиву в основному оцінюється за допо-
могою МРТ перед лікуванням, включаючи глибину 
інвазії пухлини (стадія T), кількість метастатич-
них лімфатичних вузлів (стадія N [48], відстань 
до заднього проходу, стан інвазії мезоректальної 
фасції (MRF) і екстрамуральної судинної систе-
ми (EMVI)) тощо. За ризиком рецидиву пацієнтів 
слід розділити на групу наднизького ризику, групу 
низького ризику, групу середнього ризику та групу 
високого ризику Спосіб лікування після стратифі-
кації значно відрізняється від традиційного одно-
разового лікування.

Для групи наднизького ризику хірургічне 
втручання може бути проведено безпосередньо без 
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неоад’ювантної хіміопроменевої терапії незалеж-
но від локалізації пухлини. Для пацієнтів із раком 
прямої кишки низького ризику, який включає T1-2, 
початкову T3N0, глибину інвазії пухлини менше 
5,0 мм, оцінену МРТ, неуражену мезоректальну 
фасцію (MRF) та без екстрамуральної васкуляр-
ної інвазії (EMVI), якщо пухлина розташована над 
м’язами леваторів ануса і це середньоампулярний 
і нижньоампулярний рак прямої кишки, операція 
безпосередньо може бути виконана. Якщо патоло-
гія вказує на несприятливі прогностичні фактори, 
включаючи метастатичні лімфатичні вузли або по-
зитивний периферійний край резекції, слід додати 
хіміопроменеву або хіміотерапію [49].

До групи середнього ризику входять пацієнти 
з T2-3, частиною T4a (уражена лише частина оче-
ревини), глибиною інвазії пухлини понад 5,0 мм 
за даними МРТ, неураженою мезоректальною фас-
цією (MRF) та/або метастатичними лімфатичними 
вузлами. Для пацієнтів групи середнього ризику 
неоад’ювантна хіміопроменева терапія може знач-
но знизити частоту місцевих рецидивів. Існують 
суперечки щодо вибору тривалого або короткого 
курсу лікування, але тривалий курс хіміопромене-
вої терапії може призвести до вищої частоти pCR, 
і наразі це перший вибір більшості центрів проме-
невої терапії.

До групи високого ризику входять пацієнти 
з T3-T4b з інвазією мезоректальної фасції (MRF) 
або/та з метастатично ураженими клубовими лім-
фатичними вузлами. Довгий курс хіміопроменевої 
терапії з наступним хірургічним лікуванням ТМЕ 
через 6-8 тижнів є методом першого вибору та за-
гальноприйнятим методом лікування для пацієнтів 
групи високого ризику.

Керівництво ESMO рекомендує короткий курс 
променевої терапії (1 тиждень, 25 Гр/5фракцій) або 
тривалий курс променевої терапії (45-50,4 Гр/1,8-2 Гр) 
у поєднанні з 5-фторурацилом (5-FU).

Переваги неоад’ювантної хіміопроменевої те-
рапії включають:

1. Передопераційна пухлина чутлива до про-
меневої терапії, і ефект лікування кращий, ніж піс-
ляопераційна променева терапія, оскільки місце-
ве кровопостачання не порушується, а оксигенація 
пухлини важлива для радіаційної чутливості;

2. Передопераційна неоад’ювантна хіміопро-
менева терапія може знизити стадію пухлини, що 
проілюстровано зменшенням товщини інвазованої 
кишкової стінки та зменшенням кількості метаста-
тичних лімфатичних вузлів, навіть до pCR. Таким 
чином, передопераційна хіміопроменева терапія 
може зменшити позитивний показник краю резек-
ції та підвищити частоту резекції R0 і рівень збе-

реження анального сфінктера при нижньоампуляр-
ному раку прямої кишки;

3. Після неоад’ювантної хіміопроменевої те-
рапії пухлинна тканина проявляється некрозом 
і фіброзом різного ступеня, активні пухлинні клі-
тини значно зменшуються, ймовірність відпадання 
пухлинних клітин, поширення та осіменіння під 
час операції значно зменшується, таким чином 
зменшується місцеві рецедиви захворювання;

4. Оскільки перед неоад’ювантною проме-
невою терапією структура органів черевної по-
рожнини не має пошкоджень і спайок, променева 
реакція та реакція гострої токсичності є мінімаль-
ними. Більшість пацієнтів можуть завершити те-
рапевтичні дози променевої терапії з хорошою 
переносимістю;

5. Неоад’ювантна променева терапія може по-
кращити рівень місцевого контролю.

Недоліки передопераційної хіміопроменевої 
терапії включають:

1. Пацієнти не можуть отримати точне пере-
допераційне патологічне визначення стадії у двох 
випадках, включаючи ранній рак прямої киш-
ки (T1-T2N0), і завищену оцінку стадії за допо-
могою передопераційної клінічної візуалізації 
[10], що призведе до певної сліпоти у виборі мо-
делі лікування. Інший випадок: якщо віддалені ме-
тастази не виявлені до операції, основним факто-
ром, що впливає на прогноз, є віддалені метастази, 
а не місцевий рецидив. Таким чином, важливо точ-
но відібрати пацієнтів для передопераційної раді-
охіміотерапії шляхом підвищення точності передо-
пераційної візуалізації (включаючи трансректальне 
УЗД, КТ або МРТ); Для тих пухлин, які нечутли-
ві до променевої терапії та хіміотерапії, неоад’ю-
вантна хіміопроменева терапія може відстрочити 
можливість хірургічного видалення, що призво-
дить до розвитку пухлини протягом цього періо-
ду; Передопераційна променева терапія ускладнює 
хірургічне втручання, особливо для короткочасної 
гіпофракційної променевої терапії. Під час опера-
ції пухлини та навколишні тканини все ще пере-
бувають у стані запального процесу, представле-
ного у вигляді застійних явищ і набряку, що може 
збільшити інтраопераційну кровотечу. Після три-
валої передопераційної променевої терапії ткани-
ни стають фіброзними, а пухлина щільно прилягає 
до оточуючих структур.

Багатофакторний аналіз показав, що відстань 
від пухлини до анального краю, стадія Т і відпо-
відь пухлини на передопераційну хіміопроменеву 
терапію є незалежними факторами, що впливають 
на частоту збереження сфінктера [14]. Для паці-
єнтів Т3 з поширенням пухлини за межі серозної 



Наукові огляди  

56    Клінічна анатомія та оперативна хірургія – Т. 21, № 3 – 2022 

оболонки понад 5 мм, яким проводять лише хірур-
гічне втручання, частота рецидивів і прогноз знач-
но гірші.

Таким чином, для пацієнтів Т3 з пухлиною, 
розташованою в середньоампулярному відділі пря-
мої кишки, із глибиною інфільтрації за межі сероз-
ної оболонки менше 5,0 мм і без ураження лімфа-
тичних вузлів може бути достатньо короткочасної 
передопераційної променевої терапії або хірур-
гічного втручання ТМЕ; Але для тих пацієнтів Т3 
з інфільтрацією за межі серозної оболонки більше 
5,0 мм, або з ознаками ураження лімфатичних вуз-
лів, або циркулярним краєм резекції (ЦКР) >1,0 мм, 
або для пацієнтів, які потребують операції Майля, 
довготривала передопераційна радіохіміотерапія 
плюс операція ТМЕ з подальшою післяоперацій-

ною інтенсивною хіміотерапією потрібна і відіграє 
важливе значення. Якщо ЦКР <1,0 мм, необхідно 
збільшити дозу опромінення та вивчити більш ефек-
тивну комбіновану хіміотерапію, крім будь-якого ін-
шого лікування, яке є таким же, як і вище [44].

Висновки. 1. Передопераційна променева те-
рапія є ефективною при зниженні стадії, збільшу-
ючи частоту резек ції та рівень локального контр-
олю, особливо для пацієнтів з нижньоамплярним 
раком прямої кишки. 2. Післяопераційна промене-
ва терапія допомагає покращити рівень місцевого 
контролю. 3. Інфільтрація за межі серозної оболон-
ки, метастази в лімфатичних вузлах і позитивний 
циркулярний край є важливими предикторами міс-
цевого рецидиву, віддалених метастазів і загальної 
виживаності.
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COMPLEX TREATMENT OF LOCALLY ADVANCED RECTAL CANCER 
(LITERATURE REVIEW)
Abstract. Lack of public awareness, lack of eff ective screening programs in oncoproctology are the main 
reasons for late detection and late referral of patients with rectal cancer for help. The question of the approach 
to the complex treatment of rectal cancer is very relevant because the choice of the right direction signifi cantly 
aff ects the long-term results of treatment and the quality of life of patients. Conclusions. Preoperative radiation 
therapy is eff ective in downstaging, increasing resection rates and local control rates, especially for patients 
with inferior ampullary rectal cancer. Postoperative radiation therapy helps improve local control. Infi ltration 
beyond the serosal membrane, lymph node metastases, and a positive circular margin are important predictors 
of local recurrence, distant metastases, and overall survival.
Key words: radiation therapy, rectal cancer, neoadjuvant chemoradiotherapy, locoregional recurrences.
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