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комплексне лікування раку прямої кишки

вступ. злоякісні новоутворення прямої кишки відносяться до групи лідируючих за поширенням і смертності серед онкологіч-
них захворювань. у 2018 році в світі було зареєстровано близько 1,8 мільйона нових випадків захворювання колоректальним раком. 
Благоприємний результат лікування хворих на рак прямої кишки на ранніх стадіях не є складною задачею, так як легко вирішується 
завдяки тільки хірургічному втручанню. найбільшою проблемою є лікування хворих на рак прямої кишки пізніх стадій (III і IV). 
в огляді літератури на підставі даних рандомізованих досліджень різних авторів висвітлено особливості комплексного лікування 
раку прямої кишки. 

Мета роботи. Провести мультицентровий аналіз результатів комплексного лікування раку прямої кишки та його вплив на часто-
ту рецедиву та п’ятирічну виживаність.

результати дослідження. Повна або часткова клінічна відповідь пухлини на проведену неоад’ювантну терапію є сприятливим 
фактором, що корелює зі збільшенням показників загальної та безрецидивної виживання хворих на місцево поширений рак прямої 
кишки. досягнення такої відповіді може дозволити перекласти частину нерезектабельних пухлин у резектабельний стан. Передо-
пераційна хіміопроменева терапія може вплинути як на обсяг життєздатної пухлинної маси в стінці прямої кишки, так і в уражених 
лімфатичних вузлах, у тому числі викликавши її повну елімінацію. така регресія пухлини зі зниженням оцінки категорій T та N 
порівняно з передопераційними використовується для оцінки клінічної відповіді.

висновки. встановлено, що пролонгований курс неоад’ювантної хіміопроменевої терапії хворих на місцево розповсюджений 
рак прямої кишки статистично значно збільшує показники локо-регіонарного контролю. крім того, зменшення стадії пухлинного 
процесу може призвести до повної клінічної відповіді. ці ситуації можуть спостерігатися у 10–30% пацієнтів та можуть бути відне-
сені до 0 стадії захворювання.

ключові слова: неоад’ювантна хіміопроменева терапія, пухлинний процес, рак прямої кишки, безрецидивне виживання, локо-
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Comprehensive treatment of rectal cancer

Introduction. Malignant neoplasms of the rectum belong to the group leading in prevalence and mortality among oncological diseases. 
In 2018, about 1.8 million new cases of colorectal cancer were registered in the world. A favorable outcome of the treatment of patients with 
rectal cancer in the early stages is not a difficult task, as it is easily solved thanks to only surgical intervention. The biggest problem is the 
treatment of patients with late-stage (III and IV) rectal cancer. The review of the literature based on the data of randomized studies by various 
authors highlighted the features of complex treatment of rectal cancer.

aim. To conduct a multicenter analysis of the results of complex treatment of rectal cancer and its effect on the frequency of recurrence 
and five-year survival.

Results. Complete or partial clinical response of the tumor to neoadjuvant therapy is a favorable factor that correlates with an increase 
in the overall and recurrence-free survival of patients with locally advanced rectal cancer. Achieving such a response may allow some of the 
unresectable tumors to be converted into a resectable state. Preoperative chemoradiotherapy can affect both the volume of viable tumor mass 
in the wall of the rectum and affected lymph nodes, including causing its complete elimination. Such regression of the tumor with a decrease 
in the assessment of T and N categories compared to the preoperative ones is used to evaluate the clinical response.

Conclusions. It was established that a prolonged course of neoadjuvant chemoradiation therapy for patients with locally advanced rectal 
cancer statistically significantly increases the loco-regional control indicators. In addition, tumor downstaging can lead to a complete clinical 
response. These situations can be observed in 10–30% of patients and can be classified as stage 0 of the disease. 

Key words: neoadjuvant chemoradiotherapy, tumor process, rectal cancer, recurrence-free survival, localregional recurrences, quality of life.

вступ. При пухлинних ураженнях низької локаліза-
ції (на відстані менше ніж 5 см від анокутанної лінії) 
обструктивні резекції прямої кишки, при яких потрібно 
виведення тимчасової або постійної колостоми, ство-
рюють значну незручність пацієнтам та знижують 
рівень якості життя. у цих умовах було запропоно-
вано альтернативну стратегію лікування, що дозволяє 
уникнути серйозних післяопераційних ускладнень 
і зберегти оптимальні онкологічні результати [1]. ця 
стратегія у хворих з pCR включає повне локальне висі-

чення по всій товщині раніше визначеної пухлини (full-
thickness local excision – FTLE) або активне динамічне 
спостереження за пацієнтами, у яких не виконувалося 
хірургічне втручання (також відоме, як стратегія актив-
ного спостереження. Wait).

альтернативна стратегія лікування Watch and Wait 
була запропонована пацієнтам із cCR після закінчення 
курсу хіміопроменевої терапії (ХПт) [2]. вищеописана 
стратегія ведення хворих на місцевопоширений рак 
прямої кишки (МПрПк) має ряд переваг таких, як вико-
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нання органозберігаючої операції з ще більш низькою 
частотою післяопераційних ускладнень та практично 
відсутністю дисфункціональних порушень з боку орга-
нів сечовидільної та шлунково-кишкової систем [3]. 
тим не менш, включення пацієнтів до групи Watch and 
Wait вимагає наявності у хворих ефекту лише на рівні 
сCR після закінчення передопераційного курсу ХПт, 
оскільки у разі, найімовірніше, виявляється повний 
лікувальний патоморфоз [4]. дана група пацієнтів на 
жаль має потенційний ризик розвитку локорегіонар-
них рецидивів через збереження залишкової пухлини 
(тільки мікроскопічно обумовленої) як у стінці прямої 
кишки, так і в регіонарних лімфатичних вузлах. з цієї 
причини група пацієнтів Watch and Wait залишається 
під дуже строгим динамічним спостереженням та пере-
буває у групі ризику розвитку місцевого рецидиву [5].

Мета роботи. Провести мультицентровий аналіз 
результатів комплексного лікування раку прямої кишки 
та його вплив на частоту рецедиву та п’ятирічну вижи-
ваність.

результати досліджень. комплексне лікування, що 
включає неоад’ювантну променеву терапію в комбіна-
ції з хіміотерапією, що базується на використанні фтор-
піримідинів як радіосенсибілізатора, з подальшою опе-
рацією та ад’ювантною хіміотерапією можна назвати 
сучасним стандартом лікування хворих на місцево 
поширений рак прямої кишки (МПрПк) [16].

у дослідженні EORTC 22921 [6] було рандомі-
зовано 1011 пацієнтів з резектабельним дистальним 
раком прямої кишки (рПк) т3-4 на 4 групи: у групу 
а були включені пацієнти, які отримали променеву 
терапію з подальшим хірургічним втручанням (n=252), 
у групу Б – пацієнти з наступним оперативним втру-
чанням (n=253), в групу в – пацієнти, які отримали 
променеву терапію з подальшим хірургічним втру-
чанням і ад’ювантну хіміотерапію 4 курси (n = 253), 
в групу г – пацієнти, які отримали ХПт, оперативне 
втручання (n = 253). Променева терапія проводилося 
в режимі класичного фракціонування, разова вогни-
щева доза (рвд) 1,8 гр, сумарна вогнищева доза (свд) 
45 гр, 5 разів на тиждень за 25 сеансів. результати 
дослідження показали, що не було виявлено достовір-
ного взаємозв’язку між впливом передопераційного 
та післяопераційного лікування на загальне або без-
рецидивне виживання (p=0,43 та p=0,50 відповідно). 
П’ятирічна загальна виживаність склала 64,8% у двох 
групах (а та в), де була проведена передопераційна 
променева терапія, та 65,8% у двох групах (Б та г), 
де була проведена передопераційна ХПт. криві вижи-
вання достовірно не відрізнялися (p=0.84). відношення 
ризиків (вр) показників смертності у групах передопе-
раційної ХПт у порівнянні з групами передопераційної 
променевої терапії склало 1,02 (95% довірчий інтервал 
(ді) 0,83-1,26). Показники 5-річного загального вижи-
вання склали 63,2% у двох групах (а і Б), які не отри-
мували ад’ювантну хіміотерапію, і 67,2% у двох гру-
пах (в і г), які отримували ад’ювантну хіміотерапію 
(p=0,12). вр показників смертності у групах, отримали 
і не отримали ад’ювантну хіміотерапію, становив 0,85 
(95% ді 0,68-1,04). П’ятирічні показники безрецидив-
ного виживання склали 54,4% у двох групах (а та в) 

передопераційної променевої терапії та 56,1% у двох 
групах (Б та г) передопераційної ХПт, криві частоти 
безрецидивного виживання достовірно не відрізнялися 
(p=0,52). 

відношення ризиків показників безрецидивного 
виживання у групах передопераційної ХПт у порів-
нянні з групами передопераційної променевої терапії 
склало 0,84 (95% ді 0,78-1,13). 5-річна частота безре-
цидивного виживання склала 52,2% у групах (а та Б) 
без ад’ювантного лікування та 58,2% та групах (в та 
г) з ад’ювантним лікуванням (p=0,13) з вр 0,87 (95 % 
ді 0,72-1,04) для ад’ювантної хіміотерапії порівняно 
з відсутністю ад’ювантної хіміотерапії. Показники час-
тоти розвитку локального рецидиву протягом 5 років 
після операції у групі а склали 17,1% (95% ді, від 12,3 
до 21,9), у групі Б – 8,7% (95% ді, 4,9 -12,6), в групі 
в – 9,6% (95% ді, 5,7-13,5) та у групі г – 7,6% (95% 
ді, 4,2-11,0), p=0,002 для порівняння між групою, яка 
отримувала тільки передопераційну променеву тера-
пію, та трьома іншими групами.

у дослідженні FFCD 9203 (Fédération 
Francophonedela Cancérologie Digestive) [7] були отри-
мані аналогічні результати. це дослідження включило 
773 хворих на рПк з локалізацією пухлини в дис-
тальному відділі прямої кишки з клінічною стадією 
T3-4NxM0, рандомізованих у 2 групи: до групи а були 
включені пацієнти, які пройшли передопераційний 
курс променевої терапії в 45 гр, та до групи Б – пацієн-
тів пройшли передопераційний курс променевої тера-
пії з свд 45 гр у поєднанні з хіміотерапією (5-FU/LV). 
всі пацієнти отримали 4 цикли ад’ювантної хіміотера-
пії з 5-FU. не було виявлено відмінності між групами 
у частоті виконання сфінктерзберігаючих операцій 
(p=0,837), але у групі з передопераційною ХПт було 
зареєстровано більш високий рівень повної патоморфо-
логічної відповіді (pCR) (11,4% проти 3,6%, p<0. 0001) 
та нижча 5-річна частота місцевих рецидивів (8,1% 
проти 16,5%, р=0,004) порівняно з групою з передопе-
раційною променевою терапією. у показниках загаль-
ної виживання відмінностей між групами був (67.9% 
проти 67,4%; p=0.684). вр смерті при ХПт порівняно 
з променевою терапією без хіміотерапії становило 0,96 
(95% ді 0,73-1,27).

у 2015 році були надані фінальні результати муль-
тицентрового рд The German CAO/ARO/AIO-94 фази 
III [8], де 1236 пацієнтів рандомізували у дві групи: 
як контрольну групу (n=623) були включені пацієнти, 
які отримують стандартне комбіноване лікування, що 
складається з передопераційної променевої терапії 
в свд 50,4 гр за 28 фракцій в комбінації з 5-Фу інфу-
зійно (1000 мг/м2 в 1-5 і 29-33 дні променевої терапії) 
з наступним хірургічним втручанням через 5-6 тижнів 
після закінчення ХПт та чотирьма циклами болюс-
ного введення фторурацилу (500 мг та 29 дні); у дослі-
джуваній групі (n=613) були пацієнти, які отримують 
передопераційну променеву терапію з свд 50,4 гр за 
28 фракцій у комбінації з 5-Фу інфузійно (250 мг/м2  

у 1–14 та 22–35 дні) та оксаліплатин (50 мг/м2 1, 8, 22 
і 29 дні) з наступним хірургічним втручанням через 5-6 
тижнів після закінчення ХПт і 8 циклами оксаліпла-
тину (100 мг/м2 в 1 та 15 дні), лейковарину (400 мг/м2 в  
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1 та 15 дні) Фу інфузійно (2400 мг/м2 в 1-2 та 15-16 дні). 
результати дослідження були такими: медіана спосте-
реження склала 50 місяців (діапазон 38-61), 3-річна без-
рецидивна виживання склала 75,9% (95% ді 72,4-79,5) 
у досліджуваній групі та 71,2% (95% ді 67,6-74,9) 
у контрольній групі (вр 0,79, 95% ді 0,64-0,98; p=0,03). 
Патоморфологічна відповідь (ypT0N0) була зареєстро-
вана у 104 (17%) із 596 оперованих пацієнтів у дослі-
джуваній групі та у 81 (13%) із 615 оперованих паці-
єнтів у контрольній групі (вр 1,41, 95% ді 1,03-1,94 
p = 0,031). загалом у досліджуваній групі померли 96 
пацієнтів, а у групі контролю – 106 (вр 0,96, 95% ді 
0,72-1,26), а 3-річна загальна виживання становила 
88,7% (95% ді 86,0-91,3) у досліджуваній групі та 
88,0% (95% ді 85,3- 90,7) у контрольній групі. 3-річна 
частота місцевого та локального контролю після хірур-
гічного втручання склала 2,9% (95% ді 1,5-4,3) у дослі-
джуваній групі та 4,6% (95% ді 2,9-6,4) у групі контр-
олю. 3-річна частота віддаленого прогресування склала 
18,5% (95% ді 15,2-21,7) у досліджуваній групі та 
22,4% (95% ді 19,1-25,8) у контрольній групі. третій 
або вище ступінь ранньої токсичності був зафіксований 
у 144 (24%) із 607 пацієнтів у досліджуваній групі та 
у 128 (20%) із 625 пацієнтів у групі контролю. випадки 
токсичності 3 ступеня або вище з боку шлунково-кишко-
вого тракту були зареєстровані у 125 (21%) із 607 паці-
єнтів, які отримували ХПт на основі фторурацилу та 
оксаліплатину, проти 94 (15%) із 625 пацієнтів у групі 
контролю. летальні наслідки, пов’язані з лікуванням, 
мали місце у 4 (<1%) пацієнтів у досліджуваній групі та 
у 2 (<1%) пацієнтів у групі контролю. з 607 пацієнтів, 
які отримували хіміопроменеву терапію з фторураци-
лом і оксаліплатином, побічні ефекти, пов’язані з ліку-
ванням, призвели до переривання променевої терапії  
у 59 (10%) пацієнтів, зниження дози променевої терапії 
у 19 (3%) пацієнтів та одночасного зниження дози хіміо-
терапії у 92 (15%) пацієнтів.

з 625 пацієнтів, які отримували хіміопроменеву 
терапію з 5-фторурацилом, у 42 (7%) пацієнтів було 
перервано ХПт, у 16 (3%) пацієнтів було знижено 
сумарну дозу променевого впливу, і у 131 (21%) паці-
єнта також було знижено дозу хіміотерапевтичних пре-
паратів. у дослідженні Polish Colorectal Study Group [9] 
було рандомізовано 515 пацієнтів МПрПк на 2 групи: 
перша група (основна) складалася з пацієнтів, що про-
йшли короткий курс променевої терапії (ккПт) у род 5 
гр до свд 25 гр за 5 днів з наступним 3 циклами консо-
лідуючий хіміотерапії в режимі FOLFOX4. друга група 
(група контролю) складалася з пацієнтів, які пройшли 
пролонгований курс хіміопроменевої терапії (ПкХПт) 
з род 1,8 гр до свд 50,4 гр за 28 фракцій, одночасно 
з оксаліплатином, 5-фторурацилом та лейковорином 
(n=254). інтервал між завершенням променевої терапії/
хіміотерапії та операцією становив близько 6 тижнів 
в обох групах. результати показали, що виникнення  
3-4 ступеня ранньої токсичності в обох групах були рів-
ними p=0,547. частота R0 резекції склала 77% (95% ді 
72 -82) в основній групі і 71% (95% ді 65 -76) у групі 
контролю, р=0,07 при відношенні шансів 1,42 (95% 
ді 0,96 -2,12). частота pCR в основній групі склала 
16% групи контролю цей показник склав 12%, p=0,17. 

Медіана спостереження становила 35 місяців. 3-річна 
загальна виживання та виживання без прогресування 
(вБП) в основній групі та у групі контролю склали 73% 
проти 65% (вр = 0,73, 95% ді 0,53-1,01, р=0,046) та 
53% проти 52% (вр = 0,96, 95% ді 0,75-1,24, р = 0,85), 
відповідно. частота локорегіонарного рецидиву та час-
тота віддаленого метастазування склала 22% проти 
21% (вр відповідно. частота локорегіонарного реци-
диву та частота віддаленого метастазування склала 
22% проти 21% (вр відповідно. частота локорегіонар-
ного рецидиву та частота віддаленого метастазування 
склала 22% проти 21% (вр= 1,04, 95% ді 0,67-1,38,  
p = 0,82) і 30% проти 27% (вр = 1,21, 95% ді 0,59-1,15, 
p = 0,25), відповідно.

цікавим та дискутабельним залишається питання 
щодо вибору препаратів фторпіримідинового ряду для 
н ХПт при МПрПк. у 2011 році в дослідженні ASCO 
NASBP R-04 [10] було вперше проведено порівняння 
впливу 5-Фу та капецитабіну в передопераційній хімі-
опроменевій терапії хворих на рак прямої кишки. його 
результати показали відсутність значних відмінностей 
у частоті pCR (18,8% проти 22,2% відповідно, p=0,12) 
та у частоті променевих ушкоджень третього та четвер-
того ступеня (11,2% та 10,8% відповідно, p= 0,86 між 
5-FU та капецитабіном), що підтверджує можливість 
альтернативного використання капецитабіну в рамках 
передопераційної хіміопроменевої терапії МПрПк.

опубліковане багатоцентрове рд III фази (Rectum III)  
[11] також підтвердило ефективність капецитабіну 
в ад’ювантній та неоад’ювантній хіміо- та хіміопро-
меневій терапії у хворих на МПрПк. його результати 
показали, що при порівнянні протипухлинної ефектив-
ності капецитабіну та 5-Фу не було отримано статис-
тично значущих відмінностей у 3-річних показниках 
вБП (75% (95% ді 68–81) проти 67% (95% ді 59–73), 
p =0,07) і частоті розвитку місцевих рецидивів (6% 
і 7%, p=0,67), але при цьому в групі капецитабіну час-
тота віддаленого метастазування склала 19% (37 паці-
єнтів) проти 28% (54 пацієнта), відповідно p = 0,04. 
Показники 5-річної загальної виживання у хворих, які 
отримали капецитабін, були вищими ніж у групі 5-Фу, 
і склали 76% (95% ді 67-82) проти 67% (95% ді 58-74); 
p=0,05. таким чином,

дослідження Sung Uk Lee et al. [12] були представ-
лені результати лікування пацієнтів МПрПк, які про-
йшли ПкХПт у комбінації з пероральним прийомом 
капецитабіну (капецитабін 825 мг/м2 двічі на день 
протягом усього періоду променевої терапії) та ірино-
текану (40 мг/м2 щотижня протягом 5 тижнів поспіль). 
результати дослідження показали, що частота змен-
шення пухлинного процесу зафіксована у 44,1% у групі 
капецитабіну та у 48,6% випадків у групі капецитабіну/
іринотекану (p=0,538). частота патоморфологічного 
регресу пухлини 3 та 4 ступеня після ПкХПт склала 
28,6% у групі капецитабіну та 37,5% у групі капеци-
табіну/іринотекану (p=0,247). не було виявлено досто-
вірних відмінностей між двома групами у показниках 
5-річного локального контролю (91,7% проти 92,5%; 
p=0,875), безрецидивної виживання (80,8% проти 
77,2%; p=0,685) та загальної виживання (88,4% проти 
90,4%; p=0,723).
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додавання комбінації оксаліплатину та капецита-
біну в режим нХПт було вивчено у рд Jiao et al [13]. 
206 пацієнтів були рандомізовані у дві групи: у першій 
групі (експериментальна група, n=103) були пацієнти, 
які отримували оксаліплатин та капецитабін у комбі-
нації з променевою терапією, та у другій (контрольна 
група, n=103) – пацієнти, які отримували капецитабін 
у комбінації з променевою терапією. всі пацієнти були 
оперовані через 6-10 тижнів після закінчення курсу 
ХПт і надалі отримували 6-8 курсів ад’ювантної хіміо-
терапії в режимі mFOLFOX6. результати були наступ-
ними: трирічне загальне виживання в експеримен-
тальній та контрольній групі становило 90,29% проти 
86,41% (p>0,05) відповідно, а трирічне безрецидивне 
виживання становило 80,58% проти 69,90% (p>0, 05) 
відповідно. частота pCR склала 23,30% та 19,42% від-
повідно, p = 0,497. Показники 3-річного локального 
контролю були 4,85% проти 5,83% (p=0,694), а показ-
ники 3-річного віддаленого метастазування становили 
16,50% та 28,16% відповідно (p=0,045). токсичність 
3-4 ступеня з боку шлунково-кишкового тракту спо-
стерігалася у 17 хворих (16,50%) у експериментальній 
групі порівняно з 7 хворими (6,80%) у контрольній 
групі, p=0,03. крім того, показники загальної ранньої 
токсичності 3-4 ступеня показали значну різницю 
між групами порівняння – 21,36% в експерименталь-
ній групі та 10,68% у групі контролю (p=0,037). 50%) 
в експериментальній групі порівняно з 7 хворими 
(6,80%) у контрольній групі, p=0,03. крім того, показ-
ники загальної ранньої токсичності 3-4 ступеня пока-
зали значну різницю між групами порівняння – 21,36% 
в експериментальній групі та 10,68% у групі контролю  
(p=0,037). 50%) в експериментальній групі порів-
няно з 7 хворими (6,80%) у контрольній групі, p=0,03. 
крім того, показники загальної ранньої токсичності  
3-4 ступеня показали значну різницю між групами 
порівняння – 21,36% в експериментальній групі та 
10,68% у групі контролю (p=0,037).

дослідження OIGIT-01 фази II [14] продемонстру-
вали результати триетапного принципу передоперацій-
ного лікування хворих на МПрПк. на першому етапі 
проводилася індукційна хіміотерапія капецитабіном 
у дозі 1250 мг/м2 у два прийоми з інтервалом 12 годин, 
14 послідовних днів. на другому етапі проводилася 
ПкХПт з род 1,8 гр до свд 40,5 гр і до 54 гр при пух-
линах T4 в комбінації з капецитабіном (825 мг/м2 двічі на 
дні променевої терапії), але в 3 етапі – два курси консо-
лідуючою хіміотерапії капецитабіном у дозі 1250 мг/м2  
у два прийоми з інтервалом 12 годин, 14 послідов-
них днів. Пацієнти були прооперовані через 2 тижні 
після закінчення хіміотерапії, що консолідує. 3 курси 
ад’ювантної хіміотерапії (капецитабін у дозі 1250 мг/м2  
у два прийоми з інтервалом 12 годин, 14 послідовних 
днів) призначалися через 4-6 тижнів після проведе-
ного оперативного втручання, pCR був зафіксований 
у 17,5% хворих, але сума вузлів та розміру пухлинного 
процесу становили 77,7% та 79,3% відповідно. Меді-
ана спостереження становила 55 місяців, і цей період 
в 1 (1,6%) пацієнта розвинувся локальний рецидив. 
П’ятирічне безрецидивне виживання та загальне вижи-
вання склали 64,

відповідно до рекомендацій National Comprehensive 
Cancer Network (NCCN) н ХПт з наступним TME 
в даний час рекомендується як стандарт лікування хво-
рих на МПрПк.

коли частота локорегіонарних рецидивів була зни-
жена до 4–8%, 5-річні показники виживання без ознак 
прогресування хвороби при МПрПк залишаються 
невисокими – 60%. серія рандомізованих досліджень 
(проаналізовано віддалені показники у пацієнтів 
з і без pCR, включених до досліджень, представлених  
у 27 статтях у PubMed, Medline та Embase, заснованих на 
17 різних базах даних) продемонструвала, що у пацієн-
тів з pCR після н ХПт було досягнуто найвищих показ-
ників 5-річного виживання без ознак хвороби порівняно 
з пацієнтами, у яких pCR не була досягнута (83,3% проти 
65,6% вр 0,44; 95% ді 0,34-0,57; p<0,0001) [15].

Повна або часткова клінічна відповідь пухлини 
на проведену неоад’ювантну терапію є сприятли-
вим фактором, що корелює зі збільшенням показни-
ків загальної та безрецидивної виживання хворих на 
МПрПк. досягнення такої відповіді може дозволити 
перекласти частину вихідно нерезектабельних пухлин 
у резектабельний стан. Передопераційна хіміопроме-
нева терапія може вплинути як на обсяг життєздатної 
пухлинної маси в стінці прямої кишки, так і в ураже-
них лімфатичних вузлах, у тому числі викликавши її 
повну елімінацію. така регресія пухлини зі знижен-
ням оцінки категорій T та N порівняно з передопе-
раційними використовується для оцінки клінічної 
відповіді [16]. зменшення розмірів пухлини стали 
розглядати як ознаку її радіочутливості та важливого 
прогностичного фактора, що корелює з показниками 
виживання онкологічних хворих.

Метою наступних клінічних досліджень було збіль-
шення частоти досягнення повної клінічної та патомор-
фологічної відповіді пухлини шляхом додавання нових 
протипухлинних препаратів до схем нХПт.

у рандомізованому дослідженні (рд) II фази Grupo 
Cáncer de Recto III [17]. 108 пацієнтів з МПрПк були 
розділені на 2 групи: група а (n = 52), в якій пацієнтам 
проводили курс ХПт з подальшою операцією через  
5-6 тижнів після його закінчення та 4 циклами 
ад’ювантної хіміотерапії в режимі CAPOX та група 
Б (n= 56), пацієнтам якої проводили 4 курси індукцій-
ної хіміотерапії в режимі CAPOX з наступною ХПт 
та оперативним втручанням через 5-6 тижнів. частота 
досягнення pCR становила 13% групи а і 14% групи Б, 
p=0,94, частота виконання R0 резекції – 87% проти 86%, 
відповідно, p=0,40. частота зниження стадії пухлинного 
процесу (визначається як нижча патологічна стадія pT 
порівняно з клінічною стадією cT до лікування) склала 
58% і 43% р=0,13, відповідно. При середньому періоді 
спостереження 22 місяці 18-місячні показники вижи-
вання без прогресування (вБП) склали 82% (95% ді, від 
65% до 91%) для групи а та 76% (95% ді, від 61% до 
86%) для групи Б. 18-місячні показники загальної вижи-
ваності склали 89% (95% ді, від 76% до 96%) та 91% 
(95% ді, від 79% до 96%) для груп а та Б, відповідно. 
у шести пацієнтів у групі A було зафіксовано прогресу-
вання захворювання, у групі Б – у 11 пацієнтів, p=0,248 
R. Glynne-Jones et al [18] представив результати рандомі-
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зованого дослідження III фази, в рамках якого 113 хворим 
на МПрПк було проведено курс неоад’ювантний ХПт 
з наступним оперативним втручанням. Після виконання 
хірургічного етапу лікування пацієнти були рандомізо-
вані на дві групи: в одну, групу дослідження, увійшли 
54 хворих, яким після виконання хірургічного втручання 
проводили від 2 до 6 циклів ад’ювантної хіміотерапії за 
схемою CAPOX. до групи контролю увійшли 59 хворих, 
яким не проводилася ад’ювантна хіміотерапія. резуль-
тати дослідження показали, що трирічна виживання без 
прогресування групи дослідження склала 78% проти 
71% групи контролю, p=0.56, вр 0,80 (95% ді від 0,38 
до 1,69). Показники трирічного загального виживання 
склали 89% проти 88%, відповідно, p=0,75, вр 1,18 (95% 
ді від 0,43 до 3,26). з урахуванням невеликої кількості 
включених пацієнтів, що спостерігаються поліпшення 
в показниках загальної виживання і виживання без про-
гресування не було статистично значущими. результати 
дослідження показали, що трирічна виживання без 
прогресування групи дослідження склала 78% проти 
71% групи контролю, p=0.56, вр 0,80 (95% ді від 0,38 
до 1,69). Показники трирічного загального виживання 
склали 89% проти 88%, відповідно, p=0,75, вр 1,18 (95% 
ді від 0,43 до 3,26). з урахуванням невеликої кількості 
включених пацієнтів, що спостерігаються поліпшення 
в показниках загальної виживання і виживання без про-
гресування не було статистично значущими. результати 
дослідження показали, що трирічна виживання без 
прогресування групи дослідження склала 78% проти 
71% групи контролю, p=0.56, вр 0,80 (95% ді від 0,38 
до 1,69). Показники трирічного загального виживання 
склали 89% проти 88%, відповідно, p=0,75, вр 1,18 (95% 
ді від 0,43 до 3,26). з урахуванням невеликої кількості 
включених пацієнтів, що спостерігаються поліпшення 
в показниках загальної виживання і виживання без про-
гресування не було статистично значущими.

обговорення. стандартом комплексного лікування 
у хворих на резектабельний рак прямої кишки II-III 
стадії є проведення короткого передопераційного курсу 
дистанційної променевої терапії (ккПт) з род 5 гр до 
свд 25 гр, або пролонгованого курсу хіміопроменевої 
терапії (ПкХПт) з род 1,8- свд 50,4-50 гр за 28/25 
фракцій, у комбінації з фторпіримідинами з наступним 
оперативним втручанням.

Хоча ккПт і ПкХПт використовується паралельно 
вже понад 20 років, залишається незрозумілим, який 
режим передопераційної променевої терапії забезпечує 
кращі показники локорегіонарного контролю та покра-
щує віддалені результати. два мета-аналізу [19, 20] 
показали, що з точки зору частоти виконання сфінктер-
зберігаючих операцій, показників локального контр-
олю, гострої токсичності III-IV ступеня, частоти резек-
ції R0 і частоти зниження стадії захворювання ккПт 
так само ефективний, як і ПкХПт лікування хворих на 
МПрПк.

у рандомізованому контрольованому дослідженні 
(ркі) Trans-Tasman Radiation Oncology Group trial  
326 пацієнтів були рандомізовані у дві групи:  
163 пацієнти були віднесені до групи ккПт та 163 
хворих – до групи ПкХПт. Медіана спостереження 
за пацієнтами становила 5,9 років (діапазон від 3,0 до 

7,8 років). трирічні показники частоти місцевого реци-
диву склали 7,5% для ккПт та 4,4% для ПкХПт (вр 
3,1 95% ді від -2,1 до 8,3; p=0.24). При дистальній лока-
лізації пухлини (<5 см) у 6 (12,5%) з 48 хворих у групі 
ккПт та у 1 (3,22%) з 31 хворого у групі ПкХПт спо-
стерігався локальний рецидив (p=0,21). П’ятирічна 
частота віддаленого метастазування склали 27% групи 
ккПт і 30% групи ПкХПт (log-rank p=0,92; вр для 
ПкХПт щодо ккПт, 1,04; 95% ді, 0,69-1,56). загальна 
5-річна виживання становила 74% групи ккПт і 70% 
групи ПкХПт (log-rank p=0,62; вр, 1,12; 95% ді, 
0,76-1,67). відмінності у показниках частоти пізньої 
токсичності у групах порівняння були статистично 
незначні (оцінку токсичності, що виникла внаслідок 
променевої терапії, проводили за стандартами RTOG/
EORTC). токсичність 3 і 4 ступінь була зареєстро-
вана у 5,8% хворих групи ккПт і 8,2% групи ПкХПт, 
p=0,53. тим не менш, в іншому ркд, результати якого 
були опубліковані Latkauskas et al. [62] у 2017 році, було 
зроблено порівняння п’ятирічних результатів у групах 
ПкХПт (n=72) та ккПт (n=68). дані дослідження свід-
чать, що показники 5-річного безрецидивного вижи-
вання склали 67% і 45%, відповідно, (p=0,013), а 5-річ-
ного загального виживання – 79% і 62%, відповідно 
(p=0,015). інтерпретуючи дані дослідження, можна 
сказати, що показники 5-річного загального виживання 
та локального контролю статистично достовірно вищі 
у групі ПкХПт, ніж у групі ккПт.

засновник методики Watch and Wait професор з Бра-
зилії ангеліта Хабр-гама в 2004 році вперше предста-
вила особливості результатів лікування 71 хворого на 
рак прямої кишки. набір до групи активного спостере-
ження проводився з 1991 року, і у 2011 році кількість 
спостережуваних зросла до 90 пацієнтів. у 2014 році 
було опубліковано віддалені результати лікування хво-
рих, які перебувають у групі активного спостереження. 
частота локальних рецидивів становить 31% при меді-
ані спостереження 60 місяців. Показники 5-річного без-
рецидивного виживання склали 69%, частота віддале-
ного метастазування склала 14%. Показники 5-річного 
загального виживання та безрецидивного виживання 
склали 91% та 68% відповідно.

Міжнародне багатоцентрове реєстраційне дослі-
дження IWWD (International Watch & Wait Database) 
[21] представило результати активного спостереження  
880 пацієнтів. Медіана спостереження становила 
3,3 року (95% ді 3,1-3,6). дворічна частота розвитку локо- 
регіонарних рецидивів становила 25,2% (95% ді від 
22,2 до 22,5%), 97% локальних рецидивів виявили 
у стінці кишечника. віддалені метастази були діа-
гностовані у 71 (8%) із 880 пацієнтів. Показники 
5-річного загального виживання досягли 85% (95% ді 
80,9-87,7%), а 5-річна безрецидивна виживання склала 
94% (95% ді 91-96%).

висновки.
1. вище описані рандомізовані дослідження 

довели, що пролонгований курс неоад’ювантної хімі-
опроменевої терапії хворих на МПрПк статистичний 
значно збільшує показники локо-регіонарного контр-
олю. крім того, зменшення стадії пухлинного процесу 
може призвести до повної клінічної відповіді (cCR) 



Науковий вісник Ужгородського університету, серія «Медицина», випуск 2 (66), 2022 р. 27

Загальна хірургія (всі хірургічні дисципліни)

(визначається як відсутність раніше клінічно виявленої 
первинної пухлини) або pCR (визначається як відсут-
ність життєздатних пухлинних клітин після повного 
патологічного дослідження віддаленого макропрепа-
рату, pT0N0M0). ці ситуації можуть спостерігатися 
у 10–30% пацієнтів та можуть бути віднесені до 0 стадії 
захворювання.

2. неоад’ювантну променеву терапію в комбінації 
з хіміотерапією, що базується на використанні фторпі-

римідинів як радіосенсибілізатора, з наступною ради-
кальною операцією в об’ємі тотальної мезоректумек-
томії та ад’ювантною хіміотерапією можна назвати 
сучасним стандартом лікування хворих з місцевороз-
повсюдженим раком. однак після оперативного втру-
чання у хворих на нХПт значно збільшується ризик 
розвитку післяопераційних ускладнень, таких, як три-
вала дисфункція сечовидільної системи, статевих орга-
нів та анальних сфінктерів.

інформація про конфлікт інтересів. відсутність конфлікту інтересів.
інформація про фінансування. автор не отримував ніяких винагород, які здатні впливати на результати роботи.
особистий внесок кожного автора у виконанні роботи. автором робота виконана самостійно.
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