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РеФеРаТ ABSTRACT

Цель: анализ предварительных результатов комплексного 
лечения больных местнораспространённым раком прямой киш-
ки с использованием предоперационной химиолучевой терапии 
и консолидирующей химиотерапии. 

Материал и методы: В исследование включены мужчины 
и женщины старше 18 лет с гистологически верифицирован-
ным аденогенным раком прямой кишки, стадией опухолевого 
процесса T3 (CRM+)–4N0–2M0, локализацией опухоли в нижне- и 
среднеампулярном отделах прямой кишки. В группе а (21 па-
циент) проводилась предоперационная химиолучевая терапия 
с РОД 4 Гр 3 раза в неделю, СОД на регионарные лимфоузлы 
32 Гр, на опухоль прямой кишки 40 Гр на фоне химиотерапии 
капецитабином 850 мг/м2 2 раза в сутки per os с консолидирую-
щей химиотерапией (2 курса XELOX). В группе В (20 пациентов) 
проводилось аналогичное лечение без консолидирующей хими-
отерапии. анализ проведен по степени выраженности токсич-
ности, лечебного патоморфоза, снижению стадии, числу после-
операционных осложнений. 

Результаты: Полный запланированный курс предопераци-
онного лечения проведен 40 пациентам, у 1 пациента в группе 
а диарея сочеталась с кардиальной токсичностью после 1-го 
курса консолидирующей химиотерапии, в связи, с чем 2-й курс 
был отменен. Токсичность 3-й степени в группе а развилась у 2 
(9,5 %) и в группе В – у 3 (15 %) пациентов. Токсичность 4-й сте-
пени в обеих группах не зафиксирована. Медиана наблюдения 
составила 10,8 мес. После неоадъювантного этапа прогрессиро-
вание заболевания не выявлено ни у одного пациента. Радикаль-
ное хирургическое лечение выполнено 37 пациентам: в группе 
а – 17 пациентам, в группе В – 20 пациентам. Послеоперацион-
ные осложнения в исследуемых группах развились у 17,7 и 15 % 
пациентов соответственно. В группе а полный ответ опухоли 
достигнут у 9 (42,9 %) пациентов: у 4 (19,1 %) диагностирован 
полный клинический ответ, пациенты продолжают наблюдать-
ся, без прогрессирования заболевания и у 5 (29,4 %) полный 
морфологический ответ. В группе В полный морфологический 
ответ выявлен у 3 (15 %) пациентов. 

Заключение: Используемая стратегия консолидирующей 
химиотерапия является перспективным направлением в улуч-
шение отдаленных результатов лечения.

Purpose: To investigate preliminary results of neoadjuvant 
chemoradiotherapy followed by neoadjuvant chemotherapy in locally-
advanced rectal cancer patients.

Material and methods: Patients aged >18 with histologycally 
verified MRI-staged low and medium T3 (CRM+)–4N0–2M0 rectal 
cancer were included. In group A (21 patients) received a preoperative 
chemoradiation with GENUS 4 Gy 3 times a week, with regional 
lymph nodes of 32 Gy to the tumor of the rectum 40 Gy with 
capecitabine 850 mg/m2 bid per os followed by 2 cycles of XELOX. 
In group B (20 patients) received the same treatment without 
consolidating chemotherapy. Toxicity, tumor regression, downstaging 
and postoperative complications were analyzed.

Results: 40 patients completed treatment according to the 
protocol. The second XELOX chemotherapy was amended in 1 patient 
in group A due to cardiac toxicity. Grade 3 toxic events were observed 
in 2 (9.5 %) patients in group A and in 3 (15 %) patients in group B. 
No grade 4 toxic events were observed. The median follow-up was 
10.8 months. No patients experienced disease progression during this 
period. Postoperative complications were observed in 17.7 % and in 
15 % of the patients respectively. Complete response was observed in 9 
(42.9 %) patients in group A. Among those, 4 were referred to watchful 
waiting and 5 were diagnosed with pathological complete response 
after surgery. In group B complete response was observed in 3 (15 %) 
patients. 

Conclusions: Combined treatment with consolidating 
chemotherapy represents a promising strategy for rectal.

Ключевые слова: местнораспространенный рак прямой кишки, 
комплексное лечение рака прямой кишки, консолидирующая хими-
отерапия, лечебный патоморфоз
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Введение

Проблема лечения рака прямой кишки остается 
одной из самых актуальных и сложных в современ-
ной клинической онкологии и хирургии. Основной 
причиной этого является неуклонный рост заболева-
емости, сопровождающейся высоким уровнем смерт-
ности [1, 2]. аналогичная ситуация наблюдается и в 
Российской Федерации. Заболеваемость раком пря-
мой кишки за 10 лет возросла практически в 1,5 раза 
с 60,4 в 2001 г. до 87,9 в 2011 г. на 100 тыс. населения. 
Около трети больных имеют местнораспространен-
ную форму рака. Уровень летальности за этот период 
имеет тенденцию к снижению, хотя остается доста-
точно высоким – 35,1 и 27,7 на 100 тыс. населения 
соответственно [3]. 

В современной онкологии к местнораспростра-
ненному раку прямой кишки относятся опухоли, рас-
пространяющиеся за пределы мезоректального слоя 
и требующие экстрафасциального удаления кишки 
[4]. Интегрирование в клиническую практику про-
лонгированного курса предоперационной химиолу-
чевой терапии позволило снизить частоту местных 
рецидивов, увеличить частоту регрессии опухоли и 
радикальных операций, что привело к улучшению 
отдаленных результатов лечения по сравнению с 
лучевой терапией в монорежиме [5–11]. Однако, 
основной причиной низкой выживаемости у этих 
пациентов является генерализация опухолевого про-
цесса [12–17]. Поиск путей улучшения отдаленных 
результатов лечения включает усиление режимов не-
оадъювантной химиолучевой терапии [18–24] и/или 
использование предоперационной химиотерапии. 
Немногочисленные работы по применению химио-
терапии в неоадъювантном режиме без использова-
ния лучевого компонента лечения демонстрируют 
ее способность вызывать от 17,8 до 41,9 % полных 
морфологических ответов в опухоли [25–32]. Другим 
важным свойством неоадъювантной химиотерапии 
может являться профилактика диссеминации опухо-
левого процесса до выполнения оперативного вме-
шательства по поводу местнораспространенного рака 
толстой кишки.

В целях дальнейшего улучшения местного и си-
стемного контроля опухолевого процесса, нами был 

разработан альтернативный подход, сочетающий 
последовательное применение пролонгированного 
курса предоперационной химиолучевой терапии с 
консолидирующей химиотерапией и последующим 
хирургическим вмешательством при местнораспро-
страненном раке прямой кишки. 

Цель исследования состоит в изучении предва-
рительных результатов комплексного лечения, в т.ч. 
токсичности, лечебного патоморфоза, снижения ста-
дии, послеоперационных осложнений у пациентов 
местнораспространенным раком прямой кишки с 
предоперационной химиолучевой терапией и консо-
лидирующей химиотерапией. 

Материал и методы 

Данное исследование представляет собой ре-
троспективный анализ проспективно собранных 
данных. В исследование включались мужчины и 
женщины старше 18 лет с гистологически верифи-
цированным аденогенным раком прямой кишки, 
стадией опухолевого процесса T3 (CRM+)–4N0–2M0, 
локализацией опухоли в нижне- и среднеампуляр-
ном отделе. Критериями исключения являлось пер-
вично-множественность опухолей, пациенты, ранее 
получающие неадъювантную терапию, выраженная 
сопутствующая патология со стороны других органов 
и систем. 

Лечение осуществлялось следующим образом: 
10 сеансов крупнофракционной комформной лу-
чевой терапии проводили в течение 22 дней 3 раза 
в неделю РОД 4 Гр до СОД 40 Гр (в изодозе 56 Гр), в 
сочетании с капецитабином в дозе 850 мг/м2 внутрь 
два раза в сутки с интервалом 12 ч, ежедневно в те-
чение всего курса лечения. После окончания лучевой 
терапии на 7-й день проводили 1-й курс химиотера-
пии оксалиплатином в дозе 130 мг/м2 внутривенно 
капельно в первый день, капецитабином в суточной 
дозе 2000 мг/м2 внутрь два раза в сутки с интерва-
лом 12 ч, в течение 14 дней, и через 7 дней повторя-
ли аналогичный курс химиотерапии. Через 2–3 нед 
после окончания терапии выполняли оперативное 
вмешательство. Таким образом, весь курс лечения за-
нимал 8–9 недель. В контрольной группе (группа B) 
в период между окончанием химиолучевой терапии 

Рис. 1. Схема лечения пациентов местнораспространенным раком прямой кишки с консолидирующей химиотерапией

Капецитабин 850 мг/м2 2 раза в стуки ежедневно 1–22 дни

Радиотерапия 4 Гр / 3 раза в неделю / 10 фракций 
оксалиплатин 130 мг/м2 
капецитабин 2000 мг/м2 
2 курса с интервалом 7 дней
операция через 2 недели 
после окончания Хт

дни облучения
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и оперативным вмешательством химиотерапия не 
проводилась.

Всем пациентам перед началом лечения прово-
дилось обследование в объеме пальцевого ректаль-
ного исследования, ректоскопии, рентгенографии и/
или компьютерной томографии (КТ) грудной клет-
ки, ультразвукового исследования (УЗИ) и/или КТ 
брюшной полости, магнитно-резонансной томогра-
фии (МРТ) и эндоУЗИ малого таза, колоноскопии, 
определения экспрессии раково-эмбрионального 
антигена (РЭа). Клиническая стадия устанавли-
валась на основании данных эндоУЗИ и/или МРТ. 
Для постановки стадии заболевания использовалась 
классификация TNM американского объединенного 
противоракового комитета (AJCC) 7-го пересмотра. 
Гистологическая структура опухоли у всех пациентов 
была представлена аденокарциномой прямой кишки. 
Регрессию опухоли после предоперационного ле-
чения и/или хирургического лечения оценивали по 
классификации Dworak. При этом отсутствие каких-
либо остаточных опухолевых клеток, обнаруженных 
в первичной опухоли или регионарных лимфатиче-
ских узлах, расценивалось как полный патологиче-
ский ответ. 

Токсичность во время предоперационного лече-
ния и после лечения химиотерапией изучалась в со-
ответствии с общепринятыми критериями токсично-
сти Национального института рака СШа (NCI–CTC, 
v. 3.0, 2006). Оценка токсичности, включающая, на-
ряду с физикальным осмотром, развернутый анализ 
крови, изучение функции печени и почек, произво-
дилась еженедельно в течение всего курса предопе-
рационного лечения. Комплексную оценку ответа 
опухоли проводили через 7–8 нед после завершения 
облучения, в том числе проводилось и полное фи-
зикальное обследование: тестирование уровня РЭа, 
рентгенография и/или КТ грудной клетки, УЗИ  
и/или КТ брюшной полости, эндоУЗИ и/или МРТ 
органов малого таза. В случае полного клиническо-
го ответа пациентам предлагалось динамическое на-
блюдение с оценкой локального статуса и МРТ мало-
го таза каждые 3 мес. 

Статистические расчеты проводились с исполь-
зованием программы Statistica 6.1 для Windows. 

Результаты

За период с января 2014 до мая 2015 г. в отделе-
нии проктологии РОНЦ им. Н.Н.Блохина пролечен 
41 пациент с местнораспространенным раком пря-
мой кишки. Пациенты были рандомизированы на 
две группы: предоперационную химиолучевую тера-
пию с консолидирующей химиотерапией (группа а 
21 пациент) и без консолидирующей химиотерапии 
(группа В 20 пациентов). 

Подробная информация о возрасте, поле, лока-
лизации опухоли, клинической стадии заболевания и 
виду лечения представлена в табл. 1. 

Полный запланированный курс предопера-
ционного лечения проведен 40 пациентам. После 
предоперационной химиолучевой терапии с консо-
лидирующей химиотерапией токсичность 2 степени 
зарегистрирована у 5 (23,8 %) пациентов; без терапии 
консолидации у 4 (20 %). Токсичность 3-ей степени в 
группе а развилась у 2 (9,5 %) пациентов (у 1 – прок-
тит и у 1 – диарея), в группе В – у 3 (15 %) пациентов 
(у 2 – диарея, у 1 – диарея сочеталась с кардиальной 
токсичностью после 1-го курса консолидирующей 
химиотерапии, в связи с чем 2-й курс был отменен. 
Токсичность 4-й степени не зафиксирована ни у од-
ного пациента. После неоадъювантного этапа про-
грессирование заболевания не было выявлено ни у од-
ного пациента. Радикальное хирургическое лечение с 
оптимальной тотальной мезоректумэктомией (TME) 
выполнено 37 пациентам: в группе а – 17 пациентам, 
в группе В – 20 пациентам. Послеоперационные ос-
ложнения в исследуемых группах развились у 17,7 и 
15 % пациентов соответственно. 

У 4 (19,1 %) пациентов группы а при контрольном 
обследовании диагностирован полный клинический 
ответ, что послужило причиной отказа от хирургиче-
ского лечения и они взяты под динамическое наблю-
дение. В сроки наблюдения от 4 до 16 мес, у пациен-
тов признаков возврата заболевания не выявлено.

Полный морфологический ответ в опухолях про-
оперированных пациентов был достигнут у 5 из 17 
(29,4 %) (ypT0N0); у 8 (47,1 %) достигнут близкий к 
полному морфологический ответ (3-я степень ле-
чебного патоморфоза) и у 4 пациентов (23,5 %) вы-
явлена умеренная или минимальная регрессия (1–2 

Таблица 1
Общая характеристика пациентов (n = 41)

Медиана возраста, лет
59,5 

(40–79)

Жен/муж, %
15/26  

(36,6/63,4)

Медиана локализации нижнего полюса опухоли, см 6 (1–10)

Стадия опухолевого процесса символ mrТ

T3 (CRM+), % 20 (48,8)

T4, % 21 (51,2)

Стадия опухолевого процесса символ mrN

N0, % 15 (36,6)

N1, % 15 (36,6)

N2, % 11 (26,8)

Консолидирующая х/терапия, гр. а 21 (51,2)

Без консолидирующей х/терапии, гр. В 20 (48,8)

Пациенты, получившие полную дозу ЛТ, % 41 (100)

Пациенты, получившие полную дозу ХТ, % 40 (97,5)

Пациенты, получившие хирургическое лечение, % 37 (90,2)
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степень лечебного патоморфоза). При сравнении 
первоначальной клинической стадии с конечной па-
тологической по символу T у 14 пациентов отмечено 
снижение стадии (downstaging): до T0 у 5 (29,4 %), до 
Т2 у 4 (23,5 %), до Т3 у 5 (29,4 %). В результате пол-
ный клинический и морфологический ответ зареги-
стрирован у 9 (42,9 %) из 21 пациента, а снижение 
стадии по показателям T и N – у 85,7 % пациентов. 
В группе В полный клинический ответ не достигнут 
ни у одного пациента. Полный морфологический от-
вет в опухоли выявлен у 3 (15 %) (ypT0N0); у 7 (35 %) 
достигнут близкий к полному морфологический от-
вет (3-я степень лечебного патоморфоза) и у 10 паци-
ентов (50 %) отмечена умеренная или минимальная 
регрессия (1–2-я степень лечебного патоморфоза). 
При сравнении первоначальной клинической стадии 
с конечной патологической по символу T downstaging 
зарегистрирован у 11 пациентов: до T0 у 3 (15 %), до 
Т2 у 4 (20 %), до Т3 у 4 (20 %). В результате снижение 
стадии по T и N отмечено у 55 % пациентов. 

Подробная информация о клинико-морфологи-
ческих результатах лечения представлена в табл. 2.

Таблица 2
Клинико-морфологические результаты лечения

Результаты лечения Количество пациентов, %

Лечебный патоморфоз 

IV стадия а – 5/17 (29,4) В – 3/20 (15)

III стадия а – 8/17 (47,1) В – 7/20 (35)

I–II стадия а – 4/17 (23,5) В – 10/20 (50) 

Полный клинический ответ а – 4/21 (19,1)  – 

Полный ответ опухоли а – 9/21 (42,9) В – 3/20 (15)

Стадия опухолевого процесса символ ypТ 

T0 а – 5/17 (29,4) В – 3/20 (15)

T2 а – 4/17 (23,6) В – 4/20 (20)

T3 а – 7/17 (41,1) В – 12/20 (60)

T4 а – 1/17 (5,9) В – 1/20 (5)

Стадия опухолевого процесса символ ypN 

N0 а – 11/17 (64,7) В – 13/20 (65)

N1 а – 4/17 (23,5) В – 5/20 (25)

N2 а – 2/17 (11,8) В – 2/20 (10)

IV стадия – полный лечебный патоморфоз, III стадия – выражен-
ный лечебный патоморфоз, I–II стадия – умеренный и слабый па-
томорфоз

Обсуждение

Применение традиционной предоперационной 
химиолучевой терапии с последующей тотальной ме-
зоректумэктомией у пациентов с местнораспростра-
ненным раком прямой кишки позволило снизить 
риск местного рецидива. Однако желаемый систем-
ный контроль не был достигнут, что отразилось на 
уровне выживаемости [12–17]. Дальнейшее улучше-
ние системного контроля включает в себя использо-
вание усиленного неоадъювантного режима [18–24], 

химиотерапии индукции с последующей лучевой 
терапией [33, 34] и лучевой терапией, сопровождае-
мой химиотерапией консолидации после завершения 
облучения [35–38]. Среди этих подходов наиболее 
изученной является стратегия усиленного неоадъю-
вантного режима, которая объединяет параллельное 
использование фторпиримидинов и оксалиплатина 
совместно с предоперационной лучевой терапией. 
Результаты клинических исследований показали уве-
личение патоморфоза в опухоли параллельно с уве-
личением токсичности. Добавление оксалиплатина 
в схемы неоадъювантной химиолучевой терапии не 
повлияло на частоту местных рецидивов и отдален-
ных метастазов, лишь увеличив токсические реакции 
[18–24]. 

Включение таргетных препаратов в режим тра-
диционной предоперационной химиолучевой тера-
пии, продемонстрировало увеличение уровня ток-
сичности III–IV степени, числа послеоперационных 
осложнений и отсутствие достоверного улучшения 
полного лечебного патоморфоза [39–45]. 

В одном из исследований применение химиоте-
рапии индукции, сопровождаемой лучевой терапией, 
показало благоприятные результаты, как по часто-
те местного контроля, в виде достижения полного 
лечебного патоморфоза у 20 % пациентов, так и по 
5-летней общей выживаемости, которая составила 
80 % [34]. Однако другое рандомизированное ис-
следование не показало преимущества ни по уров-
ню лечебного патоморфоза, ни по выживаемости в 
сравнении со стандартной предоперационной хи-
миолучевой терапией [46]. В результате, стратегия 
применения химиотерапии индукции остается дис-
кутабельной и требует проведения дополнительных 
исследований.

Использование химиотерапии консолидации по-
сле завершения химиолучевой терапии менее изуче-
но. При этом опубликованные сообщения продемон-
стрировали хорошие результаты [35–38]. Habr-Gama 
et al. сообщили о применении стратегии консоли-
дирующей химиотерапии после пролонгированного 
курса химиолучевой терапии в лечении больных ра-
ком прямой кишки [37]. В исследование были вклю-
чены пациенты с неметастатическим раком прямой 
кишки, которым была проведена лучевая терапия c 
СОД 54 Гр на фоне химиотерапии 5-фторурацилом 
с последующими тремя дополнительными циклами 
5-фторурацила в течение 9 нед. При медиане наблю-
дения 23 мес, у 19 из 29 (65 %) пациентов достигнут 
полный ответ первичной опухоли: у 14 пациентов 
(48 %) – полный клинический ответ и у 5 пациентов 
(17 %) – полный морфологический ответ, подтверж-
денный после полнослойного местного иссечения 
опухоли. В связи с небольшой когортой пациентов и 
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периодом наблюдения используемая стратегия не по-
зволяла сделать однозначный вывод и требовала до-
полнительного исследования [37]. 

Результаты проведенного исследования Garcia-
Aguilar et al. показали, что предоперационная химио-
лучевая терапия с 5-фторурацилом, сопровождаемая 
химиотерапией консолидации (двумя циклами в ре-
жиме модифицированного FOLFOX-6) не увеличива-
ет уровень токсичности, при этом полный патологи-
ческий ответ опухоли был достигнут у 25 % пациентов 
[36]. 

В сообщении Zampino et al. было показано, что 
консолидирующая химиотерапия капецитабином 
2,5  г/м2 в сутки в периоде ожидания, после предопе-
рационной химиолучевой терапии (50,4 Гр + капеци-
табин 0,825 г/м2 два раза в день) так же увеличивает 
полный морфологический ответ первичной опухоли, 
без увеличения токсичности [38]. 

Исследование Gao et al., которые на предопе-
рационном этапе у 36 пациентов использовали уси-
ленный режим лучевой терапии 50 Гр с 2 курсами 
капецитабина с оксалиплатином и последующим 
третьим курсом химиотерапии после окончания лу-
чевой терапии в периоде ожидания, продемонстри-
ровало 13,9 % токсичности III–IV степени. При этом 
полный лечебный патоморфоз опухоли достигнут у 
36,1 % пациентов [35]. 

С учетом оптимистичных результатов, получен-
ных другими авторами, нами разработана схема не-
оадъювантного лечения местнораспространенного 
рака прямой кишки. Добавление консолидирующей 
химиотерапии не привело к увеличению токсично-
сти, лишь у одного пациента пришлось отказаться 
от второго курса консолидирующей химиотерапии 
в связи с явлениями кардиальной и гастроинтести-
нальной токсичности. В группе а отмечена высокая 
частота полного ответа опухоли в сравнении с груп-
пой B. Более того, полученный у 4 пациентов полный 
клинический ответ позволил отказаться от хирурги-
ческого лечения, которое у всех пациентов было бы 
калечащим в связи с необходимостью формирования 
постоянной колостомы. О высоких показателях пол-
ного ответа при добавлении консолидирующей хи-
миотерапии заявляют и другие авторы [37]. Однако, 
в отличие от других исследований, рандомизирован-
ный характер нашего протокола позволяет в большей 
мере предположить, что полученная тенденция об-
условлена дополнительным канцерицидным эффек-
том химиотерапии после завершения предопераци-
онного химиолучевого лечения. Одинаковая частота 
послеоперационных осложнений свидетельствует об 
отсутствии негативного влияния дополнительных 
курсов химиотерапии на послеоперационный пери-
од. Короткие сроки наблюдения не позволяют оце-

нить влияния консолидирующей химиотерапии на 
отдаленные результаты. Тем не менее, высокая часто-
та патоморфоза в опухоли вселяет надежду на улуч-
шение выживаемости больных местнораспростра-
ненным раком прямой кишки. 

Заключение

Предварительные результаты неоадъювантной 
химиолучевой терапии с применением консолиди-
рующей химиотерапии демонстрируют приемлемый 
токсический профиль, увеличение частоты полного 
опухолевого ответа, что позволяет рассчитывать на 
улучшение отдаленных результатов. Полный клини-
ческий ответ, полученный у 19,1 % пациентов, дает 
возможность применить выжидательную тактику 
вместо хирургического лечения у пациентов, обре-
ченных на калечащую операцию.

Таким образом, используемая стратегия консо-
лидирующей химиотерапия является перспективным 
направлением в улучшении отдаленных результатов 
лечения. Исследование продолжается. 
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