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Цель: Рассмотрение отдаленных трехлетних результатов комбинированного лечения больных местнораспространённым раком 
прямой кишки с использованием предоперационной химиолучевой терапии и консолидирующей химиотерапии. 
Материал и методы: В исследование включались мужчины и женщины старше 18 лет с гистологически верифицированным адено-
генным раком прямой кишки, стадией опухолевого процесса T3(CRM+)‒4N0‒2M0, локализацией опухоли в нижне- и среднеампулярном 
отделах прямой кишки. В исследуемой группе проводилась предоперационная традиционная пролонгированная химиолучевая 
терапия на фоне химиотерапии капецитабином 825 мг/м2 2 раза в сутки и четыре курса консолидирующей химиотерапии в режиме 
CapOx, в контрольной группе проводилась аналогичная химиолучевая терапия без консолидирующей химиотерапии. Исследуемая 
группа составила 105 пациентов, и контрольная группа составила 99 пациентов. Медиана наблюдения составила  42,4 месяца.
Результаты: Полный запланированный курс предоперационного лечения проведен 201 (98,5 %) пациентам. Прогрессирование 
заболевания после неоадъювантного этапа не выявлено ни у одного пациента. Полный патоморфологический ответ в опухоли за-
регистрирован у 29 (15,1 %) пациентов, а полный клинический ответ ‒ у 12 (6 %) пациентов. В исследуемой и контрольной группах 
данные показатели составили (20 % против 10,3 %, р=0,04) и (9,5 % против 2 %, р=0,01) соответственно. Местные рецидивы в ис-
следовании зарегистрированы у 18 (8,8 %) пациентов, а отдаленные метастазы у 53 (26 %) пациентов. В исследуемой и контроль-
ной группах местный рецидив и отдаленные метастазы развились у 4,8 % против 13,1 % (р=0,03) и 20 % против 32,3 % (р=0,04) 
соответственно. Общая трехлетняя выживаемость у больных в исследуемой группе составила 92,9 %, в контрольной группе ‒  
79,7 % (ОР 0,2, 95 % ДИ 0,03‒0,24, р=0,01). Трехлетняя безрецидивная выживаемость у пациентов в исследуемой группе составила 
75,5 %, а в контрольной группе ‒ 59,6 % (ОР 0,2, 95 % ДИ 0,05‒0,32, р=0,01).
Заключение: На сегодняшний день стратегия комбинированного неоадъювантного лечения кажется наиболее многообещающей.  
С высокой долей вероятности данный подход в лечении больных местнораспространенным раком прямой кишки может стать 
новым стандартом терапии с подобным алгоритмом лечения.
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Abstract

Purpose: Consideration of the long-term three-year results of combined treatment of patients with locally advanced rectal cancer using 
preoperative chemoradiotherapy and consolidating chemotherapy.
Material and methods: Patients aged >18 with histologycally verified MRI-staged low and medium T3(CRM+)‒4N0‒2M0 rectal cancer were in-
cluded. In the study group patients received neoadjuvant chemoradiotherapy 52‒56 Gy in 2 Gy fractions with capecitabine 850 mg/m2 per os 
two times a day and followed by 4 cycles in СapOx regimen. In the control group, similar chemoradiotherapy was performed without consol-
idating chemotherapy. The study group consisted of 105 patients, and the control group consisted of 99 patients. The median follow-up was  
42.4 months.
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Введение
Проблема лечения местнораспространенного рака 

прямой кишки остается одной из самых актуальных и 
сложных в современной клинической онкологии. Основ-
ной причиной этого является неуклонный рост заболева-
емости [1].

Текущее лечение пациентов с местнораспространен-
ным раком прямой кишки состоит из неоадъювантной 
химиолучевой терапии на основе фторпиримидинов 
(ХЛТ) с последующим полным мезоректальным иссе-
чением (TME) и адъювантной химиотерапией [2]. Хотя 
эта тримодальная терапия обеспечивает превосходный 
локальный контроль опухоли, выживаемость остается 
на низком уровне [3, 4]. 

Значимыми причинами низкой выживаемости явля-
ются: высокая частота отдаленных метастазов (30,8 %), 
которая намного превышает частоту местных рецидивов 
и низкий показатель соблюдения больными сроков и ре-
жима адъювантной химиотерапии (43‒70 %) [5‒7].

Необходимость оптимизации лечения местнораспро-
страненного рака прямой кишки привела к проведению 
системной химиотерапии в неоадъювантный период.  
В результате родилась концепция  комбинированной 
неоадъювантной терапии, характеризующаяся последо-
вательным использованием в неоадъювантном периоде 
химиолучевой терапии и системной химиотерапии. 

В литературе появляется все больше работ, посвя-
щенных данному подходу лечения, который демонстри-
рует оптимистичные непосредственные и отдаленные 
результаты. Следует отметить, что исследования, пред-
ставляющие отдаленные результаты лечения, весьма не-
многочисленны [8]. 

В данной работе представлены отдаленные резуль-
таты собственного опыта лечения пациентов местнора-
спространенным раком прямой кишки с использованием 
неоадъювантной пролонгированной химиолучевой те-
рапии и четырех курсов консолидирующей химиотера-
пии в режиме CapOx. 

Материал и методы
Данное исследование представляет собой ретроспек-

тивный анализ проспективно собранных данных. В ис-
следование включались мужчины и женщины старше 18 
лет с гистологически верифицированным аденогенным 
раком прямой кишки, стадией опухолевого процесса 
T3(CRM+)‒4N0‒2M0, локализацией опухоли в нижне- и сред-
неампулярном отделе. Для определения стадии опухо-
левого процесса использовали МРТ и КТ.   Пациенты с 
ранее проведенной лучевой терапией на область малого 
таза, синдромом полипоза, воспалительным заболевани-
ем кишечника, рецидивирующим раком прямой кишки, 

метастатическим заболеванием, другими первичными 
опухолями в течение предыдущих 5 лет, серьезными 
сердечными и неврологическими заболеваниями, дис-
функцией почек, печени или костного мозга не включа-
лись в исследование. 

Лечение в исследуемой группе осуществлялось 
следующим образом: сочетали неоадъювантную дис-
танционную химиолучевую терапию в дозе 52‒56 
изоГр на фоне приема капецитабина 825 мг/м2 два 
раза в сутки ежедневно и четыре дополнительные нео- 
адъювантные последовательные курсы химиотерапии 
в режиме CapOx (оксалиплатин в дозе 130 мг/м2 вну-
тривенно капельно в первый день и  капецитабин в 
суточной дозе 2000 мг/м2 внутрь два раза в сутки с ин-
тервалом 12 ч, в течение 14 дней) в периоде ожидания 
хирургического лечения.

В контрольной группе в периоде между окончанием 
химиолучевой терапии и операционным вмешатель-
ством химиотерапия не проводилась.

Комплексную оценку ответа опухоли проводили че-
рез 12 нед после завершения облучения, в том числе 
проводилось и полное физикальное обследование: те-
стирование уровня маркеров РЭА и СА 199, КТ органов 
грудной клетки и брюшной полости, МРТ органов мало-
го таза. Регрессию опухоли после хирургического лече-
ния оценивали по классификации Dworak [9]. 

Статистические методы
Для сравнения качественных признаков использо-

вался χ2-тест с поправкой Йетса на непрерывность при 
таблицах сопряжения 22 или точный критерий Cox’s 
F-Test, Chi-square, а также Peto & Peto Wilcoxon Test при 
малых выборках. Во всех случаях применялся 95 % до-
верительный интервал и двусторонний р. Различия срав-
ниваемых величин считали достоверными при р < 0,05 
(по Log-Rank Test statistic). Выживаемость анализирова-
лась в соответствии с методом Каплана‒Мейера и срав-
нивалась по Log-Rank Test. 

Материал и методы
В анализ включено 204 пациента с местнора-

спространенным раком прямой кишки, пролечен-
ных в отделении колопроктологии НМИЦ онкологии  
им. Н.Н. Блохина МЗ РФ за период с 2015 по 2020 гг. 
Пациенты были распределены на две группы. Первая 
группа ‒ исследуемая,  составила 105 пациентов, кото-
рым проведена предоперационная химиолучевая тера-
пия с консолидирующей химиотерапией; вторая груп-
па – контрольная, составила 99 пациентов, которым 
проведена ХЛТ без консолидирующей химиотерапии. 
Медиана наблюдения составила 42,4 мес.

Results: The full planned course of preoperative treatment was carried out in 201 (98.5 %) patients. Progression of the disease after the 
neoadjuvant therapy was not detected in any patient. A complete pathological response in the tumor was registered in 29 (15.1 %) patients, 
and a complete clinical response in 12 (6 %) patients. In the study and control groups, these indicators were (20 % vs. 10.3 %, p=0.04) 
and (9.5 % vs. 2 %, p=0.01), respectively. Local relapses in the study were registered in 18 (8.8 %) patients, and distant metastases in  
53 (26 %) patients. In the study and control groups, local relapse and distant metastases developed in 4.8 % vs. 13.1 % (p=0.03) and  
20 % vs. 32.3 % (p=0.04), respectively. The overall three-year survival rate in patients in the study group was 92.9 %, in the control group  
79.7 % (HR 0.2, 95 % CI 0.03‒0.24, p=0.01). Three-year relapse-free survival in patients in the study group was 75.5 %, and in the control 
group 59.6 % (HR 0.2, 95 % CI 0.05‒0.32, p=0.01).
Conclusion: Up to date, the strategy of combined neoadjuvant treatment seems to be the most promising. With a high degree of probability, 
this approach in the treatment of patients with locally advanced rectal cancer may become a new standard of therapy with a similar treat-
ment algorithm.

Keywords: locally advanced rectal cancer, consolidating chemotherapy, neoadjuvant chemoradiotherapy,  pathomorphosis
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Подробная информация о поле, возрасте, локализа-
ции опухоли, клинической стадии заболевания и лече-
нию представлена в табл. 1.

Таблица 1
Общая характеристика пациентов
Patient and treatment charecteristics

Общая характеристика 
пациентов (n=204)

Исследуемая 
группа (n)

Контрольная 
группа (n)

Медиана возраста 58 (40–79) 61 (40‒79)

Жен/муж (%) 36/69 (34,3/65,7) 44/55 (44,4/55,6)

Медиана нижнего полюса 
опухоли (см)

5 (1–10) 5 (1‒10)

Клиническая стадия опухолевого процесса mrТNM 

T3N0M0 (%) 25 (23,8) 18 (18,1)

T3N1M0 (%)* 12 (11,4) 9 (9,1)

T3N2M0 (%)* 9 (8,6) 8 (8,1)

T4N0M0 (%) 26 (24,8) 29 (29,3)

T4N1M0 (%) 19 (18,1) 18 (18,1)

T4N2M0 (%) 14 (13,3) 17 (17,2)

нАХТ в полном объеме (%) 102 (97,1) ‒

Пациенты получившие АХТ 
(%)

50 (47,6) 54 (54,5)

ЛТ в полном объеме (%) 105 (100) 99 (100)

Хирургическое лечение (%) 95 (90,5) 97 (98)

Примечание: * У всех пациентов с T3 глубиной инвазии был CRM+

Полный запланированный курс предоперационно-
го лечения проведен 201 (98,5 %) пациенту. Неоадъ-
ювантная химиотерапия в полном объеме выполнена 
у 102 (97,1 %) пациентов. Предоперационная лучевая 
терапия в полном объеме проведена 204 (100 %) боль-
ным. Прогрессирование заболевания после неоадъ-
ювантного этапа не выявлено ни у одного пациента. 
Адъювантная химиотерапия проведена в исследуемой 
и контрольной группе у 50 (47,6 %) и 54 (54,5 %) со-
ответственно. Хирургическое лечение выполнено 
192 пациентам (94,1 %): в исследуемой группе – 95  
(90,5 %) пациентам, в контрольной группе – 97 (98 %) 
пациентам. 

Результаты лечения
Полный патоморфологический ответ в опухоли за-

регистрирован у 29 (15,1 %) пациентов, а полный кли-
нический ответ у 12 (6 %) пациентов. В исследуемой 
и контрольной группах данные показатели составили  
(20 % против 10,3 %, р=0,04) и (9,5 % против 2 %, р=0,01) 
соответственно.

Подробная информация о результатах лечения пред-
ставлена в табл. 2.

Местные рецидивы в исследовании зарегистрирова-
ны у 18 (8,8 %) пациентов, а отдаленные метастазы у  
53 (26 %) пациентов. В исследуемой и контрольной 
группах местный рецидив и отдаленные метастазы раз-
вились у 4,8 % против 13,1 % (р=0,03) и 20 % против 
32,3 % (р=0,04) соответственно. 

Выживаемость
Анализ выживаемости в изучаемых группах боль-

ных является основным компонентом оценки досто-
инств и отрицательных сторон избранного метода 
лечения. Общая трехлетняя выживаемость в исследу-
емой и контрольной группах больных представлена  
на рис. 1.

Общая трехлетняя выживаемость у больных в ис-
следуемой группе составила 92,9 %, тогда как у паци-
ентов в контрольной группе данный показатель соста-
вил 79,7 %. Преимущество по показателю общей трех-
летней выживаемости между пациентами исследуемой 
и контрольной группами лечения превышает 13 % и 
носит достоверный характер различий (ОР 0,2, 95 %  
ДИ 0,03‒0,24, р=0,01). 

Таблица 2
Результаты лечения

Treatment results

Результаты лечения (n=204) Исследуемая 
группа (n)

Контрольная 
группа (n)

Лечебный патоморфоз (кл. Dworak)

IV стадия 19/95 (20) 10/97 (10,3)

III стадия 35/95 (36,8) 23/97 (23,7)

II стадия 28/95 (29,5) 39/97 (40,2)

I стадия 12/95 (12,6) 18/97 (18,5)

0 стадия 1/95 (1,1) 7/97 (7,2)

Полный клинический ответ 10/105 (9,5) 2/99 (2)

Полный ответ опухоли 29/105 (27,6) 12/99 (12,1)

Стадия опухолевого процесса

T0N0M0 19/95 (20) 10/97 (10,3)

T1N0M0 2/95 (2,1) 1/97 (1)

T2N0M0 14/95 (14,7) 19/97 (19,6)

T3N0M0 11/95 (11,6) 14/97 (14,4)

T4N0M0 3/95 (3,2) 13/97 (13,4)

T0N1M0 1/95 (1) ‒

T2N1M0 9/95 (9,5) 4/97 (4,1)

T3N1M0 16/95 (16,8) 14/97 (14,4)

T4N1M0 4/95 (4,2) 5/97 (5,1)

T2N2M0 4/95 (4,2) ‒

T3N2M0 7/95 (7,4) 6/97 (6,2)

T4N2M0 5/95 (5,3) 11/97 (11,3)

Местные рецидивы 5/105 (4,8) 13/99 (13,1)

Отдаленные метастазы 21/105 (20) 32/99 (32,3)

Примечание: IV стадия – полный лечебный патоморфоз, III стадия – 
выраженный лечебный патоморфоз, I‒II стадия – умеренный и слабый 
патоморфоз

Рис. 1. Общая трехлетняя выживаемость  
в исследуемой и контрольной группах

Fig.1. 3-year overall survival in treatment groups
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Трехлетняя безрецидивная выживаемость (БВ) в ис-
следуемой и контрольной группах больных представле-
на на рис. 2.

Рис. 2. Трехлетняя безрецидивная выживаемость  
в исследуемой и контрольной группах

Fig.2. 3-year disease-free survival in treatment groups

Трехлетняя безрецидивная выживаемость у паци-
ентов в исследуемой группе составила 75,5 %, а в кон-
трольной группе ‒ 59,6 %. При сравнительном анализе 
наблюдается достоверное преимущество в показателях 
безрецидивной трехлетней выживаемости более 15 % 
(ОР 0,2, 95 % ДИ 0,05‒0,32, р=0,01). 

Скорректированная безрецидивная трехлетняя вы-
живаемость в исследуемой и контрольной группах боль-
ных представлена на рис. 3.

Рис. 3. Скоректированная трехлетняя безрецидивная выживаемость  
в исследуемой и контрольной группах

Fig.3. 3-year specific disease-free survival in treatment groups

Скорректированная безрецидивная трехлетняя вы-
живаемость у пациентов в исследуемой группе состави-
ла 77,9 %, а в контрольной группе 61,3 % (ОР 0,2, 95 % 
ДИ 0,04‒0,18, р=0,004). 

Обсуждение
Всего в двух исследованиях сообщалось о долгосроч-

ных результатах лечения пациентов с местнораспро-
страненным раком прямой кишки, получивших консо-
лидирующую химиотерапию после традиционной ХЛТ.  
В одном ретроспективном исследовании сравнили дан-
ные для пациентов с клинической стадией рака прямой 

кишки T3, получавших стандартную неоадъювантную 
схему ХЛТ (50,4 Гр и два цикла инфузии фторурацила /  
лейковорина) и комбинированную неоадъювантную схе-
му (54 Гр лучевой терапии и три цикла инфузии фтору-
рацила / лейковорина, с данными для группы последу-
ющими тремя дополнительными циклами фторурацил / 
лейковорин) [10]. Исследование не обнаружило разни-
цы в выживаемости без отдаленных метастазов между 
группой стандартного режима и группой расширенного 
режима.  Следует отметить, что в исследовании не ис-
пользовался оксалиплатин после ХЛТ, тогда как окса-
липлатин в настоящее время обычно комбинируется с 
фторпиримидинами в неоадъювантных или адъювант-
ных схемах химиотерапии местнораспространенного 
рака прямой кишки [11]. 

В другом многоцентровом нерандомизированном ис-
следовании авторы оценили влияние консолидирующих 
курсов неоадъювантной химиотерапии на частоту до-
стижения полного лечебного патоморфоза и безрецидив-
ную выживаемость. Были изучены группы пациентов, 
которым проводили 0, 2, 4 и 6 курса консолидирующей 
химиотерапии после пролонгированного курса ХЛТ. 
Уровень полного лечебного патоморфоза с увеличени-
ем количества курсов консолидирующей химиотерапии 
прогрессивно увеличивался, составив при отсутствии 
консолидирующей ХТ 18 %, а при использовании 2 кур-
сов ‒ 25 %, 4 курсов ‒ 30 % и 6 курсов ‒ 38 %. Безреци-
дивная выживаемость в течение пяти лет наблюдения в 
группе пациентов, где отсутствовала консолидирующая 
химиотерапия, составила 50 %, что существенно ниже, 
чем при использовании 2 курсов консолидирующей хи-
миотерапии, где выживаемость составила 81 %, 4 кур-
сов – 86 % и 6 курсов – 76 %. Дополнительно в этом 
исследовании был проведен поданализ групп, в котором 
авторы пришли к выводу, что четыре курса консолиди-
рующей химиотерапии по выживаемости достоверно не 
уступают более чем четырем курсам лечения [12]. 

В трех исследованиях сообщалось об исходах выжи-
ваемости у пациентов, получавших короткий курс лу-
чевой терапии и консолидирующую химиотерапию при 
местнораспространенном раке прямой кишки. Myerson 
et al. обнаружили, что режим 5×5 Гр до 25 Гр с после-
дующими четырьмя циклами FOLFOX привел к частоте 
pCR 25 % и безрецидивной выживаемости 87 % при ме-
диане наблюдения 30 мес [13].

В другом исследовании, проведенном в том же уч-
реждении, сравнивались результаты лечения пациен-
тов, получавших комбинированную неоадъювантную 
терапию (5×5 Гр с последующими четырьмя циклами 
FOLFOX) с группой пациентов, получавших традици-
онную ХЛТ (45 Гр облучения с 5-фторурацилом или ка-
пецитабином) и адъювантную химиотерапию в режиме 
FOLFOX. Пациенты, которые прошли комбинирован-
ную неоадъювантную терапию и получили больше кур-
сов химиотерапии, достигли более высоких показателей 
pCR (28 % против 16 %) и имели более высокий показа-
тель 3-летней БВ (85 % против 68 %), чем в контрольной 
группе, где пациенты лечились с помощью ХЛТ.  Хотя 
доза и фракционирование облучения были разными, эти 
исследования подтверждают идею о том, что проведе-
ние химиотерапии после облучения улучшает лечебный 
ответ опухоли и БВ [14]. 

В недавно завершенном исследовании польской 
группы пациенты с глубиной инвазии рака прямой 
кишки T3 или T4 были рандомизированы для предопе-
рационного облучения 5×5 Гр с последующими тре-
мя циклами FOLFOX ‒ 4 или 50,4 Гр за 28 фракций по  
1,8 Гр с одновременным введением оксалиплатина и 
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болюсным введением 5-фторурацила и фолиевой кисло-
ты. Эти схемы были выбраны для обеспечения эквива-
лентного времени лечения и интервалов от начала луче-
вой терапии до операции. Доля пациентов с pCR была 
больше среди пациентов, получавших короткий курс 
лучевой терапии и консолидирующую химиотерапию, 
чем среди пациентов, получавших пролонгированную 
ХЛТ, но различия не достигли статистической значи-
мости.  Общая выживаемость была выше у пациентов, 
получавших короткий курс облучения и консолидиру-
ющую химиотерапию, тогда как совокупные показатели 
местных рецидивов, отдаленных метастазов и смерти от 
причин, не связанных с раком, через 3 года были одина-
ковыми у обеих групп.  Следует отметить, что кумуля-
тивная частота смерти пациентов с рецидивом опухоли 
была ниже в группе, получавшей короткий курс облуче-
ния и консолидирующую химиотерапию по  сравнению 
с пролонгированным курсом ХЛТ (23 % против 31 %;  
p = 0,049). Причины этих различий были неясны, и авто-
ры указали, что необходимо более длительное наблюде-
ние, чтобы прояснить проблему [15]. 

Эффективность консолидирующей химиотерапии в 
отношении увеличения частоты полного лечебного па-
томорфоза представлена в одном рандомизированном 
немецком исследовании 2 фазы CAO/ARO/AIO-12 trial, 
где частота  pCR составила (25 % против 17 %) и в од-
ном не рандомизированном исследовании (25 % против  
18 %) [16, 17].

В последнем опубликованном исследовании фазы III 
(RAPIDO), где было рандомизировано 920 пациентов на 
две группы: 5×5 Гр с последующей консолидирующей 
химиотерапией (6 циклов CAPOX или, альтернатив-
но, 9 циклов FOLFOX4) или длительным курсом луче-
вой терапии (25‒28×2‒1,8 Гр) на фоне капецитабина и 
необязательной послеоперационной химиотерапией  
(8 циклов CAPOX или 12 циклов FOLFOX4), информа-
ция представлена только в виде реферата. Следует от-

метить, что все пациенты экспериментальной группы 
получили лучевую терапию 5×5 Гр, а 84 % всех паци-
ентов получили предписанную химиотерапию. Компла-
ентность для химиотерапии в исследуемых группах со-
ставила 93 % и 58 %. Частота патологического полного 
ответа составила 27,7 % против 13,8 % (p<0,001) в экс-
периментальной и стандартной группах соответственно. 
Отдаленные метастазы и местные рецидивы через три 
года в экспериментальной и референсной группах со-
ставили 19,8 % против 26,6 % (p=0,004) и 8,7 % против  
6,0 % (p=0,10) соответственно [18]. 

Проведенное нами исследование также подтверж-
дает предыдущие наблюдения о том, что pCR является 
важным предиктором выживаемости, а добавление не-
оадъювантной консолидирующей химиотерапии в ре-
жиме CapOx после ХЛТ не только увеличивает частоту 
полного лечебного ответа в опухоли, снижает частоту 
местных рецидивов и отдаленных метастазов, но так-
же улучшает безрецидивную выживаемость.  Следует 
отметить, что доля пациентов, получавших систем-
ную химиотерапию, была выше в исследуемой группе  
(97,1 %), чем в контрольной группе (54,5 %). 

Преимущества нашего исследования состоят в том, 
что они включают проспективный набор пациентов с 
заранее определенными критериями включения и ис-
ключения, единообразную ХЛТ в двух группах лечения. 
Среди недостатков можно отметить отсутствие рандо-
мизации, что не позволяет полностью исключить воз-
можность смещения выбора между группами.

Заключение
На сегодняшний день стратегия комбинированного 

неоадъювантного лечения кажется наиболее многообе-
щающей. С высокой долей вероятности данный подход 
в лечении больных местнораспространенным раком 
прямой кишки может стать новым стандартом терапии 
с подробным алгоритмом лечения.
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