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Введение. Целью данного исследования было сравнить непосредственные и отдаленные результаты короткого курса предопера­
ционной химиолучевой терапии у больных раком прямой кишки, получавших капецитабин или тегафур.
Материалы и методы. В исследование включались пациенты с гистологически верифицированным раком прямой кишки стадий 
Т3N0M0, Т2–3N1–2M0, которым проводилась предоперационная лучевая терапия 5 × 5 Гр с использованием локальной гипер­
термии 41–45 °С в 3–5­й дни и введение метронидазола 10 г/м2 ректально в 3­й и 5­й дни. Больные были рандомизированы на 2 груп­
пы и получали химиотерапию препаратами фторпиримидина: капецитабином 1000 мг/м2  2 раза в сут перорально в 1–14­й дни или те­
гафуром 400 мг/м2  2 раза в сут перорально в 1–21­й дни. Оценивали токсичность терапии, лечебный патоморфоз, частоту 
сфинктеросохраняющих операций и отдаленные результаты.
Результаты. За 2011–2013 гг. в исследование включили 30 пациентов в группу капецитабина и 26 – в группу тегафура. Общая 
токсичность составила 36,7 и 50,0 % соответственно (р = 0,42), диарея III степени (наиболее частый побочный эффект) – 23,1 
и 6,7 % соответственно (р = 0,13). Лечебный патоморфоз III–IV степени отмечался у у 53,3 % пациентов, получавших капеци­
табин, и 34,6 % пациентов, получавших тегафур (р = 0,12). Сфинктеросохраняющие операции выполнены 100 и 84,6 % пациен­
тов соответственно (р = 0,04). Медиана наблюдения составила 32,2 и 31,6 мес в группах капецитабина и тегафура соответ­
ственно. Трехлетняя общая выживаемость в группах капецитабина и тегафура составила и 95,4 и 82,1 % (р = 0,13) 
соответственно, безрецидивная выживаемость – 91 и 74 % (р = 0,029) соответственно.
Выводы. Оба фторпиримидина продемонстрировали схожие непосредственные результаты лечения, отмечена тенденция к луч­
шим непосредственным результатам в группе капецитабина.

Ключевые слова: рак прямой кишки, химиолучевая терапия, фторпиримидины, капецитабин, тегафур, сфинктеросохраняющие операции
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Background. The aim of this study was to compare short and long­term outcomes after neoadjuvant short­course chemoradiotherapy with cape­
citabine ot tegafur for operable rectal cancer.
Materials and methods. Patients with histologycally verified Т3N0M0, Т2–3N1–2M0 rectal cancer, who underwent 5 × 5 Gy neoadjuvant 
radiotherapy with local 41–45 °C hyperthermia on days 3–5 and metronidazole 10 g/m2 per rectum days 3, 5 were randomized to receive 
capecitabine 1000 mg/m2 bid per os days 1–14 or tegafur 400 mg/m2 bid per os days 1–21. Toxicity, tumor regression, sphincter preserva­
tion rate and long­term outcomes were analyzed.
Results. During 2011–2013 26 patients were included in the tegafur group and 30 – in capecitabine group. Overall toxicity was 50 % in the tegafur 
arm and 36.7 % in the capecitabine arm (p = 0.42), grade III–IV toxicity (diarrhoea was the most common grade 3+ event) was observed 
in 23.1 % and 6.7 % (p = 0.13) patients accordingly. Grade III–IV tumor regression was observed in 34.6 % patients, who received tega­
fur and 53.3 % (p = 0.12) patients who received capecitabine. Sphincter­sparing surgery was performed in 84.6 % and 100 % (p = 0.04) 
patients who received tegafur and capecitabine accordingly. Median follow­up was 31.6 and 32.2 months accordingly. 3­year overall sur­
vival in capecitabine and tegafur arms was 95.4 and 82.1 % (р = 0.13), 3­year disease­free survival – 91 and 74 % (р = 0.029).
Conclusions. Both fluorpyrimidines demonstrated comparable short­term outcomes with a tendency to better results in the capecitabine arm.

Key words: rectal cancer, chemoradiotherapy, fluorpyrimidines, capecitabine, tegafur, sphincter­sparing surgery

Введение
На современном этапе развития онкопроктологии 

успехи в лечении больных раком прямой кишки (РПК) 

неразрывно связаны с реализацией комбинированных 
программ лечения с использованием неоадъювантной 
лучевой терапии (ЛТ) или химиолучевой терапии (ХЛТ). 
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яОднако, по результатам многочисленных рандомизи-

рованных исследований, применение только неоадъ-
ювантной ЛТ позволило достичь лишь локорегионар-
ного контроля заболевания при отсутствии улучшения 
отдаленных результатов лечения и различий в частоте 
отдаленного метастазирования [1–4]. Поэтому даль-
нейший прогресс в этом направлении основывается 
на повышении эффективности ЛТ в комбинирован-
ном лечении с применением современной системной 
цитотоксической терапии как в целях радиосенсиби-
лизации опухоли, так и для воздействия на диссеми-
нированные опухолевые клетки.

Благодаря современным достижениям радиобио-
логии наметился ряд перспективных направлений 
в повышении эффективности лучевого компонента 
комбинированного метода лечения: использование 
нетрадиционных режимов фракционирования [5]; 
увеличение дозы облучения или применение различ-
ных радиомодификаторов (в первую очередь, радио-
сенсибилизаторов гипоксических клеток [6, 7]), а также 
радиопротекторов [8] и усовершенствование методик 
их подведения; поиск эффективных сочетаний ЛТ 
и химиотерапии (ХТ) [9–12].

Успех ЛТ зависит от радиочувствительности опу-
холи, которая значительно варьирует у разных паци-
ентов. Увеличить дозу облучения возможно при более 
точном подведении к мишени (т. е. путем совершенст-
вования методики облучения), или используя корпу-
скулярные излучения (нейтроны, протоны, позитроны, 
пи-мезоны, бета-частицы), или оптимизируя пространст-
венно-временнóе распределение дозы ионизирующей 
радиации. Ограничением увеличения дозы облучения 
в целях повышения радиочувствительности опухоли 
является невозможность превышения установленных 
суммарных доз облучения из-за высокого риска раз-
вития тяжелых токсических реакций.

Повысить радиочувствительность опухолевых кле-
ток без увеличения суммарной дозы облучения воз-
можно с помощью радиомодификаторов [9–12]. В этом 
качестве могут использоваться как различные химиче-
ские соединения (лекарственные препараты), так и фи-
зические факторы (например, гипертермия).

G. G. Steel и M. J. Peckham выделили 4 основных 
направления терапевтического взаимодействия ЛТ 
и лекарственной терапии [13, 14].

1. Пространственное взаимодействие, при котором 
ЛТ и лекарственный препарат воздействуют на различ-
ные анатомические области и их применение имеет 
различные цели. Например, повышение системного 
контроля за счет использования химиопрепарата и ло-
кального контроля за счет проведения ЛТ.

2. Разделение профилей токсичности: использу-
ются 2 различных метода лечения (лекарственный 
и лучевой), но они имеют различный профиль токсич-
ности, за счет чего общая переносимость лечения 
не ухудшается.

3. Защита здоровых тканей. Например, примене-
ние амифостина в качестве радиопротектора [8].

4. Повышение эффективности комбинированного 
лечения за счет синергического воздействия ЛТ и ХТ. 
Это основной и наиболее изучаемый вид модифика-
ции радиационного воздействия.

В России первый опыт применения радиосенси-
билизации для повышения эффективности ЛТ при РПК 
принадлежит проф. В. И. Кнышу [15]. В своей доктор-
ской диссертации в 1979 г. он описал метод адресной 
доставки 5-фторурацила в катетеризированную верх-
нюю ректальную артерию во время проведения курса 
ЛТ. Несмотря на достигнутое улучшение результатов 
лечения, у значительного числа пациентов опухоли 
оставались неоперабельными, а техническая слож-
ность исполнения лимитировала широкое применение 
описанной схемы лечения.

В целях оценки радиосенсибилизирующих свойств 
лекарственных препаратов проведен ряд клинических 
испытаний III фазы, в ходе которых доказана эффек-
тивность лишь фторпиримидинов (в частности фтор-
урацила) [16–18], однако перспективные результаты 
получены и для некоторых других препаратов [19, 20]. 
Доказательством их эффективности в качестве радио-
модификаторов в процессе ЛТ при комплексном ле-
чении служат публикации, где полный клинический 
и патоморфологический ответ был зарегистрирован 
у 5–35 % пациентов [19–21]. Однако у большей части 
больных не удается добиться выраженного ответа 
на ХЛТ, что говорит о невысоком потенциале приме-
няемых лекарственных препаратов.

Одним из методов борьбы с радиорезистентностью 
опухоли является поиск новых лекарственных средств 
(как цитостатиков, так и таргетных), обладающих вы-
раженными радиосенсибилизирующими свойствами. 
Другим принципиально новым направлением повы-
шения радиосенсибилизации является совместное 
применение этих препаратов с радиомодификаторами 
в процессе неоадъювантной ЛТ. Такую концепцию 
в 1982 г. предложил проф. С. П. Ярмоненко, обозначив 
ее как «программу полирадиомодификации» [22]. Эта 
концепция является одним из наиболее перспективных 
методов повышения эффективности лучевого и лекар-
ственного компонентов комплексной программы ле-
чения РПК за счет синергизма (аддитивности) радио-
сенсибилизирующих эффектов при использовании 
нескольких радиомодификаторов (локальной сверхвы-
сокочастотной (СВЧ) гипертермии и внутриректально-
го подведения метронидазола в составе полимерной 
композиции), усиливающих гибель опухолевых клеток.

Повышение эффективности противоопухолевых 
препаратов при совместном их применении с электро-
ноакцепторными соединениями (метронидазолом) 
достигается за счет реализации эффекта хемосенсиби-
лизации [23–25], а действие локальной СВЧ-гипертер-
мии усиливает их биодоступность [26–28].
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я Применение пероральных фторпиримидинов (ка-
пецитабина) имеет сходную клиническую эффектив-
ность, более удобно для пациента и может рассматри-
ваться как эквивалентная альтернатива внутривенным 
инфузиям 5-фторурацила [29–31].

Капецитабин имеет ряд изученных механизмов 
радиосенсибилизации:

• уменьшение доли радиорезистентных клеток 
в S-фазе клеточного цикла [32];

• нарушение процесса репарации сублетальных 
и потенциально летальных повреждений ДНК за счет 
ингибирования экспрессии мРНК, кодирующей белок 
ERCC1 [33];

• ЛТ может способствовать усилению селективно-
сти действия капецитабина за счет увеличения актив-
ности тимидилат фосфорилазы [34];

• увеличение гибели клеток связано с повыше-
нием фрагментации ДНК вследствие изменения со-
отношения дАТФ:дТТФ. ДНК клеток, входящих в син-
тетическую фазу с низким уровнем тимидина, более 
подвержена фрагментации и имеет низкий потенци-
ал к репарации сублетальных лучевых повреждений 
[35–39].

В 2002 г. в РОНЦ им. Н. Н. Блохина была раз-
работана программа полирадиомодификации на базе 
короткого курса ЛТ (разовая очаговая доза (РОД) 5 Гр 
до суммарной очаговой дозы (СОД) 25 Гр) с включе-
нием локальной СВЧ-гипертермии в 3–5-й дни ЛТ 
и новой формы электроноакцепторного соединения 
метронидазола 10 г/м2 в составе полимерной компо-
зиции, вводимой внутриректально в 3-й и 5-й дни 
(патент РФ на изобретение № 2352359) [40].

В последующих публикациях сотрудников хирур-
гического отделения № 3 (онкопроктологии) РОНЦ 
им. Н. Н. Блохина была доказана эффективность дан-
ной схемы лечения в достижении локального контроля 

заболевания (снижения частоты рецидивов рака), 
но без положительной динамики в снижении частоты 
отдаленного метастазирования [41]. Это послужило 
основанием для разработки в 2006 г. новой методики 
комплексного лечения с включением лекарственного 
препарата капецитабина в программу полирадиомо-
дификации (патент РФ № 2477641) (рис. 1).

Тегафур является аналогом 5-фторурацила для пе-
рорального применения, однако его эффективность 
в схемах ХЛТ в сравнении с капецитабином мало из-
учена.

Целью нашей работы явилась оценка эффектив-
ности комплексного лечения РПК с использованием 
2 пероральных фторпиримидинов, включенных в про-
грамму полирадиомодификации.

Материалы и методы
В исследование включались пациенты с РПК ста-

дий Т3N0M0, Т2–3N1–2M0, которым планировалось 
проведение курса предоперационной ЛТ (РОД 5 Гр 
до СОД 25 Гр). Из исследования исключались больные 
с тяжелой сопутствующей патологией (> 2 баллов 
по шкале ECOG), с синхронными или метахронными 
злокачественными новообразованиями, пациенты 
в возрасте старше 75 лет, беременные и кормящие 
женщины.

В рамках проспективного рандомизированного 
исследования больные были разделены на 3 группы. 
В 1-й группе пациенты получали ХЛТ с РОД 5 Гр до 
СОД 25 Гр на фоне ХТ капецитабином 2000 мг/м2 в сут 
перорально в 1–14-й дни, 3 сеанса локальной гипер-
термии в 3–5-й дни, метронидазол 10 г/м2 2 раза в сут 
ректально в 3-й и 5-й дни (см. рис. 1). Во 2-й группе 
проводилось аналогичное лечение, но капецитабин 
был заменен на тегафур 800 мг/м2 в сут перорально 
в 1–21-й дни (рис. 2). В 3-й группе пациенты получали 

Рис. 1. Комплексная программа лечения с включением капецитабина. МЗ – метронидазол; КС – кортикостероиды; ГТ – гормональная терапия
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ЛТ на фоне ХТ 5-фторурацилом. В настоящий анализ 
включены только первые 2 группы пациентов, так 
как проводится сравнение безопасности и эффектив-
ности пероральных фторпиримидинов.

Статистическая обработка проводилась с помо-
щью программы Statistica Software версии 7.1 (Statsoft, 
Tulsa, OK).

Оценивались общая выживаемость (ОВ) и безре-
цидивная выживаемость (БРВ), токсичность по шкале 
NCI-CTC v. 3.0, частота достижения лечебного пато-
морфоза III–IV степени (по Г. А. Лавниковой (1976) 
и О. Dworak (1997)), частота выполнения сфинктеро-
сохраняющих операций (ССО). БРВ расчитывали 
от момента включения пациента в исследование до ди-
агностики рецидива заболевания или смерти больного, 
ОВ – от момента включения пациента в исследование 
до его смерти. Достоверность различий в исследуемых 
группах оценивалась с помощью таблиц сопряжения 
2 × 2 с точным тестом Фишера при двустороннем р. 
Выживаемость рассчитывалась по методу Каплана– 
Майера, достоверность различий – по log-rank test. 
Токсичность лечения определялась от момента начала 
терапии до дня хирургического вмешательства.

Результаты
С 2011 по 2013 г. в РОНЦ им. Н. Н. Блохина 56 па-

циентам было выполнено комплексное лечение с при-
менением капецитабина (1-я группа, n = 30) и тегафу-
ра (2-я группа, n = 26). Группы были сопоставимы 
по полу, возрасту, стадии и локализации опухоли 
(см. таблицу).

Оценка профиля токсичности показала, что при 
включении в программу комплексной терапии капе-
цитабина токсичность развилась у 36,7 % пациентов, 
а при включении тегафура – у 50 % (р = 0,42). Все 
случаи токсичности III степени были представлены 
диареей, за исключением 1 пациента, у которого од-

новременно отмечались диарея III степени и рвота 
III степени. Токсичности IV степени не наблюдалось. 
Частота осложнений III степени составила 6,7 и 23,1 % 
в 1-й и 2-й группах соответственно (р = 0,127).

Лечебный патоморфоз оценивался по шкалам 
Г. А. Лавниковой (1976) и О. Dworak (1997). Было по-
казано, что III–IV степени патоморфоза выявлены 
в 50 % случаев при использовании капецитабина (р = 0,12) 
и в 34,6 % случаев в группе тегафура. В то же время 

Рис. 2. Комплексная программа лечения с включением фторафура. МЗ – метронидазол; ТФ – тегафур; ГТ – гормональная терапия

Характеристика исследуемых групп

Характеристика
1-я группа 2-я группа

n % n %

Число пациентов 30 100 26 100

Пол:
мужской
женский

14
16

46,7
53,3

15
11

57,7
42,3

Средний возраст, лет 52,9 57,0

Медиана возраста, лет 30–70 24–79

Морфологическое строение:
высокодифференцированная  
аденокарцинома
умеренно дифференцированная 
аденокарцинома
слизеобразующая аденокарцинома
перстневидноклеточный рак

1

24

5
–

3,3

80,0

16,7
–

1

24

–
1

3,8

92,4

–
3,8

Локализация:
нижнеампулярный
среднеампулярный
верхнеампулярный

11
14
5

36,7
46,7
16,6

12
11
3

46,2
42,3
11,5

Стадия:
cT2N0M0
cT3N0M0
cT2N+M0
cT3N+M0

2
11
–
17

6,7
36,7

–
56,6

2
10
2

12

7,7
38,5
7,7

46,1
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я IV степень патоморфоза при использовании капецитаби-
на и тегафура отмечена у 6 (20 %) и 2 (7,7 %) пациентов 
соответственно (р = 0,26). При этом ССО после прове-
денного лечения выполнены у 100 и 84,6 % пациентов 
соответственно (р = 0,04), а послеоперационные ослож-
нения развились у 3 (10 %) и 2 (7,7 %) больных (р = 1).

Медиана наблюдения в группе капецитабина со-
ставила 32,2 мес, а в группе тегафура – 31,6 мес. ОВ 
при комплексном лечении представлена на рис. 3 – 
95,4 и 82,1 % (р = 0,13) соответственно, БРВ была 91 
и 74 % (р = 0,029) cоответственно (рис. 4).

Достоверных различий по показателям ОВ при 
комплексном лечении больных РПК с использовани-
ем капецитабина и тегафура не получено. БРВ была 
выше в 1-й группе. За указанные сроки наблюдения 
после применения капецитабина не выявлено локоре-
гионарных рецидивов, у 1 (3,3 %) пациента отмечены 
отдаленные метастазы. В группе тегафура выявлен 1 
(3,8 %) рецидив и 7 (26,9 %) случаев отдаленного ме-
тастазирования.

Обсуждение
Данное исследование является первым, в котором 

проводится сравнительная оценка тегафура и капеци-
табина в схемах ХЛТ 5 × 5 Гр. Значительным ограни-
чением в нашей работе является небольшой объем 
исследуемых групп, который не позволяет оценить 
достоверность различий между ними. Тем не менее, 
по предварительным данным, отмечена незначитель-
ная тенденция к более высоким показателям лечебно-
го патоморфоза и низкой частоте побочных эффектов 
в группе больных, получавших капецитабин. Единст-
венным достоверным различием между группами 
в рамках анализа непосредственных результатов была 
частота ССО. В группе капецитабина всем пациентам 
(100 %) выполнены ССО. Тем не менее этот факт 
с большей вероятностью является случайным и объяс-
няется небольшим объемом исследуемых групп, так 
как планирование операций основывалось в первую 
очередь на исходной распространенности и локализа-
ции опухоли. Однако необходимо дальнейшее мони-
торирование данных групп пациентов для получения 
более объективных сведений.

В нашем исследовании полной регрессии опухоли 
удалось добиться у 20 и 7,7 % пациентов в группах 
капецитабина и тегафура при проведении короткого 
курса ЛТ. Эти данные сопоставимы и даже превосходят 
те, которые были получены при использовании про-
лонгированной ХЛТ в польском и транстасманском 
исследованиях соответственно [42, 43]. В японском 
исследовании, в котором изучалась схожая схема ле-
чения с гиперфракционированным коротким курсом 
ХЛТ 25 Гр на фоне применения перорального фторпи-
римидина S1, частота полного морфологического от-
вета составила только 7,1 % [44]. При этом осложне-
ния III степени встречались довольно редко (6,7 

Рис. 3. ОВ при комплексном лечении капецитабином и тегафуром

Рис. 4. БРВ при комплексном лечении капецитабином и тегафуром
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и 23,1 % в 1-й и 2-й группах соответственно). Частота 
токсичности III–IV степени в группе капецитабина 
была 6,7 %, в исследованиях пролонгированной ХЛТ 
на фоне фторпиримидинов – 8,0 % [45, 46]. Возмож-
ность достижения схожих непосредственных резуль-
татов после пролонгированных и коротких курсов ХЛТ 
ранее не была продемонстрирована другими авторами.

БРВ в нашем исследовании была достоверно выше 
в группе капецитабина за счет меньшей частоты раз-
вития отдаленных метастазов. Оба исследуемых препа-
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