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Цель исследования – изучить результаты комплексного лечения больных местно-распространенным раком прямой кишки с ис-
пользованием различных вариантов последовательности неоадъювантной полихимиотерапии и химиолучевой терапии.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ когортной группы проспективно набранных больных местно-распро-
страненным раком прямой кишки со стадиями опухолевого процесса mrT3(CRM+)/T4N0–2M0. Пациенты разделены на 3 группы. 
В 1-й группе на предоперационном этапе проводили курс пролонгированной лучевой терапии на фоне приема капецитабина, далее 
назначали консолидирующую химиотерапию по схеме CapOx от 2 до 6 курсов. Во 2-й группе перед началом химиолучевой терапии 
пациенты получали 1–2 курса индукционной химиотерапии по схеме CapOx, далее курс лучевой терапии + капецитабин, затем 
консолидирующую химиотерапию по схеме CapOx (методика «sandwich»). В 3-й группе проводили от 1 до 3 курсов индукционной 
ХТ по схеме CapOx, затем пролонгированную химиолучевую терапию. После комбинированной терапии планировалось хирурги-
ческое лечение. Основной оцениваемый показатель – лечебный патоморфоз. Дополнительные оцениваемые показатели – дости-
жение полного клинического ответа, степень токсичности, частота развития местных рецидивов, отдаленных метастазов 
и безрецидивная выживаемость.
Результаты. В исследование включено 155 пациентов. В 1-ю группу вошло 98 больных, во 2-ю – 44, в 3-ю – 13. Токсичность 
III cтепени в группах зарегистрирована в 6,12, 4,55 и 23,08 % случаев соответственно. Токсичности IV степени не было заре-
гистрировано ни в одной из групп. Патоморфоз III степени в группах достигнут в 33,7; 22,7 и 23,1 % случаев соответственно, 
IV степени – в 14,3; 15,9 и 7,69 % случаев, полный клинический ответ – в 16,3; 11,4 и 0 % случаев. Медиана времени без про-
грессирования составила 47,2 мес. В 1-й и 2-й группах зарегистрировано 1,02 и 2,27 % рецидивов соответственно, в 3-й группе – 
0 %. Отдаленные метастазы возникли в 11,22, 13,64 и 23,1 % случаев соответственно.
Выводы. Использование полихимиотерапии в режимах консолидации и «sandwich» является перспективным направлением в ле-
чении больных местно-распространенным раком прямой кишки. Вопрос о применении индукционной химиотерапии может быть 
решен после дальнейшего набора материала.
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Neoadjuvant chemotherapy in the combination treatment for locally advanced rectal cancer: currently available options
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Objective: to analyze treatment outcomes in patients with locally advanced rectal cancer that received various combinations of neoadjuvant 
chemotherapy and chemoradiotherapy.
Materials and methods. In this retrospective study, we analyzed a cohort of prospectively recruited patients with stage mrT3(CRM+)/
T4N0–2M0 locally advanced rectal cancer. Participants were divided into three groups. Patients in Group 1 received preoperative long-
course radiotherapy given concurrently with capecitabine, followed by 2–6 cycles of consolidation chemotherapy with capecitabine and 
oxaliplatin (CapOx). In Group 2, patients initially received 1–2 cycles of induction chemotherapy with CapOx, followed by radiotherapy + 
capecitabine, and then consolidation chemotherapy with CapOx (“sandwich” method). Participants in Group 3 were treated with 1–3 cyc-
les of induction CapOx chemotherapy with subsequent long-course chemoradiotherapy. After the combination treatment, all patients under-
went surgery. The primary endpoint of this study was therapeutic pathomorphosis. Secondary endpoints included complete clinical response, 
toxicity, local recurrence, distant metastasis, and relapse-free survival.
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яResults. This study included 155 patients (98 in Group 1, 44 in Group 2, and 13 in Group 3). Grade III toxicity was documented in 6.12 %, 

4.55 %, and 23.08 % of cases in Groups 1, 2, and 3 respectively. None of the patients had grade IV toxicity. Grade III therapeutic patho-
morphosis was achieved in 33.7 %, 22.7 %, and 23.1 % of patients in Groups 1, 2, and 3 respectively. Grade IV therapeutic pathomorpho-
sis was observed in 14.3 %, 15.9 %, and 7.69 % of patients in Groups 1, 2, and 3 respectively. Complete clinical response was registered 
in 16.3 %, 11.4 %, and 0 % of cases in Groups 1, 2, and 3 respectively. Median follow-up was 47.2 months with no signs of progression. 
Relapses were observed in 1.02 % and 2.27 % of patients from Group 1 and Group 2 respectively, whereas Group 3 demonstrated no re-
lapses. A total of 11.22 %, 13.64 %, and 23.1 % of participants from Groups 1, 2, and 3 respectively developed distant metastasis.
Conclusion. Polychemotherapy used within the consolidation and «sandwich» treatment regimens is a promising option for the treatment 
of locally advanced rectal cancer. The efficacy of induction chemotherapy should be further studied with a larger sample.

Key words: locally advanced rectal cancer, chemoradiotherapy, neoadjuvant chemotherapy, consolidation chemotherapy, induction chemo-
therapy, “sandwich” therapy, pathomorphosis

For citation: Kuzmichev D. V., Mamedli Z. Z., Polynovskiy A. V. et al. Neoadjuvant chemotherapy in the combination treatment for locally 
advanced rectal cancer: currently available options. Onkologicheskaya Koloproktologiya = Colorectal Oncology 2018;8(3):36–41.

Введение
Одной из актуальных задач современной онко-

проктологии является улучшение отдаленных резуль-
татов лечения больных местно-распространенным 
раком прямой кишки (МРРПК). В последние годы, 
на фоне роста общей заболеваемости РПК как в мире, 
так и в России, доля пациентов с местно-распростра-
ненным характером опухолевого процесса при пер-
вичном обращении составляет более 30 % [1]. При-
менение предоперационной пролонгированной 
химиолучевой терапии (ХЛТ) в комбинации с препа-
ратами фторпиримидинового ряда, с последующим 
проведением тотальной мезоректумэктомии и адъю-
вантной химиотерапии (ХТ) является стандартом ле-
чения данной группы пациентов и входит в нацио-
нальные рекомендации США (NCCN) [2], стран 
Западной Европы (ESMO) [3] и России (АОР) [4]. 
Несмотря на достигнутые за последнее время успехи 
в показателях снижения частоты местных рецидивов, 
проблема отдаленного метастазирования у данной 
категории пациентов остается нерешенной [5–8]. До-
бавление фторпиримидинов к лучевой терапии (ЛТ) 
не снижает частоты отдаленного метастазирования [9]; 
с учетом этого в литературе появляется все больше 
работ, посвященных проведению полихимиотерапии 
(ПХТ) перед началом или в период ожидания после 
ЛТ, а также сочетанному применению ПХТ до и после 
ЛТ [10–15]. Основанием к выбору такой тактики яв-
ляется ранняя системная профилактика отдаленного 
метастазирования в группе пациентов с МРРПК, т. е. 
с изначальным наличием неблагоприятных факторов 
отдаленного прогноза (местная распространенность 
опухолевого процесса, поражение мезоректальных 
лимфатических узлов/наличие опухолевых депозитов, 
положительный латеральный край, экстрамуральная 
сосудистая инвазия и др.) [16]. Современные диагно-
стические возможности, в частности использование 
магнитно-резонансной томографии органов малого 
таза, позволяют четко визуализировать и определять 
отношение опухоли к мезоректальной фасции, лим-

фоваскулярную инвазию и другие параметры, явля-
ющиеся важными критериями отбора данной группы 
больных [17, 18].

Цель настоящей работы – сравнительный анализ 
предварительных результатов лечения с использова-
нием различных вариантов последовательности нео-
адъювантной ПХТ в комплексном лечении МРРПК.

Материалы и методы
Одноцентровое исследование проводилось в ФГБУ 

«Национальный медицинский исследовательский 
центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава Рос-
сии в отделении онкопроктологии в период 2014–
2018 гг. Выполнен ретроспективный анализ когортной 
группы проспективно набранных больных МРРПК 
со стадиями опухолевого процесса mrT3(CRM+)/
T4N0–2M0. Критериями исключения являлись нали-
чие первично-множественных опухолей, ранее прово-
димая ХЛТ, выраженная сопутствующая патология, 
отдаленные метастазы.

Пациенты были разделены на 3 группы. В 1-й груп-
пе на предоперационном этапе проводили курс пролон-
гированной ЛТ средними фракциями 4 Гр до суммар-
ной очаговой дозы (СОД) 40 Гр (52 изоГр) или мелкими 
фракциями 2 Гр до СОД 50–58 Гр (в зависимости от пе-
реносимости). ЛТ выполняли на фоне перорального 
приема капецитабина в суточной дозе 825 мг/м2 поверх-
ности тела 2 раза (в дни ЛТ) в течение всего курса лече-
ния. Через 2 нед после окончания лечения пациентам 
назначали консолидирующую ХТ в объеме от 2 до 6 кур-
сов по схеме CapOx в стандартной дозе (оксалиплатин 
130 мг/м2 в 1-й день курса + капецитабин 2000 мг/м2 
с 1-го по 14-й день), перерыв между курсами – 1 нед. 
Число курсов консолидирующей ХТ определялось на-
личием нарастающего регресса опухолевой ткани, ко-
торое оценивали при помощи промежуточной магнит-
но-резонансной томографии органов малого таза. 
При подтверждении нарастания фиброза в опухоли 
принимали решение о продолжении ХТ для достиже-
ния наибольшего клинического эффекта.
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я Во 2-й группе перед началом ХЛТ проводили 
1–2 курса индукционной ХТ по схеме CapOx, далее 
курс ЛТ до СОД 50–58 Гр на фоне приема капецита-
бина, затем консолидирующую ХТ по схеме CapOx 
в объеме от 2 до 6 курсов. Данная методика получила 
в литературе название «sandwich» [19].

В 3-й группе проводили от 1 до 3 курсов индукцион-
ной ХТ по схеме CapOx, затем пролонгированную ХЛТ.

Через 8–10 нед после окончания ХЛТ выполняли 
контрольное клинико-инструментальное обследова-
ние, после чего принимали решение о необходимости 
и объеме оперативного вмешательства.

Основной оцениваемый параметр – лечебный 
патоморфоз, являющийся важным критерием эффек-
тивности проведенного комбинированного лечения, 
влияющим на отдаленные прогнозы лечения. Одной 
из наиболее распространенных методик оценки лечеб-
ного патоморфоза, используемых в России, является 
классификация Г. А. Лавниковой [20].

Дополнительные оцениваемые параметры – до-
стижение полного клинического ответа, степень ток-
сичности, частота развития местных рецидивов, отда-
ленных метастазов и безрецидивная выживаемость.

Во всех исследуемых группах применяли ком-
плексный подход, предполагающий проведение 
нескольких курсов ПХТ в сочетании с пролонгиро-
ванной ХЛТ, что требовало детальной оценки про-
филя токсичности каждой из использованных схем. 
Для анализа использовали шкалу токсичности NCI 
CTC.

Статистическая обработка полученных данных 
проведена с использованием программы для матема-
тической обработки данных Statistica v. 10.1 (StatSoft, 
США) на основе созданной цифровой базы данных. 
Оценка включала корреляционный анализ и анализ по 
таблицам сопряженности с применением критерия χ2, 
построение кривых выживаемости проведено по ме-
тодике Каплана–Мейера.

Результаты
В исследование включено 155 пациентов. В 1-ю 

группу вошло 98 больных, во 2-ю – 44, в 3-ю – 13. 
Полный запланированный курс предоперационного 
лечения проведен 155 (100 %) пациентам. Подробная 
информация о возрасте, поле, локализации опухоли, 
клинической стадии заболевания и виде лечения пред-
ставлена в таблице.

Шестнадцати (10,4 %) пациентам операция не бы-
ла выполнена, так как у них отмечен полный клини-
ческий ответ на лечение.

Токсичность III степени в группах зарегистриро-
вана в 6,12, 4,55 и 23,08 % случаев соответственно. 
Токсичности IV степени не было зарегистрировано 
ни в одной из групп. В основном токсичность прояв-
лялась в виде рвоты, диареи и гематологической ток-
сичности различной степени.

Патоморфоз III степени в группах достигнут в 33,7; 
22,7; 23,1 % случаев соответственно, IV степени – 
в 14,3; 15,9; 7,69 % случаев. Полный клинический 
ответ – 16,3; 11,4; 0 % случаев соответственно.

Медиана времени без признаков прогрессирова-
ния составила 47,2 мес. Больные, у которых был диаг-
ностирован полный клинический ответ, находились 
под динамическим наблюдением, что позволило воз-
держаться от выполнения хирургического вмешатель-
ства в пользу активного динамического наблюдения. 
За период наблюдения ни у одного из пациентов дан-
ной группы признаков возврата заболевания не выяв-
лено, ни один из этих пациентов не был потерян 
для наблюдения.

Одному пациенту из группы консолидирующей ХТ 
выполнена эксплоративная операция, процесс при-
знан нерезектабельным, сформирована колостома, 
и пациент получал 2-ю линию ХТ. Продолжительность 
жизни с момента начала лечения до смерти составила 
28 мес.

Общая характеристика пациентов (n = 155)

General patient characteristics (n = 155)

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

Возраст, медиана (мин. – макс.), лет 
Median age (min. – max.), years

58 (28–79) 

Соотношение женщины/мужчины, n (%) 
Female-to-male ratio,  n (%) 

56/99 
(36,1/63,9) 

Медиана локализации нижнего полюса опухоли 
(мин. – макс.), см 
Median location of the inferior pole of the tumor 
(min. – max.), cm

5 (1–10) 

Стадия опухолевого процесса mrТ, n (%): 
Stage mrT,  n (%):

T3(CRM+)
T4

 

56 (36,1)
99 (63,9)

Стадия опухолевого процесса mrN, n (%): 
Stage mrN,  n (%):

N0
N1–2

 

91 (58,7)
64 (41,3) 

Число пациентов, получивших полный курс 
химиолучевой терапии, n (%) 
Number of patients that received a full course 
of chemoradiotherapy, n (%) 

155 (100) 

Число пациентов, получивших полный курс луче-
вой терапии и полихимиотерапии, n (%) 
Number of patients that received a full course 
of radiotherapy and polychemotherapy, n (%) 

155 (100) 

Виды хирургического лечения, n (%): 
Type of surgery, n (%):

тотальная мезоректумэктомия 
total mesorectal excision
трансанальная резекция прямой кишки 
transanal rectal resection
эксплоративная операция 
exploratory surgery

132 (85,7)

5 (3,2)

1 (0,7) 
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При анализе частоты несостоятельности анасто-
мозов в зависимости от вида проведенного лечения 
нами не было получено достоверных различий – 3,5; 
0 и 4,4 % для группы консолидирующей, индукцион-
ной и «sandwich»-ХТ соответственно.

При анализе двухлетней безрецидивной выживае-
мости в 1-й и 2-й группах зарегистрировано 1,02 
и 2,27 % рецидивов соответственно, в 3-й группе – 
0 %. Отдаленные метастазы возникли в 11,22, 13,64 
и 23,1 % случаев соответственно.

На рисунке представлена безрецидивная выжива-
емость пациентов в зависимости от режима ПХТ. 
Как видно из графика, построенного по методу Кап-
лана–Мейера, выживаемость в группах консолидиру-
ющей и «sandwich»-ХТ сходна, а несколько худшие 
данные в группе индукционной ХТ могут объясняться 
небольшим числом наблюдений и требуют дальней-
шего анализа по мере набора материала.

Обсуждение
Высокая частота местных рецидивов у больных 

МРРПК после выполнения нерадикальных операций 
и неудовлетворительные отдаленные результаты при-
вели к изучению и разработке комбинированных ме-
тодов лечения [21, 22]. В настоящее время стандартом 
лечения пациентов с МРРПК является пролонгиро-
ванная ХЛТ на фоне приема препаратов фторпирими-
динового ряда и проведение последующей адъювант-
ной ПХТ [23]. Данный подход позволил добиться 
приемлемого локального контроля болезни, однако 
без достоверного улучшения общей выживаемости 

(50–80 %) [7]. К недостаткам адъювантного режима 
относится тот факт, что по данным различных иссле-
дований от 17 до 28 % пациентов, которым было по-
казано лечение, не начинают его либо получают 
со значительной задержкой или не в полном объеме. 
Данное обстоятельство вызвано возможным развити-
ем послеоперационных осложнений, наличием водно-
электролитных нарушений в связи с временно сфор-
мированной илеостомой, высокой токсичностью или 
плохой толерантностью [24–27]. По этой причине 
в последнее время активно обсуждается возможность 
переноса системного (адъювантного) лечения на пери-
од до операции. Такой подход подразумевает различные 
варианты – проведение ПХТ до ХЛТ (индукционная 
ХТ), после завершения ХЛТ в период ожидания перед 
оперативным лечением (консолидирующая ХТ) или до 
ХЛТ и сразу после (методика «sandwich»).

Основными оцениваемыми параметрами нашего 
исследования были степень значимого (III–IV степе-
ни) лечебного патоморфоза и достижение полного 
клинического ответа после проведенного лечения 
у больных МРРПК. Нами проанализированы данные 
литературы по каждому варианту применения ПХТ 
в режимах комбинированного лечения МРРПК. В ис-
следовании «ЭКСПЕРТ» изучалось использование 
схемы CapOx (капецитабин + оксалиплатин) в режиме 
индукции в течение 12 нед с последующей ХЛТ 
и 12-недельного курса адъювантной монотерапии 
капецитабином. После неоадъювантной терапии ка-
пецитабином/оксалиплатином частота регрессии опу-
холи составила 88 %, после ХЛТ частота ответа опухо-
ли увеличилась до 97 %. Патологический полный ответ 
наблюдался у 24 % пациентов, а у 48 % пациентов – 
выраженный лечебный патоморфоз [28]. В исследова-
нии C. Fernández-Martos и соавт. сравнили стратегию 
проведения 4 курсов индукционной ХТ по схеме 
CapOx с неоадъювантной ХЛТ, последующим хирур-
гическим лечением. Частота достижения полного па-
томорфологического ответа (ypT0N0M0) составила 
14 % [26]. В исследовании CONTRE применялся более 
длительный курс лечения. Введение 8 курсов FOLFOX 
(лейковорин + 5-фторурацил + оксалиплатин) в режи-
ме индукции в предварительном отчете продемонст-
рировало впечатляющие результаты: частота полных 
патоморфологических ответов составила 33 % [29]. 
В нашем исследовании полученные результаты по сте-
пени лечебного патоморфоза и достижению патомор-
фологического полного ответа несколько ниже данных 
литературы, что может объясняться небольшим числом 
проведенных предоперационных курсов индукцион-
ной ХТ, а также малым числом наблюдений. Результа-
ты достижения клинически значимого патоморфоза 
и полного патоморфологического ответа в группе 
консолидирующей ХТ в нашем исследовании схожи 
с полученными в мире. A. Habr-Gama и соавт. в 2009 г. 
первые сообщили о применении стратегии 

Безрецидивная выживаемость пациентов в зависимости от режима 
полихимиотерапии
Relapse-free patients» survival depending on the regimen of polychemotherapy
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я ХТ-консолидации после пролонгированного курса 
ХЛТ в лечении больных РПК. В исследование были 
включены пациенты с неметастатическим РПК, кото-
рым была проведена ЛУ до СОД 54 Гр на фоне ХТ 
5-фторурацилом с последующими 3 дополнительными 
циклами 5-фторурацила в течение 9 нед. При медиане 
наблюдения 23 мес у 19 (65 %) из 29 пациентов достиг-
нут полный ответ в первичной опухоли: у 14 (48 %) – 
полный клинический ответ, у 5 (17 %) – полный 
морфологический ответ, подтвержденный после пол-
нослойного местного иссечения опухоли. В связи 
с небольшой когортой пациентов и малым периодом 
наблюдения используемая стратегия не позволила 
сделать однозначный вывод [18]. Y. Gao и соавт. про-
вели исследование, в котором до операции у 36 паци-
ентов использовали предоперационную ХЛТ до СОД 
50 Гр, а затем в периоде ожидания – 3 курса консоли-
дирующей терапии капецитабином с оксалиплатином. 
Полный лечебный патоморфоз (pCR) и «почти pCR» 
зарегистрированы у 13 (36,1 %) и 16 (44,4 %) пациен-
тов соответственно [30].

В 2014 г. Y. Gao и соавт. представили совершенно 
новое направление в лечении МРРПК, объединившее 
индукционную и консолидирующую ХТ, которое по-
лучило название «sandwich»-лечения. В этом же году 
авторы представили результаты проведенного иссле-
дования, в которое был включен 51 пациент. Больные 
на 1-м этапе получали 1 курс индукционной ХТ в ре-
жиме CapOx, затем пролонгированный курс ХЛТ 
(СОД 50 Гр) в течение 5 нед с модифицированным 
режимом CapOx, затем 1 курс консолидирующей ХТ 
в режиме CapOx. Хирургическое лечение выполнялось 
через 6–8 нед после завершения ЛТ. Среди 45 пациен-
тов, перенесших тотальную мезоректумэктомию, пол-
ный лечебный патоморфоз зарегистрирован у 19 
(42,2 %) пациентов, значительная регрессия опухоли – 
у 37 (82,2 %). В предварительном отчете авторы пока-

зали, что неоадъювантная «sandwich»-терапия хорошо 
переносится и эффективна с точки зрения достижения 
полного лечебного патоморфоза и регрессии опухоли 
[31]. В нашем исследовании столь оптимистичные 
результаты не были воспроизведены, однако метод 
также показал свою эффективность по частоте дости-
жения значимого лечебного патоморфоза и полного 
клинического ответа.

Преимуществом нашего исследования явилось 
использование различных вариантов ПХТ в програм-
мах комбинированного лечения больных МРРПК 
с хорошими результатами переносимости и безопас-
ности, а также достижением оптимальных показателей 
значимого лечебного патоморфоза и полного клини-
ческого ответа. Также к преимуществам исследования 
можно отнести тот факт, что данный подход ранее 
не применялся в клинической практике на территории 
Российской Федерации. К недостаткам нашего иссле-
дования можно отнести небольшое число пациентов, 
что требует дальнейшего набора материала.

Выводы
Таким образом, эволюция лечения МРРПК пре-

терпела значительные изменения. Смещение акцента 
на использование неоадъювантной терапии, внедре-
ние новых противоопухолевых препаратов и режимов 
позволили значительно увеличить безрецидивную 
выживаемость у данной категории пациентов. Подхо-
ды к лечению не являются статичными и постоянно 
совершенствуются. Наиболее привлекательной и пер-
спективной представляется стратегия сочетанного 
использования на неоадъювантном этапе ХЛТ и ХТ 
в режимах индукции и/или консолидации. Именно 
суммация и взаимное усиление эффектов всех состав-
ляющих лечебной схемы могут, по нашему мнению, 
способствовать дальнейшему улучшению результатов 
лечения больных МРРПК.
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