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Введение. Проблема лечения пациентов с местно-распространенным раком прямой кишки (мрРПК) считается 
одной из наиболее острых в современной онкопроктологии, оставаясь в центре внимания ведущих исследователей, 
что обусловлено рядом проблем, таких как частота местных рецидивов и отдаленных метастазов, частота выполне-
ния сфинктеросохраняющих операций, возможность органосохраняющего лечения, повышение частоты полных 
морфологических ответов и низкая комплаентость к адъювантной химиотерапии (аХт).
Цель исследования – оценка эффективности неоадъювантной последовательной индукционной химиотерапии 
(Хт), химиолучевой терапии (Хлт) и консолидирующей Хт по схеме CapOx у больных мрРПК.
Материалы и методы. с декабря 2019 г. по июнь 2024 г. в открытое рандомизированное исследование III фазы 
были включены больные мрРПК из 3 центров. Критериями включения пациентов в исследование были подтвер-
жденная аденокарцинома нижне- и среднеампулярного отделов прямой кишки, стадия заболевания, по данным 
магнитно-резонансной томографии на аппарате тесла 3, CRM+ / 4n0–2M0, возраст 18–75 лет, показатель ECOg 0–1. 
Пациенты были разделены на 2 группы: исследуемую и контрольную. В исследуемой группе лечение начиналось 
с 2 курсов индукционной Хт по схеме CapOx (оксалиплатин 130 мг / м2 в 1-й день курса внутривенно капельно, ка-
пецитабин 2000 мг / м2 2 раза в сутки с интервалом 12 ч в течение 14 дней, 7 дней перерыв). далее проводился 
пролонгированный курс Хлт с разовой очаговой дозой (РОд) 2 гр и суммарной очаговой дозой (сОд) 44 гр на зоны 
регионарного метастазирования и сОд 50–54 гр на первичную опухоль на фоне Хт капецитабином 825 мг / м2 2 раза 
в сутки перорально в дни проведения лучевой терапии. через 1–2 нед после окончания Хлт проводилось еще 
2 курса консолидирующей Хт по схеме CapOx. через 10–12 нед от момента окончания Хлт выполнялось контроль-
ное обследование. В контрольной группе проводили пролонгированный курс Хлт с РОд 2 гр, сОд 44 гр на зоны 
регионарного метастазирования и сОд 50–54 гр на первичную опухоль на фоне Хт капецитабином 825 мг / м2 2 раза 
в сутки перорально в дни проведения лучевой терапии. Первичной конечной точкой была 3-летняя безрецидивная 
выживаемость, рассчитанная с момента начала лечения до даты прогрессирования и / или смерти от любой причи-
ны или даты последнего наблюдения. ситуации, когда пациент жив без прогрессирования заболевания, рассматри-
вали как цензурированные события. Выживаемость рассчитывали по методу Каплана–Майера.
Результаты. В исследование были включены 245 пациентов, полный курс лечения прошли 178 (72,8 %) больных, 
еще 12 (4,9 %) находятся в процессе лечения или ожидания операции, 24 (9,7 %) исключены из исследования 
(организационные проблемы, отказ от лечения после рандомизации, выявление синхронной опухоли или метастазов 
перед началом лечения и др.). Остальные 31 (12,6 %) пациент не завершили запланированный протокол лечения (про-
грессирование болезни, смерть, отказ от продолжения лечения). частота токсических осложнений III–Iv степени 
не превышала 4,7 % в группе Хлт и 6,8 % в группе Хлт + Хт и была сопоставима. В связи с достигнутым полным 
клиническим ответом (clinical complete response, сCR) 19 больных воздержались от хирургического лечения, из них 
6 (5,8 %) пациентов в группе Хлт и 13 (12,1 %) в группе Хлт + Хт (p = 0,05). Медиана наблюдения без признаков 
прогрессирования в группе сCR составила 1086 дней (36,2 мес). сфинктеросохраняющие операции в группе Хлт + Хт 
выполнены 54 (65,8 %) больным, в группе Хлт – 41 (53,2 %) (p = 0,05). При выборочном анализе группы пациентов 
с нижнеампулярной локализацией нами выявлено также достоверное увеличение частоты выполнения сфинкте-
росохраняющих операций в исследуемой группе – 23 (46,9 %) пациента против 16 (31,4 %) в контрольной (p = 0,05). 
частота послеоперационных осложнений по классификации Clavien–Dindo, оказалась сопоставима в 2 группах. 
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rtданные достижения клинически значимого морфологического ответа согласно классификации Мандарда в срав-
ниваемых группах показали достоверное увеличение в исследуемой группе – 41,2 % против 29,8 % в контрольной. 
При анализе приверженности к проведению аХт в группе Хлт полный курс аХт завершили лишь 31,2 % пациентов, 
тогда как в исследуемой – 71,2 %, что явилось статистически значимым (р = 0,05). При этом в последней 4 запла-
нированных неоадъювантных курса Хт прошли 95 % больных. Не начали аХт 32,5 % в группе Хлт и 16 % в иссле-
дуемой группе. Медиана наблюдения всех пациентов составила 36 мес. анализ частоты возникновения местных ре-
цидивов в группе Хлт показал 2 (1,9 %) рецидива, в группе Хлт + Хт – 3 (2,8 %) (1 рецидив произошел из-за того, 
что пациент был оперирован в неспециализированной клинике после завершения предоперационного лечения 
в рамках протокола). Отдаленные метастазы в группе Хлт были обнаружены у 20 (19,2 %) пациентов, в исследуе-
мой – у 21 (19,6 %) – без достоверной разницы. Показатели 3-летней безрецидивной выживаемости составили 
75 % в группе Хлт и 77 % в группе Хлт + Хт.
Выводы. Выбранная методика одного из вариантов тотальной неоадъювантной терапии является перспективным на-
правлением в лечении больных мрРПК, позволившим в представленном исследовании продемонстрировать достоверное 
увеличение частоты значимого лечебного патоморфоза, выполнения сфинктеросохраняющих операций, в том числе 
нижнеампулярной локализации, и органосохраняющего лечения и повышения комплаентности к проведению Хт.

Ключевые слова: местно-распространенный рак прямой кишки, тотальная неоадъювантная химиотерапия, химио-
лучевая терапия, индукционная / консолидирующая химиотерапия
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Background. The development of local recurrences and distant metastases make the problem of treating locally advanced 
rectal cancer one of the main problems in modern oncoproctology. The organ-preserving approach, sphincter-preserving 
operations, the role of a complete clinical response to therapy and the low compliance of patients with adjuvant 
treatment remain in the focus of attention of scientists.
Aim. Evaluation of the effectiveness of neoadjuvant sequential induction chemotherapy (CT), chemoradiotherapy (CRT), 
and CapOx consolidating chemotherapy in patients with locally advanced rectal cancer.
Methods. From December 2019 to June 2024, an open-label, randomized phase III study enrolled patients with locally 
advanced rectal cancer from 3 centers. The inclusion criteria for patients in the study were: histologically confirmed 
adenocarcinoma, lower and middle rectal cancer, magnetic resonance imaging on a Tesla 3 machine CRM+ / 4n0-2M0, 
age 18–75 years, ECOg performance status 0–1. patients were divided into 2 groups: in the study group, treatment began 
with 2 courses of induction CT according to the CapOx regimen (oxaliplatin 130 mg / m2 on the 1st day of the course 
intravenously by drip, capecitabine 2000 mg / m2 twice a day at 12-hour intervals for 14 days, 7 days break). Then, a long 
course of chemoradiotherapy was carried out: 44 gy to the areas of regional metastasis, 50–54 gy to the primary tumor 
against the background of CT with capecitabine 825 mg / m2 2 times a day per os on the days of radiation therapy. One 
to two weeks after the end of CRT, two more courses of consolidation CT were carried out according to the CapOx scheme. 
A control examination was performed 10–12 weeks after the end of CRT. In the control group, a prolonged course of CRT 
was carried out: ROD 2 gy, SOD 44 gy to the areas of regional metastasis and SOD 50–54 gy to the primary tumor against 
the background of CT with capecitabine 825 mg / m2 2 times a day per os on the days of radiation therapy. The primary 
endpoint was 3-year disease-free survival, calculated from the start of treatment to the date of progression and / or death 
from any cause or the date of last follow-up. Situations when a patient did not die and did not have disease progression 
were considered as censored events. Survival was calculated using the Kaplan–Meier method.
Results. 247 patients were included in the study, 178 (72.1 %) underwent a complete course of treatment, 12 (4.9 %) 
patients are in the process of treatment or waiting for surgery, 25 (10.1 %) patients were excluded from the study for 
various reasons: organizational problems, refusal of treatment after randomization, detection of a synchronous tumor 
or metastases before starting treatment. The remaining 32 (12.9 %) patients did not follow the planned treatment 
protocol due to progression, death or refusal to continue treatment. The prevalence of acute grade III–v toxicities 
during preoperative treatment was 6.8 % in the CRT + CT group versus 4.7 % in the CRT group. 19 patients with a complete 
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rt clinical response refused surgical treatment. 6 (5.8 %) patients in the CRT group and 13 (12.1 %) patients from the 
group in the CRT + CT group (p = 0.05). The disease free median duration of follow-up in group complete clinical response 
was 1086 days (36.2 months). Sphincter-sparing operations in the CRT + CT group were performed in 54 (65.8 %) patients 
versus 41 (53.2 %) in the CRT group (p = 0.05). A subgroup analysis of patients with low rectal cancer showed a significant 
increase in the frequency of sphincter preservation operations in the main group – 23 (46.9 %) versus 16 (31.4 %) in the 
control group (p = 0.05). On the basis of the Clavien–Dindo classification, the prevalence of surgical complications was 
similar between the two groups. The total rate of pCR in the CRT + CT group was 41.2 %, which was significantly higher 
than that in the CRT group (29.8 %). we demonstrated that patients receiving CRT with neoadjuvant CT were well tolerated, 
with a compliance rate of 71.2 % than those received adjuvant CT (31.2 %, p = 0.05). In particular, 95 % of the patients 
in the main group underwent 4 planned courses of neoadjuvant CT. 32.5 % of patients in the chemoradiotherapy group 
did not start adjuvant CT versus 16 % in the study group. The median duration of follow-up was 36 month. Locoregional 
recurrence was observed in 5 patients: 3 (2.8 %) in the CRT + CT group (1 patient was operated in a non-specialized clinic, 
after completion of preoperative treatment within the protocol) and 2 (1.9 %) in the CRT group. There was no significant 
difference in distant metastases: 20 (19.2 %) patients in CRT group and 21 (19.6 %) patients in the study group. There 
was no significant difference in dieseas-free survival (75 % in the CRT group versus 77 % in the CRT + CT group).
Conclusion. Chemoradiotherapy with preoperative CT followed by surgery was efficacious for locally advanced rectal 
cancer with a significant increase frequency complete clinical response, sphincter-preserving operations, organ-
preserving treatment including low rectal cancer and rate patient compliance with CT.

Keywords: locally advanced rectal cancer, total neoadjuvant chemotherapy, chemoradiotherapy, induction / consolida-
tion chemotherapy
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Введение
Проблема лечения пациентов с местно-распро-

страненным раком прямой кишки (мрРПК) считается 
одной из наиболее острых в современной онкопрокто-
логии, оставаясь в центре внимания ведущих исследо-
вателей. Это обусловлено высокой частотой встречае-
мости данного вида заболевания в общемировом 
масштабе и высокой частотой местных рецидивов 
и отдаленных метастазов после проведения специали-
зированного лечения [1]. Немаловажной проблемой 
также являются низкая комплаентность пациентов 
к проведению адъювантной химиотерапии (АХТ) [2–5], 
что зачастую связано с тяжелым послеоперационным 
периодом и потенциальными осложнениями, а также 
неудовлетворительное качество жизни вследствие ка-
лечащих операций с необходимостью формирования 
постоянных коло- / илеостом. В желании преодолеть 
данные проблемы предпринимаются попытки интен-
сифицировать программы предоперационной терапии 
включением в них курсов химиотерапии (ХТ), что 
в современной литературе получило название тоталь-
ной неоадъювантной терапии (ТНТ) [6, 7]. Однако 
четких критериев данного подхода (количество, после-
довательность курсов) по-прежнему нет. В связи с этим 
в 2019 г. нами было инициировано многоцентровое 
проспективное рандомизированное клиническое иссле-
дование III фазы по изучению безопасности и эффектив-
ности применения индукционной и консолидирующей 
ХТ СарОх в сочетании с неоадъювантной химиолучевой 
терапией (ХЛТ) у больных мрРПК, зарегистрированное 
в реестре клинических испытаний ClinicalTrials  
(№ NCT04135313). В данной статье приведены 3-летние 
результаты данного исследования.

Дизайн исследования
Настоящая работа является открытым проспектив-

ным рандомизированным исследованием III фазы 
по изучению безопасности, переносимости и эффек-
тивности 2 курсов индукционной ХТ по схеме СарОх 
в сочетании с неоадъювантной ХЛТ и 2 курсами кон-
солидирующей ХТ СарОх у больных мрРПК. На рис. 1 
представлен дизайн нашего исследования.

В период с декабря 2019 г. по июнь 2024 г. в иссле-
дование после письменного информированного согла-
сия были включены пациенты с мрРПК со стадией 
опухолевого процесса сT3–4N0–2M0, CRM+. Крите-
риями исключения являлись возраст старше 75 лет, 
предшествующее лечение – химио- или лучевая те-
рапия, первично-множественный рак, состояние 
пациента ECOG >2, наличие противопоказаний 
к выполнению магнитно-резонансной томографии 
малого таза (в связи с невозможностью корректного 
клинического стадирования). Всем пациентам перед 
началом лечения проводили комплексное обследо-
вание, включающее обязательную мультиспираль-
ную компьютерную томографию органов грудной 
и брюшной полости с внутривенным контрастиро-
ванием, а также магнитно-резонансную томографию 
органов малого таза.

Контрольный осмотр с оценкой эффекта проводи-
ли через 10–12 нед после завершения лечения, осмотр 
включал тот же спектр исследований, что и перед его 
началом.

Хирургический доступ (открытый или лапароско-
пический) и объем операции определялся оперирую-
щим хирургом исходя из локализации и степени мест-
ной распространенности опухоли.
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(clinical complete response, cCR) пациенты включались 
в программу активного динамического наблюдения 
с дальнейшим динамическим контролем каждые 3 мес.

Режимы неоадъювантного лечения
В исследуемой группе лечение начиналось с 2 кур-

сов индукционной ХТ по схеме CapOx (оксалиплатин 
130 мг / м2 в 1-й день курса внутривенно капельно, ка-
пецитабин 2000 мг / м2 2 раза в сутки с интервалом 12 ч 
в течение 14 дней, 7 дней перерыв). Далее проводили 
пролонгированный курс ХЛТ с разовой очаговой 
 дозой (РОД) 2 Гр, суммарной очаговой дозой (СОД) 
44 Гр на зоны регионарного метастазирования и СОД 
50–54 Гр на первичную опухоль на фоне ХТ капецита-
бином 825 мг / м2 2 раза в сутки перорально в дни про-
ведения лучевой терапии. Через 1–2 нед после окон-
чания ХЛТ проводилось еще 2 курса консолидирующей 
ХТ по схеме CapOx. Через 10–12 нед от момента окон-
чания ХЛТ выполнялось контрольное обследование.

В контрольной группе проводили пролонгирован-
ный курс ХЛТ с РОД 2 Гр, СОД 44 Гр на зоны регио-
нарного метастазирования и СОД 50–54 Гр на первич-
ную опухоль на фоне ХТ капецитабином 825 мг / м2 
2 раза в сутки перорально в дни проведения лучевой 
терапии. Для того чтобы исключить влияние интервала 
до операции на результаты лечения, был использован 
тот же период, что и в исследуемой группе, – 10–12 нед 
со дня завершения ХЛТ.

Конечные точки и статистические расчеты
В качестве основных критериев эффективности 

рассматривалась 3-летняя безрецидивная выжива-
емость (БРВ), рассчитывавшаяся с момента начала лече-
ния до даты прогрессирования и / или смерти от любой 
причины или даты последнего наблюдения. Ситуации, 
когда пациент не умер и при этом у него отсутствовало 
прогрессирование заболевания, рассматривали 
как цензурированные события. Выживаемость рассчи-
тывали по методу Каплана–Майера. Данные были 
проанализированы с использованием программного 
обеспечения SPSS v.23 (SPSS Inc., США).

Результаты
В период с декабря 2019 г. по июнь 2024 г. были 

исследованы 245 пациентов (см. рис. 1). Полный курс 
лечения (от начала ХЛТ или 1-го курса индукционной 
ХТ до выполненного оперативного вмешательства 
и завершения АХТ или регистрации cCR) прошли 
178 больных. Из них 3 пациента исключены из подбор-
ки в связи с выявленными отдаленными метастазами 
перед началом лечения, 1 больной исключен в связи 
с выявленным синдромом дигидропиримидин дегид-
рогеназы перед началом лечения, еще 1 ошибочно 
рандомизирован с верхнеампулярной локализацией 
и у 2 выявлены синхронные опухоли, в связи с чем они 

также были исключены из исследования. Кроме того, 
7 пациентов исключены из исследования вследствие 
нарушения протокола лечения исполнителями прото-
кола, 3 пациента исключены ввиду отказа от лечения 
сразу после рандомизации, 7 – ввиду незаполненной 
анкеты участника и невозможности связаться с испол-
нителем протокола. После завершения предопераци-
онного лечения 4 пациента умерли в период ожидания 
перед контрольным осмотром: 1 – от инсульта, 2-й – 
вследствие расслоения аневризмы аорты, еще 2 – от 
острого инфаркта миокарда. У 8 пациентов зафикси-
ровано прогрессирование заболевания после заверше-
ния предоперационного этапа лечения – все они пе-
реведены на 2-ю линию ХТ. Еще 12 больных находятся 
в процессе лечения или ожидают хирургического ле-
чения. Дальнейший анализ результатов проведен на 
основании данных 209 пациентов из 6 онкологических 
центров, принявших участие в исследовании. Распре-
деление больных в зависимости от центра, принявше-
го участие в исследовании, представлено в табл. 1. 
Характеристики пациентов по полу, возрасту, локали-
зации опухоли и средней протяженности опухоли в ле-
чебных группах сопоставимы.

Сравнительная характеристика пациентов иссле-
дуемых групп представлена в табл. 2.

Токсичность
Для оценки токсичности в контрольной и иссле-

дуемой группах мы использовали классификации 
NCI–CTC v. 5.0 и RTOG. Токсичность при проведении 
предоперационной терапии в группе ХЛТ наблюда-
лась у 27 (42,8 %) пациентов, в группе ХЛТ + ХТ – 
в 36 (49,1 %) случаях (табл. 3). При этом токсичность 
III–IV степени в контрольной группе составила 4,7 %, 
а в исследуемой – 6,8 %. Полный цикл лечения завер-
шили 99,3 % пациентов.

Как видно из табл. 3, в обеих группах частота 
осложнений III–IV степени не превышала 4,7 % 
в группе ХЛТ и 6,8 % в группе ХЛТ + ХТ и была со-
поставима. Тошнота, диарея, рвота и гематологиче-
ская токсичность I–II степени превалировали в группе 
ХТ + ХЛТ и в основном были связаны с проведени-
ем ХТ.

Хирургическое лечение и частота 
послеоперационных осложнений
Оперативное вмешательство является основным 

способом лечения больных с диагнозом мрРПК. Хи-
рургическое лечение в нашем исследовании выполне-
но 178 пациентам. В связи с достигнутым cCR 19 боль-
ных воздержались от хирургического лечения – из них 
6 (5,8 %) – в группе ХЛТ и 13 (12,1 %) – в группе  
ХТ + ХЛТ (p = 0,05). Медиана наблюдения без призна-
ков прогрессирования в группе с cCR составила 
1086 дней (36,2 мес); каждые 3 мес больные проходят 
обязательный осмотр.
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Рис. 1. Блок-схема включения пациентов в исследование. В контрольной группе 2 больных умерли после химиолучевой терапии (ХЛТ), 12 паци-
ентов отказались от операции, у 6 отмечено прогрессирование, 1 выбрал другую клинику для операции. В исследуемой группе 2 больных умерли 
после неоадъювантного лечения, 6 отказались от операции, у 2 отмечено прогрессирование. Таким образом, 178 пациентов завершили полный 
цикл лечения. ХТ – химиотерапия

Fig. 1. Flowchart of patient inclusion in the study. In the control group 2 patients died after chemoradiotherapy (CRT), 12 patients refused surgery, 6 had 
progression, 1 chose another clinic for surgery. In the study group, 2 patients died after neoadjuvant treatment, 6 refused surgery, and 2 had progression. Thus, 
178 patients completed the full cycle of treatment. CT – chemotherapy

Декабрь 2019 – Июнь 2024 / December 2019 – June 2024
Рандомизация перед лечением (n = 245) / Randomization before treatment (n = 245)

Контрольная группа = ХЛТ (n = 115) /  
Control group = CRT (n = 115)

Исследуемая группа = ХЛТ + ХТ (n = 130) / 
Study group = CRT + CT (n = 130)

Исключены: / Excluded:
В/а отдел прямой кишки (n = 1) /  

Upper rectal cancer (n = 1)
Метастаз в печени перед началом лечения (n = 1) /  

Liver metastases before treatment (n = 1)

Исключены: / Excluded:
DPYD синдром (n = 1) / DPYD syndrome (n = 1)

Метастаз в печени перед началом лечения (n = 2) /  
Liver metastases before treatment (n = 2)

Синхронная опухоль (n = 2) / Second primary tumour (n = 2)

Контрольная группа = ХЛТ (n = 113) /  
Control group = CRT (n = 113)

Исследуемая группа = ХЛТ + ХТ (n = 125) / 
Study group = CRT + CT (n = 125)

Отказ от лечения после рандомизации (n = 2) / 
 Refusal of treatment (n = 2)

Отказ от лечения после рандомизации (n = 1) / 
 Refusal of treatment (n = 1)

Не заполнены анкеты участником протокола (n = 4) / 
Questionnaires sent to participants, not returned (n = 4)

Не заполнены анкеты участником протокола (n = 3) / 
Questionnaires sent to participants, not returned (n = 3)

Нарушение протокола лечения (n = 7) / 
Protocol violation (n = 7)

В процессе лечения (n = 3) /  
During the treatment (n = 3)

В процессе лечения (n = 9) /  
During the treatment (n = 9)

Контрольная группа = ХЛТ (n = 104) /  
Control group = CRT (n=104)

Исследуемая группа = ХЛТ + ХТ (n = 105) / 
Study group = CRT + CT (n = 105)

Таблица 1. Распределение больных по центрам – участникам исследования

Table 1. Distribution of patients by participating centers of the study 

Лечебное учреждение 
Medical institution

Число пациентов 
Number of patients

Процент от общего числа пациентов 
Percentage of the total number of patients

НМИЦ онкологии им Н. Н. Блохина 
N. N. Blokhin national research medical center of oncology

208 84,2

НМИЦ онкологии им Н. Н. Петрова 
N. N. Petrov national research medical center of oncology

26 10,5

Ставропольский краевой клинический онкологический диспансер 
Stavropol regional clinical oncological dispensary

6 2,4

Калининградская областная больница 
Kaliningrad regional hospital

3 1,2

НМИЦ онкологии им П. А. Герцена 
P. A. Herzen national research medical center of oncology

1 0,85

Самарский областной клинический онкологический диспансер 
Samara regional clinical oncological dispensary

1 0,85
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рации в исследуемой группе выполнены 54 (58,2 %) 
пациентам по сравнению с 41 (49,5 %) в группе ХЛТ, 
что явилось статистически значимым. Резекция R0 
выполнена во всех случаях (100 %).

При отдельном анализе пациентов с нижнеам-
пулярной локализацией опухоли нами также выяв-
лено достоверное увеличение частоты выполнения 
сфинктеросохраняющих операций. В контрольной 
группе из 51 вмешательства выполнено сфинктеро-
сохраняющих операций 16 (31,4 %), в исследуемой – 
23 (46,9 %) из 49.

При анализе хирургических осложнений по клас-
сификации Clavien–Dindo мы не получили достовер-
ного увеличения частоты осложнений в исследуемой 
группе ни по частоте летальности, ни по частоте 
осложнений III–IV степени (табл. 5). В этой группе 
1 пациент умер на 2-е сутки послеоперационного пе-

риода от острого инфаркта миокарда и у 1 возникла 
флегмона передней брюшной стенки.

Лечебный патоморфоз
Частота достижения полного морфологического 

ответа (pCR) в контрольной группе составила 11 (13 %) 
пациентов, в исследуемой – 13 (13,7 %) (p = 0,8). При 
оценке частоты достижения клинически значимого 
морфологического ответа согласно классификации 
Мандарда (TRG I и TRG II) в сравниваемых лечебных 
группах отмечено достоверное увеличение в иссле-
дуемой группе: 41,2 % против 29,8 % в контрольной  
(p = 0,04).

Адъювантная химиотерапия
При анализе приверженности к проведению АХТ 

в группе ХЛТ полный курс АХТ завершили лишь 
31,2 % пациентов, тогда как в исследуемой – 71,2 %, 

Таблица 2. Сравнительная характеристика пациентов двух групп

Table 2. Comparative characteristics of patients in the study groups

Контрольная группа (ХЛТ), 
n = 104 

Standard of care group (crT),  
n = 104

Исследуемая группа 
(ИндХТ + ХЛТ + консХТ), n = 105 

Experimental group (indcT + crT + conscT), 
n = 105

p

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

женский 
female
мужской 
male

42 (41)

62 (59) 

34 (32)

71 (68) 

0,905

Возраст, n (%): 
Age, n (%):

молодой (18–44 года) 
young (18–44 years old)
средний (45–59 лет) 
average (45–59 years old)
пожилой (60–74 года) 
elderly (60–74 years old) 

12 (11,5)

35 (33,7)

57 (54,8) 

13 (12,4)

40 (38,1)

52 (49,5) 

0,95

Расстояние от анального края, n (%): 
Distance from anal edge, n (%):

0–5 см 
0–5 cm
5,1–10 см 
5,1–10 cm

72 (69,2)

32 (30,8) 

74 (72,5)

31 (29,5) 

0,9

Медиана протяженности опухоли (мин.; макс.), мм 
Median extent of the tumor, (min.; max.), mm

60 (29; 115) 61 (25; 117) 0,98

Стадия cT по классификации TNM, n (%): 
cT stage according to the TNM classification, n (%):

сT3 (CRM+)
cT4

62 (59,6)
42 (40,4) 

58 (55,2)
47 (44,8) 

0,87

Примечание. Здесь и в табл. 3–5: ХЛТ – химиолучевая терапия, индХТ – индукционная химиотерапия, консХТ – консоли-
дирующая химиотерапия, cT – определенный диагностическим методом первичный опухолевый очаг, TNM (tumor, nodus, 
metastasis) – классификация стадирования опухоли. 
Note. Here and in Tables 3–5: СRT – chemoradiotherapy, indCT – induction chemotherapy, consCT – consolidation chemotherapy,  
cT – the primary tumor focus, determined by the diagnostic method, TNM (tumor, nodus, metastasis) – classification of tumor staging.



24

ТОМ 15 / VOL. 15
1’ 2025

хирургия и онкология
Surgery and oncology

О
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

о
е

 и
с

с
л

е
д

о
в

а
н

и
е

 |
 O

ri
g

in
a

l 
re

p
o

rt Таблица 3. Осложнения химиотерапии и химиолучевой терапии, n (%)

Table 3. Complications of chemotherapy and chemoradiotherapy, n (%) 

Осложнение 
complication

Контрольная группа (ХЛТ) 
Standard of care group (crT) 

Исследуемая группа (индХТ + ХЛТ + консХТ) 
Experimental group (indcT + crT + conscT) 

p
I–II 

степень 
Grade I–II

III–IV
 степень 

Grade III–IV

V степень 
Grade V

I–II степень 
Grade I–II

III–IV 
степень 

Grade III–IV

V степень 
Grade V

Максимальная зарегистриро-
ванная токсичность 
Maximum reported toxicity

24 (38,1) 3 (4,7) 0 30 (40,1) 5 (6,8) 0  – 

Тошнота 
Nausea

1 (1,6) 0 0 11 (15) 1 (1,4) 0 0,001

Диарея 
Diarrhea

1 (1,6) 1 (1,6) 0 6 (8,2) 2 (2,7) 0  – 

Рвота 
Vomiting

0 1 (1,6) 0 5 (6,8) 2 (2,7) 0 0,05

Гематологическая токсичность 
Hematological toxicity

1 (1,6) 0 0 9 (14,5) 1 (1,6) 0 0,05

Проктит 
Proctitis

23 (36) 0 0 30 (41) 0 0  – 

Таблица 4. Оперативные вмешательства в контрольной и исследуемой группах и достигнутые полные клинические ответы (cCR)

Table 4. Surgical interventions in the control and study groups and achieved complete clinical responses (cCR)

Оперативное вмешательство 
Surgical intervention

Контрольная группа (ХЛТ) 
Standard of care group (crT) 

Исследуемая группа 
(индХТ + ХЛТ + консХТ) 

Experimental group  
(indcT + crT + conscT) 

p

Сфинктеросохраняющая операция, n (%) 
Sphincter-preserving operation, n (%) 

41 (53,2) 54 (65,8) 0,05

Брюшно-промежностная экстирпация, n (%) 
Abdominal-perineal extirpation, n (%) 

36 (46,8) 28 (34,2)  – 

cCR, n (%) 6 (7,2) 13 (13,7) 0,07

Всего, n 
Total, n

83 95  – 

что явилось статистически значимым (р = 0,05). При 
этом в исследуемой группе 4 запланированных нео-
адъювантных курса ХТ прошли 95 % больных. Не на-
чали АХТ 32,5 % пациентов в группе ХЛТ, 16 % – в ис-
следуемой.

Отдаленные результаты
Медиана наблюдения всех пациентов составила 

36 мес. При анализе частоты возникновения местных 
рецидивов в группе ХЛТ выявлено 2 (1,9 %) рецидива, 
в группе ХЛТ + ХТ – 3 (2,8 %) (1 рецидив произошел 
вследствие того, что пациент оперировался в неспеци-
ализированной клинике после завершения предопе-
рационного лечения в рамках протокола). Отдаленные 
метастазы в группе ХЛТ обнаружены у 20 (19,2 %) па-

циентов, в исследуемой – у 21 (19,6 %), итого без до-
стоверной разницы. Показатели 3-летней БРВ соста-
вили 75 % в группе ХЛТ и 77 % – в группе ХЛТ + ХТ 
соответственно (рис. 2).

Обсуждение
Основной целью нашей работы было увеличение 

показателя БРВ. В настоящий момент нами получены 
следующие данные – 87 % в группе ХЛТ + ХТ против 
83 % в группе ХЛТ, что демонстрирует потенциальный 
выигрыш в увеличении данного показателя при добав-
лении 4 курсов неоадъювантной ХТ к стандартной 
ХЛТ. В настоящий момент в источниках литературы 
нет четких критериев необходимой схемы ХТ (CapOx, 
FOLFOX и др.), количества и последовательности 
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курсов ХТ; при этом все исследования трактуются 
как ТНТ [8–10]. Также в метаанализе ряда работ ука-
зывается на необходимость проведения ХТ длительно-
стью не менее 4 циклов (3 мес) в режиме CapOx, что 
реализовано и в нашей работе [11]. М. Gabbani и соавт. 
в крупном метаанализе 2022 г. проанализировали 14 ран-
домизированных исследований, посвященных ТНТ, 
в котором также приводят результаты, подтверждаю-
щие увеличение БРВ у больных с ТНТ – до 70,6 % для 
3-летней выживаемости и до 65,4 % для 5-летней БРВ 
[12]. В нашем исследовании мы пока не достигли ме-
дианы наблюдения 5 лет.

Частота достижения клинически значимого мор-
фологического ответа согласно классификации Ман-
дарда (TRG I и TRG II) в сравниваемых лечебных 
группах показала достоверное увеличение в исследуе-
мой группе: 41,2 % против 29,8 % в контрольной. 
При анализе полученных данных мы обратились 
к данным литературы. В ряде метаанализов, посвя-
щенных ТНТ при мрРПК, были продемонстрированы 
перспективные результаты относительно частоты до-
стижения pCR. Так, в метаанализе F. Petrelli и соавт. 
2020 г., в который вошло 3579 больных раком прямой 
кишки из 28 исследований (3 ретроспективных и 25 
проспективных), совокупная частота pCR составила 
22,4 % (95 % доверительный интервал (ДИ) 19,4–25,7) 
[13]. Также в 10 работах с доступными данными было 
обнаружено, что ТНТ увеличивает относительный 
шанс достижения pCR на 39 % (отношение рисков 
1,40, 95 % ДИ 1,08–1,8; p = 0,01). В метаанализе S. Liu 
и соавт. 2021 г., включавшем 8 рандомизированных 
исследований II–III фазы у 2196 пациентов с мрРПК, 
было продемонстрировано значительное повышение 
частоты pCR по сравнению с группой стандартной ХЛТ 
(отношение рисков 1,77; 95 % ДИ 1,28–2,45; p = 0,0005) 
[14]. Столь важное значение частоте достижения рСR 
придается как наиболее значимому критерию эффек-
тивности неоадъювантного лечения, который в ряде 
исследований показал достоверное влияние на отда-
ленные результаты. В метаанализе, проведенном M. Maas 
и соавт., оценивалось влияние pCR на показатель БРВ. 

У 484 из 3105 пациентов был зарегистрирован pCR. 
Медиана наблюдения составила 48 мес. Показатель 
5-летней БРВ соответствовал 83,3 % для пациентов, 
у которых был зарегистрирован pCR, и 65,6 % у паци-
ентов без pCR (p = 0,0001). Авторы пришли к выводу, что 
пациенты с pCR после ХЛТ имеют более высокие онко-
логические результаты, чем пациенты без pCR [15].

Помимо системной профилактики, TНT интенси-
фицирует воздействие на первичную опухоль, тем са-
мым позволяя достичь максимального регресса. Это 
особенно важно для низкорасположенных новообразо-
ваний, при которых необходимо выполнять сфинкте-
росохраняющие операции или органосохраняющее 
лечение; при достижении pCR – реализовать стратегию 
watch and wait. H. Hama и соавт. сообщают, что после 
10 лет наблюдения за пациентами, которые отказались 
от операции на фоне cCR, частота общей выживаемости 
составила 97,7 %, а частота БРВ – 84 % [16]. В совре-
менной онкопроктологии сфинктеросохраняющее / 

Таблица 5. Распределение послеоперационных осложнений по классификации Clavien–Dindo, n (%)

Table 5. Distribution of postoperative complications according to Clavien–Dindo classification, n (%)

Осложнение 
Сomplication

Контрольная группа (ХЛТ) 
Standard of care group (crT) 

Исследуемая группа (индХТ + ХЛТ + консХТ) 
Experimental group (indcT + crT + conscT) 

p

Grade I 2 (3,85) 2 (3) 

0,74

Grade II 3 (5,77) 7 (10,6) 

Grade IIIa 3 (5,77) 4 (6,06) 

Grade IIIb 5 (9,62) 3 (4,55) 

Grade IVb 0 1 (1,52) 

Grade V 0 1 (1,52) 

Рис. 2. Безрецидивная 3-летняя выживаемость (отношение рисков 1,16, 
5 % доверительный интервал 0,45–0,56; p = 0,6)

Fig. 2. Disease-free 3-year survival (risk ratio 1.16, 5 % confidence interval 
0.45–0.56; p = 0.6)
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дача, направленная на улучшение качества жизни и со-
циально-трудовую реабилитацию больных [17]. В нашем 
исследовании мы получили достоверное увеличение 
частоты выполнения сфинктеросохраняющих операций 
как во всей исследуемой группе в сравнении с контр-
ольной (58,2 % против 49,5 %, p = 0,05), так и при по-
данализе групп с нижнеампулярной локализацией 
(46,9 % против 31,4 %, p = 0,03). Это свидетельствует 
о высокой эффективности достижения опухолевого 
регресса при интенсификации предоперационной ХЛТ 
4 курсами ХТ.

Следует отметить, что приверженность к проведе-
нию АХТ не всегда адекватна (полный курс лечения 
завершают около 50 % пациентов, а 20–30 % и вовсе 
его не начинают) [18]. В нашем исследовании в группе 
ХЛТ полный курс АХТ завершили лишь 31,2 % боль-
ных, тогда как в исследуемой – 71,2 %, что явилось 
статистически значимым и подтверждается данными 
литературы [12]. При этом в исследуемой группе 4 за-
планированных неоадъювантных курса ХТ прошли 
95 %. Не начали АХТ 32,5 % в группе ХЛТ, 16 % – 
в исследуемой.

Заключение
Представленная в нашем исследовании программа 

лечения больных мрРПК с использованием индукци-
онной и консолидирующей ХТ как варианта ТНТ про-
демонстрировала перспективные непосредственные 
и отдаленные результаты лечения. Отмечено увеличе-
ние 3-летней БРВ (без статистической достоверности), 
а также частоты достижения клинически значимого 
морфологического ответа (TRG I–II). В исследуемой 
группе отмечено статистически достоверное увеличе-
ние частоты выполнения сфинктеросохраняющих опе-
раций как во всей группе, так и у пациентов с нижне-
ампулярной локализацией, что является социально 
значимым фактором, влияющим на качество жизни 
больных.

В июне 2024 г. было принято решение о заверше-
нии дальнейшего набора пациентов для наблюдений. 
С учетом мировых тенденций и данных последних 
исследований дальнейшие перспективы лечения па-
циентов с мрРПК видятся в отказе от индукционной 
ХТ в пользу консолидирующей ХТ, увеличении кур-
сов неоадъювантной ХТ в режиме консолидации 
до 4–6.
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