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Введение: В научной литературе имеется мало информации о роли неоадъювантной химиотерапии (НАХТ) при верх-
неампулярном раке прямой кишки (в / а РПК), в связи с чем мы провели данное исследование.
Цель нашего исследования — изучить роль НАХТ при в / а РПК.
Материалы и методы: Мы провели ретроспективное когортное многоцентровое исследование, в ходе которого 
проанализировали данные историй болезни больных в / а РПК из архива ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» 
Минздрава России, ФГБУ «НМИЦ колопроктологии им. А. Н. Рыжих», ГБУЗ Ставропольского края «Ставропольский 
краевой клинический онкологический диспансер» и ГБУЗ Онкологического центра Калининградской области с 2007 
по 2020 гг. Все пациенты были разделены на 2 группы: в 1 группу вошли больные, которым на 1 этапе лечения про-
водилась НАХТ, во 2 группу — те, кому на 1 этапе проводилось хирургическое вмешательство. Основным оцениваемым 
параметром была 3-летняя безрецидивная выживаемость (БРВ). Также оценивали частоту полного патоморфологиче-
ского ответа (pCR), токсичность лечения, частоту послеоперационных осложнений (Clavien – Dindo), степень регрессии 
опухоли, частоту рецидивов и метастазов, 3-летнюю общую выживаемость (ОВ), частоту завершения полного курса.
Результаты: В группу НАХТ включили 118 пациентов, в группу хирургии — 103 пациента. Исследуемые группы 
были сопоставимы по полу, статусу по шкале ASA и степени дифференцировки опухоли. Достоверно чаще пора-
жение регионарных лимфоузлов было зафиксировано в группе НАХТ (р = 0,002). Медиана наблюдения составила 
36,0 месяцев. При анализе 3-летней БРВ и ОВ достоверные различия не были выявлены. Частота развития рецидивов 
составила 3,9 % в группе хирургического лечения и 0 % в группе НАХТ (p = 0,046). Частота развития метастазов 
в исследуемых группах достоверно не различалась (p = 0,293). У 16 (13,6 %) пациентов, получавших НАХТ, отмечался 
полный патологический ответ (pCR). Частота завершения полного курса НАХТ составила 91,5 %. Гематологическая 
токсичность 3–4 степени наблюдалась у 4 пациентов (3,3 %), негематологическая — у 4 пациентов (3,3 %). Отме-
чена выраженная тенденция более частого развития несостоятельности анастомоза (НА) в группе хирургического 
лечения без проведения НАХТ (p = 0,07).
Выводы: НАХТ имеет приемлемый профиль токсичности, не ухудшает онкологические результаты лечения и потен-
циально может быть использована для раннего начала системной терапии у отобранной группы пациентов.
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Introduction: There is a lack of information on the role of neoadjuvant chemotherapy in upper rectal cancer. The 
aim of our research was to investigate the role of neoadjuvant chemotherapy in upper rectal cancer treatment.
Materials and methods: We conducted a retrospective cohort multicenter study to analyze the medical records of pa-
tients with upper rectal cancer from 2007 to 2020 obtained from the archive of Research Institute FSBI «N. N. Blokhin 
Cancer Research Center» of the Ministry of Health of Russia, A. N. Ryzhikh National Medical Research Centre for 
Coloproctology, Stavropol regional Clinical oncological Dispensary and Kaliningrad oncological Center. All patients 
were divided into 2 groups: group 1 included patients who underwent neoadjuvant chemotherapy with CAPOX 
as the first treatment step, and group 2 included patients who underwent upfront surgery. Primary endpoint was 
3‑year disease‑free survival (DFS) rate. We also estimated the pathological complete response (pCR) rate, treatment 
toxicity, postoperative morbidity rate (Clavien – Dindo), degree of tumor regression, local recurrence rate, distant 
metastases rate, 3‑year overall survival (OS) and the neoadjuvant chemotherapy completion rate.
Results: 118 patients were included in the neoadjuvant chemotherapy group and 103 patients — in the surgery group. 
Study groups were well balanced and comparable for gender, the ASA status and the tumor differentiation grade. 
More patients in the neoadjuvant chemotherapy group had clinically positive lymph nodes (p = 0.002). Median 
follow‑up period was 36 months. There were no significant differences in 3‑year OS and DFS. The local recurrence 
rate was 3.9 % in the surgery group versus 0 % in the neoadjuvant chemotherapy group (p = 0.046). There were no 
significant differences between study groups in the distant metastases rate (p = 0.293). Sixteen (13.6 %) patients had a 
pCR after neoadjuvant chemotherapy. The neoadjuvant chemotherapy completion rate was 91.5 %. The hematological 
toxicity grade 3–4 was observed in 3.3 % (4 patients), the non‑hematological toxicity grade 3–4 in 3.3 % (4 patients).
Conclusion: NACT has an acceptable toxicity profile, does not impede oncological treatment results, and can be 
used in a selected group of patients for early systemic control.
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ВВЕДЕНИЕ

Одной из нерешенных проблем терапии РПК продолжа-
ет оставаться выбор тактики лечения рака верхнеампуляр-
ного отдела прямой кишки (в / а РПК) в связи с тем, что этот 
отдел прямой кишки занимает промежуточное положение 
между тазовым отделом прямой кишки и сигмовидной 
кишкой, обычно покрыт серозной оболочкой по передней 
полуокружности, находится в брюшной полости, а не в по-
лости таза, особенно у женщин. Обоснованность следо-
вания стандартам лечения РПК при локализации опухоли 
в верхнеампулярном отделе до сих пор вызывает споры. 
В последнее время одной из новых опций лечения РПК 
является использование неоадъювантной химиотерапии 
(НАХТ). Проведение НАХТ может привести к достиже-

нию полного патоморфологического ответа на лечение 
у 10–15 % пациентов [1]. Проведение НАХТ в сравнении 
с адъювантным режимом ХТ является более эффективным 
с точки зрения эрадикации микрометастазов [2], поскольку 
оперативное вмешательство способно усиливать актив-
ность факторов роста, что потенциально может стимули-
ровать пролиферацию опухолевых клеток еще до начала 
адъювантной ХТ [3]. В исследовании FOXTROT, в котором 
изучалось лечение рака ободочной кишки, было пока-
зано достоверное снижение частоты прогрессирования 
при назначении НАХТ на 28 % (ОР 0,72; 95 % ДИ 0,54–0,98), 
а также повышение вероятности достижения резекции 
в объеме R0: в группе НАХТ — 94 % в сравнении с 89 % 
в хирургической группе (p = 0,001) при отсутствии повыше-
ния риска послеоперационных осложнений [4]. Учитывая 
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анатомические особенности в / а отдела прямой кишки, 
его близость к сигмовидной кишке, результаты данного 
исследования можно экстраполировать на тактику лечения 
в / а РПК. Использование НАХТ в ряде исследований 2 фазы 
также показало преимущество при РПК, однако доказа-
тельных данных для однозначной рекомендации такой 
тактики лечения нет [5–7]. Bondeven с соавт. отмечают 7,0 % 
случаев развития рецидивов при в / а РПК при отсутствии 
проведения неоадъювантной терапии [8]. Однако вопрос 
о необходимости проведения предоперационного лече-
ния при в / а РПК остается открытым. В настоящее время 
в литературе не описана роль НАХТ при в / а РПК, что при-
влекло наше внимание и стало причиной проведения этого 
исследования.

Цель нашего исследования — изучить роль НАХТ 
при в / а РПК.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Мы провели ретроспективное когортное многоцен-
тровое исследование, в ходе которого проанализировали 
данные историй болезни пациентов из архива ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России, ФГБУ 
«НМИЦ колопроктологии им. А. Н. Рыжих», ГБУЗ Ставро-
польского края «Ставропольский краевой клинический 
онкологический диспансер» и ГБУЗ Онкологического 
центра Калининградской области с 2007 по 2020 гг. Мы 
идентифицировали истории болезни больных в / а РПК. Все 
пациенты были разделены на 2 группы: в 1 группу вошли 
больные, которым на 1 этапе лечения проводилась НАХТ, 
во 2 группу — те, кому на 1 этапе проводилось хирурги-
ческое вмешательство.

Критериями включения были: гистологически верифи-
цированный в / а РПК, возраст пациентов от 18 до 80 лет, 
локализация опухоли на 10–15 см от анокутанной линии, 
функциональный статус пациента 0–2 балла по шкале 
ECOG, стадии Tлюбое  N1–2M0 и T4aN0–2M0 по классифи-
кации стадирования опухолей TNM.

Критериями исключения были: наличие инфаркта 
миокарда и острого нарушения мозгового кровообраще-
ния в течение 6 месяцев до начала лечения, метахрон-
ные или синхронные злокачественные новообразования, 
наличие метастазов, нестабильная стенокардия в тече-
ние 3 месяцев до начала лечения, проведенная ранее ЛТ 
или ХТ, клинически значимые заболевания центральной 
нервной системы и периферические невропатии в ана-
мнезе, язвенный колит, беременность.

Клиническое стадирование проводилось с использо-
ванием компьютерной томографии (КТ) органов грудной 
клетки, брюшной полости с внутривенным контрастиро-
ванием, магнитно-резонансной томографии (МРТ) органов 
малого таза. Пациентам, получавшим предоперационное 
лечение, МРТ органов малого таза выполняли как до на-
чала НАХТ, так и перед хирургическим вмешательством. 
Объективный ответ оценивался по максимальному диа-
метру опухоли на сагиттальных Т2-изображениях МРТ 

в соответствии с критериями оценки ответа при солид-
ных опухолях (Response evaluation criteria in solid tumors, 
RECIST v. 1.1) [9].

В группе НАХТ пациенты получали на предоперацион-
ном этапе 4 курса полихимиотерапии (ПХТ) по схеме XELOX 
(оксалиплатин 130 мг / м2 внутривенно в 1-й день, капеци-
табин 2000 мг 2 раза в день перорально, на 1–14-й дни, 
курс — 21 день). Пациентам без прогрессирования в тече-
ние последующих 4 недель производилось оперативное 
вмешательство. После окончания 4 курса ХТ повторно 
выполняли МРТ малого таза. Все пациенты были проинфор-
мированы о рисках и преимуществах НАХТ и подписали 
информированное согласие на лечение. НАХТ проводилась 
во всех вышеперечисленных центрах.

Пациентам контрольной группы проводилось только 
хирургическое лечение. Использовали как открытый, так 
и лапароскопический доступы, выбор хирургического 
доступа оставался на усмотрение оперирующего хирурга. 
Во всех группах применяли методику аппаратного двой-
ного прошивания для формирования колоректального 
анастомоза.

Послеоперационные осложнения оценивали по клас-
сификации хирургических осложнений Clavien – Dindo [10].

Показания к проведению адъювантной ХТ определя-
лись в соответствии с действовавшими на момент лечения 
пациента клиническими рекомендациями. Все пациенты 
получали адъювантную химиотерапию по месту житель-
ства. В процессе анкетирования задавались вопросы о ко-
личестве пройденных курсов адъювантной химиотерапии.

После операции пациенты наблюдались в соответствии 
с действовавшими на момент лечения клиническим реко-
мендациям по лечению рака прямой кишки. Минималь-
ный объём обследования был следующим. УЗИ брюшной 
полости и малого таза, онкомаркер РЭА определяли каж-
дые 3 месяца в течение первых 2 лет наблюдения, далее — 
каждые 6 месяцев до 5 лет наблюдения. КТ органов грудной 
и брюшной полости с внутривенным контрастированием, 
МРТ таза, колоноскопию выполняли ежегодно.

КОНЕЧНЫЕ ТОЧКИ 
И СТАТИСТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ

Основным оцениваемым параметром была 3-летняя 
безрецидивная выживаемость (БРВ). Для демонстрации 
преимущества проведения НАХТ при в / а РПК (повыше-
ние 3-летней БРВ с 75 % до 90 %) с мощностью исследова-
ния 80 % и достоверностью 5 % потребовалось включить 
в каждую исследуемую группу не менее 97 пациентов.

Также оценивали частоту полного патоломорфо-
гического ответа (pCR), токсичность лечения, частоту 
послеоперационных осложнений, степень регрессии опу-
холи, частоту рецидивов и метастазов, 3-летнюю общую 
выживаемость (ОВ), частоту завершения полного курса 
НАХТ по схеме CAPOX. Регрессию опухоли оценивали 
по шкале Dworak [11]. Категориальные переменные срав-
нивали с использованием критерия χ2 или точного крите-
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рия Фишера. Статистические тесты были двусторонними. 
Показатель p = 0,05 считали статистически значимым. 
ОВ и БРВ оценивали методом Каплана – Майера, а кривые 
сравнивали с помощью лог-рангового теста. При анализе 
данных использовалось программное обеспечение SPSS 
v. 23 (SPSS Inc., США).

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование был включен 221 пациент с в / а РПК 
(табл. 1).

По основным клиническим параметрам пациенты были 
сопоставимы, не было отмечено статистически значимых 

различий между исследуемыми группами по возрасту, 
полу, шкале ASA, степени дифференцировки опухоли, ста-
дии cT. Достоверно чаще поражение регионарных лимфо-
узлов было зафиксировано в группе НАХТ (р = 0,002), также 
статистически значимо чаще в группе НАХТ встречалось 
наличие лимфоваскулярной инвазии (p = 0,001) и пора-
жение мезоректальной фасции (p = 0,001). Достоверно 
меньшее расстояние от анального края было у больных, 
которым на 1 этапе проводили НАХТ.

Данные об осложнениях НАХТ представлены в таб-
лице 2.

У 1 (0,84 %) пациента развился острый инфаркт 
миокарда пос ле окончания НА Х Т, который привел 
к летальному исходу. У 2 (1,7 %) пациентов после про-

Таблица 1. Характеристика пациентов

Table 1. Patient characteristics

Категория

Группа НАХТ
N = 118 (100 %) 

Группа хирургического 
лечения
N = 103 (100 %) 

РN % N %

Количество пациентов 118 100 103 100 1,00

Пол

Женский 55 46,6 50 48,5 0,440

Мужской 63 53,4 53 51,5

Возраст

 < 50 17 14,4 25 24,3 0,060

 > 50 101 85,6 78 75,7

Статус по шкале ASA, n (%): 

I 32 27,1 32 31,1 0,733

II 68 57,6 54 52,4

III 18 15,3 17 16,5

Степень гистологической дифференцировки опухоли

высокодифференцированная 15 12,7 20 19,4 0,597

умереннодифференцированная 93 78,8 75 72,8

низкодифференцрованная 9 7,6 7 6,8

недифференцированная 1 0,8 1 1,0

сT

cT1–2 8 6,8 12 11,7 0,153

cT3–4 110 93,2 91 88,3

cN

сN0 14 11,9 39 37,9 0,002

cN1–2 104 88,1 64 62,1

EMVI

EMVI – 40 33,9 67 65,0 0,001

EMVI + 78 66,1 36 35,0

CRM

CRM – 87 73,7 94 93,1 0,001

CRM + 31 26,3 7 6,9

Расстояние от анального края

10–12,5 см 84 71,2 49 47,6 0,002

12,6–15 см 34 28,8 54 52,4
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ведения 1 курса ХТ была отмечена кардиотоксичность 
IV степени в виде нестабильной стенокардии, в связи 
с чем пациенты были госпитализированы в отделение 
реанимации и интенсивной терапии по месту житель-
ства, а дальнейшее проведение оставшихся курсов ХТ 
было прекращено. Обоим была проведена операция. 
Наиболее распространённая гематологическая токсич-
ность при проведении НАХТ выражалась в развитии ней-
тропении у 11 пациентов (9,3 %).

При оценке негематологической токсичности тошнота 
в легкой форме наблюдалась у 1 / 3 пациентов (37 боль-
ных, 31,3 %). Диарея и периферическая полинейропатия 
встречались у 16 (13,5 %) и 11 пациентов (9,3 %), соот-
ветственно.

Сто восемь (91,5 %) пациентов завершили все 4 курса 
ПХТ. Помимо описанных выше 3 случаев кардиологических 
осложнений, причины прекращения химиотерапевтиче-
ского лечения были следующие: у 1 (0,84 %) пациента 
в процессе введения оксалиплатина на 1 курсе развился 
бронхоспазм, далее пациенту проводилась химиолуче-
вая терапия (ХЛТ). У 1 (0,84 %) пациента был зафиксиро-
ван ладонно-подошвенный синдром 3 степени, в связи 
с чем 4 курс ПХТ не проводился. У 1 (0,84 %) больного 
в процессе прохождения 4 курса ПХТ развилась острая 
кишечная непроходимость, в связи с чем было выполнено 
формирование разгрузочной трансверзостомы, а также 
МРТ малого таза для оценки эффекта от проведенной 
НАХТ; отмечен частичный ответ, в последующем боль-
ному было проведено оперативное вмешательство. Четыре 
(3,3 %) пациента получили только 3 курса ПХТ из-за раз-
вития токсичности III степени. После 3 курса у 1 больного 
(0,84 %) выявлен острый тромбоз глубоких вен голени, 
после чего отменён 4 курс ПХТ.

Информация о проведённом хирургическом лечении 
суммирована в таблице 3.

При оценке результатов хирургического лечения было 
выявлено, что в группе НАХТ достоверно чаще выполнялась 
тотальная мезоректумэктомия (ТМЭ) в сравнении с группой 
хирургического лечения (p = 0,001). Отмечена выраженная 
тенденция более частого развития НА в группе хирурги-
ческого лечения без проведения НАХТ (p = 0,07). Леталь-
ность после операции не выявлена. У 1 (0,8 %) пациента 
в группе НАХТ по данным гистологического исследования 
послеоперационного материала выявлен подслизистый 

Таблица 3. Результаты хирургического лечения

Table 3. Results of surgical treatment

Показатель

НАХТ
N (%) 

Хирургия
N (%) 

P117 (100 %) 103 (100 %) 

Объем операции

ТМЭ 86 (73,5 %) 50 (48,5 %) 0,001

ПМЭ 31 (26,5 %) 53 (51,5 %) 

Осложнения

I 12 (10,3 %) 5 (4,8 %) 0,830

II 3 (2,6 %) 8 (4,9 %) 

IIIA 5 (4,2 %) 6 (5,8 %) 

IIIB 2 (1,7 %) 7 (6,8 %) 

IV 0 (0,0) 1 (1,0 %) 

Несостоятельность анастомоза (НА) 

Нет 109 (93,2 %) 89 (86,4 %) 0,072

Есть 8 (6,8 %) 14 (13,6 %) 

Частота cфинктеро сохраняющих операций

Есть 117 (100 %) 101 (98,1 %) 0,216

Нет 0 (0 %) 2 (1,9 %) 

Доступ

Открытый 46 (39,3 %) 13 (12,6 %) 0,001

Лапароскопический 71 (60,7 %) 90 (87,4 %) 

Частота R0 резекций

R0 116 (99,1 %) 103 (100 %) 0,534

R1 1 (0,85 %) 1 (0,97 %) 

Наличие превентивной кишечной стомы

Есть 80 (68,4 %) 62 (60,2 %) 0,121

Нет 37 (31,6 %) 41 (39,8 %) 

ТМЭ — тотальная мезоректумэктомия

Таблица 2. Токсичность НАХТ

Table 2. Toxicity of neoadjuvant chemotherapy

Показатель

Степени токсичности  
(СТСAE v. 5.0), n (%) 

I–II III–V

Общая 
токсич‑
ность

Гематологическая токсичность

Лейкопения 8 (6,7 %) 0 (0 %) 8 (6,7 %) 

Нейтропения 8 (6,7 %) 3 (2,5 %) 11 (9,3 %) 

Тромбоцитопения 8 (6,7 %) 1 (0,8 %) 9 (7,6 %) 

Повышение АСТ 10 (8,4 %) 0 (0 %) 10 (8,4 %) 

Повышение АЛТ 9 (7,6 %) 0 (0 %) 9 (7,6) 

Негематологическая токсичность

Диарея 15 (12,7 %) 1 (0,84 %) 16 (13,5 %) 

Рвота 9 (7,6 %) 0 (0 %) 9 (7,6 %) 

Тошнота 37 (31,3 %) 0 (0 %) 37 (31,3 %) 

Периферическая  
полинейропатия

10 (8,4) 1 (0,84 %) 11 (9,3 %) 

Кардиотоксичность 0 (0 %) 3 (2,5 %) 2 (1,6 %) 

Бронхоспазм 0 (0 %) 1 (0,84 %) 1 (0,84 %) 

Таблица 4. Результаты патоморфологического ответа (%)

Table 4. Pathological response rate (%)

Степени регрессии  
опухоли по Dworak N, %

4 16 (13,6 %) 

3 13 (11,0 %) 

2 65 (55,1 %) 

1 24 (20,3 %) 
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отсев в крае резекции, который был трактован как резек-
ция в объеме R1. Основные результаты хирургического 
лечения представлены в таблице 3.

Мы оценили частоту развития лечебного патоморфоза 
в группе НАХТ (табл. 4).

При анализе результатов патоморфологического ис-
следования выявлено, что у 16 (13,6 %) пациентов, полу-
чавших НАХТ, отмечался полный патологический ответ 
(pCR) (4 степень по классификации Dworak). Мы изучили 
распределение стадий заболевания после гистологиче-
ского исследования операционного материала (табл. 5).

Данные о соблюдении режима адъювантной химио-
терапии представлены в таблице 6.

В нашем исследование из 227 пациентов АХТ в полном 
объеме (6 месяцев FOLFOX или XELOX) была проведена 
93 пациентам (41,0 %).

Медиана наблюдения составила 36,0 месяцев в группе 
хирургического лечения и 35,7 месяцев в группе НАХТ.

Частота развития рецидивов и метастазов представ-
лена в таблице 7.

Частота развития рецидивов была достоверно выше 
в группе хирургического лечения (p = 0,046).

У 1 пациента по данным гистологического исследо-
вания была проведена резекция в объеме R1, что, воз-
можно, явилось вероятной причиной рецидива, у 1 боль-
ного исходно в патологический процесс была вовлечена 
мезоректальная фасция. Трем пациентам после выявления 

Таблица 8. Анализ клинических характеристик пациентов с развившимися рецидивами

Table 8. Analysis of clinical characteristics of patients with relapses

Показатели 1‑пациент 2‑й пациент 3‑й пациент 4‑й пациент

Возраст 56 62 54 51

Пол Ж М М М

сTNM сT3dN2M0 сT3bN0M0 сT4aN0M0 сT3N2M0

Протяженность опухоли 50 мм 51 мм 58 мм 60 мм

CRM – + – + 

EMVI + – – + 

Дифференцировка опухоли G1 G2 G2 G2

Операция Парциальная МЭ Тотальная МЭ Парциальная МЭ Парциальная МЭ

Стома Илеостома Колостома Колостома Нет

R0 R1 R0 R0 R0

pTNM pT1N1M0 pT3N0M0 pT3N0M0 pT3N2M0

pEMVI EMVI + pEMVI – pEMVI – pEMVI + 

Дистальная граница 
резекции (латеральный край 
резекции) 

0 см 1 см 5 см 1 см

НА Нет Нет Есть Нет

Адъювантное лечение 6 курсов FOFOX Нет Нет Нет

Осложнения ХТ Периферическая  
нейропатия I ст.

– – –

Время рецидива п / о 12 месяцев 11 месяцев 7 месяцев 24 месяца

Локализация рецидива В зоне анастомоза В зоне анастомоза В зоне анастомоза Внекишечный рецидив

Лечение рецидива ХТ БПЭ с резекцией крестца 
на уровне S4.

БПЭ с резекцией крестца 
на уровне S4.

Резекция мочеточника 
слева и прямой кишки

Таблица 5. Патоморфологическая стадия, N (%)

Table 5. Pathomorphological stage, N (%)

Стадия НАХТ, N (%) Хирургия, N (%) 

ypT1–2N0M0 16 (13,6) 19 (18,4) 

ypT3N0M0 44 (37,3) 34 (33,0) 

ypT4aN0M0 3 (2,5) 2 (1,9) 

ypT1–4N1–2M0 39 (33,1) 48 (46,6) 

Таблица 6. Соблюдение режима адъювантой химиотерапии

Table 6. Compliance with adjuvant chemotherapy

Длительность АХТ Хирургия НАХТ p

3 месяца и более 82 (80,5 %) 112 (95 %)  < 0,001

6 месяцев 59 (57,9 %) 80 (78,3 %) 0,16

Таблица 7. Отдаленные результаты лечения

Table 7. Long-term results of treatment

НАХТ Хирургия р

Частота рецидивов 0 (0 %) 4 (3,9 %) 0,046

Частота метастазов 16 (13,6 %) 9 (8,7 %) 0,293
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рецидива было выполнено повторное хирургическое вме-
шательство: двое из них получали ХЛТ с добавлением 
консолидирующей ХТ, 1 из них был без предоперационного 
лечения. Судьба 1 пациента после выявления рецидива 
неизвестна в связи с потерей контакта с ним. Основные 
параметры пациентов представлены в таблице 8.

Частота метастазирования в исследуемых группах 
достоверно не различалась (р = 0,293).

Нами был проведен однофакторный анализ критериев, 
которые могли повлиять на показатели 3-летней безреци-
дивной выживаемости, данные представлены в таблице 9.

При проведении однофакторного анализа выявлено 
достоверное влияние на БРВ следующих факторов: возраст, 
наличие послеоперационных осложнений, проведение 
парциальной МЭ и сфинктеросохраняющих операций. 
Данные представлены в таблице 8.

При проведении многофакторного анализа на риск 
прогрессирования достоверное влияние сохранял только 
возраст (OР 1,07; 95 % ДИ 1,01–1,13; p = 0,01).

Графики 3-летней безрецидивной и общей выживае-
мости представлены на рисунках 1 и 2. 

При анализе 3-летней безрецидивной и общей вы-
живаемости достоверные различия не были выявлены. 
Медиана наблюдения составила 36,0 месяцев. Трехлет-
няя БРВ в группе НАХТ составила 90,7 %, в хирургической 
группе — 93,6 % (p = 0,91), а 3-летняя ОВ составила 94,5 % 
и 98,5 %, соответственно (p = 0,698) (рис. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ

Наше исследование является одним из немногих, где 
сравнивается проведение НАХТ и хирургического лече-
ния в / а РПК. В ходе нашего исследования установлено, 
что проведение НАХТ не влечет дополнительных рисков 
для пациента, однако проведение НАХТ на первом этапе 
лечения достоверно не влияет на ОВ и БРВ. Тем не менее, 

Таблица 9. Влияние факторов на БРВ — однофакторный 
регрессионный анализ (Cox‑регрессия)

Table 9. Influence of factors on RFS — univariate 
regression analysis (Cox regression)

Факторы р ОР 95 % ДИ

Возраст старше 50 лет 0,003 1,060 1,02–1,102

Проведение НАХТ 0,732 1,125 0,57–2,200

Женский пол 0,112 0,580 0,297–1,135

Локализация опухоли 
(10–12,5 см) 

0,277 0,680 0,340–1,362

сT3–4 0,210 4,83 0,412–56,6

cN + 0,57 1,255 0,571–2,76

CRM – 0,61 0,78 0,30–2,04

EMVI + 0,76 1,107 0,57–2,144

G3 0,486 1,288 0,633–2,62

Наличие послеопераци-
онных осложнений

0,018 2,327 1,15–4,69

PME 0,032 2,214 1,069–4,587

ECOG2–3 0,107 1,981 0,86–4,55

CCО 0,004 0,048 0,006–0,377

НА 0,017 2,74 1,201–6,280

Рисунок 1. БРВ пациентов в зависимости от тактики лечения

Figure 1. Relapse-free survival of patients 
depending on treatment tactics

Рисунок 2. ОВ пациентов в зависимости от тактики лечения

Figure 2. Overall survival of patients depending  
on treatment
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отсутствие влияния на выживаемость, вероятно, может 
объясняться не столько отсутствием эффекта НАХТ, сколь-
ко разнородностью наших исследуемых групп. Следует 
обратить внимание на ряд прогностических факторов, 
таких как локализация опухоли, частота поражения лимфа-
тических узлов, которые были достоверно лучше в группе 
хирургического лечения, но, несмотря на это, результаты 
в группах НАХТ и хирургии практически не различаются. 
Возможно, потенциальное улучшение прогноза за счет 
клинических характеристик пациентов нивелировалось 
проведением НАХТ. Мы показали, что НАХТ улучшает 
локальный контроль при в / а РПК.

Таким образом, мы не достигли первичной конечной 
точки нашего исследования. Показатели 3-летней БРВ были 
идентичны в исследуемых группах и составили в группе 
НАХТ 90,7 %, в хирургической группе — 93,6 % (p = 0,91), 
что сходно с данными рандомизированного исследования 
FOWARC, в котором сравнивали все возможные три под-
хода лечения при РПК вне зависимости от локализации 
опухоли в определенном отделе прямой кишки. Авторы 
данной работы, как и мы, не получили достоверного пре-
имущества ни одной такой тактики лечения: 3-летнняя БРВ 
в группе пациентов, которые получали 4 или 6 курсов ХТ 
по схеме mFOLFOX6 составила 90,7 %, а в группе пациен-
тов, получающих ХТ по схеме mFOLFOX6 и ЛТ — 89,1 % [12].

Напротив, Miwa с соавт. в своем рандомизированном 
исследовании 2 фазы, где сравнивались эффективность 
и безопасность ХТ по схеме SOX (S-1 + оксалиплатин) 
с mFOLFOX6 в качестве НАХТ без проведения ЛТ при лока-
лизованном РПК, показали худшие результаты 3-летней БРВ 
по сравнению с нашими данными: в группе SOX 3-летняя БРВ 
составила 69,5 % в сравнении с 73,4 % в группе mFOLFOX 
(р = 0,5315) [7]. Также более низкие показатели по сравне-
нию с нашими результатами показали Ding с соавт., на осно-
вании ретроспективного исследования, в котором сравни-
вали схемы ХТ mFOLFOXIRI и mFOLFOX 6, при этом 3-летняя 
БРВ составила 75 % и 66,7 % соответственно (р = 0,047) [13]. 
В работе Matsuda с соавт. при изучении режима ХТ XELOXIRI 
при РПК 3-летняя БРВ составила 77,3 % [5]. K. Toritani с соавт. 
в проспективном исследовании 2 фазы изучали эффектив-
ность ХТ по схеме mFOLFOX6 + панитумумаб. БРВ в данной 
работе составила 79,0 % [14].

Напротив, в исследовании FOXTROT, где сравнивали 
НАХТ и хирургическое лечение при раке ободочной киш-
ки, авторами были получены достоверно более высокие 
результаты 2-летней БРВ в сравнении с нашими: 2-летняя 
БРВ в группе НАХТ составила 83,1 % в сравнении с 78,5 % 
в хирургической группе (ОР 0,72; 95 %ДИ 0,54–0,98) [4].

По данным разных исследований при хирургическом 
лечении данный показатель составляет от 71,5 % до 94,4 %. 
В работах, где применялась НАХТ, данный показатель 
составляет от 66,7 % до 90,7 [4,5,7,12–14].

Однако, следует обратить внимание на то, что в на-
шем исследовании в группе НАХТ была достоверно ниже 
частота рецидивов РПК — 0 % (р = 0,046).

В работах других авторов частота развития рецидивов 
составила от 0 % до 13,9 % [6,12,13,15–17].

В нашей работе частота развития рецидивов в хирур-
гической группе была достоверно выше и составила 3,9 % 
(р = 0,046).

Схожие данные по частоте развития рецидивов со-
общают авторы крупного рандомизированного иссле-
дования MERCURY, в котором у 92 % пациентов была 
выполнена резекция в объеме RO, а частота рецидивов 
составила 3,3 % [18]. Также Mathis и соавт. в своем ретро-
спективном исследовании, включающем 655 больных РПК, 
в котором хирургическое вмешательство в объеме перед-
ней резекции либо брюшно-промежностной экстирпации 
(БПЭ) прямой кишки выполнялось без предоперационного 
лечения, частота рецидивов составила 4,3 % при медиане 
наблюдения 62 месяца [17].

Несмотря на отсутствие повышения БРВ в группе НАХТ, 
в нашем исследовании достоверно ниже была частота раз-
вития рецидивов, что может говорить об эффективности 
данного подхода.

При проведении нами многофакторного анализа 
для определения факторов, способных влиять на БРВ, был 
выделен лишь 1 фактор — возраст, то есть с повышением 
возраста риск прогрессирования растет (p = 0,01). Jing с со-
авторами в своем популяционном исследовании, в кото-
ром идентифицировали 226 430 больных колоректальным 
раком, пришли к выводу, что возраст старше 60 лет ассо-
циирован с худшими результатами 5-летней ОВ и 5-летней 
раковоспецифичной выживаемости (p = 0,001) [19]. Также 
Kim и соавт. в ретроспективном исследовании (79 пациен-
тов), сравнив результаты лечения больных РПК со стадией 
сT2–3N0 с предоперационной ХЛТ и без предоперацион-
ного лечения, отметили пожилой возраст как неблагоприят-
ный фактор, влияющий на 5-летнюю ОВ (p = 0,045) [20]. 
В нашей работе только возраст при проведении многофак-
торного анализа достоверно влиял на БРВ. Это отличается 
от большинства аналогичных работ [19,20]. Возможными 
причинами являются низкая точность МРТ-стадирования 
(в рамках ретроспективного исследования не было воз-
можности выполнить пересмотр исследований и контроль 
качества МРТ, пациенты получали лечение в разные вре-
менные периоды, нельзя исключить различное качество 
диагностики в исследуемых группах), а также сравнительно 
небольшой размер исследуемых групп.

При анализе частоты завершения АХТ в полном объеме 
было выявлено, что в нашей работе почти половина паци-
ентов в хирургической группе не нуждалась в адъювантной 
ХТ. В мета-анализе, в котором изучалась диагностиче-
ская точность МРТ исследования для оценки категории 
T, N и поражения циркулярного края резекции при раке 
прямой кишки, авторы отмечают низкую точность МРТ 
исследования критерии N, специфичность составила 71 % 
[21]. Эти недостатки могут быть преодолены только путем 
проведения проспективного рандомизированного иссле-
дования с двойным контролем МРТ стадирования.

Напротив, Shiraishi с соавт. в своем ретроспективном 
исследовании (102 пациента) по эффективности прове-
дения НАХТ без применения ЛТ при нижнеампулярном 
РПК, проведя многофакторный анализ методом Cox-ре-
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грессии, сообщают о других прогностических факторах, 
таких как степень регрессии объема опухоли (p = 0,002) 
и усEMVI (экстрамуральная сосудистая инвазия после 
НАХТ) ( p = 0,01) [21]. В литературе описаны и другие 
прогностические факторы для БРВ, например, наличие 
опухолевых депозитов, патологические стадии ypTNM II 
или III степени, критерии cT, пол и pTmac / pTmic (степени 
патологического ответа) [6,12,22].

В нашем исследовании частота pCR составила 13,6 %, 
что схоже с результатами исследования CONVERT с 663 па-
циентами, в котором также сравнивалась НАХТ по схеме 
CAPOX с пролонгированным курсом ХЛТ, при этом частота 
pCR в группе НАХТ составила 11,0 % [24]. Shrang с соавт. 
в пилотном исследовании с 32 пациентами продемон-
стрировали многообещающие результаты c 25 % частотой 
pCR, хорошим уровнем ответа на проведенные 6 курсов 
ХТ по схеме FOLFOX + бевацизумаб [15].

В исследовании CORONA I использовался режим 
СAPOX (4 курса) в качестве НАХТ, результаты были схожи 
с нашими: частота pCR составила 12 %, однако снижение 
стадии N на фоне лечения было выявлено в 56,7 % случаев 
[24], что выше, чем в нашей работе, в которой процент сни-
жения стадии N (от сN + до ypN0) составил 34,7 % в группе 
НАХТ. Различный ответ на ХТ в указанных исследованиях 
можно объяснить проведением разных режимов ХТ (на-
пример, с добавлением таргетных препаратов) и различ-
ными временными промежутками между окончанием ХТ 
и операцией. Полный курс НАХТ в нашем исследовании 
окончили 91,5 % пациентов, что сопоставимо с другими 
исследованиями, в которых данный показатель составил 
от 73 % до 91 % [24–27].

В нашей работе достоверно больше пациентов в хирур-
гической группе оперировались с применением лапаро-
скопического доступа по сравнению с открытым доступом, 
однако это может быть связано с тем, что мы собирали 
данные за достаточно длительный временной промежуток, 
и подходы врачей могли меняться.

При изучении нами гематологической токсичности 
наиболее часто встречалась нейтропения (9,3 % случаев), 
в том числе частота нейтропении III–IV степени состав-
ляла 2,5 %, что меньше, чем в исследовании UNICANCER — 
PRODIGE, в котором описана частота нейтропении III сте-
пени — 12 % [28], возможно это было связано с лучшей 
переносимости режима CAPOX в нашем исследовании, 
в сравнении с режимом FOLFIRINOХ в исследовании 
UNICANCER — PRODIGE.

Что касается негематологической токсичности, тош-
нота отмечалась у трети пациентов (31,1 % случаев), среди 
них рвота развилась у 7,6 % пациентов, причем во всех слу-
чаях отмечалась клинически незначимая I степень рвоты. 
Kenichiro c соавт. в своем проспективном исследовании, 
включающем 50 пациентов, получавших FOLFOX6 с пани-
тумумабом, сообщают о 4 % случаев развитие рвоты [14]. 
Однако в 1 (0,84 %) случае отмечался летальный исход по-
сле ХТ от острого инфаркта миокарда. Glynne-Jones и соавт. 
в своем исследовании, включающем около 20 пациентов, 
сообщили об 1 (5 %) случае развития острого инфаркта 

миокарда на фоне ХТ по схеме FOLFOX + бевацизумаб [29]. 
Также у 1 (0,84 %) пациента в процессе 4 курса ПХТ раз-
вилась острая кишечная непроходимость, после чего была 
сформирована разгрузочная трансверзостома. О подоб-
ного рода тяжелых осложнениях ПХТ также сообщили 
Uehara c соавт.: на фоне непроходимости у 1 (3,1 %) паци-
ента выявили перфорацию толстой кишки [27].

При анализе результатов хирургического лечения, 
по нашим данным, была выявлена тенденция к более 
высокой частоте НА в хирургической группе (13,6 %) 
по сравнению с группой НАХТ c частотой 6,8 %, однако 
достоверных различий между группами по данному пара-
метру зафиксировано не было (p = 0,07). В исследовании 
CONVERT, упомянутом выше, в котором сравнивали НАХТ 
и ХЛТ, достоверных различий между группами не было 
получено, а частота НА в группе НАХТ составила 5,9 % 
(p = 0,913) [23].

К недостаткам нашей работы следует отнести не-
сопоставимость исследуемых групп по ряду ключевых 
клинических параметров, включая клинические данные 
о поражении регионарных лимфатических узлов, распо-
ложение опухоли от анального края и частоту выполнения 
ТМЭ. Эти недостатки связаны с ретроспективным дизай-
ном работы, отсутствием единых принципов селекции 
больных для проведения НАХТ или только хирургиче-
ского лечения в разные годы набора материала. В связи 
с этим данную работу можно считать лишь предвари-
тельным анализом, данные которого могут учитываться 
при планировании последующих проспективных иссле-
дований. Также следует отметить, что медиана наблюде-
ния для хирургической группы составила 36,0 месяцев, 
а в группе НАХТ — 35,7 месяцев. Мощность исследования 
недостаточна для окончательного ответа на цель рабо-
ты из-за того, что не все пациенты завершили 3-летний 
период наблюдения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

НА Х Т имеет приемлемый профиль токсичности, 
не ухудшает онкологические результаты лечения и потен-
циально может быть альтернативой курсу ЛТ 5 × 5 Гр у ото-
бранной группы пациентов. Для окончательного решения 
вопроса о роли данного метода лечения необходимо про-
ведение проспективного рандомизированного исследова-
ния. Контроль качества МРТ-стадирования является прин-
ципиальным при проведении подобной работы. С учётом 
полученных данных мы инициировали рандомизированное 
клиническое исследование с двойным контролем качества 
МРТ-стадирования — RuCorT-01.
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