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Проблема лечения местно-распространенного рака прямой кишки (МРРПК) за последние десятилетия не теряет своей 
важности и актуальности в связи с неуклонным ростом заболеваемости. Длительное время стандартом лечения 
МРРПК является проведение пролонгированного курса химиолучевой терапии (ХЛТ) на фоне приема фторпири-
мидинов с последующим хирургическим лечением в объеме тотальной мезоректумэктомии (ТМЕ) и проведением 
адъювантной химиотерапии. Несмотря на достигнутые успехи лечения, частота рецидивов составляет 5–10 %. 
При этом не менее важной остается проблема отдаленного метастазирования, частота которого достигает 30 % 
и более и является основной причиной гибели данной категории пациентов. Следует также отметить, что полный 
курс адъювантной химиотерапии завершают около 50 % пациентов. Причинами этого могут быть послеоперацион-
ные осложнения, длительное восстановление после обширных хирургических вмешательств и др. Перспективным 
направлением в интенсификации предоперационного лечения и, в свою очередь, профилактикой отдаленного 
метастазирования явилось появление концепции тотальной неоадъювантной терапии (TNT — total neoadjuvant 
therapy). В данном обзоре будут рассмотрены основные этапы в эволюции лечения МРРПК и становление этапов 
тотальной неоадъювантной терапии.
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The problem of locally advanced rectal cancer (LARC) treatment has not lost its importance and relevance over the 
past decades, due to the steady increase in the incidence. For a long time, neoadjuvant chemoradiotherapy (nCRT) 
before total mesorectal excision (TME) and followed systemic chemotherapy was widely accepted as the standard 
therapy for locally advanced rectal cancer. Although local control is more than satisfactory using this approach, 
the same cannot be said of distant metastases, which rate reaches 30 % or more and is mainly the cause of death of 
this category of patients. One of the reasons for this lack of improvement may be the rate of patients who com-
plete the planned adjuvant chemotherapy, which is approximately 50 %. The reasons for that may be postoperative 
complications, long-term recovery after extensive surgical procedures, etc. Total Neoadjuvant Therapy (TNT) is 
an emerging approach for the treatment of LARC aimed at improving distant metastasis. This review will outline 
the main steps in the evolution of LARC treatment and the formation of the stages of total neoadjuvant therapy.
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Таблица 1. Характеристика исследований, включенных в анализ

Table 1. Characteristics of studies included in the analysis

Исследования, 
год

Дизайн  
исследования

Режим 
лечения

Рукава исследо-
вания

Паци-
енты cT3 cT4 CRM (+ ) pCR БРВ ОВ

CAO / ARO / AIO-
94, 2004

Рандомизиро-
ванное

Предопер. 
ХЛТ

1) Предопер. ХЛТ 
+ ТМЕ

404 – – – 9 % 68,1 %5 59,6 %5

Послеопер. 
ХЛТ

2) ТМЕ + После-
опер. ХЛТ

395 – – – – 67,8 %5 59,9 %5

Gao Y-H et al., 
2014

Проспективное SANDWICH CapOx × 1 + ХЛТ 
с 2 СapOx

(индукц. ХТ 
+ консолид. 
ХТ)

CapOx × 1 + ТМЕ 51 33 
(67,3 %)

15 
(30,6 %)

– 42,2 % 80 % 91,1 %

GCR-3, 2015 Рандомизиро-
ванное

Индукц. ХТ C) CapOx × 4 + ХЛТ 
+ ТМЕ

52 12 (23 %) 3 (6 %) 5 (10 %) 7 (13 %) 64 %2 78 %2

Ex) ХЛТ + ТМЕ 
+ CapOx × 4

56 18 (32 %) 7 (13 %) – 8 (14 %) 62 %2 75 %2

Polish II, 2016 Рандомизиро-
ванное

Консолид. 
ХТ

C) ХЛТ + ТМЕ 254 83 (33 %) 163 (64 %) – 37 (17 %) 43 %4 49 %4

Ex) ЛТ 25Гр 
+ FOLFOX × 3 
+ ТМЕ

261 88 (34 %) 165 (63 %) – 24 (12 %) 41 %4 49 %4

CAO / ARO / AIO-
12, 2019

Рандомизиро-
ванное

Консолид. 
ХТ,

1) ХЛТ 
+ FOLFOX × 3 + TME

150 118 (78 %) 27 (18 %) 33 (22 %) 38 (27 %) 73 % 92 %

Индукц. ХТ 2) FOLFOX × 3 + ХЛТ 
+ ТМЕ

156 132 (84 %) 18 (12 %) 48 (31 %) 27 (19 %) 73 % 92 %

RAPIDO, 2020 Рандомизиро-
ванное

Консолид. 
ХТ

С) ХЛТ + ТМЕ 
+ СapOx × 8 /
FOLFOX × 12

450 299 
(60 %)

137 (30 %) 271 (60 %) 57 (14 %) – 80,2 %2

Ex) ЛТ 25 Гр 
+ CapOx × 6 /
FOLOX × 9 + ТМЕ

462 301 (65 %) 147 (32 %) 285 (62 %) 120 (28 %) – 81,7 %2

PRODIGE23, 
2022

Рандомизиро-
ванное

Индукц. ХТ C) ХЛТ + ТМЕ 
+ FOLFOX × 12

230 188 
(84 %)

35 (16 %) – 26 (11,7 %) 62,5 %3 76,1 %3

Ex) FOLFIRINOX × 6  
+ ХЛТ + ТМЕ 
+ FOLFIRINOX × 6

231 182 (81 %) 40 (18 %) – 59 
(27,5 %)

67,6 %3 81,9 %3

STELLAR, 2022 Рандомизиро-
ванное

Консолид. 
ХТ

C) ХЛТ + ТМЕ 297 250 
(84,2 %)

38 
(12,8 %)

167 
(56,2 %)

12,3 % 62,3 %1 75,1 %1

Ex) ЛТ 25 Гр 
+ CapOx × 4 
+ ТМЕ

302 247 
(81,8 %)

48 
(15,9 %)

170 
(56,3 %)

21,8 % 64,5 %1 86,5 %1

OPRA, 2022 Рандомизиро-
ванное

Консолид. 
ХТ

1) ХЛТ 
+ CapOx × 4 мес 
+ ТМЕ

155 – – – – 69 %2 –

Индукц. ХТ 2) CapOx × 4 мес 
+ ХЛТ + ТМЕ

152 – – – – 71 %2 –

SONCAR, 2022 Рандомизиро-
ванное

SANDWICH C) ХЛТ 278 – – – 52 
(19,4 %)

– –

Ex) 1 CapOx 
+ ХЛТ (c 2 СapOx) 
+ 2 CapOx

278 – – – 75 
(27,8 %)

– –

Y. Tand et al., 
2022

Рандомизиро-
ванное

Индукц. ХТ, C) ХЛТ + ТМЕ 69 – – – 22,9 % – –

Консолид. 
ХТ

Ex) CapOx + ХЛТ 
+ ТМЕ

75 – – – 28,6 % – –

Ex) ХЛТ + CapOx 
+ TME

78 – – – 42,1 % – –

1  3‑летние результаты;
2  5‑летние результаты;

3  7‑летние результаты;
4  8‑летние результаты;

5  10‑летние результаты
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ВВЕДЕНИЕ

В связи с неуклонным ростом заболеваемости проблема 
лечения местно-распространенного рака прямой кишки 
(МРРПК) за последние десятилетия не теряет своей важ-
ности и актуальности [1]. В литературе встречается немало 
определений термина «местнораспространенный рак пря-
мой кишки», при этом единого международного консенсуса 
все еще не достигнуто. К примеру, в 2013 году к понятию 
МРРПК решили относить «…опухоли, для удаления которых 
в объеме R0 резекции, по результатам предоперационной 
МРТ, необходимо расширение объема резекции за пре-
делы мезоректального слоя», т. е. это опухоли, врастающие 
в мезоректальную клетчатку (стадия T3) и расположенные 
в 1 мм и менее от мезоректальной фасции (CRM / MRF +) 
или инвазирующие мезоректальную фасцию и соседние 
органы или структуры (стадия T4) [2]. Другие авторы счи-
тают, что поражение мезоректальных лимфатических узлов 
(стадия N +) и наличие экстрамуральной сосудистой инва-
зии, так же следует относить к понятию МРРПК [3,4]. Но об-
щее среди всех этих определений — это сохраняющийся 
высокий риск местного и системного прогрессирования, 
что обуславливает низкие онкологические результаты.

Длительное время стандартом лечения МРРПК является 
проведение пролонгированного курса химиолучевой тера-
пии на фоне приема фторпиримидинов, с последующим 
хирургическим лечением в объеме ТМЕ и проведением 
адъювантной химиотерапии. Несмотря на достигнутые 
успехи лечения, частота рецидивов составляет 5–10 % [5]. 
При этом, не менее важной остается проблема отдален-
ного метастазирования, частота которого достигает 30 % 
и более и которое в основном является причиной гибели 
данной категории пациентов [6].

Следует отметить, что приверженность к проведению 
адъювантной химиотерапии не всегда адекватна (полный 
курс лечения завершают около 50 % пациентов, а 20–30 % 
и вовсе его не начинают) [7]. Причинами этого могут быть 
послеоперационные осложнения, длительное восста-
новление после обширных хирургических вмешательств 
и др. Кроме того, польза от проведения АХТ после ЛТ 
по поводу МРРПК неоднозначна, согласно результатам 
ряда работ [8,9].

Перспективным направлением в интенсификации пред-
операционного лечения и, в свою очередь, профилактикой 
отдаленного метастазирования явилось появление кон-
цепции тотальной неоадъювантной терапии (TNT — total 
neoadjuvant therapy). В данном обзоре будут рассмотрены 
основные этапы в эволюции лечения местнораспростра-
ненного рака прямой кишки и становление этапов тоталь-
ной неоадъювантной терапии (ТНТ) (табл. 1).

ОПРЕДЕЛЕНИЕ TНT

Данный термин подразумевает последовательное 
использование на дооперационном этапе лучевой тера-
пии и химиотерапии посредством переноса последней 

из послеоперационного периода. ТНТ включает в себя 
достаточно широкий спектр возможных вариантов: химио-
терапия в режиме индукции и консолидации, sandwich 
терапия (сочетание индукции и консолидации) (рис. 1). 
В настоящий момент в литературе нет четких критериев 
необходимой схемы химиотерапии (CapOx, FOLFOX и др.), 
количества и последовательности курсов ХТ, при этом все 
эти исследования трактуются как тотальная неоадъювант-
ная химиотерапия [10–12]. При этом в мета-анализе ряда 
работ указывается необходимость проведения химио-
терапии длительностью не менее 4 циклов (или 3 месяцев) 
в режиме XELOX [13].

ЭВОЛЮЦИЯ В ЛЕЧЕНИИ МРРПК

Говоря об эволюции лечения МРРПК, хотелось бы на-
чать с рандомизированного немецкого исследования III 
фазы CAO / ARO / AIO-94, в котором пациенты c II–III ста-
диями рака прямой кишки рандомизировались на про-
ведение предоперационной химиолучевой терапии с по-
следующей хирургией и адъювантной химиотерапией 
и пациентов с послеоперационной химиолучевой терапией 
[14]. В исследование было включено 799 больных. Была 
получена достоверная разница в уменьшении частоты 
местных рецидивов в группе предоперационной химио-
лучевой терапии по сравнению с послеоперационной 
(7,1 % против 10,1 %, p = 0,048), что заложило фундамент 
лечения пациентов с МРРПК. При этом разницы в частоте 
отдаленных метастазов получено не было (29,8 % против 
29,6 %, p = 0,9), как и показателях 10‑летней общей выжи-
ваемости (преХЛT 59,6 % против постХЛT 59,9 %, p = 0,85). 

TNT

Короткий 
курс ЛТ

+ ХТ

ХТ 
+ короткий 

курс ЛТ

ХТ 
+ пролонг. 
курс ХЛТ

ХТ
+ короткий 

курс ЛТ
+ ХТ

ХТ
+ пролонг. 
курс ХЛТ

+ ХТ

Пролонг. 
курс ХЛТ

+ ХТ

Рисунок 1. Схематическое изображение концепции TНT

Figure 1. Schematic illustration of the TNT concept
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Отсутствие различий по представленным параметрам, 
послужило поводом к поиску новых подходов к лечению 
данной категории пациентов.

Следующим шагом в развитии TНT стало представлен-
ное в 2014 году однорукавное исследование II фазы, вклю-
чившее 51 пациента. Представленная программа лечения 
заключалась в проведении одного курса индукционной 
химиотерапии в режиме CAPOX, затем пролонгирован-
ного курса ХЛТ (СОД 50 Гр) в течение 5 недель с двумя 
модифицированными курсами CAPOX, далее еще один 
курс консолидирующей химиотерапии в режиме CAPOX 
(“sandwich» курс). Четыре пациента (7,8 %) отказались 
от хирургического вмешательства по причине достижения 
полного клинического ответа. Полный морфологический 
ответ зарегистрирован у 19 пациентов (42,2 %). В предва-
рительном отчете авторы заключили, что неоадъювантная 
“sandwich» терапия хорошо переносится и эффективна 
с точки зрения достижения полного морфологического 
ответа и регрессии опухоли [15]. Несмотря на то, что подоб-
ных впечатляющих результатов по достижению полного 
морфологического ответа другим исследователям позже 
подтвердить не удалось, данная работа вдохновила ин-
терес к интеграции концепции TNT в комбинированное 
лечение МРРПК.

Одним из первых крупных рандомизированных ис-
следований II фазы, в котором авторы применили под-
ход неоадъювантной химиотерапии в режиме индукции, 
было испанское исследование GCR-3 [16]. В исследование 
вошло 108 пациентов раком нижне- и среднеампулярного 
отделов прямой кишки стадии cT3 / 4 и / или N + . Паци-
енты рандомизировались на две группы: первая (группа 
А) получала пролонгированный курс ХЛТ с последую-
щей хирургией и 4 курсами адъювантной химиотерапии 
CapOx, вторая группа (B) начинала лечение с 4 курсов 
индукционной химиотерапии CapOx, последующей ХЛТ 
и операцией. Частота местных рецидивов, отдаленных 
метастазов и общей выживаемости в обеих группах не раз-
личалась. Это можно объяснить несбалансированностью 
пациентов в группах: в группу В было включено в два раза 
больше пациентов с cT4 инвазией опухоли, чем в группу 
А (13 % против 6 %). Сами же авторы пришли к выводу, 
что перенос курсов химиотерапии в предоперационный 
этап характеризуется благоприятным профилем токсич-
ности и не ухудшает непосредственные и отдаленные 
результаты лечения.

Другое рандомизированное исследование II фазы — 
Polish II — сравнивало пролонгированный курс химио-
лучевой терапии (группа А) и короткий курс 25 Гр с по-
следующей консолидирующей химиотерапией (3 курса 
FOLFOX) — группа В [17]. В исследование было включено 
515 пациентов с аденокарциномой прямой кишки, ста-
диями сT4 или немобильными T3 опухолями, критерий 
CRM не  учитывался. Токсичность была ниже в  группе 
с консолидирующей химиотерапией (83 % против 75 % 
p = 0,006), при этом по частоте развития осложнений III–
IV степени группы значимо не различались (23 % против 
21 %). Выполнение R0 резекции и достижение полного 

морфологического ответа в группах A и B были сопоста-
вимы и составили 77 % против 71 % (p = 0,07) и 16 % против 
12 % (p = 0,17) соответственно. При оценке трехлетней 
общей выживаемости было получено достоверное пре-
имущество группы короткого курса (73 % против 65 %, 
p = 0,046). Однако при достижении 8‑летнего периода 
наблюдения эти показатели сравнялись в обеих группах 
и составили 49 %. Различий в частоте местных рецидивов, 
а также в безрецидивной выживаемости, как при анализе 
через 3 года, так и через 8 лет, получено не было. Авторы 
закономерно сделали вывод, что предложенная схема 
в виде короткого курса с 6 неделями консолидирующей 
химиотерапии не уступает стандартному лечению и обла-
дает лучшим профилем токсичности.

До определенного времени оставалась неопреде-
ленность в отношении идеальной последовательности 
химиотерапии / лучевой терапии, чему было посвящено 
многоцентровое рандомизированное исследование II 
фазы CAO / ARO / AIO-12 2019 года. Целью представленного 
исследования являлось изучение эффективности индук-
ционной и консолидирующей химиотерапии в режиме 
FOLFOX, согласно заданной статистической гипотезой — 
увеличение полного морфологического ответа на 10 % 
по сравнению с традиционными для ХЛТ 15 % [18]. В иссле-
дование включено 311 больных (подвергнуто анализу 
306) раком прямой кишки стадии cT3, опухолями, распо-
ложенными ниже 6 см от анального края, либо опухолями 
стадии сT3, находящимися на расстоянии от 6 до 12 см 
от анального края с признаками экстрамуральной сосуди-
стой инвазии и врастанием на глубину более 5 мм (сT3b), 
сТ4 опухолями или cN + . Пациенты разделены на 2 группы: 
группа А — 3 курса индукционной химиотерапии FOLFOX, 
далее пролонгированный курс химиолучевой терапии 
СОД 50,4 Гр на фоне 5‑фторурацила и введений оксали-
платина, группа В — аналогичный курс ХЛТ и далее 3 курса 
консолидирующей химиотерапии FOLFOX. Вторичными 
конечными точками были токсичность, приверженность 
к лечению и хирургические осложнения. Было продемон-
стрировано, что только консолидирующая химиотерапия 
выполнила заданную статистическую гипотезу, достигнув 
необходимых 25 % против 17 % при индукционной химио-
терапии. Таким образом, авторы показали эффективность 
консолидирующей химиотерапии в попытке увеличить 
частоту полных морфологических ответов. При анализе 
токсичности III–IV степени и приверженности к лечению, 
показатели статистически достоверно не различались 
в группе индукционной и консолидирующей химиотера-
пии, также различий не было получено по показателям 
послеоперационных осложнений, несмотря на увели-
чение интервала между окончанием ХЛТ и операцией. 
Различий в 3‑летней БРВ (73 % для обеих групп (HR, 0,95; 
95 % CI, 0,63–1,45; P = 0,82)) и 3‑летней ОВ (92 % для обеих 
групп (HR, 1,10; 95 % CI, 0,53–2,27; P = 0,81)) получено 
не было.

Одним из  наиболее интересных и  перспективных 
для рассмотрения результатов анализа, является рандо-
мизированное исследование III фазы RAPIDO, в котором 
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авторы попыталось ответить на вопрос, как можно умень-
шить частоту появления отдаленных метастазов без уве-
личения локальных рецидивов у пациентов с местнорас-
пространенным раком прямой кишки с высоким риском 
(T4a / b, N2) [10]. В исследование включено 912 пациентов. 
Пациентам в стандартной группе проводили на первом 
этапе химиолучевую терапию 5,5 недель, через 8 недель 
выполнялось хирургическое лечение, в дальнейшем про-
водилась адъювантная терапия FOLFOX / CAPOX в течение 
24 недель. В экспериментальной группе вначале также 
проводили лучевое лечение, но более коротким режи-
мом — 5 фракций по 5 Гр, далее проводили FOLFOX / CAPOX 
в течение 18 недель, затем выполняли хирургическое 
лечение. Было получено снижение частоты отдаленных 
метастазов (экспериментальная группа 7,1 % против стан-
дартной группы 10,1 % (p = 0,048)), увеличение частоты 
полных патоморфологических ответов с 14 % до 28 %, 
p < 0,0001. Однако этот режим лечения не оказал влия-
ния на 3‑летнюю общую выживаемость: в обеих группах 
она составила 89 % (p = 0,85). Однако при оценке 5‑летних 
результатов лечения, было показано, что, несмотря на от-
сутствие достоверных различий в общей выживаемости 
(81,7 % по сравнению с 80,2 % (HR: 0,91 (95 % CI, 0,70–1,19); 
P = 0,50), отмечается достоверное увеличение частоты 
местных рецидивов в группе короткого курса ЛТ — 10 % 
против 6 %; P = 0,027, что требует дальнейшего анализа 
в плане отбора пациентов для проведения короткого курса 
ЛТ при МРРПК [19].

Мета-анализ 2022 года C-K. Liao et al., в котором рас-
сматривался короткий курс лучевой терапии с курсами 
консолидирующей химиотерапии как альтернатива стан-
дартному пролонгированному курсу ХЛТ при  МРРПК, 
продемонстрировал обнадеживающие результаты. Было 
показано достоверное увеличение частоты полных морфо-
логических ответов, снижение стадии по символу N (ypN0) 
в исследуемой группе; не было различий в достижении 
R0 резекции и положительных латеральных краев резек-
ции (CRM). Общая и безрецидивная выживаемость также 
без достоверных различий [13].

В другой работе 2022 года PRODIGE-23 целью было 
сравнение эффективности добавления неоадъювант-
ной терапии mFOLFIRINOX к предоперационному курсу 
ХЛТ у больных местнораспространенным раком прямой 
кишки [11]. Первая группа получала пролонгирован-
ный курс ХЛТ, далее операция и 12 циклов mFOLFOX6. 
Вторая группа пациентов начинала лечение с 6 циклов 
индукционной mFOLFIRINOX (без  болюсного введе-
ния ФУ) → ХЛТ → ТМЕ → 6  циклов консолидирующей 
mFOLFIRINOX. В  исследование включен 461 пациент. 
Частота полных патоморфологических ответов (ypT0N0) 
была выше в группе с использованием mFOLFIRINOX — 
27,8 %, в сравнении с ХЛТ — 12,1 % (р = 0,001). Семилет-
няя БРВ в исследуемой группе составила 67,6 % против 
62,5 % в контрольной группе (p = 0,048), 7‑летняя общая 
выживаемость также оказалась выше в  исследуемой 
группе — 81,9 % против 76,1 % в контрольной (p = 0,033). 
Авторами предложено рассматривать неоадъювантную 

терапию mFOLFIRINOX в качестве новой опции в лечении 
пациентов с Т3‑Т4 ректальным раком. Однако остается 
вопрос о роли интенсификации режима химиотерапии 
иринотеканом: необходимо ли это, если в исследованиях 
с режимами FOLFOX / XELOX и mFOLFIRINOX результаты 
pCR были сопоставимы.

Интересное нерандомизированное исследование, по-
священное сравнению короткого курса ЛТ и пролонгиро-
ванного курса ХЛТ с индукционной или консолидирующей 
ХТ, показали Romesser и соавт. В этой работе большинство 
пациентов получали индукционную ХТ (78 % (LCRT) против 
70 % (SCRT)). При этом следует указать, что по частоте 
достижения cCR группы не различались. При 2‑летней 
медиане наблюдения продемонстрирована более высокая 
частота повторного роста опухоли после cCR (20 % про-
тив 36 %) в группе короткого курса ЛТ, а также меньшая 
частота органосохраняющего лечения (40 % против 29 %) 
в группе короткого курса ЛТ [20].

Еще одно исследование 2022 года — STELLAR, в кото-
ром авторы сравнивают короткий курс лучевой терапии 
СОД = 25 Гр с 4 курсами консолидирующей химиотерапии 
в режиме CAPOX и пролонгированный курс химиолучевой 
терапии [12]. После операции в группе короткого курса 
пациентам назначали 2 курса адъювантной химиотерапии 
в режиме CAPOX, в группе пролонгированной химиолуче-
вой терапии — 6 курсов CAPOX. В исследование включено 
599 пациентов. При медиане наблюдения 35 месяцев были 
получены статистически значимые различия в общей вы-
живаемости — 86,5 % против 75,1 % (p = 0,033), при этом 
безрецидивная выживаемость, частота метастазов и реци-
дивов были сопоставимы.

Исследование, заслуживающие внимания — OPRA 
2022 года, в котором даны предварительные результа-
ты применения органосохраняющего подхода у ранее 
нелеченых пациентов II / III ст. рака прямой кишки [21]. 
В исследовании сравнивались результаты индукционной 
ХТ и консолидирующей ХТ в сочетании с ХЛТ. При медиане 
наблюдения почти в 2,3 года не было получено различий 
в безрецидивной выживаемости и выживаемости без отда-
ленных метастазов в группах сравнения. Однако отме-
чено увеличение количества больных без последующего 
хирургического лечения в группе, где проводилась консо-
лидирующая химиотерапия (р = 0,007), что обусловлено 
большей частотой достижения cCR.

В ряде мета-анализов, посвященных ТНТ при местно-
распространенном раке прямой кишки, были продемон-
стрированы перспективные результаты относительно ча-
стоты достижения полных патоморфологических ответов. 
Так, в мета-анализе F. Petrelli 2020 года, в который вошло 
3579 больных раком прямой кишки из 28 исследований 
(3 ретроспективных и 25 проспективных), совокупная 
частота полного морфологического ответа составила 
22,4 % (95 % CI 19,4 %–25,7 %) [22]. Также в 10 исследова-
ниях с доступными данными было обнаружено, что TNT 
увеличивает относительный шанс достижения полного 
морфологического ответа на 39 % (HR 1,40, 95 % CI 1,08–
1,81, p = 0,01).
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В мета-анализе S. Liu 2021 года, включавшем 8 рандо-
мизированных исследований II–III фазы и 2196 пациен-
тов с МРРПК, было продемонстрировано значительное 
повышение частоты полного морфологического ответа, 
по  сравнению с  группой стандартной химиолучевой 
терапии (OR, 1,77; 95 % CI, 1,28–2,45; p = 0,0005) [23]. 
Использование TНT также показало свое преимущество 
в улучшении безрецидивной выживаемости, оказывая 
пограничное влияние на общую выживаемость (hazard 
ratio [HR] 0,83; 95 % CI, 0,72–0,96; p = 0,03 и HR 0,88; 95 % 
CI, 0,74–1,05; p = 0,15). Дополнительно в этом мета-ана-
лизе было продемонстрировано значительное снижение 
частоты отдаленных метастазов в группе TNT (HR, 0,81; 
95 % CI, 0,68–0,95; p = 0,012).

Еще один мета-анализ 2021 года, в котором J. C. Kong 
с соавт., анализируют 15 исследований (4721 больной ра-
ком прямой кишки), посвященных сравнению тотальной 
неоадъювантной терапии и стандартной химиолучевой 
терапии [24]. Совокупная частота полного морфологи-
ческого ответа составила 22,3 % в группе TNT и 14,2 % 
в группе ХЛТ (аналогичные данные приведены в анализы 
F. Petrelli), что оказалось достоверно выше (p < 0,001). 
Несмотря на то, что не было различий в частоте мест-
ных рецидивов, частота отдаленных метастазов была 
значительно ниже (р = 0,02). Также был выигрыш в трех-
летней безрецидивной (70,6 % против 65,3 %, р < 0,001) 
и 3‑летней общей выживаемости (84,9 % против 82,3 % 
соответственно, p = 0,006) в пользу группы тотальной 
неоадъювантной терапии.

И в заключение — мета-анализ Q. Wu et al., в котором 
сравниваются стандартный курс ХЛТ с TNT при использо-
вании длинного и короткого курсов ЛТ. В этом исследова-
нии говорится о важности числа курсов неоадъювантной 
химиотерапии (не менее трех) для достижения полного 
клинического ответа [25].

ОБСУЖДЕНИЕ

Традиционным лечением пациентов с местнораспро-
страненным раком прямой кишки является пролонгиро-
ванный курс неоадъювантной химиолучевой терапии 
с последующей операцией и адъювантной химиотера-
пией, который показал свою эффективность в обеспе-
чении приемлемого локального контроля болезни, од-
нако без желаемого системного контроля. Проведение 
тотальной неоадъювантной химиотерапии, позволяет 
в ранние сроки оказать воздействие на потенциальные 
микрометастазы, тем самым осуществить профилактику 
генерализации процесса, по сравнению со стандартной 
тактикой лечения и преодолеть низкую приверженность 
к проведению системной химиотерапии, которая наблю-
дается в адъювантном режиме.

Гипотеза о более высокой эффективности ТНТ по срав-
нению с традиционной химиолучевой терапией в пред-
отвращении отдаленных метастазов была подтверждена 
двумя крупными рандомизированными исследованиями: 

RAPIDO (Bahadoer et al.) и PRODIGE-23 (Conroy et al.). В этих 
исследованиях была достигнута первичная конечная точка 
улучшения безрецидивной выживаемости при примене-
нии ТНТ по сравнению с неоадъювантной химиолучевой 
терапией. При этом в исследовании PRODIGE-23 было 
показано еще и улучшение общей выживаемости. Однако, 
следует отметить тот факт, что пациентов с негативными 
факторами прогноза (cT4, cN2, CRM +) в исследовании 
RAPIDO было больше (табл. 1).

Помимо системной профилактики TНT интенсифи-
цирует воздействие на первичную опухоль, тем самым 
позволяет достичь максимального регресса, что особен-
но важно для низкорасположенных новообразований, 
с целью выполнения сфинктеросохраняющих операций 
или органосохраняющего лечения, при достижении пол-
ного клинического ответа — реализация стратегии “watch 
and wait». Habr Hama и соавт. сообщают, что после 10 лет 
наблюдения у пациентов, которые отказались от операции 
на фоне полного клинического ответа, частота общей 
выживаемости составила 97,7 %, а частота безрецидивной 
выживаемости — 84 % [26]. В современной онкопрокто-
логии сфинктеросохраняющее / органосохраняющее лече-
ние — это приоритетная задача, направленная на улучше-
ние качества жизни и социально-трудовую реабилитацию 
пациентов [20].

Несмотря на все плюсы тотальной неоадъювантой 
терапии, описанные выше, стоит обратить внимание на вы-
несенные в ряде исследований потенциальные минусы 
данной концепции. В первую очередь, это профиль токсич-
ности, качество жизни и неонкологическая летальность, 
связанная с интенсификацией неоадъювантного режима 
курсами химиотерапии.

В  ряде исследований было показано, что  токсич-
ность 3–4 степени преобладала в группах ТНТ, в основ-
ном была представлена нейтропенией и лимфопенией 
[27,28]. Однако это не привело к более частому прекра-
щению лечения или снижению дозы в группах лечения, 
получавших TНT, напротив, TНT ассоциируется с лучшими 
показателями комплаентности, чем адъювантная химио-
терапия [29–31]. В исследовании PRODIGE23 90 % паци-
ентов группы ТНТ получили 6 запланированных курсов 
химиотерапии и в дальнейшем были прооперированы, 
без достоверного ухудшения непосредственных результа-
тов лечения. При анализе ряда исследований можно уви-
деть тенденцию к повышению нейротоксичности в группах 
ТНТ. Так, при оценке нейротоксичности в исследовании 
RAPIDO через три года после операции анализ опрос-
ников EORTC QLQ-CIPN20 смог выявить статистически 
значимые различия с худшими показателями по сенсор-
ной шкале (p < 0,0001) в группе ТНТ по сравнению с груп-
пой химиолучевой терапии — нейротоксичность любой 
степени развилась на 11 % больше у пациентов из группы 
ТНТ, чем из группы химиолучевой терапии [32]. Однако 
важным обстоятельством является то, что в исследовании 
не сравнивались пациенты между ТНТ с пациентами, кото-
рым проведена АХТ. Также следует обратить внимание, 
что из пяти других крупных рандомизированных иссле-
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дований, посвященных изучению ТНТ (GCR-3, POLISH II, 
RAPIDO, PRODIGE 23, STELLAR) достоверных различий 
по вышеописанному критерию получено не было.

Помимо оценки профиля токсичности в исследовании 
RAPIDO был проведен анализ, посвященный оценке каче-
ства жизни и аноректальной функции, в котором не было 
получено достоверных различий с группой традицион-
ной химиолучевой терапии. Несмотря на то, что частота 
токсичности в исследовании RAPIDO была выше в группе 
ТНТ по сравнению с группой химиолучевой терапии (48 % 
против 25 % соответственно), достоверных различий по по-
казателю неонкологического летального исхода достиг-
нуто не было: 2,4 % (11 из 462) в группе ТНТ против 1,8 % 
(8 из 450) в группе химиолучевой терапии. Аналогич-
ный результат по частоте неонкологической смертности 
представлен в исследовании PRODIGE23–1,7 % (4 из 231) 
против 2,6 % (6 из 230) в группе ТНТ и стандартной группе, 
соответственно [11].

На основании анализа литературы можно констатиро-
вать, что отсутствие статистически достоверных различий 
по таким показателям как токсичность и неонкологиче-
ская летальность между группами ТНТ и традиционной 
ХЛТ, ТНТ безопасна в использовании и онкологически 
эффективна. ТНТ существенно увеличивает преемствен-
ность к лечению, частоту регрессии опухоли, частоту 
выполнения сфинктеросохраняющих операций / органо-
сохраняющего лечения.

Для ответа на вопрос, что такое ТНТ и какие она имеет 
показания к применению, а также для правильной интер-

претации результатов мета-анализов, посвященных дан-
ной теме, следует принимать во внимание ряд аспектов. 
Во-первых, необходимо понимать, каких пациентов по ло-
кализации и распространенности опухолевого процесса 
включали в исследование. Во-вторых, учесть количество 
проведенных курсов неоадъюватной химиотерапии и ее 
режимы. В-третьих, какой режим лучевой терапии был 
выбран. В-четвертых, ответить на следующий вопрос — 
что мы хотим получить от интенсификации лечения? Уве-
личить частоту полных морфологических ответов, добить-
ся максимального регресса опухоли при нижнеампулярной 
локализации или добиться увеличения частоты полных 
клинических ответов? Или, может, увеличить привержен-
ность к проведению химиотерапии и уменьшить риски 
отдаленного метастазирования?

ВЫВОДЫ

В заключении хотелось бы отметить, что лечение МРРПК 
эволюционирует и претерпевает значительные изменения. 
Стратегия ТНТ позволила значительно улучшить онкологи-
ческие результаты лечения пациентов с местнораспростра-
ненной формой рака прямой кишки. Однако мировой опыт 
использования ТНТ весьма многообразен, не определена 
оптимальная доза ЛТ, режим и количество курсов нео-
адъювантной химиотерапии, последовательность их про-
ведения, что требует дальнейшего изучения этого, на наш 
взгляд, весьма перспективного направления.
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