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 Локализованный рак прямой кишки

Спорные вопросы адъювантной химиотерапии 

рака прямой кишки второй стадии

ФЕДЯНИН М. Ю.

Тезисы статьи: При II и III стадии рака прямой кишки (cT3/сТ 4 или cN+) в большинстве случаях стандартным подходом в лечебной такти-
ке является сочетание хирургического и предоперационного химиолучевого лечения. Такой подход позволяет значимо снизить частоту ре-
цидивов болезни, а в некоторых исследованиях приводит к улучшению общей выживаемости. Однако в течение последующих 10 лет от 30% 
при IIa до 70% больных при IIIc стадии погибают от прогрессирования болезни. При этом прогрессирование заболевания у большинства 
реализуется через отдаленное метастазирование, что диктует необходимость совершенствования системной терапии. Основным методом 
профилактики отдаленного метастазирования при ранних стадиях болезни является адъювантная химиотерапия. Однако к настоящему вре-
мени данные об эффективности послеоперационного лечения при раке прямой кишки после предоперационной химиолучевой терапии 
остаются противоречивыми. Настоящий обзор литературы посвящен анализу результатов исследований, посвященных оценке эффективно-
сти адъювантной химиотерапии у больных раком прямой кишки после проведенного предоперационного лечения при II стадии болезни.
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Введение

При II и III стадии рака прямой кишки (cT3/сТ 4 
или cN+) в большинстве случаях стандартным подходом 
в лечебной тактике является сочетание хирургического 
и предоперационного химиолучевого лечения. Такой под-
ход позволяет значимо снизить частоту рецидивов болез-
ни, а в некоторых исследованиях приводит к улучшению 
общей выживаемости. [1–3]. Однако в течение последую-
щих 10 лет от 30% при IIa до 70% больных при IIIc стадии 
погибают от прогрессирования болезни. При этом про-
грессирование заболевания у большинства реализуется 
через отдаленное метастазирование, что диктует необхо-
димость совершенствования системной терапии. Основ-
ным методом профилактики отдаленного метастазирова-
ния при ранних стадиях болезни является адъювантная 
химиотерапия. Теоретически последняя рассматривается 
как метод эрадикации микрометастазов и значимо по-
вышает продолжительность жизни больных с III стадией 
рака ободочной кишки. Однако к настоящему времени 
данные об эффективности послеоперационного лечения 
при раке прямой кишки после предоперационной хими-
олучевой терапии остаются противоречивыми, особенно 
при II стадии болезни (T3–4N0). В настоящем обзоре ли-
тературы представлен анализ результатов исследований, 
посвященных оценке эффективности адъювантной хими-
отерапии у больных раком прямой кишки после проведен-
ного предоперационного лечения при II стадии болезни.

Данные рандомизированных 
проспективных исследований

Напомним, что метаанализ 21 рандомизированно-
го исследования адъювантной химиотерапии при раке 
прямой кишки, проведенный группой Cochrane, показал, 
что адъювантная химиотерапия значимо (на 17%) сни-
жает риск прогрессирования у больных раком прямой 
кишки II–III стадии, которым не проводилось предопера-

ционное лечение [4]. Однако только одно исследование, 
вошедшее в анализ, определяло роль адъювантной хими-
отерапии и при II стадии рака прямой кишки — QUASAR 
2007. В данной работе проведен поданализ, который по-
казал снижение риска прогрессирования болезни при 
проведении адъювантной химиотерапии комбинацией 
фторурацила и лейковорина на 31% при II стадии рака 
прямой кишки, при этом значимое снижение риска про-
грессирования отмечено в первые 2 года наблюдения. 
Учитывая небольшое число больных, вошедшее в подана-
лиз, уменьшение риска смерти на 20% в группе с адъю-
вантным лечением было статистически не значимым [5].

Однако в последнее десятилетие все шире стала при-
меняться предоперационная (химио) лучевая терапия. 
Одним из наиболее цитируемых исследований по оценке 
роли предоперационной химиолучевой и адъювантной 
химиотерапии является исследование EORTC 22921. В ис-
следовании было рандомизировано 1011 больных раком 
толстой кишки Т 3–4NлюбоеM0: в 1 группе проводилась 
предоперационная лучевая терапия, во 2 — предопераци-
онная химиолучевая терапия, в 3 — предоперационная 
лучевая и адъювантная химиотерапия и в 4 — предопе-
рационная химиолучевая и адъювантная химиотерапия. 
Адъювантная химиотерапия включала в себя 4 курса 
лечения препаратами лейковорин и 5-фторурацил. При-
менение адъювантной химиотерапии позволило незна-
чимо увеличить 5-летнюю общую выживаемость с 63,2% 
до 67,2% (р=0,12, ОР 0,85) и выживаемость без прогрес-
сирования с 52,2% до 58,2% (р=0,13, ОР 0,87) [6, 7]. 
В 2014 году в журнале Lancet были опубликованы обнов-
ленные данные исследования EORTC 22921 с медианой 
наблюдения 10 лет. Не подтвердились ранее доложенные 
находки об эффективности адъювантной химиотерапии 
при снижении показателя T (ОР 0,89). Это, как считают 
авторы, связано с увеличением числа смертей не связан-
ных с раком прямой кишки [8]. Кроме этого применялся 
субоптимальный режим адъювантной химиотерапии — 
4 курса по схеме 5-фторурацил + лейковорин и только 
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43% больных сумело закончить послеоперационное ле-
чение. Более четверти больных не начало адъювантную 
химиотерапию в связи с послеоперационными осложне-
ниями, прогрессированием заболевания, невозможно-
сти удаления первичной опухоли или в связи с отказом 
пациента [9]. Таким образом, результаты данного иссле-
дования не являются оптимальными для определения не-
обходимости адъювантной химиотерапии при II стадии 
болезни при раке прямой кишки.

В исследовании итальянских авторов, было рандоми-
зировано 665 больных с местно-распространенным раком 
прямой кишки в группы с или без адъювантной химиоте-
рапией после проведенного предоперационного химио-
лучевого лечения. Адъювантная химиотерапия включала 
в себя 6 курсов лечения с включением препаратов лейко-
ворина и 5-фторурацила. Только 55% больных получили 
более половины запланированного послеоперационного 
лечения, а четверть больных так и не начала адъювантную 
терапию. Медиана наблюдения за больными составила 
10 лет. При длительном периоде наблюдения, как и в ис-
следовании EORTC, авторы показали отсутствие различий 
в 10-летней общей выживаемости между группами срав-
нения (63,4% и 63%, с и без адъювантной химиотерапии 
соответственно) независимо от стадии болезни [10].

В многоцентровом рандомизированном исследо-
вании PROCTOR/SCRIPT было включено 470 больных 
раком прямой кишки II или III стадией, 238 из которых 
проведена адъювантная химиотерапия с включением 
5-фторурацила и лейковорина или капецитабина, остав-
шиеся пациенты были оставлены под динамическим 
наблюдением. Предоперационное лечение включало хи-
миолучевую терапию или короткий курс только лучевой 
терапии. И хотя показатели 5-летней общей выживаемо-
сти не различались (75,9% и 74,4% без и с адъювантной 
химиотерапией соответственно), показатели 10-летней 
общей выживаемости были практически на 10% выше 
в группе с адъювантной химиотерапией (55,8% и 65,1%). 
Наилучшие показатели выживаемости от добавления 
адъювантной химиотерапии были в группе с локализаци-
ей опухоли выше 10 см (ОР 0,568, р=0,045). Выполнен-
ный поданализ в зависимости от поражения лимфоузлов, 
не выявил позитивного влияния адъювантной химиоте-
рапии при II стадии заболевания (ОР=0,9) [11]. Отметим 
высокое, в сравнении с аналогичными исследованиями, 
число больных завершивших адъювантное лечение — 
77,1%. Однако исследование было досрочно завершено 
в связи с низкими темпами набора больных. Планиро-
валось включить в исследование 840 больных. Таким об-
разом, возможно, полученные тенденции к увеличению 
выживаемости при назначении адъювантной химиотера-
пии при большем количестве больных реализовались бы 
в статистически значимые различия.

Из неопубликованных результатов рандомизиро-
ванных исследований отметим, исследование E3201, на-
бор в которое был закрыт после включения 225 пациентов 
из запланированных 3150, так как было инницировано 
альтернативное исследование этой же исследовательской 
группой — E5204. Однако анализ результатов лечения 
включенных в исследование больных не выявил различий 
в общей выживаемости между наблюдением или адъю-
вантной химиотерапией фторпиримидинами, оксалипла-
тин — или иринотекан-содержащей химиотерапией [12].

Таким образом, анализируя в совокупности данные 
рандомизированных исследований можно прийти к вы-

воду, что одной из основных проблем, связанных с про-
ведением адъювантной химиотерапии является низкий 
показатель соблюдение больными необходимой схемы 
послеоперационного лечения. Только 43–77% заверша-
ют необходимое лечение. Так же отмечено, что уменьше-
ние длительности предоперационной лучевой терапии не 
приводит к улучшению соблюдения режима адъювантной 
химиотерапии [13, 14]. Во всех исследованиях отмечено 
отсутствие эффекта адъювантной химиотерапии при II ста-
дии болезни. Другим возможным объяснением недоста-
точных различий в выживаемости являются сроки начала 
адъювантной химиотерапии. В отличие от рака ободочной 
кишки, где сразу после хирургического лечения начинает-
ся адъювантная химиотерапия, при раке прямой кишки по-
сле 5–6 недель предоперационной химиолучевой терапии 
пройдет еще 6–8 недель до выполнения оперативного вме-
шательства и еще в среднем 1 месяц до начала адъювант-
ной химиотерапии. Ряд авторов считают, что за это время 
опухолевые клетки приспосабливаются к химиотерапев-
тическому воздействию и повторное назначение только 
фторпиримидинов не дает положительного результата. 
Косвенно подтверждают это результаты ретроспективного 
исследования канадских авторов, в котором проанализи-
рованы данные 327 больных с местно-распространенным 
раком прямой кишки, кому проводилось химиолучевое ле-
чение с последующей адъювантной химиотерапией. Было 
показано, что начало адъювантной химиотерапии в сроки 
до 6 недель с момента операции ассоциировано с лучшими 
показателями выживаемости по сравнению с ее отсрочкой 
до 6–8 недель с момента операции [15]. Возможно введе-
ние оксалиплатина в адъювантный режим могло бы приве-
сти к улучшению показателей выживаемости.

Роль оксалиплатина 
в адъювантной химиотерапии

Оценка роли оксалиплатин-содержащей адъювант-
ной химиотерапии была проведена в рандомизирован-
ном исследовании CRONICLE. В исследование было вклю-
чено 113 больных с местно-распространенным раком 
прямой кишки, которым на первом этапе проводилась хи-
миолучевая терапия с последующей рандомизацией в за-
висимости от послеоперационного лечения. Половина 
пациентов дальнейшего лечения не получала, тогда как 
остальным проводилось 6 курсов режимом XELOX (ка-
пецитабин и оксалиплатин). В исследование планирова-
лось включить 800 больных, однако в связи с медленным 
набором исследование было досрочно завершено. Толь-
ко 48% больным удалось завершить послеоперационное 
лечение. Трехлетние показатели выживаемости без про-
грессирования были недостоверно выше в группе с адъю-
вантной химиотерапией: 78% и 71%, ОР 0,8. Трехлетние 
показатели общей выживаемости практически не разли-
чались: 89% и 88%, ОР 1,1 [12]. Небольшое количество 
больных в исследовании и недостаточное время наблюде-
ния не позволяют делать однозначных выводов об эффек-
тивности адъювантной химиотерапии.

В Южно Корейском исследовании II фазы 320 боль-
ных раком прямой кишки со стадией II (ypT3–4/ypN0) 
или III (любая ypT/ypN1–2) после предоперационного хи-
миолучевого лечения были рандомизированы на две груп-
пы: 8 курсов адъювантной химиотерапии по схеме FOLFOX 
или 8 курсов адъювантной химиотерапии режимом лей-
коворин и 5-фторурацил. Двухлетняя выживаемость без 
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прогрессирования в группе FOLFOX составила 89,7% про-
тив 78,1% в группе лейковорин/фторурацил (ОР 0,46, 
р=0,002). При этом эффект назначения режима FOLFOX 
сохранялся вне зависимости от стадии болезни [16].

Таким образом, введение оксалиплатина в адъю-
вантное лечение для всей группы больных не привело 
к улучшению показателей выживаемости. Однако воз-
можно химиотерапия эффективна лишь у небольшого 
числа больных.

Дифференцированный подход
к назначению адъювантной химиотерапии

Применение дифференцированного подхода в на-
значении адъювантной химиотерапии в зависимости от 
ответа опухоли на химиолучевую терапию в настоящее 
время рассматривается как приоритетное направление 
исследований. В качестве прогностических факторов 
выступают такие признаки как: наличие метастазов 
в лимфоузлах после проведенной химиолучевой терапии 
(ypN+) или степень лечебного патоморфоза или уменьше-
ние показателя Т (ypT). Так как наш обзор посвящен изуче-
нию роли адъювантной химиотерапии при II стадии, эф-
фективность послеоперационного лечения при III стадии 
рака прямой кишки смотри в другом нашем обзоре [17].

Остается открытым вопрос о необходимости прове-
дения адъювантной химиотерапии при полном лечебном 
патоморфозе опухоли вследствие проведенного предопе-
рационного химиолучевого лечения. Ряд исследователей 
сообщают о выраженном благоприятном прогнозе таких 
пациентов [18, 19]. К примеру, в исследовании Pereira 
с соавторами среди 167 больных местно-распространен-
ным раком прямой кишки у 16% удалось достичь полного 
исчезновения опухоли после проведенной предопераци-
онной химиолучевой терапии. В дальнейшем этим паци-
ентам не проводилась адъювантная химиотерапия. Пя-
тилетняя общая выживаемость этих больных составила 
100%, а выживаемость без прогрессирования 96% [19]. 
В аналогичном исследовании Govindarajan с соавтора-
ми, частота прогрессирования болезни среди 73 больных 
ypT0N0 составила всего 2,7%. Тогда как при ypT1–2N0 — 
уже 12,3%, при ypT3–4N0–24,2% [20].

В трех крупных ретроспективных анализах, при-
менение адъювантной химиотерапии не улучшало от-
даленные результаты в группе ypT0N0 [21–23] (таблица 
1). Таким образом, по совокупности данных, отметим 
отсутствие выигрыша от назначения адъювантной хими-
отерапии при полном лечебном патоморфозе вследствие 
предоперационной химиолучевой терапии.

Что делать если мы достигаем II стадии при по-
слеоперационном рестадировании? Ravi с соавторами 
провели ретроспективный анализ данных 128 больных 
с местно-распространенным раком прямой кишки, кому 
проводилась химиолучевая терапия и в гистологическом 
заключении послеоперационного материала не были вы-
явлены метастазы в лимфоузлах (ypN0). Из них 58 боль-
ным была проведена адъювантная химиотерапия. Ис-
следователи отметили схожие показатели выживаемости 
без прогрессирования и общей выживаемости в группах 
с и без адъювантной химиотерапии [24]. Дальнейший 
подгрупповой анализ больных с ypN0, выполненный Huh 
JW с соавторами, показал, что адъювантная химиотера-
пия не приводит к увеличению выживаемости у пациен-
тов и в группе ypT0–2N0. Эффективность адъювантной те-

рапии при T3–4N0 авторами не приведена [25]. Несмотря 
на ретроспективный одноцентровой дизайн исследова-
ния, авторы делают вывод о возможности отказа от прове-
дения адъювантной химиотерапии у пациентов с полным 
лечебным патоморфозом и отсутствием метастазов в лим-
фоузлах после химиолучевого лечения. Аналогичные ре-
зультаты были получены при анализе результатов лечения 
324 пациентов с ypN0 после химиолучевой терапии и хи-
рургического лечения в исследовании Govindarajan с со-
авторами. Применение адъювантной химиотерапии не 
привело к увеличению 5-летней выживаемости без про-
грессирования [20]. В ретроспективной работе Kai-yun 
You с соавторами проведен анализ результатов лечения 
160 больных с местно-распространенным раком прямой 
кишки с ypN0 после химиолучевой терапии и хирургиче-
ского лечения. Для всех пациентов применение адъювант-
ной химиотерапии привело к увеличению 5-летней общей 
выживаемости: 85,5 против 67,4% (Р=0,052). Отмечено, 
что в группе ypT0–2N0 5-летние показатели выживаемости 
без прогрессирования и общей выживаемости не различа-
лись между пациентами с и без адъювантной химиотера-
пии (5-летняя общая выживаемость: 93,7% против 83,7%, 
р=0,4). В группе с плохим ответом на предоперационное 
лечение (ypT3–4N0) добавление адъювантной химиотера-
пии было ассоциировано с более высокими показателями 
выживаемости в сравнении с наблюдением (5-летня об-
щая выживаемость: 81,1% против 49,3%, р=0,026) [26].

Таким образом, при формально II стадии по данным 
послеоперационного рестадирования, эффективность 
адъювантной химиотерапии остается под вопросом. Воз-
можно необходимо ориентироваться на послеоперацион-
ный показатель T.

Результаты крупного ретроспективного исследова-
ния были доложены на ASCO в 2011 году. Проведен ана-
лиз данных 1363 больных местно-распространенным ра-
ком прямой кишки, кому проводилась предоперационная 
химиолучевая терапия. Из них 565 (41,5%) больным про-
водилась адъювантная химиотерапия. Медина наблюде-
ния составила 53 месяца. При проведении адъювантной 
химиотерапии во всей группе больных отмечалась тен-
денция к более высоким показателям общей выживаемо-
сти (р=0,1). При подгрупповом анализе была выявлено 
улучшение выживаемости от назначения адъювантной 
химиотерапии в группах с ypN+ (5-летняя ОВ 46% про-
тив 27%, р<0,001), нежели в группе с ypN0 (5-летняя ОВ 
71% против 63%, р=0,058). Отсутствовал эффект от на-
значения адъювантного лечения при стадии ypT1–2N0: 
5-летняя ОВ 72% против 75%, в группе с адъювантным ле-
чением и без него соответственно, р=0,63. В группе боль-
ных со II и III стадиями болезни по AJCC (рестадирование 
после химиолучевой терапии) наблюдался наибольший 
выигрыш от проведения адъювантной химиотерапии: 
5-летняя ОВ 64% против 55% при II стадии и 52% против 
35% при III стадии, в группе с адъювантным лечением 
и без него соответственно, р=0,016 и 0,0002 [27].

Другим пограничным значением эффекта предо-
перационного лечения является отсутствие лечебного 
патоморфоза. В Канадское ретроспективное исследова-
ние результатов адъювантной химиотерапии больных 
после предоперационного химиолучевого лечения было 
включено 156 больных с опухолями прямой кишки cT3–4. 
Отмечено, что среди 71 пациента, которым проводилась 
адъювантная химиотерапия, показатели 5-летней выжи-
ваемости без прогрессирования были выше: 74% против 
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48%, р= 0,0008), а общая выживаемость составила 84% 
против 52% в группе без адъювантной химиотерапии. 
Выявлена тенденция к более высоким показателям вы-
живаемости в группе больных с адъювантной химиотера-
пией и недостаточным эффектом на предоперационное 
химиолучевое лечение [28].

Ретроспективный анализ большого клинического 
материала был выполнен исследователями из Великобри-
тании. На данных 2724 больных раком прямой кишки, 
кому проводилась предоперационная химиолучевая те-
рапия, дальнейшее назначение адъювантной химиотера-
пии (41% больных) было эффективно в группах с послео-
перационной стадией болезни — ypT1–2 (ОР 0,61). Тогда 
как при отсутствии эффекта от химиолучевой терапии 
(ypT3–4) эффект от адъювантной химиотерапии не отме-
чался (ОР 0,97). Поражение лимфоузлов в операционном 
материале также являлось предиктором эффективности 
адъювантной химиотерапии: ОР в группе ypT1–2N0 соста-
вило 0,45, тогда как в группе ypT1–2N+ — 0,79. В группе 
с ypT3–4 наличие метастазов в лимфоузлах на эффектив-
ность адъювантного лечения влияния не оказывало [23].

Возможно введение оксалиплатина в группе с низ-
ким лечебным патоморфозом, позволит преодолеть ре-
зистентность опухоли ко фторпиримидинам. Подтверж-
дением данного предположения служат результаты 
рандомизированного исследования ADORE по проведению 
адъювантной химиотерапии с включением оксалиплати-
на у больных со стадией ypT2–3 после предоперационной 
химиолучевой терапии. Предоперационно все пациенты 
получали стандартную химиолучевую терапию с фторпи-
римидинами, при недостаточном патоморфологическом 
эффекте (стадия ypT2–3), пациенты рандомизировались 
на 2 группы: одна получала адъювантную химиотера-
пию препаратами 5-фторурацил и лейковорин (4 курса), 
другая — 8 курсов FOLFOX. Всего был рандомизирован 
321 пациент. Авторы получили значимые различия в пока-
зателях 3-летней безрецидивной выживаемости в пользу 
группы FOLFOX: 71,6% против 62,9%, ОР 0.657 (95% ДИ 

0.434–0.994, p=0.047) [29]. Так как медиана наблюдения 
к настоящему времени составляет 38,2 месяца, показатели 
общей выживаемости будут доложены позднее.

Принимая во внимание противоречивость полу-
чаемых в исследованиях данных, было сделано пред-
положение, что адъювантная химиотерапия наименее 
эффективна как при полном ответе опухоли, так и при 
отсутствии лечебного патоморфоза после химиолучевого 
лечения. Тогда как наибольший выигрыш от назначения 
адъювантной химиотерапии отмечен в группе с проме-
жуточным ответом опухоли — ypT1–2N0 (см. таблицу 1).

Заключение

Учитывая отсутствие полноценных данных доказы-
вающих или опровергающих необходимость проведения 
адъювантной химиотерапии после завершения химиолу-
чевого лечения местно-распространенного рака прямой 
кишки, необходимо определять тактику лечения индиви-
дуально для каждого больного на мультидисциплинарных 
заседаниях с участием хирургов, лучевых терапевтов, хи-
миотерапевтов, представителей диагностических служб 
и сотрудников отделения морфологии. При полном пато-
морфологическом ответе опухоли существует больше дан-
ных за отсутствие эффективности от назначения адъювант-
ной химиотерапии. В группе с промежуточным ответом 
(снижение стадии, но при сохраняющейся жизнеспособ-
ной опухоли — ypT1–2N0) возможно назначение адъювант-
ной химиотерапии фторпиримидинами. При отсутствии 
эффекта от предоперационного лечения (ypT3–4 или при 
наличии метастазов в лимфоузлах) возможно рассмотреть 
назначение химиотерапии комбинации оксалиплатина 
и фторпиримидинов. Если по каким-либо причинам паци-
енту с местно-распространенной опухолью прямой кишки 
не проводилось предоперационное лечение, необходимо 
назначение адъювантной химиотерапии, основываясь на 
критериях, используемых при раке ободочной кишки.

Таблица 1. Результаты эффективности адъювантной химиотерапии в зависимости от ответа первичной опухоли 

на предоперационное химиолучевое лечение

Исследование Общее число 

больных

Число больных, получивших 

адъювантную ХТ

Выигрыш в продолжительности жизни в зависимости 

от стадии после предоперационной ХЛТ

ypT0N0 ypT1–2N0 ypT3–4 или N+

Capirci [21] 566 125 Нет эффекта - -

Park [22] 725 611 ОР 0,91 ОР 0,29 ОР 1,22

Beets [23] 2724 1117 ОР 0,94 ОР 0,61 ОР 0,97

Vickers [30] 1172 844 Нет эффекта ОР 0.48 (для стадии pIII)

ОР — отношение рисков, ХТ — химиотерапия
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