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РЕЗЮМЕ ВВЕДЕНИЕ: проведение неоадъювантной химиолучевой терапии (ХЛТ) с дальнейшим хирургическим вмеша­
тельством является стандартом лечения больных местно-распространенным раком прямой кишки (РПК). 
Однако при этом увеличивается интервал между лучевой терапией и началом системной лекарственной 
терапии. Проведение неоадъювантной химиотерапии (НАХТ) вместо ХЛТ при РПК позволяет избежать 
лучевых реакций и повреждений, а также раньше начать системное лечение.
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: анализ эффективности НАХТ в режиме FOLFOX6у  больных раком средне- и верхнеам­
пулярного отделов прямой кишки с неблагоприятными факторами прогноза.
ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ: в исследование вошло 52 пациента (мужчины —  40,4%, женщины —  59,6%), кото­
рым в период 2017-2021 годов была проведена НАХТ с последующим хирургическим лечением. У  94,2% 
больных имелась I I I  и у  5,8% —  I I  клиническая стадия. По данным МРТ, у  33 (63,5%) пациентов имелась 
экстрамуральная сосудистая инвазия, расстояние от опухоли до мезоректальной фасции в 17% случаев 
составило « 2 мм. Всем больным предполагалось проведение 4 циклов НАХТ в режиме FOLFOX6 с последую­
щим хирургическим вмешательством.
РЕЗУЛЬТАТЫ: НАХТ в полном объеме (> 4 циклов) была завершена у  43 пациентов (82,7%). Токсические 
реакции в процессе НАХТ были зарегистрированы у  35,6% больных. Сфинктеросохраняющие хирургические 
вмешательства были проведены у  51 (98,1%) больных. Послеоперационные осложнения зарегистрированы 
у  13 (25,0%) пациентов. По данным патоморфологического исследования, I I I  стадия была установле­
на у  29 больных (55,8%), 0 —  I I  стадия —  у  22 (42,3%). При оценке степени патоморфоза (CAP, 2019) 
у  12 (23,1%) пациентов получен частичный ответ. У  одного больного (1,9%) признаков остаточной опухо­
ли выявлено не было. Уменьшение категории Т по сравнению с данными МРТ до НАХТ отмечено у  23 (44,2%) 
пациентов, категории N —  у  29 (55,8%). При медиане наблюдения 31 (3-54) месяц местные рецидивы выяв­
лены у  5 (9,6%), отдаленные метастазы —  у  4 (7,7%) пациентов. Кумулятивная трехлетняя частота 
местных рецидивов составила 11,3 + 4,8%. Общая и безрецидивная трехлетняя выживаемость составили 
88,2 + 5,8% и 76,4 + 7,4%, соответственно.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ: Комбинированное лечение больных РПК с неблагоприятными факторами прогноза с исполь­
зованием НАХТ в режиме FOLFOX6 удовлетворительно переносится больными, сопровождается небольшим 
количеством токсических реакций и послеоперационных осложнений, и является перспективным и много­
обещающим методом. Необходима разработка новых патоморфологических критериев ответа опухоли 
на неоадъювантную лекарственную терапию.
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ABSTRACT AIM: to assess the effectiveness of neo-CT in the FOLFOX6 regimen in patients with mid- and upper rectal cancer (RC) 
associated with poor prognosis.
PATIENTS AND METHODS: fifty-two patients were included into study. All had neo-CT with subsequent surgical treat­
ment between 2017 and 2021. Of them 94.2% had stage I I I  and 5.8% had stage II. An extramural vascular invasion 
was detected by MRI in 33 (63.5%) patients. The distance between the tumor and the mesorectal fascia was « 2 mm 
in 17%. All patients had 4 cycles of neo-CT in FOLFOX6 regimen followed by surgery.
RESULTS: the compliance (» 4 cycles of neo-CT) was 82.7%  (n = 43). The overall toxicity rate was 35.6%. 
Sphincter-saving surgery was performed in 51 (98.1%) patients. Postoperative morbidity was 25.0%. Final 
pathology revealed stage I I I  in 29 (55.8%) patients, stage 0 —  stage I I  —  in 22 (42.3%). In  accordance with 
the degree of pathomorphosis (CAP, 2019), 12 (23.1%) patients showed a partial response. In  one patient 
(1.9%) no signs of residual tumor were detected. Downstaging of the T stage compared with MRI data before 
neo-CT was noted in 23 (44.2%) patients, N stage —  in 29 (55.8%). With a mean follow-up of 31 (3-54) months, 
local recurrences were detected in 5 (9.6%) patients, and distant metastases in 4 (7.7%). The cumulative 3-year 
recurrence rate was 11.3 + 4.8%. The three-year overall and recurrence-free survival rate was 88.2 + 5.8%  and 
76.4 + 7.4%, respectively.
CONCLUSION: the multimodal approach for RC with adverse prognostic factors using neo-CT in the FOLFOX6 regimen 
is well tolerated by patients, has a small toxicity and postoperative morbidity as well. It  is necessary to develop new 
pathology criteria for tumor response to neo-CT.
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ВВЕДЕНИЕ

Рак прямой кишки (РПК) является одной из наиболее 
распространенных опухолей в структуре онкологи­
ческой заболеваемости. Злокачественные новообра­
зования прямой кишки составляют 5,6% среди муж­
ского населения России и 4,4% —  среди женского.

При этом удельный вес РПК, выявляемых в I - I I  ста­
дии, составляет 51,4%, и еще четверть (24,9%) прихо­
дится на опухолевые новообразования, выявляемые 
в I I I  стадии [1].
Проведение неоадъювантной лучевой (ЛТ) или хими­
олучевой терапии (ХЛТ) с последующим хирургиче­
ским вмешательством является стандартом лечения
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больных с местно-распространенным РПК [2-4], так 
как позволяет уменьшить размер опухоли, что, в свою 
очередь, влияет на снижение частоты местных ре­
цидивов и увеличение продолжительности жизни 
больных. Однако проведение ЛТ (ХЛТ) сопровожда­
ется значимым количеством лучевых реакций и по­
вреждений, чаще всего проявляющихся увеличением 
частоты мочеполовой дисфункцией, функциональных 
нарушений после сфинктеросохраняющих операций, 
а также увеличением числа хирургических ослож­
нений в послеоперационном периоде [5,6]. Следует 
также отметить, что пролонгированные режимы ЛТ 
связаны с системной химиотерапией до 15-16 не­
дель [7], что потенциально может негативно отра­
жаться на больных с высоким риском отдалённого 
метастазирования.
В связи с изложенным, все большее распростране­
ние в последние годы получают подходы, основан­
ные на включении системной лекарственной терапии 
в схему неоадъювантного лечения в виде индукцион­
ной [8,9], консолидирующей [6,10], тотальной нео­
адъювантной терапии [11,12], а также проведении 
только химиотерапии без использования лучевой 
терапии как таковой. Проведение неоадъювантной 
химиотерапии (НАХТ) вместо ЛТ при РПК дает воз­
можность избежать лучевых реакций и повреждений, 
а также раньше начать системное лечение, направ­
ленное не только на первичную опухоль, но и на ее 
возможные микрометастазы. Вместе с тем, НАХТ от­
личают лучшие показатели завершенности по срав­
нению с адъювантными режимами, а у ряда паци­
ентов, с наличием послеоперационных осложнений 
и/или декомпенсации сопутствующих заболеваний, 
проведение адъювантной химиотерапии в принципе 
невозможно [13-15].
Частота полных ответов, суррогатный показатель эф­
фективности лечения, при проведении НАХТ с исполь­
зованием оксалиплатина в сочетании с препаратами 
5-фторпиримидинового ряда, колеблется в широких 
пределах от 0 до 17,8% [16-25]. В подавляющем 
большинстве случаев это данные нерандомизирован­
ных одноцентровых исследований. На сегодняшний 
день имеются результаты лишь одного исследования 
I I I  фазы FOWARC, в котором было проведено сравне­
ние результатов НАХТ в режиме FOLFOX6 со стандарт­
ной ХЛТ [26]. У пациентов в группе FOLFOX6 частота 
полных патоморфологических регрессий составила 
6,5%, а в группе ХЛТ —  14%. При сравнении показа­
телей безрецидивной и общей выживаемости, а так­
же частоты местных рецидивов достоверных разли­
чий выявлено не было.
Следует сказать, что в России мало завершенных 
исследований по использованию НАХТ в лечении 
больных РПК [27,28]. В основном, говоря об этом 
методе, мы основываемся на данных зарубежных

Таблица 1. Клиническая характеристика больных (п = 52) 
Table 1. Clinical characteristics of patients (n = 52)

Параметры Данные %

Пол

мужчины 21 40,4

женщины 31 59,6

Медиана возраста, годы 58 (42-71)

Медиана индекса массы тела, кг/м2 29,2 (18-50)

Расстояние от анального края до нижнего 
полюса опухоли, см

10,5 (4-15)

< 6 1 1,9
6-10 26 50,0

11-15 22 42,3

> 15 3 5,8

Медиана протяженности опухоли, см 6 (1,3-13)

МРТ ЭСИ

да 33 63,5

нет 19 36,5

МРТ ЦГР

положительная 17 32,7

отрицательная 35 67,3

Стадия клиническая (cTNM)

II 3 5,8

IIIB 31 59,6

IIIC 18 34,6

Глубина инвазии опухоли (cT)

T3 35 67,3

T4a 10 19,2

T4b 7 13,5

Состояние лимфатических узлов (oN)

N0 3 5,8

N1 22 42,3

N2 27 51,9

Степень дифференцировки опухоли

G1 21 40,4

G2 27 51,9

G3 4 7,7

исследователей. В этой связи представляет инте­
рес с точки зрения эффективности и переносимости 
применение этого метода на российской популя­
ции больных. С этой целью в период с января 2017 
по сентябрь 2021 года было проведено исследование 
эффективности НАХТ в режиме FOLFOX6 у больных 
раком средне- и верхнеампулярного отделов прямой 
кишки с неблагоприятными факторами прогноза.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследование вошло 52 больных с аденокарцино­
мами прямой кишки, которым в период с 2017 по сен­
тябрь 2021 года была проведена неоадъювантная 
химиотерапия (НАХТ) с последующим хирургическим 
лечением (Табл. 1).
Для оценки распространенности опухоли мы исполь­
зовали магнитно-резонансную томографию (МРТ),
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Таблица 2. Токсические реакции и осложнения в процессе НАХТ (п = 45) 
Table 2. Toxicities according to CTC AE scoring system (n = 45)

Токсичность Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Всего

Гематологическая
Анемия - 2 (4,4%) - - 2 (4,4%)

Нейтропения - 3 (6,6%) 2 (4,4%) 1 (2,2%) 6 (13,3%)

Лейкопения - 2 (4,4%) - - 2 (4,4%)

Тромбоцитопения - 1 (2,2%) - - 1 (2,2%)

Негематологическая
Гепатотоксичность - 1 (2,2%) - - 1 (2,2%)

Нефротоксичность - 2 (4,4%) - - 2 (4,4%)

Снижение массы тела 2 (4,4%) - - - 2 (4,4%)

Кишечная непроходимость - 1 (2,2%) - 1 (2,2%) 2 (4,4%)

Диарея 1 (2,2%) - - - 1 (2,2%)

Тошнота 1 (2,2%) - - - 1 (2,2%)

Нарушение толерантности к глюкозе - 1 (2,2%) - - 1 (2,2%)

Полинейропатия - 1 (2,2%) - - 1 (2,2%)

Пневмоторакс - - 1 (2,2%) - 1 (2,2%)

Итого осложнений 4 (8,9%) 14 (31,1%) 3 (6,6%) 2 (4,4%) -

Итого пациентов с осложнениями 4 (8,9%) 11 (24,4%) 3 (6,6%) 2 (4,4%) -

по данным которой осуществляли оценку размеров 
новообразования, расстояния от анального края 
до нижнего полюса опухоли, глубины инвазии, на­
личия экстрамуральной сосудистой инвазии (ЭСИ), 
а также расстояние от опухоли до потенциальной 
циркулярной границы резекции (ЦГР), представлен­
ной собственной фасцией прямой кишки. В исследо­
вание включали больных, у которых по результатам 
обследования выявлялся один или несколько нега­
тивных факторов прогноза: наличие ЭСИ, поражен­
ных регионарных лимфатических узлов (cN1-2) или 
вовлечение ЦГР (расстояние до мезоректальной фас­
ции « 2мм) при локализации опухоли в верхнеампу­
лярном отделе.
Большинство больных имели I I I  клиническую стадию 
(IIIB  —  59,6%, IIIC  —  34,6%), у 3 (5,8%) пациентов 
отмечена IIA  клиническая стадия. Клиническая ин­
вазия опухоли в жировую клетчатку без признаков 
поражения соседних органов отмечалась у 67,3% 
больных (n = 35), прорастание висцеральной брюши­
ны, распространение на другие органы и структуры 
выявлено у 32,7% (n = 17). Поражение регионарных 
лимфатических узлов было установлено у 94,2% па­
циентов (n = 49) и отсутствовало у 3 (5,8%) больных. 
По данным МРТ у 33 (63,5%) пациентов было установ­
лено наличие ЭСИ. Расстояние от опухоли до мезорек­
тальной фасции « 2 мм было выявлено у 17 (32,7%) 
больных.
Всем пациентам планировалось проведение нео­
адъювантной химиотерапии в режиме FOLFOX6 (двух­
часовая инфузия оксалиплатина 85 мг/м2 в пер­
вый день, затем лейковорин 400 мг/м2 в течение 
двух часов, с последующим болюсным введением 
400 мг/м2 5-фторурацила, и 46-часовой инфузией 
2400 мг/м2 5-фторурацила) в количестве 4 циклов.

Оценку токсичности проводили согласно критериям 
общепринятой шкалы CTC AE (версия 5.0) [29].
Через 3-4  недели после завершения химиотерапии 
всем пациентам проводили контрольное обследо­
вания с МРТ оценкой степени регрессии опухоли. 
Хирургическое вмешательство выполняли через 
4-6 недель после завершения курса неоадъювантно­
го лечения.
Для статистической обработки использовали ком­
мерческие биомедицинские пакеты Prism 3.1 и In 
Stat (Graph Pad Software, Inc., San Diego, USA). 
Достоверность различий между показателями оце­
нивали с помощью критерия х 2 Пирсона. Различия 
считали достоверными при p < 0,05. Анализ выживае­
мости больных производили по методу Kaplan-Meier. 
Для сравнения кривых выживаемости использовали 
логарифмический ранговый критерий. Оценку вы­
живаемости проводили по 3-летним показателям. 
При расчете общей выживаемости «событием» счита­
ли смерть пациента. При расчете безрецидивной вы­
живаемости «событием» считали местный рецидив, 
отдаленное метастазирование или смерть пациента 
от любой из причин.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Всем пациентам была проведена НАХТ в количестве 
1-8 циклов (медиана —  4). В 6 случаях было приме­
нено более 4 циклов, что было связано с хорошим от­
ветом на химиотерапию.
В двух случаях имелись отклонения от проводимого 
режима химиотерапии. Пациенты получали неоадъю­
вантное лечение в режиме XELOX, одним из компонен­
тов которого также является оксалиплатин. У одного
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пациента, в связи с невозможностью продолжения 
химиотерапевтического лечения через центральный 
венозный доступ, после второго курса была проведе­
на смена режима FOLFOX6 на XELOX.
Химиотерапия в полном объеме (> 4 циклов) была за­
вершена у 43 (82,7%) пациентов. У 9 (17,3%) больных 
в связи с развитием токсических реакций было про­
ведено меньшее количество (1-3) циклов НАХТ.
Всего токсические реакции или осложнения в про­
цессе НАХТ были зарегистрированы у 16 (35,6%) 
из 45 больных (Табл. 2).
В 7 случаях достоверная оценка показателей токсич­
ности не представлялась возможной. Чаще всего, 
в 31,1% случаев (n = 14) регистрировали токсические 
реакции 2 степени. Токсичность 3-4  степени была от­
мечена у 5 (11,1%) больных и чаще всего была пред­
ставлена нейтропенией. К осложнениям, не связан­
ным с химиотерапей, но повлиявшим на дальнейшее 
продолжение лечения, были кишечная непроходи­
мость у пациентки с опухолью среднеампулярного 
отдела прямой кишки, которой было выполнено экст­
ренное хирургическое вмешательство в объеме 
трансверзостомии, а также пневмоторакс при поста­
новке подключичного катетера перед 3 циклом НАХТ 
в другом случае.
По результатам контрольного МРТ малого таза по­
сле НАХТ уменьшение стадии опухолевого процесса 
по сравнению с клинической отмечено у 15 (28,8%) 
больных. У этих пациентов отмечалось сокращение 
протяженности опухоли, снижение глубины инвазии, 
появление участков фиброза и сокращения участков 
ограничения диффузии, а также уменьшение количе­
ства потенциально пораженных лимфатических уз­
лов. В 7 (13,5%) случаях наблюдалось прогрессиро­
вание заболевания. У остальных пациентов (n = 29; 
55,8%), при сравнении МРТ до и после лечения, из­
менений отмечено не было. В отношении остальных 
факторов негативного прогноза следует отметить, 
что ЭСИ была установлена у 30 (57,7%), а вовлече­
ние мезоректальной фасции (ЦГР « 2 мм) отмечено 
у 15 (28,8%) пациентов.
Всем больным, вошедшим в исследование, через 3-20 
(медиана 5) недель после завершения НАХТ были вы­
полнены хирургические вмешательства (Табл. 3).
В подавляющем числе случаев (78,8%) использовали 
видеоэндоскопический доступ. Продолжительность 
операции колебалась от 90 до 450 минут (медиана —  
225). Медиана объема кровопотери составила 100 мл 
(10-2000). Медиана нахождение пациентов в от­
делении в послеоперационном периоде составила 
7 дней (4-42).
Объем операции зависел от глубины инвазии опухоли, 
наличия пораженных лимфатических узлов, прорас­
тания опухоли в висцеральную брюшину и окружаю­
щие органы, а также расстояния от анального края

Таблица 3. Результаты хирургических вмешательств 
(п = 52)
Table 3. Surgery results (n = 52)

Параметр Данные %
Продолжительность оперативного 
вмешательства (медиана), мин.

225 (90-450)

Медиана объема кровопотери, мл 100 (10-2000)

Медиана послеоперационного койко­
дня, дни

7 (4-42)

Хирургический доступ

лапароскопический 41 78,8%

лапаротомный 11 21,2%

Вид хирургического вмешательства

ПР 48 92,3%

Операция Гартмана 3 5,8%

БПЭ 1 1,9%

Объем хирургического вмешательства

стандартная 36 69,2%

комбинированная 16 30,8%

Уровень перевязки НБА

в основании НБА 27 51,9%

дистальнее ЛО 22 42,3%

н.д. 3 5,8%

Мобилизация селезеночного изгиба

выполнена 28 53,8%

не выполняли 24 46,2%

Осложнения по классификации Clavien-Dindo

отсутствовали 39 75,0%

I степень 6 11,5%

II  степень 4 7,7%

I I I  степень 1 1,9%

IV степень 2 3,8%

Примечание: ПР —  передняя резекция прямой кишки; БПЭ —  брюшно­
промежностная экстирпация прямой кишки; НБА —  нижняя брыжеечная 
артерия; ЛО —  левая ободочная артерия; н.д. —  нет данных

до нижнего полюса опухоли. В 51 (98,1%) случае хи­
рургические вмешательства носили органосохраняю­
щий характер: в 48 (92,3%) были выполнены перед­
ние резекции прямой кишки и у 3 (5,8%) пациентов 
в связи с явлениями кишечной непроходимости были 
выполнены обструктивные резекции по типу опера­
ции Гартмана.
Комбинированные хирургические вмешательства 
были выполнены у 16 (30,8%) больных, при этом 
в 10 (19,2%) случаях были выполнены резекции 
двух или более органов. Чаще всего выполняли экс­
тирпацию матки с придатками —  9 (17,3%) случаев, 
резекцию тонкой кишки —  5 (9,6%), резекцию мо­
чевого пузыря —  4 (7,7%), в единичных случаях ап- 
пендэктомию, удаление придатков матки, резекцию 
толстой кишки, семенных пузырьков, мочеточника, 
культи шейки матки. Также двум больным, с подозре­
нием на наличие отдаленных метастазов по данным 
контрольного обследования и интраоперационной 
картины, были выполнены симультанные хирургиче­
ские вмешательства, включающие у одного пациента
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Таблица 4. Соответствие клинического и патоморфологического стадирования больных (п = 52) 
Table 4. The relationship between clinical and pathological staging of the study patients (n = 52)

Клиническая Патоморфологическая категория
категория ypT0 ypT1 ypT2 ypT3 ypT4a ypT4b ypN0 ypN1 ypN2

cT3 (n = 35) 1 1 9 21 2 1

cT4a (n = 10) 8 1 1

cT4b (n = 7) 4 1 2
cN0 (n = 3) 2 1

cN1 (n = 22) 9 11 2

cN2 (n = 27) 11 9 7
Итого 1 1 9 33 4 4 22 20 10

резекцию десятого сегмента правого легкого, у вто­
рой —  шестого и восьмого сегментов печени. У 83,3% 
больных (40 из 48) была сформирована превентив­
ная коло- (90%) или илеостома (10%). 
Послеоперационные осложнения развились 
у 13 (25,0%) пациентов: в большинстве случаев I и I I  
степени по CLavien-Dindo. У 3 (5,8%) больных ослож­
нения потребовали повторного хирургического вме­
шательства. Летальных исходов не было.
При патоморфологическом исследовании удаленно­
го препарата чаще всего была установлена I I I  ста­
дия —  29 (55,8%) больных, 0 —  I I  стадия выявлены 
у 22 (42,3%) пациентов. В одном случае у пациентки 
с симультантной резекцией сегментов печени по дан­
ным гистологического исследования было подтверж­
дено наличие отдаленных метастазов —  IV стадия. 
Оценку патоморфоза проводили в соответствии 
с рекомендациями американского общества пато­
морфологов [CAP 2019]. В 3 (5,8%) случаях она не 
представлялась возможной. У 36 (69,2%) больных 
была установлена 3 степень патоморфоза, что со­
ответствовало отсутствию ответа опухоли на про­
веденное лечение. В 12 (23,1%) случаях был заре­
гистрирован минимальный ответ опухоли (2 степень 
патоморфоза). Ни в одном случае не было отме­
чено 1 степени патоморфоза, критериями которо­
го является преобладание фиброзных изменений 
над опухолевыми. Только у одного (1,9%) пациен­
та с I I I  клинической стадией после 4 циклов НАХТ 
при патоморфологическом исследовании не было 
выявлено остаточной опухоли, что позволило гово­
рить о патоморфозе 0 степени.
Уменьшение категории распространенности опухо­
левого процесса при патоморфологическом иссле­
довании по сравнению с данными МРТ до НАХТ от­
мечено у 38 (73,1%) больных. Уменьшение категории 
Т отмечено у 23 (44,2%) пациентов (Табл. 4), кате­
гории N —  у 29 (55,8%). При этом полная регрессия 
лимфатических узлов установлена в 38,5% (20 боль­
ных), частичная (с N2 до N1) —  в 17,3% (9 больных). 
Регрессия распространенности опухолевого процес­
са до ypT0-T2 (0-I стадии) установлена у 7 (13,5%) 
больных.

Увеличение категории распространенности опухоле­
вого процесса по сравнению с данными МРТ до НАХТ 
отмечено у 6 (11,5%) больных: у 3 (5,8%) —  отмечено 
увеличение категории T, у 3 (5,8%) —  категории N, 
совместное увеличение категорий T и N установлено 
не было. В 8 (15,4%) случаях была отмечена стабили­
зация опухолевого процесса.
При этом в 2 (3,8%) случаях наблюдалась разнона­
правленная динамика —  при патоморфологическом 
исследовании отмечено увеличение глубины инвазии 
опухоли с регрессией лимфатических узлов, что не 
было верифицировано по данным МРТ, обусловлен­
ных пределом диагностической возможности метода. 
Специальные методы окраски для выявления сосу­
дистой инвазии опухоли не применялись. При рутин­
ном патоморфологическом исследовании сосудистая 
инвазия опухоли была выявлена у 4 (7,7%) паци­
ентов. Периневральная инвазия была установлена 
в 9 (17,3%) случаях. Вовлечение ЦГР было выявлено 
в 6 (11,5%) случаях.
В последующем адъювантную химиотерапию (химио­
лучевую терапию) получали 28 (53,8%) пациентов. 
При медиане наблюдения 31 (3-54) месяц местные 
рецидивы выявлены у 5 (9,6%) больных (медиа­
на —  10 месяцев; 5-11), отдаленные метастазы —  
у 4 (7,7%) пациентов (медиана —  35 месяцев). 
Умерло 5 (9,6%) пациентов: 3 —  от местного рециди­
ва заболевания, 1 —  от отдаленного метастазирова- 
ния, 1 —  от другого заболевания.
Общая трехлетняя выживаемость (Рис. 1) составила 
88,2 ± 5,8%, безрецидивная трехлетняя выживаемость 
(Рис. 2) —  76,4 ± 7,4%. Кумулятивная трехлетняя ча­
стота местных рецидивов составила 11,3 ± 4,8%.

ОБСУЖДЕНИЕ

В результате совершенствования техники хирурги­
ческих вмешательств и методик предоперационного 
лучевого (химиолучевого) лечения больных РПК 
частота местных рецидивов за последние 20-30 лет 
существенно снизилась [5]. В настоящее время 
одним из ключевых вопросов в лечении больных
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местно-распространенным РПК и наличием факторов 
неблагоприятного прогноза (глубина инвазии » сТЗс, 
наличие пораженных лимфатических узлов, мртЦГР+, 
ЭСИ+) остается профилактика развития отдаленных 
метастазов, которые возникают в процессе дина­
мического наблюдения примерно у 1/3 радикально 
оперированных больных. Применение стандартно­
го лечения в объеме предоперационной ХЛТ сопря­
жено с увеличением интервала между первичной 
диагностикой и началом системной лекарственной 
терапии, в которой так нуждается эта категория 
больных. Адъювантная химиотерапия, являющаяся 
стандартным методом профилактики отдаленного

метастазирования, возможна не у всех пациентов, по­
лучивших хирургическое лечение, и характеризуется 
низким показателем завершенности [30]. При этом 
нет достоверных данных о том, что адъювантная хи­
миотерапия у больных с местнораспространенными 
опухолями, получившими ХЛТ, способствует увеличе­
нию безрецидивной выживаемости. В этой связи все 
больше исследователей применяет НАХТ у пациентов 
с неблагоприятными факторами прогноза вместо ХЛТ 
[9,11,17,19,20,23].
Наиболее изученными при лечении больных немета­
статическим РПК являются двухкомпонентные окса- 
липлатинсодержащие режимы (Табл. 5).

ю
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0,0
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Рисунок 1. Общая трехлетняя выживаемость 
Figure 1. Three-year overall survival

Figure 2. Three-year recurrence-free survival
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Таблица 5. Проспективные клинические исследования по неоадъювантной двухкомпонентной химиотерапии на основе препаратов оксалиплатиныу больных РПК 
Table 5. Prospective clinical research neoadjuvant two-component chemotherapy based on oxaliplatin preparations in patients with rectal cancer

Автор, год N*
Клиническая

стадия
Первичная 

конечная точка
Схемы терапии

Число
циклов

Резекта-
бельность

RO-резекции ypCR МР ОМ АПХТ Выживаемость

ALGizawyS.M. etal. 
2015 [18]

45 I I  —  33%
I I I  —  67% 

(кроме T4b)

Н.д F0LF0X6 6 100% 100% 17,8% 8,8% 17,7% н.д. 3-лет0В 80,8% 
3-лет БВ 67,9%/

Ueki Т. et at. 2016 
[17]

29 I I  —  38%
I I I  —  62%

RO-резекции XEL0X 3 100% 96,5% 10,3% н.Д. н.Д. 82,8% н.д.

Kioke J. et at. 2017 
[19]

52 I I  —  20,8%
I I I  —  79,2%

pCR, pPR F0LF0X6 4-6 98% 91% 11,9% н.Д. н.Д. 59,6% н.д

Koizumi M. et at. 2018 
[31]

30 I I  —  20%
I I I  —  80%

RO-резекции F0LF0X6 6 100% 100% 6,7% 6,7% 16,6% н.Д. 3-лет 0В 95,7% 
3-лет БВ 77,5%

Nlshlmura J. et at. 
2018 [21]

42
(45)

I I  —  57,1%
I I I  —  42,9%

2-лет БВ CAP0X 4 91% 100% 7,3% 9,7% 31,7% 85,4% 2-лет 0В 92,7% 
2-лет БВ 71,6%

OkuyamaT. et at. 2018 
[7]

27
(55)

I I - I I I  стадия 3-лет БВ S0X
F0LF0X6
XEL0X

2-9 100% н.Д. 3,7% 7,4% 7,4% 33% 4-лет 0В 96,3% 
3-лет БВ 85,2%

Quezada-DIaz F. et at. 
2018 [13]

12
(176)

I I - I I I  стадия н.Д. F0LF0X6
CAP0X
FL0X

8
5

н.Д.

100% н.Д. 25% н.Д. н.Д. н.Д. н.д.

Clenfuegos J.A. et at. 
2019 [32]

27 I I  —  29,6%
I I I  —  70,4%

RO-резекции, 
pCR, pPR, 0В, БВ

F0LF0X6 6-8 100% 100% 14,8% 3,7% 11% н.Д. 5-лет0В 85,0% 
5-лет БВ84,7%

Ichikawa N. et at. 
2019 [23]

38
(41)

I I  —  21,1%
I I I  —  78,9%

Частота

послеопера-

ционныхосл.

F0LF0X6 4 100% 100% 0% н.Д. н.д. н.д. н.д.

Shlralshl T. et at. 2019 
[39]

102 II  —  51%
I I I  —  49%

Н.Д. F0LF0X —  93% 
CAP0X —  7%

н.Д. 100% н.Д. н.Д. 19,6% 20,6% н.д. 5-лет 0В 87,0% 
5-лет БВ 63,4%

Deng Y. et at. 2019 
[26]

163
(495)

I I  —  27,9%
I I I  —  72,1%

3-лет БВ F0LF0X6 4-6 93,3% н.Д. 6,5% 8,3% н.Д. н.д. 3-лет 0В 90,7% 
3-лет БВ 73.5%

Mlwa K. et at. 2021 
[33]

110 F0LF0X6
I I  —  32%
I I I  —  68% 

SOX:
I I  —  37,7%

I I I  —  62,3%

3-лет БВ F0LF0X6 —  49% 
S0X —  51%

6 93,6% 96%
100%

10,4%
11,3%

н.Д. н.Д. 79,2%
83,0%

3-лет 0В 91,8% 
3-лет БВ 73,4% 
3-лет 0В 92,3% 
3-лет БВ 69,4%

Собственные данные 52 I I  —  4%  
I I I  —  96%

3-лет БВ F0LF0X6
XEL0X

4 100% 86,5% 2% 9,6% 7,7% 53,8% 3-лет ОВ 88,2% 
3-лет БВ 76,4%

Примечание: *  —  число больных, получавших НАХТ, цифры в скобках —  общее число больных в исследовании; pCR —  полный патоморфологический ответ; pPR —  частичный патоморфологический ответ; МР —  местные 
рецидивы; ОМ —  отдаленные метастазы; ОВ —  общая выживаемость; БВ —  безрецидивная выживаемость
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Несмотря на различия в применяемых схемах лече­
ния, количестве циклов, первичных конечных точках 
исследований, небольшом количестве пациентов 
и нерандомизированном характере исследований, 
большинство авторов отмечает хорошую переноси­
мость НАХТ, отсутствие влияния на частоту после­
операционных осложнений и в целом удовлетвори­
тельные результаты, сравнимые с эффектами ХЛТ. 
В большинстве случаев в исследование включали 
больных с резектабельными формами РПК I I - I I I  
стадии, при этом процентное соотношение пациен­
тов с I I I  стадией варьировало в широких пределах 
(43-80%). Вместе с тем, некоторые авторы включали 
больных с Т4а и Т4Ь категориями заболевания [17­
19,31-33]. Следует отметить, что в нашем исследова­
нии число пациентов, у которых при МРТ до лечения 
была выявлена сТ4 категория опухоли, составило 
32,7%, в том числе у 13,5% была установлена сТ4Ь 
категория.
В некоторых исследованиях была проведена оцен­
ка токсических реакций и осложнений у пациентов 
при проведении НАХТ. Среди них работа Miwa с со­
авторами [33], по данным которой, общая частота 
токсических реакций была выше у пациентов в груп­
пе FOLFOX6 и составила 34,2%. Из них наиболее часто 
отмечали тромбоцитопению (18,9%) и нейтропению 
(13,2%). Следует отметить, что в нашем исследова­
нии осложнения имелись у 35,6% больных, среди 
которых у 11% были отмечены осложнения третьей 
степени и выше. Более низкую частоту токсических 
реакций можно объяснить меньшим количеством 
циклов ПХТ в нашем исследовании —  медиана со­
ставила 4 цикла (1-8).
Как правило, завершенность НАХТ выше по срав­
нению с послеоперационной [30]. В исследова­
ниях Miwa с соавторами [33], несмотря на высо­
кую частоту токсических реакций, завершенность 
НАХТ составила 96%. Похожие данные по завер­
шенности химиотерапии приводит в своей работе 
Koizumi с соавторами [31] —  93%. В нашем ис­
следовании завершенность НАХТ была несколь­
ко ниже и составила 82,7%. Следует сказать, что 
причины незавершенности лечения в большин­
стве случаев были обусловлены не токсичностью 
химиотерапии как таковой, а другими факторами 
(непроходимость, пневмоторакс и др.) и на осно­
вании этого показателя сложно делать какие-то 
выводы.
Осложнения хирургических вмешательств у больных, 
получавших НАХТ, по данным литературы, составляют 
18,6% —  33,3% [13,17,31,33]. Результаты нашего ис­
следования сопоставимы с ними, так общая частота 
осложнений составила 25%, из них осложнения I I I-  
IV степени по классификации CLavien-Dindo были от­
мечены у 5,8%.

Частота RO-резекций в нашем исследовании состави­
ла 86,5%, что ниже, чем в данных других авторов (91­
100%). Следует отметить, что в большинстве случаев 
вовлечение ЦГР при патоморфологическом иссле­
довании было за счет лимфатических узлов, при ко­
тором прогноз лучше, чем при вовлечении краев 
резекции за счет первичной опухоли [34,35]. Также 
следует отметить, что у большинства этих пациентов 
были высокие опухоли прямой кишки, при которых 
проведение ХЛТ сопряжено с повышенным риском 
лучевых повреждений.
Одним из основных критериев оценки эффективности 
НАХТ является частота полных патоморфологических 
ответов, которая колебалась в широких пределах от 
0%  в исследовании Ichikawa N. и соавторов [23] 
при использовании 4 циклов химиотерапии в режиме 
FOLFOX6 до 17,8% в исследовании ALGizawy S.M. с со­
авторами [18], в котором применяли 6 циклов НАХТ 
в том же режиме. Общим недостатком всех исследо­
ваний по НАХТ является небольшое количество на­
блюдений, отсутствие единых критериев включения 
больных, что не позволяет сделать каких-то глубоких 
выводов. Если опираться на данные исследований 
с общим числом больных 110 [33] и 165 [26], то ав­
торы получили полные патоморфологические регрес­
сии, соответственно, в 10,4% и 6,5% случаев. В обоих 
исследованиях использовали наиболее распростра­
ненный режим химиотерапии FOLFOX6 в количестве 
4-6 циклов.
Следует сказать, что в нашем исследовании полный 
патоморфологический ответ был достигнут лишь 
в 1,9% случаев, при этом у 11,5% больных отмече­
но увеличение опухолевой категории по сравнению 
с клиническими данными, что на наш взгляд может 
быть обусловлено недостаточным эффектом НАХТ 
в количестве 4 циклов. Оценивая частоту случаев, 
при котором категория опухоли увеличилась после 
проведения химиотерапии, нельзя исключить также 
такой фактор, как недооценка степени распростра­
ненности опухолевого процесса, что, возможно свя­
зано с несовершенством метода МРТ. Вместе с тем, 
по мнению Ichikawa N. с соавторами [23], проведение 
НАХТ в количестве циклов более 4 у пациентов, не 
отвечающих на лечение, может привести к прогрес­
сии опухоли. Неоадъювантная химиотерапия у та­
ких пациентов представляется бесполезной опцией, 
только увеличивающей интервал между первичным 
стадированием и хирургическим вмешательством. 
По-видимому, при планировании более 4 циклов 
НАХТ у пациентов с прогностически неблагоприят­
ным РПК каждые 4 цикла необходимо проводить кон­
трольное обследование для исключения не ответив­
ших больных.
Частота местных рецидивов после НАХТ с использо­
ванием оксалиплатинсодержащих режимов (FOLFOX,
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XELOX, CAPOX) колеблется в широких пределах от 7,1 
до 17,4%, и в значительной степени зависит от кри­
териев включения больных в исследование, однако, 
в целом, сопоставима с результатами лечения боль­
ных, получающих предоперационную ХЛТ. В нашей 
работе кумулятивная трехлетняя частота местных ре­
цидивов при медиане наблюдения 30,6 месяцев со­
ставила 11,3% (5 из 52 больных), что с нашей точки 
зрения является удовлетворительным показателем, 
учитывая контингент больных ( I II стадия —  94,2%, 
Т4 —  32,7%). Рассуждая о возможных преимуще­
ствах стандартных методов лечения у таких пациен­
тов, следует учитывать также тот факт, что в большин­
стве случаев это были больные с верхнеампулярной 
локализацией опухоли, при которой польза от прове­
дения лучевой или ХЛТ не так очевидна, а риски лу­
чевых повреждений со стороны нормальных тканей 
достаточно высоки.
Во многих работах, посвященных НАХТ, в качестве 
первичной конечной точки авторы используют такой 
критерий, как безрецидивная выживаемость, которая 
так или иначе ассоциируется с уменьшением отда­
ленного метастазирования. Так трехлетняя безреци­
дивная выживаемость, по данным ряда исследова­
ний, варьировала от 67,9% до 85,2%, при этом число 
отдаленных метастазов также колебалось в широких 
пределах —  7,4-31,7%. В исследованиях Deng Y. 
и соавторов [26], Miwa K. и соавторов [33], вклю­
чающих наибольшее количество пациентов с НАХТ, 
трехлетняя безрецидивная выживаемость была иден­
тична —  73,5% и 73,4%, соответственно, в нашем ис­
следовании этот показатель составил 76,4%, а отда­
ленные метастазы были выявлены у 7,7%. При этом 
следует отметить, что у большинства пациентов отме­
чались неблагоприятные факторы отдаленного мета­
стазирования: 94,2% больных имели I I I  клиническую 
стадию, у 32,7% —  отмечалось прорастание опухоли 
в соседние органы или серозную оболочку. Такой 
хороший результат у пациентов с неблагоприятным 
прогнозом может быть обусловлен как хорошим воз­
действием НАХТ на микрометастазы, так и недоста­
точными сроками наблюдения больных —  медиана
30,6 месяцев (1-54).
В настоящее время мы обладаем данными только од­
ного рандомизированного многоцентрового иссле­
дования I I I  фазы, в котором результаты НАХТ в ре­
жиме FOLFOX6 сравнивали со стандартными методами 
[26,36]. В исследование были включены пациенты 
со I I - I I I  клинической стадией, рандомизированные 
на три группы: лучевая терапия в сочетании с хи­
миотерапией в режиме de Gramond (n = 158), луче­
вая терапия в сочетании с химиотерапией в режиме 
FOLFOX6 (n = 162) и только НАХТ в режиме FOLFOX6 
в количестве 6 циклов (n = 163). Наибольшее чис­
ло токсических реакций было зарегистрировано

в группе, где применяли лучевую терапию в сочета­
нии с химиотерапией в режиме FOLFOX6, частота ток­
сических реакций II I- IV  степени доходила до 16,5% 
в отношении нейтропении и до 14,5% —  в отношении 
диареи. После завершений предоперационного эта­
па лечения всем пациентам были выполнены хирур­
гические вмешательства с последующей адюъювант- 
ной химиотерапией в режиме FOLFOX6 (6 циклов). 
Полный патоморфологический ответ был достигнут 
у 14% пациентов, получавших лучевую терапию в со­
четании с монохимиотерапией в режиме de Gramond, 
27,5% —  после лучевой терапии в сочетании с ре­
жимом FOLFOX6 и 6,5% —  у больных, которые по­
лучали только химиотерапию [36]. При медиане 
наблюдения 45,2 месяцев трехлетняя общая и без­
рецидивная выживаемость составили, соответствен­
но 91,3% и 72,9%, 89,1% и 77,2%, 90,7% и 73,5% [26]. 
Достоверных различий по частоте местных и отда­
ленных рецидивов также не наблюдалось (29,1%, 
24,1% и 28,2%). В рамках данной работы на группе 
пациентов после сфинктеросохраняющих вмеша­
тельств, у которых при динамическом наблюдении не 
было установлено прогрессирование заболевания, 
была проведена оценка функциональных наруше­
ний. Недержание газа (р = 0,006), жидкого (р < 0,001) 
и твердого (р < 0,001) кала, а также ночное недержа­
ние (р = 0,001) достоверно чаще отмечались у паци­
ентов, которым на неоадъювантном этапе проводили 
ХЛТ. Число пациентов со средним баллом по шкале 
Векснера более 8 в группе пациентов с НАХТ со­
ставило 18% (16/89), в группе больных после ХЛТ 
с FOLFOX6 —  35,7% (25/70) и в группе больных по­
сле ХЛТ с химиотерапией в режиме de Gramond —  
41%  (25/61), различия статистически значимые 
(р = 0,005).
Следует отметить, что имеющиеся на сегодняшний 
день патоморфологические методы оценки степени 
опухолевого ответа несовершенны для пациентов 
после НАХТ. Это обусловлено особенностями систем­
ного влияния НАХТ на опухолевое новообразование 
и микрометастазы. Как правило, у таких пациентов 
снижение категории T по сравнению с исходной 
менее выражено, чем категории N. У пациентов, 
получавших НАХТ в сравнении с больными, полу­
чавшими химиолучевое лечение, также отсутствуют 
выраженные фиброзные изменения тканей. Так в ис­
следовании Sakuyama N. и соавторов [37] при оцен­
ке ответной реакции опухоли в группах с НАХТ и ХЛТ 
снижение категории T по сравнению с исходной было 
установлено в 25% и 47,7% случаев, соответственно, 
а категории N —  в 59,1% и 20,5%, соответственно 
(р < 0,05). Фиброзные изменения I I I  степени на­
блюдались у 6,8% и 59,1% пациентов, соответствен­
но (р < 0,05). Таким образом, традиционные шкалы 
оценки ответной реакции опухоли (Mandard, Dworak,
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CAP, Rayn, Лавникова и другие), основанные на опре­
деления процентного соотношения опухоли и фи­
брозных изменений в препарате, малоэффективны 
в случаях применения НАХТ.
Обсуждая дальнейшие перспективы применения 
НАХТ в лечении больных с прогностически неблаго­
приятным РПК, следует рассматривать такие вари­
анты как увеличение количества циклов НАХТ, ис­
пользование трехкомпонентных режимов, а также 
сочетание НАХТ и таргетной терапии. На сегодняшний 
день имеются данные одного проспективного иссле­
дования I I  фазы Zhang J. и соавторов [38], в котором 
применение 4-6 циклов НАХТ в режиме mFOLFOXIRI 
у 101 пациента с местно-распространенным РПК ( III 
стадия —  85%  пациентов, cT4b —  21%, мртЦГР + —  
31%) позволило достичь полного терапевтического 
патоморфоза у 21% больных, а опухолевой регрессии 
до 0-I стадии —  в 47% случаев.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, комбинированное лечение с исполь­
зованием НАХТ в режиме FOLFOX6 удовлетворительно 
переносится больными, сопровождается небольшим 
количеством токсических реакций и послеопераци­
онных осложнений, и является перспективным мето­
дом лечения больных с прогностически неблагопри­
ятным РПК. Трехлетние результаты лечения больных 
сопоставимы с результатами ХЛТ с последующим хи­
рургическим вмешательством. По данным патомор­
фологического исследования у 73% больных отме­
чено уменьшение категории опухоли по сравнению 
с данными МРТ до начала лечения, однако это не на­
шло отражения в степени патоморфоза, что требует 
отдельного изучения, а в перспективе разработки 
других, более эффективных критериев оценки ответа 
опухоли на НАХТ.
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