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ЦЕЛЬ: предварительный анализ переносимости и безопасности тотальной неоадъювантной терапии 
с тремя консолидирующими курсами химиотерапии по схеме XELOX у больных раком прямой кишки.
ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ: Пациентов с гистологически подтвержденной аденокарциномой прямой кишки 
рандомизировали в две группы: в группе ТНТ после неоадъюватной ХЛТ СОД 50–54 Гр с капецитабином про-
водили 3 курса консолидирующей химиотерапии по схеме XELOX, в группе ХЛТ проводили неоадъюватную 
ХЛТ СОД 50–54 Гр с капецитабином. Для оценки лучевых реакций применяли шкалу RTOG, для оценки ток-
сических реакций использовали шкалу NCI-CTC v5.0. Отобранным больным с полным клиническим ответом 
предлагали тактику «наблюдения и выжидания». Характер и тяжесть послеоперационных осложнений 
оценивали по шкале Clavien-Dindo. Первичная точка исследования: частота полных ответов опухоли (кли-
нических и патоморфологических). Вторичные точки исследования: частота и структура интра- и после-
операционных осложнений, частота осложнений 3–4 степени лучевой терапии и химиотерапии, частота 
R0-резекций. Исследование зарегистрировано на портале ClinicalTrials.gov (NCT04747951).
РЕЗУЛЬТАТЫ: За период с октября 2020 по март 2022 гг. в рандомизированное исследование включено 
145 пациентов: 72 пациента в группе ТНТ и 73 пациента в группе ХЛТ. Полный курс неоадъювантной 
терапии в группе ТНТ завершили 90% пациентов против 96% в группе ХЛТ (р = 0,65). Общая частота 
осложнений лучевой терапии составила 59% в группе ТНТ против 67% в группе ХЛТ (р = 0,48), при этом 
лучевые реакции 3–4 степени по шкале RTOG были отмечены только в двух случаях в группе ХЛТ. Общая 
частота осложнений химиотерапии составила 54% в группе ТНТ против 19% в группе ХЛТ(p < 0,001). 
Частота тяжелых токсических реакций в группе ТНТ составила 3% против 2% в группе ХЛТ. По частоте 
интра- и послеоперационных осложнений группы не различались.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ: предварительные результаты рандомизированного исследования продемонстрировали, что 
ТНТ является безопасной альтернативой стандартной неоадъюватной ХЛТ.
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AIM: assess tolerability and safety of total neoadjuvant therapy (TNT) with three consolidation courses of XELOX for 
patients with rectal carcinoma.
PATIENTS AND METHODS: patients with histologically proven rectal carcinoma were randomly assigned in two groups: 
in the TNT group after the neoadjuvant CRT 50–54 Gy with capecitabine 3 consolidation courses of XELOX were done, 
in the CTR group — conventional neoadjuvant CRT 50–54 Gy with capecitabine. The RTOG scale was used to assessed 
radial reactions, and the NCI-CTC v5.0 scale was used to evaluate toxicity. For selected patients with a complete 
clinical response «watch and wait» approach was used. Postoperative complications were graded according with the 
Clavien-Dindo scale. The primary endpoint of study was the complete response rate (clinical and pathomorphologi-
cal). Secondary endpoints of study: frequency and structure of intraoperative and postoperative complications, the 
rate of grade 3–4 toxicity of radiotherapy and chemotherapy, R0-resection rates. The study was registered on the 
ClinicalTrials.gov (NCT04747951).
RESULTS: between October 2020 and March 2022, 145 patients were enrolled in the randomized study: 72 patients 
in the TNT group and 73 patients in the CRT group. The full course of neoadjuvant treatment was completed in 90% 
patients in the TNT group, comparing with 96% in the CRT group (p = 0.65). The total rate of severe adverse effects 
of radiation therapy was 59% in the TNT group, comparing with 67% in the CRT group (p = 0.48), with 3–4 grade 
by RTOG scale were observed only in two cases in the CRT group. During chemotherapy severe adverse effects were 
observed in 54% in the TNT group comparing with 19% in the CRT group (p < 0.001). Grade 3–4 toxicity was 3% in 
the TNT group comparing with 2% in the CRT group. The rate of intra- and postoperative complications did not differ 
between two groups.
CONCLUSION: TNT is a safe alternative to conventional CRT.
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ВВЕДЕНИЕ

Неоадъювантная химиолучевая терапия СОД 50–
54 Гр на фоне синхронизирующих доз фторпирими-
динов с последующим хирургическим вмешатель-
ством является рекомендованным методом лечения 
для большинства больных раком средне- и нижнеам-
пулярного отдела прямой кишки III стадии или с ком-
прометированными, по данным МРТ, границами ре-
зекции. Данный подход позволяет минимизировать 
частоту местных рецидивов в пределах 3–5%, однако 
не снижает частоту развития отдаленных метастазов 
[1,2]. Назначение системной химиотерапии в адъю-
вантном режиме у этой когорты больных не демон-
стрирует значимого увеличении продолжительности 
жизни, однако сопряжено с более высокой токсич-
ностью, обусловленной предлеченностью больных, 
в связи с чем лишь 70% пациентов получают полный 

курс послеоперационной ХТ [3,4]. Перспективным 
подходом является тотальная неоадъюватная тера-
пия (ТНТ), при которой системная химиотерапия на-
значается в неоадъюватном режиме в дополнение 
к предоперационной ХЛТ. По данным литературы, та-
кой подход не только сопровождается лучшей пере-
носимостью, но и повышает шанс на получение пол-
ного патоморфологического ответа, который связан 
с лучшей выживаемостью больных [5,6].

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В октябре 2020 г. на базе ФГБУ «НМИЦ колопрокто-
логии имени А.Н. Рыжих» Минздрава России начато 
проспективное, рандомизированное исследование 
с анализом «per protocol». Гипотеза исследования: 
комбинация химиолучевой терапии с курсом кон-
солидирующей химиотерапии в неоадъювантном 
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режиме (ТНТ) повышает частоту полных ответов опу-
холи прямой кишки, в сравнении со стандартной ХЛТ.
Критерии включения: подписанное добровольное 
информированное согласие на участие в исследова-
нии, гистологически подтвержденная аденокарци-
нома прямой кишки нижнеампулярного отдела cT2-
4N0-2M0 и среднеампулярного отдела сТ2-T4N1-2M0, 
оценка общего состояния больного по шкале ECOG не 
более 2 баллов.
Критерии исключения: возраст моложе 18 и старше 
75 лет, рецидив рака прямой кишки, первично-мно-
жественные опухоли других локализаций, предше-
ствующая лучевая терапия на органы малого таза, бе-
ременность, кормление грудью, наличие отдаленных 
метастазов, наличие сопутствующих заболеваний 
сердечнососудистой, дыхательной, нервной системы, 
почек и печени в стадии декомпенсации.
Первичная точка исследования: частота полных отве-
тов опухоли (клинических и патоморфологических).
Вторичные точки исследования: частота и структура 
интра- и послеоперационных осложнений по класси-
фикации Clavien-Dindo, частота осложнений 3–4 сте-
пени лучевой терапии по шкале RTOG и химиотера-
пии по шкале токсичности NCI-CTC ТНТ и ХЛТ, частота 
R0-резекций.
После получения добровольного информирован-
ного согласия пациентов рандомизировали в две 
группы: 1) группа ХЛТ — стандартный пролонгиро-
ванный курс неоадъюватной химиолучевой терапии 
СОД 50–54 Гр с приемом капецитабина 825 мг/м2 два 
раза в сутки внутрь в дни лучевой терапии; 2) груп-
па ТНТ — пролонгированный курс лучевой терапии 
СОД 50–54 Гр с приемом капецитабина 825 мг/м2 два 
раза в сутки внутрь в дни лучевой терапии и 3 кон-
солидирующих курса химиотерапии по схеме XELOX 
в выжидательный период после окончания лучевой 
терапии. По окончании неоадъювантного лечения 
выполняли контрольное обследование (МРТ малого 
таза, КТ органов грудной клетки, брюшной полости 
с контрастированием) с последующим радикальным 
оперативным вмешательством. Оперированным боль-
ным с III стадией по данным патоморофологического 
исследования и больным I–II стадией с факторами 
риска: лимфоваскулярная инвазия, R1 резекция, му-
цинозная аденокарцинома — назначали адъювант-
ную химиотерапию: в основной группе — 5 курсов 
CAPOX, в контрольной группе — 8 курсов CAPOX. 
Лучевую терапию (ЛТ) проводили в режиме стан-
дартного фракционирования, с применением техно-
логии интенсивно-модулированной лучевой терапии 
(IMRT). Разовая Доза (РД) 2 Гр, Суммарная Доза (СД) 
50–54 Гр, на фоне приема капецитабина в качестве 
радиомодификатора, в дозе 825 мг/м2 два раза в сут-
ки в дни ЛТ. Для оценки лучевых реакций применяли 
шкалу RTOG [7]. Консолидирующую химиотерапию 

в основной группе проводили по схеме XELOX, адъ-
ювантную химиотерапию по стандартным прото-
колам с применением дуплета фторпиримидинов 
и оксалиплатина. Для оценки токсических реакций 
использовали шкалу NCI-CTC v5.0 [8]. Эффект от не-
оадъюватной терапии оценивали по данным МРТ 
по шкале mrTRG [9]. При подозрении на полный ответ 
опухоли обследование дополняли данными эндорек-
тального ультразвукового исследования, ректорома-
носкопии и/или видеоколоноскопии. У пациентов 
без подтвержденного полного клинического ответа 
выполняли хирургическое вмешательство в объеме 
тотальной мезоректумэктомии или экстралеваторной 
брюшно-промежностной экстирпации прямой кишки 
[10].
Качество TME оценивали в соответствии с градацией 
P. Quirke [11]. Стадирование — согласно классифи-
кации TNM 8-го пересмотра [12]. Степень лечебного 
патоморфоза определяли по шкале Rayn [13].
Тяжесть послеоперационных осложнений оценивали 
по шкале Clavien-Dindo [14]. При выявлении несо-
стоятельности колоректального анастомоза послед-
нюю классифицировали в соответствии с рекомен-
дациями Международной исследовательской группы 
по изучению рака прямой кишки (А, В или С степени) 
[15]. Всем оперированным пациентам после лече-
ния рекомендовали динамическое наблюдение [16]. 
Пациентов с полным клиническим ответом опухоли 
информировали о возможности альтернативного 
подхода в рамках стратегии «наблюдения и выжи-
дания», которое включает в себя обязательное вы-
полнение МРТ малого таза каждые 3 месяца на протя-
жении первых двух лет динамического наблюдения. 
Окончательное решение о выборе тактики лечения 
принимали на онкологическом консилиуме.

СТАТИСТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ

Данные больных были внесены в электронную табли-
цу Microsoft ACCESS 2019 for Windows. Статистический 
анализ проводился при помощи программного обе-
спечения R-studio (version 3.6.1; R studio, Boston, 
Massachusetts). Непрерывные переменные описы-
вали с помощью медиан и квартилей (25%:75%). 
Для анализа качественных переменных применя-
лись точный критерий Фишера или критерий χ2, тест 
Уилкоксона применялся для анализа непрерывных 
переменных.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В период с октября 2020 по март 2022 гг. в иссле-
дование включено 145 пациентов: 72 пациента 
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в группе ТНТ и 73 пациента в группе ХЛТ. Из группы 
ТНТ исключено 12 пациентов: 10 — в связи с на-
рушением протокола (отказ от проведения консо-
лидирующей химиотерапии, проведение короткого 
курса ЛТ СОД 25 Гр вместо пролонгированного кур-
са ХЛТ СОД 50–54 Гр), 1 пациент исключен в связи 
со смертью от коронавирусной инфекции на до-
госпитальном этапе, у 1 пациента была выявлена 
синхронная аденокарцинома сигмовидной кишки; 
в группе ХЛТ исключено 11 пациентов: 9 — в связи 
с нарушением протокола, у одного пациента была 
выявлена синхронная нейроэндокринная опухоль 
прямой кишки и у одного пациента был выявлен 
рак на фоне язвенного колита. В настоящий момент 
в группе ТНТ лечение завершили 39 пациентов 
из 60, 13 пациентов находятся под динамическим 
наблюдением в связи с полным клиническим от-
ветом опухоли, 23 пациентам выполнено оператив-
ное вмешательство. На момент написания статьи 

в группе ХЛТ лечение завершили 52 пациента из 62, 
6 больных находятся под динамическим наблюде-
нием, в связи с полным ответом опухоли, 42 па-
циентам выполнено оперативное вмешательство. 
Оставшимся 6 пациентам из группы ТНТ и 4 паци-
ентам из группы ХЛТ запланировано хирургическое 
лечение (Рис. 1).

Сравнение групп по основным характеристикам 
пациентов
Группы были сопоставимы по основным клиническим 
параметрам и характеристикам опухоли (Табл. 1).

Комплаентность и токсичность неоадъюватной 
терапии
Полный курс неоадъювантной терапии в группе 
ТНТ завершили 90% (35/39) пациентов против 96% 
(50/52) в группе ХЛТ, различия при этом статистиче-
ски не значимы (р = 0,65).

Основная группа n=72

ХЛТ CОД 50-54Гр + капецитабин 
+ 3 курса XELOX + операция 
+ адъювантная ПХТ по показаниям

Контрольная группа n=73

ХЛТ CОД 50-54Гр + капецитабин + 
операция через 7-12 недель после 
окончания ХЛТ + адъювантная ПХТ 
по показаниям

Исключено (n=12):

• нарушение протокола (10)

• смерть от COVID 19 на 

догоспитальном этапе (1)

• выявлен синхронный рак 

прямой кишки (1)

Исключено (n=11):

• нарушение протокола (9)

• выявлена синхронная НЭО 

прямой кишки (1)

• Рак на фоне язвенного 

колита (1)

В исследование включено (n)

Группа ТНТ = 60 Группа ХЛТ = 62

Завершили ТНТ (n=39) Завершили ХЛТ (n=52)

Динамическое наблюдение (n=13) Динамическое наблюдение (n=6)

Выполнена операция (23) Выполнена операция (42)

В процессе ТНТ (n=21) В процессе ХЛТ (n=10)

Рисунок 1. Блок-схема исследования
Figure 1. Research diagram
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Серьезных проблем во время проведения лучевой те-
рапии в группе ТНТ отмечено не было. Подавляющее 
большинство (90,0%) пациентов завершили все 
3 курса консолидирующей химиотерапии, 2 (5,0%) 
пациента завершили 2 курса химиотерапии и 2 (5,0%) 
пациента завершили только один курс. Только в од-
ном случае химиотерапии была прекращена по при-
чине развития токсических реакций. В остальных 
случаях причиной было несоблюдение протокола 
исследования. В группе ХЛТ двум пациентам (4,0%) 
потребовалась редукция лучевой терапии в СОД ме-
нее 45 Гр по причине развития тяжелого лучевого 
проктита. У одного пациента (2,0%) неоадъюватная 
ХЛТ была прервана в связи с острым респираторным 
заболеванием. Общая частота осложнений лучевой 
терапии в группах статистически значимо не разли-
чалась и составила 23 (59,0%) в группе ТНТ против 
35 (67,0%) в группе ХЛТ (р = 0,48), при этом лучевые 
реакции 3–4 степени по шкале RTOG были отмечены 
только в двух случаях в группе ХЛТ.
Общая частота осложнений химиотерапии состави-
ла 54% (21/39) в группе ТНТ против 19% (10/52) 

в группе ХЛТ, различия при этом оказались статисти-
чески значимы (p < 0,001). Стоит отметить, что раз-
личия обусловлены токсическими реакциями легкой 
степени по шкале NCI-CTCv5.0, в то время как часто-
та тяжелых токсических реакций в группе ТНТ соста-
вила 3% против 2% в группе ХЛТ и была обусловлена 
гематологической токсичностью. По частоте разви-
тия диареи и периферической полинейропатии ста-
тистически значимых различий получено не было 
(Табл. 2).

Непосредственные результаты хирургического 
лечения
На момент написания статьи в группе ТНТ из 39 па-
циентов, завершивших неоадъювантное лечение, 
операция выполнена у 23 (59,0%), в группе ХЛТ — 
у 42 (81,0%) из 52. Группы были сопоставимы по ме-
диане продолжительности оперативного вмеша-
тельства, интраоперационной кровопотере и виду 
хирургического доступа. Интраоперационно только 
у одного пациента отмечено осложнение: в группе 
ХЛТ у пациента с местно-распространенной опухолью 

Таблица 1. Характеристика пациентов
Table 1. Characteristics of patients

Параметр ТНТ ХЛТ Р
Число больных 60 62
Возраст, Me (квартили) 62 (52:67) 62 (55:69) 0,34
Пол, n (%)

женский
мужской

23 (38%)
37 (62%)

24 (39%)
38 (61%)

0,97

ИМТ (кг/м2), Me( квартили) 26 (22:28) 26 (22:29) 0,59
ASA, n (%)

ASAI
ASAII
ASAIII
неизвестно

6 (21%)
18 (64%)
4 (14%)

32

7 (18%)
25 (62%)
8 (20%)

22

0,8

Операции на органах брюшной полости в анамнезе, n (%) 5 (8%) 7 (11%) 0,6
Сахарный диабет, n (%) 6 (10%) 3 (5%) 0,13
Уровень онкомаркеров, Me (квартили)

РЭА, нг/мл
неизвестно

3.1 (1.7: 4.6)
33

2.6 (1.9:4.4)
38

> 0,99 

cT, n (%)
cT2
cT3
cT4

14 (23%)
29 (48%)
17 (28%)

12 (19%)
36 (58%)
14 (23%)

0,56

cN, n (%)
cN0
cN1
cN2

22 (37%)
20 (33%)
18 (30%)

20 (32%)
16 (26%)
26 (42%)

0,37

cTNM, n (%)
I
II
III

10 (17%)
11 (18%)
39 (65%)

7 (13%)
10 (19%)
35 (67%)

0,84

CRM + по данным МРТ, n (%)
полимфоузлу
по опухоли

25 (43%)
9

16

31 (51%)
16
15

0,4

Me (квартили) высоты опухоли от края ануса (мм) 54 (30:64) 54 (37:68) 0,49
Me (квартили) протяженность опухоли (мм) 44 (35:56) 48 (40:56) 0,43
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произошло непреднамеренное повреждение уретры 
(p = 0,76) (Табл. 3).
Послеоперационные осложнения выявлены в 34% 
в группе ТНТ и в 28% в группе ХЛТ (р = 0,42). Так, 
у одного пациента из основной группы отмечена 
перфорация стенки тонкой кишки, что послужи-
ло поводом для экстренного оперативного вмеша-
тельства. Несостоятельность анастомоза выявлена 
у одного пациента (5,0%) в группе ХЛТ, которая со-
ответствовала В степени, что потребовало дрениро-
вания и назначения антибактериальных препаратов. 
По частоте развития послеоперационной задержки 
мочеиспускания и парезу ЖКТ группы статистически 
значимо не различались. У одного пациента в группе 
ТНТ послеоперационный период осложнился разви-
тием тромбоэмболии легочной артерии, приведшей 

к смерти больного, таким образом, летальность со-
ставила 4% в группе ТНТ. Медиана (квартили) после-
операционного дня в группе ТНТ составила 10 (8–12) 
койко-дней против 9 (7–12) в группе ХЛТ, различия 
при этом не достигли статистической значимости 
(р = 0,5) (Табл. 4).

ОБСУЖДЕНИЕ

Стандартные протоколы лечения больных раком пря-
мой кишки третьей стадии рекомендуют назначать 
системную химиотерапию в послеоперационном 
режиме. Данные рекомендации во многом основа-
ны на результатах клинических исследований адъ-
ювантной химиотерапии при раке ободочной кишки 

Таблица 2. Комплаентность и токсичность неоадъювантной терапии
Table 2. Compliance and toxicity of neoadjuvant therapy

ТНТ ХЛТ P
Количество пациентов, завершивших полный курс лечения, n (%) 35/39 (90%) 50/52 (96%) 0,65
Редукция дозы лучевой терапии, n (%) 0 (0%) 2 (4%) > 0,99
Прерывание лучевой терапии, n (%) 0 (0%) 1 (2%) > 0,99
Общая частота лучевой токсичности по шкале RTOG, n (%)
Grade 1–2 Grade 3–4

23 (59%)
0 (0%)

33 (63%)
2 (4%)

0,48

Общая частота токсических реакций по шкале NCI-CTC, n (%)
Grade 1–2 Grade 3–4

20 (51%)
1 (3%)

9 (17%)
1 (2%)

< 0,001

Гематологическая токсичность, n (%)
Grade 1–2 Grade 3–4

6 (15%)
1 (3%)

1 (2%)
1 (2%)

0,039

Диарея, n (%)
Grade 1–2

11 (28%) 7 (13%) 0,081

Периферическая полинейропатия, n (%)
Grade 1–2

4 (10%) 2 (4%) 0,4

Таблица 3. Сопоставление данных непосредственных результатов выполнения оперативных вмешательств
Table 3. Comparison of data on the immediate results of surgical interventions

ТНТ ХЛТ P
Число больных 23 42
Me (квартили) время операции, мин. 180 (161:188) 180 (151:188) 0,63
Me (квартили) кровопотеря, мл 80 (30:100) 50 (20:100) 0,35
Доступ, n (%)

лапароскопический
открытый

12 (52%)
11 (48%)

24 (57%)
18 (43%)

0,76

Интраоперационное ранение уретры 0 (0%) 1 (2%) 0,76
Сфинктеросохраняющие операции, n (%) 11 (48%) 23 (55%) 0,59
Превентивная стома, n (%) 9 (39%) 20 (47%) 0,51

Таблица 4. Частота и структура послеоперационных осложнений*
Table 4. Frequency and structure of postoperative complications*

Степень тяжести ТНТ ХЛТ 
Раневая инфекция, n (%) I 1 (4,0%) 1 (2,0%)
Атония мочевого пузыря, n (%) I 2 (9,0%) 4 (10,0%)
Парез ЖКТ, n (%) II 3 (13,0%) 6 (14,0%)
Несостоятельность анастомоза, n (%) II 0/9 (0%) 1/20 (5%)
Перфорация тонкой кишки, n (%) IIIB 1 (4,0%) 0
ТЭЛА, n (%) V 1 (4,0%) 0
Всего, n (%) 8 (34,0%) 12 (28,0%)

*все различия статистически недостоверны; *all differences are not statistically significant
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[17,18]. Роль системной химиотерапии в лечении 
рака прямой кишки до конца не установлена, а её 
эффективность в послеоперационном режиме не 
была доказана в большинстве рандомизированных 
исследований [19–21]. Системная химиотерапия 
в режиме тотальной неоадъювантной терапии может 
потенциально улучшить результаты лечения за счет 
увеличения частоты полных ответов, а также умень-
шить риск прогрессирования за счет элиминации 
микрометастазов.
Следует подчеркнуть, что эффективность лечения на-
прямую зависит от выбранного режима тотальной не-
оадъюватной терапии, а частота полных патоморфо-
логических ответов варьирует в широких пределах от 
12% до 28% [22–28]. При этом переносимость и ком-
плаентность лечения, в конечном итоге, определяют 
его практическую целесообразность.
В представленном рандомизированном исследова-
нии химиотерапия назначалась консолидирующим 
курсом в выжидательный период после окончания 
лучевой терапии, при этом полный курс лечения в ос-
новной группе завершили 90% (35/39) пациентов, 
что сопоставимо с контрольной группой, где полный 
курс неоадъюватной терапии завершили 96% (50/52) 
пациентов (р = 0,65). В группе ТНТ все 3 курса консо-
лидирующей химиотерапии завершили 90% (35/39) 
пациентов. В рандомизированном исследовании, 
проведенном в 2018 году Kim S.Y. и соавт. на вы-
борке из 108 пациентов, комплаентность в группе 
ТНТ с двумя консолидирующими курсами по схеме 
XELOX составила 87% (48/55). Короткий интервал 
(в среднем, 7 дней) между окончанием лучевой те-
рапии и началом консолидирующей химиотерапии, 
регламентированный протоколом исследования, ука-
зывается авторами как наиболее вероятная причина 
отказа от продолжения лечения у пятерых больных 
[25]. В нашем исследовании интервал между оконча-
нием лучевой терапии и началом консолидирующей 
химиотерапии строго не регламентировался, и толь-
ко один пациент отказался от продолжения лечения 
в связи с токсическими реакциями.
Эскалация предоперационного лечения ожидаемо 
привела к повышению общей частоты токсических 
реакций, которая составила 51% (20/39) против 17% 
(9/52) в группе контроля, различия при этом были 
статистически значимы (р < 0,001). В тоже время, 
добавление химиотерапии не привело к критиче-
скому повышению частоты тяжелых токсических 
реакций, а различия были обусловлены токсически-
ми реакциями 1–2 степени (Табл. 4). Полученные 
результаты коррелируют с данными рандомизиро-
ванного исследования (RAPIDO), опубликованном 
в 2020 г. Bahadoer R. и соавт. На выборке из 912 
пациентов была продемонстрирована сопостави-
мая переносимость ТНТ и стандартного подхода 

с предоперационной пролонгированной ХЛТ и адъ-
юватной химиотерапией. В группе ТНТ, где пациен-
там после короткого курса ЛТ СОД 25 Гр проводилась 
консолидирующая химиотерапия (6 курсов XELOX/ 
или 9 курсов FOLFOX), частота токсических реакций 
3–4 степени составила 38% (177/460) в сравнении 
с контрольной группой, в которой частота тяжелых 
токсических реакций во время неоадъюватной ХЛТ 
составила 34% (87/254) и 34% (64/187) во время 
проведения адъювантной химиотерапии [24]. В ран-
домизированном исследовании (PRODIGE 23), опу-
бликованном в 2021 г. Conroy T. и соавт. и объеди-
нившего результаты лечения 461 пациента, частота 
тяжелых токсических реакций во время проведения 
ТНТ с 6 курсами индукционной ХТ по схеме FOLFIRINOX 
и стандартной ХЛТ составила 27% (63/231) в сравне-
нии с 22% (50/230) в контрольной группе (стандарт-
ный курс предоперационной ХЛТ), различия при этом 
не достигли статистической значимости. Авторы со-
общают о меньшей частоте тяжелых токсических ре-
акций при проведении адъювантной химиотерапии 
в группе ТНТ, где пациенты получали терапию по схе-
ме mFOLFOX6 на протяжении 3 месяцев, в сравнении 
с контрольной группой, где пациентам аналогичное 
лечение проводили на протяжении 6 месяцев (11% vs 
23%, p = 0,0049) [26].
Вопрос о том, какой режим ТНТ лучше переносится 
больными, был частично решен в рандомизирован-
ном исследовании, опубликованном в 2019 г. Fokas E. 
и соавт. на выборке из 306 пациентов. Авторы срав-
нили между собой два разных режима ТНТ с индук-
ционной (группа А) и консолидирующей (группа Б) 
химиотерапией 3 курсами по схеме FOLFOX в комби-
нации с пролонгированным курсом ХЛТ. При этом 
авторы сообщают, что частота токсических реакций 
3–4 степени во время проведения химиотерапии 
не различалась и составила 22% в каждой группе 
[29].
Таким образом, перенос химиотерапии из адъюват-
ного режима в неоадъюватный в дополнение к ХЛТ 
не сказывается негативным образом на переноси-
мости лечения и его комплаентности. Так же не уве-
личивается частота интра- и послеоперационных 
осложнений. Предварительные результаты пред-
ставленного рандомизированного исследования 
продемонстрировали, что ТНТ является безопасной 
альтернативой стандартной неоадъюватной ХЛТ. 
Дальнейший набор и анализ непосредственных и от-
даленных результатов позволит установить эффек-
тивность этого подхода.
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