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ЦЕЛЬ: сравнение отдаленных результатов лечения и профиля безопасности химиолучевой терапии (ХЛТ) 
плоскоклеточного рака анального канала в зависимости от добавления паклитаксела.
ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ: в проспективное рандомизированное исследование 3 фазы были включены пациен-
ты с гистологически верифицированным неметастатическим плоскоклеточным раком анального канала, 
получавшие ХЛТ РОД 2 Гр, СОД 52–58 Гр на фоне химиотерапии митомицином С (10 мг/м2 в/в день 1), капе-
цитабином (625 мг/м2 2 раза в сутки внутрь в дни лучевой терапии), паклитакселом (45 мг/м2 в/в дни 
3, 10, 17, 24, 31). В контрольной группе пациенты получали аналогичный курс ЛТ на фоне химиотерапии 
митомицином С (12 мг/м2 в/в день 1), капецитабином (825 мг/м2 2 раза в сутки внутрь в дни лучевой тера-
пии). Основным оцениваемым параметром была 3-летняя безрецидивная выживаемость (БРВ). Оценивали 
частоту осложнений (по шкале NCI-CTCAE 4.0), частоту достижения полного клинического ответа через 
12 недель и через 26 недель после завершения ХЛТ, 3-летнюю общую выживаемость (ОВ).
РЕЗУЛЬТАТЫ: в исследуемую и контрольную группу было включено по 72 пациента. Медиана наблюдения 
составила 39,5 мес. Полный клинический ответ на 26-недельном контрольном обследовании был зафик-
сирован у 64 (88,9%) пациентов из группы исследования и у 54 (75,0%) пациентов из группы контроля 
(р = 0,049). Различий в частоте осложнений 3–4 степени в двух группах не было выявлено (41/72 [56,9%] 
в группе исследования против 19/72 [26,4%] в группе контроля (р < 0,0001)). Трехлетняя безрецидивная 
выживаемость в исследуемой группе составила 87,1%, в группе контроля — 64,4% (р = 0,001). Трехлетняя 
общая выживаемость в исследуемой группе составила 95,5%, в группе контроля — 80,0% (р < 0,001).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ: ХЛТ с добавлением паклитаксела при плоскоклеточном раке анального канала имеет при-
емлемый профиль токсичности, может способствовать улучшению отдаленных результатов лечения.
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AIM: to compare late outcomes and safety of the addition of paclitaxel to chemoradiotherapy for squamous cell 
anal carcinoma.
PATIENTS AND METHODS: a prospective phase 3 randomized trial included patients with histologically verified non-
metastatic anal squamous cell carcinoma. Patients received radiotherapy 52–54 Gy (for T1-T2 tumors) and 56–58 Gy 
(for T3-T4 tumors) in 2 Gy daily fractions during chemotherapy with mitomycin C (10 mg/m2 i.v. day 1), capecitabine 
(625 mg/m2 2 times a day orally on days of radiation therapy), paclitaxel (45 mg/m2 i.v. on days 3, 10, 17, 24, 31) 
during 2013–2019. In the control group patients received a similar course of RT and chemotherapy with mitomycin C 
(12 mg/m2 i.v. day 1), capecitabine (825 mg/m2 2 times a day orally on radiotherapy days).The primary endpoint 
was 3-year disease-free survival (DFS). Secondary endpoints included complication rate (NCI-CTCAE 4.0), complete 
clinical response rate at 12 weeks and 26 weeks after completion of CRT, and 3-year overall survival (OS).
RESULTS: the study and control groups included 72 patients each. The median follow-up was 39.5 months. A com-
plete clinical response at the 26-week follow-up was recorded in 64 (88.9%) patients in the study group and in 54 
(75.0%) patients in the control group (p = 0.049). There were no differences in the incidence of complications 
of grades 3–4 in the two groups (41/72 [56.9%] in the study group versus 19/72 [26.4%] in the control group 
(p < 0.0001)). Three-year progression-free survival in the study group was 87.1%, in the control group — 64.4% 
(p = 0.001). Three-year overall survival in the study group was 95.5%, in the control group — 80.0% (p < 0.001).
CONCLUSION: CRT with paclitaxel for squamous cell anal carcinoma has acceptable toxicity and may improve late 
treatment outcomes.
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ВВЕДЕНИЕ

При неметастатическом плоскоклеточном раке аналь-
ного канала основным методом лечения является 
проведение химиолучевой терапии с применением 
митомицина С и фторпиримидинов [1].
На сегодняшний день изучен только один альтерна-
тивный режим химиолучевой терапии (ХЛТ) с при-
менением 5-фторурацила и цисплатина, который 
несколько проигрывает стандартному лечению 
(5-летняя безрецидивная выживаемость 67,8% про-
тив 57,8%; р = 0,006; 5-летняя общая выживаемость 
78,3% против 70,7%; р = 0,026) [3].
Известно, что паклитаксел успешно используется 
в схемах ХЛТ при лечении плоскоклеточного рака 
других локализаций — головы и шеи [4–7], пищево-
да [8, 9], шейки матки [10], при этом его применение 

в рамках ХЛТ плоскоклеточного рака анального кана-
ла на сегодняшний день не изучено.
Схема ХЛТ с использованием фторпиримидинов 
и митомицина С связана с высоким риском развития 
тяжёлых побочных эффектов лечения: частота ге-
матологических осложнений 3–4 степени достигает 
26%-61%, негематологических — 62%-74% [2, 3]. 
Долгое время это не позволяло рассматривать воз-
можность добавления новых компонентов к схеме 
с исходно низкой переносимостью. Развитие техно-
логий лучевой терапии, в частности, широкое вне-
дрение модулированной по интенсивности лучевой 
терапии (IMRT), позволило снизить частоту ослож-
нений. Так, по данным Chuong M. с соавт. [11], ис-
пользование IMRT позволило снизить частоту не-
гематологических осложнений 3–4 степени с 59,5% 
до 21,2% (р < 0,0001). Частоту гематологических ос-
ложнений может снизить отказ от второго введения 
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митомицина, без влияния на общую эффективность 
лечения, что было показано в 2 исследованиях 2 
фазы [12, 13].
В основу исследования легла гипотеза о том, что 
снижение токсичности, достигнутое с помощью тех-
нологии IMRT и отказа от второго введения митоми-
цина, позволит нам, добавив новый препарат к стан-
дартному лечению, улучшить эффективность ХЛТ. 
Безопасность данного подхода была ранее проде-
монстрирована нами в рамках пилотного исследова-
ния, которое послужило основанием для инициации 
исследования 3 фазы [14].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Сравнение отдаленных результатов лечения и профи-
ля безопасности при добавлении паклитаксела к хи-
миолучевой терапии плоскоклеточного рака анально-
го канала.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Данное исследование представляет собой проспек-
тивное многоцентровое рандомизированное иссле-
дование 3 фазы. В исследуемой группе проводили 
курс ХЛТ с использованием капецитабина (625 мг/м2 
2 раза в день per os в дни облучения), митомици-
на С (10 мг/м2 в/в болюсно день 1), паклитаксела 
(45 мг/м2 в/в еженедельно). Дозы капецитабина 
и митомицина были редуцированы с учётом ожидае-
мого повышения токсичности схемы лечения. В конт-
рольной группе пациенты получали ХЛТ на фоне ис-
пользования капецитабина (825 мг/м2 2 раза в день 
per os) и митомицина С (12 мг/м2 в/в болюсно день 
1). В рамках исследования 3 фазы планировалось 
включить 157 пациентов в каждую группу для де-
монстрации повышения 3-летней БРВ с 70% до 85% 
с достоверностью 0,05 и мощностью 80%. Оно было 
зарегистрировано в 2015 году (NCT02526953), набор 
был начат в 2016 году. Однако исследование было 
досрочно прекращено в 2019 году в связи с тем, что 
препарат митомицин С не прошел перерегистрацию 
в России и более недоступен в клинике. Мы пред-
ставляем предварительные результаты исследования 
с учётом накопленных данных из 1 центра. При ран-
домизации использовали стратификацию по крите-
риям Т (Т1–Т2 или Т3–Т4) и N (N0 или N+).
Критериями включения были: гистологически ве-
рифицированный плоскоклеточный рак анального 
канала, отсутствие отдаленных метастазов, Индекс 
Карновского > 70%, возраст от 18 до 75 лет, отсутствие 
синхронных или метахронных злокачественных ново-
образований, Hb > 90 г/л, лейкоциты > 3,5 × 109 Ед/л, 

тромбоциты > 120 × 109 Ед/л, креатинин < 150 
мкмоль/л, билирубин < 30 мкмоль/л.
Критериями исключения были: опухоли перианаль-
ной кожи и анального края, метахронные и син-
хронные опухоли, беременность, кормление грудью, 
тяжелые сопутствующие заболевания, исключающие 
проведение химиотерапии и лучевой терапии, пред-
шествующая химиотерапия или лучевая терапия, 
пациенты с противопоказаниями к магнитно-резо-
нансной томографии (МРТ) малого таза, пациенты 
с положительным ВИЧ-статусом.
Лучевую терапию проводили с использованием тех-
нологии IMRT последовательными ежедневными 
фракциями по 1,8–2,2 Гр.
Планируемая доза на первичную опухоль составляла 
52–58 Гр (52–54 Гр для опухолей Т1–2 и 56–58 Гр для 
опухолей Т3–4), на пораженные лимфатические узлы 
размером ≤ 3 см — 50–52 Гр, размером > 3 см — 54 Гр.
Стадирование проводилось в соответствии с систе-
мой TNM (UICC, 2010 г. 7-я редакция) на основании 
данных МРТ малого таза. Обследование также вклю-
чало: сбор анамнеза и физикальное обследование, 
общий и биохимический анализ крови, коагуло-
грамму, пальцевое ректальное исследование, ано-
скопию, компьютерную томографию (КТ) органов 
брюшной полости и грудной клетки c внутривенным 
контрастированием.
Токсичность лечения оценивалась по критериям не-
желательных явлений (NCI-CTCAE v.4.0), за исключе-
нием кожной и мочеполовой токсичности, которые 
были оценены по критериям RTOG.
Лечение частично или полностью приостанавливали 
при развитии токсичности 3–4 степени, не купирую-
щейся на фоне адекватной сопроводительной тера-
пии (а также при тромбоцитопении 2 степени) до тех 
пор, пока токсичность не будет снижена до 2 степени 
и ниже (при тромбоцитопении лечение возобновля-
лось при снижении токсичности до 1 степени).
Вынужденные изменения плана лечения были под-
разделены на значимые и незначимые. Под незначи-
мыми понимали перерыв в лучевой и/или химиоте-
рапии длительностью менее 7 дней. Под значимыми 
понимали аналогичные перерывы длительностью 7 
и более дней. Однократный пропуск введения пакли-
таксела в исследуемой группе считался незначимым, 
пропуски введения паклитаксела более 1 раза счита-
лись значимым изменением плана лечения.
Все пациенты, включенные в исследование, находи-
лись на динамическом наблюдении каждые 3 месяца 
в течение первых 2 лет и каждые 6 месяцев в течение 
следующих 3 лет.
Обследование включало: проведение пальцево-
го ректального исследования, аноскопию, МРТ 
малого таза, КТ грудной и брюшной полости с в/в 
контрастированием.
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Оценку ответа на ХЛТ проводили через 12 недель по-
сле завершения лечения, и решение вопроса о вы-
полнении оперативного лечения — не ранее 26 не-
дель после ХЛТ.
Полный клинический ответ определяли как полное 
отсутствие пальпируемого образования при физи-
кальном обследовании и отсутствие опухоли по дан-
ным МРТ малого таза. Все, что было менее, чем пол-
ный ответ, определялось как частичный ответ.
Прогрессирование определялось как увеличение 
опухоли более чем на 25% или появление новых 
очагов.

Основным оцениваемым параметром была: 3-лет-
няя БРВ, дополнительными — 3-летняя ОВ, кото-
рые оценивались с помощью лог-рангового теста 
Каплана-Майера и определялись как время между 
зачислением в исследование и прогрессированием 
заболевания или смертью.
Также дополнительными оцениваемыми параметрами 
были: частота полного клинического ответа, частота 
прогрессирования, частота возникновения осложне-
ний 3–4 степени, частота значимых изменений плана 
лечения в каждой из групп, выживаемость без стомы 
(включая стомы до лечения).

Таблица 1. Характеристика пациентов
Table 1. Patient characteristics

Характеристика
Исследуемая группа Контрольная группа

P-значение
N % N %

Количество пациентов 72 100 72 100 –
Мужской пол 8 11,1 11 15,3 0,46
Женский пол 64 88,9 61 84,7
Медиана возраста, лет 55 (29–68) 58 (33–81) 0,18
Медиана размера опухоли, см 4,3 (1–11) 4,25 (1–12) 0,946
Т1-T2 35 48,6 35 48,6 1
Т3-T4 37 51,4 37 51,4
N0 20 27,8 20 27,8 1
N1-N3 52 72,2 52 72,2
Стадия I 7 9,7 3 4,2 0,217
Стадия II 8 11,1 13 18
Стадия IIIA 25 34,7 18 25
Стадия IIIB 32 44,4 38 52,8
Низкодифференцированные 19 26,4 16 22,2 0,449
Умереннодифференцированные 49 68 48 66,7
Высокодифференцированные 4 5,6 8 11,1

Таблица 2. Токсичность лечения
Table 2. Treatment toxicity

Токсичность
Исследуемая группа, N (%) Группа контроля, N (%)

0 ст. 1 ст. 2 ст. 3 ст. 4 ст. 0 ст. 1 ст. 2 ст. 3 ст. 4 ст.
Негематологическая токсичность
Кожные реакции 11 (15,3) 21 (29,2) 33 (45,8) 7 (9,7) 0 4 (5,6) 28 (38,9) 33 (45,8) 7 (9,7) 0
Аллергия 71 (98,6) 1 (1,4) 0 0 0 72 (100) 0 0 0 0
Диарея 31 (43) 9 (12,5) 22 (30,6) 10 (13,9) 0 34 (47,2) 18 (25) 15 (20,8) 5 (6,9) 0
Тошнота 57 (79,1) 11 (15,3) 4 (5,6) 0 0 66 (91,7) 5 (6,9) 1 (1,4) 0 0
Рвота 48 (66,7) 13 (18) 8 (11,1) 3 (4,2) 0 60 (83,3) 10 (13,9) 2 (2,8) 0 0
Проктит 8 (11,1) 22 (30,6) 33 (45,8) 8 (11,1) 1 (1,4) 15 (20,8) 25 (34,7) 28 (38,9) 4 (5,6) 0
Цистит 46 (63,9) 16 (22,2) 9 (12,5) 1 (1,4) 0 49 (68) 14 (19,4) 8 (11,1) 1 (1,4) 0
Вагинит 72 (100) 0 0 0 0 70 (97,2) 0 2 (2,8) 0 0
Ладонно-подошвенный 
синдром

71 (98,6) 0 0 1 (1,4) 0 72 (100) 0 0 0 0

Повышение АЛТ 67 (93) 2 (2,8) 2 (2,8) 1 (1,4) 0 69 (95,8) 3 (4,2) 0 0 0
Повышение уровня 
билирубина

70 (97,2) 2 (2,8) 0 0 0 72 (100) 0 0 0 0

Гипертермия 63 (87,5) 6 (8,3) 3 (4,2) 0 0 68 (94,4) 4 (5,6) 0 0 0
Гематологическая токсичность
Лейкоцитопения 15 (20,8) 11 (15,3) 26 (36,1) 19 (26,4) 1 (1,4) 21 (29,2) 28 (38,9) 15 (20,8) 8 (11,1) 0
Нейтропения 20 (27,8) 15 (20,8) 25 (34,7) 11 (15,3) 1 (1,4) 33 (45,8) 22 (30,6) 10 (13,9) 7 (9,7) 0
Тромбоцитопения 50 (69,4) 17 (23,6) 4 (5,6) 1 (1,4) 0 39 (54,2) 27 (37,5) 5 (6,9) 1 (1,4) 0
Анемия 71 (98,6) 0 0 1 (1,4) 0 69 (95,8) 0 2 (2,8) 1 (1,4) 0
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Данные были проанализированы с использованием 
программного обеспечения IBM SPSS Statistics 22. 
Для сравнения качественных переменных использо-
вался критерий «хи-квадрат» (χ2), его двусторонняя 
асимптоматическая значимость. Количественные 
переменные сравнивались с помощью критерия 
Манна-Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Характеристики пациентов
В период с 2014 по 2020 гг. в обе группы было набра-
но по 72 пациента. Характеристики пациентов пред-
ставлены в таблице 1.
У большинства пациентов на момент включения в ис-
следование была установлена III стадия заболева-
ния: 57 (79,2%) пациентов в группе исследования 
и 56 (77,8%) пациентов в группе контроля.
Токсичность
Частота возникновения осложнений лечения пред-
ставлена в таблице 2.
Общая частота осложнений относительно высокая. 
Осложнения 3–4 ст. встречались у 41 (56,9%) паци-
ентов в исследуемой группе и у 19 (26,4%) пациентов 
в группе контроля (р < 0,0001). Летальных исходов 
во время лечения не было зафиксировано ни в одной 
из групп.

Развившиеся осложнения послужили причиной зна-
чимых изменений в плане лечения у 7 (9,7%) паци-
ентов в исследуемой и у 9 (12,5%) пациентов в конт-
рольной группе (р = 0,176).
Эффективность
Все пациенты прошли контрольное обследо-
вание через 12 и 26 недель и были оценены 
на предмет наличия полного клинического от-
вета на ХЛТ.
На 12-недельном контрольном обследовании полный 
клинический ответ был отмечен у 54 (75%) пациен-
тов из группы исследования и у 44 (61,1%) пациентов 
из группы контроля (р = 0,107).
На 26-недельном контрольном обследовании полный 
клинический ответ был отмечен у 64 (88,9%) пациен-
тов из группы исследования и у 54 (75%) пациентов 
из группы контроля (р = 0,049).
Частота прогрессирования в группе исследова-
ния: 10 (13,9%) пациентов, из них с местным ре-
цидивом — 6 (8,3%) с развитием отдаленных 
метастазов — 7 (9,7%).
Частота прогрессирования в группе контро-
ля: 15 (20,8%) пациентов, из них с местным ре-
цидивом — 10 (13,9%) с развитием отдаленных 
метастазов — 9 (12,5%).
Достоверных различий в частоте прогрессирова-
ния (p = 0,38), рецидивов (р = 0,427) и метастазов 
(р = 0,792) не выявлено.

Рисунок 1. График безрецидивной выживаемости
Figure 1. Disease-free survival chart
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Рисунок 2. График общей выживаемости
Figure 2. Overall survival chart

Рисунок 3. График выживаемости без стомы
Figure 3. Colostomy-free survival chart
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Медиана наблюдения составила 39,5 месяцев (мини-
мальное время наблюдения — 6,77 мес., максималь-
ное — 94,42 мес.).
Трехлетняя БРВ в исследуемой группе составила 
87,1%, в группе контроля — 64,4% (р = 0,001). График 
безрецидивной выживаемости представлен на ри-
сунке 1.
Трехлетняя общая выживаемость в исследуемой 
группе составила 95,5%, в группе контроля — 80,0% 
(р < 0,001). График общей выживаемости представ-
лен на рисунке 2.
Дополнительным оцениваемым параметром была 
3-летняя выживаемость без стомы, которая составила 
83,2% в группе исследования против 67,5% в группе 
контроля (р = 0,029). График выживаемости без сто-
мы представлен на рисунке 3.

ОБСУЖДЕНИЕ

Наше исследование демонстрирует достоверное по-
вышение эффективности лечения ПРАК при добавле-
нии паклитаксела к стандартной схеме ХЛТ.
ХЛТ с использованием фторурацила и митомицина 
является стандартом лечения для большинства па-
циентов с ПРАК в течение нескольких десятилетий. 
Однако частота прогрессирования заболевания или 
формирования постоянной стомы до сих пор дости-
гают 30% и выше [15]. Мы планировали усилить стан-
дартную ХЛТ, несмотря на вероятность повышения 
токсичности за счёт добавления третьего препарата.
С целью снижения токсичности лечения использова-
лась технология IMRT с доказанным преимуществом 
в отношении безопасности [16] перед другими вида-
ми ЛТ.
В нашем исследовании частота токсичности 3–4 сте-
пени была достоверно выше в исследуемой группе, 
однако сопоставимой с данными других исследова-
ний (56,9% против 26,4%, р < 0,0001). В исследовании 
RTOG 98–11 [3] частота только гематологической ток-
сичности 3–4 ст. составила 61,8% при использовании 
схемы ХЛТ с фторурацилом и митомицином С. В ис-
следовании ACT II [2] доля пациентов с нежелатель-
ными явлениями 3–4 степени в группе митомицина 
и фторурацила составила 71%. Вероятно, более вы-
сокие показатели токсичности в этом исследовании 
связаны с использованием протокола лучевой тера-
пии, предполагающим двухфазное облучение с ис-
пользованием конформной и неконформной лучевой 
терапии.
Существующие научные данные [17, 18] демонстри-
руют значительное снижение локорегионального 
контроля у пациентов с более длительным пере-
рывом в лучевой терапии. Поэтому в своей практи-
ке мы стремились снизить длительность перерыва 

в лечении благодаря сопроводительной терапии. 
Наши результаты показывают, что, несмотря на ток-
сичность, около 90% пациентов в обеих группах смог-
ли завершить протокол ХЛТ без значимых перерывов 
в лечении.
В исследовании ACT II [2] 3-летняя БРВ в группе 
митомицина и фторурацила составила 74%. В на-
шем же исследовании данный показатель в анало-
гичной группе (группе контроля) был ниже (64,4%). 
Возможно, такой результат связан с тем, что в на-
шем исследовании исходно 78% пациентов имели 
местнораспространенный процесс, в то время как 
в исследовании ACT II только 32% пациентов имели 
N + (для пациентов с поражением регионарных лим-
фатических узлов в ACT II 3-летняя БРВ составила 
68%). Тем значительнее выглядит показатель трех-
летней БРВ для группы с добавлением паклитаксела 
(87,1%).
В ACT II оценивался показатель 3-летней выживае-
мости без стомы (72%), который незначительно от-
личается от нашего показателя в группе контроля 
(67,5%). На графике выживаемости без стомы кривая 
резко расходится в точке 6 месяцев наблюдения, что 
оправдано, учитывая различные уровни частоты пол-
ного ответа в группах.
Наше исследование имеет несколько недостатков. 
В первую очередь, исследование не достигло исходно 
запланированной мощности из-за исчезновения од-
ного из ключевых препаратов. Также в нашем иссле-
довании отсутствуют детализованные данные о позд-
них осложнениях ХЛТ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В заключение, ХЛТ с добавлением паклитаксела 
при ПРАК имеет приемлемый профиль токсично-
сти и может приводить к улучшению результатов 
лечения.
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