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ВСТУПЛЕНИЕ: в научной литературе имеется мало информации о чувствительности перстневидноклеточ-
ного рака прямой кишки (ПРПК) к лучевой терапии (ЛТ).
ЦЕЛЬЮ исследования было изучение эффективности проведения предоперационной химиолучевой терапии 
(ХЛТ) у пациентов с ПРПК.
ПАЦИЕНТЫ И  МЕТОДЫ: проведен ретроспективный анализ историй болезней из  архива НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина и  многоцентрового реестра Российского общества специалистов по  колоректальному 
раку (РОСКР) за период с 2000 по 2020 гг. Отобраны пациенты с гистологически подтвержденным ПРПК, 
которым проводили предоперационную ХЛТ. Методом псевдорандомизации 1:1 с  учетом пола, возраста, 
размеров опухоли, сТ, сN была подобрана контрольная группа пациентов с аденокарциномой прямой кишки. 
Оценена частота достижения лечебного патоморфоза 3–4 степени по шкале Dworak, RECIST, пятилетняя 
общая (ОВ) и безрецидивная выживаемость (БРВ).
РЕЗУЛЬТАТЫ: в исследуемую и контрольную группу включено по 22 пациента. В исследуемой группе было 
по 11 (50%) пациентов с клинической стадией сТ3 и сТ4. В контрольной группе у 10 (45,5%) пациентов 
была клиническая стадия сТ3, у 12 (54,5%) — сТ4 (р = 0,763). Количество пациентов с клиническими стади-
ями сN1-2 было 17 (77,3%) и 16 (72,7%) в исследуемой и контрольной группе, соответственно (р = 0,728). 
Частота достижения патоморфоза 3–4 степени (Dworak) составила 40,9% в группе пациентов с ПРПК, 
45,5% — в группе пациентов с аденокарциномой прямой кишки (p = 0,761). При оценке по шкале RECIST 
у 9 (40,9%), 12 (54,5%) и 1 (4,5%) пациентов с ПРПК наблюдалась частичная регрессия опухоли, стаби-
лизация и  прогрессирование, соответственно. При  аденокарциноме прямой кишки частичная регрессия 
наблюдалась у  18  (81,8%) пациентов, а  стабилизация  — у  4 (18,2%) (p  =  0,018). Медиана наблюдения 
составила 58,8 месяцев. Пятилетняя ОВ составила 34% в группе ПРПК и 71,3% в группе аденокарциномы 
прямой кишки (р = 0,024), а пятилетняя БРВ — 30,2% при ПРПК и 52,2% — при аденокарциноме (p = 0,115).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ: проведение ХЛТ у  пациентов с  ПРПК приводит к  достижению лечебного патоморфоза 
3–4  степени столь же часто, как и  при аденокарциноме, однако реже обеспечивает регрессию опухоли. 
При данном гистологическом подтипе отмечаются достоверно более низкие показатели ОВ.
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INTRODUCTION: there is a lack of information chemoradiotherapy (CRT) efficacy in signet ring cell carcinoma of the 
rectum (SRCCR). The aim of our research was to investigate the efficacy of preoperative CRT in patients with SRCCR.
PATIENTS AND METHODS: we conducted a retrospective analysis of medical records from the archive of Research 
Institute FSBI “N.N. Blokhin Cancer Research Center” of the Ministry of Health of Russia and multicenter registry 
of the Russian Society of Specialists in Colorectal Cancer (RSSCC) from 2000 to 2020 and included in the study 
group patients with histologically confirmed primary SRCCR who received preoperative CRT. A control group with 
rectal adenocarcinoma was created using propensity-score matching from the institutional database 1:1 taking into 
account sex, age, tumor size, the cT and cN clinical stage. We estimated the rate of Dworak tumor regression grade 
3-4, RECIST, 5-year overall survival (OS) and disease-free survival (DFS) rates.
RESULTS: the study and control group included 22 patients each. The study group included 11 patients (50%) with 
cT3 and cT4 clinical stage. 10 (45,5%) patients had cT3 clinical stage and 12 (54,5%) patients had cT4 clinical stage 
in the control group (p = 0,763). The number of patients with cN1-2 clinical stage was 17 (77,3%) and 16 (72,7%) 
in the study and control group, respectively (p = 0,728). The rate of Dworak tumor regression grade 3–4 was 40,9% in 
the group of patients with SRCCR and 45,5% in the group of patients with rectal adenocarcinoma (p = 0,761).When 
assessed by RECIST scale, 9 (40,9%), 12 (54,5%) and 1 (4,5%) patients with SRCCR had partial tumor response, sta-
bilization and progression, respectively. Partial response was observed in 18 (81,8%) patients and stabilization — in 
4 (18,2%) patients with rectal adenocarcinoma (p = 0,018). Median followup was 58,8 months. The 5-year OS was 
34% in the SRCCR group and 71,3% in the group with rectal adenocarcinoma (p = 0,024), and the 5-year PFS was 
30,2% with SRCCR and 52,2% with adenocarcinoma (p = 0,115).
CONCLUSIONS: CRT leads to comparable grade 3–4 tumor regression in SRCCR and rectal adenocarcinoma, but the 
objective response rate is lower. This histological subtype has significantly lower OS values.
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ВВЕДЕНИЕ

Существует множество гистологических подтипов 
колоректального рака, каждый из  которых облада-
ет своими прогностическими особенностями [1]. 
Перстневидноклеточный рак является редким гисто-
логическим подтипом опухоли данной локализации 
и встречается не более чем у 1% пациентов. ПРПК ас-
социируется с молодым возрастом, высокой степенью 
злокачественности, высокой частотой поражения 
лимфатических узлов, часто имеет проксимальную 
локализацию, метастазирует по  брюшине, обычно 
диагностируется на поздних стадиях и имеет небла-
гоприятные исходы [2,3].
В соответствии с  современными клиническими 
рекомендациями для большинства впервые диаг-
ностированных аденокарцином прямой кишки 

рекомендуется применение неоадъювантной ЛТ или 
ХЛТ, поскольку она способствует улучшению ло-
кального контроля [4,5]. Совместное проведение ЛТ 
и  химиотерапии позволило значительно увеличить 
выживаемость пациентов с  раком прямой кишки 
[6]. Однако в исследовании Bratland A., et al. было 
показано, что ПРПК обладает меньшей чувстви-
тельностью к  нехирургическим методам лечения, 
по  сравнению с  аденокарциномой прямой кишки 
[7]. В научной литературе мало данных о результа-
тах применения предоперационной ЛТ у пациентов 
с ПРПК, что говорит о необходимости дальнейшего 
изучения этой темы.
В данном исследовании мы оценили эффектив-
ность ХЛТ у пациентов с ПРПК, а также постарались 
определить, получают ли пациенты с  этим гисто-
логическим подтипом опухоли такую же пользу от 
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неоадъювантной ХЛТ, как пациенты с аденокарцино-
мой прямой кишки.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Использовали базу данных медицинских записей па-
циентов с кодом МКБ-Х С20 и МКБ-О8490/3, 8490/3.1, 
84903 — из архива НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина 
и многоцентрового реестра РОСКР за период с 2000 
по 2020 гг.
Проведен ретроспективный анализ историй болезней. 
В исследуемую группу включили пациентов со следу-
ющими характеристиками: гистологически подтверж-
денный ПРПК, отсутствие первично-множественных 
злокачественных новообразований (ПМЗНО), отсут-
ствие отдаленных метастазов (М0), проведение ХЛТ 
на 1 этапе, стадия II-III. Из исследования исключали 
пациентов со слизистыми аденокарциномами с пер-
стневидноклеточным компонентом, а  также пациен-
тов из реестра РОСКР, у которых период наблюдения 
составил менее 1 года.
Из проспективно поддерживаемой базы данных 
была подобрана контрольная группа пациентов 
с  аденокарциномой прямой кишки методом псевдо-
рандомизации 1:1 с  целью минимизации система-
тических ошибок и  обеспечения максимальной со-
поставимости пациентов. Пациенты из  исследуемой 
и контрольной группы были подобраны на основании 
многофакторного анализа с  использованием логи-
стической регрессии с включением в модель следу-
ющих параметров: пол, возраст, размеры опухоли, сТ, 
сN. Допускалась погрешность значений отношения 
рисков (ОР) в 3% для сопоставления.

Стадирование проводили с использованием КТ груд-
ной и брюшной полости с внутривенным контрастиро-
ванием, МРТ малого таза. Всем пациентам проводили 
3D-конформную ЛТ с разовой очаговой дозой (РОД) 
2 Гр до  суммарной очаговой дозы (СОД) 50–52  Гр 
на  фоне химиотерапии капецитабином 825  мг/м2 
2 раза в сутки внутрь в дни ЛТ. Хирургическое лече-
ние проводили в соответствии с принципами тоталь-
ной мезоректумэктомии. Нижнюю брыжеечную арте-
рию перевязывали на  уровне отхождения от аорты 
или непосредственно ниже уровня отхождения левой 
ободочной артерии.
В обеих группах мы оценивали частоту достиже-
ния лечебного патоморфоза 3–4  степени по  шкале 
Dworak, RECIST, пятилетнюю ОВ и БРВ.
Статистическая обработка данных осуществлялась 
в  программе IBM SPSS Statistics 23. Достоверность 
различий между категориальными переменными мы 
рассчитывали с помощью chi-square-test. Для оцен-
ки ОВ и БРВ был использован метод Каплан–Майера. 
Различия в  выживаемости оценивали методом log-
rank-test. ОВ оценивали с момента постановки диаг-
ноза до наступления летального исхода. БРВ опреде-
ляли как интервал времени между датой постановки 
диагноза и  датой смерти или до  прогрессирования 
заболевания.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В архиве НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина и рее-
стре РОСКР по созданному запросу идентифициро-
вали 214 медицинских записей, 45 из которых были 
исключены, поскольку являлись записями по поводу 

Рисунок 1. Блок-схема отбора медицинских записей пациентов для исследования
Figure 1. Block diagram of the selection of medical records of patients for research

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ ORIGINAL ARTICLES

КОЛОПРОКТОЛОГИЯ, том 22, № 3, 2023 KOLOPROKTOLOGIA, vol. 22, № 3, 2023

64



The efficacy of neoadjuvant chemoradiotherapy in signet ring cell 
carcinoma of the rectum: a retrospective propensity-score matched study

Эффективность неоадъювантной химиолучевой терапии 
при перстневидноклеточном раке прямой кишки: 
ретроспективное исследование с псевдорандомизацией

пересмотра гистологических препаратов из  других 
учреждений, еще 4 были исключены, так как соот-
ветствовали метастазам перстневидноклеточного 
рака желудка в  параректальную клетчатку, 20 слу-
чаев соответствовали слизистой аденокарциноме 
с перстневидноклеточным компонентом, у 26 паци-
ентов не проводилось стационарное лечение, в  17 
случаях истории болезни не были найдены в архиве, 
7 записей были неполными или давностью менее 6 
месяцев. В анализ были включены данные 95 паци-
ентов, однако из  них были исключены еще 46 за-
писей в связи с локализацией опухоли в ободочной 
кишке, в 27 случаях не проводилась ХЛТ. В резуль-
тате в  исследование было включено 22 пациента 
с ПРПК. За 2000–2020 гг. в проспективно поддержи-
ваемой базе данных пациентов клиники идентифи-
цирована 251 запись пациентов с аденокарциномой 
прямой кишки, получавших ХЛТ, из  которых после 
псевдорандомизации было отсеяно 229 пациентов 
(Рис. 1).
В исследуемую и контрольную группу было включено 
по 22 пациента. Каждая группа состояла из 5 (22,7%) 
женщин и 17 (77,3%) мужчин, причем 19 (86,4%) па-
циентов были в возрасте до 70 лет и 3  (13,6%) па-
циента старше 70 лет (р  >  0,99). Размеры опухоли 
в исследуемой группе составляли 0–5 см у 3 паци-
ентов, 5–10 см — у 16 пациентов и 10–15 см — у 3 
пациентов (13,6%, 72,7% и  13,6%, соответственно). 
В  контрольной группе у  5  (22,7%) пациентов была 
опухоль размером 0–5  см, у  15  (68,2%) пациен-
тов — 5–10 см, а у 2 (9,1%) пациентов — 10–15 см 

(p = 0,693). В исследуемой группе было по 11 (50%) 
пациентов с клинической стадией сТ3 и сТ4. В конт-
рольной группе у 10 (45,5%) пациентов была клини-
ческая стадия сТ3, у 12  (54,5%) — сТ4 (р  = 0,763). 
Количество пациентов со стадией сN0 было 5 (22,7%) 
и 6 (27,3%) в исследуемой и контрольной группе, со-
ответственно. С клиническими стадиями сN1-2 было 
17  (77,3%) и  16  (72,7%) пациентов в  исследуемой 
и  контрольной группе, соответственно (р  =  0,728). 
Общая характеристика обоих групп представлена 
в таблице 1.
Из таблицы 1 следует, что между пациентами из ис-
следуемой и контрольной группы не было достовер-
ных различий по основным характеристикам, которые 
могли повлиять на лечение и прогноз заболевания.
Частота достижения патоморфоза 3–4  степени 
в  группе пациентов с  ПРПК (Табл.  2) составила 
40,9%, в группе пациентов с аденокарциномой пря-
мой кишки — 45,5% (p = 0,761). Частота достижения 
лечебного патоморфоза 4 степени составила 9,1% 
в  исследуемой и  13,6%  — в  контрольной группе 
(р > 0,99).
Дополнительным инструментом оценки эффекта 
предоперационного лечения была шкала RECIST. 
Из таблицы 3 следует, что распределение степеней 
ответа на  неоадъювантную ХЛТ достоверно разли-
чалось в  группах ПРПК и аденокарциномы прямой 
кишки (р = 0,018). При ПРПК у 9 (40,9%), 12 (54,5%) 
и  1  (4,5%) пациентов наблюдалась частичная 
регрессия опухоли, стабилизация и  прогресси-
рование, соответственно. При  аденокарциноме 

Таблица 1. Сравнительная характеристика пациентов
Table 1. Comparative characteristics of patients

Категория 
Исследуемая группа (ПРПК)

N = 22 (100%)

Контрольная группа 
(Аденокарцинома прямой кишки)

N = 22 (100%) Р

N % N %
Количество пациентов 22 100 22 100 1,00

Пол
Женский 5 22,7 5 22,7 1,00
Мужской 17 77,3 17 77,3

Возраст
< 70 лет 19 86,4 19 86,4 1,00
> 70 лет 3 13,6 3 13,6

Размеры опухоли 
0–5 см 3 13,6 5 22,7 0,693
5–10 см 16 72,7 15 68,2
10–15 см 3 13,6 2 9,1

Стадия Т
сТ3 11 50,0 10 45,5 0,763
сТ4 11 50,0 12 54,5

Стадия N
cN0 5 22,7 6 27,3 0,728
cN1, cN2 17 77,3 16 72,7
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прямой кишки частичная регрессия наблюдалась 
у  18  (81,8%) пациентов, а  стабилизация  — у  4 
(18,2%).
Спустя 7–12 недель после окончания ХЛТ у всех па-
циентов было выполнено хирургическое вмеша-
тельство с  объемом резекции R0. Стоит отметить, 
что в  группе ПРПК 10 (45,5%) пациентам были вы-
полнены сфинктеросохраняющие операции и  12 

(54,5%)  — брюшно-промежностная экстирпация 
(БПЭ). В  группе аденокарциномы прямой кишки 
сфинктеросохраняющие операции были выполнены 
19 (86,4%) пациентам, а БПЭ — 3 (13,6%) (р = 0,004).
Медиана наблюдения составила 58,8 месяцев. За это 
время рецидивы развились у  3  (13,6%) пациентов 
в  исследуемой группе, у  1  (4,5%)  — в  контроль-
ной группе (p  =  0,294). Метастазы за  это время по-
явились у  11  (50,0%) пациентов в  исследуемой 
и у 6 (27,3%) — в контрольной группе (р = 0,122).
Пятилетняя ОВ составила 34% в группе ПРПК и 71,3% 
в группе аденокарциномы прямой кишки (р = 0,024); 
(Рис. 2), а пятилетняя БРВ — 30,2% при ПРПК и 52,2% 
при аденокарциноме (p = 0,115); (Рис. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ

Не получено достоверных различий чувствительно-
сти ПРПК и  аденокарциномы к  ХЛТ (р  =  0,761): ча-
стота лечебного патоморфоза 3–4 степени по шкале 
Dworak составила 40,9% в группе пациентов с ПРПК 
и  45,5%  — при  аденокарциноме. Частота достиже-
ния лечебного патоморфоза 4 степени составила 
9,1% в исследуемой и 13,6% — в контрольной группе 
(р > 0,99). При этом частичного ответа по критериям 
RECIST достоверно чаще удавалось добиться при аде-
нокарциноме  — у  81,8% пациентов по  сравнению 
с 40,9% при ПРПК. При аденокарциноме схожие по-
казатели частичного ответа были и у других авторов 
[8,9]. Это может быть важным при принятии решений 
о  тактике лечения таких пациентов. Мы с  меньшей 
вероятностью можем ожидать регрессии опухоли по-
сле ХЛТ ПРПК и, соответственно, назначение данного 
лечения с целью повышения резектабельности может 
быть менее обоснованным.

Рисунок 2. Кривые общей выживаемости (ОВ) Капла-
на-Майера. Синей линией обозначена исследуемая группа 
(ПРПК), зеленой — контрольная (аденокарцинома)
Figure 2. Kaplan-Meier overall survival (OS) curves. The blue 
line indicates the study group (SRCCR), the green line indicates 
the control group (adenocarcinoma).

Таблица 2. Сравнительная оценка степени лечебного патоморфоза (Dworak)
Table 2. Comparative characteristics of Dworak tumor regression grade

Степень лечебного 
патоморфоза (Dworak)

Исследуемая группа (ПРПК)
N = 22 (100%)

Контрольная группа (аденокарцинома 
прямой кишки)
N = 22 (100%)

Р

0 3 (13,6%) 0 (0%) 0,1
1 6 (27,3%) 2 (9,1%)
2 4 (18,2%) 10 (45,5%)
3 7 (31,8%) 7 (31,8%)
4 2 (9,1%) 3 (13,6%)

Таблица 3. Оценка эффективности неоадъювантной ХЛТ по шкале RECIST
Table 3. Assessment of the efficacy of neoadjuvant CRT according to the RECIST scale

Степень Исследуемая группа (ПРПК)
N = 22 (100%)

Контрольная группа
(Аденокарцинома прямой кишки)

N = 22 (100%)
P

Частичная регрессия (> 30%) 9 (40,9%) 18 (81,8%) 0,018
Стабилизация 12 (54,5%) 4 (18,2%)
Прогрессирование 1 (4,5%) 0 (0%)
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Эффективность неоадъювантной химиолучевой терапии 
при перстневидноклеточном раке прямой кишки: 
ретроспективное исследование с псевдорандомизацией

Отличные данные были получены в  исследовании 
Attia  A.M., et al.: среди 18 пациентов с  ПРПК по-
сле проведенной неоадъювантной ХЛТ лечебный 
патоморфоз 3–4  степени (Dworak) был достигнут 
у всех пациентов, среди 177 пациентов с опухолью 
без перстневидноклеточного компонента  — всего 
у  59,9% (р  <  0,0001) [10]. Согласно исследованию 
Bratland A. et al., среди 6 проанализированных па-
циентов с  ПРПК у  3 было отмечено полное исчез-
новение опухолевых клеток после неоадъювантной 
ХЛТ, а  у 3 сохранялась остаточная опухолевая ин-
фильтрация в  стенку кишки, мезоректум и  приле-
жащие структуры таза [7]. В исследовании Zhou Y., 
et al. изучали ответ на  предоперационную ХЛТ у  7 
пациентов с ПРПК: у 4 из них имелась TRG1 степень 
регрессии опухоли по Mandard A.M., у 2 — TRG2, у 1 
пациента был получен частичный ответ, у 1 — пло-
хой ответ [11].
В нашем исследовании пятилетняя ОВ при ПРПК со-
ставила 34%, при аденокарциноме прямой кишки — 
71,3%. Сходные данные были получены в метаанализе 
Fad M.G., et al: пятилетняя ОВ при ПРПК была ниже, 
чем при  аденокарциноме прямой кишки (ОР 2,54; 
95% ДИ 1,98–3,27; р  <  0,001) [1]. В  исследовании 

Nick Hugen, et al. пятилетняя ОВ составила 19,5% 
при ПРПК и 58,5% при аденокарциноме прямой кишки 
[12]. San-Gang Wu., et al. в своей работе выявили, что 
пятилетняя ОВ при ПРПК составляет 39,0% [13], что 
сопоставимо с нашими результатами. Такой неблаго-
приятный прогноз при ПРПК, возможно, связан с бо-
лее частым ранним развитием метастазов у пациен-
тов с данным гистологическим подтипом в сравнении 
с аденокарциномой прямой кишки. Было высказано 
предположение, что причина этой закономерности 
кроется в том, что при ПРПК наблюдается сниженная 
экспрессия Е-кадгерина и  катенина, участвующих 
в  межклеточной адгезии и, соответственно, являю-
щихся супрессорами опухолевой инвазии [14–16]. 
Возможно, для повышения ОВ и  БРВ при  ПРПК сто-
ит рассмотреть интенсификацию неоадъювантного 
воздействия на  опухоль, поскольку в  исследовании 
Мамедли З.З., и соавт. показано, что при добавлении 
индукционной и  консолидирующей химиотерапии 
к ХЛТ достоверно чаще регистрировался полный мор-
фологический ответ (р = 0,021) [17].
Преимуществом является то, что наше исследование 
является одним из немногих, в которых проводилась 
сравнительная оценка отдаленных результатов лече-
ния пациентов с ПРПК в сравнении с аденокарцино-
мой прямой кишки. Нам удалось подобрать группу па-
циентов со сходной исходной клинической картиной 
заболеваний, различающихся только по гистологиче-
скому строению.
Наша работа имеет некоторые недостатки. Несмотря 
на то, что встречаемость ПРПК крайне низка, для объ-
ективной оценки все же недостаточно данных 22 па-
циентов с  ПРПК. Для того, чтобы получить больше 
информации о  корреляции между ответом на  пред-
операционную ХЛТ и гистологическим подтипом опу-
холи, необходим анализ результатов большего числа 
пациентов. Кроме того, стоит принять во внимание, 
что наше исследование содержит информацию за 20 
лет наблюдения, и  пациенты, получавшие лечение 
в более поздние годы, могли иметь лучший прогноз 
в  силу постоянного совершенствования медицин-
ского оборудования и достижений в области лекар-
ственной терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

По итогам проведенного исследования получены 
важные данные об эффективности проведения нео-
адъювантной ХЛТ у  пациентов с  ПРПК. Несмотря 
на  отсутствие достоверных различий в  ответе 
на предоперационную ХЛТ, в группе ПРПК ОВ и БРВ 
были ниже, чем при аденокарциноме за счет ранне-
го метастазирования. Полученные результаты могут 

Рисунок 3. Кривые безрецидивной выживаемости (БРВ) 
Каплана-Майера. Синей линией обозначена исследуемая 
группа (ПРПК), зеленой — контрольная (аденокарцинома 
прямой кишки)
Figure 3. Kaplan-Meier disease-free survival (DFS) curves. The 
blue line indicates the study group (SRCCR), the green line indi-
cates the control group (adenocarcinoma of the rectum)
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быть использованы в  перспективе при  планирова-
нии тактики лечения пациентов с  данным подтипом 
опухоли прямой кишки. Однако целесообразно даль-
нейшее накопление материала в  рамках многоцен-
трового реестра для формирования более репрезен-
тативной выборки.
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