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ЦЕЛЬ: изучить влияние тотальной неоадъювантной терапии с консолидирующей химиотерапией на резуль-
таты лечения больных раком прямой кишки.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ: метаанализ выполнен в соответствии с практикой и рекомендациями PRISMA.
РЕЗУЛЬТАТЫ: короткий курс лучевой терапии с  консолидирующей химиотерапией в  сравнении с  пролон-
гированной химиолучевой терапией (ХЛТ) улучшает частоту полных патоморфологических ответов 
(ОШ = 1,88; ДИ 1,47–2,42; р < 0,00001); не влияет на частоту местных рецидивов (ОШ = 0,95; ДИ 0,72–
1,24; р = 0,69), трехлетнюю безрецидивную (ОШ = 1,19; ДИ 0,99–1,44; р = 0,06) и общую выживаемость 
(ОШ = 1,09; ДИ 0,88–1,35; р = 0,45). ТНТ увеличивает частоту токсических реакций ≥ 3 степени (ОШ = 1,87; 
ДИ 1,10–3,18; р = 0,02) и не влияет на приверженность к лечению (ОШ = 0,57; ДИ 0,17–1,95; р = 0,37).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ: применение ТНТ позволяет улучшить онкологические результаты лечения больных раком 
прямой кишки за счет увеличения частоты полных патоморфологических ответов опухоли.
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AIM: to study the effect of total neoadjuvant therapy with consolidation chemotherapy for rectal cancer.
MATERIALS AND METHODS: the meta-analysis performed in accordance with PRISMA practices and guidelines.
RESULTS: short-course radiotherapy with consolidation chemotherapy compared to chemoradiotherapy (CRT) 
improves the rate of complete pathological responses (OR = 1.88; CI 1.47–2.42; p < 0.00001); does not affect the 
rate of local relapses (OR = 0.95; CI 0.72–1.24; p = 0.69), three-year disease-free survival (OR = 1.19; CI 0.99–1.44; 
p = 0.06) and overall survival (OR = 1.09; CI 0.88–1.35; p = 0.45). TNT increases the incidence of grade ≥ 3 toxicity 
(OR = 1.87; CI 1.10–3.18; p = 0.02), and does not affect treatment compliance (OR = 0.57; CI 0.17–1.95; p = 0.37).
CONCLUSION: the use of TNT can improve the oncological results of treatment of patients with rectal cancer by 
increasing the frequency of complete pathological responses.
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ВВЕДЕНИЕ

На сегодняшний день основным подходом в лечении 
местнораспространенных форм рака прямой кишки 
является проведение неоадъювантной химиолучевой 
терапии (ХЛТ) с  последующим оперативным вмеша-
тельством в объеме мезоректумэктомии [1].
Последнее время набирает популярность «тотальная 
неоадъювантная терапия» (ТНТ), которая подразуме-
вает раннее системное лечение рака прямой кишки, 
то есть включает проведение лучевой и  химиотера-
пии до  операции, что позволяет увеличить частоту 
полных клинических и патоморфологических ответов 
[2]. В  исследовании CAO/ARO/AIO-12 сравнивали 
два основных вида ТНТ: с  применением индукци-
онной и  консолидирующей химиотерапии. В  обеих 
группах пациентам проводилась ХЛТ суммарной 
очаговой дозой (СОД) 50,4 Гр. Частота полных пато-
морфологических ответов оказалась выше в  группе 
консолидирующей ХТ в  сравнении с  индукционной 
ХТ (25% против 17%, соответственно, p < 0,001); ХЛТ-
ассоциированная токсичность ниже в группе консо-
лидирующей ХТ, чем с индукционной ХТ (27% против 
37%, соответственно) [3]. При оценке отдаленных ре-
зультатов не выявлено различий в 3-летней безреци-
дивной выживаемости — она составила 73% в обеих 
группах (р = 0,82), а также в частоте местных рециди-
вов (5% и  6%, соответственно). По  результатам ис-
следования, более предпочтительной оказалась ТНТ 
с консолидирующей химиотерапией.
На сегодняшний день, актуальным остается вопрос 
о выборе режима лучевой терапии: короткий курс 
крупнофракционной ЛТ или пролонгированной 
ХЛТ.

ЦЕЛЬ

Провести метаанализ и  изучить влияние тотальной 
неоадъювантной терапии с  консолидирующим кур-
сом химиотерапии на результаты лечения больных 
раком прямой кишки.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Метаанализ выполнен в  соответствии с  рекоменда-
циями The preferred reporting items for systematic 

reviews and meta-analyses (PRISMA) [4]. Поиск науч-
ных работ проводился в электронной базе медицин-
ской литературы PubMed. Ключевые слова поиска: 
«total neoadjuvant therapy», «rectal cancer», «TNT», 
«LARC». При поиске литературы в электронной базе 
elibrary рандомизированных исследований по  дан-
ной теме не найдено. Также проводили дополни-
тельный поиск по  библиографическим данным сре-
ди включенных в метаанализ исследований с целью 
выявления пропущенных при первоначальном поис-
ке статей. В  метаанализ включены полнотекстовые 
статьи на  английском языке, в  которых отражены 
результаты лечения больных местнораспространен-
ным раком прямой кишки с применением различных 
режимов тотальной неоадъювантной терапии.
При поиске литературы в PubMed найдено 25394 пу-
бликации. После скрининга для данного метаанализа 
отобрано 22 полнотекстовые статьи. В  дальнейшем 
исключены обзоры литературы и  промежуточные 
результаты рандомизированных клинических иссле-
дований. В результате отбора литературы в метаана-
лиз включено 4 рандомизированных исследования, 
посвященных сравнению эффективности короткой 
ЛТ с  консолидирующей химиотерапией и  пролонги-
рованной ХЛТ в лечении рака прямой кишки (Рис. 1).
Конечными точками метаанализа являлись: часто-
та полных патоморфологических ответов, частота 
местных рецидивов, общая и  безрецидивная выжи-
ваемость пациентов, токсичность и  приверженность 
к лечению (комплаентность).
Статистический анализ
Для проведения статистического анализа применяли 
программу Review Manager 5.4.1. Суммарное значе-
ние дихотомических данных описано в виде отноше-
ния шансов (ОШ) с доверительным интервалом (ДИ), 
равным 95%. ОШ рассчитывалось по методу Peto, если 
одно из значений двупольной таблицы равнялось 0. 
Непрерывные данные описаны не стандартизирован-
ным взвешенным средним с ДИ 95%. Статистическая 
гетерогенность среди включенных исследований 
оценивалась с  помощью χ2-теста. Гетерогенность 
оценивалась при помощи I2. Так, при I2 < 50%, гете-
рогенность была незначительной или умеренной, 
в  связи с  чем строились модели с  фиксированным 
эффектом, напротив, при I2 > 50% отмечалась высо-
кая разнородность исследований, поэтому применя-
лись модели со случайным эффектом. Статистически 
значимыми различия считались при р < 0,05.
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РЕЗУЛЬТАТЫ

В метаанализ были включены 2162 больных раком 
прямой кишки, из  которых 1094 пациентов прошли 
курс неоадъювантной ХЛТ в  стандартном режиме 
(СОД 50,4 Гр), а 1068 пациентов — в режиме тоталь-
ной неоадъювантной терапии (Табл. 1).
По результатам проведенного метаанализа, частота 
полных патоморфологических ответов на  проведен-
ное неоадъювантное лечение была статистически 
значимо выше в  группе ТНТ (20,5%) в  сравнении 

со стандартной ХЛТ (12%) (ОШ = 1,88; ДИ 1,47–2,42; 
р < 0,00001) (Рис. 2).
При оценке частоты местных рецидивов в  течение 
трёх лет после операции статистически значимых 
различий не получено (ОШ  =  0,95; ДИ 0,72–1,24; 
р = 0,69) (Рис. 3). Частота местных рецидивов в груп-
пе ТНТ составила 12%, тогда как в группе стандартной 
неоадъювантной терапии — 12,7%.
Также не выявлено статистически значимых разли-
чий и  в трехлетней безрецидивной выживаемости 
среди пациентов обеих групп (ОШ  =  1,19; ДИ 0,99–
1,44; р  =  0,06) (Рис.  4). Безрецидивная трехлетняя 
выживаемость достигла 66,7% пациентов — в группе 
ТНТ и 62,9% — в  группе стандартной неоадъювант-
ной ХЛТ.
По данным трех исследований, включенных в  мета-
анализ, общая трехлетняя выживаемость не имела 
статистически значимых различий при коротком кур-
се ЛТ с курсом консолидирующей ХТ и традиционной 
ХЛТ (ОШ = 1,09; ДИ 0,88–1,35; р = 0,45) (Рис. 5). Так, 
при проведении ТНТ общая трехлетняя выживаемость 
составила 63,1%, тогда как при проведении стандарт-
ной неоадъювантной терапии — 61,7%.
Частота послеоперационных осложнений по  шка-
ле Clavien-Dindo не отличалась в обеих группах как 
при анализе всех осложнений (ОШ = 1,17; ДИ 0,95–
1,45; р = 0,14) (Рис. 6), так и осложнений 3 степени 
и более (ОШ = 1,00; ДИ 0,76–1,32; р = 0,99) (Рис. 7).
Токсичность 3 и более степени оказалась статистиче-
ски значимо ниже в группе стандартной ХЛТ в сравне-
нии с ТНТ (ОШ = 1,87; ДИ 1,10–3,18; р = 0,02) (Рис. 8).
Комплаентность рассчитывалась по результатам трёх 
исследований, и  оказалось, что она не имела раз-
личий в  обеих группах (ОШ  =  0,57; ДИ 0,17–1,95; 
р = 0,37) (Рис. 9).

Рисунок 1. Блок-схема поиска литературы
Figure 1. Block diagram of literature search

Таблица 1. Характеристика включенных исследований
Table 1. Characteristics of the included studies

Автор Год Группы (чело-
век)

Неоадъювант-
ное лечение

Частота полных 
патоморфологи-

ческих ответов, %

Частота мест-
ных рецидивов 
через 3 года, %

Безрецидивная 
3-летняя вы-
живаемость, 

месяцев

Общая 3-летняя 
выживаемость, 

месяцев

Bahadoer et 
al. RAPIDO [5]

2021 ТНТ (462) ЛТ (25 Гр) + 6 
Capox или 9 

Folfox

28 8,3 – 89,1

Стандарт (450) ХЛТ (50,4 Гр) 14* 6 – 88,8
Bujko et al. 
POLISH II [6]

2016 ТНТ (261) ЛТ (25 Гр) + 3 
Folfox

16 22 53 73

Стандарт (254) ХЛТ (50,4 Гр) 12 21 52 65
Chakrabarti D. 
et al. [7]

2021 ТНТ (69) ЛТ (25 Гр) + 2 
Xelox

12 – – –

Стандарт (71) ХЛТ (50,4 Гр) 10 – – –
Jin et al. 
STELLAR [8]

2022 ТНТ (302) ЛТ (25 Гр) + 4 
Capox

21,8 8,4 64,5 86,5

Стандарт (293) ХЛТ (50,4 Гр) 12,3 11 62,3 75,1

Примечание: * р < 0,05
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Важно подчеркнуть, что при  оценке токсич-
ности и  комплаентности отмечена высокая ге-
терогенность исследований (I2  — 79% и  94%, 
соответственно).
Среди включенных в метаанализ рандомизированных 
исследований проведена проверка риска смещения, 
диаграмма составлена с использованием программы 
Review Manager 5.4.1 (Рис. 10).

При проверке риска смещения 3 из 4 исследований 
соответствовали всем критериям рандомизирован-
ных исследований, в исследовании Chakrabarti D. — 
неполные данные о  результатах исследования. 
Гетерогенность при анализе полных патоморфологи-
ческих ответов, общей и безрецидивной выживаемо-
сти была не более 16%, что указывает на отсутствие 
разнородности исследований.

Рисунок 2. Частота полных патоморфологических ответов
Figure 2. Frequency of complete pathomorphological responses

Рисунок 3. Частота местных рецидивов
Figure 3. Frequency of local relapses

Рисунок 4. Безрецидивная трехлетняя выживаемость
Figure 4. Relapse-free three-year survival rate

Рисунок 5. Общая трехлетняя выживаемость
Figure 5. Total three-year survival rate
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ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты комбинированного лечения больных ра-
ком прямой кишки впервые продемонстрированы 
в 1985 г. в исследовании Gastrointestinal Tumor Study 
Group, в  рамках которого оценивали частоту мест-
ных рецидивов в  течение 80 месяцев: в  группе па-
циентов, перенесших только хирургическое лечение, 

возврат заболевания отмечен в  55% наблюдений; 
с  проведением послеоперационной лучевой тера-
пии (ЛТ)  — в  48%; с  проведением послеопераци-
онной химиотерапии (ХТ)  — в  46%; с  комбинацией 
лучевой и химиотерапии — в 33%, р < 0,04. Однако 
в  данном исследовании не удалось выявить статис-
тически значимых различий в  показателях общей 
выживаемости [9].

Рисунок 6. Послеоперационные осложнения
Figure 6. Postoperative complications

Рисунок 7. Послеоперационные осложнения 3 и более степени по CD
Figure 7. Postoperative complications of 3 or more degrees according to CD

Рисунок 8. Токсичность ≥ 3 степени
Figure 8. Toxicity ≥ 3 degrees

Рисунок 9. Комплаентность ХЛТ
Figure 9. Compliance with chemoradiotherapy
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Отправной точкой в  проведении короткого кур-
са крупно-фракционной ЛТ стало исследование 
Uppsalatrial, проведенное с  1980 по  1985 гг., в  ко-
тором было продемонстрировано преимущество ко-
роткого курса ЛТ в  сравнении с  пролонгированным 
курсом послеоперационной ЛТ СОД 60 Гр: частота 
местных рецидивов при  минимальном периоде на-
блюдения 5 лет оказалась статистически значимо 
ниже в  группе предоперационной ЛТ (13% против 
22%, p = 0,02) [10].
В 1997 г. были опубликованы результаты рандоми-
зированного исследования Swedish Rectal Cancer 
Trial. В  данной работе авторы продемонстрировали, 
что применение короткого курса лучевой терапии 
в  предоперационном периоде позволяет снизить 
частоту местных рецидивов, а  также увеличивает 
общую выживаемость у  пациентов с  резектабель-
ным раком прямой кишки в сравнении с пациентами, 
которым сразу проводилось хирургическое лечение 
(11% и  27% местных рецидивов, соответственно, 
р < 0,001). Также было получено преимущество в об-
щей 5-летней выживаемости: 58% в  группе пациен-
тов, которым выполнено комбинированное лечение 
против 48% в группе пациентов, перенесших только 
хирургическое лечение (р = 0,004) [11].
Результаты еще одного крупного рандомизирован-
ного исследования Dutch Trial были опубликованы 
в  2001 году. С  января 1996 г. по  декабрь 1999 г. 
в  исследовании приняло участие 1861 пациентов, 
которые были рандомизированы в две группы: в ос-
новной группе пациентам проводился короткий курс 
ЛТ СОД 25 Гр с последующим оперативным вмеша-
тельством в  объеме тотальной мезоректумэктомии, 

в  контрольной группе пациентам сразу выполня-
лось хирургическое лечение в объеме тотальной ме-
зоректумэктомии. Как оказалось, частота местных 
рецидивов в  течение двух лет была статистически 
значимо ниже в  группе пациентов, которым про-
водилось комбинированное лечение в  сравнении 
с  группой пациентов, которым проводилось толь-
ко хирургическое лечение  — 2,4% против 8,2% 
(р < 0,001) [12].
Следует отметить, что до  2004 года не проводилось 
исследований, сравнивающих два основных подхода 
к  комбинированному лечению рака прямой кишки: 
с применением предоперационной и послеопераци-
онной ХЛТ. Sauer R. и  соавт. опубликовали резуль-
таты рандомизированного исследования: предопе-
рационная ХЛТ оказалась более предпочтительной 
в сравнении с послеоперационной. Так, частота мест-
ных рецидивов через 5 лет составила 6% в  группе 
предоперационной ХЛТ и 13% — в группе послеопе-
рационной ХЛТ, р = 0,006. Острые и отсроченные ток-
сические реакции также встречались статистически 
значимо реже в группе предоперационной ХЛТ: 27% 
и  40%, соответственно, р  =  0,001; 14% и  24%, соот-
ветственно, р = 0,01. Различий в общей 5-летней вы-
живаемости не получено: 76% против 74%, соответ-
ственно, р = 0,8 [13]. Таким образом, применение ХЛТ 
в качестве первого этапа комбинированного лечения 
рака прямой кишки оказалось более эффективным, 
чем послеоперационная ХЛТ.
В исследовании Stockholm III, проведенном с  1998 
по 2013 гг. отмечено, что независимо от режима нео-
адъювантной ЛТ, частота местных рецидивов статис-
тически значимо не отличается [14]. Так, местные 

Рисунок 10. Оценка риска смещения в рандомизированных исследованиях
Figure 10. Assessment of bias risk in randomized trials
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рецидивы при проведении короткого курса ЛТ (СОД 
25 Гр) с последующим хирургическим лечением в те-
чение недели, выявлены у  8 (2,2%) из  357 пациен-
тов; с  отсроченным на  4–8  недель хирургическим 
вмешательством  — у  10 (2,8%) из  355 пациентов; 
с применением пролонгированной ЛТ (СОД 50 Гр) — 
у 7 (5,5%) из 128 пациентов (р = 0,48).
В метаанализе 2019 г. Qiaoli  W. и  соавт. сравнива-
ли короткий курс предоперационной ЛТ (СОД 25 Гр) 
с пролонгированной ХЛТ и показали отсутствие раз-
личий в общей (ОР 1,3; ДИ 0,58–2,89; р = 0,52) и без-
рецидивной выживаемости (ОР 1,1; ДИ 0,73–1,66; 
р  =  0,64). Субанализ продемонстрировал различия 
в частоте полных патоморфологических ответов: она 
оказалась статистически значимо выше в группе про-
лонгированной ХЛТ в  сравнении с  коротким курсом 
ЛТ без добавления химиотерапии (ОР 0,42; ДИ 0,30–
0,60, р  <  0,01). При  добавлении консолидирующей 
химиотерапии к  короткому курсу ЛТ нивелировано 
различие в частоте полных патоморфологических от-
ветов (ОР 0,42; ДИ 0,9–2,09; р = 0,14) [15].
Socha J. и соавт. в 2020 г. провели метаанализ рандо-
мизированных исследований, в котором изучали эф-
фективность короткого курса ЛТ в сравнении с про-
лонгированной ХЛТ. По  результатам метаанализа, 
частота местных рецидивов была одинаковой (ОШ 
0,87; ДИ 0,53–1,44; р = 0,59) [16].
Таким образом, вопрос о  выборе режима неоадъю-
вантной ЛТ остается открытым.
В опубликованном в 2021 году исследовании RAPIDO 
в  группе с  коротким курсом радиотерапии и  после-
дующей консолидирующей химиотерапией, частота 
полных патоморфологических ответов была ста-
тистически значимо выше, чем в  группе ХЛТ: 28% 
против 14% (ОШ 2,37; ДИ 1,67–3,37; p  <  0,0001). 
Трехлетняя общая выживаемость не отличалась и со-
ставила 89,1%  — в  группе ТНТ и  88,8%  — в  конт-
рольной группе (ОР 0,92; ДИ 0,67–1,25;p = 0,59) [5]. 
В  2020 г. опубликованы данные о  комплаентности 
к лечению и токсичности: в группе ТНТ все пациен-
ты получили короткий курс ЛТ, 84% из них получили 
не менее 75% объема неоадъюватной ХТ. Тогда как 
в  группе стандартного лечения ХЛТ завершили 93% 
пациентов, а  послеоперационную химиотерапию  — 
58%. Токсичность 3 степени и более выявлена у 48% 
пациентов в  группе ТНТ, в  то время как в  группе 
ХЛТ — у 25% во время предоперационного лечения 
и  у 35%  — в  период проведения адъювантной ХТ. 
Послеоперационные осложнения оказались сопоста-
вимы и составили 50% и 47% в группах ТНТ и ХЛТ, со-
ответственно (р = 0,411), так же как и не отличалась 
частота послеоперационных осложнений 3 степени 
и выше по шкале Clavien-Dindo (CD): 15% и 14%, со-
ответственно (р = 0,67) [17].

С 2015 по 2018 гг. проведено рандомизированное ис-
следование STELLAR [8], первичной точкой которого 
являлось изучение влияния режима неоадъювантной 
терапии на  трехлетнюю безрецидивную выживае-
мость у пациентов с местнораспространенным раком 
прямой кишки. Трехлетняя безрецидивная (64,5% 
и  62,3%, р  <  0,001) и  общая выживаемость (86,5% 
и 75,1%, p = 0,033) у пациентов в группе ТНТ была ста-
тистически значимо выше, чем у пациентов в группе 
ХЛТ. Частота полных патоморфологических ответов 
также оказалась выше в группе ТНТ, чем в группе ХЛТ 
(21,8% и 12,3%, соответственно, p = 0,002). В группе 
ТНТ лучевую терапию завершили 100% пациентов, 
а  в группе ХЛТ  — 97,6%. Полный объем комбини-
рованного лечения получили 74,8% — в группе ТНТ 
и  93,2%  — в  группе ХЛТ (р  <  0,001). Токсичность 
3  степени и  выше развилась у  26,5% пациентов  — 
в группе ТНТ и у 12,6% — в группе ХЛТ (р < 0,001). 
Не выявлено различий в частоте послеоперационных 
осложнений 3 степени и  выше по  шкале CD  — 14% 
против 15,7% в  группах ТНТ и  ХЛТ, соответственно 
(р = 0,625).
Bujko K. и  соавт. в  рандомизированном исследова-
нии Polish II [6] сравнили эффективность ТНТ и ХЛТ. 
Частота полных патоморфологических ответов ста-
тистически значимо не отличалась в  обеих группах 
и составила 16% — в группе ТНТ и 12% — в группе 
ХЛТ (p = 0,17). При этом трехлетняя общая выжива-
емость оказалась выше в  группе ТНТ, чем в  группе 
ХЛТ (73% против 65%, соответственно, p  =  0,046). 
Трехлетняя безрецидивная выживаемость оказалась 
сопоставима в  обеих группах (53% и  52%, соответ-
ственно, р = 0,85). Редукция дозы лучевой или химио-
терапии в связи с токсичностью составила 37% и 34% 
в группах ТНТ и ХЛТ, соответственно (р = 0,4), что сви-
детельствует о сопоставимой комплаентности к лече-
нию в обеих группах. Токсичность 3 степени и более 
выявлена у 23% и 21% больных в группах ТНТ и ХЛТ, 
соответственно. Не различалась частота послеопера-
ционных осложнений: 29% в группе ТНТ и 25% в груп-
пе ХЛТ (р = 0,18). При анализе отдаленных результа-
тов исследования Polish II оказалось, что 8-летняя 
общая выживаемость составила 49% в обеих группах 
и  статистически значимо не отличалась (р  =  0,38). 
Также не выявлено отличий в 8-летней безрецидив-
ной выживаемости: в группе ТНТ она составила 43%, 
тогда как в группе ХЛТ — 41% (р = 0,65) [18].
Wisniowska  K. и  соавт. провели субанализ рандо-
мизированного исследования Polish II и  оценили 
эффективность оксалиплатина и  5-фторурацила 
(5-ФУ) в  рамках курса консолидирующей химиоте-
рапии после проведения короткого курса химиолу-
чевой терапии в  сравнении с  применением только 
5-фторурацила при опухолях с инвазией T3-T4 среди 
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272 пациентов (по 136 пациентов в каждой группе). 
При  оценке полных патоморфологических ответов, 
применение комбинации оксалиплатина и 5-ФУ при-
вело к двукратному приросту ответа опухоли на про-
водимое лечение, однако статистически значимых 
отличий не было получено (14% против 7%, соответ-
ственно, р = 0,1) [19].
Chakrabarti D., с  соавт. в  2021 году опубликовали 
данные рандомизированного исследования, в  ко-
тором сравнили результаты лечения с применением 
короткого курса лучевой терапии с  двумя курсами 
консолидирущей химиотерапии и  пролонгирован-
ного курса химиолучевой терапии. При  анализе 
полученных данных выявлено, что частота полных 
патоморфологических ответов статистически зна-
чимо не отличается: в  группе короткого курса лу-
чевой терапии полный патоморфологических ответ 
выявлен у  8 из  69 пациентов, тогда как в  группе 
пролонгированного курса химиолучевой терапии 
полный патоморфологический ответ выявлен у  7 
из 71 пациентов (12% против 10%, соответственно, 
р = 0,74). Следует отметить, что в настоящее время 
не опубликованы данные по  общей и  безрецидив-
ной выживаемости. Приверженность к  лечению 
оказалась выше в  группе ТНТ  — 63% в  сравнении 
с 41% в группе ХЛТ (р = 0,005). Токсичность 3–4 сте-
пени отмечена у 2% и 4% в группах ТНТ и ХЛТ, со-
ответственно (р = 1,0). Осложнения по шкале СD за-
фиксированы у 36% пациентов в группе ТНТ и у 29% 
в  группе ХЛТ (р  =  0,838), послеоперационные ос-
ложнения 3 степени и  выше составили 9% и  10%, 
соответственно [7].
Результаты нашего метаанализа свидетельствуют 
о  преимуществах тотальной неоадъювантной тера-
пии в  сравнении со стандартной неоадъювантной 
химиолучевой терапией: применение ТНТ статис-
тически значимо увеличивает частоту полных пато-
морфологических ответов (ОШ = 1,88; ДИ 1,47–2,42; 
р  <  0,00001), однако не имеет статистически значи-
мых преимуществ в отношении общей (ОШ = 1,09; ДИ 
0,88–1,35; р = 0,45) и безрецидивной выживаемости 
(ОШ  =  1,19; ДИ 0,99–1,44; р  =  0,06). Включенные 
в  метаанализ рандомизированные исследования 
объединяют результаты лечения 2162 пациентов, что 
демонстрирует необходимость дальнейшего изуче-
ния данного вопроса.
Также во включенных в  метаанализ рандомизиро-
ванных исследованиях изучалась частота полных 
клинических ответов опухоли (диагностированных 
по  данным объективного и  инструментальных ис-
следований). Так, в  исследовании STELLAR, полные 
клинические ответы после проведенной тотальной 
неоадъювантной терапии были получены у 9,4% па-
циентов [8].

В тех случаях, когда после проведения неоадъю-
вантной терапии у  пациентов определяется полный 
клинический ответ опухоли, возникает вопрос о не-
обходимости хирургического лечения, которое вле-
чет за  собой риск послеоперационных осложнений, 
а  также нарушение функции анального держания. 
Так, по данным Paun B.C., et al., синдром низкой пе-
редней резекции развивается у 90% пациентов, пере-
несших тотальную мезоректумэктомию, а  расстрой-
ства мочеиспускания и  мочеполовые расстройства 
возникают у  33% и  50% пациентов, соответственно 
[20]. По  данным отечественных авторов, локализа-
ция анастомоза ниже 5 см от края ануса повышает 
риск возникновения синдрома низкой передней ре-
зекции в 2,6 раза (95% ДИ: 1,47–4,62), р = 0,001) [21].
При этом общая частота полных клинических и пато-
морфологических ответов после проведения коротко-
го курса лучевой терапии с курсом консолидирующей 
химиотерапии может составить 30%, что в группе то-
тальной неоадъювантной терапии открывает возмож-
ности для использования экспериментальной страте-
гии наблюдения и ожидания («watch and wait»). Так, 
Habr-Gama et al. еще в  2004 г продемонстрировала 
эффективность данной стратегии: пациентам с раком 
прямой кишки в неоадъювантном режиме проводил-
ся пролонгированный курс химиолучевой терапии. 
В  исследовании приняло участие 265 пациентов. 
По результату проведенной неоадъювантной терапии 
у  71  (26,7%) пациента был диагностирован полный 
клинический ответ — им предлагалось динамическое 
наблюдение, а  у 194 пациентов выявлен неполный 
клинический ответ — эти пациенты были проопери-
рованы. Оказалось, что у 22 (11,3%) из 194 пациентов 
в группе резекции при патоморфологическом иссле-
довании операционного препарата диагностирован 
полный патоморфологический ответ. При  дальней-
шем наблюдении пациентов с  полным клиническим 
и  патоморфологическим ответами выявлено, что 
в  группе резекции 5-летняя общая выживаемость 
и  безрецидивная выживаемость составили 88% 
и 83%, тогда как в группе наблюдения — 100% и 92%, 
соответственно. Данное исследование демонстриру-
ет эффективность и  безопасность стратегии наблю-
дения и ожидания [22].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Применение короткого курса лучевой терапии с кур-
сом консолидирующей химиотерапии позволяет улуч-
шить онкологические результаты лечения больных 
раком прямой кишки за счет увеличения частоты пол-
ных патоморфологических ответов опухоли, при этом 
увеличивается частота токсических реакций.
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