
Новости колопроктологии / News of coloproctology

84

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2017; 27(3)/Ross z gastroenterol gepatol koloproktol 2017; 27(3)

Адъювантная химиотерапия рака  
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Цель обзора. Представить анализ имеющихся дан-
ных о тактике медикаментозной противоопухолевой 
терапии после проведенной химиолучевой терапии 
с последующим хирургическим лечением, а также 
в рамках концепции «смотри и жди» при раке прямой 
кишки (РПК).
Основное содержание. В  настоящее время стан-
дартом лечения больных РПК III стадии, после прове-
денной им предоперационной химиолучевой тера-
пии, является адъювантная химиотерапия. Однако 
при детальном анализе, у данной группы пациентов 
адъювантная химиотерапия имеет противоречивые 
результаты и  однозначного преимущества в  случае 
отсутствия пораженных лимфатических узлов при 
патоморфологическом исследовании или полного 
регресса опухоли в результате проведенной предо-
перационной химиолучевой терапии не прослежи-
вается.
В мета-анализе 2015  года четырех рандомизи-
рованных исследований 3-й фазы (EORTC22921, 
I-CNR-RT, PROCTOR-SCRIPT, CHRONICLE) опреде-
лено отсутствие значимой эффективности адъю-
вантной химиотерапиии на основе 5-фторурацила. 
В  нескольких рандомизированных исследовани-
ях проводилось прямое сравнение эффективно-
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The aim of review. To present the analysis of available 
data on approach to pharmacological antineoplastic 
therapy at rectal cancer (RC) after chemoradiotherapy 
followed by surgical treatment, as well as within the 
«watch & wait» concept. 
Summary. The present time adjuvant chemotherapy is 
the standard of treatment for III stage rectal cancer after 
preoperative chemoradiotherapy and surgery. However 
according to detailed analysis, in this group of patients 
adjuvant chemotherapy has inconsistent results and no 
clear-cut advantage can be found at absence of lymph 
node involvement according to histological study or 
complete tumor regression due to preoperative chemo-
radiotherapy. 
The meta-analysis (2015) of 4 randomized third-phase 
clinical trials (EORTC 22921, I-CNR-RT, PROCTOR-
SCRIPT, CHRONICLE) demonstrated the lack of sig-
nificant of 5-fluorouracil-based adjuvant chemotherapy. 
Efficacy of 5-fluorouracil monotherapy was directly 
compared to 5-fluorouracil with oxaliplatin combination 
in several randomized trials. Results of the studies indi-
cate that patients with stage ypI or complete morpho-
logical response obtain no significant advantage from 
adjuvant chemotherapy. The same conclusion can be 
drawn concerning patients with postponed or cancelled 
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сти адъювантной химиотерапии 5-фторурацилом 
в монорежиме и комбинации 5-фторурацила с окса-
липлатином. Оценивая результаты данных иссле-
дований, можно делать вывод, что пациенты с  ур 
I стадией заболевания или полным патоморфологи-
ческим ответом не получают значимого преимуще-
ства от адъювантной химиотерапии. Такой же вывод 
можно сделать и  относительно пациентов с  отло-
женной или отмененной операцией, проходящих 
лечение по программе «жди и смотри». В мета-ана-
лизе двенадцати работ, в которых лечение пациен-
тов проводилось в рамках протокола «жди и смотри» 
с  последующей химиотерапией, однозначных пре-
имуществ адъювантной химиотерапии также пока-
зано не было. С  другой стороны, химиотерапию 
на основе 5-фторурацила и  оксалиплатина следует 
предлагать больным с  ур III стадией заболевания 
и пациентам со II стадией болезни при наличии у них 
факторов риска.
Заключение. Принимать решение о  назначении 
адъювантной химиотерапии рекомендуется на осно-
вании результатов патоморфологического иссле-
дования и  степени ответа на предоперационную 
химиолучевую терапию.
Ключевые слова: рак прямой кишки, адъювантная 
химиотерапия, химиолучевая терапия.
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Введение

Рак толстой кишки является одной из основ-
ных причин онкологической смертности по всему 
миру, и находится на третьем месте по частоте 
заболеваемости [32, 41]. В Российской Федерации 
около 59 тыс. людей ежегодно заболевают раком 
толстой кишки, и практически у половины из них 
болезнь поражает прямую кишку [42]. Прирост 
абсолютного числа заболевших за последние 
10  лет составил 11% [41]. С  другой стороны, 
последние десятилетия характеризуются значи-
тельным улучшением результатов лечения рака 
толстой кишки [39], основой которого являет-
ся внедрение мультидисциплинарного подхода 
в  выборе тактики лечения больных, совершен-
ствования хирургии, а также достижения лучевой 
и лекарственной терапии [22]. Введение в практи-
ку неоадъювантной химиолучевой терапии позво-
лило снизить риск развития местного рециди-
ва, обеспечить лучшую «канцерспецифическую» 
выживаемость больных при достижении «чистого 
хирургического» края резекции и повысить часто-
ту сфинктеросохранных операций [6, 37]. У ряда 
больных удается добиться полного клинического 
опухолевого ответа на проведенную неоадъювант-

ную химиолучевую терапию. Ряд авторитетных 
авторов расценивают подобную ситуацию как 
потенциально радикальное лечение и  предлага-
ют отложить хирургическое вмешательство или 
даже отказаться от такового, включив пациента 
в программу интенсивного наблюдения «смотри 
и жди» (от англ. «watch and wait») [16]. В своей 
клинической практике мы регулярно сталкиваем-
ся с  достижением полного клинического ответа 
на проведенную неоадъювантную химиолучевую 
терапию и желанием пациента отложить опера-
цию, решая вопрос о  целесообразности назна-
чения таким пациентам химиотерапии в период 
«наблюдения». Однозначных рекомендаций по 
данному вопросу в доступной литературе мы не 
нашли.

Статья посвящена анализу имеющихся данных 
о  тактике медикаментозной противоопухолевой 
терапии рака прямой кишки (РПК) после про-
веденной химиолучевой терапии с последующим 
хирургическим лечением, а также в рамках кон-
цепции «смотри и жди».

Химиотерапия после радикального лечения
До сих пор уровень системного прогрессирова-

ния РПК остается высоким (примерно у 1/3 боль-

surgery who received treatment within «watch & wait» 
program. At meta-analysis of 12 studies implementing 
«watch & wait» protocol with subsequent chemotherapy 
no definite advantages of adjuvant chemotherapy were 
demonstrated as well. On the other hand, 5-fluorouracil 
and oxaliplatin-based chemotherapy should be recom-
mended to patients with ypIII stage of the disease and II 
stage patients having risk factors.
Conclusion. The decision to prescribe adjuvant che-
motherapy seems to be correct in relation to pathologic 
study results and degree of preoperative chemoradio-
therapy response. 
Key words: rectal cancer, adjuvant chemotherapy, 
chemoradiotherapy.
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ных), несмотря на значительное снижение смерт-
ности и частоты местных рецидивов [29, 30, 36]. 
С целью снижения вероятности развития рецидива 
заболевания в  план лечения пациентов вводит-
ся адъювантная химиотерапия, которая является 
стандартом для пациентов с  III стадией болезни 
(T3-4 и N1-2) после проведенного неоадъюванто-
го химиолучевого и последующего радикального 
хирургического лечения. Руководство по лече-
нию больных РПК Национальной онкологической 
сети (National Comprehensive Cancer Network, 
США) рекомендует послеоперационную химиоте-
рапию всем пациентам, получившим неоадъювант-
ную химиолучевую терапию вне зависимости от 
результатов послеоперационного патоморфологи-
ческого заключения [2].

Решение вопроса о  проведении адъювантной 
химиотерапии больных РПК далеко неоднознач-
но. Представленные рекомендации по лечению 
РПК после проведенного радикального лечения 
основаны на доказательной базе, экстраполиро-
ванной, в большей своей части, из исследований 
по лечению рака ободочной кишки (например, из 
исследования «MOSAIC») [3]. Общеизвестным 
фактом является и  то, что клиническое течение 
и  биологические особенности рака ободочной 
и прямой кишки существенно отличаются. РПК 
имеет иной профиль экспрессии генов, невысо-
кую частоту мутаций BRAF и микросателлитной 
нестабильности [1]. Если сравнивать соответству-
ющие стадии заболевания, но различные локали-
зации первичной опухоли в толстой кишке, рак 
прямой кишки по клиническому течению имеет 
менее благоприятный прогноз при ранних стади-
ях, но более высокие показатели выживаемости 
при распространенном процессе [20]. И наконец, 
технически сложнее достичь R0 резекции опухоли 
прямой кишки по сравнению с опухолями попе-
речной ободочной или сигмовидной ободочной 
кишки, особенно в  «CRM+» ситуации. Именно 
поэтому представляется обоснованным все же 
лечение рака ободочной кишки и  рака прямой 
кишки как различных заболеваний, а нынешняя 
тождественность их послеоперационного ведения 
сомнительна.

Более того, множество противоречий и трудно-
стей возникает и на этапе оценки результатов кли-
нических исследований. В частности, существует 
гетерогеность критериев включения и  исключе-
ния, особенно в отношении использования систе-
мы классификации сTMN или pTNM; имеются 
затруднения в наборе и ограничение количества 
пациентов в работах, что влечет за собой дефицит 
статистической мощности при анализе, вариабель-
ность применяемых схем как в неоадъювантном, 
так и адъювантном режимах. Исходя из этих про-
тиворечий, не все клинические рекомендации под-
держивают безальтернативное назначение адъю-
вантной химиотерапии при РПК. Так, например, 

Французское Национальное Общество рекоменду-
ет проведение адъювантного лечения только паци-
ентам с опухолями, стадируемых как ypT1–4N+ 
и  ypT4N0 [12]. С  целью попытки определения 
оптимальной модели пациента, которому может 
рекомендоваться адъювантная химиотерапия, 
можно рассмотреть результаты наиболее крупных 
и  значимых исследований, касающихся данного 
вопроса.

В 2012 г. опубликован систематический обзор 
Кокрейновского сотрудничества, который объеди-
нил результаты 21 рандомизированного исследо-
вания и обобщил данные 16 215 больных раком 
толстой кишки, в том числе 785 — раком прямой 
кишки [24]. Включенные в данный анализ иссле-
дования являлись относительно старыми работа-
ми, где большинство пациентов имели II стадию 
заболевания и  не получали предоперационную 
лучевую или химиолучевую терапию (за исклю-
чением Quasar trial), также как и не было стан-
дартизировано хирургическое лечение в  объеме 
тотальной мезоректумэктомии (TMЭ). Данный 
мета-анализ показал преимущество адъювант-
ной химиотерапии на основе фторпиримидинов 
в виде значимого снижения частоты прогрессиро-
вания и связанной с онкологическим заболевани-
ем смертности. С учетом современных подходов 
к лечению больных РПК, эти результаты могут 
оказаться менее значимыми.

В течение последних лет были опубликованы 
результаты нескольких исследований III фазы по 
лечению пациентов с  местнораспространенным 
РПК после химиолучевой терапии с  последую-
щим хирургическим лечением, которые показали 
отсутствие статистически значимого преимущества 
адъювантной химиотерапии на основе 5-фторура-
цила. Однако эти работы имеют значимые мето-
дологические недостатки, что затрудняет их одно-
значное восприятие и оценку.

Группа «EORTС» представила результаты 
10-летнего исследования (с  1993 г. по 2003 г. 
включительно), в котором оценивались резуль-
таты лечения 1011 больных местнораспростра-
ненным РПК [7]. Пациенты рандомизировались 
в 4 группы: предоперационная лучевая терапия, 
предоперационная химиолучевая терапия, предо-
перационная лучевая + адъювантная химиотера-
пия и предоперационная химиолучевая + адъю-
вантная химиотерапия в соотношении 1:1:1:1.

Химиотерапия проводилась по схеме 5-ФУ 
350 мг/м2 + лейковорин 20 мг/м2 в дни 1-й—
5-й каждые 21 день в  течение 3  месяцев. 
Хирургическое лечение в  объеме ТМЭ в  дан-
ном исследовании стандартизировано в  1999 г. 
Показано отсутствие преимущества адъювантной 
химиотерапии по показателю 10-летней общей 
выживаемости (ОВ; 51,8 против 48,4%, р=0,32), 
выживаемости без прогрессирования (ВБП; 47 
против 43,7%, р=0,29), а  также частоте разви-
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тия отдаленного метастазирования (33,4 против 
34,1%, р=0,52).

При 5-летнем анализе данного исследования 
выявлено, что единственным предиктивным фак-
тором ответа на адъювантную химиотерапию явля-
ется значимый ответ на предоперационное лече-
ние с уменьшением стадии первичной опухоли до 
урТ0-2. Однако этот результат не подтвержден 
при 10-летнем анализе. С  точки зрения оценки 
эффективности адъювантной химиотерапии недо-
статком работы является то, что в исследовании 
не проводился подгрупповой анализ пациентов 
с ypN+, обладающих худшим прогнозом.

Другим ограничением стало то, что только 43% 
больных, рандомизированых в группу послеопе-
рационной химиотерапии, получили лекарствен-
ное лечение в  полном объеме. Более того, под-
писание информированного согласия и рандоми-
зация проводились до начала предоперационной 
лучевой терапии, вследствие чего 26,9% больных 
вообще не получили адъювантного лечения из-за 
послеоперационных осложнений, прогрессирова-
ния заболевания, отказа пациента от лечения или 
не выполненного хирургического этапа лечения.

Исследование «CHRONICLE» включило 
в  себя 113 пациентов с  местнораспространен-
ным РПК [13], в котором пациенты рандомизи-
ровались после химиолучевой терапии и  после-
дующей операции с  учетом ypTNM в  группы 
послеоперационной химиотерапии (6 курсов 
капецитабин+оксалиплатин; XELOX) и наблюде-
ния. Исследование остановлено вследствие пло-
хого набора и недостаточной статистической мощ-
ности. Доступные результаты показали отсутствие 
разницы в 3-летней ОВ в  группе химиотерапии 
и наблюдения (89 против 88%, р=0,75) и 3-летней 
ВБП (78 против 71%, р=0,56). В данной работе 
у 39% больных проводилась редукция доз препа-
ратов, а завершили весь объем запланированной 
лекарственной терапии лишь 48%. Прекращение 
лечения обусловливалось преимущественно ток-
сичностью 3–4 степени и отказами пациентов от 
продолжения лечения.

В исследовании «PROCTOR-SCRIPT» про-
водилось сравнение эффективности адъювант-
ной химиотерапии фторпиримидинами в течение 
6 месяцев против наблюдения [9]. 437 пациентов 
получили короткий курс (5×5 Гр) предопераци-
онной лучевой терапии (86%) или одновремен-
ную химиолучевую терапию (25 × 1,8–2 Гр; 14%) 
с последующим хирургическим лечением в объ-
еме ТМЭ. Рандомизация осуществлялась после 
хирургического этапа в  зависимости от стадии 
ypTNМ. Адъювантная химиотерапия проводилась 
комбинацией 5-ФУ и  лейковорина или восьми 
курсов капецитабина. Послеоперационная химио-
терапия инициирована у 95% больных, завершена 
согласно протоколу у 74%. Наравне с предыду-
щим исследованием, мощность данного оказалась 

слишком малой, несмотря на 13-летний период 
набора. Данное исследование не показало суще-
ственного преимущества адъювантной химиотера-
пии в отношении 5-летней ОВ (80,4 против 79,2%, 
р=0,73) и  ВБП (62,7 против 55,4%, р=0,13). 
Частота местных рецидивов через 5  лет наблю-
дения в  обеих группах составила 7,8%, частота 
развития отдаленных метастазов в группе наблю-
дения и в  группе химиотерапии составила 38,5 
и 34,7% соответственно (р=0,39).

Еще одно исследование — «I-CNR-RT», 
в которое включены 655 пациентов с местнорас
пространенным РПК (Т3-4 N0-2). Пациентам 
проводили химиолучевую терапию и хирургиче-
ское лечение с последующим распределением на 
две группы: 6 курсов адъювантной химиотерапии 
(5-ФУ и лейковорин) и группу наблюдения [28]. 
Предоперационная лучевая терапия (до  СОД 
45 Гр за 28 фракций) проводилась на фоне вве-
дений 5-ФУ 350 мг/м2 и лейковорина 20 мг/м2 
в дни 1-й—5-й и 29-й—33-й. Операция в объеме 
TMЭ не являлась обязательным критерием вклю-
чения. В группе химиотерапии 28% больных так 
и  не начали адъювантного системного лечения. 
Отдаленные метастазы развились у 21% больных 
в группе наблюдения и у 19,6% в группе химиоте-
рапии. 5-летняя ОВ в обеих группах значимо не 
различалась (69,1 против 70%, р=0,772).

Учитывая данные приведенных исследований, 
можно сделать вывод об отсутствии однозначной 
эффективности адъювантной химиотерапии при 
использовании фторпиримидинов. Однако интер-
претировать результаты этих исследований следу-
ет с осторожностью. В двух из представленных 
исследований рандомизация для получения адъю-
вантной химиотерапии проводилась до хирургиче-
ского лечения, что не позволило части пациентов 
получить адъювантную химиотерапию или начать 
лечение вовремя. Лишь 43% больных в исследова-
нии «EORTC» получили запланированную адъю-
вантную химиотерапии в полном объеме и только 
58% в исследовании «I-CNR-RT» получили более 
трех курсов химиотерапии. В  исследованиях 
«PROCTOR-SCRIPT» и  «CHRONICLE» рандо-
мизация проводилась после оперативного вмеша-
тельства. Несмотря на это лечение реализовано 
в полном объеме лишь у 74 и 48% больных соот-
ветственно.

Отдельные работы посвящены более интенсив-
ному лечению с применением комбинации фторпи-
римидинов и оксалиплатина. Например, в иссле-
дование II фазы «ADORE» из Кореи включен 321 
больной, прооперированный по поводу местнорас
пространенного РПК (123 пациент с  ypT3-4N0 
и 198 со стадией урTлюбаяN1-2) [18]. В работе про-
ведено сравнение результатов адъювантной химио
терапии, проводимой в  течении 4-х месяцев по 
схеме FOLFOX‑6, и  терапии 5-ФУ+лейковорин 
(схема Мейо). Всем пациентам проведен курс пре-
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доперационной химиолучевой терапии и выполне-
на тотальная мезоректимэктомия. В  отличие от 
предыдущих исследований, весь запланирован-
ный объем химиотерапии завершили 97% больных 
в группе FOLFOX и 95% больных, получавших 
лечение по схеме Мейо. Применение оксалипла-
тина позволило повысить 3-летнюю ВБП с 63 до 
72% (р=0,047). При проведении подгруппого ана-
лиза показано, что пациенты с  III стадией забо-
левания получили более значимое преимущество 
от применения оксалиплатина (3-летняя ВБП 
составила 67 против 57%, p=0,04), тогда как при 
II стадии разница была менее значимой (82 про-
тив 71%, p=0,47). Полученные результаты указы-
вают на эффективность применения оксалиплати-
на в послеоперационной терапии РПК.

В исследование III фазы «the German CAO/
ARO/AIO‑04», в  котором также сравнивались 
схемы FOLFOX и монохимиотерапии фторпири-
мидинами, включено 1265 пациентов с опухоля-
ми сТ3-4 или TлюбаяN+, рандомизированных в две 
группы [26, 27]. Пациенты исследуемой группы 
получали предоперационную лучевую терапию 
до СОД 50,4 Гр за 28 фракций на фоне инфузи-
онного введения фторурацила (250 мг/м2 в дни 
1-й—14-й и 22-й—35-й) и оксалиплатина (50 мг/
м2 в  дни 1-й, 8-й, 22-й и  29-й) с  последующим 
хирургическим лечением и восемью курсами адъ-
ювантной химиотерапии по схеме FOLFOX6. 
Пациенты контрольной группы получали лечение, 
включившее предоперационную лучевую терапию 
до СОД 50,4 Гр за 28 фракций на фоне инфузи-
онного введения фторурацила (1000 мг/м2 в дни 
1-й—5-й и 29-й—33-й), далее хирургическое лече-
ние и 4 курса болюсного введения фторурацила 
(500 мг/м2 в  дни 1-й – 5-й и  29-й). В  резуль-
тате в  группе, получавших оксалиплатин, отме-
чена более высокая частота полного патоморфо-
логического ответа (17 против 13%, р=0,031) 
и  3-летняя ВБП (75,9 против 71,2%, р=0,03). 
Предоперационные побочные явления 3–4 сте-
пени тяжести отмечены у  24% больных в  груп-
пе, получавших оксалиплатин, и у 20% в  груп-
пе химиолучевой терапии с применением только 
фторурацила. Частота побочных явлений 3–4 
степени во время послеоперационной химиотера-
пии в обеих группах не отличалась и составила 
36%. В группе, получавших оксалиплатин, пода-
вляющее большинство больных (81%), дошедших 
до адъювантной химиотерапии, завершили курсо-
вое лечение в полном объеме (с или без редукции 
доз), в группе, получавших фторурацил в моно-
режиме, доля таких пациентов достигла 83%. 
Следует отметить, что при подгрупповом анализе 
преимущество использования оксалиплатина было 
более выраженным у  пациентов с  клинической 
стадией N0, нежели при N1-2, хотя значимой раз-
ницы при оценке подгрупп по урTNM не отме
чено.

Иные результаты получены в исследовании 3-й 
фазы «PETACC6» [31]. В исследование включено 
1094 пациента с верифицированным раком прямой 
кишки T3-4 и/или N+, рандомизированных в две 
группы. Больные первой группы получали в тече-
ние 5  недель предоперационную химиолучевую 
терапию с капецитабином и в течение 6 месяцев 
адъювантную терапию капецитабином (1000 мг/
м2  2 раза в сутки в дни 1-й—15-й каждые 3 неде-
ли); пациентам второй группы, получавшим ана-
логичную схему лечения, добавляли оксалиплатин 
(50 мг/м2 еженедельно в течение всего срока про-
ведения лучевой терапии) до и после хирургиче-
ского лечения. Общая длительность периопераци-
онной терапии в обеих группах была равной. На 
ежегодной конференции «ASCO 2014» доложено, 
что добавление оксалиплатина к капецитабину не 
привело к увеличению 3-летней ВБП (73,9 про-
тив 74,5%). Начать адъювантную химиотерапию 
удалось только у  79% больных первой группы 
и у 63% второй группы. Весь объем химиотера-
пии, то есть 6 курсов, завершили 54% больных, 
получавших оксалиплатин в  сравнении с  67% 
в группе капецитабина. Обозначенные несоответ-
ствия могут являться причиной отрицательных 
результатов исследования, в том числе в подгруп-
пе пациентов с ypT0–4N+.

Проводились и мета-анализы опубликованных 
исследований. Одним из них является работа 
A. J. Breugom и соавт., в котором проанализиро-
ваны данные 1196 пациентов со II и III стадиями 
РПК, по результатам оценки ypTNМ и R0 резек-
цией из исследований «EORTC», «I-CNR-RT», 
«PROCTOR-SCRIPT» и  «CHRONICLE» [8]. 
Мета-анализ показал отсутствие преимущества 
адъювантной химиотерапии фторурацилом в отно-
шении 5-летней ОВ, а  также ВБП или частоте 
развития отдаленных метастазов. При подгруп-
повом анализе адъювантная химиотерапия пока-
зала преимущества только у пациентов с «высо-
кими» опухолями, локализованными на 10–15 см 
от зубчатой линии. Более репрезентативный 
мета-анализ, выполненный F. Petrelli и  соавт., 
включил данные 5457 пациентов из 16 исследо-
ваний (10 ретроспективных) [25]. Этот мета-ана-
лиз показал повышение 5-летней ОВ (HR:0,64, 
p=0,006) и ВБП (HR:0,71, p=0,0001) у пациен-
тов, получивших адъювантную химиотерапию на 
основе фторпиримидинов. В мета-анализе показа-
но более выраженное преимущество от проведен-
ной адъювантной химиотерапии в отношении ОВ 
у пациентов с опухолевым ответом на проведен-
ную химиолучевую терапию до ypT0-2N0M0, по 
результатам послеоперационного патоморфологи-
ческого исследования (в пяти проанализирован-
ных исследованиях через 5 лет наблюдения риск 
смерти уменьшился на 43%).

Подобный эффект регистрировался и в иссле-
довании «EORTC22921» при первичном анализе, 
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однако, не подтвержден в опубликованном 10-лет-
нем обновленном анализе. Также эффект более 
значимого влияния адъювантной химиотерапии 
отмечен в  ретроспективных работах. K. Bujko 
и  соавт. опубликовали результаты мета-анали-
за рандомизированных исследований, изучавших 
адъювантное лечение местнораспространенно-
го рака прямой кишки [10]. В работу включено 
9 исследований, объединивших данные по лече-
нию 2398 пациентов. В  первой части работы 
проанализировано 5 исследований («EORTC», 
«I-CNR-RT», «PROCTOR-SCRIPT», «QUASAR» 
и «CHRONICLE»), сравнивавших адъювантную 
химиотерапию с наблюдением у пациентов, про-
шедших предоперационную терапию. Анализ 
показал отсутствие значимого преимущества адъю-
вантной химиотерапии как в отношении ОВ (HR: 
0,95, p=0,49), так и  ВБП (HR: 0,92, p=0,19). 
При подгрупповом анализе пациенты, рандоми-
зированные после хирургического этапа (n=753) 
со стадиями II (ypT3-4N0) или III (урT0-4N1-2), 
получили более значимое преимущество от адъю-
вантной химиотерапии по значениям ВБП (HR: 
0,79, p=0,047); однако в отношении ОВ данного 
преимущества не выявлено (р=0,39). Во второй 
части анализа оценены результаты 4 рандомизи-
рованных исследований, сравнивших адъювант-
ную химиотерапию в виде комбинации оксалипла-
тина и фторпиримидинов против приема фторпи-
римидинов в монорежиме (CAO/ARO/AIO‑04, 
PETACC6, ADORE, ECOGE3201). Данный ана-
лиз не выявил значимых преимуществ при при-
менении оксалиплатина в сравнении с фторураци-
лом (HR: 0,84, p=0,15).

Таким образом, в приведенных мета-анализах 
выявлено некоторое преимущество адъювантной 
химиотерапии для отдельных подгрупп паци-
ентов, однако какие-либо окончательные выво-
ды относительно данного вопроса не сделаны. 
Анализируя результаты современных исследо-
ваний, A. J. Breugom и  соавт. [8, 9] не выяви-
ли улучшения результатов лечения при адъю-
вантной химиотерапии фторпиримидинами для 
опухолей средне- и  нижнеампулярного отделов 
прямой кишки. F. Petrelli и соавт. [20] пришли 
к заключению, что улучшение общей выживаемо-
сти отмечаются, но имеющиеся результаты полу-
чены в  основном за счет включенных в  анализ 
ретроспективных работ. В мета-анализе К. Bujko 
и  соавт. [16] показал преимущество в  отноше-
нии ВБП только в подгруппе пациентов с РПК 
II и III стадий по результатам предоперационного 
лечения (ур).

Химиотерапия после достижения полного 
опухолевого ответа на проведенную 
химиолучевую терапию

По мнению пионера концепции «смотри и жди» 
А. Habr-Gama, значительная доля пациентов, 

проходящих курс предоперационной химиолуче-
вой терапии, может достичь клинически полного 
опухолевого ответа на проведенное лечение [16]. 
Определенной проблемой является выявление 
пациентов, которые достигли полного морфоло-
гического опухолевого ответа на терапию, а един-
ственным методом, позволяющим доказать или 
опровергнуть его наличие, является выполнение 
радикального оперативного лечения. В этом плане 
термин «полный клинический ответ» и означает 
попытку отвести пациентов от «не нужной» опе-
рации на основании результатов клинических, 
эндоскопических и радиологических методов кон-
трольного обследования. Таким пациентам можно 
отложить оперативное лечение при строгом соблю-
дении программы наблюдения [14, 16, 17, 33, 38].

Одним из важных моментов, который не нашел 
пока решения, является необходимость проведе-
ния химиотерапии пациентам с  инструменталь-
ной картиной местнораспространенного рака  
и/или с  поражением региональных лимфатиче-
ских узлов при достижении полного клиническо-
го опухолевого ответа. Изучение данной группы 
пациентов затрагивают отдельные ретроспектив-
ные работы и несколько мета-анализов [4, 5, 11, 
15, 19, 21, 23, 34, 35, 40]. Так, в исследованиях 
ряда авторов [4, 5, 11, 15, 19, 21, 34, 35] сообща-
ется о том, что пациенты не получали последую-
щей химиотерапии в период наблюдения. Только 
в исследовании M. Maas и  соавт. [23] больным 
с  III стадией заболевания на момент первичной 
диагностики проводилась химиотерапия (окса-
липлатин 130  мг/м2 в  день 1-й и  капецитабин 
1000  мг/м2 2  раза в  сутки с  дня 1-го по 14-й 
и  неделя перерыва) на протяжении шести кур-
сов. Ни в одном из исследований химиотерапия 
в период до первой оценки полноты опухолевого 
ответа не проводилась.

Одним из последних мета-анализов являет-
ся работа L. Zorcolo и соавт. [40]. В нее вошли 
12  исследований, где оценивались результа-
ты лечения 1913 пациентов, страдающих РПК. 
В рамках одновременной химиолучевой терапии 
во всех включенных работах применялся фтору-
рацил. Интервал между химиолучевой терапией 
и хирургией составлял не менее 6 недель во всех 
исследованиях, кроме одного, где время ожида-
ния ответа составило 3–4 недели. После химио-
лучевой терапии полный патоморфологический 
ответ достигнут у 300 (15,6%) пациентов. В груп-
пах полного и неполного ответа пациенты равно-
мерно распределялись по возрасту, полу, разме-
ру и  локализации первичной опухоли, а  также 
клинической стадии заболевания. Адъювантная 
химиотерапия проводилась с применением фтору-
рацила и лейковорина в пяти работах, в одном из 
исследований использовался только фторурацил. 
Детали проведения послеоперационной химио-
терапии в пяти исследованиях представлены не 
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были. Средний период наблюдения составил от 23 
до 46 месяцев. У пациентов с полным патоморфо-
логическим ответом отмечен более низкий уровень 
локальных рецидивов (0,7 против 2,6%) и отда-
ленного прогрессирования (5,3 против 24,1%). 
ОВ составила 92,9% в  группе полного и  73,4% 
в группе неполного патоморфологического отве-
та (р=0,002), ВБП составила 86,9 против 63,9% 
(р=0,002). С учетом хороших показателей выжи-
ваемости и благоприятного прогноза у пациентов 
с  полным патоморфологическим ответом отказ 
от последующей химиотерапии может являться 
достаточно безопасной опцией.

Заключение
Таким образом, имеющиеся на настоящий 

момент данные позволяют предложить следующий 
подход в отношении адъювантного лечения паци-
ентов, страдающих раком прямой кишки.

1. Адъювантная химиотерапия не рекоменду-
ется пациентам с выраженным патоморфологиче-
ским (ypT0N0 и ypT1-2N0) или при достижении 
полного клинического опухолевого ответа на про-

веденную химиолучевую терапию в случае выбора 
тактики ведения «смотри и жди».

2. Больным с  (ур) III стадией заболевания 
после химиолучевой терапии целесообразно про-
ведение послеоперационной химиолучевой тера-
пии по схеме FOLFOX или XELOX в  течение 
4 месяцев.

3. Пациентам с  (ур) II стадией заболевания 
после проведенной предоперационной химиолуче-
вой терапии показана двухкомпонентная химиоте-
рапия FOLFOX при наличии одного или несколь-
ких традиционных факторов риска (опухоль Т4, 
низкая дифференцировка, лимфоваскулярная 
инвазия).

Тем не менее, в отсутствие однозначных дан-
ных вопрос адъювантной терапии представляется 
открытым и требует дальнейшего изучения в хоро-
шо спланированных многоцентровых рандомизи-
рованных исследованиях по прямому сравнению 
адъювантной двухкомпонентной химиотерапии 
с применением фторпиримидинов и оксалиплати-
на против наблюдения и/или против лечения без 
оксалиплатина.
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