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В статье рассматриваются современные возможности лечебной стратегии местнораспространенного рака пр я-

мой кишки. Показано, что неоадъювантная химиолучевая терапия с 5-фторурацилом, последующей операцией 

и адъюватной химиотерапией стала стандартом лечения этой формы заболевания. Данные рандомизированных 

исследований убедительно доказали, что применение капецитабина способствует улучшению клинических и с-

ходов и он может эффективно и безопасно заменить 5-фторурацил в схемах химиолучевой терапии. 

 

 

Согласно статистическим данным последних лет 

наблюдается неуклонный рост заболеваемости коло-

ректальным раком во всем мире [1–2]. По частоте 

встречаемости злокачественных новообразований в 

Европе и США он занимает 3 место, и 2 место в струк-

туре смертности. Ежегодно в мире регистрируется око-

ло 800 тыс. новых случаев колоректального рака и око-

ло 500 тыс. смертей от него. В России, по данным  

В.И. Чиссова и соавторов (2011), к моменту постановки 

диагноза у 51,6 % уже имелись отдаленные метастазы. 

Приведенные данные свидетельствуют, что лечение 

колоректального рака является социально значимой 

проблемой. В последние годы отмечен значительный 

прогресс в лекарственной терапии колоректального 

рака благодаря созданию таких препаратов, как окса-

липлатин, капецитабин, иринотекан.  

Лекарственная терапия опухолей ободочной и пря-

мой кишки рассматривается обычно в одном разделе, 

общая стратегия терапевтических подходов в отноше-

нии этих опухолей различается [3]. Лучевая терапия в 

течение многих десятилетий является важной частью 

лечения рака прямой кишки (РПК), а изучение опти-

мального сочетания и последовательности хирургиче-

ского, лучевого и лекарственного методов лечения 

опухолей данной локализации продолжается и по на-

стоящее время. 

На первом этапе было установлено, что адъювант-

ная химиотерапия на основе 5-фторурацила в сочета-

нии с лучевой терапией достоверно улучшает как 

безрецидивную (БРВ), так и общую (ОВ) выживае-

мость больных раком прямой кишки. В отличие от 

рака ободочной кишки, при РПК добавление лейко-

ворина к 5-фторурацилу не повышает эффективность 

лечения [4, 5]. 

Кроме того, было показано, что лучевая терапия в 

сочетании с длительной инфузией 5-ФУ эффективнее 

лучевой терапии в сочетании со струйным введением 

фторурацила [6, 7]. 

В последние годы внимание исследователей при-

влекает неоадъювантная химиолучевая терапия.  

Было продемонстрировано достоверное преимуще-

ство неоадъювантной химиолучевой терапии в сравне-

нии с адъювантной в отношении локорегионального 

контроля и токсичности. В базовом исследовании Ger-

man CAO/ARO/AIO-94, включавшем 823 больных ра-

ком прямой кишки Т3/T4 и/или N+, сравнили предопе-

рационную (группа 1) и послеоперационную (группа 2) 

комбинированную терапию (5-FU в 1-ю и 5-ю недели с 

конкурентной радиотерапией в дозе 50,4 Гр). У боль-

ных первой группы чаще удавалось выполнить сфинк-

теросохраняющие операции (39 % против 19 %) при 

достоверно более низком уровне местных рецидивов  

(6 % против 13 %) и более благоприятном профиле 

острой и отсроченной токсичности [8]. Таким образом, 

были сформулированы задачи неоадъювантной тера-

пии РПК, включающие уменьшение первичной опухо-

ли, увеличение резектабельности, выполнение сфинк-

теросохраняющих операций и повышение уровня ло-

кального контроля. По итогам исследования предопе-

рационная химиолучевая терапия при II–III стадии 

заболевания была признана предпочтительной, хотя 

различия в общей выживаемости отсутствовали. Одним 

из важных показателей эффективности неоадъювант-

ной химиолучевой терапии РПК является частота пол-

ных патоморфологически подтвержденных регрессий 

опухоли, частота которых, по данным разных авторов, 

колеблется в пределах 10–25 % [9–15]. 

Отсутствие различий в общей выживаемости в ис-

следовании German CAO/ARO/AIO-94, которое было 

подтверждено доложенными на ASCO 2011 обновлен-

ными отдаленными результатами с медианой наблюде-

ния 11 лет [16], объясняется тем, что в неоадъювантых 

режимах химиолучевой терапии применяются дозы 

цитостатиков, адекватные только для реализации эф-

фекта радиосенсибилизации и недостаточные для дос-

тижения системного контроля и эрадикации микроме-

тастазов.  

Именно поэтому наиболее оптимальной стратегией 

лечения рака прямой кишки II–III стадии было призна-

но проведение неоадъювантной химиотерапии с после-
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дующей химиолучевой терапией, затем операцией и 

адъювантной химиотерапией [17, 18]. 

Таким образом, лечение местнораспространенного 

рака прямой кишки представляет собой комплексную 

проблему, требующую слаженной работы целой ко-

манды специалистов-онкологов различного профиля. В 

результате проведенных ранее многочисленных иссле-

дований тримодальный подход, состоящий из предопе-

рационной химиолучевой терапии с 5-фторурацилом 

(5-FU), последующей операции и адъювантной химио-

терапии (также с 5-FU), стал стандартом лечения мест-

нораспространенного РПК [19]. При полноценной реа-

лизации такого подхода уровень локальных рецидивов 

не превышает 10 %, общая 5-летняя выживаемость 

больных с местно-распространенной формой заболева-

ния составляет 76 % [8], а подавляющее большинство 

неудач связано с появлением отдаленных метастазов. 

Дальнейшим направлением клинических исследований 

стал поиск более эффективных режимов предопераци-

онной и адъювантной химиотерапии на основе введе-

ния в схемы лечения новых препаратов. 

Основой для этих программ послужили результаты 

клинических исследований капецитабина и оксалипла-

тина при раке толстой кишки. Так, в исследовании X-

ACT были доказаны преимущества адъювантной хи-

миотерапии капецитабином в сравнении с комбинацией 

5-фторурацил/лейковорин у больных раком толстой 

кишки III стадии [20], и сделан вывод о том, что капе-

цитабин является обоснованной альтернативой [21]. 

Данные по эффективной замене 5-фторурацила капеци-

табином, полученные и в ряде других исследований, 

привели к интеграции капецитабина в программы хи-

миолучевой терапии местнораспространенного рака 

прямой кишки. 

Кроме того, в исследовании MOSAIC (Multicenter 

International Study of Oxaliplatin, Fluorouracil and Leu-

covorin in the Adjuvant Treatment of Colon Cancer) оце-

нили эффективность оксалиплатина в адъювантной 

терапии рака ободочной кишки II–III стадии (n = 2246), 

сравнив режимы FOLFOX-4 и 5-ФУ/ЛВ (схема De 

Gramon). Показано, что добавление оксалиплатина 

обеспечивает снижение риска рецидива на 24 % (р =  

= 0,0002) и снижение риска смерти на 20 % [22], а 

окончательные итоги исследования MOSAIC с медиа-

ной наблюдения 6 лет подтвердили, что включение 

элоксатина в режим адъювантной химиотерапии досто-

верно улучшает общую и безрецидивную выживае-

мость [23]. Результаты этих и многих других исследо-

ваний послужили основой для изучения новых препа-

ратов в нео- и/или адъювантной терапии рака прямой 

кишки. 

Еще в 2006 г. было представлено пилотное иссле-

дование I фазы, в котором после 4 курсов неоадъю-

вантной химиотерапии по схеме XELOX больные ра-

ком прямой кишки II и III стадии получали лучевую 

терапию на фоне капецитабина как радиосенсибилиза-

тора, а затем, после выполнения оперативного вмеша-

тельства, капецитабин использовался еще в течение 12 

недель в адъювантном режиме [24]. По результатам 

исследования изучение капецитабина рекомендовано 

продолжить. Роль добавления иринотекана к стандарт-

ной комбинации 5-фторурацила с лейковорином в 

адъювантной химиолучевой терапии больных II–III 

стадией рака прямой кишки оценили в рандомизиро-

ванном исследовании III фазы [25]. К сожалению, при-

менение иринотекана сопровождалось увеличением 

токсичности.  

На прошедшем в июне 2011 г. конгрессе ASCO 

подробно рассмотрены вопросы дальнейшей оптими-

зации лечения больных раком прямой кишки. В боль-

шом рандомизированном исследовании NSABP R-04 

сравнили непосредственную эффективность четырех 

различных режимов химиотерапии, которые использо-

вались конкурентно с предоперационной лучевой тера-

пией [26]. Включено 1608 больных II или III клиниче-

ской стадией РПК с потенциальной возможностью 

выполнения сфинктеросохраняющей операции, кото-

рым проводилась предоперационная ЛТ (СОД 45 Гр за 

25 фракций в течение 5 недель + буст 54-108 Гр фрак-

ционно за 3–6 дней) и следующее лекарственное лече-

ние: 

 длительную инфузию 5FU (225 мг/м2 5 дней в 

неделю); 

 длительную инфузию 5FU (225 мг/м2 5 дней в 

неделю) + оксалиплатин (50 мг/м2 1 раз в неделю в 

течение 5 недель); 

 капецитабин (по 825 мг/м2 два раза в день 5 

дней в неделю); 

 капецитабин (по 825 мг/м2 два раза в день 5 

дней в неделю) + оксалиплатин (50 мг/м2 еженедельно 

в течение 5 недель). 

Целями исследования была частота полных пато-

морфологически подтвержденных регрессий (pCR), 

выполнение сфинктеросохраняющих операций и 

уменьшение стадии по результатам изучения операци-

онного материала (данные по уровню локального кон-

троля ожидаются в 2013 г.). Проведено сравнение 

групп с 5-фторурацилом против капецитабина и групп 

с оксалиплатином против режимов без оксалиплатина. 

Показано, что эффективность капецитабина была не 

ниже (а даже несколько выше), чем 5-FU: частота pCR 

составила 22,2 и 18,8 % соответственно (р = 0,12), 

сфинктеросохраняющие операции выполнены 62,7 и 

61,2 % больных (р = 0,59), стадия уменьшилась в 23,0 и 

20,7 % случаев (р = 0,62) при сравнимой токсичности: 

диарея 3/4 степени регистрировалась в 10,8 и 11,2 % 

наблюдений (табл. 1). 

В отличие от капецитабина результаты включения 

оксалиплатина были не столь позитивными: добавле-

ние препарата не сказалось на непосредственной эф-

фективности лечения, но при этом привело к достовер-

ному значительному увеличению частоты диареи 3–4 

степени с 6,6 до 15,4 % (p < 0,0001) (табл. 1). Несмотря 

на то, что пока доложены только непосредственные 

результаты исследования, авторы делают вывод о том, 

что капецитабин по крайней мере не менее эффективен, 

чем 5-фторурацил и может стать новым стандартом 

химиолучевой терапии РПК. Включение оксалиплатина 

по результатам данной программы не рекомендовано. 

В другом представленном на ASCO 2011 г. рандо-

мизированном исследовании III фазы CAO/ARO/AIO-

04 оценили целесообразность интеграции более эффек-

тивного системного лечения в режим комбинирован-

ной терапии РПК [27]. В эту немецкую программу 

включались больные с опухолями, располагающимися 

на расстоянии до 12 см от ануса, и клинически опреде-

ляемой инфильтрацией параректальной клетчатки или 

метастазами в лимфоузлы.  
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Таблица 1 

 

Группа 5-FU +/– оксалиплатин Капецитабин +/– оксалиплатин р 

pCR 

ССО* 

↓стадии 

Диарея 3/4 ст. 

18,8 % (135/719) 

61,2 % (445/727) 

20,7 % (39/188) 

11,2 % (70/625) 

22,2 % (157/707) 

62,7 % (445/710) 

23,0 % (43/187) 

10,8 % (68/628) 

0,12 

0,59 

0,62 

0,86 

Группа 5-FU или капецитабин без оксалиплатина 5-FU или капецитабин с оксалиплатином р 

pCR 

ССО* 

↓стадии 

Диарея 3/4 ст. 

19,1 % (111/580) 

63,6 % (370/582) 

23,0 % (35/152) 

6,6 % (41/622) 

20,9 % (121/578) 

60,4 % (353/584) 

19,2 % (29/151) 

15,4 % (97/631) 

0,46 

0,28 

0,48 

< 0,0001 

 
Первая группа (n = 637) получала традиционное ле-

чение в соответствии со стандартом протокола 

CAO/ARO/AIO-04 (предоперационная химиолучевая 

терапия, операция, адъювантная ХТ с 5-фторура- 

цилом), вторая (n = 628) – более интенсивную про-

грамму (предоперационная ЛТ СОД 50,4 Гр за 28 

фракций на фоне инфузии 5-FU по 250 мг/м2 в день 1–

14 и 22–35 дни + оксалиплатин по 50 мг/м2 на 1, 8, 22 и 

29 день, затем операция и 8 циклов адъювантной ХТ по 

схеме FOLFOX6. Основной целью была безрецидивная 

выживаемость, вторичными – токсичность, выполне-

ние плана лечения, уровень полных патоморфологиче-

ски подтвержденных регрессий (pCR). 

Полную дозу предоперационной ЛТ и ХТ получили 

97 % больных первой и 74 % больных второй группы, 

при этом частота токсичности 3/4 степени не различа-

лась (21,6 и 22,9 % соответственно), как и уровень ре-

зекций R0 (95,4 в каждой группе), и частота операци-

онных осложнений (21,0 и 21,9 % соответственно). 

Уровень полных патомофологических регрессий был 

достоверно ниже в контрольной группе (13,1 %) по 

сравнению с экспериментальной (17,6 %; р = 0,033), 

результаты по выживаемости ожидаются. Таким обра-

зом, интенсификация предоперационной химиолучевой 

терапии за счет включения оксалиплатина привела к 

достоверному увеличению частоты pCR, однако ее 

влияние на показатели выживаемости в данном иссле-

довании пока не ясно. 

Еще в одной работе обсуждались результаты ран-

домизированного исследования III фазы, сравниваю-

щего капецитабин и 5-фторурацил в (нео)адъювантной 

химиолучевой терапии местнораспространенного РПК 

[28]. В программу включен 401 больной РПК II–III 

стадии, оценено 392. 

В исследуемой группе проводили лечение на осно-

ве капецитабина: ЛТ 50,4 Гр на фоне капецитабина по 

1650 мг/м2 в день 1–38 дни + 5 циклов капецитабина по 

2500 мг/м2 в день 1–14 дни каждые 3 недели со страти-

фикацией на адъювантную (2 цикла капецитабина, хи-

миолучевая терапия, 3 цикла капецитабина) или не-

оадъювантную (химиолучевая терапия, операция, 5 

циклов капецитабина) подгруппы. 

В группе контроля лечение проводилось на основе 

5-FU: ЛТ 50,4 Гр на фоне инфузии 5-FU по 225 мг/м2 в 

день ежедневно или инфузии 5-FU по 1000 мг/м2 в день 

1-5 и 29-33 дни облучения со стратификацией на адъю-

вантную (2 цикла 5-FU, химиолучевая терапия, 2 цикла 

5-FU) и неоадъювантную (химиолучевая терапия, опе-

рация, 4 цикла 5-FU) подгруппы.  

Ранее (на ASCO 2009) было доложено, что 5-

фторурацил ассоциировался с большей частотой лей-

копении, капецитабин – с ладонно-подошвенным син-

дромом (ЛПС), астенией и проктитом. У больных, по-

лучавших капецитабин в неоадъювантном режиме, 

достоверно реже выявлялись метастазы в лимфоузлы. 

В 2011 г. представлены отдаленные результаты с ме-

дианой наблюдения 52 мес.: уровень местных рециди-

вов был одинаковым, однако метастазы достоверно 

реже выявлялись в группе капецитабина по сравнению 

с 5-FU (18,8 % vs 27,7 %; р = 0,037). Общая 5-летняя 

выживаемость в группе капецитабина составила 75,7 %; 

в группе 5-FU – 66,6 % (p = 0,0004 при сравнении «non-

inferiority» в соответствии с дизайном и целями иссле-

дования). Дополнительный статистический тест на 

превосходство («superiority») показал, что преимущест-

во капецитабина в отношении общей выживаемости 

было близким к достоверному (р = 0,053). Интересно, 

что у больных с ладонно-подошвенным синдромом 3-

летняя БРВ (83,2 %) и 5-летняя ОВ (91,4 %) были дос-

товерно выше, чем у больных без ЛПС (р = 0,0004 для 

БРВ и р < 0,0001 для ОВ). 

Очень интересным является сообщение F. Bonne-

tain [29], который представил объединенные показате-

ли выживаемости по данным рандомизированных ис-

следований EORTC 22921 и FFCD 9203, сравнивающих 

предоперационную химиолучевую и лучевую терапию. 

Анализ подтвердил, что одна только предоперационная 

химиолучевая терапия в сравнении с лучевой терапией 

достоверно повышает уровень локального контроля, 

однако не влияет на безрецидивную и общую выжи-

ваемость. Автор делает вывод о том, что частота pCR 

не может служить суррогатным маркером для подобно-

го рода исследований. 

О нерешенных вопросах, связанных с проведением 

адъювантной химиотерапии больным раком прямой 

кишки II-III стадии, которые получили курс неоадъю-

вантной химиолучевой терапии с последующей опера-

цией, говорил A.P. Venook [30]. Представленный им 

анализ базы данных NCCN показал, что из 810 таких 

пациентов, пролеченных в 8 специализированных цен-

трах, 20 % после операции никакая адъювантная хи-

миотерапия не проводилась. Это были больные пре-

имущественно старше 75 лет (OR = 11,4; p < 0,0001), с 

ECOG > 1 (OR = 3,1; p = 0,0009), полным патоморфо-

зом (pCR, OR = 2,4; p = 0,02), повышенным (OR = 2,2; 

p < 0,0001) или неизвестным (OR = 3,4; p < 0,0001) 

послеоперационным уровнем РЭА, инфекционными 

осложнениями (OR = 2,7; p = 0,03) и незакрытой илео- 

или колостомой (OR = 1,9; p = 0,01). Автор делает вы-

вод о необходимости строгого соблюдения трех- 

компонентной стратегии и важности проведения адъю-

вантной ХТ. 
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Таким образом, проведенные крупные рандомизи-

рованные исследования по сравнению капецитабина и 

5-фторурацила в периоперационной химиолучевой 

терапии рака прямой кишки убедительно доказали, что 

применение капецитабина ассоциируется с улучшением 

клинических исходов. Представленные данные широко 

обсуждались на 13-м Всемирном Конгрессе по Гастро-

интестинальным опухолям (13-th World Congress on 

Gastrointestinal Cancer), прошедшем в июне 2011 г. По 

результатам обсуждения сделаны выводы о том, что 

капецитабин может эффективно и безопасно заменить 

5-фторурацил в программах химиолучевой терапии, 

добавление применения оксалиплатина в настоящее 

время не рекомендовано. В целом неоадъювантную 

лучевую терапию в сочетании с химиотерапией, бази-

рующейся на использовании капецитабина в качестве 

радиосенсибилизатора, с последующей операцией и 

адъювантной химиотерапией, можно назвать новым 

стандартом лечения местнораспространенного рака 

прямой кишки. 
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Ognerubov N.A., Artamonova Е.V. MODERN APPRO-

ACHES IN TREATMENT OF LOCALLY ADVANCED CAN-

CER OF STRAIGHT INTESTINE 

The article considers the modern opportunities of treatment 

strategy of locally advanced cancer of straight intestine. It is 

shown that neoadjuvant chemoradiotherapy with 5-fluorouracil, 

followed by surgery and adjuvant chemotherapy became the 

standard treatment for this form of the disease. The data of 

randomized researches showed that the use of capecitabine 

improves clinical outcomes and can effectively and safely replace 

5-fluorouracil in the schemes of chemo therapy. 

Key words: locally advanced cancer of straight intestine; 

neoadjuvant chemoradiotherapy; capecitabine; oxaliplatin. 
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