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Аннотация

Введение. Спорадические случаи регистрации плоскоклеточного рака прямой кишки (пРПк) не по-
зволяют охарактеризовать агрессивность этой опухоли и ее ответ на химиолучевую терапию по срав-
нению с более распространенными плоскоклеточными образованиями, в частности плоскоклеточным 
раком анального канала (пРАк). Цель исследования – сравнительная оценка непосредственных и 
отдаленных результатов проведения химиолучевой терапии у пациентов с пРПк и пРАк. Материал и 
методы. В ретроспективное исследование включили пациентов с неметастатическим плоскоклеточным 
раком прямой кишки (пРПк) и плоскоклеточным раком анального канала (пРАк), получавших сходную 
химиолучевую терапию, и сопоставили их в соотношении 1:1 с применением псевдорандомизации 
(определение коэффициента склонности с последующим подбором пар) с использованием пакета 
MatchIt для R. Сопоставляемыми факторами были: пол, возраст, степень дифференцировки опухоли, 
размер первичного опухолевого узла, метастазы в тазовые лимфоузлы (n). Сравнение динамики ответа 
опухоли на лечение проводилось путем анализа выживаемости (ОВ и БРВ) методом каплана–Майера 
с последующей верификацией по методу log-Rank, частоты полного ответа через 6 мес. Результаты. 
Всего было оценено 15 подобранных пар пациентов (совпадение 1:1, n=30). Пациенты обеих групп 
имели достоверно схожие показатели по полу, возрасту, степени дифференцировки, исходному раз-
меру первичной опухоли, отличаясь лишь по гистологическому подтипу опухоли. В группе пРАк 60 % 
пациентов имели метастазы в тазовые лимфоузлы, в группе пРПк – 46,67 % (p=1). Медиана наблюдения 
составила 44 мес. Трехлетняя ОВ у пациентов с пРАк составила 80 %, у пациентов группы пРПк – 78,8 % 
(p=0,567); 3-летняя БРВ в группе пРАк составила 66,7 %, в группе пРПк – 34,7 % (p=0,406). Частота 
полного клинического ответа на химиолучевую терапию через 6 мес составила 86,7 % для группы 
пациентов с пРАк и 46,7 % для группы пациентов с пРПк (p=0,05). Органосохраняющее лечение про-
ведено 93,3 % пациентов с пРАк и 73,3 % пациентов с пРПк (р=0,33). Выводы. Общая и безрецидивная 
выживаемость не были достоверно снижены у пациентов с пРПк относительно пациентов с пРАк. Это 
указывает на схожие течение и прогноз этих заболеваний, однако для пРПк характерна достоверно 
более низкая частота полных клинических ответов на проводимое лечение.

Ключевые слова: плоскоклеточный рак прямой кишки, плоскоклеточный рак анального канала, 
радикальная химиолучевая терапия, псевдорандомизация, сравнительная эффективность 
химиотерапии, ретроспективное исследование.
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Abstract

Introduction. Sporadic cases of squamous cell carcinoma of the rectum (rSCC) do not allow a comparative 
characterization of tumor aggressiveness and its response to chemoradiotherapy in relation to more common 
squamous cell entities, in particular, anal squamous cell carcinoma (aSCC). Objective: comparative evaluation 
of the short- and long-term results of chemoradiation therapy in patients with rSCC and aSCC. Material and 
Methods. In this retrospective study we included patients with nonmetastatic squamous cell carcinoma of 
the rectum (rSCC) and anal canal squamous cell carcinoma (aSCC) who received chemoradiotherapy and 
compared them in a 1:1 ratio using propensity-score matching. the dynamics of tumor response to treatment 
were compared by Kaplan-Meier survival analysis (OS and RFS) followed by log-Rank verification, rate of 
complete response after 6 months. Results. A total of 15 pairs of matched patients were evaluated. Patients 
in both groups had reliably similar sex, age, histological grade, initial primary tumor size, differing only in 
tumor histological subtype. In the aSCC group, 60 % of patients had metastases to pelvic lymph nodes, 
while in the rSCC group metastases had 46.67 % (p=1). the median follow-up was 44 months. the 3-year 
OS in the aSCC group of patients was 76.9 %, and 71.4 % in the rSCC group (p=0.567). the 3-year DFS 
in the aSCC group was 66.7 %, and in the rSCC group 34.7 % (p=0.406). the rate of achieving complete 
clinical response to CRt after 6 months was 86.7 % for the aSCC group and only 46.7 % for the rSCC group 
(p=0.05). Organ-saving treatment was achieved in 93.3 % of aSCC patients and 73.3 % of rSCC patients 
(p=0.33). Conclusion. Overall and recurrence-free survival rates were not significantly decreased for rSCC 
patients relative to aSCC patients. this indicates a similar course and prognosis in the two diseases, but 
rSCC is characterized by a significantly lower rate of complete response to treatment.

Key words: rectal squamous cell carcinoma, anal squamous cell carcinoma, definitive chemoradiotherapy, 
pseudorandomisation, сomparative effectiveness of chemoradiotherapy, retrospective study.

Введение
Плоскоклеточный рак прямой кишки (пРПК) – 

редкое злокачественное новообразование (0,3 % 
всех случаев рака прямой кишки), не имеющее чет-
ко обозначенных факторов риска. Некоторые врачи 
стадируют это заболевание по TNM как рак аналь-
ного канала, другие – как рак прямой кишки [1–3]. 
В соответствии с действующими клиническими 
рекомендациями принято лечить данное заболевание 
по аналогии с плоскоклеточным раком анального 
канала с помощью радикальной химиолучевой тера-
пии (фторпиримидины и митомицин), что позволяет 
достичь более 80 % 5-летней общей выживаемости, 
в то время как при чисто хирургических методах 
лечения она составляла 48 % [4, 5]. Однако срав-
нительная эффективность химиолучевой терапии 
(ХЛТ) при пРПК и пРАК неизвестна. Достижение 
полного клинического ответа возможно и при аде-
нокарциноме прямой кишки, однако такой эффект 

встречается значительно реже, чем при пРАК, и не 
может исходно позиционироваться как основная 
цель лечения [6, 7].

В литературе мало данных о результатах приме-
нения ХЛТ у пациентов с пРПК и сравнении этих 
результатов с эффективностью при аналогичном 
лечении пРАК, что свидетельствует о необходи-
мости дальнейшего изучения этой темы [8–10]. В 
нашем исследовании мы оценили эффективность 
ХЛТ у пациентов с пРПК, а также определили, от-
личается ли при схожей методике лечения прогноз 
для пациентов с пРПК по сравнению с пациентами 
с пРАК – заболеванием, в отношении которого 
данное лечение является стандартом.

Цель исследования ‒  сравнительная оценка 
непосредственных и отдаленных результатов 
проведения химиолучевой терапии у пациентов с 
пРПК и пРАК.
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Материал и методы
В исследовании использовалась база данных 

медицинских записей пациентов с кодом МКБ-Х 
С20 и МКБ-О 8490/3, 8490/3.1, 84903 – из архива 
НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина и многоцен-
трового реестра РОСКР за период с 2000 по 2020 г. 
Мы провели ретроспективный анализ историй 
болезней и включили в исследуемую группу 
пациентов со следующими характеристиками: 
гистологически подтвержденный пРПК, отсут-
ствие первично-множественных злокачественных 
новообразований (ПМЗНО), отсутствие отдален-
ных метастазов (М0), проведение химиолучевой 
терапии, стадия II–III. Из исследования исключали 
пациентов с аденокарциномой с плоскоклеточным 
компонентом.

Из проспективно поддерживаемой базы дан-
ных подобрана контрольная группа пациентов с 
плоскоклеточным раком анального канала (пРАК) 
методом псевдорандомизации 1:1 с целью мини-
мизации систематических ошибок и обеспечения 
максимальной сопоставимости пациентов. Паци-
енты из исследуемой и контрольной групп были 
подобраны на основании многофакторного ана-
лиза с использованием логистической регрессии с 
включением в модель следующих параметров: пол, 
возраст, размеры опухоли, сТ, сN, гистологическая 
степень дифференцировки. Для сопоставления 
допускалась погрешность значений отношения 
рисков (ОР) в 3 %.

Стадирование проводили с использованием 
КТ грудной и брюшной полости с внутривенным 
контрастированием, МРТ малого таза. Всем паци-
ентам проводили 3D-конформную ЛТ с разовой 
очаговой дозой (РОД) 2 Гр до суммарной очаговой 
дозы (СОД) 50–52 Гр на фоне химиотерапии капе-
цитабином 825 мг/м2 2 раза в сутки, per os в дни 
ЛТ и митомицином 12 мг/м2, внутривенно болюсно 
в первый день ЛТ. Хирургическое лечение про-
водили в соответствии с принципами тотальной 
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 достижения полного ответа за 
6 мес, трехлетнюю общую (ОВ) и безрецидивную 
выживаемость (БРВ).

Статистическая обработка осуществлялась в 
программе IBM SPSS Statistics 25. Псевдорандоми-
зация производилась с помощью расчета коэффи-
циента склонности на основании факторов риска 
ухудшения прогноза пациентов методом логисти-
ческой регрессии, дальнейшего сопоставления 
пациентов по коэффициенту склонности в соот-
ношении 1:1 с помощью пакета MatchIt в R-Studio. 
Уровень статистической значимости различий 
между категориальными переменными рассчиты-
вали с помощью chi-square-test. Для оценки ОВ 
и БРВ был использован метод Каплана–Майера. 

Различия в выживаемости оценивали методом 
log-rank-test. ОВ оценивали с момента постановки 
диагноза до наступления летального исхода. БРВ 
определяли как интервал времени между датой 
постановки диагноза и датой смерти или до про-
грессирования заболевания.

Результаты
В архиве НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина и 

реестре РОСКР по сделанному запросу идентифи-
цировали 253 медицинские записи, 190 из которых 
были исключены, поскольку опухоль была локали-
зована в анальном канале, еще 13 были исключены, 
т.к. в архиве не были найдены истории болезни, в 
26 случаях записи представляли собой пересмотр 
гистологического материала без лечения в клини-
ке. Вначале в анализ планировалось включить 24 
пациента, но 9 из них не получали химиолучевую 
терапию, которая являлась ключевым элементом 
исследования. За 2000–20 гг. в проспективно под-
держиваемой базе данных пациентов клиники 
идентифицировано 173 записи пациентов с плоско-
клеточным раком анального канала, получавших 
ХЛТ, из которых после псевдорандомизации было 
отсеяно 158 пациентов (рис. 1). Между пациентами 
из исследуемой и контрольной групп не было до-
стоверных различий по основным характеристи-
кам, которые могли повлиять на лечение и прогноз 
заболевания (таблица).

В контрольной группе через 6 мес после завер-
шения ХЛТ полный клинический ответ отмечен у 
13 (86,7 %) [sd=0,35] пациентов, тогда как в иссле-
дуемой группе полный клинический ответ наблю-
дался у 7 (46,7 %) [sd=0,52] пациентов (p=0,05).

Операции в связи с наличием остаточной опу-
холи были выполнены у 4 (26,7 %) пациентов в 
группе пРПК и у 1 (6,7 %) больного в группе пРАК 
(p=0,33). При этом 2 пациентам в группе пРПК 
выполнены сфинктеросохраняющие операции в 
объеме низкой чрезбрюшной резекции прямой 
кишки. У одного из них выявлен полный морфо-
логический ответ на лечение. Оба пациента живы 
без признаков прогрессирования заболевания.

Медиана наблюдения составила 44 мес. За это 
время рецидивы развились у 4 (26,7 %) пациентов в 
исследуемой группе и у 5 (33,3 %) – в контрольной 
группе (p=1). Метастазы за это время появились у 4 
(26,7 %) пациентов в исследуемой и у 3 (20 %) – в 
контрольной группе (р=1).

Трехлетняя ОВ составила 71,4 % (95 % ДИ 
51,4–91,5 %) в группе пРПК и 76,9 % (95 % ДИ 
60,8–93,1 %) в группе плоскоклеточного рака 
анального канала (р=0,567; рис. 2), а трехлетняя 
БРВ – 34,7 % (95 % ДИ 16,6–52,8 %) при пРПК и 
66,7 % (50,9–82,5 %) при пРАК (p=0,406; рис. 3).

Обсуждение
Мы изучали ответ на ХЛТ у пациентов с пРПК 

и плоскоклеточным раком анального канала. Нам 
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Рис. 3. кривые безрецидивной выживае-
мости каплана–Майера. красной линией 
обозначена исследуемая группа (пРПк), 

синей – контрольная (пРАк)
Fig. 3. Kaplan–Meier desease-free survival 

curves. the red line indicates the study group 
(rSCC) and the blue line indicates the control 

group (aSCC)

Рис. 1. Блок-схема отбора медицинских записей пациентов для исследования
Fig. 1. Flowchart selection patients’ medical records for the study

Рис. 2. кривые общей выживаемости 
каплана–Майера. красной линией обозна-
чена исследуемая группа (пРПк), синей – 

контрольная (пРАк)
Fig. 2. Kaplan–Meier overall survival curves. 

the red line indicates the study group (rSCC), 
the blue line – the control group (aSCC)
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удалось получить значимые различия чувствитель-
ности пРПК и плоскоклеточного рака анального 
канала к ХЛТ (p=0,05): частота полного ответа 
через 6 мес в группе пациентов с пРПК составила 
46,7 %, тогда как при пРАК – 86,7 %. Таким обра-
зом, мы с меньшей вероятностью можем ожидать 
полной регрессии пРПК после ХЛТ по сравнению 
с пРАК.

Отличные от наших данные относительно пол-
ного ответа были получены D. Musio et al. [11]: из 8 
пациентов с пРПК после радикального курса ХЛТ у 
75 % достигнут полный ответ на лечение, и только 1 
пациенту потребовалось хирургическое лечение по-
сле ХЛТ. Для данного заболевания принято оцени-
вать ответ через 182 дня, так же как и для пРАК [12]. 
Однако при сравнении выживаемости пациентов, 
получавших тримодальную (ХЛТ + хирургия) и хи-
миолучевую терапию, S.W. Dutta et al. отслеживали 
ответ через более короткий промежуток времени (в 
среднем 67–73 дня после ХЛТ) и получили ожидае-
мо более низкое значение: 36 % (41/114 пациентов) 
имели полный ответ перед хирургическим вме-
шательством или дальнейшим наблюдением [10]. 
B. Id Said et al. считают, что пРПК следует лечить 
так же, как и пРАК, с применением радикальной 
ХЛТ как стандарта. В доказательство они приводят 
100 % показатель полного клинического ответа на 
всех стадиях при отсутствии отдаленных мета-
стазов и 5- и 10-летнюю общую выживаемость на 
уровне 82 % (95 % ДИ 66,1–100 %) [13]. В похожем 
по количеству пациентов в выборке исследовании, 
проведенном G. Loganadane et al., после ХЛТ 
частота клинического полного ответа составила 
83 %. При среднем наблюдении более 85 мес общий 
показатель выживаемости за 5 лет составил 86 % 

Таблица/Table 

Сравнительная характеристика пациентов

Comparative characteristics of patients

Категория/Category
Исследуемая груп-

па (пРПК)/
Study group (rSCC)

Контрольная группа (пРАК)/
Control group (aSCC) р

Количество пациентов/Number of patients 15 (100 %) 15 (100 %) 1
Пол/Sex

Женский/Female 14 (93,3 %) 14 (93,3 %) 1Мужской/Male 1 (6,67 %) 1 (6,67 %)
Возраст/Age

<60 лет/age 5 (33,3 %) 7 (46,7 %) 0,701>60 лет/age 10 (66,7 %) 8 (53,3 %)
Размеры опухоли

0–5 см/cm 10 (66,7 %) 13 (86,7 %) 0,3905–10 см/cm 5 (33,3 %) 2 (13,3 %)
Стадия N/N stage

cN0 8 (53,3 %) 6 (40 %) 0,715cN+ 7 (46,7 %) 9 (60 %)
Степень дифференцировки/Histological grade

Низкая/High grade 7 (46,7 %) 7 (46,7 %) 1Умеренная/Moderate grade 8 (53,3 %) 8 (53,3 %)

[14]. В исследовании J. Péron et al. с выборкой из 
11 пациентов полный клинический ответ имели 
только 7 из них (~63,6 %), остальным в последую-
щем было выполнено оперативное вмешательство 
[15]. Из приведенных примеров следует, что в 
различных выборках пациентов частота полного 
клинического ответа пРПК на лечение (оцененно-
го по стандарту через 6 мес) колеблется в преде-
лах от 46,7 % (в нашем исследовании) до 100 %, 
что, безусловно, связано с различными опциями 
лечения и неоднородностью выборок, однако может 
быть связано и с неоднородностью внутри самого 
заболевания.

В нашем исследовании 3-летняя ОВ при пРПК 
составила 71,4 %, при плоскоклеточном раке 
анального канала – 76,9 %, без значимых различий, 
что сравнительно ниже, чем в вышеупомянутых 
исследованиях. Сходные с нашими показатели 
выживаемости пациентов с пРПК получены 
S.W. Dutta et al. в ретроспективном исследовании: 
при плоскоклеточном раке прямой кишки cT1-cT3 
и любой N 5-летняя ОВ составила 63,8 %. Также 
было выявлено, что 5-летняя ОВ не различается у 
пациентов, получавших тримодальную терапию 
(химиолучевая терапия в неоадъювантном режиме 
и хирургия) и химиолучевую терапию (p=0,936) 
[10]. Однако в анализе популяционного регистра 
из 1747 пациентов D.C. Steinemann et al. показано 
преимущество хирургического вмешательства: ОВ 
и БРВ были выше в группе, получавшей хирурги-
ческое лечение после ЛТ, по сравнению с группой, 
получавшей лучевую терапию (ОР 0,751, 95 % ДИ 
0,566–0,997, р=0,048 и HR=0,679, 95 % ДИ 0,478–
0,966, р=0,031) [16]. Но в данном исследовании к 
лучевой терапии не была добавлена химиотерапия, 
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что снижает ценность выводов. В систематическом 
обзоре G.R. Guerra et al. из 63 исследований, по-
священных плоскоклеточному раку прямой кишки, 
пациенты, получившие ХЛТ, имели более высо-
кую общую выживаемость (86 vs 46 %), а также 
более низкую частоту рецидивов и метастазов (25 
и 10 % vs 30 и 13 %) по сравнению с пациентами, 
получившими хирургическое лечение [5]. В вы-
шеупомянутом исследовании D.C. Steinemann et 
al. поднимают вопрос о том, могут ли пациенты с 
местнораспространенным заболеванием получить 
пользу от комбинированного лечения, однако эта 
польза не подтверждается другими исследования-
ми, включая недавний анализ SEER пациентов с 
плоскоклеточным раком прямой кишки, который 
включал больший объем выборки (3949 vs 1747 
пациентов) и более поздние случаи (до 2017 г. vs 
2013 г.) [17].

Революционным в оценке сходства пРПК и 
пРАК является исследование C. Astaras et al., 
вышедшее в 2023 г., в котором раскрывается 
молекулярно-генетическое сходство пРПК и пРАК, 
позволяющее абсолютно точно обобщить методики 
их лечения [18]. Так, показаны 100 % присутствие 
ВПЧ в опухоли, по аналогии с пРАК [19, 20], а 
также схожие мутации PIK3CA, PTEN, ATM, TP53. 
В частности, мутации в PIK3CA, PTEN, ATM яв-
ляются мишенями таргетных препаратов, таких 
как ингибиторы тирозинкиназы (альпелисиб) для 
PIK3CA, ингибиторы AKT (капивасертиб) для 
PTEN и ингибиторы ATR (элимусертиб) для ATM 
[21–23]. Данные препараты со временем могут 
быть добавлены к ХЛТ или к другим методикам 
лечения как пРПК, так и пРАК.

Преимуществом нашего исследования является 
то, что оно является одним из немногих, в которых 
проводилась оценка отдаленных результатов ле-
чения пациентов с пРПК в сравнении с больными 
плоскоклеточным раком анального канала. Нам 
удалось подобрать группу пациентов с похожей 
исходной клинической картиной заболевания, 

различающихся только по гистологическому типу 
опухоли. Кроме того, у данных пациентов имелась 
практически абсолютная идентичность в схеме 
лечения, схожее процентное соотношение про-
веденных операций, что делает результаты более 
сопоставимыми.

Наша работа имеет некоторые недостатки. Не-
смотря на то, что встречаемость пРПК крайне низ-
ка, для объективной оценки все же недостаточно 
данных 15 пациентов с этой нозологией. Для того, 
чтобы получить больше информации о корреляции 
между ответом на ХЛТ и гистологическим под-
типом опухоли, необходим анализ результатов 
большего числа пациентов. Ключом к изменению 
тактики лечения и получению большего числа 
полных ответов может стать полное геномное 
секвенирование пРПК с получением молекуляр-
ного ландшафта данной нозологии. Некоторые 
генетические мутации могут стать точками при-
ложения ряда таргетных препаратов. Кроме того, 
стоит принять во внимание, что наше исследование 
содержит информацию за 20 лет наблюдения, и па-
циенты, получавшие лечение в более поздние годы, 
могли иметь лучший прогноз в силу постоянного 
совершенствования медицинского оборудования и 
достижений в области лекарственной терапии.

Заключение
По итогам проведенного исследования полу-

чены важные материалы по особенностям эффек-
тивности проведения ХЛТ у пациентов с пРПК. 
Несмотря на отсутствие значимых различий общей 
и безрецидивной выживаемости, в группе пРПК 
наблюдалось достоверно меньшее количество 
полных ответов на лечение. Полученные резуль-
таты в перспективе могут быть использованы 
при планировании тактики лечения пациентов с 
данным подтипом опухоли прямой кишки. Однако 
целесообразно дальнейшее накопление материала 
в рамках многоцентрового реестра для формиро-
вания более репрезентативной выборки.
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