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В последнее десятилетие безоперационная 
тактика в отношении больных раком прямой 
кишки, достигших полного регресса опухоли 
после неоадъювантной терапии, получила 
широкое признание и одобрена клинически-
ми рекомендациями ведущих онкологических 
организаций. Настоящая стратегия демон-
стрирует хорошие отдалённые результаты, 
подтверждающие ее безопасность. Однако от-
сутствие достаточного количества долгосроч-
ных наблюдений, несовершенство методик 
регистрации полного клинического ответа, 
разногласия по поводу оптимальных сроков 
оценки эффекта проведенного лечения стиму-
лируют продолжение исследований.
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Введение

Стремление к оптимизации результатов лече-
ния местнораспространенного рака прямой киш-
ки привело к созданию различных режимов ком-
бинированной терапии. Инициированные в 80-е 
годы прошлого столетия исследования GITSG 
7175 [1] и NCCTG 794751 [2] показали высо-
кую эффективность профилактики локального 
рецидива при комбинации послеоперационного 
облучения с введением семустина и 5-фторура-
цила. Положительные итоги обоих исследований 
способствовали тому, что в 1990  г. на согласи-
тельной конференции Национальный институт 
онкологии (National Cancer Institute, США) вы-
ступил с заявлением о том, что комбинирован-
ный метод лечения является новым стандартом 
терапии больных местнораспространенным ра-
ком прямой кишки [3]. Дальнейшие работы [4, 
5], использовавшие более совершенные методы 
предоперационной визуализации опухоли, спо-
собствовали появлению данных о предпочти-
тельности предоперационного облучения как 
более безопасного и эффективного.

Группой специалистов под руководством 
A.  Habr-Gama была сформулирована безопе-

рационная стратегия лечения больных раком 
прямой кишки с активным наблюдением после 
достигнутого полного клинического ответа [6]. 
Указанная тактика получила название «Watch & 
Wait» («Смотри и Жди»). Другим исследовате-
лям не удалось достигнуть таких же впечатля-
ющих результатов, что первоначально вызывало 
скепсис и спровоцировало широкую дискуссию 
в литературе. Однако в последующем указанная 
лечебная тактика получила широкое признание 
и (с определёнными оговорками) была рекомен-
дована руководствами авторитетных онкологи-
ческих организаций.

Дискуссия

Для того, чтобы составить современную ха-
рактеристику стратегии «Watch & Wait», по-
стараемся дать ответы на ряд вопросов. В чем 
преимущество полного клинического ответа на 
лечение? Как мы можем повлиять на частоту 
полного регресса опухоли? В современных реа-
лиях обязательно ли добиваться полного ответа?

Преимущества достигнутого полного кли-
нического ответа для пациента представляют-
ся вполне очевидными. Возможность избежать 
операции позволяет избавиться от риска после-
операционных осложнений, развития синдрома 
низкой передней резекции прямой кишки (ко-
торый встречается в 40–90% случаев), а также 
постоянной стомы. Все эти факторы крайне не-
гативно отражаются на качестве жизни больных. 
При этом предполагается, что отдалённые онко-
логические результаты у пациентов, не опериро-
ванных после неоадъювантного лечения в связи 
с полным клиническим ответом, сопоставимы с 
подобными показателями больных после ради-
кального хирургического вмешательства. Таким 
образом, основные преимущества безоперацион-
ной стратегии  ― в значимом улучшении каче-
ства жизни.

Как увеличить шансы на полный регресс 
опухоли? Один из основных инструментов  ― 
тщательный отбор пациентов [7]. Более ранние 
стадии опухоли характеризуются более высокой 
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вероятностью достичь полного ответа на тера-
пию. Поэтому те исследования, куда включена 
такая категория пациентов, демонстрируют от-
носительно высокую частоту полных регрессов 
опухоли. И хотя стандартным, в отношении 
больных с низким риском рецидива, является 
хирургическое лечение, последнее время нехи-
рургический сценарий всё чаще рассматривается 
для низко локализованных опухолей (как сфин-
ктеросохраняющая технология). Ну, а ранние 
ретроспективные работы [8], где представлены 
итоги наблюдения за пациентами, отказавши-
мися от операции или имевшими к ней меди-
цинские противопоказания (т. е. не прошедшими 
селекцию), демонстрируют гораздо худшие ре-
зультаты (с прогрессированием у каждого вто-
рого больного).

Осуществляются попытки повысить шанс на 
полный регресс опухоли путём эскалации дозы 
лучевой терапии. Коллектив A.  Habr-Gama со-
общил о увеличении частоты полного ответа у 
больных категории cT2N0 до 87,5% при дозе 
54  Гр (в сравнении с 56,6% при 50,4  Гр) [9]. 
Датские исследователи, увеличив дозу до 60 Гр, 
диагностировали полный клинический ответ у 
40 из 51 облучённого пациента cT2–3N0–1 [10]. 
А вот группа специалистов из Пенсильвании, ре-
троспективно изучив национальную онкологиче-
скую базу данных, не отметила никаких преиму-
ществ увеличения дозы более 54  Гр [11]. Надо, 
однако, заметить, что исследование включало 
большую долю пожилых пациентов, имевших 
противопоказания к хирургическому лечению.

Брахитерапия ― тоже метод увеличения дозы 
облучения опухоли. В последнее время опубли-
кованы результаты исследований, в которых, 
помимо дистанционной химиолучевой терапии, 
применены различные варианты брахитерапии, 
что позволило достигнуть полного клиническо-
го ответа в 53–86% случаев [12–15]. Надо от-
метить, что в указанных работах преобладали 
больные более ранними стадиями рака. Кроме 
того, технические аспекты выполнения брахите-
рапии пока не стандартизированы.

Другим вариантом модификации лучевой те-
рапии является краткосрочное крупнофракцион-
ное облучение (5 фракций по 5  Гр). Рандоми-
зированное исследование Stockholm III [16] не 
было нацелено на изучение частоты полных кли-
нических ответов и предполагало хирургическое 
лечение в обязательном порядке. Оно продемон-
стрировало частоту полного патоморфологиче-
ского регресса после крупнофракционной тера-
пии в 10,4%, а после облучения в стандартном 
режиме  ― в 2,2%. Логично предположить, что 
частота полных клинических ответов на облуче-
ние 5×5 Гр тоже должна быть выше. Правда, об-
лучаемые получали длительные курсы лучевой 

терапии без радиосенсибилизатора. В отдельных 
работах [17] частота полного клинического от-
вета после крупных фракций достигает 31%, но 
количество включенных пациентов невелико. К 
сожалению, пока недостаточно данных, чтобы 
понять, имеет ли крупнофракционная лучевая 
терапия преимущества над стандартной хими-
олучевой.

Открытым остается вопрос и об интеграции 
новых радиосенсибилизаторов. Опубликованные 
в 2010  г. итоги проспективного рандомизиро-
ванного исследования ACCORD [18] показали, 
что совместное использование оксалиплатина с 
5-фторурацилом в ходе химиолучевой терапии, 
вопреки ожиданиям, не увеличило частоту пол-
ного регресса опухоли. Исследовалась возмож-
ность использования иринотекана, цетуксимаба, 
бевацизумаба [19–21]. Но пока стандартом оста-
ются фторпиримидины (инфузионный 5-фтору-
рацил либо таблетированный капецитабин).

Большие надежды возлагаются на исполь-
зование консолидирующей либо индукционной 
химиотерапии в сочетании с облучением. По-
добная тактика уже присутствует в различных 
клинических рекомендациях (в том числе и от-
ечественных). Она преследует цель не только 
улучшить местный контроль, но и предотвратить 
отдалённое распространение опухоли в предо-
перационном периоде. Однако оптимальные 
режимы химиотерапии и кратность циклов  ― 
не определены. Американскими авторами [22] 
были опубликованы итоги нерандомизированно-
го проспективного исследования 2 фазы, где па-
циенты подвергались хирургическому лечению 
после стандартного курса химиолучевой тера-
пии через 6  нед, либо получали дополнительно 
2, 4 или 6 циклов консолидирующей химиоте-
рапии FOLFOX6. Частота полного патоморфоло-
гического регресса составила 18, 25, 30 и 38% 
соответственно. Однако неясно, в какой степени 
эти различия связаны с прямым эффектом хими-
отерапии, а в какой ― с увеличением интервала 
ожидания, который составил, соответственно 6, 
12, 16 и 20 нед. В рандомизированном исследо-
вании испанских авторов [23] была продемон-
стрирована большая приверженность пациентов 
индукционной химиотерапии, чем адъювантной, 
со значительно меньшей долей тяжёлых (3–4 
степени) побочных эффектов. Однако достовер-
ных различий в уровне полного ответа опухоли 
не зарегистрировано. В исследовании EXPERT-C 
[24] добавление таргетной терапии (цетуксимаб) 
к индукционной химиотерапии также не повыси-
ло частоту полных ответов, хотя отмечен более 
высокий уровень R0 резекции. Но исследования 
продолжаются. Так, Мемориальным онкологи-
ческим центром им. Слоуна-Кеттеринга в Нью-
Йорке начато рандомизированное исследование 
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(NCT02008656), посвященное сравнительному 
анализу результатов индукционной и консоли-
дирующей химиотерапии. Изучается этот вопрос 
и у нас в стране. Специалистами НМИЦ онко-
логии им. Н.Н.  Блохина инициировано много-
центровое проспективное рандомизированное 
исследование (NCT04135313) эффективности 
комбинации индукционной и консолидирующей 
химиотерапии СарОх.

В современной литературе представлены ре-
зультаты нерандомизированных исследований 
[25], демонстрирующих возможность достиг-
нуть полного регресса рака прямой кишки после 
неоадъювантной химиотерапии без облучения. 
Отдельные авторы [26, 27] сообщают о полном 
ответе с частотой 25–33%. Однако отсутствие 
групп сравнения и малое количество наблюде-
ний в данных работах не позволяют пока делать 
выводы о преимуществах данного метода отно-
сительно стандартной тактики лечения.

Технически простым, но не менее важным 
методом повышения степени регресса опухо-
ли является увеличение временного интервала 
между завершением неоадъювантной терапии 
и моментом оценки достигнутого результата. 
Анализ опубликованных на текущий момент ис-
следований, ориентированных на оценку страте-
гии «Смотри и Жди», показал, что диагностика 
полного клинического ответа производилась в 
широком временном интервале от 4 до 20  нед 
[7]. Следовательно, оптимальный интервал для 
оценки полного регресса к настоящему времени, 
к сожалению, всё ещё не определён.

В 1999  г. были опубликованы результаты 
рандомизированного исследования Lyon R90-01 
[28], авторы которого отметили нарастание явле-
ний постлучевого регресса к 6–8  нед после об-
лучения в сравнении с 2-недельным периодом 
ожидания. Анализ данных, полученных в рамках 
Голландского хирургического колоректального ау-
дита (Dutch Surgical Colorectal Audit, DSCA) [29], 
показал оптимальный временной интервал после 
завершения химиолучевой терапии до хирурги-
ческого лечения в 10–11 нед. В 2016  г. были со-
общены промежуточные результаты британского 
проспективного рандомизированного исследова-
ния NCT01037049 [30], продемонстрировавшие 
значимое нарастание выраженности постлучево-
го регресса к 12  нед наблюдения в сравнении 
с 6-недельным сроком после завершения хими-
олучевой терапии. В том же году представлены 
итоги III фазы французского мультицентрового 
рандомизированного исследования GRECCAR-6 
[31], авторы которого не отметили преимуществ 
11-недельного интервала ожидания перед 7-не-
дельным по выраженности постлучевого регрес-
са. В 2021  г. опубликован объединённый анализ 
результатов лечения 3085 больных раком прямой 

кишки из 7 рандомизированных исследований 
[32]. Отмечено, что 95% всех случаев полного 
патоморфологического ответа диагностированы в 
течение первых 10 нед после завершения облуче-
ния. Дальнейшее ожидание не влияло на часто-
ту местных рецидивов, отдаленных метастазов 
и общую выживаемость. Авторы сделали вывод, 
что оптимальный срок ожидания для достижения 
полного ответа  ― 10  нед. Современные клини-
ческие рекомендации по лечению рака прямой 
кишки регламентируют хирургическое лечение 
после завершения лучевой терапии в сроки от 4 
до 16 нед. Таким образом, к сожалению, на дан-
ном этапе у специалистов нет единого мнения 
о том, какой период ожидания после облучения 
допустим, а какой  ― уже неприемлем и опасен 
возобновлением роста опухоли.

Вернёмся к вопросу о целесообразности до-
биваться полного ответа на неоадъювантную 
терапию. На первый взгляд положительный от-
вет кажется вполне разумным. Накопленный к 
настоящему времени опыт позволяет предпо-
лагать, что стратегия «Смотри и Жди» явля-
ется безопасной и эффективной. Так, опубли-
кованные в 2017  г. результаты метаанализа 23 
исследований не показали достоверных разли-
чий в частоте местного рецидива, канцер-спец-
ифической смертности и общей выживаемости 
между подвергнутыми наблюдению пациентами 
с полным клиническим ответом и больными, у 
которых полный патоморфологический регресс 
диагностирован после радикального вмешатель-
ства [33]. Частота локального возобновлённого 
роста в течение первых 2 лет составила 15,7%; 
при этом 95,4% пациентов подверглись «спаси-
тельной хирургии».

С другой стороны, безрецидивная выживае-
мость в том же метаанализе оказалась достовер-
но лучше у оперированных пациентов с полным 
патоморфологическим ответом. Имеются со-
общения [34, 35], что у лиц с возобновлённым 
опухолевым ростом достоверно возрастал риск 
отдалённого метастазирования, или публикации 
[36], демонстрирующие худшую отдалённую 
выживаемость при полном клиническом ответе 
в сравнении с полным патоморфологическим.

В связи с более выраженным фиброзом «спа-
сительная» хирургия при возобновлённом росте 
представляется технически более сложной про-
цедурой и сопровождается большим количеством 
осложнений, чем плановое оперативное вмеша-
тельство [7]. У 2–3% пациентов «спасительная» 
хирургия неосуществима из-за нерезектабельной 
местной инвазии [37].

При отказе от оперативного вмешательства 
требуется длительный и плотный динамический 
мониторинг в специализированных центрах, что 
не всегда удобно и доступно не всем пациентам.
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В большинстве системных обзоров, посвя-
щённых стратегии «Смотри и Жди», авторы 
осторожно ссылаются на отсутствие в настоящее 
время достаточного количества долгосрочных 
наблюдений и ратуют за увеличение количе-
ства проспективых исследований. Окончатель-
ное мнение о безопасности тактики «Смотри 
и Жди» могло бы сформулировать рандомизи-
рованное исследование. Однако маловероятно, 
что оно когда-либо будет осуществлено. Следу-
ет ожидать высокий уровень нарушений прото-
кола подобного исследования вследствие отказа 
значительного количества пациентов с полным 
клиническим ответом от выполнения обширных 
операций.

Ещё одной проблемной стороной описывае-
мой стратегии является невозможность на дан-
ном этапе развития диагностических технологий 
надёжно регистрировать полный регресс опухо-
ли прямой кишки.

Так, эндоскопический метод не обладает до-
статочной чувствительностью [38–40]. Сомни-
тельна польза рутинного выполнения биопсий. 
Проведённые исследования не демонстрирова-
ли преимущества данного подхода перед опти-
ческой оценкой эндоскописта [40]. Да и коли-
чество ложноотрицательных результатов велико 
[41].

Эталонным методом оценки постлучевого ре-
гресса в настоящее время стала магнитно-резо-
нансная томография (МРТ). Однако результаты 
опубликованного в 2016  г. голландского метаа-
нализа [42] показали, что МРТ может быть бо-
лее полезной для исключения полного ответа, 
чем для его подтверждения. Самую серьёзную 
проблему представляет регистрация состоя-
ния лимфатического аппарата прямой кишки. 
По данным другого метаанализа (Нидерланды) 
чувствительность и специфичность МРТ при 
диагностике регионарных метастазов составляет 
76,5 и 59,8% соответственно [43].

Позитронно-эмиссионная томография тоже 
не продемонстрировала лучших результатов, 
чувствительность при обнаружении полного ре-
гресса опухоли составила 67% [44]. Основным 
недостатком метода является невысокая спец-
ифичность, обусловленная накоплением радио-
фармпрепарата в тканях при наличии воспали-
тельных изменений [45]. Другими словами, в 
настоящее время мы ограничены в возможно-
стях диагностики полного клинического ответа.

А нужно ли добиваться полного ответа, если 
при «почти полном» возможно использование 
щадящих малоинвазивных технологий, даю-
щих аналогичные онкологические результаты 
и позволяющих сохранить на высоком уровне 
качество жизни? Этот вопрос сейчас активно 
изучается [46]. Так, итальянское одноцентровое 

проспективное рандомизированное исследова-
ние [47], результаты которого были опубликова-
ны в 2012 г., не показало достоверных различий 
в общей и безрецидивной выживаемости, часто-
те локального рецидива и отдалённого метаста-
зирования у облучённых больных раком прямой 
кишки cT2N0M0 после тотальной мезоректумэк-
томии и трансанальной эндоскопической микро-
хирургии. Аналогичные результаты отметило 
французское проспективное рандомизированное 
многоцентровое исследование GRECCAR2 [48] 
для пациентов категории cT2–3N0–1.

Всё же, в завершении, скажем слово в защиту 
тактики «Смотри и Жди». Впечатляют высокие 
показатели общей (91,7–93,8%) и безрецидивной 
(82,7–89,2%) выживаемости, которые демон-
стрирует, согласно опубликованным системати-
ческим обзорам [36, 49, 50], настоящая лечебная 
тактика.

Заключение. Стратегия «Watch & Wait» 
(«Смотри и Жди») в настоящий момент пред-
ставляется довольно безопасной. Однако отсут-
ствие достаточного количества долгосрочных на-
блюдений требует продолжения проспективных 
многоцентровых исследований, чтобы подтвер-
дить эффективность данного подхода, не уступа-
ющего радикальному хирургическому лечению.

Требуется формулировка более чётких крите-
риев отбора пациентов для тактики «наблюде-
ния и ожидания», разработка надёжных техноло-
гий диагностики полного клинического ответа, 
определение оптимальных сроков регистрации 
регресса опухоли и режимов последующего на-
блюдения. Решение указанных проблем поможет 
ответить на вопрос ― обязательно ли всякий раз 
добиваться полного ответа?
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treatment of rectal cancer: evoking a complete 

response by all means?
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During the last decade, the non-surgical for rectal can-
cer patients who have achieved complete tumor regres-

sion after neoadjuvant therapy have been widely accepted 
and approved by the clinical guidelines of leading cancer 
organizations. This strategy demonstrates good long-term 
results that prove its safety. However, the lack of sufficient 
long-term observations, the imperfection of the methods 
for registering a complete clinical response, disagreements 
about the optimal timing for assessing of the effect of 
the treatment performed stimulate the continuation of the 
research.
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