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проведен анализ данных литературы и соб-
ственных результатов предоперационной лу-
чевой терапии 179 больных резектабельным 
раком прямой кишки T2-4N0-2M0. Целью 
исследования было изучить полный клиниче-
ский ответ рака прямой кишки на химиолу-
чевое лечение. результаты исследования выя-
вили преимущества наблюдения за больными 
при развитии полного клинического ответа 
опухоли перед тотальной мезоректумэктомией 
(ТМЕ): отсутствие осложнений и летальности, 
связанных с операцией; отсутствие синдрома 
низкой передней резекции прямой кишки и 
дисфункции тазовых органов; низкая часто-
та кишечных стом; одинаковая общая вы-
живаемость пациентов. проблемы примене-
ния тактики “Watch and Wait”: отсутствие 
стандартизированных критериев включения 
пациентов в протокол, и самого стандартного 
протокола лечения, достоверных критериев 
развития полного клинического ответа опухо-
ли; высокая частота рецидивов. Заключение: 
в референсном центре с наличием мультидис-
циплинарной врачебной команды, в рамках 
клинического исследования возможно приме-
нение тактики “Watch & Wait”, иначе – долж-
на выполняться ТМЕ, как стандарт лечения 
рака прямой кишки. 
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Прогрессивные изменения, произошедшие 
в лечении рака прямой кишки, такие как при-
менение тотальной мезоректумэктомии (тме) и 
проведение предоперационной лучевой терапии 
[1-3], привели к значительному улучшению ре-
зультатов лечения больных и снижению реци-
дивов  — менее 6% [4]. так, в мультицентровом 
рандомизированном исследовании W.van Gijn et 
al. из нидерландов, включающем 1861 больного, 
за 10-летний период наблюдения частота рециди-
вов при применении лучевой терапии перед тме 
составила 5%, а при выполнении только тме без 
лучевой терапии частота рецидивов рака прямой 
кишки была в 2 раза больше  — 11% [5].

В исследовании H.J. Kim из Южной Кореи, 
включающего, правда намного меньше больных 
(215), частота рецидивов при применении Лт и 
тме составила лишь 1,9% [6]. Исследование A. 
Habr-Gama из Бразилии выявило помимо сни-
жения частоты рецидивов, также и увеличение 
безрецидивного периода до 5 лет при примене-
нии Лт перед тме. Без лучевой терапии безре-
цидивный период составляет 2 года после тме 
[7]. Проведенный метаанализ С. Camma et al., 
включающий 6426 пациента, доказал и увеличе-
ние общей выживаемости больных при приме-
нении предоперационной лучевой терапии при 
раке прямой кишки, которая является основным 
показателем эффективности лечения [8]. Иссле-
дование европейской организация исследования 
лечения пациентов с помощью лучевой терапии 
при раке прямой кишки показало, что именно 
снижение стадии опухоли прямой кишки до т0-2 
после лучевой терапии является важным прогно-
стическим фактором эффективности лечения [9].

Успешное применение предоперационной лу-
чевой терапии при раке прямой кишки привело к 
включению ее в стандарты лечения. так, соглас-
но американским стандартам NCCN, рак прямой 
кишки стадии т3 или меньше при поражении 
регионарных лимфоузлов требует применения 
предоперационной лучевой или химиолучевой 
терапии. В европейских рекомендациях ESMO 
в показаниях к предоперационной лучевой те-
рапии включен и нижнеампулярный рак прямой 
кишки стадии т2. рекомендации RUSCO сходны 
с рекомендациями NCCN. При этом обращает на 
себя внимание, что ни одни клинические реко-
мендации не включают безоперационное лече-
ние рака прямой кишки.

Положительные эффекты применения не-
оадъювантной химиолучевой терапии хорошо 
изучены а. Habr-Gama и включают: уменьше-
ние размеров и стадии опухоли, уничтожение 
опухолевых клеток в лимфоузлах, обеспечение 
негативной циркулярной линии резекции [10].

Проведение предоперационной лучевой тера-
пии ставит на повестку дня и вопросы возмож-
ности увеличения частоты послеоперационных 
осложнений. так, существует работы, свидетель-
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ствующие о том, что предоперационная лучевая 
терапия повышает частоту несостоятельности 
анастомоза, дисфункции тазовых органов [11-
13]. тем не менее, можно отметить и другой 
факт: если десятилетие назад хирургам прихо-
дилось высчитывать день, когда следует опери-
ровать пациента после лучевой терапии, чтобы 
избежать осложнений, то современная лучевая 
терапия позволяет не думать об этом. Эту мысль 
подтверждает и анализ 6297 пациентов в ис-
следовании S.D. Holubar из Сша, который не 
выявил увеличения послеоперационных ослож-
нений и летальности при применении неоадъю-
вантной лучевой терапии [14].

так какие же факторы способствуют ответу 
опухоли прямой кишки на химиолучевое лече-
ние? Во-первых, это сам режим химиолучевого 
лечения. Лучшие результаты ответа опухоли по-
лучены при применении СоД больше 45 Гр, при 
применении длительных инфузий 5ФУ, а также 
при использовании дополнительных препаратов, 
чаще оксалиплатина [15]. Самым известным на 
сегодняшний момент является режим химио-
лучевого лечения Протокола “Watch & Wait”, 
разработанного A.Habr-Gama. он подразумева-
ет ДГт в разовой дозе 1,8 Гр на зону малого 
таза до 45 Гр, затем дополнительное болюсное 
подведение дозы 9 Гр на первичную опухоль и 
периректальные ткани (до СоД 54 Гр). на про-
тяжении всего курса ДГт и 9 недель после при-
меняется 5ФУ и лейковорин с интервалом 21 
день [16]. В разных странах и разных центрах 
протоколы предоперационного химиолучевого 
лечения отличаются, что не может не влиять на 
результаты лечения. 

Большое значение при оценке результатов 
имеет и продолжительность интервала после хи-
миолучевого лечения. В настоящее время опти-
мальным для развития ответа опухоли считается 
интервал 7-8 недель [17]. В проведенных исследо-
ваниях было показано, что интервал 8-12 недель 
не достоверно увеличивает ответ опухоли, но при 
этом создает опасность диссеминации оставших-
ся опухолевых клеток [18]. то есть, при выжи-
дательной тактики в этих условиях можно «на-
блюдать» прогрессирование рака прямой кишки. 
Интервал более 12 недель вообще не улучшает 
показатели опухолевого ответа [19]. Существуют 
и другие мнения относительно интервала оценки 
ответа опухоли после окончания химиолучевого 
лечения, что свидетельствует о том, что эта про-
блема не является такой простой и понятной, как 
может показаться на первый взгляд.

определенные надежды возлагаются и на 
биологические особенности самой опухоли как 
преддиктора ответа на лечение. Установлено, 
что имеет значение исходная стадия опухоли, 
поражение менее 60% окружности кишки, рас-

положение в дистальных 5 см прямой кишки 
[20] для лучшего ответа на лечения. Изучается 
и роль экспрессии генов [21], однако, пока одно-
значного мнения по этому поводу нет.

Конечно, важную роль играет и использова-
ние современных аппаратов для лучевой тера-
пии. В настоящее время применяется конформ-
ная лучевая терапия на линейных ускорителях.

Эффективное предоперационное лечение по-
требовало разработки классификации лечебного 
патоморфоза опухоли. Самой приемлемой явля-
ется классификация Dworak [22], согласно кото-
рой при 0 степени  — нет регрессии опухоли, 
при 1 степени  — доминируют опухолевые мас-
сы, при 2 степени  — доминирует фиброз, при 
3 степени  — очень малое число опухолевых 
клеток в фиброзной ткани, при 4 степени  — 
опухолевых клеток нет, только фиброз.

Итак, эффективное предоперационное лече-
ние может привести к полной регрессии опухо-
ли. Это потребовало введение нового понятия 
в онкологии  — полного клинического ответа 
опухоли, которое основывается на наличии со-
вокупности признаков. Во-первых, это когда при 

рис. 1. Полный клинический ответ рака прямой кишки: побеление 
слизистой и телеангиэктазии с конвергенцией складок к постлуче-

вому рубцу

рис. 2. МрТ малого таза: полный клинический ответ опухоли пря-
мой кишки на химиолучевое лечение



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2017, ТОМ 63, № 6

840

пальцевом исследовании отсутствует прощупы-
ваемая опухоль. Во-вторых, при проктоскопии 
в ложе опухоли определяется побеление слизи-
стой, телеангиэктазии с конвергенцией складок 
к постлучевому рубцу (рис. 1).

негативная биопсия ложа опухоли имеет 
важное значение в констатации полного кли-
нического ответа, хотя и не исключает наличия 
резидуальной опухоли в 21% случае [21]. Для 
доказательства полного ответа опухоли воз-
можно применение полнослойного местного 
иссечения, однако, образующийся после этого 
рубец, затрудняет последующее наблюдение па-
циента [21].

отрицательные результаты лучевых мето-
дов имеют значение в комплексной диагности-
ке полного клинического ответа опухоли, хотя 
при этом трудно отличить постлучевые изме-
нения и остаточную опухоль. С другой сто-
роны  — утолщение стенки кишки и мезорек-
тальные лимфоузлы до 5 мм при нормальных 
эндоскопических и клинических данных  — не 
исключают наличие полного клинического от-
вета опухоли [16].

Представленная мрт на рис. 2 демонстриру-
ет полный клинический ответ опухоли прямой 
кишки, подтвержденный затем морфологиче-

ским исследованием послеоперационного пре-
парата.

Уровню рЭа после лечения также уделяется 
в настоящее время важное значение. Значимым 
считается его снижение ниже 2,7 нг/мл через 4 
недели после хЛт [23].

Частота развития полного клинического от-
вета опухоли прямой кишки может достигать 
высоких значений, например, 65% в исследова-
нии A. Habr-Gama [24] и 62,5% в исследовании 
T. Sammour из Сша [25]. 25% частота полного 
клинического ответа опухоли прямой кишки в 
исследовании C. Debove [26]. российские ис-
следования более скромные. так в исследовании 
из ронЦ им. Блохина частота полного клиниче-
ского ответа опухоли составила 16,1% [27]. на 
материале ФГБУ «рнИоИ» мЗ рФ этот показа-
тель составил 11,2% (20 из 179 больных раком 
прямой кишки T2-4N0-2M0).

естественно, что частота полного патоморфо-
логического ответа опухоли значительно ниже 
клинического. В исследовании T. Sammour она 
составила 20% [25]. В рандомизированном про-
спективном исследовании S.C. Nahas частота 
развития полного патоморфологического отве-
та опухоли составила 16% [28]. В ронЦ им. 
Блохина частота полного патоморфологического 
ответа  — 13,8% [27]. В ФГБУ «рнИоИ» мЗ 
рФ  — 5,6% (половина от частоты полного кли-
нического ответа).

не редки ситуации, когда при отсутствии ви-
димой опухоли, ответ опухоли не является все-
таки полным. В этих случаях на месте опухоли 
определяется язва или изъязвление (рис. 3), или 
пальпируется любой узел даже при неизменен-
ной слизистой [16].

При этом лучевые методы диагностики (рис. 
4) и биопсия ложа опухоли подтверждают от-
сутствие полного ответа опухоли.

В диагностике полного клинического ответа 
опухоли основная проблема заключается в том, 
что при полной регрессии опухоли прямой киш-
ки риск наличия метастатических региональных 
лимфоузлов может достигать 7% [29]. наблюде-
ние за больными в этой ситуации может приве-
сти к прогрессированию опухоли. тем не менее, 
выявление мезоректальных лимфоузлов после 
хЛт не требует срочной хирургии, так как еще 
возможно развитие эффекта. 

Частота рецидивов при полном клиниче-
ском ответе опухоли прямой кишки на хими-
олучевое лечение достаточно высока: от 6,7 
до 21% по данным разных авторов [6, 25, 30]. 
Эти цифры не сопоставимы с таковыми по-
сле тме  — менее 6% [31, 32]. хотя при этом 
показатели общей выживаемости больных вы-
соки и не отличаются от тме  — около 100% 
[25, 31]. 

рис. 3. отсутствие полного клинического ответа рака прямой 
кишки: изъязвление слизистой в ложе опухоли

рис. 4. МрТ малого таза: остаточная опухоль прямой кишки после 
химиолучевого лечения
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В ФГБУ «рнИоИ» мЗ рФ пациенты с 
полным клиническим ответом опухоли прямой 
кишки на химиолучевое лечение оперируются, 
наблюдаются только при отказе от операции. 
таких пациентов было двое. один пациент 80 
лет, с диагнозом рак прямой кишки сT3N0м0, 
G2 (опухоль до 3,5 см в диаметре на 5 см от 
ануса), получил курс лучевой терапии в СоД 
66 изоГр и 6 курсов химиотерапии капецита-
бином. Получен полный клинический ответ, 
от оперативного вмешательства отказался, па-
циент наблюдается без рецидива 16 месяцев. 
Вторая пациентка, 60 лет, с диагнозом рак пря-
мой кишки сT2N1м0, G2 (опухоль на 10 см от 
ануса), получила курс лучевой терапии в СоД 
50 Гр с капецитабином. Получен полный кли-
нический ответ, от оперативного вмешательства 
отказалась, через 2 года выявлен рецидив рака 
в прямой кишке и метастазы в печени, выпол-
нено оперативное вмешательство, затем курсы 
химиотерапии. Сейчас пациентка наблюдается 
17 месяцев без признаков рецидива.

так какие же преимущества наблюдения 
за больными при развитии полного клиниче-
ского ответа опухоли перед тме? Во-первых, 
это, конечно, отсутствие осложнений и леталь-
ности, связанных с операцией. Во-вторых, от-
сутствие синдрома низкой передней резекции 
прямой кишки и дисфункции тазовых органов. 
В-третьих, ниже частота кишечных стом на 42% 
[25]. И самое главное  — одинаковая общая вы-
живаемость пациентов [30]. 

тем не менее, при тактике “Watch and Wait” 
существует и много проблем. Это и отсутствие 
стандартизированных критериев включения па-
циентов в протокол, и отсутствие самого стан-
дартного протокола лечения, а также достовер-
ных критериев развития полного клинического 
ответа опухоли. несомненно, отрицательным 
моментом является и возможность прогрессиро-
вания опухоли при выжидательной тактике. а 
эта сторона вопроса имеет этические, деонтоло-
гические и правовые аспекты. не обнадеживает 
и высокая частота рецидивов опухоли прямой 
кишки по сравнению с безопасной и контроли-
руемой тме.

так какова должна быть тактика при разви-
тии полного клинического ответа рака прямой 
кишки на химиолучевое лечение? если это про-
изошло в референсном центре с наличием муль-
тидисциплинарной врачебной команды, в рамках 
клинического исследования, стандартизирующе-
го диагностические методы, критерии отбора 
пациентов, сам протокол лечения и тщательное 
динамическое наблюдение, возможно примене-
ние тактики “Watch & Wait”, иначе  — должна 
выполняться тме, как стандарт лечения рака 
прямой кишки.
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Complete clinical response of rectal cancer  
to chemoradiotherapy: tactics
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We analyzed literature data and our results of preoperative 
radiotherapy for 179 patients with resectable rectal cancer T2-
4N0-2M0. The purpose of the study was to analyze the com-
plete clinical response to chemoradiotherapy for rectal cancer. 
The results showed the advantages of monitoring patients with 
complete clinical response before total mesorectumectomy: no 
complications and deaths after surgery; absence of a syndrome 
of low anterior resection of the rectum and dysfunction of 
the pelvic organs; low intestinal stoma rates; similar overall 
survival of patients. The problems associated with the “Watch 
and Wait” tactics were: absence of standardized criteria for 
including patients in the protocol and absence of the standard 
protocol of treatment; no reliable criteria for the complete clini-
cal response; high recurrence rates. Thus the “Watch and Wait” 
approach could be applied during a clinical study at a reference 
center with a multidisciplinary medical team; otherwise, total 
mesorectumectomy should be used as the standard treatment 
for rectal cancer.

Key words: rectal cancer, preoperative radiotherapy, com-
plete clinical response


