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В настоящее время комбинированная те-
рапия, включающая предоперационное об-
лучение опухоли и зон регионарного лимфо-
оттока, стала стандартом лечения больных 
местнораспространенным раком прямой 
кишки. Методы оценки интенсивности от-
вета опухоли на неоадъювантной терапию 
все шире внедряются в практику специ-
ализированных медицинских центров. од-
нако прогностическое значение выражен-
ности регресса опухоли остается неясным. 
результаты многочисленных исследований, 
представленных в современной литературе, 
разноречивы, а сравнительный анализ их 
крайне сложен из-за обилия используемых 
классификаций постлучевого регресса. В 
данной обзорной статье отражены совре-
менные представления о роли и способах 
оценки лечебного патоморфоза рака пря-
мой кишки после лучевой/химиолучевой 
терапии. 
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Введение

Лечение больных раком прямой кишки (рПК) 
остается актуальной проблемой современной 
онкологии. До 28% злокачественных колорек-
тальных опухолей представлены аденокарцино-
мой прямой кишки [1, 2]. В 2016 г. в структуре 
заболеваемости населения российской Федера-
ции злокачественными новообразованиями рПК 
оставался одной из ведущих локализаций, 
удельный вес которой составил 4,9%. За истек-
шее десятилетие в нашей стране прирост забо-
леваемости данной нозологией достиг 20,61%. 
В структуре смертности от онкологических за-
болеваний в россии удельный вес рПК в 2016 
году составил 5,6% [3].

С тех пор, как в хирургию рПК была 
внедрена концепция тотальной мезоректу-
мэктомии, показатели безрецидивной и об-
щей выживаемости значительно улучшились. 
Стремление к оптимизации результатов лече-
ния местнораспространенного рПК привело к 
созданию различных режимов комбинирован-
ной терапии. Инициированные в 80-е годы 
прошлого столетия исследования GITSG 7175 
и NCCTG 794751 показали высокую эффектив-
ность профилактики локального рецидива при 
комбинации послеоперационного облучения с 
введением семустина и 5-фторурацила [4, 5]. 
Положительные результаты обоих исследова-
ний способствовали тому, что в 1990 году на 
согласительной конференции национальный 
институт онкологии (National Cancer Institute), 
Сша, выступил с заявлением о том, что ком-
бинированный метод лечения является новым 
стандартом терапии больных местнораспро-
страненным рПК [6]. 

Внедрение более совершенных методов пре-
доперационной визуализации опухоли и схем 
комбинированного лечения привело к появле-
нию данных о предпочтительности предопера-
ционного облучения как более безопасного и 
эффективного [7, 8]. Во-первых, воздействию 
подвергаются хорошо васкуляризированные тка-
ни, что создает более благоприятные радиобио-
логические условия в сравнении с облучением 
ишемизированого ложа опухоли. Во-вторых, за 
счет сохраненной мобильности петель тонкой 
кишки в отсутствии послеоперационных руб-
цово-спаечных изменений в брюшной полости 
риск транслокации их в облучаемую зону ниже. 
В-третьих, в ходе хирургического вмешательства 
удаляется облученный сегмент толстой кишки 
и замещается необлученным, что позволяет в 
большей степени сохранить функцию кишеч-
ника. В-четвертых, предоперационная лучевая 
терапия позволяет уменьшить размер опухоли 
и стадию опухолевого процесса, тем самым по-
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вышая вероятность негативного циркулярного 
края резекции как важного фактора радикаль-
ности вмешательства. 

таким образом, предоперационная лучевая/
химиолучевая терапия заняла прочную позицию 
в стандартах лечения местнораспространен-
ного рПК. Предоперационное дистанционное 
облучение в дозе 45-50 Гр в настоящее время 
включено в перечень рекомендуемых меропри-
ятий руководствами таких организаций, как 
National Comprehensive Cancer Network (NCCN), 
European Society for Medical Oncology (ESMO), 
российского общества клинической онкологии 
(RUSSCO). хотя в изданном Japanese Society for 
Cancer of the Colon and Rectum (JSCCR) руко-
водстве [9] предоперационная лучевая терапия 
не рассматривается в качестве обязательного 
элемента лечения больных указанной категории, 
все же оговорены преимущества, которые может 
предоставить ее применение. 

методы оценки постлучевого регресса. об-
щей проблемой для интерпретации выражен-
ности постлучевого регресса опухоли является 
то, что в современных исследованиях пато-
морфологический анализ не стандартизиро-
ван. Первые гистологические классификации 
лечебного патоморфоза злокачественных опу-
холей начали появляться еще в 70-х годах про-
шлого столетия [10], однако долгое время не 
находили широкого практического применения 
в терапии рПК. В 1994 г. а.м. Mandard et 
al. [11], изучая результаты предоперационной 
химиолучевой терапии плоскоклеточного рака 
пищевода, разработали систему оценки мор-
фологического ответа опухоли, в основу ко-
торой было положено изучение соотношения 
остаточной опухолевой ткани и постлучевого 
фиброза. Данная 5-баллльная система полу-
чила название Tumour regression grade (TRG). 
В 1997 г. O. Dworak и et al. [12] предложи-
ли свою методику оценки регресса рПК по-
сле лучевой терапии, которая базировалась на 
идентичных принципах и получила название 
Grading of regression (GR). Последняя в 2005 
г. была усовершенствована С. Rödel et al. [13]. 
В дальнейшем были предложены упрощен-
ные схемы морфологического анализа: Rectal 
Cancer Regression Grade (RCRG) [14], Royal 
College of Pathologists Cancer Dataset (RCPath) 
[15], TRG-шкалы, разработанные R. Ryan et al. 
[16], мемориальным онкологическим центром 
Слоуна-Кеттеринга (Memorial Sloan Kettering 
Cancer Center, MSKCC) [17]. В 2010 г. аме-
риканский объединенный онкологический ко-
митет (American Joint Committee on Cancer, 
AJCC) выпустил 7-ое издание своего руко-
водства по стадированию рака, где была пред-
ложена собственная 4-балльная TRG-шкала, 

ставшая весьма популярной у современных 
авторов и представляющая собой модифика-
цию оценочной системы R. Ryan [18].

Подобное обилие вариантов патоморфологи-
ческой оценки постлучевого регресса, представ-
ленное в современных исследованиях, создает 
трудности в интерпретации полученных данных. 
отдельными авторами [19, 20, 21] предприни-
мались попытки сравнительного анализа про-
гностической ценности имеющихся TRG-шкал 
с целью определения наиболее оптимальной, 
продемонстрировавшие высокую взаимную кор-
реляцию полученных результатов и отсутствие 
убедительных преимуществ любого из назван-
ных методов над другими. 

Понятно, что патоморфологический ответ 
опухоли на проведенное лечение может быть 
оценен только по результатам изучения удален-
ного препарата. на практике же клиницисту, 
планирующему дальнейшую лечебную тактику, 
важно еще до операции иметь представление 
о выраженности регресса. В настоящее время 
такую возможность предоставляет использова-
ние магнитно-резонансной томографии (мрт), 
ставшей эталонным методом оценки местного 
распространения рПК [22]. В связи с этим были 
предложены различные мрт-ассоциированные 
оценочные системы. Корейскими авторами 
[23] была продемонстрирована удовлетвори-
тельная корреляция разработанного ими по-
казателя Tumor volume reduction rate (TVRT) 
с TRG-шкалой O. Dworak. В западной лите-
ратуре значительную популярность приобрела 
mrTRG-шкала, представляющая собой адапта-
цию методики а.м. Mandard к производимому 
мрт-анализу [24, 25]. Высокая эффективность 
данной системы оценки постлучевого регресса 
была подтверждена проведенными исследова-
ниями [26, 27].

оптимальные сроки оценки постлучевого 
регресса. Помимо того, что интерпретацию 
результатов затрудняет обилие представленных 
в современной литературе классификаций по-
стлучевого патоморфоза, окончательно не опре-
делены оптимальные сроки после завершения 
облучения, когда такая оценка должна про-
изводиться. В 1999 году были опубликованы 
результаты рандомизированного исследования 
Lyon R90-01 [28], авторы которого отметили 
нарастание явлений постлучевого регресса к 
6-8 неделе после облучения в сравнении с 2-не-
дельным периодом ожидания. анализ данных, 
полученных в рамках Dutch Surgical Colorectal 
Audit (DSCA), показал оптимальный временной 
интервал после завершения химиолучевой тера-
пии до хирургического лечения в 10-11 недель 
[29]. Появляются сообщения о том, что этот 
интервал должен превышать 13 недель [30]. В 
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2016 г. были опубликованы результаты британ-
ского проспективного рандомизированного ис-
следования NCT01037049 [31], продемонстри-
ровавшие значимое нарастание выраженности 
постлучевого регресса к 12 неделе наблюдения 
в сравнении с 6-недельным сроком после за-
вершения химиолучевой терапии. В том же 
году представлены итоги III фазы француз-
ского мультицентрового рандомизированного 
исследования GRECCAR-6 [32], авторы кото-
рого не отметили преимуществ 11-недельного 
интервала ожидания перед 7-недельным по 
выраженности постлучевого регресса, а также 
сообщили о нарастании частоты осложнений 
после вмешательств, выполненных в более от-
даленные сроки.

Кроме того, отдельные авторы [33] обращают 
внимание на существование временного интер-
вала между постлучевым анализом мрт-данных 
и последующим оперативным вмешательством. 
нередко он превышает срок в 2-3 недели. В этот 
период регресс опухоли может усилиться, что 
не позволяет адекватно сопоставить результаты 
лучевой и морфологической оценки TRG.

Степень регресса опухоли как предиктор 
отдаленных результатов лечения. Что же дает 
хирургу знание степени постлучевого регрес-
са рПК? Современная литература наибольшее 
внимание уделила полному ответу опухоли на 
проведенную химиолучевую терапию [34]. ав-
торы многочисленных публикаций [13, 35, 36, 
37, 38, 39] отмечают важное прогностическое 
значение полного патоморфологического ответа 
(pathologic complete response, pCR) на лечение, 
демонстрируя улучшение 5-летней безрецидив-
ной выживаемости до 83-87%, 5-летней общей 
выживаемости  — до 88-90%, снижение часто-
ты местного рецидивирования до 0,7-2,8% и 
отдаленного метастазирования  — до 8,7-8,9%. 
Частота выявленного pCR нередко выступает 
в качестве «суррогатной» конечной точки со-
временных исследований, а благодаря работам 
A. Habr-Gama et al. [40] была сформулирована 
безоперационная тактика лечения этой катего-
рии пациентов с активным наблюдением после 
достигнутого полного клинического ответа. Ука-
занная концепция получила название «Watch and 
Wait» и спровоцировала широкую дискуссию в 
современной литературе.

отсутствие ответа на проведенную луче-
вую терапию традиционно ассоциируется с 
неблагоприятным прогнозом. В случаях, ког-
да после предшествующей лучевой терапии 
мрт-прогнозируемый циркулярный край ре-
зекции остается положительным, иногда во-
обще приходится отказаться от хирургического 
лечения вследствие невозможности выполнения 
радикального вмешательства. Что же касается 

промежуточного ответа опухоли на неоадъю-
вантную терапию  — остается открытым ряд 
вопросов. обладает ли частичный регресс такой 
же прогностической ценностью, как и полный? 
нуждается ли частичный ответ в градации по 
степеням? Имеет ли каждая степень свою пре-
диктивную значимость?

К настоящему времени опубликованы ре-
зультаты ряда ретроспективных исследований, 
проанализировавших прогностическое значение 
частичного регресса местнораспространенно-
го рПК после химиолучевой терапии. авторы 
этих публикаций отмечают корреляцию выра-
женности постлучевых изменений в опухоли с 
отдаленными результатами комбинированного 
лечения. 

нередко в таких публикациях [1, 13, 41, 
42] пациенты с различными степенями ре-
гресса опухоли, подвергшиеся в дальнейшем 
хирургическому лечению, объединялись в две 
группы: «хорошего ответа» и «плохого отве-
та», анализ для каждой градации TRG не про-
изводился. так M.D. Santos et al. [41] в группе 
пациентов, имевших более выраженный по-
стлучевой регресс, отметили меньшую частоту 
местного рецидивирования (1,4% против 7,2%) 
и отдаленного метастазирования (8,6% против 
23,2%), улучшение 5-летних безрецидивной 
(81,7% против 61,7%) и общей выживаемости 
(79,5% против 60,7%).

В другом исследовании [42] «хороший» па-
томорфологический ответ на химиолучевую 
терапию характеризовался отсутствием в тече-
ние 3-летнего периода местных рецидивов и 
отдаленных метастазов, безрецидивная выжи-
ваемость достигла 100%. В группе «плохого» 
ответа частота местного рецидива составила 
2,5%, отдаленные метастазы возникли в 13,4% 
случаев, а 3-летная безрецидивная выживае-
мость составила 73,8%. Достоверных различий 
в канцер-специфической и общей выживаемости 
не наблюдалось.

При анализе результатов 10-летнего наблюде-
ния за больными, которые ранее были включены 
в немецкое исследовании CAO/ARO/AIO-94 [1], 
полный патоморфологический регресс характе-
ризовался частотой местного рецидивирования в 
2,6%, отдаленного метастазирования  — в 10,5% 
и 10-летней безрецидивной выживаемостью  — 
в 89,5%. У пациентов с «промежуточным ре-
грессом» эти показатели составили 8,0%, 29,3% 
и 73,6%, а в группе «плохого ответа»  — 3,6%, 
39,6% и 63,0% соответственно. авторами был 
сделан вывод, что TRG хорошо коррелирует с 
частотой отдаленного метастазирования и без-
рецидивной выживаемостью, а вот с частотой 
местного рецидива корреляция неудовлетвори-
тельна. 
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Китайские авторы [43], используя AJCC-TRG 
патоморфологическую оценку удаленных препа-
ратов, по истечении 3-летнего периода наблю-
дения отметили при нарастании постлучевого 
регресса прогрессивное увеличение общей вы-
живаемости от 85,7% (для TRG3) до 95,5% (для 
TRG0), безрецидивной выживаемости от 62,0% 
до 89,0%, выживаемости без локального реци-
дива от 62,0% до 89,0%, выживаемости без от-
даленных метастазов от 65,9% до 91,1% соот-
ветственно. 

Корреляцию морфологической оценки регрес-
са опухоли с безрецидивной выживаемостью 
продемонстрировали в своих исследованиях се-
вероамериканские [21] и японские специалисты 
[44], а южнокорейские [20], кроме того, сочли 
TRG предиктором и общей выживаемости. Дру-
гие авторы [45, 46] не отметили влияния выра-
женности постлучевого патоморфоза опухоли на 
безрецидивную выживаемость.

В настоящее время изучается прогностиче-
ская значимость не только патоморфологически 
оцененного ответа рПК на химиолучевую те-
рапию, но и клинически диагностированного с 
применением мрт-анализа. так, из 111 боль-
ных, включенных в проспективное исследова-
ние MERCURY [25], оценку статуса mrTRG по-
лучили 66 пациентов. авторы также пошли по 
пути объединения различных степеней регресса 
в группы «плохого» и «хорошего» ответов. В 
первой группе 5-летняя общая и безрецидив-
ная выживаемость составила 27% и 31%, во 
второй  — 72% и 64% соответственно. анализ 
корреляции mrTRG и pTRG, к сожалению, в 
рамках данного исследования произведен не 
был.

В ряде описанных выше исследований в ка-
честве вариантов оценки постлучевого регресса 
изучалась значимость таких показателей, как 
ypT, ypN, ypStage.

Заключение

Как видим, данные, представленные в со-
временной литературе, весьма противоречивы. 
Сравнить полученные различными специали-
стами данные сложно из-за обилия исполь-
зуемых TRG-классификаций, произвольных 
вариантов объединения авторами различных 
степеней регресса в группы «плохих» и «хо-
роших» ответов, отсутствия согласия в выборе 
оптимального срока оценки TRG после завер-
шения облучения. 

Вызывает удивление отмеченное в некото-
рых исследованиях влияние TRG на общую 
выживаемость, а также отсутствие таково-
го  — на частоту локального рецидива. Ведь, 
как показали проведенные рандомизированные 

исследования, предоперационная лучевая/хи-
миолучевая терапия улучшает именно мест-
ный контроль заболевания, значимо не влияя 
на общую выживаемость больных рПК [47, 48, 
49]. Улучшение выживаемости было продемон-
стрировано только в одном рандомизированном 
исследовании [50]. 

Вывод

В настоящее время роль TRG как прогности-
ческого фактора предполагается многими иссле-
дователями. однако это предположение пока не 
получило достаточного обоснования, а указан-
ная роль изучена недостаточно. остается неяс-
ным, какие факторы влияют на выраженность 
лечебного патоморфоза опухоли и существуют 
ли бесспорные предикторы TRG. нужны ли че-
тырёх-пятибальные системы оценки TRG, если 
многие авторы склонны подразделять постлуче-
вой регресс на «хороший» и «плохой»?

 Во всяком случае, оценка TRG активно вне-
дряется в практику многими специализированны-
ми медицинскими центрами. так, руководством 
RUSSCO при гистологическом исследовании 
хирургически удаленного опухолевого препарата 
в случаях предшествующего комбинированного 
лечения рекомендовано в морфологическом за-
ключении отражать степень регрессии опухоли 
по шкале Mandard или Dworak. остается наде-
яться, что благодаря продолженному изучению 
этого вопроса прогностическая роль постлуче-
вого регресса местнораспространенного рака 
прямой кишки будет окончательно определена.
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Summary. Currently, combination therapy, including pre-
operative irradiation of the tumor and areas of regional lym-
phatic drainage, has become the standard for the treatment 
of patients with locally advanced rectal cancer. Methods for 
evaluating neoadjuvant therapy response are increasingly be-
ing introduced into the practice of specialized medical cen-
ters. However, the prognostic value of tumor regression grade 
remains unclear. The results of numerous studies presented 
in modern literature are contradictory, and their comparative 
analysis is extremely difficult because of the abundance of 
post-radiation regression classifications used. This review ar-
ticle reflects the current views on the role and ways of as-
sessing the therapeutic pathomorphosis of rectal cancer after 
radiotherapy/chemoradiotherapy. 
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