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Аннотация
Совершенствование мультидисциплинарного подхода к лечению рака прямой кишки (РПК) на протяжении последних лет привело к тому, что 
в специализированных высокопотоковых онкологических клиниках удается достигать полного патоморфологического ответа на неоадъю-
вантную терапию у 1/3 больных. Появление новых знаний о развитии опухолевого патоморфоза и накопление клинического опыта открывают 
перспективы более широкого использования органосберегающего подхода. Безусловно, принятие такого ответственного стратегического 
решения требует надежных и эффективных инструментов для прогнозирования и диагностики полного ответа опухоли на лечение. Обзор 
литературы посвящен методам оценки ответа опухоли на лечение у больных с диагнозом РПК. Представлен взгляд на проблему с позиции 
современных методов медицинской визуализации, молекулярных и генетических исследований, изучения особенностей иммунного ответа, 
новых клинических данных. Новые данные могут лечь в основу новых алгоритмов селекции больных для персонифицированных протоколов 
лечения РПК, тем самым улучшив отдаленные результаты и качество жизни больных.
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Current technologies of response assessment in rectal 
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Abstract
Improvement of the multidisciplinary approach to the treatment of rectal cancer over recent years has led to the fact that in specialized high-volume 
oncology clinics it is possible to achieve a complete pathomorphological response to neoadjuvant therapy in a third of patients. The emergence 
of new knowledge about the development of tumor complete response and the accumulation of clinical experience opens up possibility for the 
wider use of an organ-sparing approach. Undoubtedly, making such a critical strategic decision requires reliable and effective tools for complete 
response predicting. This review is devoted to methods for assessing tumor response in patients diagnosed with rectal cancer. A look at the problem 
is presented from the perspective of modern methods of medical imaging, molecular and genetic studies, the study of the characteristics of the 
immune response, and a new look at clinical data. New data can form the basis for new patient selection algorithms for personalized treatment 
protocols for rectal cancer, thereby improving long-term results and quality of life for patients.
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Введение
Парадигма в лечении рака прямой кишки (РПК) в течение по-

следних двух десятков лет существенно изменилась благодаря 
внедрению мультидисциплинарного подхода и новым комби-
нациям лечебных опций: лучевой терапии (ЛТ), химиотерапии 
и хирургического лечения. Популяризация и стандартизация 
Биллом Хилдом тотальной мезоректумэктомии (ТМЭ), актив-
ное внедрение этой методики в комбинации с предоперацион-
ной ЛТ позволили достигнуть уровня локальных рецидивов 
менее 10%, тогда как 30 лет назад частота рецидивов могла до-
стигать 20–40% [1, 2]. В большинстве клинических рекоменда-
ций профессиональных сообществ по всему миру стандартный 
протокол лечения РПК подразумевал проведение неоадъювант-
ной химиолучевой терапии (ХЛТ) с последующим выполнени-
ем хирургического вмешательства, а также адьювантной химио- 
терапии при выявлении негативных факторов прогноза [3–5]. 
В последних клинических исследованиях RAPIDO и PRODIGE23 
показано, что смещение лекарственной терапии на этап до на-
чала проведения ХЛТ или после него может улучшить безре-
цидивную выживаемость [6, 7]. Таким образом, свое развитие 
получила концепция тотальной неоадъювантной терапии, по-
зволяющая существенно повысить вероятность полного ответа 
опухоли на лечение. Так, традиционная ХЛТ позволяет достичь 
около 15% полных патоморфологических ответов [8, 9], в то вре-
мя как интенсификация системного компонента в неоадъювант-
ном режиме позволяет удвоить эту цифру, что свидетельствует 
о том, что у 30% пациентов можно обсуждать органосберегаю-
щий подход или даже наблюдательно-выжидательную такти-
ку [6, 7]. В литературе активно обсуждается вопрос отказа от 
радикального хирургического лечения у больных с хорошим 
ответом на ХЛТ, однако результаты такого подхода в настоящее 
время противоречивы [10, 11]. Отказ от хирургического лече-
ния может оказаться отличной опцией для пожилых пациен-
тов, больных с сопутствующей патологией. Кроме того, нель-
зя не учитывать мнение пациента по этому вопросу. Даже в эру 
малоинвазивной высокотехнологичной хирургии частота по-
слеоперационных осложнений может достигать 40%, доля ин-
фекций области хирургического вмешательства – 13–20% [12].  
Функциональные послеоперационные осложнения, такие как 
нарушения мочеполовой функции, синдром низкой передней 
резекции, наряду с необходимостью формирования кишечной 
стомы, существенно ухудшают качество жизни пациентов [13]. 
Революционным и многообещающим представляется подход 
watch and wait, требующий высокого профессионального уров-
ня и ответственности мультидисциплинарной команды, а также 
вовлеченности и комплаентности пациента. В этой связи чрез-
вычайно важным является тщательное обследование больного 
на этапе стадирования опухоли, а также прецизионная оцен-
ка ответа опухоли на лечение. Обзор литературы посвящен со-
временным методам оценки ответа опухоли на лечение у боль-
ных с диагнозом РПК.

Современный взгляд на перспективы 
органосберегающего подхода у больных РПК

Несмотря на достаточно высокий уровень развития тех-
нологий медицинской визуализации, проблема констата-
ции полного ответа на неоадъювантное лечение остается 
сложной и нерешенной. В качестве возможного варианта со-
хранения органа обсуждается возможность локального ис-
сечения опухоли, в том числе в случае сомнений в ее полном 
ответе на ХЛТ [9]. Основной аргумент сторонников локаль-
ного иссечения опухоли заключается в том, что эта методика 
позволяет получить истинные данные о патоморфозе опухо-
ли. Приверженцы подхода watch and wait опираются на менее 
точные клинические и инструментальные данные. Так, полу-
чив заключение патолога об отсутствии полного ответа, как 
правило, принимается решение о выполнении ТМЭ. Однако 
в исследованиях, посвященных выжидательной стратегии, 
убедительно показано, что пролонгация сроков наблюдения 
приводит к тому, что «почти полный» ответ через несколь-
ко недель может превратиться в полный ответ. Конечно, без- 
опасность пациента требует стандартизованного комплекса 

обследований в динамике. Еще одним недостатком локаль-
ного иссечения является тот факт, что в случае выполнения 
данного вмешательства и принятия решения о дальнейшем 
наблюдении оценка результатов эндоскопического исследо-
вания и магнитно-резонансной томографии (МРТ) будет су-
щественно затруднена вследствие послеоперационных изме-
нений, что может усложнить своевременную диагностику 
рецидива опухоли. Кроме этого, выполнение радикального 
хирургического вмешательства после ранее выполненного ло-
кального иссечения опухоли может быть связано с техниче-
скими трудностями в выполнении сфинктеросохраняющей 
операции, что вынудит хирурга выполнить брюшно-промеж-
ностную экстирпацию и сформировать постоянную стому.

Безусловно, важно не забывать о том, что при констатации 
клинически полного ответа не исключается наличие опухо-
левых клеток в организме пациента, которые не могут быть 
детектированы традиционными методами медицинской ви-
зуализации. Такая ситуация требует разработки соответству-
ющего подхода к диагностике и лечению [14–16].

Одним из основных слабых моментов при принятии ре-
шения о сохранении прямой кишки у больных с хорошим 
ответом опухоли на лечение является риск оставления по-
раженных лимфатических узлов в мезоректальной клетчат-
ке. В исследовании GRECCAR 2 сравнивали результаты ло-
кального иссечения и ТМЭ у больных с хорошим ответом на 
ХЛТ. Показано, что при радикальной операции при стадии 
pT1 не выявлено метастатических регионарных лимфоузлов, 
при pT2-опухолях метастазы выявлены в 8% случаев, а при 
pT3 – в 40% наблюдений [17]. Несмотря на это, при изучении 
отдаленных результатов показана безопасность органосбере-
гающего подхода. Так, не выявлено различий в 5-летней об-
щей выживаемости (84 и 82%), безрецидивной выживаемо-
сти (70 и 72%) при сравнении групп локального иссечения 
опухоли и ТМЭ. Выполнение ТМЭ после локального иссече-
ния опухоли сопровождалось бÓльшим количеством ослож-
нений, чем выполнение ТМЭ на I этапе. При изучении каче-
ства жизни больных показано, что при pT0 и pT1 выполнение 
локального иссечения сопровождается лучшим качеством 
жизни, чем выполнение ТМЭ. В исследовании GRECCAR 2 
показано, что польза от локального иссечения опухоли для 
диагностики опухолевого ответа сомнительна, для опреде-
ления стратегии лечения больного необходима экспертная 
неинвазивная оценка ответа на лечение.

При сравнении группы больных с клинически полным от-
ветом на неоадъювантную терапию, которых лечили в рам-
ках стратегии watch and wait, с группой пациентов с полным 
ответом, которым выполнено радикальное хирургическое 
вмешательство, значимых различий в общей выживаемо-
сти и канцерспецифической выживаемости не выявлено. 
В метаанализе, включавшем 23 клинических исследования 
и 867 пациентов, показано, что в течении 2 лет локальный по-
вторный рост опухоли диагностирован у 15,7% больных [18]. 
Интересно, что независимо от метода лечения в 67% случаев 
опухоль до начала лечения имела стадию T3, а в 52% случаев 
пациенты имели пораженные регионарные лимфатические 
узлы. Следовательно, можно сделать вывод, что на возмож-
ность сохранения органа большее влияние оказывает ве-
роятность наступления полного клинического ответа, а не 
запущенность изначальной стадии заболевания [19]. В иссле-
довании A. Arezzo и соавт. показано, что среди различных из-
ученных факторов прогноза развития рецидива опухоли по-
сле ХЛТ именно данные повторного стадирования опухоли 
предсказывают общую выживаемость надежнее, чем данные 
стадирования опухоли до начала лечения [14].

Оценка опухолевого ответа на неоадъювантное 
лечение

В работах A. Habr-Gama и соавт. показано, что суждение 
о наличии клинически полного ответа опухоли на ЛТ следу-
ет основывать на данных пальцевого исследования прямой 
кишки и ректоскопии. В дальнейшем к суррогатам полного 
ответа стали относить побеление слизистой прямой кишки, 
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наличие телеангиоэктазий, фиброза. При наличии язвы или 
участка стенозированной прямой кишки следует думать о не-
полном ответе [20].

Интересная работа, посвященная количественной флюо-
ресцентной эндоскопии и ее возможностям в оценке ответа 
опухоли прямой кишки на ХЛТ, опубликована J. Tjalma и со-
авт. в 2020 г. Технология заключается во внутривенном вве-
дении препарата на основе бевацизумаба, меченного моле-
кулами вещества, способного к флюоресценции при осмотре 
в инфракрасном свете. Препарат накапливается избирательно 
в опухоли, и через 2–3 дня при выполнении ректоскопии вы-
полняется количественная оценка интенсивности накопле-
ния препарата. Пилотное исследование демонстрирует оп-
тимистичные данные об эффективности методики в оценке 
опухолевого ответа [21].

Конечно, полный клинический ответ не всегда подтвержда-
ется при патоморфологическом аудите препарата. В рабо-
те K. Bujko и соавт. показано, что при изучении патологами 
препаратов прямой кишки пациентов, у которых диагно-
стирован клинически полный ответ на ХЛТ, в 37,5% случаев 
выявлялась опухолевая ткань. Более того, полный патомор-
фологический ответ констатирован у 33% больных, которые 
клинически были расценены как пациенты с плохим отве-
том на ХЛТ [22].

Это еще раз свидетельствует о том, что ответственный во-
прос оценки ответа опухоли на лечение требует комплексно-
го подхода и участия хорошо обученной мультидисципли-
нарной команды.

Современные возможности методов медицинской 
визуализации

В литературе, доступной для анализа, среди методов меди-
цинской визуализации, вносящих наиболее весомый вклад 
в диагностику ответа опухоли на неоадъювантное лечение, 
особого внимания заслуживают МРТ малого таза и пози-
тронно-эмиссионная томография. С практической точки зре-
ния наиболее удобна в использовании шкала оценки ответа 
опухоли mrTRG, продемонстрировавшая хорошую корре-
ляцию с данными патогистологической оценки опухолевого 
ответа [23]. Повысить чувствительность этого метода может 
использование анализа в динамике диффузно-взвешенных 
изображений [24]. A. Habr-Gama и соавт., G. Cascini и соавт. 
в своих исследованиях демонстрируют оптимистичные дан-
ные о возможностях комбинированной позитронно-эмисси-
онной и рентгеновской компьютерной томографии для про-
гнозирования ответа опухоли на ХЛТ. Так, показано, что 
интенсивность максимального накопления радиофармпре-
парата в опухоли SUVmax до и после проведения терапии мо-
жет хорошо коррелировать с выявлением больных с полным 
опухолевым ответом [24, 25]. В исследовании Европейского 
общества колопроктологов (ESCP) в 2017 г., в которое были 
включены более 2500 пациентов, показано, что использование 
для рестадирования только МРТ привело к занижению ста-
дии у 13% больных и к необоснованному завышению стадии 
у 34% пациентов [26]. Это еще раз говорит о том, что надежная 
оценка ответа опухоли на лечение не может основываться на 
результатах одного метода исследования и должна осущест-
вляться хорошо обученной междисциплинарной командой. 
Особого внимания заслуживают сроки выполнения исследо-
ваний для оценки опухолевого ответа. Имеющие наиболее об-
ширный опыт по этой проблеме исследователи из Бразилии 
рекомендуют существенно пролонгировать выжидательный 
этап с 6–8 нед в ранних исследованиях до 12 нед в последних 
публикациях. Показано, что удлинение сроков наблюдения 
за больным после проведения ХЛТ позволяет в большем ко-
личестве наблюдений достичь полного ответа [20].

Значение молекулярных предикторов 
опухолевого ответа

Изучение биологических маркеров – предикторов отве-
та опухоли на ХЛТ, молекулярной или клеточной приро-
ды, является активным полем научных изысканий. Раково- 

эмбриональный антиген (РЭА) – наиболее хорошо извест-
ный и изученный биомаркер для определения прогноза и мо-
ниторинга заболевания в процессе комплексного лечения. 
В нескольких исследованиях показано, что низкий уровень 
РЭА на этапе стадирования является предиктором хоро-
шего ответа опухоли на ХЛТ [27, 28]. В качестве порогового 
значения авторы указывают уровень РЭА до ХЛТ 3–5 нг/мл.  
Логично предположить, что использовать РЭА в качестве ин-
струмента для прогнозирования опухолевого ответа вряд ли 
возможно, так как при локализованных стадиях РПК редко 
отмечается повышение концентрации этого маркера в систем-
ном кровотоке. Поэтому РЭА используется для наблюдения за 
пациентами и ранней диагностики прогрессии заболевания.

В литературе обсуждаются маркеры системного воспале-
ния в качестве предикторов опухолевого ответа на ХЛТ. Так, 
в исследовании J. Lee и соавт. показана связь повышенного 
уровня фибриногена с хорошим опухолевым ответом на нео- 
адъювантную терапию [29]. Часто выявляемый у онкологи-
ческих больных тромбоцитоз является предиктором плохого 
ответа опухоли на ХЛТ. Аналогичное прогностическое значе-
ние имеет выявление лейкоцитоза до начала терапии [30, 31]. 
Интересно, что выявление индуцированной лечением лей-
копении может быть связано с улучшением общей и безре-
цидивной выживаемости. Изучалось также прогностичес- 
кое значение нейтрофильно-лимфоцитарного отношения, 
которое оказалось негативным предиктором полного отве-
та опухоли на ХЛТ [32].

Жидкостная биопсия – наиболее перспективный 
инструмент оценки опухолевого ответа

С определением циркулирующих опухолевых клеток (ЦОК) 
многие исследователи связывали определенные надежды при 
многих типах рака, в том числе при колоректальном раке [33]. 
ЦОК определялись в кровотоке в высокой концентрации 
у всех пациентов с метастатической болезнью и отсутство-
вали у здоровых лиц. Интересно, что количество ЦОК зна-
чительно снижалось у пациентов с хорошим ответом опухо-
ли на ХЛТ [34]. Несмотря на такие обнадеживающие данные, 
ограничением использования этого маркера может быть низ-
кая концентрация ЦОК в кровотоке, особенно при неболь-
ших опухолях [35]. Эту проблему можно преодолеть путем 
изучения других циркулирующих опухолевых элементов, та-
ких как циркулирующая опухолевая ДНК (цДНК). В крови 
цДНК определяется в большей концентрации. Современное 
диагностическое оборудование позволяет выявлять и про-
изводить количественную оценку цДНК. Показано, что ее 
значительно снижение после проведения ХЛТ наблюдается 
у пациентов, демонстрировавших хороший опухолевый от-
вет [36, 37]. J. Tie и соавт. изучали уровень цДНК у больных 
РПК до лечения, после проведения ХЛТ, а также после про-
ведения хирургического вмешательства, цДНК выявлена 
в 77, 8 и 12% случаев соответственно. Корреляции с вероят-
ностью получения полного опухолевого ответа не выявлено. 
Однако показано, что выявленная цДНК после проведения 
ХЛТ является значимым предиктором системной прогрес-
сии заболевания, более короткого безрецидивного периода 
и общей выживаемости [38]. В настоящее время определе-
ние цДНК представляется наиболее перспективным вариан-
том жидкостной биопсии как для оценки ответа опухоли на 
неоадъювантное лечение, так и для персонификации стра-
тегии лечения больного, а также мониторинга заболевания. 
Возможности использования этого биомаркера в клиниче-
ской практике изучены недостаточно, в частности в рамках 
подхода watch and wait.

Генетические маркеры. Маркеры патологического 
иммунного ответа

В литературе широко обсуждается влияние генетических 
мутаций на опухолевый ответ на проведение ХЛТ. Изучение 
влияния мутации в гене TP53 привело исследователей к про-
тиворечивым результатам [39]. В метаанализе, включавшем 
30 клинических исследований и 1830 пациентов, показано, что 
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дикий тип гена TP53 связан с хорошим ответом опухоли на 
неоадъювантное лечение [40]. В исследовании M. Chen и со-
авт., изучавших влияние генов KRAS, BRAF, NRAS, PIK3CA 
и ТР53 у 210 пациентов с диагнозом РПК, показано, что толь-
ко мутация в гене TP53 связана с плохим опухолевым отве-
том [41]. Активирующие мутации в 12 и 13 кодонах гена KRAS 
также оказались независимыми значимыми факторами про-
гноза плохого ответа на ХЛТ [42].

Помимо белка p53, стабильность генома обеспечивает и си-
стема репарации ошибочно спаренных нуклеотидов (mismatch 
repair system). В ряде исследований изучалась роль микро-
сателлитной нестабильности (microsatellite instability – MSI) 
в развитии опухолевого ответа на лечение. Планирование 
таких исследований имеет определенные сложности, пото-
му что доля больных РПК с высоким уровнем MSI составля-
ет 10–15%. Влияние на частоту выявления MSI оказывают так-
же диагностические методы: полимеразная цепная реакция 
и иммуногистохимия. В большинстве исследований проде-
монстрировано, что практически все случаи полного ответа 
наблюдались у MSI-негативных опухолей [43]. M. Mi и соавт. 
и A. Cercek и соавт. показали возможность достижения пол-
ного ответа благодаря применению иммунотерапии у боль-
ных с MSI-позитивными опухолями [37, 44].

Бурное развитие иммунотерапии в клинической онкологии 
на протяжении последнего десятилетия привело к изучению 
иммунных биомаркеров. Среди наиболее обсуждаемых сле-
дует отметить уровень экспрессии PD-1 и PD-L1, мутацион-
ную опухолевую нагрузку, лимфоцитарную опухолевую ин-
фильтрацию, хорошо коррелирующие с опухолевым ответом 
на проведение ХЛТ [45, 46].

Заключение
Комплексная оценка опухолевого ответа позволит мульти-

дисциплинарной команде подобрать наиболее эффективную 
стратегию лечения каждому больному с диагнозом РПК, обо-
снованно оценить перспективы органосберегающего подхода. 

В основе правильного тактического решения всегда лежит 
компромисс между объективной оценкой риска локального 
и системного рецидива, ожидаемыми функциональными ре-
зультатами, пожеланиями пациента. Современный подход не 
должен ограничиваться лишь констатацией изменений в объ-
еме опухолевой массы. Необходимо учитывать кинетику био-
маркеров, ассоциированных с опухолью и циркулирующих 
в крови, особенности иммунного ответа, варианты мутаци-
онно-генетического профиля опухоли. Внедрение таких пер-
спективных биотехнологий в клиническую практику откро-
ет новые возможности для персонифицированного лечения 
онкологических больных.
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