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Введение
Выживаемость больных раком желудка (РЖ) продолжает оставаться крайне

плохой за счет высокой частоты местно�распространенного (Т3�4/N+) или мета�
статического (M1) процессов. Около 70�80% больных, оперированных по поводу
рака желудка, имеют метастазы в регионарные лимфоузлы. Хирургическое лече�
ние является единственным методом, позволяющим излечивать больных. Однако
при распространении опухоли дальше подслизистого слоя 5�летняя выживаемость
составляет лишь 20�30% [1, 2]. Расширение объемов лимфаденэктомии выше уров�
ня D1 (по данным западных авторов) и выше уровня D2 (по данным японских
специалистов) не приводит к улучшению отдаленных результатов. Таким образом,
для этой группы больных необходима разработка новых методов лечения.

Адъювантная системная химиотерапия
Задачей любой адъювантной химиотерапии является уничтожение микромета�

стазов и увеличение общей выживаемости больных. К настоящему времени прове�
дено множество рандомизированных исследований, изучавших режимы на осно�
ве фторурацила. К сожалению, все они включали недостаточное число больных,
что не позволяло зафиксировать возможные различия в выживаемости. В боль�
шинстве из них комбинированный подход не показал преимущества по сравне�
нию с одной операцией. Самое большое исследование было проведено в Японии,
включавшее 1059 больных раком желудка со II/III стадией после D2 или более
диссекции [3]. Пациенты рандомизировались в группу адъювантной химиотера�
пии (пероральный фторпиримидин S1 на протяжении 12 месяцев) или наблюде�
ния. 27% больных не смогли завершить весь запланированный объем химиотера�
пии по причине токсичности. Комбинированный подход улучшил 3�летнюю об�
щую выживаемость с 70,1 до 81,1%. Однако данные результаты необходимо под�
твердить на «западной» популяции больных, так как известны биологические и
клинические особенности РЖ у азиатов и европейцев.

С целью выявления потенциального успеха химиотерапии было проведено
несколько метаанализов вышеупомянутых исследований, включавших и некото�
рые, выполненные в Азии (табл.1).

Формально, в большинстве из них было показано небольшое преимущество по
общей выживаемости в группе адъювантной химиотерапии в виде снижения относи�
тельного риска смерти на 16�19%, что соответствовало абсолютному выигрышу около
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Таблица 1
Метаанализы исследований, посвященных адъювантной

системной химиотерапии при раке желудка

Автор, 
год 

Число  
больных 

Число включенных 
в анализ 

исследований 

HR (95% ДИ) 
для общей 

выживаемости 
Hermans 4 , 1993 2096 11 0,88 (0,78-1,08) 

Earle and Maroun 5, 
1999 

1990 13 0,8 (0,66-0,97) 

Janunger 6, 2002 3962 31 0,84 (0,74-0,96) 
Hu7, 2002 4543 14 0,81 (0,70-0,94) 

Panzini 8, 2002 3118 17 0,83 (0,76-0,90) 
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4%. Слабой стороной данных работ являлся анализ не инди�
видуальных данных пациентов, а лишь объединение резуль�
татов самих исследований. Негативной стороной примене�
ния адъювантной химиотерапии при РЖ является ее не�
удовлетворительная переносимость: лишь 50�70% больных
получают весь запланированный ее объем. .Достаточна ли
на данный момент доказательная база, позволяющая при�
знать необходимость проведения адъювантной химиоте�
рапии при РЖ? По�видимому, нет. В настоящее время ни
европейские минимальные рекомендации ESMO, ни амери�
канские рекомендации NCCN не предлагают ее проведение
вне рамок клинических исследований.

Адъювантная внутрибрюшинная
химиотерапия

После радикальной операции при локализованном
раке желудка почти треть рецидивов реализуется в виде
метастазов по брюшине, в том числе в 14% � в виде един�
ственного поражения [9].  Основой для введения препа�
ратов в брюшную полость послужили фармакокинети�
ческие данные, свидетельствующие о достижении боль�
шей концентрации препаратов в брюшине по сравне�
нию с внутривенным введением. Известны результаты
многочисленных II и III фаз исследований, включавших
малое число больных. В некоторых из них применялась
интраоперационная гипертермическая перфузия препа�
ратов (фторурацил, митомицин или цисплатин).  В дру�
гих – изотермическое введение химиопрепаратов через
установленный во время операции внутрибрюшинный
катетер (порт) в виде последовательных курсов.

Xu с соат. провел метаанализ 11 исследований (в боль�
шинстве выполненных в Азии), включивших 1161 пациента,
который показал преимущество комбинированного лече�
ния  в сравнении с одной операцией (HR 0.51; 95% ДИ, 0,4 –
0,65) [10]. При этом автор отмечает, что лишь три исследова�
ния были высокого качества. Как и в случае метаанализов
исследований по системной адъювантной химиотерапии, в
этой работе не были проанализированы индивидуальные
данные пациентов, что снижает его ценность.

На ASCO в 2008 году были доложены результаты боль�
шого рандомизированного исследования из Южной Ко�
реи [11]. 640 больных РЖ были интраоперационно (как
это?) рандомизированы в группу системной химиотера�
пии режимом MF (митомицин 20 мг/м2 в течение 3�6 не�
дель после операции + фторафур 400�600 мг/м2 в сутки в
течение 3 месяцев) или intraMF (100 мг цисплатина внут�
рибрюшинно на 2 часа во время операции + митомицин
15 мг/м2 внутривенно на следующий день; послеопераци�
онная химиотерапия включала в себя цисплатин 60 мг/м2

ежемесячно N6 + постоянный прием фторафура до
12 месяцев). Пациенты с pI или pIV (М1) стадией исклю�
чались из исследования. Токсичность терапии была при�
емлемой. Внутрибрюшинная химиотерапия и раннее на�
чало системного лечения привело к достоверному улуч�
шению безрецидивной (HR, 0,70; 95% ДИ 0,54 � 0,90; p=0,0063;
3�летняя БРВ 60,2% и 50,0%) и общей выживаемости (HR,
0,71; 95% ДИ 0,53 � 0,95; p=0,0209; 3�летняя ОВ 71,2% и 59,6%)

по сравнению с системной химиотерапией. Несмотря
на эти обнадеживающие результаты, в отсутствие
большого, хорошо спланированного  рандомизированно�
го исследования, выполненного на европейской популя�
ции больных, на сегодняшний день нет данных, позволя�
ющих рекомендовать рутинное применение внутрибрю�
шинной адъювантной химиотерапии.

Неоадъювантная химиотерапия
Низкая эффективность послеоперационной химиоте�

рапии вкупе с ее плохой переносимостью послужило тол�
чком к изучению предоперационной химиотерапии при
РЖ. Преимуществом ее является возможность уменьше�
ния размера опухоли и повышение резектабельности,
раннее воздействие на микрометастазы, возможность
оценки эффекта лечения in vivo, лучшая переносимость.
Неоадъювантная химиотерапия уже вошла в рутинную прак�
тику при лечении рака молочной железы, колоректально�
го рака,  рака легкого и некоторых других. В 1990�х
годах было проведено несколько исследований II фазы с
применением неоадъювантной химиотерапии при резек�
табельном РЖ. Была продемонстрирована высокая час�
тота радикальных вмешательств при отсутствии увеличе�
ния частоты послеоперационных осложнений и леталь�
ности. Тем не менее, без рандомизированных исследова�
ний нельзя было сделать вывод об эффективности данно�
го подхода. В 2006 г. публикуются окончательные резуль�
таты исследования MAGIC, проводившегося в Великоб�
ритании с 1994 по 2002 года [12]. В нем приняло участие
503 пациента с резектабельным раком желудка или аде�
нокарциномой нижней трети пищевода (14% больных).
Пациенты рандомизировались на операцию или перио�
перационную химиотерапию.  Периоперационная хими�
отерапия включала в себя три курса по программе ECF
(эпирубицин 50 мг/м2 1 день, цисплатин 60 мг/м2

1 день, 5�фторурацил 200 мг/м2 в день в виде непрерыв�
ной инфузии, каждые 3 недели) и три аналогичных курса
после операции. Выбор режима ECF основывался на ре�
зультатах ранее проведенного исследования, где он по�
казал большую эффективность  и меньшую токсичность
по сравнению с комбинацией FAMTX при метастатичес�
ком РЖ [13]. Хирургическое лечение выполнялось в тече�
ние 3�6 недель после третьего курса химиотерапии в экс�
периментальной группе или в течение 6 недель после
рандомизации в хирургической группе. На выбор хирур�
га производилась D1или D2 лимфодиссекция. Больным с
целью стадирования рутинно не выполнялось эндоско�
пическое УЗИ пищевода и желудка. Однако если судить
по хирургической группе, у большинства пациентов имел�
ся местно�распространенный процесс: pТ3/Т4 – 55%/8%
и pN0 – у 27% больных.Предоперационная химиотерапия
характеризовалась хорошей переносимостью: 86% боль�
ных химиотерапевтической группы смогли завершить
этот этап, и 88% было прооперировано по сравнению с
95% в хирургической группе. Сравнение операционных
находок показало достоверно меньший размер первич�
ной опухоли (3 см) в группе химиотерапии по сравне�
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нию с одной операцией (5 см, р<0,001), а также уменьше�
ние показателей pT (р=0,009) и pN (р=0,01). Все это со�
провождалось достоверным повышением частоты R0�ре�
зекций с 70 до 79% (р=0,03). Химиотерапия не привела к
росту частоты послеоперационных осложнений и леталь�
ности (5,7%).

Токсичность пред� и послеоперационной химиотера�
пии не отличалась. Тем не менее, только половина боль�
ных из тех, кто получил предоперационное лечение с
последующей хирургией, смогли завершить послеопера�
ционный этап. Добавление химиотерапии привело к дос�
товерному увеличению безрецидивной выживаемости (HR
0,66; 95 ДИ 0,53�0,81, р<0,001) и 5�летней продолжительно�
сти жизни больных с 23% до 36% (HR 0,75, 95% ДИ 0,60�0,93,
р=0,009) (рис. 1).

Предварительные результаты другого рандомизиро�
ванного исследования  были опубликованы на ASCO 2006.
Во французском исследовании FNCLCC 94012�FFCD 9703
224 пациента операбельным РЖ или пищевода подверг�
лись хирургическому лечению с добавлением или без
периоперационной химиотерапии [14].  В качестве по�
следней проводилось два курса комбинацией цисплатин
(100 мг/м2 1 день) + 5�фторурацил (800 мг/м2 1�4 дни в
виде 96�часовой инфузии) до операции и 4 курса – после.
Предоперационное стадирование включало в себя эн�
доскопическое УЗИ и компьютерную томографию. Час�
тота R0 резекций была достоверно выше в эксперимен�
тальной группе, чем в хирургической группе � 84 и 73%
(р=0,04) соответственно. Добавление химиотерапии при�
вело к удвоению 5�летней безрецидивной выживаемости,
которая составила 34 и 17%  (HR 0,63, 95% ДИ 0,46–0,86,
р=0,0018). С большим интересом ожидаются окончатель�
ные результаты данного исследования. Таким образом,
на сегодняшний день в двух рандомизированных иссле�
дованиях  показано достоверное  значительное улучше�
ние результатов лечения больных операбельным РЖ и
нижнегрудного отдела пищевода при применении пери�
операционной химиотерапии. И наибольший вклад в
этот успех, по�видимому, вносит предоперационный

этап. Данные  результаты вкупе с хорошей переносимо�
стью делают периоперационную химиотерапию все бо�
лее популярной в Западной Европе.

Адъювантная химио!лучевая терапия
На сегодняшний день наиболее крупным исследовани�

ем, посвященным роли послеоперационной адъювантной
химио�лучевой терапии при местно�распространенном
РЖ, является американское Intergroup trial 0116 [15].
В нем радикально прооперированные больные РЖ рандо�
мизировались на группу наблюдения или химио�лучевой
терапии. Последняя включала в себя проведение
2 курсов терапии по схеме Мейо (струйный 5�фторурацил
и лейковорин в течение 5 дней), далее дистанционную лу�
чевую терапию до СОД 45Гр на фоне аналогичной химио�
терапии с редукцией доз препаратов и далее еще два курса
химиотерапии (всего 6 курсов химиотерапии).
В исследовании приняли участие 556 больных РЖ и пище�
водно�желудочного соустья, большей частью с местно�рас�
пространенным процессом: рТ3/Т4 имели 69%, а pN+ � 85%
пациентов. Токсичность терапии авторы признали как «при�
емлемую»: у 54% больных имела место нейтропения 3�4
степени, у трети больных – гастроинтестинальная токсич�
ность (тошнота, рвота, диарея)  3�4 степени. Лишь 64% боль�
ных смогли завершить весь запланированный объем лече�
ния. Результаты лечения в группе хирургии оказались дос�
товерно хуже, чем при химиолучевом лечении. 3�летняя
безрецидивная выживаемость составила  31 и 48% (HR 1,52;
95% ДИ, 1,23�1,86; р<0,001), а 3�летняя общая выживаемость
– 41 и 50% (HR1,35; 95% ДИ, 1,09�1,66; р =0,005) соответствен�
но.Основываясь на результатах этого исследования, пос�
леоперационная химио�лучевая терапия быстро стала стан�
дартом лечения в США. Данное исследование было под�
вергнуто критике из�за низкого уровня хирургии. Несмот�
ря на то, что исходно рекомендовалась лимфодиссекция в
объеме D2, она была выполнена лишь у 10% больных. У 36%
произведен объем D1, а у 54% пациентов ее практически
не было (объем D0) Это качество хирургии отражает ре�
альное положение дел в США, но не в Западной Европе, где
частота выполнения оптимальных лимфодиссекций выше.
Возможно, что химио�лучевая терапия в данном исследо�
вании лишь компенсировала неадекватный объем хирур�
гического вмешательства. По этой причине результаты ис�
следования Intergroup 0116 не повлияли на тактику лече�
ния в Западной Европе.

Перспективы
Обычно новые химиотерапевтические препараты и

их комбинации исследуются у диссеминированных
больных. В последние годы арсенал онкологов при РЖ
пополнился рядом новых препаратов: оксалиплатин,
иринотекан, доцетаксел, капецитабин. В рандомизиро�
ванном исследовании REAL�2 классический режим ECF
сравнивался с его новыми аналогами, где 5�фторура�
цил заменялся на капецитабин (X), а цисплатин – на
оксалиплатин (O) [16]. Таким образом, 1002 пациента с
диссеминированным раком желудка и пищевода были

Рис. 1. Общая выживаемость больных в исследовании
MAGIC.
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рандомизированы в четыре группы: ECF, ECX, EOF, EOX
(эпирубицин 50 мг/м2 1 день, оксалиплатин 130 мг/м2

1 день, капецитабин 1300 мг/м2 в сутки постоянно). По�
следняя комбинация показала преимущество перед ECF
по 1�годичной выживаемости – 47% и 38% (р=0,02) со�
ответственно. В исследовании ТАХ325 была подтверж�
дена эффективность доцетаксела в лечении РЖ. 445
пациентов метастатическим РЖ получали стандартный
режим CF (цисплатин 100 мг/м2 1 день + 5�фторурацил
1000 мг/м2 120�часовая инфузия 1�5 дни) или комбина�
цию DCF (доцетаксел 75 мг/м2 1 день + цисплатин 75
мг/м2 1 день + 5�фторурацил 750 мг/м2 120�часовая
инфузия 1�5 дни) [17]. Добавление доцетаксела сопро�
вождалось повышением частоты объективного эффек�
та с 25 до 37% (р=0,01), времени до прогрессирования
с 3,7 мес. до 5,6 мес. (р=0,001) и общей выживаемости с
8,6 мес. до 9,2 мес. (р=0,02). Ценой за это была суще�
ственная токсичность, частота фебрильных нейтропе�
ний возросла с 12 до 29%.Исходя из представленных
данных, очевидна необходимость исследования новых
препаратов и их комбинаций у операбельных больных
РЖ в качестве пред� и послеоперационной химиотера�
пии. В США в настоящее время проводится исследова�
ние CALGB�80101, в котором больные РЖ после опера�
ции получают химио�лучевую терапию. Эксперимен�
тальная группа представляет собой один курс EСF, да�
лее лучевая терапия на фоне инфузии 5�фторурацила с
последующими двумя курсами ECF. Контрольная груп�
па соответствует стандартному в настоящее время в
США подходу из исследования INT0116 (струйный 5�
фторурацил/лейковорин).  В Европе начато исследо�
вание по периоперационной химиотерапии MAGIC B
ST03. В нем, в отличие от «предшественника» MAGIC,
инфузии 5�фторурацила заменены на капецитабин (ECX
режим в контрольной группе), а в экспериментальной
группе к комбинации ECX добавлен бевацизумаб.Наря�
ду с созданием новых режимов терапии продолжается
поиск молекулярно�биологических факторов, позво�
ляющих предсказывать ответ на химиотерапию или лу�
чевую терапию. В настоящее время проведено множе�
ство исследований, посвященных данному вопросу при
РЖ. Выделен ряд факторов, ассоциирующихся с пло�
хой чувствительностью опухоли к 5�фторурацилу (вы�
сокие уровни тимидилат синтетазы, дигидропирими�
дин дегидрогеназы, низкий уровень тимидин фосфо�
рилазы), производным платины (высокий уровень

ERCC1) (цит. [18]). По многим другим молекулярным
факторам (связанных с апоптозом, транскрипией, ги�
поксией опухоли и ангиогенезом) получены противо�
речивые данные. Однако большинство этих исследова�
ний носило ретроспективный характер и включало
малое число больных. Таким образом, до начала прак�
тического применения молекулярно�биологических
факторов в отборе больных�кандидатов для того или
иного вида химиотерапии, необходимо еще проведе�
ние больших проспективных исследований.

Обсуждение
Выживаемость больных местно�распространенным РЖ

остается неудовлетворительной. Расширение объемов
лимфодиссекции свыше уровня D2 не приводит к улуч�
шению результатов, так как прогрессирование у большин�
ства больных реализуется в виде появления отдаленных
метастазов. Роль адъювантной химиотерапии при ради�
кально удаленной опухоли остается неясной. В большин�
стве проведенных рандомизированных исследованиях не
была продемонстрирована ее необходимость, что, воз�
можно, объясняется малым числом участвующих в них
больных и неудовлетворительной переносимостью. Лишь
50�70% больных завершают весь запланированный объем
адъювантной химиотерапии. По данным ряда метаана�
лизов абсолютный выигрыш от адъювантной химиотера�
пии составляет около 4%. К сожалению, несколько мета�
анализов не могут заменить одного большого хорошо
спланированного исследования. Однако в наше время,
когда адъювантное химио�лучевое лечение или периопе�
рационная химиотерапия стали стандартом в США и Ев�
ропе соответственно, проведение большого рандомизи�
рованного исследования с адъювантной химиотерапи�
ей, на мой взгляд, вряд ли будет возможным. В отсутствие
прямого сравнения невозможно судить о преимуществе
адъювантной химио�лучевой терапии или периопераци�
онной химиотерапии. Тем не менее, сопоставление ре�
зультатов MAGIC и INT 0116 показывает, что выигрыш от
назначения химиотерапии или химио�лучевой терапии
(в виде относительного снижения риска смерти) в обоих
исследованиях был идентичен (табл.2).

Этот выигрыш соответствует таковому, полученному в
исследовании MRC OE02, в котором больные операбель�
ным раком пищевода рандомизировались на два курса
предоперационной химиотерапии (цисплатин 80 мг/м2

в 1�й день, 5�фторурацил 1000 мг/м2 в сутки в виде непре�

ХЛТ – химио�лучевая терапия, ECF  � комбинация эпирубицина, цисплатина и 5�фторурацила.

Таблица 2.
Сравнение различных подходов в лечении местно!распространенного РЖ

А.А.Трякин

INT 0116, n=556, n=556 MAGIC, n=503 Общая 
выживаемость Операция+ХЛТ, 

n=282 
Операция 

n=277 ECF+операция, n=250 Операция, n=253 

2-летняя (%) 58 50 50 41 
5-летняя (%) 40 26 36 23 

HR, 95% ДИ 0,76; 95% ДИ 0,62-0,93, 
р=0,006 

0,75, 95% ДИ 0,60-0,93, 
р=0,009 
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рывной инфузии 1�4 дни) каждые 3 недели или одно хи�
рургическое лечение [19]. 802 пациента (из которых у 66%
опухоль локализовалась в нижнегрудном отделе пищево�
да или кардии) приняли участие в исследовании. Добав�
ление химиотерапии привело к достоверному улучшению
2�летней выживаемости с 34 до 43% (HR 0,79, 95% ДИ 0,67–
0,93; р=0,004). Ряд препаратов (оксалиплатин, капецита�
бин, доцетаксел, бевацизумаб) продемонстрировали свою
активность в лечении метастатического РЖ. С интересом
будем ожидать исследований с их участием при локали�
зованных опухолях.

Cегодня уже не вызывает сомнения, что добавление
системной химиотерапии к хирургическому лечению (в
виде периоперационной химиотерапии или послеопера�
ционной химио�лучевой терапии) достоверно улучша�
ет общую выживаемость больных. Решение о выборе того
или иного метода лечения должно строиться на основе
обсуждения каждого пациента мультидисциплинарной
группой, в идеале включающей в себя хирурга, химиоте�
рапевта, анестезиолога, лучевого терапевта, лучевого
диагноста, специалиста по эндоскопической диагности�
ки, патоморфолога, специалиста по питанию.
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