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Резюме 
Рак желудка является важной медико-социальной проблемой во всем мире. Агрессивность течения данного заболевания 
отражают высокие цифры одногодичной летальности, что обусловлено как высокой запущенностью на момент постановки 
диагноза, так и неудовлетворительными результатами хирургического лечения даже локализованного опухолевого процес-
са, что с биологической точки зрения ставит под сомнение возможность выполнения «радикальной» операции при данном 
типе злокачественного новообразования. В настоящее время «золотым стандартом» стало проведение периоперационной 
химиотерапии по схеме FLOT при местнораспространенных стадиях рака желудка, пищеводно-желудочного перехода 
и нижней трети пищевода. Дальнейшим перспективным направлением по совершенствованию периоперационной хими-
отерапии является изучение ингибиторов контрольных точек иммунного ответа (пембролизумаба, атезолизумаба и дурва-
лумаба) в комбинации с цитостатиками. Сегодня же сохраняется еще целый ряд нерешенных вопросов, в т. ч. остается неяс-
ной необходимость продолжения столь агрессивного лечения в послеоперационном периоде при неудовлетворительном 
патоморфологическом ответе со стороны опухоли. Выполнение всего объема химиотерапии является сложной задачей, 
что обусловлено токсичностью данного вида лечения и ослабленным состоянием больного после обширного хирургиче-
ского вмешательства. Значимость патоморфологического регресса опухоли после проведения неоадъювантной химио-
терапии также не ясна. Только 10–15% пациентов достигают полного патоморфологического ответа со стороны опухоли. 
Стандартной послеоперационной практикой является проведение того же предоперационного режима химиотерапии вне 
зависимости от чувствительности к нему. Поиск прогностических маркеров поможет индивидуализировать стратегию лече-
ния подобных пациентов и оградить больных от избыточной токсичности при необоснованном продолжении химиотерапии.
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Abstract
Gastric cancer is an important medical and social problem all over the world. The aggressiveness of the course of this disease is 
reflected by the high figures of one-year mortality, which is due to both high neglect at the time of diagnosis and unsatisfactory 
results of surgical treatment of even a localized tumor process, which from a biological point of view casts doubt on the possi-
bility of performing a “radical” operation for this type of malignant tumor. Currently, the “gold standard” has become the conduct 
of perioperative chemotherapy according to the FLOT scheme for locally advanced stages of gastric cancer, esophagogastric 
junction and esophagogastric junction and lower esophagus. A further promising direction for improving perioperative chemo-
therapy is the investigation of immune checkpoint inhibitors (pembrolizumab, atezolizumab and durvalumab) in combination 
with cytostatics. Today, there are still a number of unresolved issues, including the need to continue such aggressive treatment 
in the postoperative period with an unsatisfactory pathomorphological response from the tumor. Performing the entire volume 
of chemotherapy is a difficult task, due to the toxicity of this type of treatment and the weakened condition of the patient 
after extensive surgery. The significance of the pathomorphological regression of the tumor after neoadjuvant chemotherapy is 
also unclear. Only 10–15% of patients achieve a complete pathomorphological response. The standard postoperative practice 
is to carry out the same preoperative chemotherapy regimen, regardless of sensitivity to it. The search for prognostic markers 
will help to individualize the treatment strategy of such patients and protect patients from excessive toxicity with unjustified 
continuation of chemotherapy.
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ВВЕДЕНИЕ

Рак желудка является важной медико-социальной про-
блемой во всем мире. На долю данной патологии прихо-
дится 5-е место по показателям заболеваемости (4,8%) 
и смертности (6,8%) среди всех злокачественных ново
образований  [1]. Агрессивность течения рака желуд-
ка отражают высокие цифры одногодичной летально-
сти (45,8%), которые уступают лишь таким заболеваниям, 
как рак поджелудочной железы, печени и желчевыводя-
щих протоков, рак пищевода и легкого, что характерно 
в том числе для РФ [2]. Причиной данного явления слу-
жит не только высокая запущенность на момент постанов-
ки диагноза (на III стадию заболевания приходится 22%, 
на IV стадию – 38,9%) [2], но и неудовлетворительные ре-
зультаты хирургического лечения даже при локализован-
ном опухолевом процессе. Так, при I стадии рака желудка 
5-летняя опухолеспецифическая выживаемость состав-
ляет всего 74,7%, а при появлении метастазов в регио-
нальных лимфоузлах (т. е. II–III стадии заболевания) эта 
цифра резко снижается до 34,6%1, что с биологической 
точки зрения ставит под сомнение возможность выполне-
ния «радикальной» операции при данном типе злокаче-
ственного новообразования.

ПЕРИОПЕРАЦИОННАЯ ХИМИОТЕРАПИЯ

В течение длительного периода времени единствен-
ным вариантом лечения локализованного и местнорас-
пространенного рака желудка являлся хирургический 
метод. Однако неудовлетворительные показатели выжи-
ваемости после выполнения операции [3, 4] наглядно де-
монстрировали необходимость поиска новых стратегий, 
способных изменить естественную историю данного за-
болевания и отсрочить появление отдаленных метастазов. 

Начиная с конца XX в. проведено несколько десятков 
небольших рандомизированных исследований по изуче-
нию адъювантной и периоперационной химиотерапии 
у больных с резектабельными стадиями рака желудка [5]. 
Результаты наиболее ранних работ оказались весьма про-
тиворечивыми. Во многих из них не удалось продемон-
стрировать пользу от дополнительного назначения цито-
статиков в послеоперационном периоде, что, вероятно, 
связано с использованием устаревших высокотоксичных 
схем химиотерапии, выполнением неадекватного объема 
лимфодиссекции и недостаточной статистической мощно-
стью самих исследований [6].

1 American Cancer Society. Cancer Facts & Figures 2024. Atlanta: American Cancer Society; 
2024. Available at: https://www.cancer.org/content/dam/cancer-org/research/cancer-facts-
and-statistics/annual-cancer-facts-and-figures/2024/2024-cancer-facts-and-figures-acs.pdf

Своеобразным переломным моментом стала публи-
кация в 2001 г. результатов исследования INT0116, в ко-
тором, несмотря на высокую токсичность лечения, был 
продемонстрирован выигрыш по показателям безреци-
дивной и общей выживаемости после проведения адъю-
вантной химиолучевой терапии с включением 5-фтору
рацила [7]. Главной критикой этого исследования стала 
радикальность выполняемой операции: менее 10% паци-
ентов осуществлялась лимфаденэктомия в объеме D2, что 
не соответствует современным стандартам хирургическо-
го лечения и непосредственно могло повлиять на полу-
ченные результаты в связи с наличием микрометастазов 
в резидуальных лимфоузлах [8]. Тем не менее, несмотря 
на подобное ограничение, в европейских странах дан-
ная методика была быстро внедрена в широкую клиниче-
скую практику [6].

Что касается адъювантной химиотерапии (АХТ), ис-
пользование современных цитостатиков и адекватное 
планирование самих исследований также позволили 
продемонстрировать целесообразность подобного вари-
анта воздействия. В метаанализе 2010 г., объединившем 
данные 3 838 пациентов с резектабельным раком же-
лудка, отмечено относительное снижение риска смерти 
на 18% по сравнению с контрольной группой, не полу-
чавшей дополнительной лекарственной терапии в по-
слеоперационном периоде [9]. В подгрупповом анализе 
не удалось продемонстрировать преимущество полихи-
миотерапии над монохимиотерапией и идентифициро-
вать наиболее эффективный режим. Однако, поскольку 
практически все схемы химиотерапии включали фтор-
пиримидины, очевидно, что при выборе самостоятельной 
адъювантной химиотерапии эти препараты должны быть 
включены в ее состав. 

Эффективность препарата S-1  (пероральный фтор-
пиримидин) изучалась в японском исследовании ACT-GC 
(результаты этого исследования не вошли в ранее упо-
мянутый метаанализ). В него было включено 1 059 па-
циентов со II–III стадией рака желудка после гастрэк-
томии или резекции желудка с лимфаденэктомией D2. 
Экспериментальная группа в течение года дополнитель-
но получала химиотерапию S-1. Назначение АХТ позво-
лило добиться относительного снижения риска смерти 
на 34% по сравнению с контрольной группой, а разница 
в абсолютных цифрах 5-летней общей выживаемости со-
ставила почти 11% (71,7% vs 61,1%). При этом такое зна-
чимое улучшение отдаленных результатов лечения было 
достигнуто без существенного повышения токсичности 
3–4-й степени [10, 11]. 

В  аналогичном по дизайну исследовании CLASSIC, 
в  котором участвовали исключительно азиатские 
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пациенты, в качестве первичной конечной точки оцени-
вались показатели безрецидивной выживаемости. Назна-
чение АХТ по схеме XELOX (оксалиплатин + капецитабин) 
в течение 6 мес. привело к относительному снижению 
риска рецидива болезни на 44% через 3 года наблюде-
ния [12], что оказалось выше по сравнению с данными из 
исследования ACT-GC, где эта цифра составила всего 35%. 
И, несмотря на то что токсичность от многокомпонентной 
схемы химиотерапии была выше по сравнению с монохи-
миотерапией, а также отсутствует информация по показа-
телям общей выживаемости, данный режим в настоящее 
время стал стандартом АХТ резектабельного рака желуд-
ка во многих странах мира [13].

Начало химиотерапии до операции имеет ряд тео-
ретических преимуществ над адъювантной терапией. 
Во-первых, осуществляется максимально раннее воз-
действие на потенциально существующие микромета-
стазы, что особенно актуально для больных с такой па-
тологией, как рак желудка. Уменьшение объема опухоли 
повышает вероятность выполнения R0-резекции. Имеет-
ся возможность оценить in vivo чувствительность к воз-
действию определенных цитостатиков и, потенциально, 
в будущем скорректировать дальнейший план лекар-
ственной терапии. Не следует забывать и о лучшей пе-
реносимости химиотерапии до операции, что позволяет 
соблюсти дозовую интенсивность и осуществить весь за-
планированный объем лечения. Из возможных минусов 
следует отметить риск потери «окна резектабельности» 
в случае прогрессирования в процессе химиотерапии 
и вероятность повышения частоты послеоперационных 
осложнений.

В  2006  г. опубликованы результаты исследования 
MAGIC по изучению периоперационной химиотерапии 
по схеме ECF (эпирубицин + цисплатин + 5-фторурацил) 
у больных раком желудка, пищеводно-желудочного пе-
рехода и нижних отделов пищевода [14]. Авторами отме-
чено снижение относительного риска рецидива и смерти 
на 34% и 25% соответственно, повышение уровня R0-ре-
зекций с 70% до 79% и уменьшение распространенности 
опухолевого процесса по результатам патоморфологиче-
ского исследования. Главными недостатками этого иссле-
дования стали высокая частота нежелательных явлений, 
связанных с проведением химиотерапии (27% лейкопе-
ний 3–4-й степени, тошнота и рвота), и сложный график 
введения 5-фторурацила, предполагающий непрерыв-
ные инфузии в течение 21 дня. Только 41% рандомизи-
рованных пациентов завершили весь объем запланиро-
ванного лечения.

В последующей работе M. Ychou et  al. ACCORD-07, 
опубликованной в 2011 г., в качестве периоперационной 
химиотерапии уже использовался режим CF (циспла-
тин + 5-фторурацил): 2–3 курса до операции и 3–4 кур-
са после [15]. Также было продемонстрировано положи-
тельное влияние на показатели безрецидивной и общей 
выживаемости по сравнению с группой хирургическо-
го лечения (HR 0,65 и 0,69 соответственно) и повыше-
ние частоты R0-резекций с 74% до 87%. При этом дан-
ная схема обладала лучшим профилем токсичности: 

частота лейкопении 3–4-й степени составила 20%, тош-
ноты и рвоты – 9%.

Апофеозом изучения периоперационной химиотера-
пии стало исследование немецких авторов FLOT-AIO, в ко-
тором оценивалась эффективность режима FLOT (окса-
липлатин + доцетаксел + лейковорин + 5-фторурацил) по 
сравнению с антрациклин-содержащими комбинациями 
ECF (эпирубицин + цисплатин + 5-фторурацил) или ECX 
(эпирубицин + цисплатин + капецитабин). При анализе 
результатов первой части исследования, в которое было 
включено 300 пациентов с раком желудка и пищеводно-
желудочного перехода, назначение химиотерапии по 
схеме FLOT ассоциировалось с двукратным повышени-
ем частоты полных патоморфологических регрессов опу-
холи (16% vs 8%) [16]. При этом профиль безопасности 
оказался сопоставимым: использование антрациклин-
содержащих триплетов сопровождалось большей веро-
ятностью развития гастроинтестинальной токсичности 
3–4- й степени (тошнота 17% vs 9%, рвота 10% vs 3%). Од-
нако гематологическая токсичность в виде тяжелой ней-
тропении чаще развивалась при проведении периопера-
ционной химиотерапии по схеме FLOT (52% vs 38%).

Анализу отдаленных результатов лечения была по-
священа вторая часть данного исследования (n = 716). 
Первичной конечной точкой стала общая выживаемость. 
При длительности наблюдения 43 мес. режим FLOT ас-
социировался со статистически значимым улучшени-
ем медианы продолжительности жизни с 35 до 50 мес. 
(HR = 0,77) и 3-летней общей выживаемости с 48% до 
57% [17]. С того времени проведение периоперацион-
ной химиотерапии в режиме FLOT стало «золотым стан-
дартом», закрепленным в рекомендациях всех профес-
сиональных сообществ.

Дальнейшим перспективным направлением по совер-
шенствованию периоперационной химиотерапии рака 
желудка является изучение ингибиторов контрольных то-
чек иммунного ответа (пембролизумаба [18], атезолизу-
маба [19] и дурвалумаба [20]) в комбинации с цитоста-
тиками. Возможно, в  будущем позитивные результаты 
проводимых исследований станут основанием для изме-
нений текущих клинических рекомендаций (или текущей 
клинической практики).

Сегодня же остается еще целый ряд нерешенных во-
просов. Во-первых, возможно ли отказаться от продол-
жения полихимиотерапии в послеоперационном пери-
оде у больных с полным патоморфологическим ответом 
опухоли на неоадъювантную терапию или, наоборот, не 
ответивших на лечение? Стоит ли модифицировать схе-
му адъювантной химиотерапии за счет добавления ранее 
не использованных цитостатиков после неудачи неоадъ-
ювантной терапии? И, наконец, на что лучше ориенти-
роваться при принятии подобных решений: клинический 
или патоморфологический ответ опухоли после НАХТ?

На сегодняшний день уже стало аксиомой, что дости-
жение полного или почти полного патоморфологическо-
го ответа опухоли после проведения НАХТ является бла-
гоприятным прогностическим маркером последующего 
улучшения отдаленных результатов лечения и  может 
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использоваться в качестве суррогатной конечной точ-
ки в клинических исследованиях [21]. Однако китайские 
ученые в своем ретроспективном анализе результатов 
периоперационной химиотерапии у 393 больных раком 
желудка cT3-4aN+M0 наглядно продемонстрировали, что 
даже при высоком балле по шкале Mandard (4–5 бал-
лов) после операции, т. е. при отсутствии лекарственно-
го патоморфоза в первичной опухоли вследствие про-
ведения НАХТ, при наличии хотя бы частичного ответа 
по данным лучевых методов диагностики или «ремис-
сии» по лимфоузлам ypN0, пациенты получали суще-
ственный выигрыш по показателям выживаемости: ме-
диана общей выживаемости для этих групп составила 
68,5 и 76,7 мес. При этом у пациентов с полным или поч-
ти полным патоморфологическим ответом (1–2 балла по 
Mandard), но при прогрессировании заболевания по ре-
зультатам компьютерной томографии на дооперацион-
ном этапе или ypN3 эти цифры составили всего лишь 
15,6 и 14,5 мес. [22].

Вопрос о необходимости продолжения лекарственной 
терапии по той же или измененной схеме после неудачи 
неоадъювантного лечения при местнораспространенном 
раке желудка является темой будущих исследований. Еще 
в 2017 г. J.H. Saunders et al. проанализировали результаты 
комбинированного лечения 333 пациентов с раком желуд-
ка и пищеводно-желудочного перехода, получивших пери-
операционную химиотерапию с включением антрацикли-
нов. В их работе улучшение показателей выживаемости от 
проведения адъювантной части химиотерапии было отме-
чено только у больных при наличии патоморфологическо-
го регресса опухоли TRG 1–2 балла. В случае отсутствия 
эффекта от НАХТ (TRG 4–5 баллов), кроме токсичности, ни-
какого преимущества от продолжения химиотерапии в по-
слеоперационном периоде пациенты не имели [23]. 

Однако в другом ретроспективном анализе еще двух 
когорт пациентов (азиатских и европейских), получавших 
периоперационную химиотерапию уже с включением ок-
салиплатина, получены противоположные результаты: 
улучшение показателей 3-летней общей выживаемости 
(46,6% vs 21,7%; p < 0,001) в случае проведения всего объ-
ема лекарственной терапии (НАХТ + АХТ) было продемон-
стрировано только для больных с большим количеством 
остаточных метастатических лимфоузлов по результатам 
планового патоморфологического исследования [24]. 

На конгрессе ESMO в 2021 г. были представлены ре-
зультаты анализа американской базы данных, объеди-
нившей информацию о 2 382 пациентах, проходивших 
комбинированное лечение по поводу II–III стадии рака 
желудка в 2006–2017 гг. В зависимости от чувствитель-
ности к НАХТ больные были разделены на 3  группы: 
очень чувствительные (ypT0N0M0) (n = 172, 7%), чувстви-
тельные (ypTNM < cTNM) (n = 727, 31%) и рефрактерные 
(ypTNM > cTNM, n = 1483, 62%). Далее авторами произве-
дено сравнение показателей выживаемости для каждой 
группы с учетом проведения химиотерапии в послеопе-
рационном периоде. Выигрыш от АХТ был отмечен лишь 
в группе пациентов, чувствительных к НАХТ (HR = 0,64; 
95% ДИ 0,46–0,91). Для очень чувствительных (HR = 2,45; 

95% ДИ 0,81–7,43) или, наоборот, рефрактерных больных 
(HR = 0,93; 95% ДИ 0,79–1,10) преимуществ от продол-
жения химиотерапии после хирургического вмешатель-
ства не было. Авторы делают вывод о том, что эффек-
тивность НАХТ может стать инструментом для селекции 
пациентов, нуждающихся в  проведении послеопера-
ционной химиотерапии. Однако, несмотря на большую 
выборку, главным ограничением этого исследования 
является отсутствие информации об использованных ре-
жимах периоперационной химиотерапии. Учитывая вре-
менные рамки, вероятнее всего, речь идет об устаревших 
схемах, поэтому для окончательных выводов по данно-
му вопросу необходимо проведение проспективных ис-
следований [25].

Следуя логике лечения HER2-позитивного или тройно-
го негативного рака молочной железы, для которых стала 
стандартом модификация постнеоадъювантной терапии 
в случае неудовлетворительного патоморфологическо-
го ответа опухоли [26, 27], китайские ученые представи-
ли результаты лечения 24 человек с местнораспростра-
ненным раком желудка, у которых после неудачи НАХТ 
произведена модификация схемы химиотерапии в по-
слеоперационном периоде: с цисплатина/фторпирими-
дина на паклитаксел/фторпиримидин (n = 16), и наоборот 
(n = 5), по сравнению с ретроспективной группой контро-
ля (n = 42), продолжившей лечение ранее начатой комби-
нацией цитостатиков [28]. К сожалению, данная попытка 
не увенчалась успехом, и улучшения показателей выжи-
ваемости отмечено не было (ОВ: log-rank p = 0,907; БРВ: 
log-rank p = 0,670). Произошло лишь существенное уси-
ление нейротоксичности (p = 0,045). В остальном же про-
филь безопасности между двумя группами существенно 
не отличался. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Рак желудка даже на ранних стадиях ассоциируется 
с негативным прогнозом. Проведение периоперацион-
ной химиотерапии стало стандартом лечения местнорас-
пространенного заболевания. Однако выполнение всего 
объема химиотерапии, особенно в послеоперационном 
периоде, является сложной задачей, что обусловлено ток-
сичностью данного вида лечения и ослабленным состоя-
нием больного после обширного хирургического вмеша-
тельства. Исходя из имеющихся данных, можно отметить, 
что чувствительность к НАХТ также ограничена. Только 
10–15% пациентов достигают полной патоморфологиче-
ской регрессии опухоли. В настоящее время стандартной 
послеоперационной практикой является проведение того 
же предоперационного режима химиотерапии вне зави-
симости от чувствительности к нему. Поиск прогностиче-
ских маркеров поможет индивидуализировать стратегию 
лечения подобных пациентов и оградить больных от из-
быточной токсичности при необоснованном продолже-
нии химиотерапии.�
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