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Введение. Наибольший интерес в комплексном лечении операбельного рака желудка представляет 
оценка влияния периоперационной химиотерапии на непосредственные и отдаленные результаты 
лечения. В том числе возможность изучения эффективности неодъювантной терапии, ее влияния на 
резектабельность опухолевого процесса, определение возможности опосредованной корреляции на 
интра- и послеоперационные осложнения. Целью исследования является изучение эффективности 
периоперационной химиотерапии при раке желудка и ее непосредственного влияния на результаты хи-
рургического лечения. Методы. На базе ГБУЗ ЧОКЦО и ЯМ проводятся исследования по оценке эффек-
тивности и переносимости периоперационной химиотерапии в комплексном лечении рака желудка. 
На основании критериев включения отобрано 80 пациентов с диагнозом «рак желудка T2-3N0-2M0». У 
всех пациентов первым этапом выполнена диагностическая лапароскопия с отрицательными перито-
неальными смывами. Соотношение мужчин и женщин составляло 51% и 49% соответственно. Средний 
возраст пациентов составил 61 год. По морфологическому строению преобладала аденокарцинома же-
лудка — 85%, перстневидноклеточный рак составил 9%, аденокарциномы с перстневидноклеточным 
компонентом — 6%. По категории T пациенты распределились следующим образом: сТ2 — 5%; сТ3 — 
59%; сТ4 — 36%. По категории N преобладали пациенты категории N1 — 59%, примерно в равной доли 
были представлены пациенты с сN0 и сN1 — 14% и 19% соответственно. Таким образом, пациенты с II 
стадией составили 33%, с III стадией — 67%. Основной комбинацией препаратов являлась схема FLOT 
(87%), также применялись схемы FolFox (3%), XELOX (5%), PF (5%). Результаты. Полученные данные 
наглядно демонстрируют хорошую переносимость проводимой неадъювантной лекарственной тера-
пии, отсутствие значимых нежелательных реакций. Лекарственная терапия не влияла на плановые 
сроки проведения хирургического этапа лечения. Также не отмечено влияния проводимой химиотера-
пии на послеоперационные осложнения. В 100% случаев выполнена R0 резекция. В 49% случаев было 
проведено рестадирование с уменьшением стадии. Значимый лечебный патоморфоз III–IV степени по-
лучен в 26% случаев. Обсуждение. Интерпретация терапевтического патоморфоза опухоли для оцен-
ки эффективности и планирования адъювантной терапии на сегодняшний день требует дальнейшего 
изучения и оценки. Заключение. Проводимая периоперационная химиотерапия не сопровождается 
нежелательными реакциями, оказывающими влияние на сроки и результат лечения. Полученный по-
ложительный клинический эффект по данным обследований, интраоперационной визуальной оценки 
позволяет предположить улучшение общей выживаемости и снижение одногодичной летальности в 
комплексном лечении рака желудка.
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Introduction. Of greatest interest in the complex treatment of gastric cancer is the assessment of the effect of 
perioperative chemotherapy on the immediate and long-term results of treatment. Including, the possibility of 
studying the effectiveness of chemotherapy, its effect on the resectability of the tumor process, determining the 
possibility of an indirect correlation for intra — and postoperative complications. The aim of the study is to 
study the effectiveness of perioperative chemotherapy in the treatment of gastric cancer and its direct effect on 
the results of surgical treatment. Methods. At the base Chelyabinsk Center of Oncology and Nuclear Medicine, 
studies are being conducted to assess the effectiveness and tolerability of perioperative chemotherapy in the 
complex treatment of gastric cancer. Based on the inclusion criteria, 80 patients were selected with a diagnosis 
of gastric cancer T2-3N0-2M0. The first stage of all patients underwent diagnostic laparoscopy with negative 
peritoneal washings. The male to female ratio was 51% and 49%, respectively. The average age of the patients 
was 61 years. By morphological structure, gastric adenocarcinoma prevailed — 85%, cricoid cell carcinoma 
was 9%, adenocarcinoma with a cricoid cell component — 6%. According to the T category, the patients were 
distributed as follows: cT2 — 5%; sT3 — 59%; cT4 — 36%. In category N, patients of category N1 prevailed —  
59%; patients with cN0 and cN1 were represented in approximately equal proportions, 14% and 19%, 
respectively. Patients with stage II accounted for 33%, with stage III — 67%. The main combination of drugs was 
FLOT (87%), FolFox (3%), XELOX (5%), PF (5%) were also used. Results. The data obtained clearly demonstrate 
the good tolerability of the performed preoperative chemotherapy, the absence of significant adverse reactions. 
Drug therapy did not affect the planned timing of the surgical stage of treatment. Also, no effect of chemotherapy 
on postoperative complications was noted. R0 resection was performed in 100% of cases. In 49% of cases, stage 
reduction was performed. Significant medical grade III — IV pathomorphosis was obtained in 26% of cases. 
Discussion. Interpretation of therapeutic tumor pathomorphosis for evaluating the effectiveness and planning 
of adjuvant therapy currently requires further study and evaluation. Conclusion. Perioperative chemotherapy 
is not accompanied by adverse reactions affecting the timing and outcome of treatment. The obtained positive 
clinical effect according to examination data, intraoperative visual assessment suggests an improvement in 
overall survival and a decrease in one-year mortality in the complex treatment of gastric cancer.
Keywords: gastric cancer, perioperative chemotherapy.

ВВЕДЕНИЕ
Актуальность рака желудка на сегодняшний 

день не вызывает сомнения. В структуре онколо-
гических заболеваний в Российской Федерации 
рак желудка занимает 11-е место. В то же время 
находится на пятом месте по летальности в те-
чение первого года с момента установления диа-
гноза [1]. Заболеваемость злокачественными опу-
холями желудка в мире неоднородна. и наиболее 
высокие показатели регистрируются в азиатских 
странах [2].

Современным стандартом лечения операбель-
ного рака желудка является комплексный подход 
с применением периоперационной химиотерапии. 
Одним из первых исследований, показавших пре-
имущества применения лекарственной терапии в 
неоадъювантном режиме при раке желудка, было 
SAKK 43/99. Авторами было продемонстрировано, 
что проведение предоперационной химиотерапии 
позволяет большему количеству пациентов про-
вести курс необходимой лекарственной терапии 
и в два раза снизить количество нежелательных 
явлений [3].

В 2006 году опубликовано рандомизирован-
ное исследование MAGIC, основанное на сравне-
нии пациентов с аденокарциномой желудка и кар-
диоэзофагеального рака. Сравнение проводилось 
между двумя группами: первую группу составили 

пациенты, получавшие периоперационную хими-
отерапией по схеме ECF, во вторую группу вклю-
чили больных после радикальной операции и по-
слеоперационной химиотерапии. Анализ показал 
достоверное увеличение общей пятилетней вы-
живаемости в первой группе на 13% (HR 0.66, ДИ 
95% 0,53-0,81; р<0,001) [4].

Второе рандомизированное исследование 
ACCORD 2011 г. по исследованию периоперацион-
ной химиотерапии по схеме CF показало схожие 
результаты эффективности. Общая пятилетняя 
выживаемость пациентов с предоперационной 
лекарственной терапией была выше на 14% по 
сравнению с адъювантным режимом (HR 0.69, ДИ 
95% 0,50-0,96; р<0,02) [5].

Наиболее интересным представляется иссле-
дование FLOT4, основанное на сравнении двух ре-
жимов периоперационной химиотерапии (n=714): 
в первой группе проводили лечение по схеме FLOT, 
во второй — по схеме ECF. Анализ полученных дан-
ных показал значимый клинический ответ опухо-
ли на проведенное предоперационное лечение и 
большее количество выполненного послеопера-
ционного рестадирования в сторону уменьшения 
стадии заболевания в первой группе. Вместе с тем 
выявлено достоверно значимое улучшение пя-
тилетней выживаемости у больных. получавших 
лечение по схеме FLOT по сравнению с ECF. Общая 
5-летняя выживаемость была больше на 9% в пер-



19
    

Уральский медицинский журнал / Ural medical journal. Том 20, № 2. 2021

Вопросы онкологии / Oncology issues

вой группе по сравнению со второй (HR 0.77, ДИ 
95% 0,63-0,94; р<0,012) [6].

Таким образом, наибольший интерес в ком-
плексном лечении операбельного рака желудка 
представляет оценка влияния периоперационной 
химиотерапии на непосредственные и отдален-
ные результаты лечения. Изучение эффективно-
сти неодъювантной терапии, ее влияния на резек-
табельность опухолевого процесса, определение 
возможности опосредованной корреляции на ин-
тра- и послеоперационные осложнения.

Цель исследования — оценка эффективно-
сти, переносимости периоперационной химиоте-
рапии, изучение непосредственного и опосредо-
ванного влияния на результаты хирургического 
лечения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Современным стандартом лечения местнорас-

пространенного рака желудка является комплекс-
ное лечение, включающее в себя диагностическую 
лапароскопию, периоперационную химиотера-
пию и радикальную операцию [7]. После морфо-
логического подтверждения диагноза, проведен-
ного клинико-инструментального обследования 
проводили лапароскопию с целью оценки распро-
страненности опухолевого процесса и проведение 
перитонеального лаважа с целью цитологическо-
го исследования смывов на атипичные клетки. 
Все пациенты, включенные в исследование, дали 
письменное согласие на предложенный вариант 
комплексного лечения. Проводимое лечение не 
противоречило этическим нормам и проводилось 
в соответствии с разработанными стандартами.

Методика перитонеального лаважа заклю-
чается в орошении физиологическим раствором 
брюшной полости с забором для анализа в под-
диафрагмальном пространстве справа и слева, а 
также в малом тазу. Количество жидкости, предо-
ставляемой для цитологического исследования 
варьировало от 50 до 350 мл, в среднем составляя 
150 мл. С целью снижения ложноотрицательных 
результатов при проведении перитонеального 
лаважа соблюдался 30-минутный временной ин-
тервал с момента забора и до центрифугирования 
полученного материала. В то же время для повы-
шения чувствительности проводимого диагно-
стического исследования вторым этапом исполь-
зовалось проведение иммуноцитохимического 
исследования полученного цитологического ма-
териала.

В случае обнаружения опухолевых клеток в 
перитонеальных смывах, в соответствии с класси-
фикацией TNM восьмого пересмотра, устанавли-
вался диагноз «перитонеальный канцероматоз» и 
пациент направлялся на лекарственную терапию 
и определение в опухоли экспрессии Her2\neu [8].

При отсутствии опухолевых клеток и потенци-
ально резектабельной опухоли желудка пациенты 
были включены в исследование.

Набор пациентов для проведения проспектив-
ного исследования по оценке эффективности и пе-
реносимости периоперационной химиотерапии в 
комплексном лечении рака желудка на базе ГБУЗ 
ЧОКЦО и ЯМ начали с 2019 г. В настоящий момент 
продолжается набор в группу исследования.

Критериями включения являлись:
– морфологически верифицированный мест-

нораспространенный рак желудка;
– отсутствие опухолевых клеток в перитоне-

альных смывах;

– общее состояние ECOG 0-1 или индекс Кар-
новского не менее 80%;

– отсутствие у пациента коморбидных заболе-
ваний, способных повлиять на исход.

В исследование было отобрано 80 пациентов 
с диагнозом «рак желудка T2-3N0-2M0». У всех па-
циентов первым этапом выполнена диагностиче-
ская лапароскопия с отрицательными перитоне-
альными смывами.

Соотношение мужчин и женщин составляло 
51% к 49% соответственно. Большинство пациен-
тов были представлены в возрастной группе от 50 
до 69 лет, средний возраст составил 61 год. Пре-
обладали пациенты с аденокарциномой (табл. 1).

Таблица 1
Распределение пациентов по морфологическому 

строению опухоли
Гистологическое заключение Количество пациентов

абс. %

аденокарцинома 68 85

перстневодно-клеточный рак 7 9

аденокарциномы 
с перстневидно-клеточным 
компонентом

5 6

Всего 80 100

В соответствии с классификацией TNM 8-го 
пересмотра, в 95% случаев составляли опухоли 
категории сТ3-4 и категории N1 (табл. 2). Соответ-
ственно по стадиям пациенты были распределе-
ны следующим образом: со II стадией — 33%, с III 
стадией — 67%.

Таблица 2
Распределение пациентов в соответствии 
с классификацией TNM 8-ого пересмотра

Категории Количество пациентов

абс. %

Категория T

сТ2 4 5

сТ3 47 59

сТ4 29 36

Итого 80 100

Категория N

сN0 18 22

сN1 47 59

сN2 15 19

Итого 80 100

В соответствии с клиническими рекоменда-
циями МЗ РФ и коморбидным статусом пациента 
назначали периоперационную химиотерапию. 
Основной комбинацией препаратов являлась схе-
ма FLOT (87%), также применялись схемы FolFox 
(3%), XELOX (5%), PF (5%). Предоперационный 
курс лекарственной терапии по схеме FLOT про-
водили до 4 циклов с последующим проведением 
контрольных обследований для оценки динами-
ки и исключения прогрессирования опухолевого 
процесса. По результатам контрольных обследо-
ваний у 13(15%) больных была выявлена генера-
лизация опухолевого процесса.

Пациентам без выявленного прогрессирова-
ния опухоли (67 человек) выполнена радикаль-
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ная хирургическая операция с лимфодиссекцией в 
объеме D2. Послеоперационные осложнения были 
отмечены у одного пациента — несостоятель-
ность культи двенадцатиперстной кишки на девя-
тые сутки после операции. Необходимо отметить 
клинический ответ опухоли за счет уменьшения 
первичной опухоли и метастатически поражен-
ных лимфатических узлов при интраопераци-
онной оценке распространенности опухолевого 
процесса по сравнению с данными обследований 
и лапароскопии до проведения неоадъювантной 
полихимиотерапии.

Послеоперационное морфологическое иссле-
дование проводили с оценкой распространения 
первичной опухоли, поражения регионарных лим-
фатических узлов и оценкой терапевтического па-
томорфоза.

Статистический анализ проводился с помо-
щью пакета программ SPSS Statistics 19.

РЕЗУЛЬТАТЫ
На основании контрольных обследований, 

включавших мультиспиральную компьютерную 
томографию брюшной полости с контрастирова-
нием, проведенных перед хирургическим этапом 
комплексного лечения рака желудка, у 13 (15%) 
пациентов после проведенного предоперационно-
го лечения выявлены отдаленные метастазы.

У 67 (85%) больных без признаков прогресси-
рования заболевания проведена радикальная опе-
рация. В 100% случаев выполнена R0 резекция в 
объеме гастрэктомии или дистальной субтоталь-
ной резекции желудка. Лекарственная терапия не 
влияла на плановые сроки проведения хирургиче-
ского этапа лечения. Также не отмечено влияния 
проводимой химиотерапии на послеоперацион-
ные осложнения.

На основании данных морфологического ис-
следования отмечен регресс первичной опухоли 
(табл. 3) и уменьшение метастатического пораже-
ния регионарных лимфатических узлов (табл. 4).

Морфологическое подтверждение значимого 
лечебного патоморфоза III–IV степени получено в 
26% случаев, в 74% патоморфоз был слабовыра-
женным (I-II степени). На основании полученных 
данных было выполнено рестадирование: I ста-
дия — 29%; II стадия — 33%, III стадия — 38%. 
Следовательно, по результатам проведенного 
послеоперационного гистологического исследо-
вания в 49% случаев было проведено рестадиро-
вание с уменьшением стадии. В более половине 
случаев отмечено уменьшение непосредственно 
первичной опухоли в соответствии с классифика-
цией TNM 8-го пересмотра.

Таблица 3
Распространение первичной опухоли в соответствии 

с классификацией ypTNM 8-ого пересмотра
Диагноз Количество пациентов

абс. %

уpT0 9 13

уpT1 7 10

уpT2 19 29

уpT3 24 36

уpT4 8 12

Итого 67 100

Таблица 4
Исследование регионарных лимфатических узлов 

в соответствии с классификацией 
ypTNM 8-ого пересмотра

Диагноз Количество пациентов

абс. %

уpN0 37 56

уpN1 15 22

уpN2 8 12

уpN3 7 10

Итого 67 100

На основании проведенного рестадирова-
ния после проведенного лечения, объективного 
статуса пациента определялась необходимость 
проведения адъювантного этапа лекарственной 
терапии. Таким образом, продолжили послеопе-
рационную химиотерапию 32 (48%) пациента. 
Полный адъювантный курс терапии закончили 30 
(94%) пациентов.

Полученные данные наглядно демонстриру-
ют хорошую переносимость проводимой неадъю-
вантной лекарственной терапии, отсутствие зна-
чимых нежелательных реакций и значительную 
клиническую эффективность.

Таким образом, можно сделать вывод об удов-
летворительной переносимости периопераци-
онной лекарственной терапии, отсутствие не-
благоприятного влияния на непосредственные 
результаты хирургического лечения. В то же вре-
мя проводимая неоадъювантная терапия позволя-
ет выявить группу пациентов с неблагоприятным 
прогнозом и субклиническим микрометастазиро-
ванием, что, в свою очередь, улучшает отдаленные 
результаты хирургического лечения.

ОБСУЖДЕНИЕ
Литературные данные наглядно демонстриру-

ют преимущество применения периоперационно-
го режима химиотерапии по сравнению с исполь-
зованием только адъювантной лекарственной 
терапии. В исследовании SAKK 43/99 показано 
двукратное снижение нежелательных реакций и 
в два раза большее количество пациентов, полу-
чивших полный курс химиотерапии в периопера-
ционном режиме [3]. Данные исследований MAGIC 
и ACCORD демонстрируют отсутствие различий 
в частоте послеоперационных осложнений при 
применении химиотерапии в периоперационном 
режиме [4, 5]. Полученные данные проведенного 
нами исследования сопоставимы с литературны-
ми данными и свидетельствую о возможности 
применения периоперационной лекарственной 
терапии в рутинной практике.

На основании проведенного анализа резуль-
татов исследования периоперационной химиоте-
рапии пациентов с раком желудка можно сделать 
вывод об отсутствии значимых нежелательных 
реакций на лекарственную терапию. Также не от-
мечено влияния на сроки проведения радикаль-
ного хирургического лечения.

Терапевтический патоморфоз опухоли III–IV 
степени в 26% случаев свидетельствует об эффек-
тивности проводимой неоадъювантной химиоте-
рапии. В то же время выполненное рестадирова-
ние опухолевого процесса на основании данных 
морфологического исследования в половине слу-
чаев позволяет не проводить лекарственную те-
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рапию в адъювантном режиме. Это, несомненно, 
позволяет пациентам восстановиться после опе-
рации в более короткие сроки и с лучшим эффек-
том реабилитации. Полученные результаты сопо-
ставимы с данными исследований зарубежных и 
отечественных авторов, что позволяет использо-
вать периоперационную химиотерапию в рутин-
ной практике.

Для оценки отдаленных результатов ком-
плексного лечения местнораспространенного 
рака желудка с применением периоперационной 
химиотерапией, с учетом сроков начала исследо-
вания необходим более длительный период на-
блюдения.

Несмотря на активно применяемую в миро-
вой практике методику периоперационной хи-
миотерапии при раке желудка, на сегодняшний 
день остается ряд дискутабельных вопросов. По-
сле проведенного рестадирования на основании 
морфологического исследования и установления 
I-II стадии заболевания возникают сомнения в це-
лесообразности проведения адъювантного этапа 
лекарственной терапии. При сомнительном тера-
певтическом патоморфозе опухоли (I степени) на-
сколько будет эффективным продолжать лечение 

препаратами, не оказавшими значимого противо-
опухолевого эффекта? Следует отметить, оценка 
терапевтического патоморфоза в противоопухо-
левом лечении на сегодняшний день до конца не 
ясна и требует дальнейшего изучения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проводимая периоперационная химиотера-

пия не сопровождается нежелательными реак-
циями, оказывающими влияние на сроки и ре-
зультат лечения. Полученный положительный 
клинический эффект по данным обследований, 
интраоперационной визуальной оценки позво-
ляет предположить улучшение общей выживае-
мости и снижение одногодичной летальности в 
комплексном лечении рака желудка. Несомненно, 
требуется более детальное исследование влияния 
периоперационной химиотерапии на различные 
морфологические типы злокачественных новоо-
бразований желудка, оценка и интерпретация те-
рапевтического патоморфоза опухоли. Исследова-
ние о возможности проведения и эффективности 
адъювантного этапа лекарственной терапии в пе-
риоперационном режиме также требует дальней-
шего изучения.
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