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Проведена оценка непосредственной эффективности неоадъювантной химиотерапии (НАХТ) по схеме 
FOLFOX6 у 28 больных с местнораспространенным раком желудка. Проведенное лечение отличалось хорошей 
переносимостью, токсические явления наблюдались у 28,6% больных, в основном в виде эметогенных реакций 
I–II степени, купировались стандартной терапией. Назначение двух курсов не оказало негативного влияния 
на течение послеоперационного периода. Послеоперационные осложнения возникли у 9 (32,1%) больных, 
госпитальная летальность – 3,6%, умер 1 больной, причиной летального исхода явился острый трансмураль-
ный инфаркт миокарда. Частота полных регрессий первичной опухоли составила 7,1%, частичных регрессий 
64,2%, в 32,1% наблюдений зафиксирован феномен «миграции стадии» в сторону ее уменьшения. Одного-
дичная безрецидивная выживаемость составила 81,4%. Полученные непосредственные результаты позволяют 
расценивать разработанную программу как эффективный и безопасный метод лечения.
Ключевые слова: местнораспространенный рак желудка, комбинированное лечение, неоадъювантная хи-
миотерапия, миграция стадии. 

Th e assessment of immediate effi  cacy of neoadyuvant chemotherapy based upon the scheme of FOLFOX6 in 
28 patients having local gastric carcinoma is performed. Th e treatment performed was well tolerated, toxic events 
were seen in 28.6% of patients as emethogenic reactions of I-II stage which were stopped by standard therapy. Two 
courses did not negatively infl uence on postoperative period. Postoperative complications occurred in 9(32.1%) of 
patients. In-hospital mortality was 3.6%, one patient died because of acute transmural myocardial unfarction. Rate 
of full primary neoplasm regressions was 7.1%, partial regressions occurred in 64.2%, decreased “migration of stage” 
phenomenon was seen in 32.1%. One-year survival without recurrences was 81.4%. Th e results obtained allow to 
consider the program developed as an eff ective and safe treatment method. 
Key words: local gastric carcinoma, combined treatment, neoadyuvant chemotherapy, migration of stage

УДК 616.33-006.6-036.8:615.28

 ВВЕДЕНИЕ

В последние десятилетие в мировом масштабе 
наблюдается устойчивая тенденция по снижению 
заболеваемости раком желудка (РЖ), особенно 
низкие показатели регистрируется среди бело-
го населения США, а также в Австралии, Кана-
де. Однако в государствах Юго-Восточной Азии, 

Латинской Америки, странах бывшего СНГ эта 
нозология остается среди наиболее распростра-
ненных злокачественных новообразований [11]. 
В России в общей структуре онкологической за-
болеваемости РЖ переместился на 4-е ранговое 
место после злокачественных опухолей кожи, 
рака легкого и рака молочной железы – в 2012 г. 
в нашей стране выявлено 35597 новых случаев 
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РЖ. При этом эффективность ранней диагно-
стики по-прежнему крайне низка, рак желудка 
I стадии диагностирован у 9,3 % больных, местно-
распространенный РЖ (II–III стадии) – в 46,0%, 
диссеминированный РЖ  – в 39,3% впервые вы-
явленных случаев. Такая ситуация негативно 
сказывается на результатах лечения: показатели 
летальности в течение года с момента установ-
ления диагноза у больных РЖ в период с 2002 
по 2012 гг. не претерпели существенных положи-
тельных изменений, составляя 55,3% и 49,8% со-
ответственно [4, 8]. 

Внедрение современных хирургических тех-
нологий с расширенной перигастральной лим-
фодиссекцией привело к определенному улучше-
нию отдаленных результатов лечения больных с 
резектабельным РЖ. По данным ведущих зару-
бежных клиник, прежде всего японских, а также 
отечественных лечебных учреждений, в которых 
накоплен наибольший опыт радикальных опера-
ций с лимфодиссекцией D2, 5-летняя выжива-
емость больных РЖ без учета стадии достигает 
56,3–65,1%. Однако у пациентов с местнораспро-
страненным РЖ, особенно при метастатическом 
поражении регионарных лимфатических узлов 
(РЛУ), эти показатели снижаются до 24%–36% 
[6, 14, 15]. По данным нашей клиники, после 
радикальных операций с лимфодиссекцией D2 
у больных РЖ с метастатическим поражением 
РЛУ уровень общей 5-летней выживаемости со-
ставил 37% при N1 и 11%  – при N2 [1]. Таким 
образом, операции при местнораспространен-
ных новообразованиях следует считать условно-
радикальными. Очевидна необходимость разра-
ботки дополнительных терапевтических методов 
воздействия, точкой приложения которых будут 
являться невыявленные, а, следовательно, и не-
удаленные метастазы, что в конечном итоге пред-
полагает предупреждение диссеминации опухо-
левого процесса [5].

Теоретическая целесообразность комбиниро-
ванного лечения с предоперационной (неоадъю-
вантной) химиотерапией (НАХТ) в целом и по 
поводу местно-распространенного РЖ в частно-
сти не вызывает сомнений. Ее преимуществами 
являются возможность уменьшения размера опу-
холи и повышение резектабельности, снижение 
биологической активности опухолевых клеток 
и риска интраоперационной диссеминации, воз-
можность оценки эффекта лечения in vivo, лучшая 
переносимость по сравнению с послеоперацион-
ной химиотерапией [7, 9]. Однако на практике 
неоадъювантная терапия применяется редко, что 
во многом связано с устоявшейся точкой зрения 
о высокой резистентности рака желудка к цито-
статической терапии и значительной токсично-
сти последней, что может негативно сказаться на 
репаративных процессах в послеоперационном 

периоде [12]. Однако ряд современных химио-
препаратов, таких как оксалиплатин, ириноте-
кан, капецитабин имеют умеренную и хорошо 
контролируемую токсичность, в клинических 
исследованиях доказана их эффективность и удов-
летворительная переносимость при лечении ме-
тастатического РЖ [3], что позволяет включить 
их в схему комбинированного лечения местнора-
спространенного рака желудка [13, 16]. 

Цель исследования: оценить эффективность 
неоадъювантной полихимиотерапии при комби-
нированном лечении больных с местнораспро-
странённым раком желудка.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследование были включены 28 пациентов 
с морфологически подтвержденным диагнозом 
«рак желудка», которые получили комбиниро-
ванное лечение в торакоабдоминальном отделе-
нии ФГБУ НИИ СО РАМН за период с 2010 г. 
по 2012 г. Возраст больных колебался от 47 лет до 
71 года, средний возраст составил 57,4 года, муж-
чин было 19 (67,9%), женщин – 9 (32,1%). Всем 
больным до начала лечения проведено комплекс-
ное обследование, включающее полипроекцион-
ную рентгенографию органов грудной клетки, 
пищевода и желудка; эзофагогастродуоденоско-
пию с биопсией, эндоскопическую ультрасоно-
графию; УЗИ органов брюшной полости и мало-
го таза; компьютерную томографию органов 
брюшной полости с контрастированием. В боль-
шинстве случаев процесс был верифицирован как 
аденокарцинома умеренной или низкой степени 
дифференцировки  – в 24 (85,7%) наблюдениях, 
недифференцированный или перстневиднокле-
точный рак желудка диагностирован у 4 (14,3%) 
больных. Завершающим этапом диагностики яв-
лялась диагностическая лапароскопия, пациенты 
включались в исследование при исключении при-
знаков перитониальной диссеминации опухо-
левого процесса. Исследование проходило в со-
ответствии с Хельсинкской Декларацией 1964 г. 
(исправленной в 1975 г. и 1983 г.) и с разрешения 
Локального Этического комитета ФГБУ НИИ 
СО РАМН. Было получено информированное 
согласие всех пациентов. 

На первом этапе комбинированного лечения 
все больные получили два курса неоадъювантной 
полихимиотерапии по схеме FOLFOX6: оксали-
платин в дозе 85 мг/м, в 1-й день в виде 2-часо-
вой внутривенной инфузии; лейковорин в дозе 
200 мг/м2 в 1-й, 2-й дни в виде 2-часовой внутри-
венной инфузии; 5-фторурацил в дозе 400 мг/м2 

в 1-й день внутривенно болюсно, затем в дозе 
2400 мг/м2 в виде 46-часовой внутривенной ин-
фузии. Перерыв между курсами составил 2 нед. 
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Радикальная операция выполнялась через 3 нед 
после завершения второго курса НАХТ, с пред-
варительной оценкой эффективности проведен-
ной химиотерапии по критериям ВОЗ (полная 
или частная регрессия, стабилизация, прогрес-
сирование). Кроме того, в данном исследовании 
оценивались частота и степень тяжести побоч-
ных реакций НАХТ, частота послеоперационных 
осложнений, уровень одногодичной выживае-
мости. Отдаленные результаты оценивались без 
учета послеоперационной летальности.

Полученные данные обрабатывались с ис-
пользованием стандартных пакетов программ 
статистического анализа Statistica 7.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

Все пациенты завершили запланированный 
курс лечения в полном объёме и в установленные 
сроки. На этапе предоперационной химиотера-
пии побочные реакции наблюдались у 8 (28,6%) 
больных, превалировали эметогенные ослож-
нения (21,4%), в основном в виде тошноты I–II 
степени, которые не требовали перерыва курса 
НАХТ и хорошо купировались стандартной те-
рапией сопровождения. Серьезных гематологи-
ческих осложнений не наблюдалось, у 7 (25,0%) 
больных отмечена лейкопения I степени, у 3 
(10,7%) – анемия I степени, которая, вероятнее 
всего, была связана с проявлениями основного 
заболевания, а не с назначением цитостатической 
терапии. Таким образом, проводимые курсы 
НАХТ по схеме FOLFOX6 отличались удовлет-
ворительной переносимостью и низким уровнем 
токсичности, что, естественно, не оказало нега-
тивного влияния на хирургический компонент 
комбинированного лечения рака желудка.

Оперативное вмешательство во всех случаях 
удалось выполнить через 3 нед после завершения 
предоперационного курса противоопухолевой 
терапии. Резектабельность составила 100%, в 
большинстве случаев (92,9%) операции носили 
радикальный характер (табл. 1).

У одной (3,6%) больной после гастрэктомии 
при гистологическом исследовании операцион-
ного материала были обнаружены клетки опухоли  
по проксимальной границе резекции – операция 
R1, у одного (3,6%) пациента при интраопераци-
онной ревизии был выявлен ранее не диагности-
рованный метастатический очаг в правой доле 
печени, была выполнена субтотальная резекция 
желудка  – операция R2. Вид оперативного вме-
шательства определялся по результатам первич-
ного обследования, уменьшения объема резек-
ции, даже при значительной регрессии опухоли 
после НАХТ, не осуществлялось. Во всех случаях 
выполнялась принципиальная перигастральная 
лимфодиссекция D2. 

Таблица 1
Объем и характер выполненных операций

Показатель Число больных

Резектабельность 28 (100%)

Операции R0 26 (92,9%)

Операции R1 1 (3,6%)

Операции R2 1 (3,6%)

Гастрэктомии 16 (57,1%)

В т.ч. комбинированные 5 (17,8%)

Субтотальные резекции желудка 12 (42,9%)

в т.ч. комбинированные 1 (3,6%)

Продолжительность оперативных вмеша-
тельств варьировала от 2 до 4,5 час. Уровень 
кровопотери в среднем составил 500 мл. После-
операционные осложнения возникли у 9 (32,1%) 
больных (табл. 2). В большинстве случаев они 
проявлялись реактивным плевритом слева, в ос-
новном после комбинированных операций с ре-
зекций смежных органов. У 7 (25,0%) больных на 
2-е  – 5-е сут после операции отмечался подъем 
уровня амилазы крови, однако это не сопрово-
ждалось клинической манифестацией послеопе-
рационного панкреатита и купировалось назна-
чением ингибиторов протеаз и октреотида по 
разработанной в клинике методике [2]. В одном 
случае развился поддиафрагмальный абсцесс, 
который был дренирован под УЗ-контролем без 
релапаротомии. В раннем послеоперационном 
периоде умер 1 (3,6%) больной, на 5-е сут после 
субтотальной резекции желудка, причиной ле-
тального исхода явился острый трансмуральный 
инфаркт миокарда (табл. 2). 

Оценка непосредственной эффективности 
предоперационной химиотерапии, а также стра-
тификация больных по стадиям опухолевого 
процесса осуществлялась с учетом данных ги-
стологического исследования операционного 
материала. В итоге было установлено, что пол-
ная морфологически подтвержденная регрессия 
опухоли (лекарственный патоморфоз IV степени)   
зарегистрирована в 2 (7,1%) случаях, частичная 
регрессия  – в 18 (64,2%), стабилизация  – в 9 
(32,1%), прогрессирование заболевание на фоне 
НАХТ – в 1 (3,6%) наблюдении. Распределение 
по стадиям (классификация TNM, 2009 [10]): 
pT4a-bN1-3M0  – 8 (28,6%); pT4a-bN0M0  – 4 
(14,3%); pT3N1M1  – 1 (3,6%); pT3N2M0  – 1 
(3,6%); pT3N0M0  – 2 (7,1%); pT2N1-3M0  – 3 
(10,7%); pT2N0M0  – 5 (17,8%); pT1N0M0  – 2 
(7,1%); pT0N0M0 – 2 (7,1%) больных. С учетом 
того, что на этапе предоперационной диагностики 
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Таблица 2
Частота послеоперационных осложнений

Вид послеоперационных 
осложнений 

Число 
больных

Поддиафрагмальный абсцесс слева 1 (3,6%)

Острый инфаркт миокарда 1 (3,6%)

Реактивный плеврит слева 8 (28,6%)

Транзиторная гиперамилаземия 7 (25,0%)

Всего 9 (32,1%)

первичная опухоль была расценена как местно-
распространенный рак желудка, в 32,1% наблю-
дений зафиксирован феномен «миграции ста-
дии», что требует дальнейшего изучения.

Отдаленные сроки динамического наблюде-
ния составили 6–42 мес, большинство больных 
наблюдаются более 12 мес. За время монито-
ринга прогрессирование опухолевого процесса 
зарегистрировано у 5 больных, в сроки через 
6–15 мес после операции, что реализовалось 
в виде гематогенных метастазов или перитоне-
альной диссеминации. Локорегиональный реци-
див в течение первого года после лечения возник 
только у больной, перенесшей R1-операцию. Не-
благоприятными факторами прогноза оказались 
метастатическое поражение печени, операция R2 
(1 больной); операция R1 (1 больная); переход 
на пищевод (2 больных); распространенность 
процесса T4a-bN2-3 (4 больных). У 4 больных 
было сочетание нескольких неблагоприятных 
признаков. Таким образом, 1-годичная безреци-
дивная выживаемость составила 81,4%, что мож-
но считать удовлетворительным результатом, 
учитывая исходную распространенность опухо-
левого процесса. 

Приводим клиническое наблюдение местно-
распространенного рака желудка с полной мор-
фологической регрессией опухолевого очага. 
Пациентка П. (1958 года рождения) поступила 
в торако-абдоминальное отделение ФГБУ НИИ 
онкологии СО РАМН 20.08.2010  г. При ком-
плексном обследовании диагностирован рак же-
лудка III стадии (T3N+M0). По данным ЭГДС 
(30.08.2010  г.): в антральном отделе желудка 
по передней стенке визуализируется язвенный 
дефект диаметром до 0,4 см с радиально распро-
страняющейся инфильтрацией протяжённостью 
от н/3 тела желудка до привратника, ткань при 
биопсии фрагментируется, умеренно кровото-
чит. Заключение: опухоль антрального отдела 
желудка, инфильтративно-язвенная форма ро-
ста. При эндоскопической ультрасонографии 
(1.09.2010): опухоль выходного отдела желудка 
с возможной инфильтрацией серозной оболочки 

и прилежащих тканей. Результаты эндоскопиче-
ского исследования были подтверждены при КТ 
органов брюшной полости, кроме того, в малом 
сальнике определялись увеличенные лимфоузлы, 
один из них диаметром до 4 см (рис. 1). 

Гистологическое исследование бипсийного 
материала (№№ 17552-56/10 от 11.08.10): низко-
дифференцированная аденокарцинома (рис.  2).

Учитывая распространенность опухолевого 
процесса, больной проведено 2 курса предопе-
рационной химиотерапии по схеме FOLFOX6. 
Лечение перенесла удовлетворительно, побоч-
ных реакций не наблюдалось. При контрольном 
обследовании перед операцией отмечалось сни-
жение размера опухоли с 6 см до 3,1 см, умень-
шение размера лимфоузла с 4 см до 2,3 см, а так-
же исчезновение более мелких перигастральных 
лимфоузлов (рис. 3).

06.10.2010  г. больной выполнена субтотальная 
дистальная резекция желудка, лимфодиссекция D2. 

Рис. 1. КТ органов брюшной полости до начала 
комбинированного лечения
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Рис. 2. Микрофото. Низкодифференцированная 
аденокарцинома желудка. Окраска гематоксили-
ном и эозином. Ув. 400

Рис. 3. КТ органов брюшной полости через 2 не-
дели после завершения 2-го курса неоадъювант-
ной химиотерапии по схеме FOLFOX6. Отмеча-
ется уменьшение размеров первичной опухоли 
и перигастральных лимфоузлов

На макропрепарате в антральном отделе желудка, 
по малой кривизне, на фоне атрофичной слизи-
стой определялся остаточный язвенный дефект 
диаметром менее 1 см, макроскопически изме-
ненных перигастральных лимфоузлов не обнару-
жено (рис. 4). 

Послеоперационный период протекал без ос-
ложнений, заживление первичным натяжением. 
Больная выписана в удовлетворительном состоя-
нии, на 14-е сут после операции.

При плановом гистологическом исследовании 
операционного материала (№№ 21420-41/10 от 
19.10.2010): хроническая язва желудка, воспали-
тельная инфильтрация распространяется на всю 
стенку антрального отдела желудка, где выражен 
фиброз и лимфоплазмоцитарная инфильтрация. 
Клеток опухоли не обнаружено. Лекарственный 
патоморфоз IV степени. В лимфоузлах – синусо-
вый гистиоцитоз.

При контрольном обследовании в августе 
2013 г. признаков прогрессирования опухолево-
го процесса не выявлено.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, неоадъювантная полихими-
отерапия при местнораспространенном раке 
желудка характеризуется хорошей переносимо-
стью, не утяжеляет течение послеоперационно-
го периода. Полученные отдаленные результаты 
позволяют считать предложенный метод весь-
ма перспективным. Для окончательной оценки 
эффективности комбинированного лечения РЖ 
с применением неоадъювантной химиотерапии 
планируется продолжение данного исследова-
ния. 

Рис. 4. Макропрепарат. На фоне атрофичной 
слизистой антрального отдела и н/3 тела желудка 
определяется поверхностное изъязвление диаме-
тром менее 1 см
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