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Резюме: Рак желудка (РЖ) является одним из  наиболее частых злокачественных заболеваний, возникающих у  пожилых 
людей. Системная химиотерапия показала улучшение качества жизни и выживаемости по сравнению с паллиативной тера-
пией у пациентов с поздними стадиями РЖ. Также было показано, что пожилые пациенты с РЖ способны переносить и полу-
чать эффективную системную химиотерапию, как и более молодые пациенты с той же стадией рака. Возрастной ценз не дол-
жен быть единственным критерием для исключения эффективной химиотерапии. Тем не менее правильный отбор пациентов 
чрезвычайно важен для обеспечения эффективного и безопасного лечения.

В статье проанализированы оптимальные режимы химиотерапии с учетом показателей общего состояния и гериатрического 
функционального статуса пациентов пожилого возраста с РЖ.
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Введение

Рак желудка (РЖ) занимает ведущее место среди зло­
качественных заболеваний: ежегодно в  мире выявляется 
более 1 млн новых случаев [1–3]. В  структуре смертно­
сти от злокачественных заболеваний РЖ занимает второе 
место. Частота РЖ постепенно увеличивается с  возрас­
том [2–4]. Было показано, что  в  Российской Федерации 
уровень смертности от рака желудка у мужчин в возрасте 
от 35 до 64 лет значительно выше, чем у женщин того же 
возраста (рис. 1). Однако за  последний период времени 
(2014–2016) отмечено снижение смертности у  мужчин 
до 25 % и у женщин до 8,5 % [5].

Большинство пожилых пациентов с  РЖ имеют не­
операбельные или  метастатические опухоли. Систем­
ная химиотерапия улучшает качество жизни (КЖ) и об­
щую выживаемость (ОВ) по сравнению с паллиативной  
терапией у пациентов с диссеминированным РЖ [6–8]. 
Однако пациенты пожилого возраста, как  правило,  
получают лечение, которое включает менее агрессив­
ную хирургию и  менее интенсивную химиотерапию. 
Несмотря на  то что  возраст не  был идентифицирован 
как  прогностический фактор при  наличии диссеми­
нированного РЖ [9, 10], многие онкологи с  осторож­
ностью рекомендуют пожилым пациентам стандартную 
схему системной химиотерапии, так как  сопутствую­
щие заболевания и  возрастные изменения в  обменных 
процессах могут привести к более высокой токсичности 
у этой когорты больных. Отсутствие четких рекоменда­
ций является одной из важных проблем, связанных с ле­
чением пожилых пациентов с РЖ.

Согласно материалам программы SEER (Выжива­
емость, эпидемиология и  окончательные результаты, 
http://seer.cancer.gov / csr / 1975_2011), более 60 % впервые 
выявленных случаев РЖ в мире зарегистрировано у паци­
ентов в возрасте старше 65 лет и около 1 / 3 – у пациентов 
старше 75 лет. Несмотря на то что показатели заболевае­
мости РЖ снизились в  течение последнего десятилетия, 
ожидается, что число пожилых пациентов с РЖ будет зна­
чительно увеличиваться по причине стремительного роста 
популяции пожилых людей во всем мире. Таким образом, 
пожилой возраст является важным фактором, который дик­
тует свои особенности ведения пациентов этой категории.

Самой важной задачей при  лечении пожилых паци­
ентов с  РЖ является определение, превосходит  ли ожи­
даемый успех лечения возможные риски, и  затем выбор 

самых оптимальных препаратов и  режима ХТ. С  учетом 
сопутствующих заболеваний, показателя общего состоя­
ния и гериатрического статуса должны быть разработаны 
способы подбора оптимальной терапии для пожилых па­
циентов с РЖ.

Анализ накопленных данных свидетельствуют о  том, 
что пожилые пациенты с РЖ способны благоприятно пере­
носить системную химиотерапию и в результате получать 
положительный эффект почти в той же степени, как и мо­
лодые пациенты [11, 12]. Таким образом, биологический 
возраст сам по  себе не  является фактором, препятству­
ющим применению эффективных методов лечения рака, 
что, в свою очередь, повышает показатели выживаемости 
без признаков заболевания, качество жизни (КЖ) или об­
щее физическое состояние (ОФС) больных.

В  настоящей статье представлены обсуждения ре­
зультатов выбора оптимальной стратегии химиотерапии 
для  пациентов пожилого возраста с  РЖ. Эти результаты 
были получены учеными при проведении клинических ис­
следований.

Влияние комплексной гериатрической 
оценки (КГО) на эффективность лечения 

онкологических заболеваний

Определение «гериатрического пациента» варьирует­
ся в зависимости от социальной и экономической ситу­
ации, однако в большинстве развитых и развивающихся 
стран 65 и 70 лет обычно рассматриваются как порого­
вые значения. Прогрессивное ухудшение физиологиче­
ского состояния и увеличение числа хронических забо­
леваний связано со  старением человека. Кроме этого, 
показано, что с увеличением возраста происходят изме­
нения в обменных процессах организма, в особенности 
при  терапии рака – изменения показателей фармако­
кинетики и фармакодинамики, а также возникает повы­
шенная восприимчивость к осложнениям после терапии 
[13]. По этой причине правильная гериатрическая оцен­
ка пациента является чрезвычайно важным моментом 
для  обеспечения эффективного и  безопасного лечения 
РЖ. Структурированный комплексный гериатрический 
анализ (КГА) может обнаружить даже незначительные 
изменения, а  также позволяет разработать оптималь­
ный план лечения [14–16]. На основании результата КГА 
врачи могут оценить пользу эффективности и риск ток­
сичности лечения рака для каждого пациента, используя 
индивидуальный подход. Комплексная гериатрическая 
оценка (КГО) является полезным методом для  оценки 
ожидаемой продолжительности жизни, риска заболе­
ваемости и смертности у пациентов пожилого возраста 
[17–19]. Данный метод охватывает соматическую и ког­
нитивную оценки, функциональный статус, поведенче­

ский анализ, эмоциональную оценку, социальную под­
держку, влияние окружающей среды и ее безопасность, 
качество жизни, социоэкономические факторы, питание 
пациентов.

Несмотря на  то что  КГА рекомендуется для  пожилых 
пациентов в возрасте старше 70 лет, данный анализ может 
занять много времени и подходит не для всех пациентов. 
А.  Харриа (A.  Hurria) с  коллегами [20] разработали про­
грамму КГА для пожилых пациентов с РЖ, которая назы­
вается The Cancer-Specific Geriatric Assessment (CSGA). 
Она характеризует пожилых пациентов, используя семь 
параметров, включающих функциональный статус, ко­
морбидность, полипрагмазию, когнитивную оценку, пси­
хологическое состояние, социальную поддержку, а также 
питание. CSGA может самостоятельно использоваться 
большинством пациентов пожилого возраста (табл. 1). 
Недавние результаты клинических испытаний показали 
возможности CSGA-прогнозирования лечения, связанного 
с токсичностью у пожилых людей с РЖ [21, 22].

Наряду с  КГА существует способ, который представ­
ляет собой двухэтапный подход КГО с  использованием 
программы Senior Adult Oncology Program 2 (SAOP2), раз­
работанной Extermann et al. [16]. Данная программа спо­
собна выявлять у пациентов пожилого возраста множество 
проблем, позволяя тем самым получать прогностическую 
информацию для дальнейшего ее использования при под­
боре оптимального способа лечения, в особенности онко­
логических заболеваний.

Сравнительный анализ дооперационной 
и послеоперационной химиотерапии

Использование дооперационной химиотерапии мо­
жет иметь несколько потенциальных преимуществ пе­
ред послеоперационной, включая раннюю эрадикацию 
микрометастазов рака, снижение риска возможности 
радикального оперативного вмешательства, уменьшение 
высоких доз химиотерапии до  начала хирургического 
вмешательства.

Послеоперационная химиотерапия возникла в качестве 
альтернативного способа лечения и  ухода за  больными 
с операбельным РЖ после испытания MAGIC в 2006 г. [23]. 
Пятилетние исследования по  выживаемости пациентов, 
получавших послеоперационную химиотерапию с  при­
менением эпирубицина, цисплатина и  5‑фторурацила 
(5‑ФУ), продемонстрировали значительно более высокие 
показатели по  сравнению с  показателями выживаемости 
у пациентов, которым проводили только операцию (36 % 
против 23 %; р=0,009; фактор опасности (HR) = 0,75; до­
верительный интервал для  доверительной вероятности 
0,95 (0,95 ДИ) 0,44–0,72). При анализе подгрупп пациен­
тов не было никаких четких доказательств гетерогенности 
эффекта лечения в  зависимости от  места локализации 

Рисунок 1. Динамика смертности населения от рака желудка 
в Российской Федерации за период 1980–2015 гг.  
(  женщины в возрасте 35–64 лет;  мужчины в возрасте 
35–64 лет)
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первичной опухоли, пола, показателей общего состояния 
или возраста группы (согласно ВОЗ).

Французкая компания FNCLCC / FFCD провела срав­
нительные исследования эффективности дооперацион­
ной и  послеоперационной химиотерапии у  пациентов 
с  операбельной аденокарциномой нижней части пище­
вода, гастроэзофагеального перехода, желудка [24]. Хи­
миотерапия состояла из  2–3 предоперационных курсов 
и 3–4 послеоперационных курсов с применением циспла­
тина и 5‑ФУ. По сравнению с группой, которой проводи­
ли только хирургическую операцию, группа, получавшая 
послеоперационную химиотерапию, показала лучший те­
рапевтический эффект (пятилетний показатель выживае­
мости составил 38 % против 24 %; р=0,02; HR=0,69; 0,95 
ДИ 0,50–0,95) и больший процент выживаемости без при­
знаков заболевания (34 % против 19 %; р=0,003; HR=0,65; 
0,95 ДИ 0,48–0,89) независимо от  возраста. С  помощью 
многопараметрического анализа данных этого исследо­
вания в  результате был получен благоприятный прогно­
стический фактор выживаемости в  группе, получавшей 
послеоперационную химиотерапию (p=0,01).

В другой работе с использованием современного мета­
анализа были изучены трехлетние результаты испытания 
послеоперационной неоадъювантной химиотерапии, ко­
торая несколько улучшала показатели выживаемости (от­
ношение шансов (OR) = 1,32; 0,95 ДИ 1,07–1,64; p=0,01) 
у пациентов с операбельным раком желудка (ОРЖ) [25]. 
При  анализе подгрупп не  было обнаружено существен­
ных различий в общей выживаемости (ОВ). В то же вре­
мя значительно повысилась выживаемость наблюдаемых 
пациентов без  прогрессирования заболевания в  тече­
ние трехлетнего периода (OR=1,85; 0,95 ДИ 1,39–2,46; 
p<0,0001). В результате лекарственного (индуцированно­
го) патоморфоза было показано уменьшение распростра­
ненности опухоли в  группе с  неоадъювантной терапией 
(OR=1,71; 0,95 ДИ 1,26–2,33; p=0,0006) и описаны случаи 
полной резекции опухоли (OR=1,38; 0,95 ДИ 1,08–1,78; 
p=0,01). В этом же исследовании было отмечено, что не­
оадъювантная химиотерапия незначительно увеличива­
ла риск дооперационных осложнений (OR=1,20; 0,95 ДИ 
0,90–1,58; p=0,21) и  послеоперационных показателей 
смертности (OR=1,14; 0,95 ДИ 0,64–2,05; p=0,65).

Таким образом, согласно результатам исследований, 
послеоперационная химиотерапия может значительно 
увеличить показатели выживаемости и  улучшить общее 
состояние у  пациентов с  РЖ. При  отсутствии предпола­
гаемых рандомизированных исследований, касающихся 
дооперационной химиотерапии, ХТ для пациентов пожи­
лого возраста от 70 лет и старше должна рассматриваться 
на индивидуальной основе.

Оценка адъювантной  
(послеоперационной) химиотерапии

Адъювантная (послеоперационная) ХТ у  пожилых па­
циентов применяется в случаях, когда риск развития ме­
тастазов по результатам исследования удаленной опухоли 
достаточно высок. Обоснованность применения адъю­
вантной химиотерапии доказана результатами ранее про­
веденных клинических исследований.

Так, у  пациентов с  РЖ после полной гастрэктомии 
с D2‑лимфодиссекцией не удалось показать значительного 
увеличения выживаемости после проведения адъювант­
ной химиотерапии [26, 27]. В  последнее время, однако, 
два крупных азиатских рандомизированных клинических 
исследования III фазы (ACTS-GC и CLASSIC) показали вы­
сокую выживаемость преимущественно при адъювантной 
химиотерапии после радикальной гастрэктомии (табл. 2). 
Испытания ACTS-GC в Японии проводили на 1059 паци­
ентах с III и II степенью РЖ, которые подверглись гастрэк­
томии с D2‑диссекцией лимфатического узла (л. у.) [28]. 
Пациенты были рандомизированы на две группы: с адъю­
вантной терапией S-1 в течение одного года и без терапии 
после операции. Адъювант S-1 значительно повышал сте­
пень выживаемости в течение трех лет с благоприятными 
результатами токсикологического исследования (80,1 % 
против 70,1 %; HR=0,68). Исследование CLASSIC, которое 
проводилось в  Южной Корее, на  Тайване и  в  Китае, по­
казало эффективность адъювантной химиотерапии с  ка­
пецитабином и  оксалиплатином для  пациентов со  II–IIIВ 
степенью РЖ, которые получили лечебную гастрэктомию 

с D2‑диссекцией лимфотических узлов [29]. В этом иссле­
довании 1035 пациентов были рандомизированы на  две 
группы: с  адъювантной химиотерапией в  течение шести 
месяцев или без нее. Адъювантная терапия с капецитаби­
ном и оксалиплатином повышала степень выживаемости 
в течение трех лет (74 % против 59 %; p<0,001) по сравне­
нию с только хирургическим лечением для всех стадий РЖ 
(II, IIIA и IIIB).

Результаты этих двух пятилетних исследований были 
недавно опубликованы [30, 31]. В  испытании ACTS-GC 
при  использовании адъювантной химиотерапии S-1 
не было показано значительного улучшения выживаемо­
сти и общего состояния у пожилых пациентов в возрасте 
70 лет и старше [30]. Тем не менее анализ исследования 
CLASSIC показал, что  адъювантная химиотерапия улуч­
шала выживаемость до  пяти лет, но  не  общее состояние 
у пациентов старше 65 лет [31]. Метаанализ этих данных 
подтвердил, что  в  подгруппе, получавшей адъювантную 
химиотерапию, значительно повышался фактор выжива­
емости (HR=0,61; 0,95 ДИ 0,44–0,84), но не общее состо­
яние (HR=0,75; 0,95 ДИ 0,55–1,01) у пациентов пожилого 
возраста. Таким образом, адъювантную химиотерапию 
можно назначать для  пожилых пациентов с  нормальным 
функционированием органов и общим состоянием, пере­
несшим хирургическое лечение с D2‑лимфодиссекцией.

Перспективы применения  
паллиативной химиотерапии

Паллиативная химиотерапия (ПХТ) проводится 
при  местно- или  отдаленно распространенных неопера­
бельных опухолевых процессах инкурабельным пациен­
там с  заведомо нерадикальной целью. Пациентам с  дис­
семинированным РЖ проводится ХТ, которая улучшает 
жизнь путем сдерживания прогрессирования заболевания.

Пациентам с  рецидивирующим или  метастатическим 
РЖ ПХТ может обеспечить временное улучшение каче­
ства жизни и  общего состояния по  сравнению с  приме­
нением только паллиативной помощи [32]. Несмотря 

на  то  что  стандартный режим ПХТ 
еще  не  установлен, применяют­
ся химиотерапевтические схемы, 
включающие известные препараты 
(5‑фторурацил (5‑ФУ), этопозид,  
митомицин-C, антрациклины и  сое- 
динения платины) [33–36], а  также 
более новые (капецитабин, S-1, ири­
нотекан, паклитаксел, оксалиплатин и 
доцетаксел) [36–57], которые показа­
ли довольно высокую эффективность 
при  распространенном РЖ. В  по­
следнее время использование в оп- 
ределенных подгруппах пациентов  

 

Таблица 1. Специфическая для рака гериатрическая оценка пациентов и использование ее  
в прогнозировании для выбора оптимальной терапии

Параметры КГО Рекомендуемые  
к оценке показатели КГО Оценка показателей Значение в терапии

Когнитивная оценка Ориентация, память, концентрация 
внимания Работник здравоохранения Основные данные, необходимые 

для прогнозирования лечения

Коморбидность Показатели физического здоровья Работник здравоохранения

Изучение сопутствующих 
заболеваний, связанных 
с повышением побочных 
эффектов

Функциональный статус

1. �Повседневная деятельность (личная 
гигиена, прием пищи, одевание и т.д.); 
Инструментальные действия  
по самообслуживанию (вождение,  
приготовление пищи, покупки,  
пользование телефоном и т.д.);

Самостоятельно или с помощью  
врача-аналитика либо 
любого другого работника 
здравоохранения  
(самоотчет или 
документированный 
медицинский отчет)

Изучение повседневной 
деятельности и самообслуживания 
для оценки потребности  
в помощи в домашних условиях;

2. �Оценка интенсивности труда по шкале 
Карновского;

Тест Карновского — оценка 
способности к выживанию, 
является Глобальным индикатором  
функционального статуса 
пациента;

Тест для изучения мобильности 
человека (статический и динамический 
баланс – Timed Up and Go);

Timed Up and Go — показатель 
скорости ходьбы;

3. �Количество падений за предыдущие 
шесть месяцев

Количество падений, 
свидетельствующих  
о повышенном риске получения  
травм, связанных с подвижностью,  
походкой и балансом

Питание
Процент непреднамеренной потери веса 
за предыдущие шесть месяцев;
Индекс массы тела

Самостоятельно или с помощью 
сотрудника здравоохранения

Потеря веса влияет  
на более низкую реакцию  
на химиотерапию и более низкие 
показатели эффективности

Психологический статус Шкала тревоги и депрессии в больнице Самостоятельно

Связь депрессии с возможностью  
снижения способности 
самообслуживания и потери 
независимости

Социальное обеспечение 
и социальное функцио­
нирование

Социальная активность (качество жизни, 
социоэкономические факторы);
Общественные связи (Seeman и Berkman)

Самостоятельно или с помощью 
сотрудника здравоохранения

Принципиальны в случае потери 
независимости и для выявления 
потребности в ресурсах после 
лечения. Оценка семейных  
и социальных ресурсов

Таблица 2. Сравнительное исследование по адъювантной химиотерапии  
у пациентов с РЖ после гастрэктомии с D2-диссекцией лимфатических узлов

Исследование Число  
пациентов Протокол Степень  

выживаемости

ACTS-GC 1059
АТ* с S-1 (в течение 
одного года п.о.**);
Без АТ п.о.

80,1 % против 70,1 %
(разница недосто­
верна)

CLASSIC 1035

АТ + капецитабин/
оксалиплатин
(в течение 6 мес. п.о.);
Без АТ п.о.

74 % против 54 %
p<0,001 (в течение 
трех лет)

* – адъювантная терапия  
** – после операции
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с  генетическими изменениями таргетных агентов, таких 
как  трастузумаб [58] и  рамуцирумаб [59, 60], показало 
обнадеживающие результаты в сочетании с цитотоксиче­
скими схемами.

При  изучении цитотоксической химиотерапии (ЦХТ) 
не  проводились рандомизированные исследования 
III фазы, в которых оценивалась бы эффективность и ци­
тотоксические осложнения у пожилых пациентов с позд­
ними стадиями РЖ. Поэтому потенциальная польза дан­
ной химиотерапии косвенно оценивалась с  помощью 
двух сводных анализов [11, 12]. М. Трампер (M. Trumper) 
с  коллегами [11] выполнили сводный анализ с  исполь­
зованием трех клинических испытаний, проведенных 
в  Англии, чтобы определить, есть  ли польза от  паллиа­
тивной химиотерапии у  пациентов с  РЖ старше 70  лет 
по  сравнению с  более молодой группой пациентов 
[11]. Из  1 080  пациентов, включенных в  исследование, 
257  (23,8 %) были старше 70  лет. Среди них 78 имели 
возраст от 75 до 79 лет и 19 – 80 лет и больше. При ана­
лизе данных не  было выявлено существенных различий 
между двумя возрастными группами в общей эффектив­
ности терапии, общем состоянии больных, а  также тя­
желых токсических осложнений, что  позволяет сделать 
предположение о  положительном эффекте ПХТ у  по­
жилых пациентов без  повышения уровня токсичности. 
При мультивариантном анализе было показано, что воз­
раст (70 лет и старше по сравнению с менее 70 лет) не яв­
лялся прогностическим фактором для выживания.

A. Джатой (A. Jatoi) с коллегами [12] выполнили сводный 
анализ восьми последовательных клинических испытаний, 
проведенных Северной центральной группой по лечению 
рака (North Central Cancer Treatment Group (NCCTG)), 
изучив различия в побочных эффектах и результатах ПХТ 
у пожилых больных (≥ 65 лет) по сравнению с более мо­
лодыми (< 65 лет) пациентами с метастатическим раком 
пищевода, EGJ аденокарциномы и РЖ. Из 367 пациентов 
154 (41,9 %) были старше 65 лет. Несмотря на серьезные 
побочные явления, чаще наблюдающиеся у  пациентов 
пожилого возраста (73 % против 66 %; p=0,02), результа­
ты показателей выживаемости были сопоставимы в обеих 
группах. Это позволяет предположить, что  пожилые па­
циенты также могут извлечь пользу от  применения ПХТ.  
В то же время результаты данного исследования показали, 
что  ПХТ должна быть проведена с  большей осторожно­
стью и под тщательным контролем из‑за возможной вы­
сокой токсичности.

Современные терапевтические исследования
С 2005 г. комбинированные химиотерапевтические ис­

следования при  распространенном РЖ были сосредото­
чены на интеграции таких химиотерапевтических средств, 
как  доцетаксел, иринотекан, оксалиплатин, капецитабин 
и S-1, показавших свою эффективность на III фазе клини­
ческих испытаний.

Одним из  наиболее значимых опубликованных ис­
следований РЖ стало рандомизированное многонаци­
ональное исследование III фазы, проведенное исследо­
вательской группой V-325 [61]. Сравнивались схемы:  
1)  доцетаксел (75 мг / м2, 1 день) + цисплатин (75 мг / м2, 
1 день) + фторурацил (750 мг / м2 в день, 1–5 дни) каждые 
3 нед. (DCF) и 2) цисплатин (100 мг / м2, 1 день) + фторура­
цил (1000 мг / м2, 1–5 дни) каждые 4 нед. (CF). В среднем 
наблюдение проходило в течение 13,6 мес., за это время 
у 77 % пациентов из 445 было показано улучшение.

Кроме того, клинический анализ эффективности ХТ, 
проведенный исследовательской группой V-325, по­
казал, что  выживаемость пациентов с  наличием ХБС 
или без него была сопоставима между двумя группами. 
Выявилась статистически незначимая тенденция, пока­
завшая эффективность DCF-терапии, когда состояние 
пациентов анализировали с  точки зрения потери веса 
и  ухудшения аппетита; однако по  шкале Карновского 
(KPS) DCF-терапия значительно увеличивала время вы­
живаемости (6,1 / 4,8 мес.; p=009). В другом анализе оце­
нивались глобальные показатели качества жизни, демон­
стрирующие, что  DCF ХТ привела к  более длительному 
снижению качества жизни: на 5 % по сравнению с CF ХТ 
(6,5 / 4,2 мес.) [62, 63].

При раке желудка одним из наиболее часто использу­
емых цитостатиков является оксалиплатин – цитоста­
тический препарат алкилирующего типа действия. Это 
координационное соединение, производное платины, 
которое активно в  терапии РЖ и  имеет благоприятный 
профиль токсичности по сравнению с цисплатином. Со­
четание химиотерапии оксалиплатином с  5‑ФУ или  ка­
пецитабином для  пациентов пожилого возраста было 
исследовано во  II фазе клинических испытаний [39–45] 
и  ретроспективных исследований [46–48] с  использо­
ванием различных доз и  схем лечения. Эти исследова­
ния показали эффективность лечения оксалиплатином 
на основе дуплетов (частота объективных ответов (ЧОО) 
составила 34,9–52,5 %, общая выживаемость (ОВ) – 9,0–
10,5 мес.) и его хорошую переносимость пациентами по­
жилого возраста.

Группа клинических исследований РЖ верхних отде­
лов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) Национального 
института исследования рака Соединенного Королевства 
(National Cancer Research Institute of the United Kingdom) 
недавно опубликовала исследование REAL-2, в  котором 
использовалась схема дуплета (2×2) для  оценки эффек­
тивности эпирубицина и  цисплатина + либо 5‑ФУ (ECF), 
либо капецитабин (ECX) или эпирубицин; оксалиплатин + 
либо 5‑ФУ (EOF), либо капецитабин (EOX) у  1002 паци­
ентов (табл. 3) [64]. Первичной конечной точкой была 
не  уступающая в  общей выживаемости схема, включаю­
щая капецитабин (по сравнению с 5‑ФУ) и оксалиплатин 
(по сравнению с цисплатином). Предписанные дозы вклю­
чали эпирубицин (50 мг / м2, 1 день), цисплатин (60 мг / м2, 

1 день), оксалиплатин (130 мг / м2, 
1 день), 5‑ФУ (200 мг / м2 в  виде не­
прерывной инфузии) и  капецитабин 
(620 мг / м2). Каждый режим повторя­
ли каждые три недели.

Средняя продолжительность ОВ 
для  пациентов, получавших ECF, 
ECX, EOF и  EOX, составила 9,9; 9,9; 
9,3 и  11,2 мес. соответственно. ВБП 
и ЧОО были одинаковыми среди схем 
лечения. Вторичный анализ показал, 
что ОВ была выше при EOX по срав­
нению с ECF (p=0,02). Схемы с вклю­
чением фторпиримидинов давали 
аналогичные данные по токсичности, 
однако оксалиплатин по  сравнению 
с  цисплатином показал меньшую 
нефротоксичность III или  IV степени, тромбоэмболию, 
нейтропению и  алопецию, но  более выраженные случаи 
диареи и  невропатии. По  мнению авторов, EOX предо­
ставляет наилучшую платформу для  включения целевых 
агентов в ХТ для будущих исследований при раке желудка.

В III фазе испытаний (German Study Group) (рис. 2) при 
использовании сочетаний 5‑ФУ / лейковорин + оксалипла­
тин (FLO) и 5‑ФУ / лейковорин + цисплатин (FLP) не выявле­
но существенных различий в общем состоянии пациентов 
[38] (табл. 3). Незапланированный анализ подгруппы по­
казал, что у пациентов старше 65 лет FLO привело к боль­
шей ЧОО (41,3 % против 16,7 %), общая выживаемость 
от эффекта терапии составила 5,4 / 2,3 мес., выживаемость 
без  прогрессирования заболевания (ВБП)  – 6,0 / 3,1 мес.; 
также наблюдалось улучшение общего состояния (ОС) 

по сравнению с FLP (13,9 / 7,2 мес.). Кроме того, FLO был 
связан со  значительно меньшей токсичностью, чем  FLP. 
В  результате у  пациентов пожилого возраста лечение 
с  использованием FLP прекращено значительно раньше 
из‑за  выраженной токсичности или  по  просьбе пациен­
тов (после 1,7 мес. по сравнению с 3,3 мес.); эти пациенты 
имели более короткий период лечения продолжительно­
стью от  2,1 мес. в  сравнении с  5,2 мес. Хотя результаты 
незапланированного анализа подгрупп пациентов имеют 
ограничения, оксалиплатин может быть более эффектив­
ным, чем  цисплатин, для  терапии пациентов пожилого 
возраста. Поэтому в настоящее время использование ок­
салиплатина на  основе дуплета для  пожилых пациентов 
представляется более оптимальным вариантом, чем ком­
бинированная химиотерапия с IV стадией РЖ.

Рандомизированные исследования 
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Рисунок 2. Дизайн клинического исследования III фазы испытаний (German Study Group) препаратов FLO и FLP. FLO: 5‑ФУ / лейко‑
ворин и оксалиплатин; FLP: 5‑ФУ / лейковорин и цисплатин
* – �один пациент умер; у трех началось быстрое прогрессирование заболевания с ухудшением общего состояния здоровья; у од‑

ного обнаружена почечная недостаточность до начала исследования; один из пациентов получал лечение без протокола
** – �один пациент имел неподдающуюся лечению нейроэндокринную опухоль поджелудочной железы; второй – плоскоклеточную 

карциному пищевода

Таблица 3. Сравнительное исследование  
паллиативной химиотерапии у пациентов с РЖ

Исследование Число больных, n Протокол ЧОО, 
%

ОВ, 
месяцы

ВБП, 
месяцы

German Study Group 220
FLO 41,3 5,4 6

FLP 16,7 3,2 3,1

REAL-2 1,080

ECF 41 9,9 6,2

EOF 42 9,3 6,5

ECX 46 9,9 6,7

EOX 48 11,2 7,0

ML17032 316
XP 41 10,5 5,6

FP 29 9,3 5,5

V325 445
DCF 37 9,2 5,6

CF 25 8,6 3,7

FLAGS 236
S1 32,5 10,0 5,5

5-ФУ 30,2 10,5 4,6
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тальным раком и РЖ. Капецитабин назначали в фиксиро­
ванной дозе 2000 мг в сутки без перерывов. Из семи па­
циентов с РЖ у трех был зафиксирован частичный ответ 
(PR) или  стабилизация заболевания (SD). На  основании 
этих результатов делается вывод, что  капецитабин или  
S-1‑монотерапия может быть оптимальным вариантом 
для  пожилых пациентов, которые ослаблены для  комби­
нированной химиотерапии [57].

Таргетная терапия
В  ряде работ представлены данные по  токсичности, 

безопасности и  эффективности терапии у  пожилых па­
циентов с  диссеминированным РЖ. Так, в  рандомизиро­
ванном исследовании ToGA авторов Bang et al. 594 па­
циента с HER2‑позитивном метастатическим РЖ или EGJ 
аденокарциномой получали фторпиримидин (5‑ФУ 
или  капецитабин) и  цисплатин с  или  без  трастузумаба 
[58]. Добавление трастузумаба к  химиотерапии привело 
к  определенному улучшению средних показателей об­
щей выживаемости больных (13,8 / 11,1 мес.; HR=0,74; 
p=0,046). Анализ подгрупп пациентов показал поло­
жительный эффект трастузумаба в  возрастной группе 
(≥60 лет) с одинаковой частотой возникновения высокой 
степени токсичности. Поэтому трастузумаб в комбинации 
с ХТ может быть рассмотрен в терапии пожилых пациен­
тов с HER2‑позитивным метастатическим РЖ.

Рамуцирумаб – антагонист моноклональных антител 
VEGFR-2 – показал обнадеживающие результаты в лече­
нии пациентов с  метастатическим РЖ или  гастроэзофа­
гальным (EGJ) раком в III фазе клинических исследований 
в качестве монотерапии или в комбинации с паклитаксе­
лом [59, 60]. Многоцентровое международное рандоми­
зированное исследование REGARD (Rebif vs. Glatiramer 
Acetate in Relapsing MS Disease) продемонстрировало 
эффективность применения рамуцирумаба по сравнению 
с плацебо (5,2 / 3,8 мес.; HR=0,776; p=0,047) [59]. Гипер­
тония чаще наблюдалась в группе пациентов, получавших 
рамуцирумаб, показатели других побочных эффектов 
в основном были сходными между этими двумя группами.

Рандомизированое исследование RAINBOW с  включе­
нием 665 пациентов с метастатическим РЖ или EGJ аде­
нокарциномой, получавших паклитаксел с / без  рамуци­
румаба, показало свою неэффективность в первой линии 
химиотерапии [60]. Среди 330 пациентов, получавших 
рамуцирумаб, 126 больных (38 %) были в возрасте более 
65  лет. Схема рамуцирумаб + паклитаксел значительно 
увеличивала средние показатели общего состояния здо­
ровья пациентов по сравнению с показателями группы, где 

пациенты получали плацебо и паклитаксел (9,6 / 7,4 мес.; 
HR=0,807; р<0,001). При  анализе подгрупп, получавших 
рамуцирумаб, было показано пролонгирование жиз­
ни как  среди пациентов в  возрасте от  65  лет и  старше 
(10,7 / 8,7 мес.; HR=0,86), так и среди более молодых па­
циентов (9,3 / 7,1 мес.; HR=0,75).

Показатели выживаемости пациентов без  прогресси­
рования заболевания были равноценны как  в  старшей 
возрастной группе (4,6 / 2,9 мес.; HR=0,67; p=0,006), так 
и  в  младшей (4,3 / 2,8 мес.; HR=0,57; p<0,0001). Одна­
ко по  сравнению с  плацебо использование рамуцирума­
ба было связано с  более высокой степенью развития III 
и IV стадий нейтропении у обеих возрастных групп. Среди 
пациентов в возрасте от 65 лет и старше показатель эф­
фективности рамуцирумаба составил 49 % по  сравнению 
с  другими лекарствами и  24 % – с  плацебо; среди моло­
дых пациентов он составил 36 и 16 % соответственно. Эти 
результаты свидетельствуют о  том, что  рамуцирумаб 
или рамуцирумаб с паклитакселом могут быть эффектив­
ны в лечении пожилых пациентов с метастатическим РЖ.

Заключение

Несмотря на то что РЖ является одним из ведущих он­
кологических заболеваний у  пожилых людей, до  сих пор 
не проводится достаточных исследований по оценке эффек­
тивности химиотерапии у данного типа пациентов. Исходя 
из  имеющихся клинических данных, представляется оче­
видным, что адъювантная и паллиативная химиотерапия яв­
ляются такими же эффективными видами лечения у людей 
пожилого возраста с РЖ, как у более молодых пациентов.

Адъювантную химиотерапию (S-1 или  капецитабин 
с  оксалиплатином) можно применять с  осторожностью 
для  пациентов пожилого возраста с  нормальной КГО. 
При комбинированной химиотерапии для пожилых людей 
с распространенным или метастатическим РЖ использо­
вание оксалиплатина с  5‑ФУ / лейковорином или  капеци­
табином представляется равноэффективным. Для  ос­
лабленных пожилых пациентов наиболее оптимальным 
вариантом является монотерапия капецитабином или S-1.

В  настоящее время таргетная терапия является наи­
более перспективным видом лечения пациентов с  РЖ, 
в  особенности пожилых людей, так как  обладает невы­
сокой токсичностью. Однако в  дальнейшем необходимо 
накопить достаточное количество клинических данных 
для  определения оптимальных принципов химиотерапии 
для пациентов возрастной категории.
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Одним из  препаратов, применяемых для  лечения РЖ, 
является доцетаксел (как  было описано ранее в  иссле­
довании V-325). С. Аль-Батран (S. Al-Batran) с коллегами 
проводили рандомизированные клинические исследова­
ния, чтобы определить, является  ли доцетаксел на  осно­
ве триплета эффективным в лечении пожилых пациентов 
с  гастроэзофагальным раком [49]. Пациенты были ран­
домизированы на  две группы: получавших 5‑ФУ / лейко­
ворин, оксалиплатин и  доцетаксел (FLOT) или  подобный 
режим, но без использования доцетаксела (FLO). Тройная 
комбинация (FLOT) улучшала общее состояние пациен­
тов и  общую выживаемость без  дальнейшего прогрес­
сирования заболевания в подгруппе пациентов в возрас­
те от  65 до  70  лет с  локальным распространением рака, 
но не в группе пациентов с метастазами (мтс). Тем не мене 
терапия FLOT вызывала большое количество побочных 
эффектов у больных с III и IV стадиями рака (81,9 % против 
38,6 %; p<0,001), ухудшая качество жизни. Эти результаты 
свидетельствуют о том, что триплет-режим, включающий 
доцетаксел (FLOT), не  следует рекомендовать пожилым 
пациентам с метастатическим РЖ.

Перспективы использования фторпиримидинов  
per os при терапии РЖ

Несмотря на  то  что  5‑ФУ до  сих пор играет важную 
роль в лечении РЖ, он может быть заменен на перораль­
ные фторпиримидины, такие как  капецитабин или  S-1. 
Капецитабин в сравнении с 5‑ФУ в двух больших рандо­
мизированных исследованиях показал свою не  меньшую 
эффективность [37, 50].

В другом исследовании ML17032 авторами Kang et al. 
была показана недостаточная эффективность сочетания 
капецитабина с  цисплатином (XP) по  сравнению с  ис­
пользованием 5‑ФУ с  цисплатином (FP). В  этой работе 
XP-терапия была утверждена в качестве равноценной аль­
тернативы FP-терапии, продемонстрировав равную эф­
фективность [50].

Авторы объединенного анализа 1318 пациентов, 
включенных в исследования REAL-2 и ML17032, предпо­
ложили, что  комбинация на  основе капецитабина была 
эффективней, чем комбинация на основе 5‑ФУ, опираясь 
на показатели по ОС и ЧОО [51].

Терапия с использованием S-1 (тегафур / 5‑хлоро-2,4‑ди- 
гидропиридин / оксониевая кислота) была также эффек­
тивней по  сравнению с  терапией 5‑ФУ в  двух рандоми­
зированных исследованиях [52, 53]. Испытания, проводи­
мые Boku et al., показали, что  S-1 был равноценен 5‑ФУ 
в качестве монотерапии [52]. Исследования FLAGS проде­
монстрировали, что терапия цисплатином с S-1 имела та­
кую же эффективность, как лечение цисплатином с 5‑ФУ, 
но была более безопасной [54]. Таким образом, использо­
вание капецитабина с S-1 и 5‑ФУ в ХТ равноэффективно.

В последнее время имеются промежуточные результаты 
III фазы клинического исследования, сравнивающего МХТ 

капецитабином (Х) и  сочетанной ХТ капецитабином с  ок­
салиплатином (XELOX) у пожилых пациентов с РЖ поздней 
стадии [55]. Пациенты в возрасте 70 лет или старше, име­
ющие РЖ поздней стадии, были рандомизированы в  со­
отношении 1:1. Первая группа получала X (капецитабин 
1 000 мг / м2 два раза в день в течение 1–14 дней), вторая – 
XELOX (Х + оксалиплатин 110 мг / м2 в  1‑й день). Медиана 
выживаемости была достоверно выше в группе, получавшей 
XELOX, чем в группе, получавшей X (7 мес. против 3 мес.; 
HR=0,33; 0,95 ДИ 0,17–0,64). Общее соматическое состоя­
ние также было лучше в группе пациентов с РЖ, получавших 
XELOX (14 мес. против 6 мес.; HR=0,60; 0,95 ДИ 0,29–1,23). 
Кроме того, XELOX не увеличивал токсичность по сравне­
нию с X-монотерапией. 

Эти результаты свидетельствуют о том, что режим мо­
жет применяться для пациентов пожилого возраста с РЖ 
поздней стадии с удовлетворительным общим состоянием.

Одноагентная монохимиотерапия с использованием 
введения 5‑ФУ внутрь

Интересные результаты были получены А.  Вагнер 
(А. Wagner) с соавт., которые в ходе метаанализа проана­
лизировали данные о 1914 пациентах из 13 клинических 
исследований и показали статистически значимое увели­
чение выживаемости при  использовании комбинирован­
ной химиотерапии по сравнению с внутривенной моноте­
рапией 5‑ФУ (HR=0,82; 95 % ДИ 0,74–0,90) [32]. Однако, 
принимая во  внимание токсичность комбинации препа­
ратов, монотерапия с пероральным введением 5‑ФУ мо­
жет оказаться полезной для пациентов пожилого возраста 
с ранним диагностированным РЖ.

Дж. Ли (J. Lee) с коллегами провели рандомизированное 
исследование с целью оценки эффективности капецитаби­
на или S-1 для пациентов в возрасте более 65 лет [54]. В ис­
следование был включен 91 пациент, большинство из ко­
торых имели ECOG PS (общее состояние) 0 или 1 (93,4 %) 
и  индекс коморбидности Чарлсона 0 или  1  (94,5 %). Оба 
препарата показали одинаковую активность у  пожилых 
пациентов с  диссеминированными стадиями РЖ (ЧОО 
на 28,9 % с S-1 и на 27,2 % с капецитабином). Оба цитоста­
тика, как капецитабин, так и S-1, были хорошо переноси­
мы, и не выявилось существенных различий в их токсич­
ности, за исключением более частых случаев проявления 
акральной эритемы и стоматита при ХТ капецитабином.

В.  Койзуми (W.  Koizumi) с  соавт. сообщили о  резуль­
татах этапа испытаний монотерапии S-1 для  пациентов 
в возрасте от 75 лет и старше (в среднем 80 лет) с поздней 
стадией РЖ: S-1 достиг ЧОО 21,2 %, медиана выживаемо­
сти составила 3,8 мес., среднее значение показателей об­
щей выживаемости – 15,7 мес. с  низкими показателями 
серьезных побочных эффектов [56].

Р. Петриоли (R. Petrioli) с коллегами исследовали про­
филь безопасности непрерывной терапии капецитабином 
у пациентов 75 лет и старше с метастатическим колорек­
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Abstract: Stomach cancer (SC) (in the structure of morbidity) is one of the most frequent malignant diseases that occurs in the 
elderly. Systemic chemotherapy showed improved quality of life and survival rate compared with palliative therapy in patients with 
advanced SC. It has also been shown that elderly patients with SC are able to tolerate and receive effective systemic chemotherapy, as 
are the younger patients with the same stage of cancer. The only one age limit should not be the only criterion for excluding effective 
chemotherapy. However, proper patient selection is extremely important to ensure effective safe treatment.

The article analyzes the optimal regimens of chemotherapy, taking into account the general condition and geriatric functional status 
of elderly patients with SC.
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