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Аннотация

Цель исследования – анализ непосредственных результатов проведения неоадъювантной химиолу-
чевой терапии у больных местнораспространенным раком желудка в рамках многоцентрового рандо-
мизированного исследования. Материал и методы. Изучены воспроизводимость метода, токсические 
проявления, послеоперационные осложнения (в сравнительном аспекте). Больным основной группы на 
первом этапе лечения была проведена конформная лучевая терапия (РОД 2 Гр, СОД 46 Гр) на фоне 
химиотерапии препаратами Капецитабин в дозе 1850 мг/м2 в два приема в течение всего курса лучевой 
терапии и Оксалиплатин в дозе 85 мг/м2 в 1 и 21-й дни курса. Через 4–6 нед после химиолучевой терапии 
и контрольного обследования, при отсутствии прогрессирования заболевания, пациентам планирова-
лись хирургический этап лечения (гастрэктомия либо субтотальная резекция желудка D2) и 4 цикла 
адъювантной химиотерапии по схеме FOLFOX4 или CAPOX. Программа лечения больных контрольной 
группы включала в себя выполнение хирургического лечения в том же объеме непосредственно после 
рандомизации и проведение 6 циклов адъювантной химиотерапии по тем же схемам. В исследование 
включено 70 больных с равным распределением между группами сравнения. Результаты. Среди боль-
ных исследуемой группы преобладали I и II степени токсичности; III степень имела место в 9 случаях; 
случаев токсичности IV и V степени зарегистрировано не было. Среди проявлений гематологической 
токсичности преобладали тромбоцитопения и лейкопения (57–60 % больных), III степень гематологиче-
ской токсичности была зафиксирована в 6 (17,1 %) случаях. Среди проявлений гастроинтестинальной 
токсичности преобладали тошнота, рвота и снижение аппетита; только в 3 (8,6 %) случаях наблюдалась 
токсичность III степени. Лучевой компонент неоадъювантной терапии был завершен в полном объеме 
у 32 (91 %) больных. Обе предусмотренные протоколом инфузии оксалиплатина были выполнены у 34 
(97 %) больных. Внесение изменений в назначение Капецитабина потребовалось у 8 пациентов. Непо-
средственно перед хирургическим вмешательством у ряда больных имели место токсические проявле-
ния I–II степени, что не препятствовало выполнению хирургического этапа лечения в запланированном 
объеме. Значимых различий в отношении частоты и тяжести осложнений раннего послеоперационного 
периода между группами сравнения выявлено не было, преобладали осложнения I–II степени.

Ключевые слова: рак желудка, неоадъювантная химиолучевая терапия, комбинированное лечение, 
многоцентровое рандомизированное исследование, токсичность, послеоперационные осложнения.
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Abstract

The purpose of the study was to immediate results of neoadjuvant chemoradiotherapy in patients with 
locally advanced gastric cancer were analyzed in a multicenter randomized trial. Material and Methods. The 
comparative analysis of neoadjuvant chemotherapy regimens, toxicity and postoperative complications was 
carried out. Patients of the study group received conformal radiation therapy (46 Gy in 2 Gy daily fractions) 
concurrently with chemotherapy with Capecitabine at a dose of 1850 mg/m2 divided in two equal doses during 
the course of radiation therapy, and Oxaliplatin at a dose of 85 mg/m2 on days 1 and 21. After an interval of 
4–6 weeks and a control examination, in the absence of evident disease progression, patients were scheduled 
for surgery (gastrectomy or subtotal gastrectomy with D2 lymph node dissection) and 4 cycles of adjuvant 
chemotherapy according to the FOLFOX4 or CAPOX regimen. The treatment program for patients in the 
control group included surgery (gastrectomy or subtotal gastrectomy with D2 lymph node dissection) after 
randomization, and 6 cycles of adjuvant chemotherapy using the same regimens. The study included 70 
patients with an equal distribution between groups. Results. Among the patients of the study group, grade 
1 and 2 toxicity was the most common; grade 3 toxicity occurred in 9 cases; grade 4 and 5 toxicity was not 
observed. Among the manifestations of hematological toxicity, thrombocytopenia and leukopenia were the 
most common (57–60 % of patients), and grade 3 hematological toxicity was observed in 6 (17.1 %) cases. 
Among the manifestations of gastrointestinal toxicity, nausea, vomiting and decreased appetite prevailed; 
grade 3 toxicity was observed only in 3 (8.6 %) cases. The radiation component of neoadjuvant therapy was 
completed in 32 (91 %) patients. Both protocol-prescribed oxaliplatin infusions were performed in 34 (97 %) 
patients. Changes in capecitabine administration were required in 8 patients. Immediately before surgery, 
some patients had grade 1–2 toxicity, which did not prevent performing surgery. There were no statistically 
significant differences in the frequency and severity of complications in the early postoperative period between 
the comparison groups. Grade 1–2 postoperative complications were the most common.

Key words: gastric cancer, neoadjuvant chemoradiotherapy, combination treatment, multicenter 
randomized trial, toxicity, postoperative complications.

Введение
Рак желудка является одним из наиболее рас-

пространенных и агрессивных злокачественных 
новообразований. В 2018 г. в мире зарегистрирован 
1 033 701 новый случай рака желудка (РЖ). За это 
же время от РЖ в мире умерло 782 685 человек 
[1, 2]. Несмотря на то, что в  последние десятиле-
тия удалось снизить показатели заболеваемости 
РЖ, летальность в течение первого года после 
установления диагноза достигает 50 %.  В России 
этот показатель, к сожалению, еще выше, в боль-
шинстве лечебно-профилактических учреждений 
диагноз рака желудка устанавливается уже при 
III–IV стадиях заболевания (до 80%), что нега-

тивно сказывается на результатах лечения. Общая 
пятилетняя выживаемость при лечении больных 
с местнораспространенным РЖ остается весьма 
низкой, не превышая 25–35 % [2, 3]. 

Стандартом лечения больных местнораспро-
страненным РЖ признаны комбинированные ме-
тоды, сочетающие хирургическое вмешательство 
с расширенной лимфодиссекцией и с различными 
вариантами химиотерапии и лучевой терапии [4, 5]. 
Оптимальные состав и последовательность приме-
нения дополнительных методов противоопухоле-
вого воздействия являются предметом изучения в 
рамках различных фаз клинических исследований. 
Перспективным методом признается применение 
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химиолучевой терапии в предоперационном пе-
риоде [6–9]. Такой подход демонстрирует хоро-
шую переносимость, возможность достижения 
выраженной степени повреждения опухоли, до-
стоверное положительное влияние на отдаленные 
результаты лечения.

В рамках многоцентрового рандомизированного 
исследования впервые в России изучены безопас-
ность и эффективность неоадъювантной химиолу-
чевой терапии [10, 11]. В настоящей публикации 
проанализированы непосредственные результаты 
исследования, изучены токсические проявления в 
процессе и после окончания химиолучевой тера-
пии, а также в сравнительном аспекте – частота 
развития послеоперационных осложнений.

Материал и методы
Дизайн исследования, основные параметры 

его проведения, критерии включения больных 
в исследование и состав групп сравнения были 
подробно описаны нами ранее [10, 11]. Всего в ис-
следование были включены 70 больных местнора-
спространенным раком желудка, которые методом 
рандомизации были разделены на две группы. 
Больным основной группы на первом этапе ле-
чения проводилась конформная лучевая терапия 
(РОД 2 Гр, СОД 46 Гр) на фоне химиотерапии 
препаратами Капецитабин в дозе 1850 мг/м2 в два 
приема в течение всего курса лучевой терапии и 
Оксалиплатин в дозе 85 мг/м2 в 1 и 21-й дни курса. 
Через 4–6 нед после завершения химиолучевой 
терапии и при отсутствии прогрессирования за-
болевания по данным контрольного обследования, 
пациентам планировались хирургический этап 
лечения (гастрэктомия либо субтотальная резек-
ция желудка с перигастральной лимфодиссекцией 
D2) и 4 цикла адъювантной химиотерапии по 
схеме FOLFOX4 или CAPOX. Программа лечения 
больных контрольной группы включала в себя вы-
полнение хирургического лечения в том же объеме 
непосредственно после рандомизации и проведе-
ние 6 циклов адъювантной химиотерапии по тем 
же схемам. Один больной из исследуемой группы 
не был оперирован в связи с прогрессированием 
опухоли.

Для стадирования опухоли на этапе обследо-
вания после хирургического и комбинированного 
лечения была применена классификация TNM 8 
пересмотра (2018); для изучения токсических ре-
акций – шкала NCIC-CTC, версия 5.0; для оценки 
тяжести послеоперационных осложнений – клас-
сификация Clavien – Dindo.

Статистическая обработка проводилась с ис-
пользованием статистического пакета SPSS 22.0. 
Значимость различий между показателями оце-
нивали с применением точного критерия Фише-
ра, между средними величинами  – при помощи 
теста Mann – Whitney и двустороннего непарного 
критерия р. Различия считали статистически зна-

чимыми, если уровень значимости (величина p) 
был меньше 0,05.

Результаты и обсуждение
По частоте и степени выраженности различных 

видов токсичности, которые наблюдались в про-
цессе и после проведения неоадъювантной химио-
лучевой терапии, установлено, что преобладали 
нежелательные явления I и II степени, токсичность 
III степени имела место у 9 больных; случаев ток-
сичности IV и V степени в нашем исследовании 
зарегистрировано не было (табл. 1). По данным 
других авторов, частота развития токсических яв-
лений III–IV степени при проведении различных 
вариантов неоадъювантной химиолучевой терапии 
составляет 17–56 % [12–15]. У больных, получав-
ших 3–6 циклов неоадъювантной химиотерапии 
по схемам ECF, ECX, FLOT,  гематологическая 
токсичность III–IV степени отмечалась в 51  %, 
гастроинтестинальная аналогичной тяжести – в 
26 % случаев [6, 7]. В исследовании TOPGEAR, 
предполагавшем проведение 2 циклов индукци-
онной химиотерапии с последующей химиолу-
чевой терапией, гематологическая токсичность 
III–IV степени наблюдалась в 52 %, гастроинте-
стинальная – в 30  % случаев [8]. Летальность, 
обусловленная токсическими проявлениями 
неоадъювантной терапии, по данным различных 
авторов, составила 1–5 % [6–8, 15]; в нашем ис-
следовании подобных случаев зафиксировано не 
было.

Среди проявлений гематологической токсично-
сти преобладали тромбоцитопения и лейкопения – 
у 57–60 % больных (табл. 2). Третья степень гема-
тологической токсичности была зафиксирована 
в 6 (17,1  %) случаях, проявления токсичности 
IV степени не наблюдались. Полученные нами дан-
ные сопоставимы с результатами ряда исследова-
ний [9, 14, 15]. В то же время авторами отмечается, 
что в тех исследованиях, где применялись более 
интенсивные схемы неоадъювантной терапии, пре-
обладала нейтропения III–IV степени (29–51 %), 
в том числе фибрильная нейтропения – в 2–10 % 
[6–8]. Развитие сепсиса, ассоциированного с ней-
тропенией, было зарегистрировано у 1,7–3,4  % 
пациентов. 

Среди проявлений гастроинтестинальной ток-
сичности преобладали тошнота, рвота и снижение 
аппетита (табл. 3); только в 3 (8,6 %) случаях на-
блюдалась токсичность III степени. Подобные ре-
зультаты приводят и другие авторы, однако, по их 
данным, диарея наблюдалась существенно чаще – 
до 48 %, в том числе III–IV степени – в 12–17 % 
случаев [7, 8].

Печеночная токсичность I–II степени в нашем 
исследовании была зарегистрирована у 4 (11,4 %) 
пациентов, она проявлялась повышением уров-
ня АЛТ и щелочной фосфатазы. Существенно 
более высокие показатели приводят авторы, при-



44

Clinical studies

SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2020; 19(4): 41–48

Таблица 1/Table 1

Виды и степень токсичности при проведении неоадъювантной химиолучевой терапии

Types and grades of neoadjuvant chemoradiotherapy toxicity

Вид токсичности/
Type of toxicity

Всего/
Total

Выраженность токсичности/Grade of toxicity
I II III IV–V 

Гематологическая токсичность/
Hematological toxicity 25 (71,4 %) 11 (31,4 %) 8 (22,9 %) 6 (17,1 %) –

Гастроинтестинальная токсичность/
Gastrointestinal toxicity 24 (68,6 %) 11 (31,4 %) 10 (28,6 %) 3 (8,6 %) –

Печеночная токсичность/
Hepatic toxicity 4 (11,4 %) 3 (8,6 %) 1 (2,9 %) – –

Другие виды токсичности/
Other toxicity 5 (14,8 %) 1 (2,9 %) 3 (8,6 %) 1 (2,9 %) –

Таблица 2/Table 2

Гематологическая токсичность

Hematological toxicity

Вид токсичности/
Type of toxicity

Всего/
Total

Выраженность токсичности/Grade of toxicity
I II III IV–V 

Тромбоцитопения/Thrombocytopenia 21 (60 %) 18 (51,4 %) 2 (5,7 %) 1 (2,9 %) –
Лейкопения/Leukopenia 20 (57,1 %) 10 (28,6 %) 7 (20 %) 3 (8,6 %) –

Нейтропения/Neutropenia 7 (20 %) 2 (5,7 %) 4 (11,4 %) 1 (2,9 %) –
Анемия/Anemia 2 (5,7 %) 1 (2,9 %) – 1 (2,9 %) –

Таблица 3/Table 3

Гастроинтестинальная токсичность

Gastrointestinal toxicity

Вид токсичности/
Type of toxicity

Всего/
Total

Выраженность токсичности/Grade of toxicity
I II III IV–V 

Тошнота/Nausea 21 (60%) 9 (25,7 %) 11 (31,4 %) 1 (2,9 %) -
Снижение аппетита/

Decreased appetite 11 (31,4 %) 3 (8,6 %) 6 (17,1  %) 2 (5,7 %) -

Рвота/Vomiting 11 (31,4%) 6 (17,1 %) 5 (14,3%) - -
Диарея/Diarrhea 2 (5,7%) 1 (2,9 %) 1 (2,9 %) - -

Боль в эпигастрии/Epigastric pain 1 (2,9 %) 1 (2,9 %) - - -

Таблица 4/Table 4

Послеоперационные осложнения

Postoperative complications

Степень осложнения по 
классификации Clavien – Dindo/

Comlications grades according to the 
Clavien – Dindo classification

Основная группа/
Study group 

(n=34)

Контрольная группа/
Control group (n=35)

Нет осложнений/No complications 21 (62 %) 24 (68 %)
Степень I/Grade 1 6 (17 %) 4 (11 %)
Степень II/Grade 2 3 (9 %) 5 (15 %)

Степень IIIa/Grade 3a 2 (6 %) 1 (3 %)
Степень IIIb/Grade 3b 1 (3 %) 1 (3 %)
Степень IV/Grade 4 - -
Степень V/Grade 5 1 (3 %) -
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менявшие периоперационную химиотерапию по 
схемам FLOT и ECF/ECX. В этих исследованиях 
печеночная токсичность имела место у 12–36 % 
пациентов, в том числе III–IV степень – в 1–3,4 % 
наблюдений [6, 7]. Другие виды токсичности (кар-
диоваскулярная, кожные реакции, изменения веса) 
развивались у единичных больных, включенных в 
исследование, в подавляющем большинстве слу-
чаев эти нежелательные явления соответствовали 
I–II степени.

Таким образом, полученные нами результаты 
подтвердили имеющиеся в литературе данные о 
хорошей переносимости неоадъювантной химио-
лучевой терапии и по этим показателям выгодно 
отличаются от непосредственных результатов про-
ведения периоперационной химиотерапии.

Лучевой компонент неоадъювантной терапии 
был завершен в полном объеме (СОД 46 Гр) у 32 
(91 %) из 35  больных. У 3 пациентов в связи с 
развитием токсических явлений лучевая терапия 
была прекращена в последние дни курса облуче-
ния на СОД 42, 44 и 44 Гр. Обе предусмотренные 
протоколом инфузии Оксалиплатина произведены 
у 34 (97 %) из 35  больных, в одном случае была 
выполнена только первая инфузия. Внесение изме-
нений в назначение Капецитабина потребовалось 
у 8 пациентов: в 4 случаях препарат был отменен 
в последние 2–4 дня предоперационной терапии, в 
4 случаях – за 4–7 дней до окончания курса. Таким 
образом, у абсолютного большинства больных 
неоадъювантная химиолучевая терапия была про-
ведена в запланированном объеме.

Интервал времени от завершения неоадъю-
вантной химиолучевой терапии до операции ва-
рьировал от 31 до 92 дней, медиана составила 55 
дней. Нами был изучен профиль токсичности у 
пациентов непосредственно перед хирургическим 
вмешательством. Проявления гематологической 
токсичности (лейкопения, тромбоцитопения и 
анемия) наблюдались у 7 пациентов, в том числе 
в 4 случаях – I степени, в 3 случаях – II степени. 
Печеночная токсичность имела место у 8 паци-
ентов (повышение уровня АЛТ, АСТ, щелочной 
фосфатазы), во всех случаях она была I степени.

В основной группе преобладающим объемом 
хирургического вмешательства была гастрэкто-
мия (30 пациентов), значительно реже выполняли 
дистальную и проксимальную субтотальную ре-
зекцию желудка (3 и 1 пациент соответственно). В 
контрольной группе гастрэктомия была выполнена 
в 24 случаях, дистальная субтотальная резекция 
желудка – в 11 случаях. Послеоперационные 
осложнения возникли у 13 больных первой группы 
и у 11 больных второй группы (табл. 4).

Среди послеоперационных осложнений I 
степени тяжести в обеих группах преобладала 

транзиторная лихорадка (37,5–37,7 ºС в течение 
3–5 дней) и воспалительные изменения со стороны 
послеоперационной раны. Среди осложнений 
II степени тяжести наиболее часто имели место 
пневмония, панкреатит и нагноение послеопера-
ционной раны, требовавшие назначения консер-
вативной терапии. Инвазивные вмешательства для 
купирования послеоперационных осложнений IIIа 
степени потребовались 3 больным, им проводили 
дренирование внутрибрюшных абсцессов (n=2) и 
повторные плевральные пункции (n=1). Релапа-
ротомии по поводу абсцесса брюшной полости и 
внутрибрюшного кровотечения были выполнены 
в 2 случаях. В послеоперационном периоде умерла 
одна больная, 63 лет. Среди сопутствующих за-
болеваний были отмечены: ИБС, ПИКС (давность 
не известна); атеросклероз аорты, коронарных 
артерий; НК2А ФК 2. Пациентка умерла на 3-и сут 
послеоперационного периода (операция – гастрэк-
томия D2, холецистэктомия; продолжительность 
хирургического вмешательства – 180 мин, объем 
кровопотери – 120 мл). Проводилась аутопсия, 
непосредственная причина смерти – острая (вне-
запная) сердечная смерть. Таким образом, значи-
мых различий в отношении частоты и тяжести 
осложнений раннего послеоперационного периода 
в сравниваемых группами не выявлено (p>0,05). 

Полученные в настоящем многоцентровом ран-
домизированном исследовании непосредственные 
результаты хорошо соотносятся с крупнейшими 
мировыми исследованиями, по данным которых 
количество послеоперационных осложнений при 
хирургических вмешательствах, выполненных по 
поводу рака желудка, достигает 50 %, в том числе 
осложнений III степени и выше по классификации 
Clavien – Dindo – 22 %; при этом частота несостоя-
тельности швов анастомозов и абсцессов брюшной 
полости составляла 5–10 %; уровень послеопера-
ционной летальности варьировал в пределах от 0 
до 10 % [6–9, 15].

Заключение
Предложенный курс неоадъювантной химио-

лучевой терапии (СОД 46 Гр по 2 Гр за фракцию 
на фоне приема Капецитабина и инфузии Окса-
липлатина) может быть успешно воспроизведен в 
федеральных научных центрах и онкологических 
диспансерах. Неоадъювантная терапия сопрово-
ждается приемлемым уровнем токсичности, кото-
рая полностью купируется к моменту выполнения 
хирургического этапа лечения и не препятствует 
его проведению в запланированные сроки и в не-
обходимом объеме. Проведение неоадъювантной 
химиолучевой терапии не приводит к увеличению 
числа и тяжести послеоперационных осложнений 
по сравнению с хирургическим лечением.
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