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Статья носит обзорный характер и посвящена одной из актуальных тем онкологии – лечению распространенного рака 
желудка. Представлено современное состояние вопроса и выделены основные дискутабельные стороны данной про-
блемы. В статье проводится обзор современных методов лечения распространенного рака желудка: хирургического,
системной химиотерапии, внутрибрюшной химиотерапии, гипертермической интраперитонеальной интраоперацион-
ной химиотерапии. Рассмотрены вопросы таргетной терапии в комбинации с системной химиотерапией в лечении
распространенного рака желудка.
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Р ак желудка (РЖ), по-прежнему, остается одним из

самых распространенных видов злокачественных опу-

холей человека, приводя к гибели ежегодно около полумил-

лиона людей. Длительное время во всем мире это заболева-

ние являлось ведущей причиной смертей от рака. В России

за последние годы число вновь выявленных больных снизи-

лось на 9,4 тыс. и составило 48,8 тыс. [1]. Однако среди 

выявленных случаев РЖ у 42,3% больных имеется уже

IV стадия заболевания и летальность в течение года при 

этом составляет 56%. [2].

Хирургическое лечение

Доминирующим в лечении больных РЖ является хирурги-

ческий метод, однако радикальность в большинстве случаев 

недостижима, что находит свое отражение в высокой часто-

те развития рецидивов и метастазов уже в первые месяцы

после операции [3]. Отдаленные результаты лечения малоу-

тешительны и практически не изменились за последние

20–25 лет. Пятилетняя выживаемость остается на уровне

37–55% [4]. В США и западно-европейских странах пятилет-

няя выживаемость не превышает 15–30%. Если при I–II ста-

дии пятилетняя и даже десятилетняя выживаемость состав-

ляет 80–95%, то при III стадии она снижается до 15–50%, а

при IV – не превышает 4%. Несмотря на значительные успе-

хи противоопухолевой терапии, хирургический метод по-

прежнему прочно занимает лидирующее место в лечении

больных РЖ. При этом число радикально оперированных 

больных невелико. По данным Ю.В.Мурованной и 

В.И.Тихонова, радикальная операция выполнима лишь у

30–50% больных [5]. Кроме того, в первые два года после 

операции стандартного объема локорегионарный рецидив в

самостоятельном виде и в сочетании с отдаленными мета-

стазами развивается у 32–59% пациентов [6]. 

Значительному контингенту больных из-за распространен-

ности опухолевого процесса выполняют паллиативные опера-

ции [7, 8]. Общепринятым является деление паллиативных 

операций на три основные группы: 1-я – паллиативные резек-
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ции, 2-я – обходные анастомозы, 3-я – питательные стомы.

В настоящее время клиническая онкология характеризуется

стремлением к улучшению не только отдаленных результатов

лечения, но и качества жизни пациентов [7]. Отношение к

паллиативным операциям претерпело определенную эволю-

цию за последние десятилетия. Еще 20–30 лет назад пода-

вляющее большинство паллиативных операций составляли

обходные анастомозы и питательные стомы, а паллиативную

дистальную субтотальную резекцию желудка выполняли

лишь при осложненных формах опухолевого процесса.

По мнению Б.Е.Петерсона, дистальная субтотальная резек-

ция желудка является достаточной, а паллиативная гастрэк-

томия и проксимальная субтотальная резекция применяться

не должны как операции с повышенным риском. Сдержанное

отношение к операциям большого объема объяснялось высо-

кими показателями осложнений и летальности даже после

радикальных вмешательств. За последние годы паллиатив-

ная гастрэктомия и резекция прочно вошли в практику веду-

щих онкологических учреждений страны, а в ряде случаев

для купирования и предотвращения фатальных опухолевых

осложнений следует выполнять расширенные и комбиниро-

ванные гастрэктомиии, независимо от степени опухолевой

диссеминации [9]. Сторонники активной тактики при распро-

страненных формах РЖ утверждают, что паллиативные опе-

рации не только позволяют избежать или отсрочить развитие

таких осложнений опухолевого процесса, как кровотечение

из распадающейся опухоли, перфорация, стеноз, но и умень-

шают возможность потенциального метастазирования из 

опухолевого массива. Такие операции также создают более

благоприятные условия для проведения дополнительного 

противоопухолевого лечения [10, 11].

К сожалению, несмотря на достигнутые успехи в диагно-

стике, хирургическом лечении, химиотерапии, прогноз в от-

ношении распространенного РЖ до сих пор остается небла-

гоприятным. Средняя продолжительность жизни после проб-

ной лапаротомии составляет по данным разных авторов от 4 

до 7,6 мес, а после гастро- и еюностомии не превышает

9–11 мес [5, 12]. Паллиативная резекция или гастрэктомия 

существенно не продлевают жизнь таких больных, но позво-

ляют избавить их от страданий и тягостных ощущений [13].

При метастатическом поражении печени средняя про-

должительность жизни больных РЖ обычно составляет

1,8–6,1 мес [14]. Если после паллиативной гастрэктомии 

с удалением солитарных метастазов печени удается достиг-

нуть пятилетней выживаемости у 3–9% больных, то при

множественных метастазах лишь немногие пациенты пере-

живают 10 месяцев. По результатам исследования россий-

ских авторов, 60% больных с метастазами в печени погибли

в течение одного года после операции, при этом ни один

больной не пережил пятилетнего срока наблюдения даже

после удаления метастатических очагов [12]. 

Сложным представляется лечение больных РЖ с диссе-

минацией по брюшине. Известно, что диссеминация по брю-

шине является крайне неблагоприятным прогностическим 

фактором. Как правило, больные РЖ с перитонеальными 

метастазами имеют самую короткую продолжительность 

жизни, в среднем 1,2–4,5 мес. Паллиативная резекция же-

лудка, особенно при стенозе, несколько продлевает жизнь

таким пациентам.

Известно, что прохождение линии резекции в зоне опухо-

ли существенно ухудшает прогноз. Частота прохождения

линии резекции в зоне опухолевой ткани колеблется от 5,9

до 13,2%. Средняя продолжительность жизни при прохожде-

нии линии резекции в зоне опухоли составляет от 15 до

23,9 мес, причем 70,5% больных умирают в первые 2 года.

Таким образом, само по себе хирургическое лечение

распространенного РЖ малоэффективно. Паллиативные 

резекции и гастрэктомии являются по сути циторедуктив-

ными операциями. Вместе с тем они создают благоприят-

ные условия для проведения последующей химио- или хи-

миоиммунотерапии. Именно поэтому применение комбини-

рованного и комплексного методов может позволить до-

биться определенных успехов в лечении распространенно-

го РЖ. Выбор клинической стратегии в терапии запущен-

ного РЖ зависит от общего состояния больного и его им-

мунной системы, от биологических особенностей самой 

опухоли и степени ее инвазии.

Системная химиотерапия

С целью повышения эффективности лечения больным

распространенным РЖ все чаще проводится комбинирован-

ное лечение. Хирургическое вмешательство при этом допол-

няется химиотерапией. Вместе с тем эффективность имею-

щихся в распоряжении онкологов химиопрепаратов не пре-

вышает 40%, что свидетельствует о низкой чувствительно-

сти РЖ к ним (табл. 1). 

До недавнего времени основным препаратом для лече-

ния РЖ был 5-фторурацил. До сих пор не существует убе-

дительных доказательств того, что монотерапия 5-фтору-

рацилом менее эффективна, чем комбинированная химио-

терапия с включением или без включения 5-фторурацила. 

В монорежиме этот препарат рекомендуется для ослаблен-

ных больных. В литературе имеются лишь несколько ран-

домизированных исследований, в которых сравнивается 

эффективность 5-фторурацила и комбинаций на его основе. 

Было показано, что при проведении комбинированной хи-

миотерапии чаще отмечается объективный противоопухоле-

вый эффект, который не приводит к увеличению продолжи-

тельности жизни по сравнению с использованием монотера-

пии 5-фторурацилом [15–17]. Так при проведении в 80-е годы

рандомизированных исследований продолжительность 

жизни при использовании FAM (5-фторурацил, доксоруби-

цин и митомицин С) и 5-фторурацила была одинаковой [15].

В более поздних работах эффективность комбинации FAM 

уменьшилась до 9–25%. В настоящее время в большинстве

стран мира возможность достижения большего противоопу-

холевого эффекта склонила чашу весов в пользу назначе-

ния комбинированной химиотерапии: FAMTX (5-фторурацил,

доксорубицин, метотрексат), PF (цисплатин, 5-фторурацил), 

ELF (этопозид, лейковорин, 5-фторурацил), ECF (эпидоксо-

рубицин, цисплатин, 5-фторурацил). Однако по результатам

рандомизированных исследований ни одна из изученных 

комбинаций не продемонстрировала убедительных преиму-

ществ перед другими, то есть ни одна из них не является

достаточно эффективной для лечения РЖ. В то же время в

некоторых частях Западной Европы преимущественно ис-

пользуется режим ECF, который в исследованиях III фазы 

оказался достоверно лучше, чем FAMTX (объективный 
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ответ – 46 и 21%, медиана выживаемости – 8,7 мес 

и 6,1 мес). В России предпочтение отдается схеме PF, в ко-

торой после введения цисплатина предусмотрена пролонги-

рованная инфузия 5-фторурацила в течение пяти суток.

В исследовании EORTC при сравнении комбинаций FAMTX, 

PF и ELF эффективность всех трех схем не превысила 20%, 

а средняя продолжительность жизни составила около семи 

месяцев. 

Схемы с включением препаратов платины, эпирубицина, 

капецитабина, 5-фторурацила продемонстрировали не-

сколько лучшие результаты – частота объективного ответа 

составляла от 38 до 52%, а средняя продолжительность

жизни около 9 мес, однако эти исследования не были рандо-

мизированы [18–20].

Сейчас большую популярность завоевали таксаны, ири-

нотекан, а также их комбинации с 5-фторурацилом [21].

В ряде исследований общая эффективность схем с включе-

нием паклитаксела составила 46%, а медиана выживаемо-

сти – от 9,6 до 11, 9 мес. Японскими авторами во II фазе 

исследования показана высокая эффективность примене-

ния комбинации препаратов Иринотекана и S-1, сопрово-

ждающихся низкой токсичностью у больных распространен-

ным РЖ [22]. Таксаны и иринотекан – препараты, ранее не 

применявшиеся в стандартных схемах химиотерапии, откры-

ли новые перспективы, показав достоверное улучшение 

эффективности лечения в комбинации с доцетакселом.

Схемы на основе доцетаксела в комбинациях с цисплати-

ном, капецитабином, S-1 также продемонстрировали свою 

активность в лечении метастатического РЖ [23–25].

Применение новых препаратов (пероральных фторпирими-

динов и оксалиплатина), не увеличивая эффективность ле-

чения, снижает его токсичность.

Интраперитонеальная химиотерапия

В последние 15 лет возрос интерес к изучению эффектив-

ности внутрибрюшинного введения противоопухолевых пре-

паратов при распространенном РЖ. Дело в том, что при индук-

ции механизма интраперитонеальной диссеминации хирурги-

ческое лечение, даже в расширенном и расширенно-ком-

бинированном вариантах, теряет свое основное предназначе-

ние – выполнение радикальной операции, несмотря на воз-

можность удаления всех визуально определяемых очагов. 

По данным M.Iceguchi и соавт. [26], в смывах с брюшины у 

больных с площадью поражения серозной оболочки менее 

10 см2 в 17,3% случаев обнаруживаются свободные раковые

клетки, а при поражении более 20 см2 они обнаруживаются в

68,5% случаев. Автор полагает, что при площади поражения 

серозной оболочки более 10 см2, свободные раковые клетки в

брюшной полости реально имеют место в большем проценте 

случаев, даже если их не удалось выявить в смывах. В иссле-

довании проведенном M.Hiratsuka после выполнения ради-

кальной операции при отсутствии опухолевых клеток в смывах 

с брюшины пятилетняя выживаемость в группе пациентов T3-4 

составила 33,8%, тогда как при наличии опухолевых клеток – 

лишь 8,3% [27]. Таким образом, учитывая распространенное 

заболевание у абсолютного большинства пациентов, хирурги-

ческое лечение, даже расцениваемое как радикальное, подчас 

носит сугубо паллиативный характер [28, 29].

Вместе с тем, основой для введения препаратов в брюш-

ную полость послужили фармакокинетические данные, сви-

детельствующие о достижении большей концентрации пре-

паратов в брюшине по сравнению с внутривенным введени-

ем. При системной химиотерапии из-за наличия гематопери-

тонеального барьера отмечается плохое проникновение 

противоопухолевых препаратов в брюшную полость [30].

Для проведения внутрибрюшной химиотерапии использу-

ются цисплатин, блеомицин, Тио-ТЭФ. Не имеет смысла

внутрибрюшинное введение циклофосфана и 5-фторураци-

ла, поскольку противоопухолевым действием обладают 

только их метаболиты. 

В плане профилактики и лечения диссеминации процесса

по брюшине в последнее время применяется гипертермиче-

ская интраоперационная интраперитонеальная химиотерапия 

(ГИИХ). При выполнении расширенных операций с проведе-

нием ГИИХ по данным J.Y.Kim и соавт., изменяются частота и 

характер рецидива заболевания [31]. Рядом авторов при ин-

траперитонеально диссеминированном РЖ наряду с ГИИХ 

выполняется полная циторедукция (циторедуктивная перито-

нэктомия). Медиана выживаемости при этом составляет 

12 мес, а общая пятилетняя выживаемость – 20% [30, 32].

Известны результаты многочисленных II и III фаз исследо-

ваний, включавших малое число больных. В некоторых из

них применялась интраоперационная гипертермическая 

перфузия препаратов (фторурацил, митомицин или циспла-

тин). В других – изотермическое введение химиопрепаратов

через установленный во время операции внутрибрюшинный

катетер (порт) в виде последовательных курсов. D.Z.Xu и

соавт. провел метаанализ 11 исследований (в большинстве

случаев выполненных в Азии), включивших 1161 пациента,

который показал преимущество комбинированного лечения 

в сравнении с одной операцией [33]. При этом автор отмеча-

ет, что лишь три исследования были высокого качества. 

Таким образом, несмотря на эффективность новых

противоопухолевых препаратов, продолжительность 

жизни больных диссеминированным раком желудка зна-

чительно увеличить не удается, а медиана выживаемости 

остается в пределах 8–12 мес. Кроме того, проведение 

Таблица 1. Активность некоторых цитостатиков при раке 
желудка в монорежиме

Препаратыр р Объективный ответ (%)( )
Антиметаболиты:

5-фторурацил
метотрексат
р рриметрексат

21
11
21

Пероральные антиметаболиты:
УФТ* 
S1**
апецитабин
торафурр фур

15–28
49

19,4
10

Антибиотики:
митомицин C 
доксорубицин

руэпирубицин

30
17
16

Производные платины:
цисплатин
карбоплатинр

18
9

Таксаны:
паклитаксел
доцетаксел

17–23
17–29

Камптотецины:
риринотекан 14–23

*УФТ – тегафур/урацил;
**S1 – тегафур/5-хлоро-2,4-дигидропиридин/оксониевая кислота.
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химиотерапии у больных РЖ чревато серьезными ослож-

нениями, обусловленными как токсичностью самих проти-

воопухолевых препаратов, так и особенностями течения

заболевания. Так специфическим действием послеопера-

ционной интраперитонеальной химиотерапии являются

абдоминальные боли, встречающиеся почти в половине

случаев. Их интенсивность во многом зависит от объема и 

скорости инфузии. В случае интраперитонеального при-

менения препаратов платины у 40–50% больных наблю-

дается рвота, у 20% – преходящая нефротоксичность.

При планировании химиотерапии должна приниматься во 

внимание потеря массы тела, которая отмечается при 

раке желудка. Быстрая потеря массы тела в течение по-

следнего месяца или общая потеря ее более, чем на 10%

от исходного является крайне неблагоприятным факто-

ром. У таких больных проведение химиотерапии осложня-

ется развитием глубокой, нередко фебрильной нейтропе-

нией, сепсиса, стоматита, энтероколита, сопровождающе-

гося тяжелой диарей. При выборе химиотерапии у таких

больных предпочтение следует отдать бесплатиновым

комбинациями, уменьшив дозы препаратов на 25–50%

уже при проведении первого курса. Другая опасность при 

проведении химиотерапии – кровотечение из не удален-

ной первичной опухоли желудка или рецидива в зоне ана-

стомоза. Это осложнение является угрозой для жизни

больного и нередко сопровождает проведение химиотера-

пии вследствие распада опухоли. 

Таргетная терапия

Роль таргетной терапии при раке желудка на сегодняш-

ний день не определена, но имеющиеся данные позволяют 

сделать предположение о ее значительной эффективности.

Наиболее широко по сравнению с другими таргетными пре-

паратами при РЖ исследован цетуксимаб в комбинациях с

химиотерапией [34–36] (табл. 2). Частота объективного от-

вета по данным разных авторов колебалась от 44,1% до

68,6%, а медиана выживаемости 9,5 мес, а в отдельных слу-

чаях достигала 11 мес. В исследовании трастузумаба в

комбинации с доцетакселом и цисплатином из пяти больных

у четырех зарегистрирован объективный ответ, и у одного

больного – стабилизация заболевания [37]. Представлены

результаты нескольких исследований II фазы бевацизумаба

в сочетании с химиотерапией у больных раком желудка и

пищеводо-желудочного соустья. В исследовании комбина-

ции бевацизумаба с цисплатином и иринотеканом у 47 паци-

ентов отмечена эффективность. Медиана времени до про-

грессирования составила 8,3 мес, медиана выживаемости – 

12,3 мес. При этом у 65% больных зарегистрированы объ-

ективные ответы [38].

Заключение

Поскольку абсолютное большинство больных РЖ по-

ступает на лечение, имея распространенные стадии за-

болевания, истинно радикальное вмешательство удается 

выполнить крайне редко. Это отражается на отдаленных 

результатах лечения: пятилетние наблюдения переживают 

не более 5% пациентов [8]. Значительному контингенту 

больных из-за распространенности опухолевого процесса 

выполняются паллиативные операции, которые дополня-

ются проведением системной или интраперитонеальной 

химиотерапии. Однако значительно увеличить продолжи-

тельность жизни больных распространенным раком же-

лудка не удается, хотя в арсенале химиотерапевтов поя-

вились новые эффективные противоопухолевые препара-

ты. Большие надежды возлагаются на комбинации таргет-

ных препаратов с химиотерапией, эффективность которых 

показана во II фазе клининических исследований. 

Ожидаются подтверждения по результатам III фазы.
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