
98 ISSN 2306-4145                                                                              №6 (93) 2015   

Рак желудка (РЖ) продолжает оставаться одной из наи-
более актуальных проблем онкологии. За последние 

десятилетия отмечена тенденция к снижению заболеваемо-
сти РЖ. Однако её темп в различных странах отличается: 
быстрый – в США, Канаде, странах Западной Европы и 
медленный – в Японии, Китае, странах Восточной Европы 
[2]. В Украине показатель заболеваемости остаётся одним 
из самых высоких в мире [38]. Кроме того, около половины 
впервые выявленных больных с РЖ имеют распростра-
нённый опухолевый процесс, а количество пациентов с I 
стадией заболевания немногочисленно [1].

Хирургический метод лечения РЖ – единственный, по-
зволяющий добиться полного излечения у ряда пациентов. 
Однако у 25,0–45,0% больных после радикальной операции 
возникает рецидив заболевания [34,49], а 5-летняя выжи-
ваемость составляет 60,0–70,0% по данным японских и 
30,0–40,0% западных учёных [37]. В связи с этим с целью 

улучшения результатов лечения РЖ комбинированный 
подход рекомендован практически во всех странах мира 
[30,31,36,32,39,21]. Однако выбор дополнительного метода 
лечения в разных регионах отличается. 

Цель работы
Изучить базовые рандомизированные клинические 

исследования (РКИ) и метаанализы для определения эф-
фективности адъювантной химиотерапии у пациентов с 
резектабльным РЖ, а также определить перспективы про-
ведения дальнейших работ, посвящённых этой теме.

С середины XX века активно изучается роль адъювантной 
химиотерапии (АХТ) в лечении РЖ. В 2009 году на 11 Все-
мирном конгрессе по гастроинтестинальному раку Arnaud 
D. Roth привёл результаты 4 метаанализов (1993, 1999, 
2000 и 2002), посвящённых АХТ при резектабельном РЖ, 
при этом в трёх из них отмечено улучшение показателей 
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Лечение рака желудка остаётся актуальным вопросом онкологии. С целью улучшения результатов практически во всех странах 
мира рекомендован комбинированный подход к лечению этого заболевания. С середины XX века активно изучается роль адъювант-
ной химиотерапии. В нашем критическом обзоре представлены базовые клинические исследования, посвящённые данной проблеме. 
Было выяснено, что результаты научных работ, проведённых в США и странах Европы, существенно отличаются от результатов, 
полученных в Японии и Корее. По данным клинических исследований, адъювантная химиотерапия показала свою эффективность 
только у пациентов «восточной» популяции с объёмом лимфодиссекции D2. В то же время у пациентов «западной» популяции этот 
режим химиотерапии оказался неэффективным. При этом в большей части работ из США и стран Европы выполнялся ограниченный 
объём лимфодиссекции, который в настоящее время является неприемлемым при хирургическом лечении пациентов с резектабельным 
раком желудка. Актуальным остаётся проведение клинических исследований, посвящённых изучению эффективности адъювантной 
химиотерапии у пациентов «западного» региона после радикальной операции с D2 лимфодиссекцией.

Ад’ювантна хіміотерапія при раку шлунка
І. П. Колесник, А. І. Шевченко
Лікування раку шлунка залишається актуальним питанням онкології. З метою поліпшення результатів лікування раку шлунка 

комбінований підхід рекомендований практично в усіх країнах світу. Із середини XX століття активно вивчається роль ад’ювантної 
хіміотерапії під час лікування цього захворювання. У нашому критичному огляді висвітлили базові клінічні дослідження, котрі присвячені 
цій проблемі. Встановили, що результати досліджень науковців із США і країн Європи суттєво відрізняються від результатів, що  от-
римали вчені Японії та Кореї. За даними клінічних досліджень, ад’ювантна хіміотерапія показала свою ефективність тільки в пацієнтів 
«східної» популяції з об’ємом лімфодисекціі D2. У пацієнтів «західної» популяції цей режим хіміотерапії виявився неефективним. 
При цьому в значній частині робіт із США і країн Європи виконувався обмежений обсяг лімфодисекціі, який натепер є неприйнятним 
при хірургічному лікуванні пацієнтів із резектабельним раком шлунка. На підставі аналізу визначили, що актуальним залишається 
вивчення ефективності ад’ювантної хіміотерапії в пацієнтів «західного» регіону після радикальної операції з D2 лімфодисекцією.
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Adjuvant chemotherapy for gastric cancer
I. P. Kolesnyk, A. I. Shevchenko
Gastric cancer remains one of the most interesting problem of the oncology. Combined approach is recommended for treatment of gastric 

cancer patients and it use almost in all countries of the world. The role of adjuvant chemotherapy for patients with gastric cancer discusses 
since the mid of XX century.

Aim. This critical review consider the basic clinical research on this issue. It was found that the results of studies from theUSand European 
countries differ significantly from the results obtained in the works from Japan and Korea. According to clinical studies, adjuvant chemotherapy 
has demonstrated its efficacy only in patients ‘eastern’ population with a D2 lymph node dissection. At the same time, this chemotherapy 
regimen was not effective in patients of ‘Western’ populations. In this case, most of the works from the US and Europe had limited volume of 
lymph node dissection.

Conclusion. It is very important to start new investigations for studying the role of adjuvant chemotherapy for patients from «west» region 
after radical operation with D2 lymph node dissection. 
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выживаемости. Адъювантная химиотерапия снижала риск 
смерти на 18,0% и улучшала общую выживаемость на 6,0%. 
[2]. После 2006 года опубликовано ещё 6 метаанализов, по-
свящённых данному вопросу (табл. 1).

АХТ способствовала хоть и небольшому, но статисти-
чески значимому улучшению выживаемости у пациентов 
с резектабельным РЖ. Стоит остановиться на некоторых 
базовых положениях данных работ:
• Общая выживаемость при проведении АХТ состав-

ляет у пациентов западной популяции 13,0%–56,0% и 
70,0%–84,0% – у больных восточной [50].

• Использование оральных фторпиримидинов после 
радикальной операции по поводу резектабельного РЖ 
улучшает выживаемость пациентов восточной популя-
ции [19,26,50].

• Внутривенная АХТ на основе препаратов платины не 
улучшает выживаемость у пациентов с РЖ [24,26].

• Эффективность АХТ не зависит от глубины инвазии 
опухоли в стенку желудка [24].

• АХТ эффективнее при наличии метастазов в регионар-
ных лимфатических узлах [24].

• Использование АХТ статистически значимо уменьшает 
количество рецидивов [7].

На данный момент опубликовано большое количество 
РКИ, посвящённых изучению АХТ при РЖ. Важно, что 
результаты исследований из США и стран Европы суще-
ственно отличаются от результатов, полученных учёными 
из Японии и Кореи (табл. 2).

Из 25 исследований 7 проведены в Японии и Корее, 
остальные 18 – в США и странах Европы. Статистически 
значимое улучшение выживаемости у пациентов с АХТ 
отмечено в 57,1% исследованиях из «восточного» региона 
и только в 22,2% работ из стран «западного». В 9 из 25 
анализируемых работ пациентам выполнялась D2 ЛД [6, 9, 
15, 29, 33, 42, 46, 47, 48]. Еще в трёх исследованиях D2 ЛД 
выполнялась у части пациентов [11, 17, 43]. В остальных 
работах использовалась исключительно D0-1 ЛД. Во всех 
работах из «восточного» региона выполнялся расширенный 
объём ЛД, в то время как в исследованиях из «западного» 
региона практически всегда – D0-1 ЛД. Интересно, что 
улучшение выживаемости отмечено в 55,5% работ, где ис-

пользован расширенный объём ЛД, и только в 18,75% среди 
исследований, где применялась ЛД в объёме D0-1.

При анализе данных оказалось, что АХТ была более 
эффективной у пациентов с распространёнными формами 
РЖ. При III–IVA стадии заболевания использование АХТ 
способствовало достоверному улучшению общей и без-
рецидивной выживаемости в 4 анализируемых работах 
[25,45,46,47]. Тем не менее послеоперационная химиоте-
рапия не влияла на выживаемость у пациентов с опухолью, 
которая прорастала в серозную оболочку желудка [42,33]. В 
двух работах у больных с метастазами в перигастральных 
лимфатических узлах отмечено значимое улучшение общей 
выживаемости при проведении им послеоперационной хи-
миотерапии [17,43]. Ещё в одном исследовании улучшение 
показателей общей 3- и 5-летней выживаемости отмечено 
только у больных с III стадией РЖ [6], а в исследовании из 
Великобритании – у пациентов с Т2–Т3 опухолью [4].

В то же время при ранних формах РЖ послеоперационная 
химиотерапия оказалась неэффективной. В исследовании T. 
Nakajima et al. (1999 год) АХТ проведена пациентам с РЖ 
Т1–Т2, при этом улучшение показателей выживаемости 
получено не было [15], а в работе H. N. Sung et al. (2013) 
не выявлено преимуществ данной терапии у пациентов без 
метастазов в регионарные лимфатические узлы [9].

Важным для стран «восточного» региона стали результаты 
исследования S. Sakuramoto et al., проведённого с 2001 по 
2004 годы в Японии [10, 29]. В него включены пациенты с II–
III стадией РЖ. В группу с только хирургическим лечением 
рандомизировано 530 больных, а в группу с дополнительной 
АХТ – 529. Пациенты второй группы, начиная не позднее 6 
недель после операции, на протяжении 12 месяцев получали 
орально химиопрепарат S-1. Всем больным двух групп вы-
полнена D2 ЛД. Отмечено достоверное улучшение общей 
и безрецидивной 5-летней выживаемости у пациентов с 
комбинированным методом лечения (табл. 2). По резуль-
татам данной работы послеоперационная химиотерапия 
снижала риск 5-летней смерти на 33,1% (HR=0,669, 95% 
ДИ: 0,540–0,828), а риск рецидива на 34,7% (HR=0,653, 
95% ДИ: 0,537–0,793). Число метастазов в лимфатические 
узлы и брюшину было меньше в группе пациентов с АХТ: 
14,6% / 18,9% (HR=0,687, 95% ДИ: 0,511–0,925) и 5,7% / 

Таблица 1
Результаты метаанализов, посвящённые изучению эффективности АХТ при резектабельном РЖ

Год публикации
Количество

включённых РКИ 
(годы публикаций)

Количество пациентов
основная/контрольная

Общая
выживаемость

Безрецидивная
выживаемость

2006
[26]

4 (Японские)
(1980–2005) – HR 0,73

(95% ДИ: 0,60–0,89) –

2008
[7]

23
(1977–2007) 4919 RR 0,85

(95% ДИ: 0,80–0,90)
RR 0,88

(95% ДИ: 0,77–0,99)
2008
[52]

15
(1969–2006) 3212 RR 90,0

(95% ДИ: 0,84–0,96) -

2009
[50]

12
(1998–2007) 3809 HR 0,78

(95% ДИ: 0,71–0,85) -

2010
[19]

17
(1970–2009) 3838 HR 0,82

(95% ДИ: 0,76–0,90)
HR 0,82

(95% ДИ: 0,75–0,90)
2013
[24]

34
(1950–2013) 7523 HR 0,85

(95% ДИ: 0,80–0,90)
HR 0,79

(95% ДИ: 0,72–0,87)

Примечания: RR – относительный риск; HR – отношение рисков; ДИ – доверительный интервал; РКИ – рандомизированное кли-
ническое исследование.
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Страна Стадия
Кол-во пациентов

основная/
контрольная 

группы

Режим химиотерапии,
(завершённость 
всех циклов ХТ)

ЛД
D2

Общая
выживаемость

Безрецидивная
выживаемость

Корея
2006-2009

[8, 9]
И / II, 

IIIA, IIIB 520/515 Капецитабин
Оксалиплатин (67%) +

3-летняя: 
83%/78% p=0,0493

3-летняя 
74%/59% p<0,0001

5-летняя
78,0% / 69,0% р=0,0029

5-летняя 
68,0 % / 53,0% р=0,0001

Япония
1993-1998 [42]

Я / S+, 
N0–2 135/133 Цисплатин 5-фу

Тегафур (39%) + 5-летняя
62,0%  / 60,9% р=0,482

5-летняя
57,5%   / 55.6% р=0,512

Япония
2001-2004 [10, 29]

Я / II, 
IIIA, IIIB 515/519 S-1

(65,8%) + 5-летняя
71,7% / 61,1% р<0,05

5-летняя
65,4%/ 53,1% р<0,05

Италия
1995-2000 [11]

И / IB, 
II, III, IVА 130/128 Цисплатин Эпирубицин

Лейковорин 5-фу (58,0%)
D2≥65,6%

/ 62,3%
5-летняя

47,6% / 48,7% р>0,05
5-летняя 

42,3% / 41,6% р>0,05
Италия

1996-2001 [12] И / IB–IIIB 112/113 Эпирубицин Лейковорин
Этопозид 5-фу (82,0%) - 5-летняя

48,0% / 43,5% р>0,05
5-летняя

44,0% / 39,0% р>0,05

Европа 
1990-1998 [43]

И / IB, 
II, III, IVА

EORTC
103/103

ICCG
100/91

Метотрексат 5-фу
Лейковорин

Адриамицин (74,0%)
Метотрексат 5-фу

Лейковорин
Эпирубицин (60,0%)

D2 ≥ 
87,0%

D1

5-летняя
52,0% / 51,0% р>0,05

5-летняя
33,0% / 36,0% р>0,05

5-летняя
51,0% / 50,0%р>0,05

5-летняя
29,0% / 34,0% р>0,05

Франция
1989-1997 [13]

И / II, 
III, IVА 127/133 5-фу Цисплатин

(62,2%)
D0-40,4%
D1-32,7%
D2-26,9%

5-летняя
46,6% / 41,9%

7летняя
44,6% / 34,9%р=0,22

5-летняя
47,6% / 39,8%

7-летняя
43,2% / 37,2% р=0,19

Италия 
1992-1997 [17]

И /II, 
III,IVА 137/137

Этопозид Адриамицин 
Цисплатин 5-фу

Лейковорин (87,0%)
D2

78,0%
5-летняя

52,0% / 48,0%
р=0,869

5-летняя
49,0% / 44,0%

р=0,421

Франция [44] И / IB, II, 
III, IVА 93/103 5-фу Лейковорин

Цисплатин (46,0%) - 39,0% / 39,0%
р>0,05 НД

Италия
1989-1991 [18, 45] И / N+ 58/40 Эпидоксорубицин

Лейковорин 5-фу(88%) -
3-летняя 25,0% / 13,0 % МВ 

20,4мес. / 13,6мес. 
5-летняя 30,0% / 13,0% МВ
31,0мес. / 18,0мес. р<0,01

НД

Польша [14] И / IB, II, 
III, IVА 141/154 Доксорубицин Цисплатин

Этопозид - МВ
41,3 мес./35,9 мес. p=0,398 НД

Япония [46] Я / T2,
N1-2 93/95 Урацил+Тегафур + HR = 0,48 р=0,017 HR = 0,44 

р=0,005

Греция
1992-1998 [33] И / Т3-4 20/20

5-фу
Доксорубицин
Митомицин С

+
5-летняя

52,0% / 54,05 р>0,05
МВ 50±8 / 62±10 р>0,05

НД

Польша
1988-1992 [25] И / III - IVA 51/52

5-фу, Адриамицин
Митомицин 

BCG(иммунотерап.)
/ контроль

- HR = 0,62 
р=0,001 НД

Испания
1988-1994 [47] И / III - IVA 76/72 Митомицин С

Тегафур (95,0%) + 5-летняя
56,0% / 36,0% р=0,04

5-летняя
51,0% / 31,0% р=0,01

Япония
1993-1994 [48]

Я / II, IIIA, 
IIIB 127/123 Митомицин С 5-фу

Ara-C + 5-летняя
88,8% / 83,7% р=0,14

5-летняя
91,2% / 86,1% р=0,13

Япония [15] Я / Т1-Т2 288/285 Митомицин С 5-фу
Урацил+ Тегафур + 5-летняя

82,9% / 85,8% р>0,05 НД

США
1978-1991 [16] И  / I-III 93/100 5-фу Митомицин С

Доксорубицин - 5-летняя p=0,57 5-летняя
p=0,45

Италия [28] И / II-III 155/159 5-фу Митомицин С
Доксорубицин - 5-летняя р=0,295 5-летняя

р=0,068

США [3] И / IB, II, III, 
IVА 61/64 5-фу Доксорубицин - 5-летняя 32% / 33%

р>0,05 НД

Англия [51] И / IB, II, 
III, IVА 138/153/145

только хирургия / 5-фу
Митомицин С

Доксорубицин/Лучевая
-

5-летняя
20,0% / 12,0%/ 19,0%

р>0,05
НД

Испания [40] И / II-III 68/65 Митомицин С - 5-летняя
р<0,025 НД

Англия
1981-1984 [4] И / II-III 133/148 5-фу Митомицин С

Доксорубицин - 5-летняя
р=0,21

5-летняя
р=0,21

Греция 
1988-1994 [5]

И / III и 
G0-1 42/42 5-фу Эпирубицин

Митомицин С - 5-летняя р>0,05 5-летняя
р>0,05

Корея [6] И / II-III 59/56 Фторафур + 3- и 5-летняя II стадия р>0,05
III стадия р<0,05 НД

Таблица 2
Рандомизированные клинические исследования, посвящённые АХТ при резектабельном раке желудка

Примечания: Я – японская классификация; И – AJCC/UICC классификация; ЛД – лимфодиссекция; RR – относительный риск; HR 
– отношение рисков; ДИ – доверительный интервал; МВ – медиана выживаемости; НД – нет данных.
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10,2% (HR=0,505, 95% ДИ: 0,323–0,789) соответственно. 
Данный режим химиотерапии оказался весьма безопасным 
– 3–4 степень нежелательных явлений зарегистрирована 
у 5,0% пациентов. Тем не менее только 65,8% пациентов 
получили все планируемые курсы химиотерапии, а доза 
S-1 была уменьшена у 42,4% больных. После публикации 
результатов данного исследования АХТ препаратом S-1 
стала стандартом комбинированного лечения II–III стадий 
РЖ в Японии.

Подобное исследование проведено и корейскими он-
кологами, однако в своей работе учёные использовали 
адъювантную полихимиотерапию (АПХТ): 8 циклов капе-
цитабина (1000 мг/м² орально 2 р/д с 1 по 14 день цикла) 
плюс внутривенно оксалиплатин (130 мг/м² в первый день 
цикла) на протяжении 6 месяцев [9]. Данная схема АПХТ 
также способствовала улучшению общей и безрецидивной 
5-летней выживаемости (табл. 2). Использование комби-
нированного лечения позволило уменьшить риск 5-летней 
смерти на 34,0% (HR=0,66, 95% ДИ: 0,51–0,83; p=0,0015), а 
рецидива на 44,0% (HR=0,58, 95% ДИ: 0,47–0,72, p=0,0001). 
Выявлено уменьшение количества рецидивов в группе 
пациентов с комбинированным лечением: 18,0% против 
30,0%, р<0,05. Все планируемые курсы АПХТ проведены 
67,0% пациентов. У 9,0% больных зарегистрированы не-
желательные явления 3–4 степени, а летальных исходов, 
связанных с химиотерапией, зарегистрировано не было.

Таким образом, по данным клинических исследований, 
АХТ показала свою эффективность только у пациентов 
восточной популяции с объёмом ЛД D2. В то же время у па-
циентов западной популяции данный режим химиотерапии 
оказался не эффективным. При этом в большей части работ 
из США и стран Европы выполнялся ограниченный объём 
ЛД, который в настоящее время является неприемлемым при 
хирургическом лечении пациентов с резектабельным РЖ. 
В этой связи АХТ в Японии, Корее и Китае рекомендована 
к использованию после R0 резекции с D2 ЛД у пациентов с 
РЖ II–III стадий [21,24,36]. В США и странах Европы, если 
предоперационная химиотерапия по каким-либо причинам 
не проводилась, при высоком риске развития рецидива забо-
левания после D2 ЛД рекомендовано использовать АХТ либо 

адъювантную химиолучевую терапию после ЛД D0-1 [29,45].
Использование результатов азиатских исследований для 

лечения пациентов из «западного» региона неправомочно. 
Причин этому несколько. Благодаря специально созданным 
скрининговым программам в странах «восточного» региона 
преобладают ранние раки, а также небольшой процент запу-
щенных форм заболевания. По данным специализированной 
литературы, в Японии на долю выявленных ранних раков 
приходится 53,0%, а в США только 27,0% [20]. Большое 
значение имеет биология опухоли. Отмечено преобладание 
проксимального РЖ в «западном» регионе, который облада-
ет худшим прогнозом, чем опухоли дистальной локализации 
[23]. Кроме того, на долю диффузных и перстневидно-кле-
точных раков в Европе и США приходится большая часть 
новообразований желудка [23,35].

Ещё одна возможная причина – это диагностика опухоли в 
«западных» странах у возрастных больных. В одном когорт-
ном исследовании разница между корейской популяцией и 
популяцией из США составила 10 лет [23]. Имеет значение 
и разница в конституции больных в двух регионах. В стра-
нах Европы и США пациенты, как правило, имеют более 
высокий индекс массы тела, что сказывается на значимом 
увеличении периоперационных осложнений [27,41]. В 
странах Азии в течение длительного времени используется 
агрессивная хирургическая тактика с применением рас-
ширенных объёмов ЛД, в то же время в США и некоторых 
странах Европы всё ещё используется D0-1 ЛД.

Выводы
1. Вопрос необходимости АХТ после радикальной опе-

рации с D2 ЛД у пациентов «западной» популяции с РЖ 
остаётся открытым.

2. Успех стран Азии позволил использовать АХТ как 
стандарт в Японии, Корее и Китае. По ряду причин исполь-
зовать положительные результаты учёных из «восточного» 
региона в лечении данного заболевания у людей «западной» 
популяции некорректно.

3. Интересным остаётся проведение дальнейших ис-
следований, посвящённых изучению эффективности АХТ 
у пациентов «западного» региона после радикальной опе-
рации с D2 ЛД.
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