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На сьогодні рак шлунка є однією з найбільш актуальних проблем сучасної онкології. Згідно з даними Національного канцер-
реєстру, за показниками захворюваності та смертності рак шлунка посідає 4-те місце (7,1%) серед чоловіків та 8-ме місце 
(4,2%) — серед жінок. За даними літератури, загальна 5-річна виживаність при резектабельному раку шлунка становить 
близько 53,5%, саме тому проблема правильного вибору тактики лікування є надзвичайно актуальною. Згідно з міжна-
родними рекомендаціями у якості терапії для хворих на резектабельний рак шлунка IB–III стадії застосовуються кілька 
варіантів комплексного лікування: неоад’ювантна хіміотерапія або неоад’ювантна хіміопроменева терапія з подальшим 
хірургічним лікуванням; ад’ювантна хіміотерапія або ад’ювантна хіміопроменева терапія після хірургічного втручання; 
передопераційна хіміотерапія, що складається з неоад’ювантної та ад’ювантної хіміотерапії. У цій статті проаналізовано 
результати клінічних досліджень, основною метою яких було встановити найбільш ефективний підхід до лікування раку 
шлунка IB–III стадії шляхом поєднання різних методів терапії. Мета роботи: огляд спеціалізованої наукової літератури для 
виявлення найбільш ефективного підходу для лікування хворих на рак шлунка IB–III стадії.
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лікування, виживаність.

На сьогодні рак шлунка (РШ) є однією з найбільш акту-
альних проблем сучасної онкології, оскільки захворюваність 
та смертність пацієнтів від цієї патології залишаються ви-
сокими. Згідно з даними Національного канцер-реєстру, 
в Україні у 2018 р. захворюваність на РШ становила 19,3 ви-
падку на 100 тис. населення (25,0 — чоловіки та 14,4 — жін-
ки); показник смертності становив 14,8 (19,6 і  10,6 відпо-
відно), що є значно вищим за загальноєвропейський рівень 
(13,7 та  10,4 відповідно). У  31,2% хворих РШ було діагнос-
товано на I–II стадіях, у 22,3% пацієнтів — на III стадії  [1]. 
За прогнозами, у 2020 р. у світі буде зареєстровано до 870 тис. 
нових випадків захворювання на РШ, а показник смертності 
становитиме 10,4 на 100 тис. населення, що є другим показ-
ником смертності після раку легені (17,8)  [2]. Нині єдиним 
методом лікування, що дає шанс на повне одужання, є хірур-
гічний. Однак згідно з даними міжнародних рекомендацій, 
лікування резектабельного РШ IB–III стадії є комплексним 
(операція у  поєднанні з  ад’ювантною або неоад’ювантною 
хіміопроменевою терапією (НАХПТ), оскільки саме такий 
підхід показує кращі результати лікування у порівнянні з лише 
хірургічним втручанням [2, 3]. Проте на сьогодні немає чіткого 
консенсусу щодо вибору оптимальної тактики комплексного 
лікування цієї когорти пацієнтів, що робить питання вибору 
терапії резектабельного РШ дійсно актуальним.

На  сьогодні ефективність неоад’ювантної хіміотера-
пії (НАХТ) доведена в багатьох дослідженнях [4–7]. Так, згід-
но з даними багатоцентрових клінічних досліджень 3-ї фази 
FNCLCC та FFCD було виявлено, що у групі хворих із засто-
суванням НАХТ, що отримували передопераційну хіміотера-
пію за схемою цисплатин + 5-флуороурацил, спостерігалися 
значно кращі показники безрецидивної та загальної 5-річної 
виживаності, ніж у групі лише хірургічного лікування (34 проти 
19%; р=0,003 та 38 проти 24%; р=0,02 відповідно) [4].

Протилежні результати були отримано в роботі С. Schuhma
cher та співавторів [5]. У клінічне дослідження були включені 
144 пацієнти з  РШ IB–III стадії. Хворі у  неоад’ювантному 
режимі отримали 2 цикли терапії за схемою цисплатин + лей-
коворин + 5-флуороурацил. У групі НАХТ медіана загальної 
виживаності становила 64,62 проти 52,53 міс у  групі тільки 
хірургічного лікування, однак різниця виявилася статистично 
незначущою (р=0,466).

У  ряді досліджень показано позитивний клінічний 
ефект від комбінації НАХТ та променевої терапії. Так, 
у  дослідженні POET брали участь хворі на рак дисталь-
ного відділу стравоходу або кардіального відділу шлунка 
IIA–III стадії  [6]. Усі пацієнти були розділені на 2 групи: 
1-ша  група отримувала комбінацію НАХТ  + операція, 
2-га група — НАХПТ + операція. При додаванні променевої 
терапії спостерігалося статистично значуще покращення 
загальної виживаності пацієнтів. Так, у  групі НАХПТ за-
гальна 3-  та  5-річна виживаність становила 46,7  та  39,5% 
відповідно, водночас у групі НАХТ цей показник становив 
26,1 та 24,4% відповідно (р=0,05).

Аналогічні результати отримані в  дослідженні групи 
CROSS, у  яке були також включені пацієнти з  раком ниж-
ньої третини стравоходу або стравохідно-шлункового пере-
ходу  [7]. Результати аналізу показали, що у  групі НАХПТ 
медіана загальної виживаності становила 49,4 проти 24,0 міс 
у групі пацієнтів, що отримували тільки хірургічне лікування 
(р=0,003). Варто відмітити, що перевага НАХПТ порівняно 
лише з хірургічним лікуванням спостерігалася на всіх етапах 
дослідження. Так 3- та 5 річна виживаність у групі НАХПТ ста-
новила 58 та 47% відповідно порівняно з 44 та 34% в групі лише 
хірургічного лікування. Медіана безрецидивної виживаності 
у пацієнтів, у яких застосовували НАХПТ, не була досягнута, 
у той час як у групі лише хірургічного лікування цей показник 
становив 24,2 міс (р<0,001).

Попри ефективність НАХТ та НАХПТ, ад’ювантна хіміо-
терапія (АХТ) та ад’ювантна хіміопроменева терапія (АХПТ) 
продовжують займати одне з  провідних місць у  сучасному 
комплексному лікуванні резектабельного РШ. Крім того, 
згідно з рекомендаціями Національної загальної онкологічної 
мережі (National Comprehensive Cancer Network  — NCCN) 
та Японської асоціації з вивчення РШ (Japanese Gastric Cancer 
Association — JGCA), хворим на РШ IВ–III стадії рекомен-
доване проведення АХТ або АХПТ  [2, 8]. Такий висновок 
було зроблено також і на  основі результатів дослідження 
NCT00152217  [9]. Клінічним дослідженням було охоплено 
1059 хворих на РШ IB–III стадії. Пацієнти були розподілені 
на 2 групи: 1-ша група отримувала АХТ на основі препарату 
S1 (пероральний фторпіримідин), 2-й групі проводилося лише 
хірургічне лікування. У групі АХТ 3-річна безрецидивна вижи-
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ваність становила 72,2% порівняно з групою тільки хірургічно-
го лікування — 59,6% (р<0,001). Аналіз загальної 3- та 5-річної 
виживаності продемонстрував виражений клінічний ефект 
у когорті пацієнтів із застосуванням АХТ 80,1 та 71,7% відпо-
відно проти 70,1 та 61,1% (p=0,003) відповідно у групі лише 
хірургічного лікування.

Незважаючи на доведену ефективність АХТ, незрозумілим 
є питання вибору найбільш оптимальної схеми для її про-
ведення. Згідно з даними метааналізу 17 досліджень групою 
GASTRIC було доведено, що під час АХТ на основі 5-флуо-
роурацилу відмічалося статистично значуще покращення без-
рецидивної (р<0,001) та загальної виживаності (р<0,001) [10].

У роботі Е. Bajetta та співавторів опубліковано результати 
аналізу дослідження NCT01640782, у якому порівнювалися різ-
ні схеми АХТ [11]. 1-ша група пацієнтів отримувала лікування 
за схемою FOLFIRI з подальшим призначенням комбінації 
доцетаксел + цисплатин, у 2-й групі проводилося лікування 
комбінацією 5-флуороурацил + лейковорин. 5-річна безреци-
дивна виживаність становила 44,6% в обох групах (р=0,974), 
загальна виживаність — 51,0 та 50,6% відповідно  (р=0,865). 
Таким чином, інтенсифікація лікування не  продемонстру-
вала клінічної переваги у строках загальної та безрецидивної 
виживаності.

Схожі результати отримано у  роботі Y. Kang та  співав-
торів  [12]. У  дослідженні схема мітоміцин-С  + доксифлу-
ридин  + цисплатин не  показала переваги над комбінацією 
мітоміцин-С + доксифлуридин. За результатами аналізу, між 
двома групами не виявлено статистично значущої різниці у по-
казниках безрецидивної виживаності (5-річна виживаність без 
прогресування — 61,1% у групі застосування мітоміцину-С + 
доксифлуридину та 57,9% — у групі прийому мітоміцину-С + 
доксифлуридину + цисплатину; р=0,39) та  загальної ви-
живаності (5-річна загальна виживаність  — 66,5% у  групі 
прийому мітоміцину-С + доксифлуридину та 65,0% — у групі 
застосування мітоміцину-С + доксифлуридину + цисплатину; 
р=0,33).

У  дослідженні S. Yamada та співавторів при  додаванні 
цисплатину до схеми 5-флуороурацил + лейковорин у режимі 
АХТ не спостерігалося покращення показників виживаності 
пацієнтів  [13]. Так, медіана загальної виживаності в  групі 
з використанням цисплатину становила 52 міс, у контрольній 
групі — 53 міс (р=0,325). Показники загальної 3-річної вижи-
ваності у групі 5-флуороурацилу становив 84,46%, а у когорті 
із застосуванням 5-флуороурацилу/цисплатину — 75,04%, од-
нак різниця у показниках виявилася статистично незначущою.

У ряді досліджень показано клінічний ефект від комбінації 
АХТ з  променевою терапією. Так, у  дослідженні A.  Jacome 
та співавторів порівнювали ефективність АХПТ з лише хірур-
гічним лікуванням [14]. У групі АХПТ загальна 3-річна вижи-
ваність становила 64,4 проти 61,7% у групі лише хірургічного 
лікування (р=0,415). Однак під час мультиваріантного аналізу 
було виявлено, що під час проведення АХПТ знижувався ризик 
смерті від РШ на 54% (коефіцієнт небезпеки 0,46; 95% довірчий 
інтервал (ДІ) 0,26–0,82, p=0,008).

У схожому дослідженні S. Smalley та співавторів було ви-
явлено стійкий позитивний клінічний ефект від проведення 
АХПТ [15]. У когорті пацієнтів із застосуванням АХПТ медіана 
загальної виживаності становила 35 міс, у той час як у групі 
лише хірургічного лікування  — 27 міс (р=0,0046); медіана 
безрецидивної виживаності становила 27 та 19 міс відповідно 
(р<0,001).

Однак у роботі W. Costa та співавторів під час проведен-
ня АХПТ загальна 5-річна виживаність становила 70,9%, 
тоді як у групі хірургічного лікування — лише 54,1%, проте 
різниця у  показниках виявилася статистично незначущою 
(р=0,173), безрецидивна виживаність — 59,1 та 53,5% відпо-
відно (р=0,423) [16].

На сьогодні немає консенсусу щодо переваги АХПТ над 
АХТ. Так, у дослідженні ARTIST лікування проведено 458 хво-

рим зі злоякісним захворюванням шлунка IB–III стадії [17]. 
При аналізі 5-річної виживаності пацієнтів не відмічено пере-
ваги АХПТ порівняно з АХТ (75 проти 73%) (р=0,484).

Аналогічні результати були отримані в  роботі T.  Sevim 
та  співавторів (2015)  [18]. Аналіз характеру рецидивування 
процесу виявив, що в обох групах пацієнтів не спостерігало-
ся різниці в частоті виникнення місцевого рецидиву (14,3% 
у групі АХТ проти 15,7% у групі АХПТ, р=0,89), перитонеаль-
ного поширення хвороби (29,4 проти 23,5%, р=0,62) та появі 
віддалених метастазів (57,1 проти 45,1%, р=0,42). Медіана 
загальної виживаності у групі АХТ становила 29 міс, а для групи 
АПХТ — 32 міс. Також у дослідженні не виявлено різниці у за-
гальній 5-річній та безрецидивній виживаності між групами 
AХТ та АХПТ (23,8 проти 34,4%, р=0,74; та 24,1 проти 32,9%, 
р=0,80 відповідно).

У  цілому ряді досліджень показана клінічна ефектив-
ність як НАХТ, так АХТ, однак залишається незрозумілим, 
який підхід забезпечує кращі результати лікування пацієнтів 
із резектабельним РШ. N. Fazio та співавтори в 2016 р. опу-
блікували результати 10-річного спостереження після клі-
нічного дослідження SAKK 43/99 [19]. У роботі порівнювали 
віддалені результати лікування пацієнтів з проведеною НАХТ 
та  АХТ. У  дослідженні хіміотерапія проводилася за  схемою 
DCF (доцетаксел, цисплатин, 5-флуороурацил) в обох групах 
хворих. За отриманими результатами медіана загальної вижи-
ваності становила 4,3 року в групі НАХТ та 3,7 року у групі АХТ 
(р=0,5). Загальна 5-річна виживаність в групі НАХТ становила 
47%, у  групі АХТ  — 46%, 10-річна  — 44 та  36% відповідно 
(р=0,5). Медіана безрецидивної виживаності не відрізнялася 
в обох групах і становила 2,5 року. Також не відмічено переваги 
у НАХТ порівняно з АХТ при оцінці 5-річної безрецидивної 
виживаності. Проте у ході подальшого аналізу було виявлено 
різницю в показниках 10-річної безрецидивної виживаності — 
44,1% у групі НАХТ проти 29,4% у групі АХТ, однак ці дані 
виявилися статистично незначущими (р=0,4).

У 2014 р. Z. Sun з колегами у схожому дослідженні вияви-
ли, що проведення НАХТ за схемою FOLFOX 4 (лейковорин, 
5-флуороурацил, оксаліплатин) значно підвищує показники 
виживаності пацієнтів із РШ на ранніх стадіях [20]. Так, у групі 
НАХТ загальна 3-річна виживаність становила 73,9%, у групі 
АХТ  — 40%, медіана загальної виживаності  — 29 та 22 міс 
відповідно (р=0,013). 3-річна безрецидивна виживаність ста-
новила 60,9% у групі неоад’ювантного лікування проти 34,3% 
у  групі ад’ювантної терапії, медіана 3-річної безрецидивної 
виживаності становила 26 проти 18 міс відповідно (р=0,019).

На тепер усе більшого розповсюдження набуває періопе-
ративна хіміотерапія як опція лікування пацієнтів з  опера-
бельним РШ. Такий інтерес базується на результатах кількох 
рандомізованих досліджень, у  яких показана беззаперечна 
перевага такого підходу серед інших варіантів лікування. Так, 
у клінічному дослідженні CRITICS (NCT00407186) лікування 
отримували 788 пацієнтів з  РШ  [21]. Хворим у  групі періо-
перативної хіміотерапії проводилося лікування за  схемою 
епірубіцин + препарати платини + капецитабін. Пацієнтам 
контрольної групи проводилася АХПТ (променева терапія + 
цисплатин/капецитабін). За результатами аналізу загальна 
5-річна виживаність становила 40% у  групі АХТ та 50%  — 
у групі періоперативного лікування (р=0,05).

Вражаючі результати отримано у дослідженні Z.Y. Li та спів
авторів, у якому лікування проводилося у пацієнтів з локально 
розповсюдженим РШ за схемою FOLFOX [22]. У групі пере-
допераційного лікування відмічалося статистично значуще 
покращення загальної 4-річної виживаності (78 проти 51% 
у групі АХТ) (p = 0,031).

S. Kim та співавтори опублікували результати лікування 
458 хворих на РШ та рак нижньої третини стравоходу IA–III 
стадії [23]. Дослідники ставили за мету визначення найбільш 
оптимального режиму передопераційної хіміотерапії. За схе-
мою DCF лікування отримували 13,1% хворих, ECF (епірубі-



Оглядові статті / Review Articles

220

 КЛІНІЧНА ОНКОЛОГІЯ. 2019, Т. 9, № 4 (36): 218–221ISSN 2410-2792

цин, цисплатин, флуороурацил) — 41,6%, CF (цисплатин + 
5-флуороурацил)  — 37,8%, FOLFOX  — 11,8%, FOLFIRI 
(лейковорин + 5-флуороурацил + іринотекан) — 6,5%, за ін-
шими схемами — 2,3%. Загальна 3-річна виживаність у групі 
DCF становила 73%; у групах із використанням інших схем 
хіміотерапії — 55%, однак різниця у виживаності виявилася 
статистично незначущою (р=0,0961). Проте після подальшого 
аналізу було виявлено, що під час лікування за схемою DCF 
на  45% знижувався ризик рецидиву у порівнянні з  іншими 
схемами (коефіцієнт небезпеки = 0,55, 95% ДІ 0,27–1,13).

У дослідженні NCT01216644 показана беззаперечна пере-
вага режиму FLOT (5-флуороурацил, лейковорин, оксаліпла-
тин, доцетаксел) порівняно зі схемою ECF/ECX (епірубцин, 
цисплатин, 5-флуороурацил або капецитабін) у якості пері
операційної хіміотерапії у пацієнтів з місцево-поширеним РШ 
(аденокарцинома) чи стравохідно-шлункового переходу [24]. 
Дослідниками було виявлено, що при  використанні схеми 
FLOT спостерігалося статистично значуще покращення безре-
цидивної виживаності (30 проти 18 міс) (р=0,036) та загальної 
виживаності (50 проти 35 міс) (р=0,012).

ВИСНОВКИ
1. НАХПТ є опцією вибору при  раку нижньої третини 

стравоходу та раку кардіоезофагеального переходу (р<0,05).
2. На сьогодні у масштабних рандомізованих дослідженнях 

АХПТ не продемонструвала перевагу перед АХТ у строках ви-
живаності пацієнтів, проте АХПТ може бути призначена хво-
рим, яким було виконано лімфодисекцію на рівні <D2 при R0, 
та у пацієнтів з R1–2 незалежно від рівня лімфаденектомії.

3. Ад’ювантна терапія S1 (пероральним фторпіримі-
дином) демонструє високі показники загальної та безре-
цидивної виживаності у  пацієнтів азіатського походження 
(р=0,003 та р<0,001 відповідно);

4. Передопераційна хіміотерапія як режим лікування у хво-
рих на місцево-поширений РШ достовірно підвищує загальну 
виживаність пацієнтів та ефективність лікування (р<0,05).

Конфлікт інтересів: відсутній.
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Современные методы комплексного 
и персонифицированного лечения рака желудка 
(обзор литературы)
А.П. Колесник, Е.Н. Левик, А.В. Каджоян, В.А. Кузьменко, 
Д.Е. Чернявский

Запорожский государственный медицинский университет

Резюме. На сегодня рак желудка является одной из наи-
более актуальных проблем современной онкологии. Согласно 
данным Национального канцер-регистра, по  показателям 
заболеваемости и смертности рак желудка занимает 4-е ме-
сто (7,1%) среди мужчин и 8-е место (4,2%) — среди женщин. 
По данным литературы, общая 5-летняя выживаемость при 
резектабельном раке желудка составляет около 53,5%, поэто-
му проблема правильного выбора тактики лечения является 
чрезвычайно актуальной. Согласно международным реко-
мендациям в качестве терапии для больных с резектабельным 
раком желудка IB–III стадии применяются несколько вари-
антов комплексного лечения: неоадъювантная химиотерапия 
или неоадъювантная химиолучевая терапия с последующим 
хирургическим лечением; адъювантная химиотерапия или 
адъювантная химиолучевая терапия после хирургического 
вмешательства; предоперационная химиотерапия, состоящая 
из неоадъювантной и адъювантной химиотерапии. В данной 
статье проанализированы результаты клинических исследо-
ваний, основной целью которых было установить наиболее 
эффективный подход к лечению рака желудка IB–III стадии 
путем сочетания различных методов терапии. Цель работы: 
обзор специализированной научной литературы для выяв-
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ления наиболее эффективного подхода к  лечению больных 
раком желудка IB–III стадии.

Ключевые слова: рак желудка; клиническое исследование; 
комплексное лечение; хирургическое лечение; химиотерапия; 
химиолучевое лечение; выживаемость.

Modern methods of complex and personalized 
treatment of stomach cancer (literature review)
O.P. Kolesnik, O.M. Levyk, A.V. Kadzhoian, V.O. Kuzmenko, 
D.Y. Cherniavskyi

Zaporizhzhia State Medical University

Summary. Today, stomach cancer is one of the most topical 
problems of modern oncology. According to the morbidity and 
mortality rates data of the National Cancer Register, gastric can-
cer takes 4th place (7.1%) among men and 8th place (4.2%) among 
women. According to the literature, the overall 5-year survival rate 
for resectable gastric cancer is approximately 53.5%, so the prob-
lem of choosing the right treatment tactics is extremely relevant. 
According to international recommendations, several treatment 
options are used as therapy for patients with resectable gastric cancer 
of the IB–III stages: neoadjuvant chemotherapy or neoadjuvant 
chemotherapy + radiation therapy followed by surgical treatment; 
adjuvant chemotherapy or adjuvant chemotherapy + radiation 

therapy after surgery; perioperative chemotherapy consisting of neo-
adjuvant chemotherapy and adjuvant chemotherapy. This article 
analyzes the results of clinical trials, the main purpose of which was 
to establish the most effective approach to the treatment of gastric 
cancer of IB–III stages by combining various treatment methods. 
Purpose: a review of specialized scientific literature to identify the 
most effective approach for the treatment of patients with gastric 
cancer of IB–III stages.

Key words: gastric cancer; clinical trial; complex treatment; 
surgery; chemotherapy; chemoradiotherapy; survival.
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