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Аннотация

Цель исследования – представить современные данные о различных методах лечения раннего и 
местнораспространенного рака пищевода. Материал и методы. Проведен поиск доступных литера-
турных источников, опубликованных в базах Pubmed, Medline, Elibrary, cochrane Library, cyberLeninka, 
Global Health и др. Было найдено и проанализировано 123 источника, опубликованных с 2001 по 2018 гг. 
Результаты. Рак пищевода занимает седьмое место среди наиболее распространенных злокаче-
ственных новообразований в мире. Прогноз при раке пищевода считается благоприятным только на 
самых ранних стадиях заболевания. Применение эндоскопических технологий обеспечивает мини-
мально инвазивный подход к лечению рака слизистой оболочки пищевода и значительно увеличивает 
выживаемость больных. Хирургическое лечение остается основным методом воздействия, однако 
при местнораспространенном раке пищевода требуется мультимодальный подход, включающий ра-
циональное сочетание радикальной операции с химио- и/или лучевой терапией. Во многих странах 
предоперационная химиотерапия вошла в стандарт лечения при раке пищевода II–III стадии. Вместе 
с тем разработка и внедрение новых методов лечения рака пищевода до сих пор остается актуальной 
проблемой современной онкологии. На поздних стадиях заболевания основным методом лечения 
является паллиативная химио- или химиолучевая терапия. Заключение. До сих пор во всем мире 
выбор метода лечения рака пищевода остается актуальной проблемой и зависит от вида опухоли, 
стадии заболевания, функционального статуса пациента.

Ключевые слова: рак пищевода, хирургическое лечение, химиотерапия, химиолучевая терапия, 
выживаемость.
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Abstract

The purpose of the study was to provide current data about various methods of treatment of early and 
locally advanced esophageal cancer. Material and Methods. a search was made on available literature 
sources published in the Pubmed, Medline, Elibrary, cochrane Library, cyberLeninka, Global Health and 
other databases. 123 articles published from 2001 to 2018 were found and analyzed to write this review. 
Results. Esophageal cancer is the 7-th most common cancer worldwide. Esophageal cancer has a favorable 
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Актуальность
До настоящего времени рак пищевода (РП) 

остается одним из самых агрессивных злокаче-
ственных новообразований и занимает лидирую-
щие позиции по заболеваемости и смертности во 
всем мире [1]. Индекс агрессивности при РП 
(соотношение количества умерших к количеству 
заболевших) составляет 0,87 [2]. В 2018 г. в мире 
зарегистрированы 572 034 случая заболевания РП, 
и при этом смертность составила 508 585 случаев 
[1]. За последние 2–3 десятилетия биологическое 
поведение опухоли изменилось в сторону ухуд-
шения дифференцировки и более обширного во-
влечения в патологический процесс регионарных 
лимфоузлов [3, 4]. В России плоскоклеточный рак 
является преобладающим гистологическим типом 
и составляет более 90 %, при этом поражаются 
преимущественно средний и верхнегрудной от-
делы пищевода. Существенно реже встречается 
аденокарцинома (5–7 %), локализующаяся в основ-
ном в нижней трети пищевода [5].

При первичном обращении более чем у 70 % 
больных выявляются местнораспространённый 
или диссеминированный РП, поэтому в течение 
1-го года с момента установления диагноза погиба-
ют до 65–80 % больных, а 5-летняя выживаемость 
не превышает 10–15 % [6].

Рак пищевода имеет высокий потенциал лим-
фогенного метастазирования, обусловленного 
особенностями венозного кровообращения и 
лимфообращения, что определяет плохой прогноз. 
Если при локализованной форме РП 5-летняя вы-
живаемость составляет 37,8 %, то при наличии 
метастазов в лимфатических узлах этот показатель  
снижается вдвое, составляя 19,8 %, а при выходе 
опухоли за пределы стенки органа ни один больной 
не переживает 5 лет после оперативного лечения 
[7, 8].

Оперативное вмешательство является основ-
ным методом лечения при РП на ранних стадиях, 
однако отдаленные результаты после хирургиче-
ского лечения нельзя признать удовлетворительны-
ми – 5-летняя выживаемость составляет 20–30 % 
[9, 10]. Во всем мире выбор метода лечения РП 
остается актуальной проблемой, он определяется 
локализацией опухоли, стадией заболевания, а 

prognosis only in patients with early stage cancer. the use of endoscopic technology provides a minimally 
invasive approach to the treatment of esophageal cancer and significantly increases survival of patients. 
surgical resection remains the mainstay of treatment for esophageal cancer. For patients with locally advanced 
esophageal cancer, a multimodal approach is required, including a rational combination of radical surgery 
with chemo and/or radiation therapy. In many countries, preoperative chemotherapy has entered the standard 
of treatment for II–III stages of esophagus cancer. However, the development of novel approaches to the 
treatment of esophageal cancer is of great importance. For advanced cancer patients, palliative chemo- or 
chemoradiotherapy remains the main treatment modality. Conclusion. the choice of the treatment option 
for esophageal cancer remains a challenging clinical problem and depends on the particular type of cancer, 
tumor stage, functional status of patients.

Key words: esophagus cancer, surgical treatment, chemotherapy, chemoradiotherapy, survival.

также функциональным статусом пациента [7, 
8, 11].

Внутрипросветная 
эндоскопическая хирургия
Эндоскопическая хирургия является одним из 

современных методов лечения поверхностных 
новообразований пищевода, при этом существуют 
2 основных метода: эндоскопическая резекция 
слизистой оболочки и диссекция в подслизистом 
слое [12]. Кроме того, для лечения поверхностных 
карцином пищевода, включая карциному Барретта, 
используется фотодинамическая терапия [13–15].

Эндоскопическая диссекция в подслизистом 
слое (ЭДПС) – более современная методика, при 
которой пораженная слизистая оболочка удаляется 
с использованием различных эндоскопических 
электрохирургических ножей, она позволяет на-
дежно резецировать более широкую часть сли-
зистой оболочки единым блоком. В Японии 
эндоскопическая резекция слизистой оболочки и 
ЭДПС применяются в том случае, когда опухоль 
не прорастает за пределы слизистой оболочки 
(Т1а) [16]. По данным H. Takahashi et al. [17], 
уровень осложнений после подобной диссекции 
существенно не отличается от эндоскопической 
резекции: при использовании обеих технологий 
частота перфорации составляет около 2,6 %, эм-
физемы средостения – 4,3 %, пневмонии – 2,6 %, 
стеноза – 17,2 %.

Как правило, эндоскопическая резекция под-
слизистой оболочки пищевода применяется при 
меньших опухолях, в то время как ЭДПС – при 
более обширных поражениях. Однако, поскольку 
при эндоскопической подслизистой диссекции на-
блюдается низкая частота осложнений, теперь для 
достижения полной резекции и снижения риска 
местного рецидива она также используется и при 
небольших поражениях [18–21].

Японское общество по изучению РП сообщает, 
что общая 5-летняя выживаемость после эндоско-
пического лечения составляет 83,9 % [16]. K. Naka-
gawa [18] приводит собственные данные о 5-летней 
выживаемости после эндоскопических резекций на 
уровне 80–93 %, при этом результаты лечения не 
зависят от гистологического типа опухоли.
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Хирургическое лечение
Хирургическое лечение РП является основным 

радикальным методом воздействия, однако в само-
стоятельном виде оно может применяться только 
на ранних (сT1–2сN0M0) стадиях заболевания [8, 
22]. Кроме того, в течение первого года после опе-
рации рецидив заболевания возникает в 54–79 % 
случаев, а медиана общей выживаемости состав-
ляет 1,3 года [23]. Основной целью хирургического 
лечения РП является локальный контроль опухоли, 
что требует резекции R0 и удаления регионарных 
лимфатических узлов. В настоящее время суще-
ствует множество подходов при хирургическом 
лечении РП, зависящих от лечебного учреждения, 
объема лимфодиссекции, органа, из которого фор-
мируют трансплантат, пути его проведения, допол-
нительного использования химио- и/или лучевой 
терапии. В связи с этим достаточно трудно выбрать 
наиболее приемлемый стандарт, базирующийся на 
основах доказательной медицины [5, 23].

Общепризнанными являются две разновид-
ности трансторакальной резекции пищевода – 
операция Льюиса (правостороняя торакотомия и 
лапаротомия, с наложением внутриплеврального 
анастомоза) и операция Мак-Кена (левосторон-
няя торакотомия и лапаротомия с формированием 
анастомоза на шее). По данным литературы [24], 
существенных различий между чрезбрюшинной 
и трансторакальной эзофагэктомиями не выявле-
но. Однако в рандомизированном исследовании 
J.B. Hulscher et al. [25] при анализе результатов ле-
чения у больных с аденокарциномой пищевода при 
выполнении чрезбрюшинной и трансторакальной 
эзофагэктомии было показано, что чрезбрюшинная 
эзофагэктомия сопровождается меньшим количе-
ством легочных осложнений. При этом 5-летняя 
выживаемость при обоих вариантах хирургиче-
ского лечения составила около 20 %.

Стандартом в хирургическом лечении РП в 
мире и России являются расширенные операции 
с двухзональной лимфодиссекцией (в средостении 
и брюшной полости) [26–28]. Высокий потенциал 
лимфогенного метастазирования обусловливает 
принципиальную необходимость удаления ре-
гионарных лимфатических узлов при РП, неза-
висимо от глубины инвазии опухоли. Согласно 
рекомендациям Национальной всеобщей раковой 
сети США (NCCN 2015), для адекватного стади-
рования заболевания необходимо удалять не менее 
15 лимфатических узлов [28]. В мультицентровом 
исследовании C.G. Peyre et al. [29] на примере 2303 
больных, которым была выполнена эзофагэкто-
мия, было показано, что одним из независимых 
факторов прогноза выживаемости является число 
удалённых лимфатических узлов. Наибольшая 
5-летняя выживаемость была достигнута у боль-
ных при удалении не менее 23 лимфатических 
узлов. Схожие данные были получены N.P. Rizk 
et al. [30], которые проанализировали результаты 

хирургического лечения 4627 больных РП. Вы-
полнение  трехзональной лимфодиссекции,  по 
мнению ряда авторов [25, 31], увеличивает количе-
ство послеоперационных осложнений и летальных 
исходов. Для реконструкции обычно используют 
свободный аутотрансплантат: тонкую кишку, желу-
док или левую половину толстой кишки [32–35].

Несмотря на определенные успехи хирургиче-
ского лечения при РП начальных стадий, в случае 
местнораспространенного опухолевого процесса 
перспективным является применение мультидис-
циплинарного подхода, объединяющего радикаль-
ное оперативное вмешательство и лекарственное 
противоопухолевое лечение и/или лучевую тера-
пию [5, 22, 36, 37].

Предоперационная химиотерапия
Теоретические предпосылки применения хи-

миотерапии на предоперационном этапе у больных 
РП заключаются в сокращении размеров первич-
ной опухоли, а также воздействии на возможные 
микрометастазы и, таким образом, снижении 
риска развития отдаленных метастазов. С другой 
стороны, потенциальными недостатками предо-
перационной химиотерапии являются побочные 
эффекты и смертность, связанные с токсично-
стью, прогрессирование заболевания с развитием 
лекарственно-устойчивых клонов опухоли, от-
срочка хирургического лечения. В связи с этим 
для определения показаний к предоперационной 
химиотерапии необходимо ориентироваться на 
распространенность опухолевого процесса, а также 
учитывать соматическое состояние больного [38].

В исследовании Medical Research Council [39] 
общая 5-летняя выживаемость больных РП в груп-
пе с только хирургическим лечением составила 
17,1 %, а в группе с неоадъювантной химиотерапи-
ей была значимо выше и достигла 23 % (р=0,03).

Относительно недавно было опубликовано ис-
следование клинической онкологической группы 
Японии (JCOG 9907), сравнивающее адъювантную 
и предоперационную химиотерапию, в нем показа-
ли, что предоперационная химиотерапия улучшила 
общую пятилетнюю выживаемость, которая в на-
стоящее время является стандартом предопераци-
онного лечения у больных операбельным РП II–III 
стадии [40]. Однако в этом рандомизированном 
исследовании не сравнивалась эффективность 
предоперационной химиотерапии относительно 
только хирургического лечения.

Австралийская группа ученых провела ме-
таанализ 9 рандомизированных исследований [41], 
сравнивающих неоадъювантную химиотерапию и 
только хирургическое лечение при всех гистологи-
ческих подтипах РП. Было показано, что у больных 
плоскоклеточным РП неоадъювантная химиотера-
пия не принесла существенной пользы (р=0,18).

С другой стороны, по данным 7 рандомизиро-
ванных исследований были получены противоречи-
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вые результаты. Так, если после предоперационной 
химиотерапии на основе платиносодержащих схем 
регистрировалась полная клиническая регрессия 
у 19–58 % больных, то при изучении удалённого 
макропрепарата морфологически подтвержденных 
регрессий опухоли было значительно меньше – от 
2,5 до 13 % [42].

По данным М.И. Давыдова [22], при проведении 
предоперационной химиотерапии по схеме FLEP 
(5-фторурацил, этопозид, цисплатин, лейковорин) 
у большинства больных отмечалась полная и ча-
стичная регрессия опухоли (80,6 %), что позволи-
ло повысить частоту радикальных резекций (R0) 
до 86,7 % по сравнению с контрольной группой 
(63,6 %), не увеличивая при этом послеопераци-
онной летальности.

Представляет интерес метаанализ, в котором 
сравнивается эффективность предоперационной 
химиотерапии и оперативного лечения в само-
стоятельном варианте у 2051 больного РП. В раз-
ных исследованиях в группах предоперационной 
химиотерапии частота объективного эффекта 
колебалась от 15 до 60 %, а полная регрессия опу-
холи, подтвержденная морфологически, отмечена 
у 4–7 % больных, что сочеталось с достоверным 
увеличением продолжительности жизни [43].

Адъювантная химиотерапия
Основная проблема адъювантной химиотерапии 

при лечении больных раком пищевода заключает-
ся в том, что после травматичного оперативного 
вмешательства противоопухолевое лекарственное 
лечение переносится достаточно тяжело и только 
половина больных в состоянии получать специали-
зированное лечение.

По данным 2 рандомизированных контролируе-
мых исследований [11], в которых был проведен 
сравнительный анализ результатов адъювантной 
химиотерапии по схеме 5-фторурацил/циспла-
тин и только хирургического лечения, значимых 
различий в выживаемости получено не было. В 
исследовании JCOG 9204 [44] 242 больных пло-
скоклеточным РП после хирургического лечения 
были рандомизированы на группу с адъювантной 
химиотерапией по схеме 5-фторурацил/цисплатин 
и группу с динамическим наблюдением. Было по-
казано, что адъювантная химиотерапия улучшила 
5-летнюю безрецидивную выживаемость (от 45 
до 55 %, р=0,037) и в подгруппе pN1 5-летную вы-
живаемость (52 против 38 %, р=0,041). Согласно 
японскому руководству по лечению РП, адъю-
вантная терапия после хирургического лечения 
не показана, так как не улучшает выживаемость 
больных [45]. В связи с этим адъювантное лечение 
рассматривается лишь с паллиативной целью.

К сожалению, в литературе на данный момент 
нет результатов хорошо спланированных ран-
домизированных исследований, сравнивающих 
неоадъювантную и адъювантную терапию при 
раке пищевода.

Химиолучевая терапия
Химиолучевая терапия, являясь стандартом 

лечения при неоперабельном РП, также может 
быть рассмотрена как вариант лечения у больных 
с операбельным РП. В рандомизированном иссле-
довании, проведенном Radiation Therapy Oncology 
Group 8501 (США) [11], были проанализированы 
результаты лечения у 121 больного с неоперабель-
ным РП, которые получали химиолучевую терапию 
(СОД 50 Гр) или только лучевую терапию (СОД 
64 Гр). Медиана выживаемости при использова-
нии химиолучевой терапии составляла 12,5 мес, 
при лучевой терапии – 8,9 мес (p=0,001). Общая 
5-летняя выживаемость в группе с химиолучевой 
терапией составила 26 % против 0 % в группе 
только с лучевой терапией.

Самостоятельная химиолучевая терапия до-
статочно хорошо зарекомендовала себя в случаях, 
когда больные РП являются технически или функ-
ционально неоперабельными [46, 47]. При локали-
зованном РП применение химиолучевой терапии 
улучшает показатели 2-летней выживаемости до 
40–55 % [47]. Наиболее часто применяется лучевая 
терапия в СОД 50 Гр в сочетании с химиотерапией 
5-фторурацил/цисплатин. В качестве альтернативы 
схеме 5-фторурацил/цисплатин T. Conroy et al.  [48] 
использовали химиотерапию по схеме FOLFOX, 
однако различий в выживаемости получено не 
было. Эскалация дозы облучения до 64,8 Гр не при-
водит к повышению локального контроля, однако 
увеличивает риск лучевых осложнений [49].

В последние годы в мире активно начали 
использовать химиолучевую терапию на предо-
перационном этапе у больных с местнораспро-
страненным РП [50, 51], однако пока нет четких 
доказательств преимущества предоперационной 
химиолучевой терапии над неоадъювантной хи-
миотерапией [52]. Кроме того, в 2 рандомизиро-
ванных многоцентровых исследованиях [49] было 
показано, что предоперационная лучевая терапия 
с СОД выше 50,4 Гр значительно увеличивает 
риск осложнений, особенно послеоперационных, 
включая летальные исходы.

В отделении абдоминальной онкологии НИИ 
онкологии Томского НИМЦ проводится проспек-
тивное исследование по оценке эффективности и 
переносимости комбинированного лечения боль-
ных РП II–III стадии. В настоящее время проведено 
лечение 43 больных плоскоклеточным РП. В основ-
ной группе (n=22) применялось комбинированное 
лечение: 2 курса предоперационной химиотерапии 
по схеме гемцитабин/цисплатин и радикальная 
операция. В группе контроля (n=21) проводилось 
только хирургическое лечение [34, 37].

На первом этапе комбинированного лечения 
у больных основной группы проводилось 2 кур-
са предоперационной химиотерапии по схеме 
гемцитабин 1250 мг/м2 внутривенно в 1-й и 8-й 
дни, цисплатин 80 мг/ м2 внутривенно в 1-й день. 
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Интервал между курсами химиотерапии и хирур-
гическим этапом лечения составлял 3 нед. Ради-
кальная операция являлась основным методом 
лечения в обеих группах. Во всех случаях была 
выполнена расширенная субтотальная резекция 
пищевода с 2-зональной (2F) лимфодиссекцией 
из комбинированного лапаротомного и правосто-
роннего торакотомного доступа с одномоментной 
эзофагопластикой.

Непосредственная эффективность предопера-
ционной ХТ по схеме составила 50 %, включая 
1 (4,5 ± ± 4,6 %) случай полной и 10 случаев 
(45,5 ± 11,1 %) частичной регрессии первичной 
опухоли. Стабилизация процесса зафиксирова-
на в 9 (40,9 ± 10,9 %), прогрессирование – в 2 
(9,1 ± 6,4 %) наблюдениях. Посттерапевтический 
патоморфоз IV степени достигнут у 2 (9,1 ± 6,1 %) 
больных, патоморфоз III степени – у 7 (31,8 ± 9,9 %), 
патоморфоз II степени – у  9 (40,9 ± 10,4 %), 
лекарственный патоморфоз I степени – у 4 
(18,2 ± 8,2 %) пациентов.

Несмотря на проведение комбинированного ле-
чения, интра- и послеоперационных осложнений, 
связанных с предоперационной химиотерапией, в 
нашем исследовании не наблюдалось. При оценке 
отдаленных результатов лечения безрецидивная 

выживаемость больных РП II–III стадии в основ-
ной и контрольной группах составила 80,9 ± 8,7 % 
и 35,0 ± 10,6 %, общая 2-летняя выживаемость – 
85,7 ± 7,8 % и 55,0 ± 11,1 % соответственно. Раз-
личия статистически значимы (р=0,004317).

Таким образом, предварительные результаты 
комбинированного лечения РП, полученные в на-
шем исследовании, являются обнадеживающими. 
Планируется продолжение набора клинического 
материала с последующей оценкой отдаленных 
результатов.

Заключение
Тактика лечения РП во многом определяется 

распространенностью опухолевого процесса и 
функциональным состоянием больного. При по-
ражении слизистой оболочки пищевода (Т1а) 
эффективными являются методы эндоскопической 
внутрипросветной хирургии. Радикальная опера-
ция до сих пор признается методом выбора при I–II 
стадии РП, однако при местнораспространенном 
опухолевом процессе проведение только одного 
хирургического лечения считается недостаточным, 
в связи с чем активно применяется предоперацион-
ная химио- и/или лучевая терапия, что позволяет 
существенно повысить выживаемость больных. 
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