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Рак желудка является пятым по распростра-
ненности злокачественным новообразованием 
и второй ведущей причиной смерти от рака в 
мире [1]. В Российской Федерации в структуре 
онкологической смертности рак желудка также 
занимает 2-е ранговое место (ежегодно заболе-

вают более 37 000 человек, умирают более 20 
000 человек); летальность в течение первого года 
после установления диагноза достигает 50 % [2]. 
По данным мировой литературы, общая пяти-
летняя выживаемость пациентов операбельным 
раком желудка не превышает 20–30 %. Операция 
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Аннотация

Цель работы – анализ частоты развития и степени тяжести токсических реакций со стороны пе-
риферической крови, печени, поджелудочной железы в процессе проведения и после завершения 
неоадъювантной химиолучевой терапии в составе комбинированного лечения больных местнораспро-
страненным раком желудка. Материал и методы. В МРНЦ им. А.Ф Цыба – филиале ФГБУ «НМИЦ 
радиологии» МЗ РФ проведена II фаза клинического исследования эффективности комбинированного 
лечения больных местнораспространенным раком желудка с неоадъювантной химиолучевой терапией 
и последующей гастрэктомией с лимфодиссекцией в объеме D2. Основными критериями включения 
были: морфологически подтвержденный рак желудка, клиническая стадия сT3–4N0, сT2–4N1–3; М0. 
Всем больным до начала неоадъювантной терапии выполнялось комплексное обследование, включая 
СКТ органов грудной и брюшной полоcтей и лапароскопию для исключения перитонеального канцеро-
матоза. Лучевая терапия проводилась в СОД 45 Гр по методике дневного дробления дозы (1 + 1,5 Гр) на 
фоне модифицированной схемы CAPOX. Хирургическое лечение в объеме гастрэктомии/субтотальной 
резекции желудка планировали через 4–6 нед после завершения курса химиолучевой терапии. Оценка 
токсичности неоадъювантной химиолучевой терапии проводилась с помощью шкалы NCI CTC, версия 
3.0. В работе представлена оценка гематологической токсичности, а также токсических проявлений со 
стороны печени и поджелудочной железы – органов, попадающих в 90–100 % изодозу. Результаты. 
Среди токсических реакций в процессе и после завершения неоадъювантной химиолучевой терапии 
преобладали: тромбоцитопения, нейтропения и лейкопения I–II степени, что не требовало назначения 
дополнительной симптоматической терапии. Лучевая терапия в полном объеме была завершена у 45 
(98 %) больных. Химиотерапия в полном объеме была завершена у 42 (91 %) пациентов. Медиана 
срока между окончанием химиолучевой терапии и хирургическим вмешательством составила 44 дня. 
Хирургическое лечение после завершения химиолучевой терапии было выполнено у 100 % больных, 
в том числе R0 резекции – у 93 % больных. Заключение. Предложенная методика предоперационной 
химиолучевой терапии удовлетворительно переносится больными, в большинстве случаев может быть 
завершена в полном объеме и не препятствует выполнению последующего хирургического лечения, 
включая расширенно-комбинированные вмешательства.

Ключевые слова: рак желудка, неоадъювантная химиолучевая терапия, 
токсичность, комбинированное лечение.
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с адекватным объемом лимфодиссекции является 
основным методом лечения, однако прогноз в слу-
чае местнораспространенных форм рака желудка 
остается неутешительным. В первую очередь это 
связано с развитием локо-регионарного рецидива 
и отдаленных метастазов, в том числе вызванных 
диссеминацией раковых клеток во время оператив-
ного вмешательства [3]. 

Улучшение отдаленных результатов лечения 
большинство авторов связывает с развитием 
комплексной терапии, включающей наряду с хи-
рургическим лечением химиотерапию, лучевую 
терапию, а также их комбинации [4, 5]. Однако до 
настоящего времени не определен оптимальный 
состав адъювантной терапии, а также времен-
ные интервалы ее проведения. Потенциально 
предоперационная терапия имеет существенные 
преимущества: максимально раннее начало си-
стемного лечения; локо-регионарное воздействие 
на первичный процесс и регионарные метастазы, 
позволяющее добиться регрессии опухоли вплоть 
до ее эрадикации; снижение биологического по-
тенциала диссеминированных раковых клеток. 
По данным ряда зарубежных авторов, примене-
ние предоперационной химиолучевой терапии 
позволяет увеличить частоту радикальных (R0) 
операций, а также приводит к достижению полного 
и выраженного терапевтического патоморфоза у 
30–40 % больных [6–9]. В МРНЦ разработана и 
внедрена оригинальная методика неоадъювантной 
химиолучевой терапии (НХЛТ) [10]. С учетом 
того, что в последующем больному выполняется 
радикальная операция, важнейшее значение приоб-
ретает безопасность неоадъювантной терапии. 

Целью исследования явился анализ частоты 
развития и степени тяжести токсических реакций 
со стороны периферической крови, печени, под-
желудочной железы.

Материал и методы
В МРНЦ проведена II фаза клинического ис-

следования комбинированного лечения больных 
раком желудка с НХЛТ и последующей гастрэк-
томией D2. Основным критерием включения был 

морфологически подтвержденный рак желудка 
сT3–4N0, сT2–4N1–3; М0. Лучевая терапия прово-
дилась в СОД 45 Гр с дневным дроблением дозы: 
1 Гр + 1,5 Гр с интервалом 4–5 ч (84 ед. ВДФ, что 
изоэффективно 50 Гр классического фракциони-
рования). Применяли трехпольное облучение с 
углами наклона к центральной оси справа – 30–60°, 
слева – 10–40°, слева сзади – 90–160°. Облучение 
осуществлялось высокоэнергетическими фотонами 
на аппарате «Philips SL 20». Продолжительность 
курса облучения составляла 18 дней (с учетом 
выходных – 24 дня). Химиотерапия проводилась 
следующими препаратами: (1) капецитабин в дозе 
1850 мг/м2 per os за 2 приема с интервалом 12 ч в 
течение всего курса лучевой терапии; (2) оксали-
платин в дозе 85 мг/м2 вводился внутривенно один 
раз в 3 нед (1-й и 21-й дни). Хирургическое лече-
ние планировали через 4–6 нед после завершения 
курса химиолучевой терапии. В работе применяли 
международную классификацию ТNМ, 7-го изда-
ния (2009). Оценка токсичности неоадъювантной 
химиолучевой терапии проводилась с помощью 
шкалы токсичности NCI CTC, версия 3.0.

Результаты и обсуждение
В исследование включено 45 больных, из них 

28 мужчин и 17 женщин. Возраст пациентов со-
ставлял 40–76 лет (медиана – 60 лет). Наиболее 
часто опухоль располагалась в верхней и средней 
третях желудка, у 11 больных было отмечено 
субтотальное и тотальное поражение. Среди мор-
фологических форм рака желудка преобладали 
низкодифференцированная аденокарцинома и 
перстневидно-клеточный рак (64,5 %). По данным 
комплексного обследования (ФГС, СКТ, лапароско-
пия), опухоль желудка в пределах мышечного/суб-
серозного слоев была диагностирована у 11 (24 %) 
больных, прорастание серозной оболочки либо 
вовлечение окружающих структур – у 34 (76 %) 
больных. Регионарная лимфаденопатия была вы-
явлена в 36 (80 %) случаях.

В таблице суммированы данные о степени 
токсичности при проведении НХЛТ у больных 

Таблица

Частота токсических проявлений во время неоадъювантной химиолучевой терапии и после ее 
завершения

Критерии токсичности
Степень токсичности

Всего I степень II степень III степень IV степень
Анемия 5 (11 %) 4 (9 %) 1 (2 %) - -

Тромбоцитопения 22 (48 %) 21 (46 %) - 1 (2 %) -
Нейтропения 18 (40 %) 10 (22 %) 8 (18 %) - -
Лейкопения 17 (37 %) 10 (22 %) 7 (15 %) - -

Гиперамилаземия 3 (7 %) 3 (7 %) - - -
Билирубин общий 10 (22 %) 9 (20 %) 1 (2 %) - -

ЩФ 13 (29 %) 13 (29 %) - - -
АСТ 17 (38 %) 17 (38 %) - - -
АЛТ 12 (27 %) 12 (27 %) - - -
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Рис. 1. Динамика уровня гемоглобина при проведении нео-
адъювантной химиолучевой терапии и после ее завершения

Рис. 2. Динамика уровня тромбоцитов при проведении нео-
адъювантной химиолучевой терапии и после ее завершения

Рис. 3. Динамика уровня лейкоцитов при проведении неоадъ-
ювантной химиолучевой терапии и после ее завершения

Рис. 4. Динамика уровня нейтрофилов при проведении нео-
адъювантной химиолучевой терапии и после ее завершения

местнораспространенным раком желудка. Как сле-
дует из представленных данных, преобладала I ст., 
которая не требовала проведения корригирующей 
терапии; II ст. токсичности наблюдалась наиболее 
часто со стороны показателей белой крови – ней-
трофилов и лейкоцитов; III ст. токсичности (тром-
боцитопения) имела место только у 1 больного. 
Полученные результаты выгодно отличаются от 
результатов ряда зарубежных авторов, по данным 
которых, при проведении химиолучевой терапии 
гематологическая и желудочно-кишечная токсич-
ность III–IV ст. наблюдалась у 12–52 % больных, 

описаны и летальные исходы, связанные с лече-
нием [11, 12]. В то же время S. Samel et al. [13] 
отметили весьма невысокий уровень токсичности – 
только у 1 больного из 16 имела место реакция III 
ст.; преобладали гематологические и желудочно-
кишечные токсические реакции I–II ст.

Динамика гематологических и биохимических 
показателей при проведении неоадъювантной хи-
миолучевой терапии и после ее завершения пред-
ставлена на рис. 1–9. Перед НХЛТ у 14 пациентов 
наблюдалась анемия I–II ст., которая сохранялась 
в течение всего курса лечения у 10 больных, при 
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Рис. 5. Динамика уровня амилазы при проведении неоадъю-
вантной химиолучевой терапии и после ее завершения

Рис. 6. Динамика показателей общего билирубина при про-
ведении неоадъювантной химиолучевой терапии и после ее 

завершения

Рис. 7. Динамика показателей щелочной фосфатазы при про-
ведении неоадъювантной химиолучевой терапии и после ее 

завершения

Рис. 8. Динамика показателей АСТ при проведении неоадъю-
вантной химиолучевой терапии и после ее завершения

этом в 4 случаях показатели достигли нормальных 
значений. Среди больных с нормальным исходным 
показателем гемоглобина анемия I и II ст. разви-
лась у 2 больных. Перед операцией анемия I ст. 
имела место в 4 случаях. Тромбоцитопения перед 
началом НХЛТ была выявлена у 1 больного, она 
сохранялась в течение всего курса лечения. У 7 
больных тромбоцитопения I ст. наблюдалась на 2-й 
нед лечения, у 11 – на 3-й нед. Перед операцией 
тромбоцитопения I ст. сохранялась в 11 случаях. 
Лейкопения (ЛП) I ст. перед началом НХЛТ наблю-

далась в одном случае. На 2-й нед ЛП I ст. выявле-
на у 3 больных, II ст. – у 2 пациентов. На 3-й нед 
лечения ЛП I ст. наблюдалась в 9 случаях, II ст. – 
в 2 случаях. К 4-й нед ЛП I и II ст. сохранялась 
только у 2 пациентов. Лейкопения I–II ст. перед хи-
рургическим лечением имела место в 6 случаях, III 
и IV ст. токсичности не наблюдались. Показатели 
нейтрофилов перед началом НХЛТ у всех больных 
были в пределах нормальных значений. В течение 
курса лечения нейтропения I и II ст. наблюдалась 
в 4 случаях. Перед хирургическим лечением 
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нейтропения I–II ст. наблюдалась у 16 больных. 
Таким образом, изменения периферической крови 
наиболее часто выражались в снижении уровня 
тромбоцитов, лейкоцитов, нейтрофилов (37–48 %). 
Существенно реже наблюдалась анемия (11 %).

Перед началом НХЛТ уровень амилазы был в 
пределах нормальных значений у всех больных. 
В процессе лечения повышение уровня амилазы 
крови имело место у 3 больных, во всех случаях – 
I степени. К моменту выполнения операции по-
вышение уровня амилазы крови не наблюдалось 
ни у одного пациента. Полученные данные свиде-
тельствуют о высокой радио- и химиорезистент-
ности поджелудочной железы. До начала лечения 
повышенный уровень щелочной фосфатазы (ЩФ) 
наблюдался у 2 больных, он сохранялся в течение 
всего курса лечения. Повышение уровня общего 
билирубина наблюдалось у 4 больных и сохраня-
лось в течение всего курса лечения у 2 больных, 
у других 2 больных к моменту операции данный 
показатель нормализовался. Повышенный уровень 
АСТ I ст. наблюдался у одного пациента, что со-
хранилось вплоть до операции. Повышение уровня 
АЛТ I ст. перед НХЛТ наблюдалось у 1 пациента, 
а после начала лечения этот показатель у больного 
пришел в норму. В процессе лечения к концу 1-й 
нед уровень щелочной фосфатазы был в пределах 
нормы у всех больных; повышение уровня общего 
билирубина I ст. выявлено у 1 пациента. Повы-
шение уровня АСТ I степени зарегистрировано у 
1 пациента, а повышение АЛТ не наблюдалось. К 
концу 2-й нед НХЛТ не отмечалось новых случа-
ев повышения печеночных показателей. В конце 

3-й нед курса предоперационного лечения новых 
случаев повышения ЩФ не было, повышенный 
уровень общего билирубина I ст. имел место у 
одного пациента. Повышение уровня АСТ I ст. за-
регистрировано у 2 больных, АЛТ I ст. – у 1 больно-
го. Непосредственно перед операцией повышение 
уровня щелочной фосфатазы I ст. было выявлено у 
13 пациентов; общего билирубина I ст. – у 6, II ст. – 
у 1 пациента. Перед операцией повышение уровня 
АСТ I ст. выявлено у 13 пациентов, АЛТ I ст. – у 
10 пациентов.

В целом лучевая терапия была завершена в за-
планированном объеме у 44 (98 %) больных и толь-
ко в одном случае была прервана на дозе 37,5 Гр. 
Химиотерапия была завершена в запланированном 
объеме у 41 (91 %) больного. Введение оксалипла-
тина было проведено у всех 100 % больных; прием 
капецитабина в 4 случаях был прерван в течение 
последней недели курса в связи с развитием ток-
сических явлений.

Полученные нами результаты хорошо коррели-
руют с данными ряда зарубежных авторов, пока-
завших в клинических исследований в рамках I–II 
фаз, что неоадъювантная химиолучевая терапия 
удовлетворительно переносится больными и может 
быть успешно завершена в 90 % и более случаев 
[9, 14–16].

Радикальное хирургическое лечение было вы-
полнено у всех 45 больных в объеме гастрэктомии 
либо субтотальной резекции желудка с лимфодис-
секцией D2; в 27 % случаев были произведены 
расширенно-комбинированные вмешательства. 
Минимальный срок между окончанием химио-
лучевой терапии и операцией составил 27 дней, 
максимальный – 74 дня, медиана – 44 дня.

Заключение
Неоадъювантная химиолучевая терапия (СОД 

46 Гр + CAPOX) при местнораспространенном раке 
желудка удовлетворительно переносится больны-
ми, может быть завершена в запланированном 
объеме и в запланированные сроки у абсолютного 
большинства больных. Среди токсических явлений 
в процессе и после завершения ХЛТ преобладают 
тромбоцитопения, нейтропения и лейкопения 
I–II ст. Хирургическое лечение после завершения 
НХЛТ может быть выполнено в запланированном 
объеме у 100 % больных, включая расширенно-
комбинированные вмешательства.

Данная работа проводилась в рамках выполнения 
тем государственного задания МРНЦ им. А.Ф. Цыба – 
филиала ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России 
за 2015–2016 гг. и первую половину 2017 г., промежу-
точные итоги выполнения которых нашли отражение 
в обобщающей публикации [17].

Рис. 9. Динамика показателей АЛТ при проведении неоадъю-
вантной химиолучевой терапии и после ее завершения
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ANALYSIS OF HEMATOLOGIC, HEPATIC AND PANCREATIC 
TOXICITY DURING NEOADJUVANT CHEMORADIOTHERAPY IN 

PATIENTS WITH LOCALLY ADVANCED GASTRIC CANCER

V.Yu. Skoropad, D.D. Kudryavtsev, E.N. Anikina, M.V. Poluaktova, L.N. Titova
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Abstract

Purpose. We analyzed the frequency and severity of hematologic, hepatic and pancreatic toxicity during and 
after completion of neoadjuvant chemoradiotherapy in patients with gastric cancer. Material and methods. 
Phase II clinical trial was conducted to evaluate the efficacy of the combined modality treatment including 
neoadjuvant chemoradiotherapy followed by D2 gastrectomy for patients with locally advanced gastric cancer. 
The main inclusion criteria were: histologically verified gastric cancer, cT3-4N0, cT2-4N1-3; M0. Before 
starting neoadjuvant therapy, all patients underwent thoracic and abdominal CT and laparoscopy to exclude 
peritoneal carcinomatosis. A total dose of radiation therapy was 45 Gy (1 + 1.5 Gy/fraction/day with a 4–5 hour 
interval) concurrently with the modified CAPOX chemotherapy regimen. Gastrectomy or subtotal resection 
of the stomach was planned 4-6 weeks after the completion of chemoradiotherapy. The toxicity assessment 
of neoadjuvant chemoradiotherapy was performed using the NCI CTC scale, version 3.0. The assessment 
of hematological, hepatic and pancreatic toxicities was done. Results. Among the toxicity during and after 
completion of neoadjuvant chemoradiotherapy, thrombocytopenia, neutropenia and leukopenia (grade 1–2) 
were the most common, requiring no additional symptomatic therapy. Radiation therapy was completed in 45 
(98 %) patients. Chemotherapy was completed in 42 (91 %) patients. The median time between the completion 
of chemoradiotherapy and surgery was 44 days. Surgery following chemoradiotherapy was performed in 
100 % of patients, including R0 resection in 93 % of patients. Conclusion. Preoperative chemoradiotherapy 
was well tolerated by patients, could be completed in most cases and did not prevent subsequent surgical 
treatment. 

Key words: gastric cancer, neoadjuvant chemoradiotherapy, toxicity, combination treatment.
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