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Резюме.
Цель – улучшить результаты лечения пациентов местнораспространенным раком желудка путем применения адъ-
ювантной химиолучевой терапии, направленной на снижение частоты возникновения локорегионарных рециди-
вов и отдаленных метастазов.
Материал и методы. В проспективном рандомизированном исследовании изучены непосредственные результаты 
лечения пациентов после радикальной операции с лимфодиссекцией Д2 по поводу местнораспространенного 
рака желудка. В группу адъювантной терапии рандомизирован 121 пациент, которым через 4–6 нед. после опера-
ции начиналась лечение, включающее проведение дистанционной 3D-конформной лучевой терапии в РОД 4 Гр, 
СОД 32 Гр и монохимиотерапии тегафуром 10–15 мг/кг/сут. В объем облучения включались ложе опухоли, зоны 
регионарного метастазирования и, при прорастании серозной оболочки желудка, левый купол диафрагмы. Нача-
ло монохимиотерапии – за 24 часа до первого сеанса лучевого лечения, длительность – 5 мес.
Результаты. Лучевая терапия проведена всем пациентам в полном объеме и в планируемые сроки, лейкопения III 
степени выявлена у 4,1% пациентов, другие побочные эффекты III–IV степени в этот период не зарегистриро-
ваны. Частота побочных эффектов монохимиотерапии III степени тяжести составили: тошнота и рвота – 4,5%, 
лейкопения – 3,6%. IV степень токсичности не зарегистрирована. Летальных исходов, связанных с лечением, не 
наблюдалось. Досрочное прекращение лечения зарегистрировано у 36,9% пациентов, в том числе из-за токсично-
сти лечения – у 14,4%. У 8,1 % пациентов в поздние сроки зарегистрирована постлучевая энтеропатия 2 степени 
тяжести.
Заключение. Разработанный метод комплексного лечения рака желудка характеризуется удовлетворительной пе-
реносимостью и может быть использован для дальнейшего изучения.
Ключевые слова: местнораспространенный рак желудка, адъювантная химиолучевая терапия, гипофракциони-
рование, постлучевая эктеропатия.

Abstract.
Objectives. To improve the treatment results of patients with locally advanced gastric cancer by means of employing 
adjuvant chemoradiotherapy aimed at reducing the incidence of locoregional recurrences and distant metastases.
Material and methods. A prospective randomized study evaluated the short-term treatment results of patients after radical 
surgery with D2 lymph node dissection for locally advanced gastric cancer. One hundred and twenty-one patients were 
randomly assigned to the adjuvant therapy group. Their treatment starting in 4-6 weeks after surgery included external-
beam hypofractionated 3D-conformal radiation therapy (STD 4 Gy 5 days a week, TTD 32 Gy, equivalent TTD 46 
Gy) and oral tegafur monochemotherapy 10-15 mg/kg daily for 5 months. The radiation volume included the tumor 
bed, regional metastatic lymphogenous spread areas and, in case of tumor invasion of the upper third of gastric visceral 
peritoneum, the left dome of the diaphragm.
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Results. No grade IV treatment toxicity and treatment-related deaths were observed. All the patients received the complete 
course of radiotherapy within the time scheduled, grade III toxicity was leukopenia in 4,1%. The rates of grade III side 
effects of monochemotherapy were as follows: nausea and vomiting – 4,5%, leukopenia – 3,6%. Untimely termination 
of monochemotherapy occurred in 36,9% of patients, including 14,4% because of treatment toxicity. Grade II radiation 
enteropathy rate was in 8,1% of patients, no grade III-IV late toxicity was observed.
Conclusions. The elaborated technique for multimodality gastric cancer treatment is characterized by satisfactory tolerance 
and may be subject for further study.
Key words: locally advanced gastric cancer, adjuvant chemoradiotherapy, hypofractionation, radiation enteropathy.

В последние десятилетия во всем мире на-
блюдается ежегодное снижение числа впервые 
выявленных случаев рака желудка (РЖ), тем не 
менее, это заболевание продолжает занимать ли-
дирующие позиции в структуре онкологической 
заболеваемости и смертности [1, 2]. Республика 
Беларусь входит в группу стран с высокой забо-
леваемостью РЖ, в связи с чем в нашей стране 
эта патология относится к числу важнейших ме-
дицинских и социально-экономических проблем 
[1, 2]. Так, в 2015 году в Республике Беларусь РЖ 
в структуре онкологической заболеваемости за-
нял 4 место и 2-е – среди причин смерти от злока-
чественных новообразований [2].

Только радикальное хирургическое вме-
шательство дает пациентам возможность изле-
чения от РЖ [3-5]. Однако при местнораспро-
страненных формах РЖ отдаленные результаты 
хирургического лечения неудовлетворительны 
за счет возникновения локорегионарного реци-
дива (ЛРР) и отдаленных метастазов [6, 7]. Ха-
рактер прогрессирования опухолевого процесса 
свидетельствует о необходимости комплексного 
подхода к лечению пациентов, включающий до-
полнительное локальное противоопухолевое воз-
действие на ложе опухоли и зоны регионарных 
лимфатических путей с целью предупреждения 
ЛРР и системную терапию – для снижения риска 
возникновения отдаленных метастазов. 

Адъювантная химиолучевая терапия (ХЛТ) 
в лечении операбельного рака желудка (РЖ) по-
лучила признание после публикации в 2001 г. 
J.S.Macdonald с соавт. результатов проспектив-
ного рандомизированного исследования SWOG 
9008/INT-0116 [8], в котором благодаря адъю-
вантной ХЛТ достигнуто значительное улуч-
шение выживаемости пациентов, страдающих 
местнораспространенным РЖ (медианы выжи-
ваемости на 9 месяцев, 3-летней выживаемости 
на 9%, р<0,001) [8]. Однако предложенный авто-
рами метод адъювантной терапии сопровождал-
ся длительным этапом лучевого лечения. Кроме 

того, сообщенная авторами токсичность метода 
не может считаться приемлемой: частота побоч-
ных эффектов лечения 3-4 степени превысила 
50% [8]. Таким образом, не вызывает сомнений 
актуальность разработки метода ХЛТ, характери-
зующегося меньшими токсичностью и продол-
жительностью лучевого этапа лечения. 

Одним из перспективных подходов к без-
опасному подведению необходимых высоких доз 
излучения при одновременном укорочении курса 
лечения является использование дистанционно-
го крупнофракционированного облучения (ги-
пофракционирование дозы). С целью снижения 
риска лучевых реакций при увеличении разовой 
очаговой дозы (РОД) целесообразно сочетание 
гипофракционирования с более точными, преци-
зионными видами ЛТ, такими как 3D-конформная 
ЛТ, ЛТ с модулированной интенсивностью дозы 
(IMRT). Этот подход широко применяется в ле-
чении опухолей других локализаций, в многочис-
ленных публикациях сообщается об удовлетвори-
тельной переносимости, значительном снижении 
продолжительности и стоимости лечения [9-11]. 
К настоящему времени в доступных источниках 
сообщений о применении адъювантной ЛТ в ре-
жиме гипофракционирования в лечении РЖ не 
обнаружено.

Полученные к настоящему времени дан-
ные свидетельствуют о высокой эффективности 
пероральных форм цитостатических препаратов 
фторпиримидинового ряда (ПФП), не уступа-
ющей внутривенной полихимиотерапии (ПХТ) 
[12-14]. Высокая эффективность ПФП тегафура 
и производных препаратов в адъювантной хими-
отерапии (ХТ) РЖ доказана во многих исследо-
ваниях [12-14]. Так, стандартом адъювантного 
лечения РЖ в Японии является монохимиотера-
пия (МХТ), комбинированным ПФП S1, проти-
воопухолевым компонентом которого является 
тегафур [14]. Лечение проводится амбулаторно, 
характеризуется низкой токсичностью (осложне-
ния 3-4 степени составляют менее 10%), досто-
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верно улучшает отдаленные результаты лечения 
(по сообщению авторов, 3-летняя выживаемость 
в группе адъювантной ХТ составила 80,1% про-
тив 70,1% в контрольной группе, р=0,002) [14]. 

Таким образом, высокая заболеваемость 
и смертность, неудовлетворительные результа-
ты хирургического лечения, отсутствие единого 
подхода к комбинированному и комплексному 
лечению РЖ обуславливают необходимость раз-
работки эффективного метода лечения с исполь-
зованием адъювантной 3D-конформной ЛТ в 
режиме гипофракционирования и МХТ ПФП те-
гафуром, направленными на снижение риска воз-
никновения ЛРР и отдаленных метастазов после 
радикальной операции.

Материал и методы

Материалом для исследования послужи-
ли данные о пациентах, страдающих РЖ IB-IIIC 
стадий, находившихся на лечении в РНПЦ ОМР 
им. Н.Н. Александрова в 2008-2015 гг. 

В проспективное рандомизированное ис-
следование включены 254 пациента в возрасте 
от 21 до 70 лет после радикальной операции с 
лимфодиссекцией в объеме Д2. В группу адъю-
вантного лечения рандомизирован 121 пациент и 
в группу хирургического контроля – 133. Стади-
рование проводилось по классификации TNM 7 
редакции. По изученным прогностическим кри-
териям исследуемые группы были сопоставимы.

Адъювантное лечение включало лучевую 
терапию в разовой очаговой дозе РОД 4 Гр, сум-
марной очаговой дозе СОД 32 Гр (эквивалентна 
СОД 46 Гр при стандартном фракционировании 
дозы), начало лечения через 4-5 недель после 
операции, а так же МХТ тегафуром в дозе 10-15 
мг/кг/сут в два приема, непрерывно в течение 
5 месяцев, начало лечения за 24 часа до начала 
первого сеанса ЛТ. 

Облучение проводилось на линейных уско-
рителях электронов тормозным фотонным из-
лучением по методике 3D-конформной ЛТ с 3–6 
полей. В объем облучения включали 2 см прок-
симального и дистального краев резекции, ложе 
опухоли, зоны регионарного лимфогенного ме-
тастазирования и, при прорастании опухолью 
верхней третей желудка, левый купол диафраг-
мы. Зоны регионарного лимфогенного мета-
стазирования для каждой локализации опухоли 
соответствовали 1-2 группам лимфоузлов в со-
ответствии с японской классификацией рака же-

лудка Classifi cation of Gastric Cancer – 2nd English 
Edition [15] с дополнительным включением верх-
них парааортальных лимфоузлов (№16a).

Ранняя токсичность лечения оценивалась 
согласно критериям ВОЗ по шкале Common 
Toxicity Criteria NCIC [16], поздние лучевые ос-
ложнения – в соответствии с классификацией 
поздних реакций по шкале RTOG/EORTC [17]. 
Сравнение групп по количественным признакам 
и качественным порядковым признакам осущест-
влялась с помощью критерия Манна-Уитни (U). 
Сравнение групп по качественным номинальным 
признакам проводилось по критерию χ2 Пирсо-
на и точному критерию Фишера в соответствии 
с условиями применимости. Статистически зна-
чимыми считались различия при уровне p<0,05. 
Статистическая обработка результатов прово-
дилась с использованием программы R-Statistics 
version 3.2.0 (2015), The R Foundation for Statistical 
Computing.

Результаты

Запланированная адъювантная ХЛТ про-
ведена всем пациентам в полном объеме. Лече-
ние характеризовалось низкой токсичностью: 
побочные эффекты 3 степени встречались у 4 
(3,3%) пациентов (лейкопения), купированы при 
снижении дозы химиопрепарата; 4 степень ток-
сичности не наблюдалась. Гастроинтестинальная 
токсичность не превышала 2 степени, купирова-
на назначением стандартных средств (антиэмети-
ческая, седативная, инфузионная терапия). Пере-
рывов в лечении в связи с побочными эффектами 
не было.

После завершения адъювантной ХЛТ па-
циенты продолжали МХТ тегафуром в прежней 
дозе амбулаторно. 10 пациентам МХТ не прово-
дилась по следующим причинам: двум – из-за га-
строинтестинальных осложнений ХЛТ 2 степени 
и у 8 – в связи с отказом от дальнейшего лечения.

Сведения о токсичности и причинах до-
срочного прекращения МХТ представлены в та-
блице 1.

Как следует из представленных данных, 
при проведении МХТ наблюдались осложнения, 
типичные для препаратов фторпиримидиново-
го ряда. Чаще встречались гастроинтестиналь-
ные осложнения – тошнота, рвота, анорексия, 
диарея, 3 степень токсичности (тошнота и рвота) 
установлена у 4,5% пациентов. Несколько реже 
наблюдались гематологические осложнения, ток-
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сичность 3 степени (нейтропения) выявлена у 
3,6% пациентов. 

Досрочное прекращение МХТ зарегистри-
ровано у 29 (26,1%) пациентов. Необходимо отме-
тить, что лишь у 4 пациентов с лейкопенией 3 сте-
пени (13,8%) консервативное лечение не привело 
к нормализации гематологических показателей и 
возможности дальнейшего продолжения лечения. 

Медиана наблюдения составила в основ-
ной группе 36 мес. (от 2 до 86), в контрольной 
– 32,7 мес. (от 0,3 до 91,3). Поздние осложнения 
лечения (зарегистрированные позже, чем через 3 
месяца после окончания адъювантного лечения) 
представлены в таблице 2.

У 9 пациентов (8,1%,) основной группы 
выявлена постлучевая энтеропатия 2 степени 

тяжести в соответствии с классификацией позд-
них реакций по шкале RTOG/EORTC [17]; в кон-
трольной группе осложнение не наблюдалась, 
p=0,004. Клинически осложнение проявлялось 
стойкой диареей, истощением, анемией, гипо-
альбуминемией, безбелковыми отеками, что по-
требовало периодической (1-3 раза в год) стаци-
онарной реабилитационной терапии. В группе 
адъювантной ХЛТ заметна тенденция к более 
частому возникновению рубцовой стриктуры пи-
щеводно-кишечного анастомоза, 35,5% против 
21,3% в контрольной группе, однако статистиче-
ской достоверности в различиях нет, р=0,066.

Нами проведен анализ всех случаев по-
стлучевой энтеропатии. Начало диареи у пациен-
тов отмечено в сроки от 3 до 35 месяцев (медиана 

Таблица 1 – Токсичность монохимиотерапии
Вид осложнения Частота

Гастроинтестинальные осложнения МХТ
Тошнота и рвота 1 степени, абс (%) 32 (28,8%)
Тошнота и рвота 2 степени, абс (%) 15 (13,5%)
Тошнота и рвота 3 степени, абс (%) 5 (4,5%)
Диарея 1 степени, абс (%) 11 (9,9%)
Диарея 2 степени, абс (%) 6 (5,4%)

Гематологические осложнения МХТ
Лейкоциты МХТ, ·109/л, медиана 
(минимум-максимум)

3,9
(1,4-7,8)

Лейкопения 1 степени, абс (%) 37 (33%)
Лейкопения 2 степени, абс (%) 16 (14,4%)
Лейкопения 3 степени, абс (%) 4 (3,6%)
Тромбоциты МХТ, ·109/л, медиана 
(минимум–максимум)

181
(87-475)

Тромбоцитопения 1степени, абс (%) 5 (4,5%)
Ладонно-подошвенный синдром

Ладонно-подошвенный синдром 1 степени, абс (%) 9 (7,4%)
Ладонно-подошвенный синдром 2 степени, абс (%) 2 (1,8%)

Досрочно прекратили лечение, абс (%), в т.ч. 29 (26,1%)
Осложнения адъювантного лечения, абс (%), в т.ч. 16 (53,3%)

Некупируемые осложнения лечения 3 степени, абс (%) 4 (13,8%)
Купированные осложнения 2-3 степени, абс (%) 12 (41,4%)

Прогрессирование опухолевого процесса, абс (%) 3 (10,3%)
Из-за послеоперационных осложнений, абс (%) 2 (6,9%)
Без значимых причин, абс (%) 8 (27,6%)
Всего, абс (%) 29 (100%)

Таблица 2 – Поздние осложнения адъювантного лечения

Исследуемый признак Исследуемые группы pосновная контрольная
Количество пациентов 121 133
Выполнено гастрэктомий 62 (51,2%) 75 (56,4%) 0,411

Стеноз пищеводно-кишечного анастомоза 22 (35,5%) 16 (21,3%) 0,066
Рефлюкс-эзофагит 11 (9,1%) 16 (12%) 0,083

Постлучевая энтеропатия 9 (8,1%) 0 0,004
Поздняя диарея 3 (2,5%) 3 (2,3%) 0,907



67

ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2017, ТОМ 16, №3

10 месяцев). При изучении документации уста-
новлено, что у 3 пациентов опухоль локализова-
лась в антральном отделе желудка, не прорастала 
серозную оболочку, на хирургическом этапе вы-
полнена субтотальная резекция желудка, в объ-
ем облучения диафрагма не включалась. В даль-
нейшем у 2 из них выявлено прогрессирование 
опухолевого процесса, они умерли от основного 
заболевания, 1 пациентка жива без признаков 
прогрессирования. 

6 пациентам, страдавшим энтеропатией, 
лечение проводилось по поводу тотального или 
субтотального РЖ с прорастанием серозной обо-
лочки верхней трети желудка. На хирургическом 
этапе пациентам выполнена гастрэктомия, в объ-
ем облучения включен левый купол диафрагмы. 
Впоследствии у 3 пациентов выявлено прогрес-
сирование опухолевого процесса, что послужило 
причиной их смерти; 1 пациент умер от сопут-
ствующей кардиальной патологии, 2 живы. 

Таким образом, частота постлучевой энте-
ропатии в группе гастрэктомии, пациентам ко-
торой проводилось облучение большего объема 
тканей, составила 9,68%, в группе субтотальной 
резекции – 5,08%, p=0,336. Выживаемость паци-
ентов с постлучевой энтеропатией не зависела 
от объема облученных тканей и составила 33% 
как в группе гастрэктомии, так и в группе субто-
тальной резекции желудка. Различий в частоте и 
выраженности постлучевой энтеропатии в зави-
симости от объема облучаемых тканей не выяв-
лено, возможно, из-за малого числа наблюдений.

Гематологические показатели в исследо-
ванных группах в отдаленный срок после лече-
ния изучены в срок от 6 до 86,2 месяцев после 
окончания терапии. 

Сведения о гематологических показателях 
в группах сравнения представлены в таблице 3.

Как следует из таблицы 3, существенных 

отличий в гематологических показателях в срав-
ниваемых группах не выявлено. Имело место не-
которое снижение уровня лейкоцитов в основной 
группе, не имевшее клинического значения. 

Таким образом, поздние осложнения ХЛТ 
немногочисленны и поддаются коррекции при 
консервативной терапии.

Обсуждение

В лечении РЖ в адъювантном режиме 
общепринятым является проведение ЛТ в сум-
марной очаговой дозе (СОД) 45-50 Гр за 25-30 
фракций (стандартное фракционирование) [5, 8]. 
Продолжительность лучевого лечения достигает 
5-6 недель, что является основным недостатком 
ЛТ в режиме стандартного фракционирования 
дозы. Гипофракционирование дозы ЛТ в усло-
виях 3D-конформного облучения в проведенном 
исследовании позволило значительно уменьшить 
продолжительность лечения при удовлетвори-
тельной его переносимости. 

В настоящее время применение цитостати-
ческих препаратов во время ЛТ с целью радио-
модификации является общепризнанным [5, 8, 
18, 19]. Применяемый одновременно с ЛТ хими-
опрепарат, помимо самостоятельного системного 
цитостатического действия, оказывает и радио-
сенсибилизирующий эффект; в свою очередь, ЛТ 
увеличивает чувствительность опухолевой клет-
ки к ХТ [18-20]. С этой целью наиболее перспек-
тивным представляется применение перораль-
ных форм фторпиримидиновых препаратов, как 
эффективной и удобной в использовании формы 
[5, 18, 19, 21].

Роль адъювантной ХТ в лечении РЖ под-
тверждена обширными метаанализами [22, 23]. 
Однако остается неясной предпочтительная схе-
ма адъювантной ХТ.

Таблица 3 – Гематологические показатели в отдаленном периоде

Исследуемые группы
p

основная контрольная
Количество 121 133
Гемоглобин, г/л, медиана 
(минимум-максимум)

124
(76-150)

117
(56-154) 0,2923

Лейкоциты, ·109/л, медиана 
(минимум-максимум)

4,5
(2,5-12,7)

5,5
(2,6-18) 0,0002

Тромбоциты, ·109/л, медиана 
(минимум-максимум)

208
(62-404)

209
(63-423) 0,2411
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Золотой стандарт адъювантной ХТ при РЖ 
– режим Мейо, использованный J.S.Macdonald с 
соавт. – сопровождается значительной частотой 
осложнений [8]. Заметным неудобством режи-
ма Мейо является необходимость многократных 
внутривенных инфузий. В сравнении с внутри-
венной ХТ, применение ПФП является пред-
почтительным для пациентов [21]. Кроме того, 
эффективность ПФП как минимум не уступает 
внутривенному применению комбинации фтору-
рацила с лейковорином [12, 13, 24].

В настоящее время наиболее используемым 
ПФП в онкологии является капецитабин. Однако 
данные множества исследований тегафура в адъ-
ювантном лечении РЖ [12-14] свидетельствуют 
о незаслуженном забвении этого препарата. В 
проведенном исследовании длительная МХТ те-
гафуром в дозе 10-15 мг/кг/сут сопровождалась 
удобством применения и низкой токсичностью.

Таким образом, применение адъювантной 
ХТ в лечении РЖ является теоретически и прак-
тически доказанной. Использование перораль-
ных форм цитостатических препаратов является 
предпочтительным перед внутривенной ХТ, и 
первая пероральная форма фторпиримидинового 
ряда тегафур может быть позиционирована в ка-
честве базовой в адъювантном лечении РЖ.

При сравнении токсичности разработан-
ного метода лечения и аналогичного режима 
адъювантной ХЛТ SWOG 9008/INT-0116 [8], по-
следний сопровождается значительно большей 
частотой ранних осложнений 3-4 степени: гема-
тологических – в 54%, гастроинтестинальных – в 
33% случаев. Таким образом, разработанный ме-
тод характеризуется значительно лучшей перено-
симостью в сравнении с существующим. Кроме 
того, продолжительность ЛТ при использовании 
разработанного метода ХЛТ значительно мень-
ше: 10 дней в сравнении с 33 днями при исполь-
зовании режима SWOG 9008/INT-0116 [8].

Поздним осложнением разработанного ме-
тода адъювантного лечения явилась постлучевая 
энтеропатия (у 8,1% пациентов). Также обнару-
жена тенденция к более частому возникновению 
рефлюкс-эзофагита (12% против 9,1% в кон-
трольной группе, р=0,083) и рубцового стеноза 
пищеводно-кишечного анастомоза (35,5% против 
21,3% в контрольной группе, р=0,066). 

В доступных источниках существует не-
большое число сообщений о поздней токсично-
сти адъювантной ХЛТ при РЖ. Одним из них 
является публикация корейских авторов об ис-

пользовании послеоперационной ХЛТ в режи-
ме SWOG 9008/INT-0116 [25]. В исследовании 
Samsung Medical Center у 6,9% пациентов в срок 
позднее 6 месяцев после окончания ХЛТ выявлен 
постлучевой фиброз тонкой кишки с явлениями 
кишечной непроходимости, всем выполнено хи-
рургическое вмешательство в объеме резекции 
стенозированного участка кишки. Сведений об 
энтеропатии в этом сообщении нет [25].

Существуют публикации, свидетельствую-
щие о роли ЛТ в возникновении сахарного диа-
бета [26]. В нашем исследовании случаев возник-
новения сахарного диабета у пациентов после 
комплексного лечения к настоящему времени 
не установлено, однако сообщения о нарушении 
эндокринной функции поджелудочной железы 
свидетельствуют о риске лучевого повреждения 
последней при ЛТ по поводу РЖ.

Польские авторы анализировали наруше-
ние экзокринной функции железы при адъю-
вантной и неоадъювантной ХЛТ в СОД 46 Гр за 
25 фракций с болюсным введением 5-ФУ [27]. 
У 19,7% пациентов выявлена гипоамилаземия в 
сроки от 14 до 550 дней (медиана – 42 дня) по-
сле окончания ЛТ, и у 48,2% – гиполипаземия 
в сроки от 16 до 272 дней (медиана – 102 дня). 
Предрасполагающим фактором к возникновению 
осложнения явилась исходная экзокринная недо-
статочность поджелудочной железы, особенно у 
пациентов старше 65 лет; зависимости влияния 
дозы ЛТ на возникновение осложнения установ-
лено не было. В сроки от 6,1 до 26,6 месяцев по-
сле ЛТ (медиана – 12,6 месяцев) у 4,7% пациентов 
развилась диарея как проявление мальабсорбции. 
На основании полученных данных авторы пред-
ложили отнести поджелудочную железу в число 
критических органов при планировании ЛТ, и на-
блюдение за экзокринной функцией во время и 
после лечения проводить по уровню сывороточ-
ной амилазы и липазы [27]. Таким образом, лу-
чевая травма поджелудочной железы может быть 
одним из патогенетических факторов в развитии 
синдрома постлучевой мальдигестии.

В литературе встречаются сообщения о по-
стлучевой энтеропатии при ЛТ по поводу опухо-
лей другой локализации. Причиной ее считают 
лучевое повреждение стенки кишечных артерий, 
что приводит к нарушению кровоснабжения киш-
ки. Последующая ишемия в сочетании с непо-
средственным воздействием ионизирующего из-
лучения на кишечную стенку вызывают склероз 
и утолщение последней, нарушение пристеноч-



69

ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2017, ТОМ 16, №3

ного пищеварения, транслокацию бактериальной 
флоры [28-31]. В дальнейшем прогрессируют 
нарушение переваривания (мальдигестия) и вса-
сывания питательных веществ и желчных кислот 
(мальабсорбция), ускорение кишечного транзита 
[28-31]. 

Клинически лучевая энтеропатия мани-
фестирует после 6 месяцев от начала ЛТ, про-
является диареей, потерей веса, гипопроте-
инемическими отеками, анемией, лактозной 
непереносимостью [28-30]. В патогенезе поздних 
лучевых нарушений, возникших после ЛТ по по-
воду РЖ, большое значение придается также на-
рушению экзокринной функции поджелудочной 
железы из-за лучевого ее повреждения [31]. 

В развитии лучевой энтеропатии ведущим 
фактором является доза и объем облучения [29, 
32-34], тяжесть лучевых повреждений увеличи-
вают предшествовавшая операция и послеопера-
ционный спаечный процесс [28, 34, 35], сопут-
ствующая ХТ [31, 36, 37]. Ключевым фактором 
в профилактике лучевой энтеропатии является 
тщательное планирование ЛТ [32, 33], большое 
значение придается применению во время ЛТ про-
биотиков [30] и антиоксидантных препаратов [38]. 

В лечении лучевой энтеропатии основны-
ми мероприятиями считаются безлактозная ди-
ета, уменьшение содержания клетчатки в пище, 
применение пробиотиков [30], противодиарей-
ных препаратов (лоперамид) [39], ферментов 
поджелудочной железы [27-31], при тяжелых 
метаболических нарушениях – парентеральная 
нутритивная поддержка, трансфузии альбуми-
на [28-31]. В большинстве случаев эти меро-
приятия позволяют компенсировать нарушения. 
Однако даже при отсутствии опухолевого про-
грессирования, 5-летняя смертность пациентов 
при выраженной постлучевой энтеропатии до-
стигает 30% [40]. Учитывая это, целесообразно 
в дальнейших исследованиях уделить большее 
значение разработке методов предупреждения 
лучевых повреждений критических органов, ки-
шечника и поджелудочной железы. Это может 
быть выполнено на этапе планирования ЛТ: при-
менение 3D-конформной лучевой терапии, ЛТ с 
модулированной интенсивностью дозы (IMRT), 
разработка менее агрессивных режимов фрак-
ционирования ЛТ, применение во время лечения 
препаратов, снижающих лучевое повреждение 
тканей: пробиотиков, антиоксидантных лекар-
ственных средств, сосудистых препаратов.

Заключение

1. С учетом высокой заболеваемости и 
смертности рак желудка остается значимой ме-
дицинской и социальной проблемой. Учитывая 
позднюю диагностику заболевания и удовлетво-
рительные результаты хирургического лечения 
ранних форм, наиболее актуальной представля-
ется разработка новых методов лечения местно-
распространенных форм РЖ.

2. Необходимость мультимодального под-
хода для улучшения отдаленных результатов ле-
чения РЖ не вызывает сомнений: применение 
лучевой терапии для снижения риска возникно-
вения ЛРР и системной химиотерапии для пред-
упреждения развития отдаленных метастазов. С 
целью уменьшения продолжительности лечения 
целесообразно использование гипофракциони-
рования в условиях 3D-конформной ЛТ и ЛТ с 
модулированной интенсивностью дозы (IMRT). 
С целью радиомодификации и для длительной 
ХТ предпочтительно применение пероральных 
форм фторпиримидинового ряда.

3. Разработанный метод адъювантной 
ХЛТ, включающий ЛТ в РОД 4 Гр, СОД 32 Гр 
(экв. СОД 46 Гр), и МХТ тегафуром 10-15 мг/
кг/сут в два приема, непрерывно в течение 5 ме-
сяцев, характеризуется низкой токсичностью: в 
проведенном исследовании частота ранних по-
бочных эффектов 3 степени не превышала 4,5%; 
4 степень токсичности не наблюдалась. У 8,1% 
пациентов в поздние сроки зарегистрирована 
постлучевая энтеропатия 2 степени.

4. Для снижения частоты поздних лучевых 
осложнений при адъювантной ХЛТ РЖ следует 
применять мероприятия по предупреждению 
лучевых повреждений критических органов (ки-
шечника и поджелудочной железы).

Работа выполнена в рамках научно-ис-
следовательской программы «Новые техноло-
гии диагностики, лечения и профилактики», 
подпрограмма «Онкология», задание № 03.19 
«Разработать и внедрить новый метод ком-
плексного лечения больных раком желудка с 
адъювантной химиолучевой терапией, направ-
ленной на снижение риска развития локореги-
онарных рецидивов и отдаленных метастазов» 
(№ госрегистрации 20112809 от 24.08.2011, 
срок выполнения 2011–2017 гг.).
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