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Несмотря	 на	 успехи	 в	 лечении	 рака	 желудка,	
эта	патология	продолжает	оставаться	сложной	для	
лечения	 болезнью.	 Почти	 миллион	 новых	 случаев	
заболевания	 и	 более	 738	 000	 смертей	 происходят	
от	 рака	 желудка	 ежегодно,	 что	 делает	 его	 четвер-
тым	по	распространенности	злокачественным	ново-
образованием	 и	 второй	 наиболее	 распространен-
ной	 причиной	 смерти,	 связанных	 с	 раком	 в	 мире	
[18].	 Отмечены	 географическая	 изменчивость	 за-
болевания,	 более	 чем	 70%	 случаев	 приходится	 на	
развивающиеся	 страны,	 и	 большинство	 из	 них	 в	
Восточной	Азии	[18].	В	западном	мире	рак	желудка	
часто	диагностируется	на	поздних	стадиях,	и	лишь	
малая	 часть	 с	 локальной	 стадией	 заболевания,	 с	
возможностью	 для	 радикального	 лечения,	 в	 отли-
чие	от	Японии,	где	пациенты	чаще	диагностируются	
на	ранней	стадии,	вероятно,	из-за	распространения	
программы	скрининга	рака	желудка	[24].	

Однако,	несмотря	на	комплексное	лечение,	ре-
зультаты	остаются	неудовлетворительными,	так	как	
большинство	из	тех,	кто	получал	лечение	по	поводу	

локализованного	 заболевания,	 в	 конечном	 итоге	
рецидивируют	 с	 неизлечимыми	 локорегиональ-
ными	 или	 отдаленными	 метастазами.	 В	 настоящее	
время	существует	потребность	для	более	глубокого	
понимания	 биологии	 этого	 агрессивного	 заболе-
вания	 и	 разработки	 более	 эффективных	 методов	
лечения,	 которые	 могут	 улучшить	 результаты.	 Ра-
дикальная	операция	является	единственным	мето-
дом,	 который	 может	 привести	 к	 потенциальному	
излечению	 от	 локализованного	 заболевания,	 од-
нако	большинство	пациентов	рецидивируют	после	
лечебной	резекции	с	локорегиональной	или	мета-
статической	 болезнью,	 ведущей	 к	 плохой	 общей	
выживаемости	[10,37].	

Хирургическое	лечение	остается	единственным	
видом	 радикального	 лечения	 рака	 желудка.	 Стан-
дартные	рекомендации	при	резектабельных	адено-
карциномах	желудка	-	резекция	со	свободным	кра-
ем,	по	крайней	мере	D1	лимфодиссекия	и	удаление	
не	менее	15	лимфатических	узлов.	Общая	5-летняя	
выживаемость	 пациентов	 после	 резекции	 желудка	
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остается	 низкой	 из-за	 локорегионарных	 рециди-
вов.	 Результаты	 большого	 североамериканского	
исследования	 (Gastrointestinal	 Cancer	 Intergroup	
Trial	 INT	 0116))	 сообщили,	 что	 послеоперационная	
химиолучевая	 терапия	 имеет	 преимущество	 в	 вы-
живаемости	по	сравнению	с	только	хирургическим	
лечением,	 которое	 привело	 к	 режиму,	 который	
принимается	как	стандарт	лечения.	Совсем	недавно	
MAGIC	/	UK	Medical	Research	Council	(MRC)	иссле-
дование	 показало,	 что	 периоперационная	 химио-
терапия	 привела	 к	 улучшению	 общей	 выживаемо-
сти	и	выживаемости	без	прогрессирования.	Таким	
образом,	доступны	две	успешные	стратегии,	чтобы	
улучшить	результаты	лечения	больных	с	локализо-
ванным	раком	желудка.	Важно	понимать	механиз-
мы	или	пути,	участвующие	в	развитии	рака	желудка	
и	 метастазировании.	 Идентификация	 новых	 моле-
кул,	 имеющих	 решающее	 значение	 для	 биологии	
опухоли,	может	привести	к	новым	терапевтическим	
подходам	при	этой	злокачественной	опухоли	[11].

Хотя	 лечебная	 D2	 резекция	 является	 стандарт-
ным	методом	лечения	резектабельного	рака	желуд-
ка,	40-60	%	пациентов	с	местнораспространенным	
раком	имеют	опыт	рецидивов	после	хирургическо-
го	лечения	[16,19].	

Различные	подходы	комплексного	использова-
ния	химиотерапии,	лучевой	терапии	или	комбина-
ции	обоих	методов	получили	оценку	в	клинических	
испытаниях	 в	 последние	 несколько	 десятилетий	 в	
попытке	улучшить	результаты	лечения	больных	ра-
ком	желудка	после	операции.	

Адъювантная	 химиотерапия,	 назначаемая	 для	
уменьшения	 рецидивов,	 показала	 ограниченную	
и	 непоследовательную	 эффективность	 в	 прове-
денных	 клинических	 испытаниях.	 Тем	 не	 менее,	
недавний	 крупный	 мета-анализ	 (GASTRIC	 group),	
в	котором	были	оценены	3838	пациентов	из	17	ис-
пытаний,	 показал	 небольшое,	 но	 существенное	
преимущество	 адъювантной	 химиотерапии	 после	
радикальной	 резекции	 рака	 желудка	 [отношение	
рисков	 (ОР	 )	 0,82	 ,	 95%	 доверительный	 интервал	
(ДИ)	0,76-0,90	,	р	<	0,001	]	[17].	Авторы	предполо-
жили,	что	послеоперационная	адъювантная	химио-
терапия	по	схемам	на	основе	фторурацила	была	ас-
социирована	со	снижением	риска	смерти	при	раке	
желудка,	 по	 сравнению	 с	 только	 хирургическим	
лечением.	В	Японии	адъювантная	S-1	терапии	стала	
стандартным	 методом	 выбора	 при	 лечении	 паци-
ентов	с	распространенным	раком	желудка	после	D2	
резекции,	 на	 основе	 положительных	 результатов	
клинического	 исследования	 ACTS-GC	 [52].	 Через	
один	 год	 после	 набора	 и	 рандомизации	 1059	 па-
циентов,	 первый	 промежуточный	 анализ	 показал,	
что	 и	 общая	 выживаемость	 и	 безрецидивная	 вы-
живаемость	 были	 значительно	 выше	 в	 S-1	 группе,	
и	 исследование	 было	 прекращено	 в	 соответствии	
с	 рекомендацией	 Комиссии	 по	 мониторингу.	 Впо-
следствии,	 обновленные	 данные	 5-летних	 резуль-
татов	подтвердили	преимущество	выживаемости	в	
группе	адъювантной	S-1	терапии;	общая	пятилетняя	
выживаемость	в	S-1	группе	и	в	группе	только	хирур-
гического	лечения	были	71,7%	и	61,1%	(ОР	0,669	 ,	

95%	 ДИ	 0.540-0.828),	 а	 безрецидивная	 выжива-
емость	 в	 группе	 S-1	 и	 хирургической	 группе	 были	
65,4%	 и	 53,1	 %	 (ОР	 0,653	 ,	 95%	 ДИ	 0.537-0.793),	
соответственно	[55].	Соответственно,	новые	клини-
ческие	 рекомендации	 JGCA	 лечения	 рака	 желудка	
[27]	рекомендуют	S-1	адъювантную	химиотерапию	в	
качестве	 стандартного	 лечения	 для	 пациентов	 ста-
дий	II-III	,	за	исключением	T1	и	T3/N0	,	в	течение	пер-
вого	года	после	R0	резекции	желудка	с	D2	лимфа-
денэктомией.	 В	 последнее	 время	 промежуточный	
анализ	 международного	 (Корея,	 Китай,	 Тайвань),	
многоцентрового,	 рандомизированного	 исследо-
вания	третьей	фазы	испытаний	(CLASSIC)	сообщил	
в	качестве	тезиса,	результаты	[1]	сравнения	группы	
адъювантной	 химиотерапии	 капецитабин	 +	 окса-
липлатин	 (CAPOX)	 с	 группой	 наблюдения	 после	
резекции	D2,	в	общей	сложности	у	1035	пациентов	
с	 местно-распространенным	 раком.	 После	 медиа-
ны	 наблюдения	 34,4	 месяцев,	 3-летняя	 выживае-
мость	без	признаков	заболевания	была	значитель-
но	выше	в	группе	CAPOX	(74	%	против	60%;	ОР	=	
0,56	,	95%	ДИ	0.44-0.72	,	р	<	0,0001	),	хотя	разница	
в	 общей	 выживаемости	 пока	 не	 наблюдалась.	 Не-
желательные	 явления	 3	 и	 4	 степени	 произошли	 в	
49%	пациентов	в	группе	CAPOX,	о	тяжелой	степени	
токсичности	сообщается	в	7%	из	них,	что	согласует-
ся	 с	 известными	 профилями	 безопасности	 CAPOX.	
Окончательный	 общий	 результат	 испытаний	 по	
оценке	 клинических	 преимуществ	 адъювантной	
химиотерапии	после	резекции	D2	все	еще	ожидает-
ся,	 хотя	 запланированный	 промежуточный	 анализ	
достиг	свою	основную	критическую	точку	3-летней	
выживаемости	 без	 признаков	 заболевания.	 На	 ос-
нове	результатов	двух	рандомизированных	иссле-
дований	 (ACTS-GC	 и	 CLASSIC),	 настоятельно	 реко-
мендуется	 адъювантная	 химиотерапия	 на	 основе	
препаратов	 производных	 5-FU	 после	 резекции	 D2,	
чтобы	достичь	лучших	текущих	клинических	преи-
муществ	для	пациентов	с	резектабельными	форма-
ми	 желудка	 рака.	 Несколько	 рандомизированных	
исследований,	 которые	 в	 основном	 проводились	
в	Восточной	Азии,	оценили	роль	адъювантной	хи-
миотерапии	 при	 раке	 желудка	 за	 последние	 три	
десятилетия,	однако,	большинство	из	них	не	были	
достаточно	 крупными,	 чтобы	 доказать	 преимуще-
ства	 и	 часто	 использовали	 схемы,	 которые	 сейчас	
могли	 бы	 считаться	 относительно	 менее	 эффек-
тивными	 схемами	 лечения	 [9,30,35,43].	 До	 конца	
1990-х	годов	не	было	достигнуто	консенсуса	о	том,	
что	адъювантная	химиотерапия	дает	преимущества	
в	 лечении	 раннего	 рака	 желудка	 [22];	 достаточно	
скромная	общая	выживаемость	с	тех	пор	была	про-
демонстрирована	 в	 последующих	 мета-анализах	
при	этой	ситуации	[15,26,39,50,61].	Этот	анализ	был	
в	большинстве	своем	основан	на	данных	исследо-
ваний,	проведенных	на	Дальнем	Востоке,	и	только	
два	небольших	рандомизированных	исследования,	
проведенных	 в	 западных	 странах,	 продемонстри-
ровали	преимущество	адъювантной	химиотерапии	
[7,44].	 В	 последнее	 время	 мета-анализ	 большого	
числа	пациентов	(N	=	3838),	содержащий	данные	
17	 рандомизированных	 исследований,	 показал	
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скромное	6%	абсолютное	улучшение	общей	выжи-
ваемости	 в	 группе	 послеоперационной	 адъювант-
ной	химиотерапии	5-фторурацилом	по	сравнению	
с	 только	 хирургическим	 лечением	 (55,3%	 против	
49,6%,	 ОР	 0,82,	 95%	 ДИ	 0,76	 -	 0,90,	 р	 <0,001).	 В	
отличие	от	предыдущих	мета-анализов,	которые	не	
смогли	 продемонстрировать	 преимущества	 адъ-
ювантной	 химиотерапии	 у	 западных	 пациентов,	
в	 этом	 мета-анализе	 не	 было	 зарегистрировано	
никаких	 существенных	 перекрестных	 рандомизи-
рованных	 исследований	 или	 выбора	 режима	 хи-
миотерапии,	 тем	 самым	 показывая	 преимущества	
у	всех	пациентов	[51].	Два	крупнейших	и	наиболее	
известных	рандомизированных	исследования	адъ-
ювантной	 химиотерапии	 при	 раке	 желудка	 прово-
дились	 в	 Восточной	 Азии,	 ACTS-GC	 [52]	 и	 CLASSIC	
[2]	исследования,	оба	из	которых	были	проведены,	
чтобы	оценить	роль	химиотерапии	после	D-2	резек-
ции.	ACTS-GC	-	рандомизированное	исследование	
1059	японских	пациентов	со	стадией	II	или	III	после	
Д-2	резекции	рака	желудка,	которые	подлежали	на-
блюдению	в	течение	1	года	после	адъювантной	S-1	
химиотерапии	[52].	S-1	является	перорально	актив-
ным	лекарственным	средством,	содержащим	тега-
фур	 (предшественник	 5-фторурацила),	 гимерацил	
(ингибитор	дигидропиримидиндегидрогеназы,	ко-
торая	деградирует	фторурацил)	и	отерацил	(инги-
бирует	фосфорилирование	фторурацила)	в	моляр-
ном	соотношении	1:0,4:1.	К	третьему	году	в	группе	
S-1	 было	 продемонстрировано	 значительное	 10%	
улучшение	 общей	 выживаемости	 по	 сравнению	
с	 только	 хирургическим	 лечением	 (80,1%	 против	
70,1%,	р=0,002),	а	обновленные	результаты	пока-
зывают	 улучшение	 общей	 5-летней	 выживаемости	
почти	на	11%	по	сравнению	с	только	хирургическим	
лечением	 (5	 летняя	 общая	 выживаемость	 72,6%	
против	 61,4%;	 ОР	 0,65,	 95%	 ДИ	 0,53-0,81)	 [54].	 В	
корейском	 исследовании	 III	 фазы	 CLASSIC	 сооб-
щается	[2],	что	были	рандомизированы	1035	паци-
ентов	 со	 стадией	 II-IIIb	 рака	 желудка	 после	 опера-
ции	 D2	 резекции	 для	 адъювантной	 химиотерапии	
CAPOX	(капецитабин	1000	мг/м2,	дни	 1-14,	раз	в	3	
недели	 и	 оксалиплатин	 130	 мг/м2,	 день	 1,	 раз	 в	 3	
недели	 х	 8	 циклов)	 или	 только	 для	 наблюдения.	
Независимые	 данные	 комитета	 мониторинга	 о	 ре-
зультатах	 промежуточного	 анализа	 показали,	 что	
значительно	 улучшилась	 3-летняя	 выживаемость	
без	 прогрессии	 в	 группе	 с	 адъювантной	 химиоте-
рапией	по	схеме	CAPOX	по	сравнению	с	только	хи-
рургическим	лечением	(74%	против	60%;	ОР	0,56,	
95%	ДИ,	0.44-0.72	,	р	<0,0001).	Была	также	незна-
чительная	тенденция	к	улучшению	общей	выжива-
емости	(ОР	0,74,	95%	ДИ	0,53-1,03,	р=0,0775),	хотя	
еще	нет	данных	для	анализа	общей	выживаемости.	
Основываясь	на	этих	данных,	уже	сейчас	ясно,	что	
даже	после	оптимальной	(Д-2)	желудочной	резек-
ции,	 есть	 преимущества,	 которые	 будут	 получены	
от	эрадикации	микрометастазов	с	помощью	адъю-
вантной	химиотерапии.	Тем	не	менее,	несмотря	на	
эти	 данные	 и	 данные	 предыдущих	 мета-анализов,	
которые	 поддерживают	 использование	 адъювант-
ной	химиотерапии,	она	редко	практикуется	за	пре-

делами	Восточной	Азии	в	связи	с	общим	мнением	
об	отсутствии	пользы	от	него	в	западных	центрах,	а	
также	в	связи	с	наличием	других	доказанных	стра-
тегий,	 таких	 как	 периоперационная	 химиотерапия	
или	адъювантная	химиолучевая	терапия.

Несмотря	 на	 радикальные	 операции,	 у	 боль-
шинства	 пациентов	 с	 ранним	 раком	 желудка	 раз-
виваются	 локо-региональные	 или	 отдаленные	 ме-
тастазы	 из-за	 наличия	 оккультной	 болезни	 в	 этих	
местах	во	время	первичного	выявления.	В	то	время	
как	 операция	 направлена	 на	 устранение	 всех	 ма-
кроскопических	 очагов	 заболевания,	 она	 не	 имеет	
никакого	влияния	на	микро-метастазы,	которые	уже	
имеются	на	момент	выявления.	Адъювантная	хими-
отерапия	и	лучевая	терапия	направлены	на	уничто-
жение	 микро-метастазов	 в	 надежде	 на	 улучшение	
результатов.	 Улучшение	 выживаемости	 было	 про-
демонстрировано	 при	 адъювантном	 химиолуче-
вом	лечении	или	при	адъювантной	химиотерапии,	
однако	 не	 было	 доказано	 никаких	 преимуществ	
при	 использовании	 только	 адъювантной	 лучевой	
терапии	 [5,13,20,34,37,52,62,66].	 Различные	 вари-
анты	 комбинированного	 и	 комплексного	 лечения	
распространенного	 рака	 желудка	 с	 применением	
неоадъювантной,	 адъювантной	 химиотерапии	 в	
системном	и	локальном	режимах,	в	сочетании	с	лу-
чевой	терапией,	хирургическим	лечением	являются	
предметом	 дискуссии	 в	 последние	 десятилетия,	 в	
связи	с	бурным	развитием	эры	противоопухолевой	
химиотерапии	во	всем	мире	[4,6,14,21,25,29,33,40,	
42,45,49,56,58,59,63,65,67].	 Результаты	 этих	 ис-
следований	 позволяют	 сделать	 предварительные	
выводы	 об	 эффективности,	 безопасности	 и	 преи-
муществах	различных	сочетаний	методов	в	отноше-
нии	результатов	выживаемости	больных	[12,28,32,
41,47,48,55,60,64,68].

Учитывая	положительные	результаты	межгруп-
пового	 0116	 испытания	 (Southwest	 Oncology	 Group	
9008),	 [37]	 адъювантная	 химиолучевая	 терапия	 с	
ограниченной	(D0	или	D1)	лимфаденэктомией	часто	
используется	в	Соединенных	Штатах.	Были	сообще-
ны	обнадеживающие	результаты	адъювантной	хи-
миолучевой	терапии	после	операции	выполненной	
с	 лечебной	 целью	 у	 больных	 с	 аденокарциномой	
желудка	или	кардиоэзофагеальным	раком,	демон-
стрируя	 значительное	 превосходство	 радиохими-
отерапии	перед	только	хирургическим	лечением	в	
отношении	безрецидивной	и	общей	выживаемости	
[36,37].	Тем	не	менее,	важно	учитывать,	что	более	
чем	 50%	 пациентов	 в	 этом	 исследовании	 подвер-
глись	резекции	желудка	без	лимфодиссекции	(D0),	
а	ограниченные	лимфодиссекции	(D1)	и	расширен-
ные	(D2)	лимфаденэктомии	проводились	только	в	
36%	 и	 10%	 случаев,	 соответственно.	 Таким	 обра-
зом,	 большинство	 резекций	 были	 выполнены	 не-
достаточно	и	неадекватно	для	достижения	локоре-
гионального	контроля,	который	позже	был	улучшен	
адъювантной	лучевой	терапией.	В	Корее	и	Японии,	
однако,	 профилактическая	 лимфаденэктомия	 D2	
позволяет	 достичь	 хорошего	 локорегионального	
контроля	 с	 гораздо	 меньшей	 морбидностью	 и	 ле-
тальностью,	 чем	 лучевая	 терапия,	 а	 также	 до	 сих	
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пор	 не	 получено	 преимуществ	 в	 выживаемости	 в	
пользу	 адъювантной	 химиолучевой	 терапии	 после	
D2	 резекции	 [53]	 от	 продолжающихся	 рандомизи-
рованных	 контролируемых	 испытаний	 в	 Европе	 и	
Корее.

Неоадъювантная	 химиотерапия	 часто	 исполь-
зуется	для	лечения	местно-распространенного	рака	
желудка	в	США	и	Западной	Европе,	с	тех	пор	как	в	
исследовании	MAGIC	сообщили	о	первых	положи-
тельных	результатах.	MAGIC	исследование	у	паци-
ентов	 с	 раком	 желудка	 и	 желудочно-пищеводного	
соединения	 показало,	 что	 группа	 периоперацион-
ной	химиотерапии,	по	сравнению	с	группой	только	
с	 хирургическим	 лечением,	 показала	 значитель-
ное	 улучшение	 в	 резектабельности,	 а	 также	 в	 вы-
живаемости	 без	 признаков	 заболевания	 и	 общей	
выживаемости	[10].	Кроме	того,	последняя	 III	фаза	
рандомизированного	 исследования	 федерального	
национального	 противоракового	 центра	 и	 Меж-
дународной	 французской	 федерации	 рака	 орга-
нов	 пищеварительной	 системы	 в	 28	 французских	
центрах	также	сообщает	о	положительных	резуль-
татах	 подобных	 MAGIC	 [64].	 Несмотря	 на	 обнаде-
живающие	 результаты,	 однако	 есть	 ограничения,	
которые	 препятствуют	 их	 применению	 в	 качестве	
стандартного	лечения	рака	желудка,	потому	что	оба	
исследования	включали	большой	процент	больных	
с	 опухолями	 дистального	 отдела	 пищевода	 и	 кар-
диоэзофагеальным	раком,	и	менее	50	%	пациентов	
завершили	послеоперационную	химиотерапию,	как	
первоначально	планировалось,	а	самое	главное	не	
было	стандартизованной	системы	предоперацион-
ного	стадирования.	Более	того,	без	анализа	объема	
хирургического	 вмешательства,	 польза	 неоадъю-
вантной	химиотерапии	в	дополнение	к	D2	резекции	
остается	неясной.

Прогноз	 пациентов	 с	 распространенным	 ра-
ком	 желудка	 по-прежнему	 неблагоприятный	 даже	
на	фоне	заметных	достижений	в	химиотерапии	на	
протяжении	 последних	 десятилетий.	 Кроме	 того,	
ответ	опухоли	и	прогноз	сильно	варьируют	даже	в	
пределах	 одной	 стадии.	 Таким	 образом,	 глубокое	
понимание	 биологии	 рака	 имеет	 важное	 значение	
для	лучшего	лечения	рака	желудка	в	будущем.	Рак	
в	 основном	 генетическая	 болезнь,	 и	 лежащие	 в	
его	 основе	 молекулярные	 аберрации	 определяют	
клиническое	 поведение	 опухоли,	 таких	 как	 рези-
стентность	к	терапии,	рецидивы	и	метастазы,	что	в	
конечном	счете	приводит	к	смерти.	Таким	образом,	
выяснение	 лежащих	 в	 его	 основе	 биологических	
механизмов	 поможет	 выявить	 потенциальные	 ди-
агностических	 маркеры	 и,	 что	 более	 важно,	 тера-
певтические	цели.	Наиболее	изученные	до	сих	пор	
молекулярные	мишени	при	раке	желудка	включают	
рецепторы	 эпидермального	 фактора	 роста	 (EGFR),	
а	также	фактора	роста	эндотелия	сосудов	(VEGF)	и	
его	 рецепторов.	 Избыточная	 экспрессия	 EGFR	 на-
блюдается	 во	 многих	 опухолях,	 включая	 рак	 же-
лудка,	что	связывают	с	опухолевой	инвазией,	более	
слабо	дифференцировкой	опухоли	и	худшим	про-
гнозом	[31].	Трастузумаб	(Герцептин	®)	является	че-
ловеческим	 моноклональным	 антителом,	 которое	

воздействует	на	человеческие	типы	EGFR	2	(HER-2/
neu	,	ErbB	-2).	Белки	семейства	HER	способны	регу-
лировать	 рост	 клеток,	 их	 выживаемость,	 адгезию,	
миграцию	 и	 дифференциацию,	 которые	 усилены	
или	 ослаблены	 при	 раке	 [23].	 В	 рандомизирован-
ном	 клиническом	 исследовании	 больных	 с	 HER-2	
положительным	 распространенным,	 в	 основном	
метастатическим	 раком	 желудка	 (ToGA),	 доказана	
эффективность	трастузумаба	в	комбинации	с	хими-
отерапией	[3].	Медиана	общей	выживаемости	была	
значительно	увеличена	в	группе	трастузумаба	(13,8	
против	11,1	месяцев;	ОР	0,74,	р=0,0046)	без	неже-
лательной	 токсичности,	 в	 том	 числе	 сердечно-со-
судистых	 осложнений.	 Кроме	 того,	 выживаемость	
была	 наиболее	 выражена	 в	 подгруппе	 с	 гиперэкс-
прессией	 HER-2/neu	 (медиана	 16	 месяцев).	 Дей-
ствительно,	недавние	успехи	в	исследовании	ToGA	
показывают,	 что	 другие	 биологические	 пути	 могут	
быть	 использованы	 для	 разработки	 новых	 тера-
певтических	агентов.	Значение	этого	исследования	
огромно,	результаты	следует	учитывать	при	плани-
ровании	и	проведении	таргетной	терапии.	Прежде	
всего,	 необходима	 дополнительная	 диагностика	
для	успешного	определения	подгруппы	пациентов,	
которые	получат	преимущество	от	назначения	тар-
гетного	 препарата.	 Пациенты	 с	 высоким	 уровнем	
HER-2	 экспрессии	 при	 иммуногистохимическом	
окрашивании	показали	клинические	преимущества	
трастузумаба.	Таким	образом,	следует	отметить,	что	
надежное	клиническое	молекулярное	тестирование	
имеет	 первостепенное	 значение	 для	 успешной	 це-
ленаправленной	терапии.	Во-вторых,	цель	должна	
быть	доминирующей	в	биологии	рака,	и	ее	модуля-
ция	должна	изменять	клиническое	поведение	рака.	
Ингибирование	 HER-2	 трастузумабом,	 который	
связан	 с	 плохим	 прогнозом,	 приводит	 к	 улучше-
нию	 клинических	 результатов,	 продлевая	 выжи-
ваемость.	 Наконец,	 HER-2	 и	 трастузумаб	 примеры	
типов	диагностических	маркеров	или	биомаркеров	
фундаментальных	 в	 биологической	 терапии	 рака.	
HER-2	 сам	 по	 себе	 является	 маркером	 прогноза	 и	
одновременно	 терапевтической	 мишенью,	 таким	
образом,	 простое	 HER-2	 тестирование	 способно	
генерировать	 важную	 информацию,	 чтобы	 разра-
ботать	 оптимальные	 клинические	 решения.	 Кроме	
того,	понимание	генетических	и	молекулярных	раз-
личий	 между	 азиатским	 и	 западным	 клиническим	
течением	 рака	 желудка	 может	 помочь	 установить	
индивидуальные	 стратегии	 лечения.	 Клинические	
и	 патологические	 проявления	 рака	 желудка	 меж-
ду	двумя	топографическими	регионами	различны,	
и	это	различие	должно	быть	принято	во	внимание	
при	 глобальном	 планировании	 многоцентровых	
исследований.	На	самом	деле,	эта	 географическая	
разница	 была	 подтверждена	 в	 подгруппе	 недавно	
опубликованного	исследования	Авастина	при	раке	
желудка	(AVAGAST)	[46].	Бевацизумаб	(Авастин	®)	
представляет	 собой	 гуманизированное	 монокло-
нальное	 антитело	 против	 VEGF,	 который	 является	
клеточно-специфическим	 эндотелиальным	 мито-
геном	и	наиболее	мощным	драйвером	ангиогенеза	
в	 онкогенезе,	 поскольку	 он	 увеличивает	 проница-
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емость	 микрососудов.	 Ингибирование	 VEGF	 бе-
вацизумабом	 оказало	 положительное	 влияние	 на	
результаты	лечения	пациентов	нескольких	злокаче-
ственных	опухолей	в	том	числе	толстой	кишки,	лег-
кого	и	рака	почки,	а	также	рецидивирующей	глиоб-
ластомы	[57].	При	гастроэзофагеальном	раке	VEGF	
избыточно	 экспрессируется	 до	 60	 %,	 значительно	
выше	 уровнем,	 чем	 HER-2/neu,	 и	 его	 избыточная	
экспрессия	коррелирует	с	продвинутой	стадией,	вы-
соким	риском	рецидива,	и	низкой	выживаемостью	
[38].	 AVAGAST	 был	 международным,	 рандомизи-
рованным,	двойным	слепым,	плацебо-контролиру-
емым	клиническим	испытанием	фазы	III,	в	котором	
оценивался	эффект	антиангиогенного	средства	бе-
вацизумаба	в	сочетании	с	химиотерапией	(циспла-
тин	 плюс	 капецитабин)	 в	 качестве	 терапии	 первой	
линии	у	пациентов	с	неоперабельной	продвинутой	
стадией	 рака	 желудка	 [46].	 Хотя	 в	 исследовании	
AVAGAST	 не	 достигнута	 первичная	 конечная	 цель	
без	 каких-либо	 существенных	 различий	 в	 общей	
выживаемости	(12,1	месяцев	в	группе	бевацизумаба	
в	комбинации	с	химиотерапией	по	сравнению	с	10,1	
мес	 в	 группе	 плацебо	 в	 комбинации	 с	 химиотера-
пией;	ОР	0,87,	р=0,1002	),	тогда	как	выживаемость	
без	прогрессирования	(6,7	против	.	5,3	месяца	;	ОР	
0,80	,	р	=	0,0037	),	и	общая	частота	ответа	(46,0	%	
против	37,4	%,	р	=	0,0315	)	были	значительно	луч-
ше	 в	 группе	 бевацизумаба.	 Следует	 отметить,	 что	
предварительный	 анализ	 подгруппы	 продемон-
стрировал	 региональные	 различия	 в	 эффективно-
сти	 бевацизумаба,	 пациенты,	 зарегистрированные	
только	в	Пан-Америке	продемонстрировали	значи-
тельное	увеличение	выживаемости	с	добавлением	
бевацизумаба	(медиана	выживаемости	11,5	против	
6,8	 месяцев;	 ОР	 0,63	 ,	 95%	 ДИ	 от	 0,43	 до	 0,94).	
Пока	не	ясно,	связано	это	с	генетическими	различи-
ями,	или	с	различиями	в	стандартах	лечения,	таких	
как	паллиативные	резекции	и	химиотерапия	второй	
линии.	 Несмотря	 на	 это,	 безусловно,	 определено	
дальнейшее	направление	будущих	исследований	и	
клинических	испытаний.

В	 целом,	 можно	 отметить,	 что	 исследователя-
ми	 продемонстрированы	 преимущества	 химио-
терапии	 в	 дополнение	 к	 хирургическому	 лечению	
для	 ранних	 стадий	 рака	 желудка,	 хотя	 существуют	
определенные	 различия	 в	 подходах	 к	 лечению	 во	
всем	мире.	В	то	время	как	периоперационный	под-
ход	 с	 химиотерапией	 до	 и	 после	 операции	 на	 же-
лудке	обычно	используется	в	Европе	и	Австралии,	
большинство	пациентов	раком	желудка	в	Северной	
Америке	 после	 операции	 получают	 химиолучевое	
лечение.	Напротив,	в	Восточной	Азии	адъювантная	
химиотерапия	 фторпиримидинами	 используется	
после	резекции	желудка	D2.

Важным	шагом	на	пути	к	улучшению	результа-
тов	 лечения	 рака	 желудка	 является	 определение	
стандартов	 оказания	 помощи.	 Международной	
междисциплинарной	 группой	 экспертов	 пред-
ложены	 22	 принципа,	 отражающие	 оптимальное	
ведение	 пациентов,	 которые	 были	 оценены	 на	 це-
лесообразность	 и	 необходимость	 [8].	 В	 резуль-
тате	 определены	 следующие	 значимые	 моменты:	

1)	 предоперационная	 компьютерная	 томография	
брюшной	 полости/таза;	 2)	 позитронно-эмиссион-
ное	 томографическое	 сканирование	 не	 рутинное	
исследование;	 3)	 рассмотрение	 адъювантной	 те-
рапии;	 4)	 дальнейшие	 клинические	 испытания;	 5)	
междисциплинарное	 принятие	 решений;	 6)	 адек-
ватная	поддержка	в	госпитале;	7)	оценка	16	или	бо-
лее	 лимфатических	 узлов;	 8)	 при	 метастатической	
болезни	-	хирургия	только	для	паллиативного	лече-
ния	основных	симптомов;	9)	опытные	хирурги	в	ле-
чении	рака	желудка;	10)	и	опытные	хирурги	как	для	
лечения	рака	желудка	и	применения	лапароскопи-
ческой	хирургии	для	лапароскопической	резекции.	
Следующие	 принципы	 рекомендуется	 учитывать,	
но	 они	 не	 являются	 необходимыми:	 1)	 диагности-
ческая	 лапароскопия	 до	 лечения;	 2)междисципли-
нарный	подход;	3)	генетическая	оценка	диффузных	
раков	 при	 семейной	 истории,	 или	 возрасте	 менее	
45	лет;	4)	эндоскопическое	выбор	при	T1aN0,	(5)	D2	
LN	рассечение	в	курабельных	случаях;	6)	D1	LN	рас-
сечение	для	раннего	рака	или	пациенты	с	сопутству-
ющими	 заболеваниями;	 7)	 анализ	 замороженных	
срезов	 края;	 8)	 неэкстренные	 случаи	 выполняются	
в	 больницах	 с	 объемом	 более	 15	 резекции	 в	 год;	
9)	и	хирургом	с	более	чем	6	резекции	в	год.	Таким	
образом,	 существуют	 многочисленные	 неуточнен-
ные	вопросы	в	адъювантном	лечении	больных	ра-
ком	 желудка,	 которые	 определяются	 различными	
факторами,	в	том	числе	биологией	опухоли,	инди-
видуальной	 чувствительностью	 к	 терапии,	 генети-
ческими	 факторами	 и	 др.,	 которые	 будут	 являться	
предметом	дальнейших	исследований.
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В	статье	представлены	данные	о	росте	и	развитии	ткани	молочной	железы.	Приве-
ден	подробный	морфогенез	молочной	железы	с	привязкой	процессов,	происходящих	
с	эпителием	молочной	железы	в	течении	жизни	женщины,	с	изменениями	стромы.	

Ключевые слова:	молочная	железа,	развитие,	жировая	ткань.

PREREqUISITE TO UNDERSTANDINg ThE mEChANISmS OF 
DEvElOPmENT OF BREAST CANCER

R.R. Bakiev

Bashkir State Medical University

The	article	presents	data	on	the	growth	and	development	of	breast	tissue.	A	detailed	
morphogenesis	mammary	gland,	occurring	in	mammary	epithelium	during	the	life	of	the	
woman	with	the	changes	of	the	stroma	was	presented.
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