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РЕЗЮМЕ

Рак пищевода (РП) является одним из самых агрессивных злокачественных новообразований, занимая шестое место 
среди онкологических причин смертности. По данным GLOBOCAN, более полумиллиона человек ежегодно умирает 
от данного заболевания, а к 2040 г. ожидается увеличение данного показателя практически в 2 раза. У большинства 
больных рак пищевода диагностируется на III–IV стадиях заболевания. В настоящее время, стандартом лечения 
неоперабельных больных РП является одновременная химиолучевая терапия.
Одним из основных методов лечения пациентов с неметастатическим поражением пищевода остается оператив-
ное вмешательство в объеме эзофагэктомии с радикальной лимфодиссекцией, сопровождающееся довольно 
частыми серьезными послеоперационными осложнениями. Однако, результаты только хирургического лечения 
местно- распространенного рака пищевода остаются неудовлетворительными, и показатель пятилетней выживае-
мости составляет менее 20 %. В целях улучшения онкологических результатов лечения используются различные 
комбинации лекарственной и лучевой терапии (предоперационная химиотерапия или химиолучевая терапия, само-
стоятельная химиолучевая терапия). На сегодняшний день, рекомендации по лечению местно- распространенного 
рака пищевода различаются в разных странах. Тримодальная терапия (предоперационная химиолучевая до СОД – 46 
Гр с 5 циклами еженедельной ПХТ по схеме карбоплатин + паклитаксел с последующим хирургическим лечением) 
является стандартом у операбельных пациентов с неметастатическим плоскоклеточным раком пищевода в нашей 
и европейских странах. В азиатских странах предпочтение отдается неоадъювантной химиотерапии, базируясь на 
данных исследования JCOG1109 (NExT), в котором было показано, что добавление доцетаксела к неоадъювантной 
терапии цисплатином и фторурацилом сопровождается улучшением показателей общей выживаемости и приемле-
мой токсичностью, по сравнению со схемой CF и химиолучевой терапией.
Отдельным вопросом стоит место спасительной эзофагэктомии у больных, получивших курс радикального химио-
лучевого лечения. К сожалению, по данным ряда исследователей, рецидивирующий или персистирующий рак пище-
вода остается актуальной проблемой с риском развития рецидива заболевания до 60 % случаев.
Мы изучили данные российской и общемировой литературы, касающиеся вопроса лечения плоскоклеточного рака 
пищевода.

Ключевые слова: плоскоклеточный рак, рак пищевода, комбинированное лечение, неоадъювантное лечение, 
химиотерапия, иммунотерапия, химиолучевая терапия, эзофагэктомия
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ABSTRACT

Esophageal cancer (EC) is one of the most aggressive malignant neoplasms, ranking sixth among oncological causes of 
death. According to GLOBOCAN, more than half a million people die from this disease every year, and by 2040 this indicator is 
expected to increase almost twice. In most patients, esophageal cancer is diagnosed at stages III–IV of the disease. Currently, 
the standard of treatment for inoperable patients with EC is simultaneous chemoradiotherapy.
One of the main methods of treatment of patients with non-metastatic esophageal lesion remains surgical intervention in the 
volume of esophagectomy with radical lymph dissection, accompanied by quite frequent serious postoperative complications. 
However, the results of surgical treatment of locally advanced esophageal cancer alone remain unsatisfactory, and the five-
year survival rate is less than 20 %. In order to improve the oncological results of treatment, various combinations of drug 
and radiation therapy are used (preoperative chemotherapy or chemoradiotherapy, independent chemoradiotherapy). To date, 
recommendations for the treatment of locally advanced esophageal cancer vary from country to country. Trimodal therapy 
(preoperative chemoradiotherapy up to TFD – 46 Gy with 5 cycles of weekly chemotherapy according to the carboplatin + 
paclitaxel scheme followed by surgical treatment) is the standard in operable patients with non-metastatic squamous cell car-
cinoma of the esophagus in our and European countries. In Asian countries, preference is given to neoadjuvant chemotherapy, 
based on the data of the JCOG1109 (NExT) study, in which it was shown that the addition of docetaxel to neoadjuvant therapy 
with cisplatin and fluorouracil is accompanied by an improvement in overall survival and acceptable toxicity, compared with 
the CF regimen and chemoradiotherapy.
A separate issue is the place of lifesaving esophagectomy in patients who have received a course of radical chemoradiother-
apy. Unfortunately, according to several researchers, recurrent or persistent esophageal cancer remains an urgent problem 
with a risk of relapse of the disease in up to 60 % of cases.
We have studied the data of the Russian and global literature concerning the treatment of squamous cell carcinoma of the 
esophagus.

Keywords: squamous cell carcinoma, esophageal cancer, combined treatment, neoadjuvant treatment, chemotherapy, 
immunotherapy, chemoradiotherapy, esophagectomy
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ВВЕДЕНИЕ

Рак пищевода занимает 9-е место по количеству 
выявленных новых случаев и 6-е место по смерт-
ности от онкологических заболеваний. В настоя-
щее время неоадъювантная полихимиотерапия 
и  химиолучевая терапия являются стандартом 
лечения местно- распространенного рака пищевода 
в сочетании с последующим хирургическим вме-
шательством. Тем не менее, на сегодняшний день, 
так и не выработан оптимальный режим, и доза 
облучения, а также период времени между окон-
чанием неоадъювантного лечения и оперативным 
вмешательством, а частота рецидивов остается 
высокой. В настоящее время в общеклиническую 
практику активно внедряется иммунотерапия. Мно-
гие авторы предполагают, что включение данного 
компонента в неоадъювантный режим лечения 
может позволить увеличить показатели выживае-
мости и повысить частоту патоморфологического 
ответа у  больных с  местно- распространенным 
раком пищевода.

Наиболее частыми гистологическими подтипами 
рака пищевода являются плоскоклеточный рак 
и аденокарцинома. Заболеваемость аденокарци-
номой пищевода удвоилась за последние десяти-
летия и превалирует в структуре заболеваемости 
данной локализации в Северной Америке и Евро-
пейских странах. В азиатских странах и Российской 
Федерации на сегодняшний день ведущим гисто-
логическим типом является плоскоклеточный рак.

Цель исследования: изучение современных воз-
можностей терапии локализованного и местно- 
распространенного плоскоклеточного рака пище-
вода, на основе анализа публикаций в российской 
(elibrary) и общемировых (PubMed; Cochrane) базах 
литературы.

Стандарты лечения локализованного 
и местно- распространенного 
плоскоклеточного рака пищевода.
На сегодняшний день, согласно международной 

классификации болезней, принято разделять рак 
пищевода на заболевание шейного отдела и вну-
тригрудного. Под понятием «рак шейного отдела 
пищевода» подразумевается расположение опу-
холи в пределах 5 см от m. cricopharyngeus. Однако 
это определение было расширено до любой опу-
холи пищевода, располагающейся выше верхней 
аппертуры грудной клетки. Рак шейного отдела 

составляет от 2 до 10 % случаев рака пищевода, 
с преобладающей гистологической картиной пло-
скоклеточного типа [1].

При комбинированном лечении шейного отдела 
рака пищевода исторически локальными методами 
воздействия являлись дистанционная лучевая те-
рапия или хирургическое вмешательство. Однако 
в ряде исследований были продемонстрированы 
эквивалентные результаты между химиолучевой 
терапией и операцией, что изменило парадигму 
лечения [2]. Трехлетняя выживаемость больных 
раком шейного отдела пищевода колеблется от 
50 до 65 % [3]. На сегодняшний день выполнение 
хирургического этапа лечения при раке шейного 
отдела пищевода рассматривается как спаситель-
ная операция при развитии рецидива после ради-
кального химиолучевого лечения. Дополнительные 
проблемы с хирургическим лечением рака шейного 
отдела пищевода связаны с распространением опу-
холи на близлежащие структуры, что может требо-
вать расширения операции, например, до фаринго-
ларингэктомии [4].

До сих пор нет оптимальных режимов и схем 
химиотерапии как компонента химиолучевой тера-
пии при опухолях шейного отдела пищевода. Наи-
лучшие результаты, по-видимому, дает дуплет на 
основе препаратов платины при одновременной 
лучевой терапии [5]. Экстраполяция данных литера-
туры по опухолям головы и шеи продемонстрирова-
ла, что можно применять дозы облучения до 60–70 
Гр, однако, при использовании более высоких доз 
облучения не наблюдалось увеличения показате-
лей выживаемости [6; 7].

У больных с ранними формами плоскоклеточного 
рака пищевода (внутригрудного отдела), включаю-
щих в себя карциному in-situ (Tis) и опухоли, прораста-
ющие в собственную пластинку слизистой и мышеч-
ной оболочек (T1a) без поражения лимфатических 
узлов, рекомендовано проведение эндоскопических 
резекций слизистой оболочки (EMR) или эндоскопи-
ческой диссекции подслизистого слоя (ESD) [8].

ESD позволяет выполнить резекцию слизистого 
и подслизистого слоя единым блоком, что позво-
ляет добиться более высокой частоты резекции 
R0, что отражается на удовлетворительных пока-
зателях долгосрочной выживаемости [8]. Проведе-
ние адъювантной химиолучевой терапии, целесо-
образно у пациентов с плохими прогностическими 
факторами, такими как низкодифференцированные 
опухоли, положительные края резекции [9]. У паци-
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ентов после эндоскопической резекции слизистой 
и подслизистого слоев пищевода, при морфологи-
ческой верификации инвазии до подслизистого 
слоя (T1b), в дальнейшем показана дополнительное 
лечение, такое как эзофагэктомия или химиолуче-
вая терапия [10].

Пациентам с отсутствием поражения лимфати-
ческих коллекторов, без распространения опухоли 
до собственно мышечной оболочки (≤ T2N0) и низ-
ким риском прогрессирования, может быть пред-
ложено выполнение хирургического лечения на 
первом этапе в объеме эзофагэктомии с лимфодис-
секцией [11]. Однако стоит отметить, что согласно 
данным литературы, опухоли пищевода, с инвазией 
в глубокую слизистую оболочку (эндосонографиче-
ски соответствует поражению М3), имеют пример-
но 10 %-й риск метастазирования в регионарные 
лимфатические узлы. Плоскоклеточные опухоли, 
проникающие за пределы верхней трети подсли-
зистой оболочки, имеют частоту метастазирования 
в лимфатические узлы от 36 до 55 % [12].

При распространении опухоли на собственно 
мышечную оболочку и глубже (≥ T2), или при пора-
жении лимфатических коллекторов (N+), пациентам 
показана мультимодальная терапия. В 2012 г. были 
опубликованы результаты исследования CROSS 
(химиолучевая терапия рака пищевода с последую-
щим хирургическим вмешательством), в котором 
было показано улучшение общей выживаемости 
и частоты полного патоморфологического ответа 
у пациентов как с аденокарциномой, так и плоско-
клеточным раком пищевода, по сравнению только 
с хирургическим вариантом лечения. Это послу-
жило шагом к внесению неоадъювантной химио-
лучевой терапии с последующим хирургическим 
этапом лечения в клинические рекомендации ле-
чения местно- распространенного рака пищевода. 
В когорте пациентов CROSS частота полного пато-
морфологического ответа после индукционных 2 
циклов химиотерапии составила 23 % для адено-
карциномы и 49 % – для плоскоклеточного рака. 
Следует учесть, что у 75 % пациентов в данном ис-
следовании была аденокарцинома. Также стоит от-
метить, что пациенты с распространением опухоли 
на уровень Т4 не были включены в испытание [13]. 
После завершения неоадъювантного лечения и при 
отсутствии прогрессирования, по результатам кон-
трольного обследования, пациентам может быть 
предложен хирургический этап лечения, в объеме 
эзофагэктомии (операция МcKewon или операция 

IvorLewis) с выполнением стандартной двух- или 
трехзональной лимфодиссекции [14].

Рядом авторов был проведен сравнительный 
анализ результатов лечения пациентов, получив-
ших радикальный курс химиолучевой терапии 
с больными, которым было проведено комбини-
рованное лечение совместно с хирургическим эта-
пом лечения. Так, во французском исследовании 
FFCD 9102, включавшем 259 пациентов с местно- 
распространенным раком внутригрудного отдела 
пищевода, не выявлено существенной разницы 
в общей выживаемости между этими двумя груп-
пами. Необходимо отметить, что в 88,8 % случаев 
зарегистрирован плоскоклеточный гистологиче-
ский вариант рака пищевода. Однако, авторами 
отмечено, что эзофагэктомия после индукционной 
химиолучевой терапии, снижает частоту локорегио-
нарных рецидивов при сравнении с радикальным 
курсом химиолучевого лечения [15]. Данное иссле-
дование подвергалось критике, так как пациентам 
не проводилась эндосонография, и суммарная доза 
лучевой терапии (ЛТ) составила 30 Гр, что меньше 
стандартной индукционной дозы. Также следует 
отметить исключение из исследования неответив-
ших на лечение пациентов [16].

В исследовании от Memorial Sloan Kettering, куда 
было включено 232 пациента с плоскоклеточным 
раком пищевода, Barbetta et al. продемонстриро-
вали улучшение общей выживаемости у пациентов, 
перенесших тримодальную терапию (неоадъювант-
ная химиолучевая терапия с последующим хирур-
гическим лечением), по сравнению только с ради-
кальной химиолучевой терапией [17].

При анализе клинических рекомендаций США 
(NCCN), Европейского общества медицинской онко-
логии (ESMO), Российской Федерации и Японии, 
виден ряд различий в подходе к лечению местно- 
распространенного рака внутригрудного отдела 
пищевода. В рекомендациях NCCN предпочтения 
отдаются тримодальной терапии с предоперацион-
ной химиолучевой терапии [18], что пересекается 
с клиническими рекомендациями Российской Фе-
дерации, в рекомендациях ESMO указывается, что 
неоадъювантная химиолучевая терапия с после-
дующей эзофагэктомией по результатам эквива-
лентна радикальной химиолучевой терапии [19]. 
Согласно клиническим рекомендациям в Японии, 
рекомендуется проведение индукционной химио-
терапии с последующим хирургическим лечением 
при отсутствии противопоказаний у пациентов [20].
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Есть ли место спасительной эзофагэктомии 
после радикального курса химиолучевой 
терапии?
Анализируя рекомендации европейских и азиат-

ских стран, можно сделать вывод, что большинство 
авторов придерживаются следующей тактики: про-
ведение неоадъювантной терапии с  последую-
щей операцией, либо выполнение радикального 
химиолучевого лечения для пациентов с местно- 
распространенным плоскоклеточным раком пище-
вода. Рецидивирующий или персистирующий рак 
пищевода остается актуальной проблемой с риском 
развития рецидива заболевания до 60 % случаев [21].

Одним из вариантов лечения больных при 
персистирующей или рецидивирующей форме 
заболевания после проведенного радикального 
химиолучевого лечения является спасительная 
эзофагэктомия, при условии удовлетворительного 
общесоматического статуса пациента в течение 
6–12 недель после окончания лечения при возник-
новении рецидива.

Авторы многоцентрового ретроспективного 
исследования Markar S. et al., провели сравни-
тельный анализ результатов лечения больных (n = 
308), получивших спасительную эзофагэктомию, 
с группой пациентов (n = 540), получивших хирур-
гический этап после индукционной химиолучевой 
терапии. В данной работе показана аналогичная 
периоперационная смертность, при этом частота 
несостоятельности анастомоза (17,2 % против 
10,7 %; р = 0,007) и инфекционных осложнений была 
выше в группе, где был проведен радикальный курс 
химиолучевой терапии (ХЛТ). Общая трехлетняя 
выживаемость была идентична и составила 43,3 % 
против 40,1 % (р = 0,542) соответственно [22].

В мета-анализе четырех исследований, включав-
ших 219 пациентов, продемонстрировано преиму-
щество спасительной эзофагэктомии в отношении 
выживаемости по сравнению с повторной химио-
лучевой терапией (ОР: 0,42; 95 % доверительный 
интервал: 0,21–0,86, р = 0,017). Летальность в после-
операционном периоде составила 10,3 % (3 из 36 
прооперированных случая). Авторами отмечено, 
что спасительная эзофагэктомия имеет значитель-
ный выигрыш в долгосрочной выживаемости по 
сравнению с повторной химиолучевой терапией, но 
потенциально связана с высокой послеоперацион-
ной летальностью [21; 22]. Представленные выше 
данные базируются на нерандомизированных 
исследованиях, что может указывать на высокий 

риск ошибки отбора (selection bias), так как хирур-
гическое лечение получали больные с заведомо 
лучшими исходными характеристиками.

Обращает на себя внимание исследование FFCD 
9102, включающее 451 пациента, получавших ин-
дукционную терапию с запланированным после-
дующим хирургическим этапом лечения. Стоит 
отметить, что 191 (42,3 %) пациент из 451 не ответил 
на индукционную терапию и не был в дальнейшем 
рандомизирован. В 112 случаях данной когорты 
больных выполнено спасительное хирургическое 
вмешательство. У этих 112 больных, медиана об-
щей выживаемости не отличалась от группы ран-
домизированных пациентов – 17,3 месяца против 
18,9 месяцев (р = 0,58).

При анализе подгрупп нерандомизированных 
больных, медиана общей выживаемости была выше 
в когорте больных, перенесших операцию, по сравне-
нию с неоперированными пациентами, и составила 
17 против 5,5 месяцев (ОР = 0,39; 95 % ДИ: 0,25–0,61; 
p < 0,0001) [23]. Таким образом, представленные дан-
ные Vincent J. et al. указывают на преимущества вы-
полнения спасительной эзофагэктомии у пациентов 
с неполным ответом после выполненного неоадъю-
вантного химиолучевого лечения.

В ретроспективном исследовании Broderick R. C. 
(2021), включавшем 97 больных с  местно- 
распространенным раком пищевода, был прове-
ден сравнительный анализ результатов лечения 
пациентов, получивших плановую (менее 90 дней от 
окончания неоадъювантного лечения) минимально- 
инвазивную эзофагэктомию (MIE) с группой спаси-
тельной MIE (резекция по поводу рецидивирующего 
или персистирующего заболевания после полного 
ответа на лечение или операция, выполненная бо-
лее, чем через 90 дней после завершения неоХЛТ). 
Broderick et al. не показали существенных различий 
в 30-дневной послеоперационной летальности, не-
состоятельности анастомоза и продолжительности 
госпитализации. Общая выживаемость (p = 0,39), 
и безрецидивная выживаемость (p = 0,71) были 
эквивалентны между двумя группами [24].

Согласно вышеприведенным исследованиям, 
большинство авторов придерживаются проведения 
неоадъювантной терапии с последующей операци-
ей, либо выполнения радикального химиолучевого 
лечения для пациентов с местно- распространенным 
плоскоклеточным раком пищевода. В ряде работ 
было показано, что общая и безрецидивная выжи-
ваемость у пациентов после спасительной эзофаг-
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эктомии выше, чем у пациентов после повторной 
химиолучевой терапии, особенно у больных с реци-
дивирующим плоскоклеточным раком пищевода.

Неоадьювантная терапия в лечении 
операбельного местно- распространенного 
рака пищевода
Отсутствие современных рандомизированных 

исследований, сравнивающих различные схемы 
только лекарственной терапии с химиолучевым 
лечением с последующим хирургическим этапом 
лечения, создает дилемму выбора оптимальной 
тактики лечения у больных с удовлетворитель-
ным общесоматическим статусом и операбель-
ной опухолью пищевода [25]. На сегодняшний день 
стандартом лечения плоскоклеточного местно- 
распространенного внутригрудного рака пищево-
да остается индукционная химиолучевая терапия, 
согласно данным, полученным по результатам 
исследования CROSS и опубликованных в 2012 г. 
и имеющих ряд ограничений, описанных выше. 
Недавно было проведено несколько клинических 
испытаний по неоадъювантному лечению резекта-
бельного рака пищевода.

В исследовании JCOG1109 (NExT), запущенном 
в  2012  г., авторами проводился сравнительный 
анализ результатов лечения больных с  местно- 
распространенным плоскоклеточным раком пище-
вода, которым проводилась различная предопераци-
онная терапия. В первую группу включены больные, 
которым проводилось 2 цикла неоадъювантной 
химиотерапии препаратами цисплатин 80  мг/м2 
в 1 день и 5-фторурацил 800 мг/м2 с 1 по 5 дни, цикл 
каждый 21 день (CF), во второй группе применялось 
3 цикла ПХТ по схеме DCF (доцетаксел 70 мг/ м2 
в 1 день; цисплатин 70 мг/м2 в 1 день; 5-фторура-
цил 750 мг/м2 с 1 по 5 дни, цикл каждый 21 день) 
и в третьей группе – проводилась химиолучевая тера-
пия 23 фракциями до 41,4 Гр в качестве неоадъю-
вантного лечения с 2 циклами радиомодификации по 
схеме: цисплатин 75 мг/м2 в 1 день и 5-фторурацил 
1000 мг/м2 с 1 по 4 дни, цикл каждый 21 день [26].

В 2022 г. на конференции Американского обще-
ства клинической онкологии (ASCO) по заболевани-
ям желудочно- кишечного тракта впервые были со-
общены основные результаты этого исследования. 
Были проанализированы результаты лечения 601 
пациента. В группу с использованием CF включено 
199 больных, в группу DCF – 202, и 200 пациентов 
зарегистрировано в группе химиолучевого лечения 

в период с декабря 2012 г. по июль 2018 г. Медиана 
возраста составила 65 лет (30–75 лет), пациенты 
с клинической стадией III составили 62,6 %.

Среднее время наблюдения составило 4,2 года 
(0–8,5 лет). Медиана общей выживаемости в группе 
CF равнялась – 4,6 года, в группе химиолучевого лече-
ния – 6 лет, в группе с DCF не была достигнута, трех-
летняя общая выживаемость составила 62,6 %, 68,3 % 
и 72,1 %, соответственно (log-rank test: p = 0,006 для CF 
по сравнению с DCF и p = 0,12 для CF по сравнению 
с CF-RT). Согласно стратифицированному регресси-
онному анализу Кокса для показателя общей выжи-
ваемости, отношения рисков 0,68 [95 % ДИ: 0,50–0,92] 
в группах сравнения CF с DCF и 0,84 [0,63–1,12] для 
CF по сравнению с химиолучевой терапии с радио-
модификационной схемой CF.

При анализе нежелательных явлений отмеча-
ется, что нейтропения 3–4 степени, фебрильная 
нейтропения и гипонатриемия чаще встречались 
в группе DCF, чем в группах CF и химиолучевой 
терапии. Эзофагит 3–4 степени чаще встречался 
в группе химиолучевой терапии, чем в группах нео-
адъювантной химиотерапии (табл. 1).

Таким образом, исследователи отмечают, что 
добавление доцетаксела к неоадъювантной тера-
пии цисплатином и фторурацилом сопровожда-
ется улучшением показателей общей выживаемо-
сти и приемлемой токсичностью, по сравнению 
со схемой CF. Авторы полагают, что данная схема 
может являться новым стандартом лечения мест-
но- распространенного внутригрудного плоскокле-
точного рака пищевода [27].

В 2021 г. Wang et al. опубликовали результаты 
многоцентрового рандомизированного исследо-
вания, изучавшего сравнительный анализ безопас-
ности и эффективности неоадъювантной химио-
терапии с химиолучевой терапией с последующей 
минимально инвазивной эзофагэктомией. В иссле-
дование было включено 264 пациента с плоскокле-
точным раком пищевода и распространенностью 
опухоли cT3-T4aN0/1M0, получивших химиотерапию 
препаратами паклитаксел и цисплатин. Общая доза 
лучевой терапии составила 40 Гр (20 фракциями по 
2 Гр), начиная с первого дня химиотерапии.

Авторами отмечается, что не было существенной 
разницы по частоте послеоперационных осложнений 
между обеими группами: 47,4 % в группе с неоадъю-
вантной химиолучевой терапией (неоХЛТ) (54 из 114) 
и 42,6 % в группе с неоадъювантной химиотерапией 
(неоХТ) (46 из 108; p = 0,48); степень осложнений, 
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согласно классификации Clavien- Dindo, была одина-
ковой. Послеоперационная летальность составила 
3,5 % (4 из 114) в группе неоадъювантной химио-
лучевой терапии и 2,8 % (3 из 108) в группе только 
химиотерапевтического лечения (р = 0,94). При оцен-
ке результатов удаленного операционного препарата 
у пациентов в группе химиолучевого лечения, чаще 
встречался полный морфологический ответ (35,7 % 
против 3,8 %; р < 0,001), а также меньшее количество 
пораженных лимфатических узлов (ypN0: 66,1 % про-
тив 46,2 %; р = 0,03), что непосредственно сказыва-
ется на показателях выживаемости.

Авторы приходят к выводу, что разница в про-
филе безопасности между неоадъювантной химио-
терапией и химиолучевой терапией незначительна, 
однако в группе неоХЛТ показатели патоморфо-
логического ответа регистрировались чаще [28]. 
Из различных схем химиотерапии в качестве нео-
адъювантного компонента наиболее предпочти-
тельна схема DCF, сопровождающаяся улучшением 
показателей общей выживаемости, что может вой-
ти в новые стандарты лечения плоскоклеточного 
местно- распространенного рака пищевода.

Возможности адъювантной терапии 
и внедрение иммунотерапии
Хотя неоадъювантная терапия связана с улуч-

шением выживаемости по сравнению только 
с хирургическим вмешательством, у большинства 
пациентов не наблюдается полного патоморфо-
логического ответа, что непосредственно сказы-
вается на прогнозах развития рецидива.

В  ретроспективном исследовании, включав-
шем 118 пациентов, проходивших лечение с 2000 
по 2016 гг. с плоскоклеточным раком, получивших 

неоадъювантную (n = 59) или периоперационную 
химиотерапию (n = 59), Yan et al. не обнаружили 
различий в безрецидивной или общей выживаемо-
сти [29]. В другом рандомизированном исследова-
нии, изучавшем результаты лечения 346 пациентов 
с плоскоклеточным раком пищевода, проходив-
ших лечение в больницах Сианьского университета 
Цзяотун с января 2005 г. по апрель 2007 г., оцени-
валась эффективность предоперационной и пери-
операционной химиотерапии с применением схемы 
PCF (паклитаксел 100 мг/м2 и цисплатин 60 мг/м2 
в 1-й день с последующей инфузией 5-фторураци-
ла (700 мг/м2 мг в сутки на протяжении 5 дней). 
Пациенты были рандомизированы на 2 группы: 
в группу А (n = 175) включены больные, получавшие 
периоперационную химиотерапию (2 + 2), в группу 
В (n = 171) – 4 неоадъювантных цикла.

Медиана наблюдения составила 60 и 61 месяц 
в группах А и В, соответственно. Развитие локоре-
гионарного рецидива было диагностировано у 25 
больных (14,2 %) в группе А и у 35 (20,5 %) – в груп-
пе В, отдаленное метастазирование – в 41 (23,4 %) 
и  62  (36,3 %) случаях, соответственно. Медиана 
безрецидивной выживаемости составила 23 меся-
ца в группе A по сравнению с 15 в группе B. Пяти-
летняя безрецидивная выживаемость составила 
35,0 % (95 % ДИ: 26,1–47,2) в группе периоперацион-
ной химиотерапии по сравнению с 19,1 % (95 % ДИ: 
15,3–28,7) в группе только неоадъювантной терапии 
(р < 0,01). У пациентов, получавших периоперацион-
ную химиотерапию улучшение пятилетней выжи-
ваемости составило 16 % (38 % vs 22 %; р < 0,01) [30].

Прорывным исследованием, открывающим новую 
опцию адъювантной терапии больных с радикально 
оперированным местнораспространенным плоско-

Таблица 1. Результаты исследования JCOG1109 (NExT)

CF (n = 199) DCF (n =202) ХЛТ (n = 200)

Медиана БРВ 2,7 лет Не достигнута 5,3 года

Трехлетняя БРВ 47,7 % 61,8 % 58,5 %

Нежелательные явления

Нейтропения > 3 степени 23,4 % 85,2 % 44,5 %

Фебрильная нейтропения 1 % 16,3 % 4,7 %

Гипонатриемия 6,2 % 26,0 % 11,0 %

Эзофагит > 3 степени 1 % 1 % 8,9 %

Летальность 3 (1,5 %) 4 (2,0 %) 2 (1,0 %)
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клеточным раком пищевода, стало исследование 
Checkmate 577. Данное рандомизированное двой-
ное слепое плацебо- контролируемое исследование 
включало в себя результаты лечения 794 пациен-
тов со II или III стадией, которым было проведено 
радикальное хирургическое лечение (R0) с непол-
ным патоморфологическим ответом (ypT1 или ypN1) 
после индукционной химиолучевой терапии. Больные 
были рандомизированы в соотношении 2:1 в группы 
получавших ингибитор PD-1 (ниволумаб) (n = 532) или 
плацебо (n = 262). Пациентам проводилась терапия: 
ниволумаб в дозе 240 мг каждые 2 недели / плацебо 
в течение 16 недель с переходом на 4 недельное вве-
дение 480 мг ниволумаба или плацебо [31].

По результатам исследования было показано, что 
добавление ниволумаба в адъювантном режиме 
сопровождается удовлетворительным профилем 
безопасности: нежелательные явления 3–4 степени 
наблюдались у 71 из 532 пациентов (13 %) в группе 
ингибитора контрольной точки PD-1, а в группе пла-
цебо данный показатель составил 6 % (15 из 260). 
Наиболее частыми нежелательными явлениями 
любой степени тяжести, являлись утомляемость, 
диарея, зуд и сыпь у пациентов в группе ниволумаба; 
диарея, утомляемость – у пациентов в группе плаце-
бо. При оценке качества жизни, процент пациентов, 
ответивших «Меня совсем не беспокоят побочные 
эффекты лечения» в опроснике, был одинаковым 
в обеих группах. Показатель качества жизни (опрос-
ники FACT-E и EQ-5D-3L) сохранялся удовлетвори-
тельным в течение всего периода лечения.

Было зарегистрировано 396 случаев рецидива 
заболевания или смерти. Частота появления отда-
ленных очагов была ниже в группе ниволумаба 
(у 154 из 532 пациентов – 29 %), чем в группе пла-
цебо (у 103 из 262 пациентов – 39 %), как и развитие 
локорегионарных рецидивов (12 % против 17 %, 
соответственно). Авторами отмечается, что риск 
отдаленного рецидива или смерти был на 26 % ниже 
при проведении адъювантной терапии препаратом 
ниволумаб, чем в группе – плацебо (ОР 0,74; 95 % ДИ: 
0,60–0,92). Медиана безрецидивной выживаемости 
в группе ниволумаба составила 22,4 месяца (95 % 
ДИ: 16,6–34,0) по сравнению с 11,0 месяцами (95 % 
ДИ: 8,3–14,3) получавших плацебо (р < 0,001) [31].

Результаты данного исследования позволяют 
рекомендовать адъювантную терапию ниволума-
бом всем пациентам с плоскоклеточным раком 
пищевода и неполным морфологическим ответом 
после индукционной терапии и эзофагэктомии [18].

Также, стоит отметить, что количество иссле-
дований, изучающих применение ингибиторов 
контрольных точек, как одного из компонента 
неоадъювантного лечения больных с раком пище-
вода, растет.

В 2022 г. Liu J. et al. опубликовали результаты 
Многоцентрового одногруппового исследования 
II фазы СhiCTR1900026240, изучавшего добавление 
производимого в Китае ингибитора PD-1 (камрели-
зумаба) к химиотерапии по схеме карбоплатин + 
паклитаксел в неоадъювантном лечении больных 
с местно- распространенным плоскоклеточным ра-
ком пищевода с пораженными медиастинальными 
лимфатическими коллекторами. Всем пациентам 
было проведено 2 цикла неоадъювантной терапии, 
включающей в себя 200 мг камрелизумаба, наб-
паклитаксел 100 мг/м2 (день 1, 8, 15) и карбоплатин 
AUC-5 в 1 день, каждые 3 недели.

В исследование было включено 60 больных, из 
которых полный курс лечения был завершен у 55 
(91,7 %) пациентов. У 58 больных (96,7 %) были диа-
гностированы нежелательные явления, связанные 
с лечением, наиболее часто из которых была отме-
чена гематологическая токсичность (лейкопения) – 
86,7 % случаев. Необходимо отметить, что у 34 па-
циентов (56,7 %) зафиксированы нежелательные 
явления 3-й степени или выше, в 1 (1,7 %) случае 
пациент умер от пневмонии и острой дыхатель-
ной недостаточности. Хирургический этап лечения 
получил 51 больной, резекция R0 достигнута в 50 
случаях. Послеоперационные осложнения диагно-
стированы в 47,1 % случаев (24/51). Госпитальной 
и послеоперационной 30 и 90-дневной летальности 
зафиксировано не было.

Примечательным фактором является то, что это 
исследование проводилось на пациентах с клини-
чески определяемым поражением лимфатических 
узлов N2–3. По результатам удаленного операци-
онного материала, полный патоморфологический 
ответ (ypT0N0) достигнут у 20 (39,2 %) пациентов, 
а у 5 (9,8 %) пациентов наблюдался полный ответ 
первичной опухоли, однако с наличием опухолевых 
клеток в лимфатических узлах (ypT0N+). Авторы 
также отмечают, что не было выявлено значимой 
корреляции между статусом PD-L1 и патологиче-
ским ответом при плоскоклеточном раке пищевода, 
независимо от метода оценки экспрессии PD-L1 [32].

Согласно исследованию CROSS, присоединение 
лучевой терапии к химиотерапии в неоадъювант-
ном режиме может значительно способствовать 

Южно-Российский онкологический журнал. 2023. Т. 4, № 4. С. 72-84
Смоленов Е. И.�, Миронова Д. Ю., Колобаев И. В., Рябов А. Б., Иванов С. А., Каприн А. Д. / Современные возможности терапии плоскоклеточного рака 

пищевода: смена парадигм? 



80

Таблица 2. Сравнительный анализ исследований, изучавших неоадъювантную химиоиммунолучевую терапию

Исследование N Схема лечения пПО  % пПО

PALACE-1 20 Пембролизумаб + CROSS 10/18 55,6

NCT02844075 28 Пембролизумаб + CROSS 12/26 46,2

CROSS 41 ДЛТ + ПХТ по схеме ТС 18/37 48,6

Таблица 3. Сравнительный анализ исследований, изучавших неоадъювантную химиоиммунотерапию [37]

Исследование

Ф
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ви
чн

ая
 

ко
не
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ая

 
то
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а

М
ед

иа
на

 
на
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ю
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ни

я
N Неоадъювантная 

терапия pCR

Ре
зе

кц
ии

 R
0

AE
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G
ra

de
 

3–
4 

(%
)

CT
CA

E

ChiCTR1900026240 
(Liu, 2022) 2 pCR - 60 Камрелизумаб + TC 20/51 50/51 34/60 5,0

TD-NICE 
(Yan, 2022) 2 MPR - 45 Тислелизумаб + ТС 18/36 29/36 19/45 -

ESONICT-1 
(Zhang, 2021) 2 pCR, AEs 6 м 30 Синтилимаб + наб-пак-

литаксел + цисплатин 4/23 23/23 1/30 5,0

Shen, 2021 -

Безопас-
ность, 

выполни-
мость

6 м 28 Ингибитор PD-1 + ТС 9/27 26/27 2/28 5,0

Zhang, 2020 2 MPR 7,9 м 24 Торипалимаб + 
наб-паклитаксел + S-1 3/18 - - -

ChiCTR2000028900 
(Yang, 2022) 1

Безопас-
ность, 

выполни-
мость

13,8 м 23 Камрелизумаб + ТС 5/20 20/20 11/23 5,0

SIN-ICE 
(Duan, 2021) NA pCR - 23

Синтилимаб + 
платин-содержащая 

химиотерапия
6/17 16/17 7/23 4,03

NCT04177797 
(He, 2022) 2

Безопас-
ность, вы-

полнимость 
и MPR

- 20 Торипалимаб + ТС 3/16 14/16 4/20 4,03

KEEP-G 03 
(Gu, 2020) 1/2

Безопас-
ность, 

осуществи-
мость

- 17
Синтилимаб + 

липо-паклитаксел + 
цисплатин + S-1

4/15 15/15 6/17 5,0

Li, 2020 2 pCR, MPR 4,5 м 17 Торипалимаб + ТС 2/12 12/12 2/17 -

Yang, 2021 - pCR - 16 Камрелизумаб + ТС 5/16 15/16 - 5,0

NCT03985670 
(Xing, 2021) 2 pCR - 15 Торипалимаб (день 3) + 

TP (день 1) 4/11 11/11 3/15 5,0

15 Торипалимаб (день 1) + 
TP (день1) 1/13 13/13 7/15

FRONTiER 
(Yamamoto, 2021; 
Matsuda, 2022)

1 Токсичность - 6 Ниволумаб + CF 
(группа A) 2/6 6/6 - 4,03

12 Ниволумаб + DCF 
(группа C и D) 4/12 11/12 -

Примечание: pCR – полный патоморфологический ответ; AEs Grade 3–4 – нежелательные явления 3–4 степени; MPR – наибольший 
патоморфологический ответ; ТС – химиотерапия по схеме: карбоплатин + паклитаксел.

South Russian Journal of Cancer. 2023. Vol. 4, No. 4. P. 72-84
Smolenov E. I.�, Mironova D. Yu., Kolobaev I. V., Ryabov A. B, Ivanov S. A., Kaprin A. D. / Modern approaches to esophageal squamous cell carcinoma therapy:  
paradigm shift? 



81

уменьшению размера опухоли и увеличению часто-
ты полного патоморфоза [13]. По мнению ряда ис-
следователей, иммунохимиолучевая терапия может 
усилить ответ организма на опухоль и повысить 
частоту полного патоморфологического ответа по 
сравнению со стандартным химиолучевым лече-
нием [33; 34]. На сегодняшний день были проведе-
ны ряд исследований, изучающих присоединение 
к лучевой терапии иммунохимиотерапии (табл. 2).

Исследованием, изучающим влияние присоеди-
нения ингибитора контрольной точки (Пемброли-
зумаба) к химиолучевой терапии по схеме CROSS, 
является одноцентровое, проспективное, одногруппо-
вое исследование PALACE-1. Из 20 пациентов, вклю-
ченных в исследование, 19 (95 %) получили полный 
курс предоперационного лечения, одному пациенту 
из-за явлений гематологической токсичности не был 
проведен курс ХТ. В 18 (90 %) случаях пациентам про-
веден хирургический этап лечения (у 1 пациента вы-
явлено метастатическое поражение после окончания 
неоадъювантной терапии и в 1 случае произошла 
смерть из-за аррозивного кровотечения).

По результатам морфологического исследова-
ния, частота полного патоморфологического отве-
та составила 55,6 % для неоадъювантной терапии 
пембролизумабом в сочетании с химиолучевой 
терапией [35].

В исследовании NCT02844075, из 28 включенных 
пациентов, получивших Пембролизумаб с химио-
лучевой терапией в неоадъювантном режиме в 26 
случаях выполнена эзофагэктомия. Полный пато-
морфологический ответ в первичной опухоли был 
достигнут у 46,1 % больных, перенесших резекцию 
(95 % ДИ: 28,8–64,6). Показатели общей выживае-
мости через 6, 12 и 18 месяцев составили 89,3 %, 
80,8 % и 73,1 % соответственно [36].

Анализируя проспективные исследования, из-
учающие присоединение моноклональных анти-
тел в неоадъювантном режиме пациентам с тримо-
дальной терапией, Zhu J. et al. (2022) показали, что 
иммунотерапия значимо не улучшает частоту пол-
ных патоморфологических ответов при плоскокле-

точном раке пищевода, но приводит к увеличению 
частоты нежелательных явлений 3–4 степени [37].

Начавшиеся многоцентровые рандомизирован-
ные исследования III фазы должны показать влия-
ние в отношении неоадъювантной иммунотерапии 
в долгосрочной выживаемости.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На сегодняшний день рекомендации по лече-
нию местно- распространенного рака пищевода раз-
личны в разных странах. Так, согласно рекоменда-
циям ESMO предпочтение отдается радикальному 
курсу химиолучевого лечения в США и Российской 
Федерации – тримодальной терапии с предопе-
рационной химиолучевой терапии. Клинические 
рекомендации азиатских стран рекомендуют про-
ведение индукционной химиотерапии с последу-
ющим хирургическим лечением у операбельных 
пациентов. Помимо экономических факторов, веду-
щее значение имеет гистологический тип опухоли. 
В исследовании CROSS показана эффективность 
химиолучевой терапии с последующим хирурги-
ческим этапом лечения у больных с раком пище-
вода, однако стоит отметить, что опухоли Т4 не 
были включены в испытание. Таким образом, при 
распространении опухоли на смежные структуры 
и при потенциальной операбельности, показано 
проведение неоадъювантной полихимиотерапии 
по схеме DCF.

За последнее десятилетие в лечении больных 
раком пищевода активное место занимает иммуно-
терапия моноклональными антителами, блокирую-
щее взаимодействие между рецептором програм-
мируемой смерти (PD-1) и его лигандами (PD-L1 
и PD-L2). Так, добавление ниволумаба в адъювант-
ном режиме у больных с неполным патоморфо-
логическим ответом после тримодальной терапии 
сопровождается удовлетворительным профилем 
безопасности и улучшением показателей выжи-
ваемости, что послужило к включению данного 
варианта лечения в клинические рекомендации.
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