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Актуальность. В 2019 г. в России было 
диагностировано 8327 новых случаев рака 
пищевода и зарегистрировано 5546 леталь-
ных исходов от этой опухоли. В настоящем 
регистровом исследовании оценивали общую 
выживаемость в реальной практике и под-
ходы к лечению пациентов с впервые диа-
гностированным в 2019-2020 гг. метастатиче-
ским раком пищевода.

Материалы и методы. Ретроспективно 
выявлены больные в 7 онкологических уч-
реждениях (8% всех онкологических учреж-
дений) в различных регионах России (Ека-
теринбург, Красноярск, Москва, Нижний 
Новгород, Омск, Обнинск, Ростов-на-Дону). 
Центры расположены в южной, центральной 
и восточной частях страны. Обезличенные 
данные были собраны исследователями в 
регистр, включающий демографические дан-
ные, методы и результаты лечения. Пациен-
ты были включены, если метастатический 
рак пищевода был диагностирован в период 
с января 2019 г. по январь 2020 г. Для уча-
стия в исследовании пациенты должны были 
иметь гистологически подтвержденный мета-
статический рак пищевода и возраст ≥18 лет 
на момент постановки диагноза. Первичным 
интересующим исходом была медиана общей 
выживаемости.

Результаты. 175 пациентов были вклю-
чены в исследование для анализа. Среднее 
количество больных в одном регионе в год 
составило 29 человек. Все больные имели 
метастазы. Медиана возраста на момент по-
становки диагноза метастатического рака 
пищевода составила 63 (34-93) года (24% 
пациентов в возрасте ≥70 лет). Пациенты 
были преимущественно мужчинами (76%) с 
плоскоклеточным раком (69,3%). 159 (84%) 

и 134 (71%) пациентов не получали нео/адъ-
ювантную системную терапию или лучевую 
терапию соответственно. Системная химио-
терапия использовалась для лечения мета-
статического рака у 85 (48,6%) пациентов. 
Наиболее часто назначаемой комбинацией 
был паклитаксел с цисплатином или кар-
боплатином (61/85, 72%). 24 (14%) пациента 
получили ≥2 линии лечения. Медиана общей 
выживаемости составила 4,9 мес (95% ДИ, 
3,86-5,94) Медиана общей выживаемости у 
пациентов, получавших системную терапию 
(11 мес; 95% ДИ 7,89-14,11), была значи-
тельно выше, чем у пациентов, не получав-
ших терапию (2,4 мес; 95% ДИ 1,63-3,18; 
P<0,0001). Многофакторный регрессионный 
анализ Кокса показал, что на общую вы-
живаемость влияли наличие в анамнезе си-
стемной и лучевой терапии, а также частота 
ответов.

Выводы. Результаты российского реги-
стрового исследования свидетельствуют о 
необходимости дальнейшего внедрения совре-
менных рекомендаций и методов в реальную 
клиническую практику с целью увеличения 
продолжительности жизни больных раком 
пищевода.
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Введение

В 2019 г. в Российской Федерации было 
диагностировано 8327 новых случаев рака пи-
щевода (РП), на долю которого приходится 
приблизительно 0,6% от всех злокачественных 
новообразований [1]. Опухоль чаще встречается 
у мужчин. Средний возраст на момент постанов-
ки диагноза данного заболевания у пациентов с 
различными стадиями был 65,3 года. Мировой 
стандартизованный по возрасту показатель забо-
леваемости РП составил 3,19 на 100.000 населе-
ния в 2019 г. в сравнении с 3,16 в 2009 г., однако 
за эти 10 лет наблюдался прирост по «грубому» 
показателю на 13,37%.

Абсолютное число умерших от этого злокаче-
ственного новообразования мужчин и женщин в 
2019 г. составило 5546 и 1478 человек соответ-
ственно. В течение 10 лет отмечается стабиль-
ная динамика показателей смертности, стандар-
тизованных по возрасту, которые составляли от 
2,66 в 2019 г. и 2,92 в 2009 г., хотя в абсолютном 
числе погибших — в 2019 г. было выявлено на 
338 случаев смерти больше, чем десять лет на-
зад. Однако данные статистики включают паци-
ентов со всеми стадиями заболевания.

Данные по общей выживаемости (ОВ) па-
циентов с метастатическим РП публикуются 
редко. До настоящего времени нет сведений о 
продолжительности жизни российских больных 
метастатическим РП. В практических рекомен-
дациях по лечению метастатического РП обоб-
щены данные клинических исследований [2, 3]. 
Однако популяции отдельных исследований мо-
гут не отражать результаты лечения в реальной 
жизни - они могут быть лучше, чем у паци-
ентов в повседневной практике. Во всем мире 
регистры являются источником информации о 
реальной продолжительности жизни, а также 
методах лечения, влияющих на нее [4]. Данные 
российских регистровых исследований для дру-
гих опухолей также свидетельствуют о необхо-
димости получения информации из клинической 
практики [5-8].

Задача настоящего многоцентрового реги-
стрового исследования заключалась в сборе 
сведений по применению разных вариантов те-
рапии при метастатическом РП в условиях ре-
альной клинической практики и оценке ОВ в 
популяции российских пациентов, у которых 
метастатический процесс был впервые выявлен 
в 2019 г.

Материал и методы

Пациенты.  Пациентов идентифицировали ретроспек-
тивно в 7 онкологических центрах (8% от общего количе-
ства онкологических учреждений в России в 2019 г.) в раз-
ных регионах (Москва, Красноярск, Омск, Екатеринбург, 

Нижний Новгород, Омск, Ростов-на-Дону). Врачи собирали 
и представляли обезличенные сведения пациентов онлайн 
с помощью регистра, охватывающего демографические 
характеристики, а также данные по лечению и его исхо-
дам. Пациентов включали в исследование, если у них был 
впервые диагностирован метастатический РП в интервале с 
января 2019 г. по январь 2020 г. Для включения в исследо-
вание пациенты должны были соответствовать следующим 
критериям: наличие гистологически подтвержденного РП 
и возраст ≥18 лет на момент постановки диагноза. Если 
пациент получал ранее лекарственное лечение по поводу 
неметастатического РП, сведения о неоадъювантной и адъ-
ювантной терапии также заносились в базу данных.

Пациентов, получавших терапию в рамках клинических 
исследований, в это исследование не включали. Исследо-
вание соответствовало правилам Хельсинкской декларации. 
Протокол исследования был одобрен Главными исследова-
телями каждого из исследовательских центров.

Критерии оценки.  Первичной конечной точкой этого 
исследования являлась медиана ОВ. Другие результаты, 
представляющие интерес, включали 1- и 2-летнюю ОВ, ха-
рактеристики пациентов и схемы лечения (применявшиеся 
методы хирургического лечения, лучевой и лекарственной 
терапии). Прогрессирование заболевания оценивали на ос-
новании радиологических и клинических данных, а кроме 
того, маркерами прогрессирования заболевания были смена 
терапии и смерть. Также были изучены схемы перехода 
от терапии первой линии к терапии последующих линий. 
Переход к следующей линии терапии определялся как 
смена лечения в результате прогрессирования заболевания 
или из-за токсичности. В медицинской документации не-
которых пациентов не было данных по всем параметрам; 
в надлежащих случаях использовали доступные данные по 
этим пациентам.

Статистический анализ.  Исследование является ретро-
спективным когортным. Для описания исходных характе-
ристик пациентов и схем терапии применялась сводная 
статистика (средние показатели, медианы и доли). Время 
выживаемости вычисляли со дня постановки диагноза 
«метастатический РП» до дня смерти (ОВ). Оценку кри-
вых выживаемости проводили по методу Каплана-Мейера. 
Многофакторный анализ проводился с использованием ре-
грессии Кокса. Для оценки связей между исходами, демо-
графическими факторами и схемами терапии использовали 
анализы по Каплану-Майеру и логранговые сравнения. Все 
статистические анализы проводили с помощью програм-
мы IBM SPSS Statistics Base v22.0 (производства компании 
SPSS, Inc., Чикаго, Иллинойс, США).

Результаты

Характеристики пациентов. В это исследова-
ние для анализа было включено в совокупности 
175 взрослых пациентов с метастатическим РП. 
Случаев исключения пациентов из этого иссле-
дования не было. Среднее количество пациентов 
в одном регионе составило 29 (от 12 до 63). У 
всех пациентов был подтвержден метастатиче-
ский процесс. Медиана возраста на момент вы-
явления метастатического процесса была 63 года 
(разброс от 34 до 93 лет); 24% больных были 
старше 70 лет. Большинство пациентов было 
мужского пола (N=133, 76%).

Гистологический подтип (плоскоклеточный и 
т.п.) был верифицирован у 164 пациентов (93,7% 
случаев). 131 (69,3%) пациент имел плоскокле-
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точный рак. Аденокарцинома была выявлена у 
33 (17,5%) больных. Гистологический подтип 
не был верифицирован у 11 пациентов (6,3% 
случаев). Иммуногистохимическая диагностика 
(оценка PD-L1) проводилась в 14 случаях (8%), 
из них в 7 (50%) случаях статус PD-L1 был по-
зитивным. Характеристики пациентов представ-
лены в табл.

Таблица. Характеристики пациентов и видов лечения

N (%)

Возраст, лет (разброс) 63 (34-93) 

Пол
Мужской 
Женский

133 (76) 
42 (24) 

Хирургическое вмешательство в анам-
незе

175 (100) 

Гистологический подтип РМП
Подтип определен
Плоскоклеточный рак
Аденокарцинома

164 (93,7)
131 (69,3)
33 (17,5)

Неоадъювантная/Адъювантная химиоте-
рапия в анамнезе

16 (8,5) 

Лучевая терапия в анамнезе 41 (21,7)

Системная лекарственная терапия по 
поводу метастатического заболевания
Да
Нет 

85 (48,6) 
90 (51,4)

гендерных (мужчины против женщин) группах 
не было отмечено (P=0,42). Пожилые пациен-
ты (70 лет и старше) реже получали какую-ли-
бо терапию, чем более молодые (P=0,009). Так 
среди пожилых терапию получили только 13 из 
42 (31%) больных, что ниже показателя во всей 
популяции. В группе более молодых терапия про-
водилась 72 из 133 (54%) пациентов, что выше 
среднего показателя в общей группе.

Из тех больных, кто получил системное ле-
чение, только одна линия терапии проводилась 
в 74% случаев (63 из 85). 20 (23,5%) пациентов 
получили две линии. Три и более линии полу-
чили 2 больных (2,4%). Химиотерапия была 
единственным видом лекарственного лечения. 
Самым частым вариантом лекарственного лече-
ния была комбинация паклитаксела и карбопла-
тина, на втором месте — монотерапия карбо-
платином. Суммарно режимы на основе платины 
назначались в 72% случаев (61 из 85). Среднее 
время длительности терапии составило 2,66 мес 
(стандартное отклонение 3,98).

Информация об оценке объективного ответа 
на проводимое лечение была доступна у 171 
пациента. Частота наилучших общих ответов 
вне зависимости от линии терапии (суммарно) 
составила 22% (18 из 82), все ответы были ча-
стичными. Частота стабилизации и прогресси-
рования болезни составила 41,5% (34 из 82) и 
36,5% (30 из 82) соответственно.

Общая выживаемость.  При медиане време-
ни наблюдения 20,4 мес медиана ОВ составила 
4,9 мес (95% ДИ 3,86-5,94). Однолетняя и 2-лет-
няя ОВ были 24,6% и 8%. При оценке связи 
выживаемости с количеством линий терапии, 
продолжительность жизни пациентов, полу-
чивших хотя бы одну линию терапии (медиана 
11,0 мес; 95% ДИ 7,9-14,1), была достоверно 
дольше, чем пациентов, не получавших лече-
ние (2,4 мес; 95% ДИ 1,6-3,2; P<0,0001; рис.). 
Несмотря на небольшое количество пациентов 
на второй и последующих линиях терапии, их 
продолжительность жизни была дольше (медиа-
на ОВ в группе одной линии терапии — 7 мес, 
двух линий — 16 мес, трех линий — 23,7 мес, 
четырех линий — 26 мес), чем в общей выбор-
ке. Отличий в ОВ по возрасту не было (P=0,08). 
Так медиана ОВ в группе младше 70 лет была 
5 мес, а в группе старше 70 лет — 3,7 мес.  
В исследовании также не было выявлено ста-
тистически значимых отличий по гистологиче-
скому подтипу (P=0,06): медиана ОВ составила 
5,2 и 4 мес в когортах плоскоклеточного рака 
и аденокарциномы соответственно. В многофак-
торном анализе было выявлено 2 независимых 
фактора, влияющих на ОВ — наличие систем-
ной и/или лучевой терапии (все P<0,0001) и от-
вет на химиотерапию (P<0,001).

ОВ больных метастатическим РП, получавших одну или несколько 
линий терапии, или без лечения (кривые Каплана-Майера)

Проведенное лечение. Ответ на терапию. Не-
оадъювантная/адъювантная терапия проводилась 
16 (8,5%) больным. 41 (21,7%) пациент получил 
лучевую терапию в разных режимах. Всем паци-
ентам (100%) было выполнено предшествующее 
хирургическое лечение.

85 (48,6%) больных получили системную те-
рапию, основанную на назначении препаратов в 
разных линиях, по поводу метастатического забо-
левания. Лекарственное лечение не проводилось 
у 90 (51,4%) пациентов. Достоверных отличий по 
частоте назначения системной терапии в разных 
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Обсуждение

Согласно данным исследования Бюро по из-
учению рака, в Российской Федерации заболева-
емость РП к 2036 г. может сократиться лишь на 
1,8% [9], и проблема останется актуальной. РП 
относится к опухолям с агрессивным течением. 
Пятилетняя продолжительность жизни больных, 
учитывая все стадии, составляет 20,6% [10]. 
Появление отдаленных метастазов сопряжено с 
неблагоприятным прогнозом и стремительным 
развитием заболевания [11]. Так 5-летняя ОВ 
больных метастатическим РП в США составля-
ет только 5,7%, что, например, в 3 раза меньше 
по сравнению с колоректальным раком [10].

В настоящем исследовании оценивалась про-
должительность жизни пациентов с метастатиче-
ским РП в 7 репрезентативных регионах РФ, а 
также факторы, влияющие на ОВ. Информация о 
175 пациентах, что составило около 2% от всех 
выявленных новых случаев РП в 2019 г. [1], была 
собрана и проанализирована в российском реги-
стре. Медиана ОВ, рассчитанная по методу Ка-
плана-Майера в общей в популяции, составила 
4,9 мес, а однолетняя выживаемость — 24,6%. 
Результаты российского исследования представ-
ляются похожими на данные других развиваю-
щихся стран. Например, в университетском еги-
петском регистре, включившем 90 пациентов, 
1-летняя ОВ составила 25,6% [12], в бразильском 
регистре с включением 397 пациентов медиана 
ОВ была 7,0 мес [13], и, наконец, в китайских 
регистрах, содержащих информацию о 5.283 па-
циентах с IV стадией болезни и 3.218 пациентах 
с метастатическим раком, медианы ОВ составили 
23 и 5 мес, соответственно [14, 15].

Одной из причин неудовлетворительных ре-
зультатов ОВ, безусловно, является неназначение 
лекарственной терапии. В многофакторном ана-
лизе мы показали, что наличие системной тера-
пии достоверно увеличивает продолжительность 
жизни больных — медиана ОВ возрастает с 2 
до 11 мес. Проведение нескольких линий тера-
пии также значимо поднимало кривые выживае-
мости. Похожие результаты продемонстрировали 
бразильские коллеги: в группе пациентов, полу-
чавших химиотерапию, медиана ОВ составила 
9 мес, в отличие от группы без лечения — 3 мес 
[13]. К сожалению, в большинстве случаев такие 
пациенты приходят на первый прием к врачу уже 
имея большую опухолевую нагрузку, а, следова-
тельно, с неблагоприятным статусом ECOG PS, 
ослабленными и истощенными, что сопряжено 
с рисками проведения системной терапии и ко-
роткой ожидаемой продолжительностью жизни. 
Страх перед серьезными сопутствующими за-
болеваниями и гипотетическая непереносимость 
платиносодержащей химиотерапии, по-видимому, 

привели к тому, что только 31% российских боль-
ных старше 70 лет получили лекарственное ле-
чение по поводу метастатического заболевания, 
что отразилось на цифрах медианы ОВ в этой 
когорте — 3,7 мес. Отсутствие лекарственной те-
рапии у пожилых пациентов было описано и для 
других опухолей [16,17].

Опираясь на прогноз Бюро по изучению рака, 
количество смертей от этой опухоли всё-таки 
должно снизится на 12,6% к 2036 г. [9]. Несмо-
тря на некоторые успехи в диагностике и хи-
рургическом лечении локализованного РП, вли-
яющие на снижение смертности, важную роль 
могут сыграть новые подходы неоадъювантной 
и адъювантной терапии. Еще в 2015 г. авторы 
исследования CROSS показали, что у пациентов 
с операбельным, местно-распространенным РП 
или пищеводно-желудочного перехода, которые 
еженедельно получали неоадъювантную терапию 
карбоплатином, паклитакселом на фоне лучевой 
терапии с последующей эзофагогастрэктомией, 
медиана ОВ возросла до 48,6 мес по сравнению 
с 24,0 мес в группе только хирургического лече-
ния (отношение рисков [HR] 0,68; P=0,003) [18]. 
Ретроспективные анализы также подчеркивают 
роль адъювантной терапии. T.R. Semenkovich и 
соавт. включили в свое исследование 1.082 па-
циента, получавших адъювантную терапию. Ме-
диана ОВ составила 2,6 г. [19]. К сожалению, 
наши данные на момент 2019 г. демонстрируют 
невысокую частоту проведения неоадъювантной 
и адъювантной терапии в российской популя-
ции — менее 10%, и только 20% больных про-
водилась лучевая терапия, что также компроме-
тировало ОВ в многофакторном анализе.

Внедрение ингибиторов контрольных точек 
в режимы (нео)адъювантной терапии также ме-
няет печальную реальность. В рандомизирован-
ном исследовании 3 фазы CheckMate 577 адъ-
ювантная терапия ниволумабом проводилась в 
течение 12 мес пациентам с II-III стадиями РП, 
имевших ранее неоадъювантную химиолучевую 
терапию и резекцию пищевода в объеме R0 [20]. 
Первичная конечная точка была достигнута, и 
ниволумаб был рекомендован для применения 
в практике [21]. Медиана безрецидивной вы-
живаемости уже на момент первого анализа со-
ставила 22,4 мес, что было в 2 раза больше по 
сравнению с контрольной группой. Медиана ОВ 
до сих пор не достигнута — более 50% боль-
ных, получавших ниволумаб, остаются живы и 
находятся под наблюдением.

Таким образом, следует отметить, что резуль-
таты российского регистрового исследования 
свидетельствуют о необходимости дальнейшего 
внедрения современных рекомендаций и методов 
в реальную клиническую практику с целью уве-
личения продолжительности жизни больных РП 
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как в ближайшей, так и отдаленной перспективе. 
Большинство пациентов должно получать лекар-
ственное лечение вне зависимости от возраста. 
Кроме того, была установлена достоверная кор-
реляция между увеличением выживаемости и 
лекарственной терапией по поводу метастати-
ческого процесса. Это важно, поскольку доступ 
к терапии в разных регионах РФ не является 
одинаковым.
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Introduction. In 2019, 8,327 new cases of esophageal 
cancer (EG) were diagnosed and a total of 5,546 deaths due 

to EG were registered in Russia. This registry study evalu-
ated real world data on overall survival (OS) and treatment 
approaches for patients with newly diagnosed metastatic EG 
in 2019-2020.

Materials and methods. Patients from 7 cancer cen-
ters (8% of all cancer centers) located in different regions 
of Russia (Yekaterinburg, Krasnoyarsk, Moscow, Nizhny 
Novgorod, Omsk, Obninsk, Rostov-on-Don) took part in 
a retrospective study. The cancer centers are located in 
the southern, central, and eastern parts of the country. The 
researchers compiled the depersonalized data into a regis-
try that included demographic data, methods, and treatment 
outcomes. The study included patients if metastatic EC was 
diagnosed between January 2019 and January 2020. To be 
eligible for the study, patients had to have histologically 
confirmed metastatic EC and be ≥18 years old at the time 
of diagnosis. The primary outcome of interest was median 
OS.

Results. The study included 175 patients for analysis. 
Mean number of patients in one region per year was 29. 
All patients had metastatic cancers. Median age at diagno-
sis of metastatic EG was 63 (34-93) years (with 24% of 
patients aged ³70 years). Patients were predominantly male 
(76%) with squamous cell carcinoma (69.3%). 159 (84%) 
and 134 (71%) patients did not receive neo/adjuvant sys-
temic therapy or radiation therapy, respectively. Systemic 
chemotherapy was used for metastatic EG treatment in 85 
(48.6%) patients. The most commonly prescribed combi-
nation was paclitaxel with cisplatin or carboplatin (61/85, 
72%). 24 (14%) patients received ³ 2 treatment lines. Me-
dian OS was 4.9 (95% CI, 3.86-5.94) months. Median OS 
of patients who received systemic therapy (11 months; 95% 
CI 7.89-14.11) was significantly longer than that of patients 
who did not receive the therapy (2.4 months; 95% CI 1.63-
3.18; p<0.0001). Multivariate Cox regression analysis re-
vealed that overall survival was affected by a history of 
systemic and radiation therapy, as well as by response rates 
to chemotherapy.

Conclusion. The results of the Russian registry study indi-
cate that there is a need for further implementation of modern 
recommendations and methods in real clinical practice with the 
aim of increasing the OS of EG patients.

Keywords: metastatic esophageal cancer, overall survival, 
real world data
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