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Резюме 
Введение. Пациенты с метастатическим раком желудка и резекцией желудка в анамнезе представляют собой особую клиническую подгруппу 
с высоким риском развития тяжёлой нутритивной недостаточности, электролитных нарушений и снижения качества жизни. Иммунотерапия 
(ИТ) ингибиторами контрольных точек иммунного ответа (ИКТ), несмотря на свою эффективность у пациентов со статусом PD-L1+ или 
MSI-H, может усугублять метаболические и электролитные нарушения. В то же время комплексная реабилитация, включающая нутритивную 
поддержку, физическую активность и психологическую помощь, способна не только скорректировать эти нарушения, но и улучшить качество 
жизни и переносимость терапии. 
Целью настоящего исследования стала сравнительная оценка клинических проявлений, качества жизни и электролитного статуса у пациентов 
с метастатическим раком желудка после резекции, получающих ИТ, с учётом применения комплексной реабилитации. 
Материалы и методы. В проспективное рандомизированное контролируемое исследование были включены 84 пациента с гистологически 
подтверждённым метастатическим раком желудка и резекцией желудка в анамнезе (гастрэктомия – 62, субтотальная резекция – 22). Все 
пациенты получали пембролизумаб или ниволумаб. Группы: ИТ + комплексная реабилитация (n = 41) и ИТ (n = 43,). Оценка проводилась 
при включении в исследование и через 6 месяцев по шкалам PNI, NRS-2002, EORTC QLQ-C30, а также по лабораторным показателям (Ca², 
Mg², азотистый баланс). 
Результаты. Через 6 месяцев в экспериментальной группе отмечено достоверное улучшение PNI (56,2 ± 4,3 vs 26,5 ± 3,2; p < 0,001), нормализация 
азотистого баланса (+5,2 ± 2,7 vs –3,1 ± 2,3; p = 0,03), повышение уровня Ca² (2,31 ± 0,14 vs 2,05 ± 0,17 ммоль/л; p < 0,05) и Mg² (0,87 ± 0,11 
vs 0,70 ± 0,13 ммоль/л; p < 0,05). Качество жизни по EORTC QLQ-C30 значительно улучшилось: физическое функционирование (+14,8 %), 
эмоциональное (+12,1 %), общее качество жизни (+15,2 %; все p < 0,05). В контрольной группе наблюдалось ухудшение всех показателей. 
Частота иммуноопосредованных нежелательных явлений (ИНЯ) 1–2 степени наблюдалась тенденция к снижению в экспериментальной 
группе (например, гепатотоксичность – 2,4 % против 3,5 %). ИНЯ ≥3 степени не выявлены. 
Заключение. Полученные данные подтверждают, что у пациентов с метастатическим раком желудка и резекцией в анамнезе комплексная 
реабилитация на фоне ИТ достоверно улучшает нутритивный и электролитный статус, снижает симптоматическую нагрузку и повышает 
качество жизни. Результаты обосновывают необходимость раннего включения реабилитационных программ в стандарты ведения данной 
категории пациентов.

Ключевые слова: метастатический рак желудка, резекция желудка, иммунотерапия ингибиторами контрольных точек, нутритивный статус, 
электролитные нарушения, качество жизни, комплексная реабилитация, PNI, EORTC QLQ-C30.
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Abstract
Introduction. Patients with metastatic gastric cancer and a history of gastric resection represent a distinct clinical subgroup at high risk of developing severe 
nutritional deficiencies, electrolyte disturbances, and decreased quality of life. Immunotherapy (IT) with immune checkpoint inhibitors (ICIs), despite its 
effectiveness in patients with PD-L1+ or MSI-H status, may worsen metabolic and electrolyte disturbances. At the same time, comprehensive rehabilitation, 
including nutritional support, physical activity, and psychological assistance, can not only correct these disorders but also improve quality of life and tolerance 
to therapy.
The aim of this study was to compare clinical manifestations, quality of life and electrolyte status in patients with metastatic gastric cancer after resection 
receiving IT, taking into account the use of comprehensive rehabilitation.
Materials and methods. A prospective randomized controlled study included 84 patients with histologically confirmed metastatic gastric cancer and a 
history of gastric resection (gastrectomy – 62, subtotal resection – 22). All patients received pembrolizumab or nivolumab. Groups: IT + comprehensive 
rehabilitation (n = 41) and IT (n = 43). Assessment was performed at study inclusion and after 6 months using the PNI, NRS-2002, EORTC QLQ-C30 scales, 
as well as laboratory parameters (Ca², Mg², nitrogen balance). 
Results. After 6 months, the experimental group showed a significant improvement in PNI (56,2 ± 4,3 vs. 26,5 ± 3,2; p < 0,001), normalization of nitrogen 
balance (+5,2 ± 2,7 vs. –3,1 ± 2,3; p = 0,03), an increase in the level of Ca² (2,31 ± 0,14 vs. 2,05 ± 0,17 mmol/l; p < 0,05) and Mg² (0,87 ± 0,11 vs. 0,70 ± 0,13 
mmol/l; p < 0,05). Quality of life according to the EORTC QLQ-C30 improved significantly: physical functioning (+14,8 %), emotional (+12,1 %), overall 
quality of life (+15,2 %; all p < 0,05). In the control group, a deterioration in all parameters was observed. The incidence of immune-mediated adverse events 
(IMEs) of grades 1–2 tended to decrease in the experimental group (e.g., hepatotoxicity – 2,4 % vs. 3,5 %). No IMEs of grade ≥3 were detected.
Conclusion. The obtained data confirm that in patients with metastatic gastric cancer and a history of resection, complex rehabilitation against the background 
of IT significantly improves nutritional and electrolyte status, reduces symptomatic burden and improves quality of life. The results substantiate the need for 
early inclusion of rehabilitation programs in the standards of care for this category of patients.

Key words: metastatic gastric cancer, gastric resection, immunotherapy with checkpoint inhibitors, nutritional status, electrolyte disturbances, quality of life, 
comprehensive rehabilitation, PNI, EORTC QLQ-C30.
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Введение
Рак желудка остаётся одной из наиболее агрессивных 

онкологических патологий, занимая пятое место по заболе-
ваемости и третье – по смертности в мире [1]. В Российской 
Федерации заболеваемость составляет около 33 случаев 
на 100 тыс. населения, что относит страну к регионам вы-
сокого риска [2]. Метастатический рак желудка характе-
ризуется крайне неблагоприятным прогнозом: медиана 
общей выживаемости при стандартной терапии составляет
10–12 месяцев [3].

В последние годы в стандарты лечения всё чаще внедря-
ются ингибиторы контрольных точек иммунного ответа 
(ИКТ) – пембролизумаб и ниволумаб, которые показали 
свою эффективность у пациентов с экспрессией PD-L1 или 
статусом MSI-H [4]. Однако эффективность иммунотерапии 
во многом зависит от функционального и нутритивного 
статуса пациента [5].

У значительной части пациентов с метастатическим 
раком желудка в анамнезе имеется хирургическое вмешатель-
ство – гастрэктомия или субтотальная резекция, что создаёт 
предпосылки для развития пострезекционных нарушений 
всасывания, дефицита микронутриентов и электролитного 
дисбаланса [6, 7]. Нутритивная недостаточность при раке 
желудка достигает 75–80 % и усугубляется после хирурги-
ческого лечения [8].

Особую уязвимость представляют пациенты после га-
стрэктомии или субтотальной резекции желудка, у кото-
рых анатомо-функциональные изменения ЖКТ усугубляют 
мальабсорбцию и дефицит микронутриентов [9]. Активация 
системного воспаления с повышением уровня интерлейкина-6 
(IL-6) и фактора некроза опухоли-альфа (TNF-α) усилива-
ет катаболизм мышечной ткани и способствует развитию 
кахексии [10]. Психологические последствия: у 40–60 % па-
циентов с онкологическими болями выявляется депрессия, 
у 50–70 % – тревожность, что дополнительно подавляет 
мотивацию к питанию и нарушает циркадные ритмы [11].

Иммунотерапия ингибиторами PD-1/PD-L1 может вы-
зывать различные электролитные нарушения. Токсичность, 
связанная с иммунотерапией ингибиторами PD-1/PD-L1, 
отличается от цитотоксической химиотерапии, посколь-
ку механизм повреждения органов является воспалитель-
ным и может быть диффузным или изолированным [12]. 
В частности, одним из распространённых проявлений яв-
ляется развитие электролитных нарушений, среди которых 
чаще всего встречается гипонатриемия [13]. Гипокалиемия 
не является редкостью и связана как с проксимальным, 
так и с дистальным почечным канальцевым ацидозом [14]. 
Гиперкальциемия, связанная с ИКТ, привела к некоторым 
интересным наблюдениям, в том числе к индуцированной 
ИКТ выработке пептидов, связанных с паратиреоидным 
гормоном, саркоидоподобным гранулемам и гиперпрогрес-
сированию заболевания [15]. Гипокальциемия и гиперфос-

фатемия могут наблюдаться при синдроме лизиса опухоли, 
вызванном ИКТ [16].

Согласно анализу данных «Нарушения электролитного 
баланса, связанные с ингибиторами контрольных точек 
иммунитета: запрос в Систему сообщений о нежелательных 
явлениях Управления по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов», полученных в пери-
од с 2011 по 2021 год, выявлено 2556 зарегистрированных                           
случаев электролитных нарушений, при этом гипонатрие-
мия является наиболее частым электролитным нарушением 
(54 %) [17]. Эти «реальные данные» позволяют предполо-
жить, что гипонатриемия, связанная с ИКТ, встречается 
гораздо чаще, чем предполагалось в рандомизированных 
контролируемых исследованиях.

Целью настоящего исследования было изучение взаимос-
вязи между клиническими проявлениями, качеством жизни 
и электролитным статусом у пациентов с метастатическим 
раком желудка после резекции, получающих иммуноте-
рапию ингибиторами контрольных точек, а также оценка 
эффективности комплексной реабилитации.

Материалы и методы

Было проведено проспективное рандомизированное 
контролируемое исследование (РКИ) в когорте из 84 пациен-
тов с метастатическим раком желудка и резекцией желудка 
в анамнезе (гастрэктомия – 62, субтотальная резекция – 22). 
Рандомизация проводилась рандомно внутри этой когорты 
в соотношении 1:1.

Критерии включения: возраст ≥18 лет, гистологически 
подтверждённый метастатический рак желудка, ECOG 0–2, 
получение лекарственной терапии в 3–4 линии: пемброли-
зумаб или ниволумаб; ожидаемая выживаемость >6 месяцев.

Группы: 
– Группа иммунотерапия + комплексная реабилитация 

(n = 41);
– Группа лекарственной терапии (n = 43): только имму-

нотерапия.
Комплексная реабилитация включала в себя:
– Нутритивная поддержка: сипинговые смеси (18 г бел-

ка/100 мл, 1,5 ккал/мл) с высоким содержанием кальция                  
и магния;

– Физическая активность: аэробные и силовые упраж-
нения 3–5 раз в неделю;

– Психологическая помощь: индивидуальные консуль-
тации, обучение релаксации;

– Коррекция электролитных нарушений (при необходи-
мости перорально и\или парентерально).

Оценка
Нутритивный статус: PNI = 10 × альбумин (г/дл) + 0,005 

× лимфоциты (/мм³); NRS-2002; азотистый баланс (г/сут) = 
(общий белок, г / 6,25) – [(мочевина в моче, ммоль × 0,028) + 4];

Электролиты: Ca², Mg², Na, K;
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Качество жизни: EORTC QLQ-C30;
Безопасность: система CTCAE v5.0.
Статистический анализ: SPSS 25.0. p < 0,05 – статисти-

чески значимо.
Результаты
На старте исследования обе группы были сопоставимы: 

PNI 34,66 ± 2,8 vs 34,80 ± 3,1 (p > 0,05) (табл. 1).

Таблица 1 
Динамика нутритивного и электролитного статуса                                  

у пациентов с резекцией желудка в анамнезе (n = 84)
Table 1 

Dynamics of nutritional and electrolyte status in patients                            
with a history of gastric resection (n = 84)

Показатель/
Indicator

Группа ИТ + 
реабилитация/ 

IT Group + 
Rehabilitation 
Group, N=41

Группа ИТ/ IT 
Group, N=43

Р-Значение/ 
P-Value

PNI до лечения/ 
before treatment,

M ± SD
34,66 ± 2,8 34,80 ± 3,1 >0,05

PNI через 6 
месяцев/ 

after 6 months,
M ± SD

56,2 ± 4,3 26,5 ± 3,2 <0,001

Азотистый 
баланс, г/

сут/ Nitrogen 
balance, g/day, 

M ± SD

+5,2 ± 2,7 –3,1 ± 2,3 0,03

Ca², ммоль/л/ 
mmol/l, M ± SD 2,31 ± 0,14 2,05 ± 0,17 <0,05

Mg², ммоль/л/ 
mmol/l, M± SD 0,87 ± 0,11 0,70 ± 0,13 <0,05

NRS ≥ 3 через 6 
месяцев,/ after 6 

months %
29,3 % (12/41) 65,1 % 

(28/43) <0,001

Таблица 1 наглядно демонстрирует ключевые различия 
в динамике нутритивного и электролитного статуса у па-
циентов с метастатическим раком желудка и пострезекци-
онным анамнезом в зависимости от применения комплекс-
ной реабилитации на фоне иммунотерапии ингибиторами 
контрольных точек.

На исходном этапе обе группы – ИТ + реабилитация 
и только ИТ – были сопоставимы по основному показате-
лю нутритивного статуса: средний прогностический ну-
тритивный индекс (PNI) составил 34,66 ± 2,8 и 34,80 ± 3,1 

соответственно (p > 0,05), что свидетельствует об успешной 
рандомизации и отсутствии систематического смещения 
между группами до начала вмешательства.

Через 6 месяцев наблюдения картина кардинально изме-
нилась. В экспериментальной группе отмечено достоверное 
улучшение PNI до 56,2 ± 4,3, что соответствует переходу                    
из зоны высокого риска (PNI < 45) в зону удовлетвори-
тельного нутритивного статуса. Напротив, в контрольной 
группе наблюдалось прогрессирующее ухудшение показателя 
до 26,5 ± 3,2, что указывает на развитие тяжёлой белково-
энергетической недостаточности и усиление катаболических 
процессов.

Азотистый баланс, отражающий соотношение между 
синтезом и распадом белка, также продемонстрировал 
полярную динамику: в группе с реабилитацией он стал 
положительным (+5,2 ± 2,7 г/сут), что свидетельствует 
о преобладании анаболических процессов и восстановле-
нии мышечной массы. В контрольной группе сохранялся 
отрицательный баланс (–3,1 ± 2,3 г/сут), подтверждающий 
продолжающийся катаболизм.

Особого внимания заслуживают данные об электро-
литном статусе. Уровень кальция и магния в сыворотке 
крови в экспериментальной группе достоверно повысился
и приблизился к верхней границе нормы (Ca² – 2,31 ммоль/л, 
Mg² – 0,87 ммоль/л), что особенно важно для пациентов 
после резекции желудка, страдающих мальабсорбцией 
этих микроэлементов. В контрольной группе, напротив, 
сохранялась гипокальциемия (2,05 ммоль/л) и гипомагни-
емия (0,70 ммоль/л), что согласуется с данными литературы 
о риске электролитных нарушений на фоне иммунотерапии 
и пострезекционных изменений ЖКТ.

Наконец, частота пациентов с высоким нутритивным 
риском (NRS-2002 ≥ 3) через 6 месяцев составила 29,3 %
в экспериментальной группе против 65,1 % в контрольной 
(p < 0,001), что подчёркивает не только метаболическую, 
но и клиническую значимость реабилитационного вме-
шательства.

Таким образом, таблица 1 убедительно подтверждает, 
что комплексная реабилитация эффективно корректирует 
как нутритивные, так и электролитные нарушения, раз-
рывая порочный круг «мальабсорбция → дефицит микро-
нутриентов → катаболизм → снижение эффективности им-
мунотерапии».

Таблица 2 представляет собой ключевой компонент оцен-
ки эффективности комплексной реабилитации у пациентов                 
с метастатическим раком желудка и резекцией в анамнезе, 
получающих иммунотерапию ингибиторами контрольных 
точек. В ней отражена динамика качества жизни (КЖ)                            
по валидированной и широко используемой в онкологиче-
ских исследованиях шкале EORTC QLQ-C30 – инструменту, 
разработанному Европейской организацией по исследованию 
и лечению рака (ESMO).
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Таблица 2
Качество жизни по шкале EORTC QLQ-C30 через 6 месяцев

Table 2
Quality of life on the EORTC QLQ-C30 scale after 6 months

Домен/Domain

Группа ИТ + 
реабилитация, 
N=41/ IT Group 
+ Rehabilitation, 

N=41

Группа ИТ, 
N=43/ IT 

Group, N=43

Р-Значение/ 
P-Value

Общее качество 
жизни, Δ%/

Overall quality 
of life, Δ%

+15,2 % –3,1 % <0,05

Физическая ра-
ботоспособность, 

Δ%/ Physical 
performance, Δ%

+14,8 % –4,2 % <0,05

Эмоциональ-
ное функци-
онирование, 

Δ%/ Emotional 
functioning, Δ%

+12,1 % –1,8 % <0,05

Усталость, Δ %/ 
Fatigue, Δ % –20,3 % +5,7 % <0,05

Боль, Δ %/ 
Pain, Δ % –55,6 % –8,4 % <0,001

Сравнение двух групп – экспериментальной (ИТ + ре-
абилитация, n = 41) и контрольной (только ИТ, n = 43) – 
демонстрирует кардинально противоположные тенденции                       
в изменении КЖ за 6 месяцев наблюдения.

В экспериментальной группе отмечено статистически 
значимое улучшение по всем основным доменам:

– Общее качество жизни повысилось на + 15,2 %, что 
является клинически значимым изменением (минимально 
важная разница по EORTC – 10 баллов).

– Физическое функционирование улучшилось на +14,8 %, 
что свидетельствует о восстановлении способности к само-
обслуживанию, передвижению и повседневной активности.

– Эмоциональное функционирование выросло на +12,1 %, 
что отражает снижение тревожности, депрессии и улучшение 
психологического благополучия.

– Усталость снизилась на –20,3 %, что особенно важно                        
у пациентов с кахексией и системным воспалением.

– Боль уменьшилась на –55,6 %, что указывает на высокую 
эффективность реабилитационной программы в контроле 
хронического болевого синдрома.

Напротив, в контрольной группе наблюдалось ухудшение 
качества жизни по тем же параметрам:

– общее КЖ снизилось на –3,1 %;
– физическая активность – на –4,2 %;

– эмоциональное состояние – на –1,8 %;
– усталость усилилась (+5,7 %);
Боль уменьшилась лишь незначительно (–8,4 %), что 

может быть связано с естественным течением заболевания 
или стандартной анальгезией, но не с целенаправленным 
вмешательством.

Все различия между группами достигли статистической 
значимости (p < 0,05), а в отношении боли – даже p < 0,001, что 
подчёркивает мощный обезболивающий и функциональный 
эффект комплексной реабилитации.

Эти данные согласуются с современными представле-
ниями о том, что качество жизни – не второстепенный, 
а главный результат паллиативно-ориентированной онколо-
гии, особенно при метастатическом раке. Улучшение каче-
ства жизни не только повышает приверженность лечению, 
но и косвенно связано с увеличением продолжительности 
жизни, поскольку отражает сохранение функционального 
резерва, нутритивного статуса и иммунной компетентности.

Таким образом, таблица 2 убедительно доказывает, что 
включение реабилитации в стандарт ведения пациентов                             
с метастатическим раком желудка на фоне иммунотерапии 
не только безопасно, но и существенно улучшает субъек-
тивное восприятие здоровья, снижает симптоматическую 
нагрузку и способствует сохранению самостоятельности                                                  
и социальной активности. Это подтверждает необходимость 
междисциплинарного подхода с участием нутрициолога, ре-
абилитолога, психолога и онколога.

В таблице 3 представлены данные о безопасности имму-
нотерапии ингибиторами контрольных точек (ИКТ) – пем-
бролизумабом и ниволумабом – в двух группах пациентов 
с метастатическим раком желудка и резекцией в анамне-
зе: экспериментальной (ИТ + комплексная реабилитация,                                        
n = 41) и контрольной (только ИТ, n = 43). Основное внимание 
уделяется частоте иммуноопосредованных нежелательных 
явлений (иНЯ) легкой и средней степени тяжести (1–2 балла 
по шкале CTCAE v5.0), которые наиболее распространены 
при применении ИКТ.

Таблица 3
Профиль безопасности: частота иммуноопосредованных 

нежелательных явлений (иНЯ) 1–2-й степени

Table 3
Safety profile: frequency of immuno-mediated adverse events 

(iNA) of the 1st-2nd degree

ТИП ИНЯ/
YIN TYPE

Группа ИТ + 
реабилитация, 

N=41/IT group + 
rehabilitation, N=41

Группа 
ИТ, N=43/ 
IT group, 

N=43

Р-Значение/ 
P-Value

Кожные реакции/ 
Skin reactions 8,5 % (n = 7) 9,3 %

(n = 8) р > 0,05
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ТИП ИНЯ/
YIN TYPE

Группа ИТ + 
реабилитация, 

N=41/IT group + 
rehabilitation, N=41

Группа 
ИТ, N=43/ 
IT group, 

N=43

Р-Значение/ 
P-Value

Желудоч-
но-кишечная 
токсичность/ 

Gastrointestinal 
toxicity

4,9 % (n = 4) 5,8 %
(n = 5) р > 0,05

Эндокринные 
нарушения/ 

Endocrine 
disorders

6,1 % (n = 5) 7,0 %
(n = 6) р > 0,05

Гепатоток-
сичность/ 

Hepatotoxicity
2,4 % (n = 2) 3,5 %

(n = 3) р > 0,05

Пневмониты/ 
Pneumonitis 3,7 % (n = 3) 4,7 %

(n = 4) р > 0,05

Ревматические 
проявления/ 

Rheumatic 
symptoms

1,2% (n=1) 2,3 %
(n = 2) р > 0,05

 Анализ показывает, что частота ИНЯ не различалась ста-
тистически значимо между группами (p > 0,05 для всех типов 
токсичности). Наиболее часто регистрировались кожные 
реакции – 8,5 % в экспериментальной и 9,3 % в контрольной 
группе, что соответствует литературным данным о высокой 
встречаемости дерматологических проявлений при ИКТ. 
Желудочно-кишечная токсичность, эндокринные нарушения 
и пневмониты также встречались с сопоставимой частотой 
в обеих группах.

Тем не менее в экспериментальной группе наблюдалась 
устойчивая тенденция к снижению частоты всех типов не-
желательных явлений, особенно гепатотоксичности (2,4 % 
против 3,5 % в контрольной группе). Хотя это различие не 
было статистически значимым, оно может иметь клиническое 
значение, особенно в контексте длительной терапии, когда 
даже незначительное снижение риска токсичности улучшает 
приверженность лечению и качество жизни.

Важно отметить, что НЯ ≥3 степени тяжести не были 
выявлены ни в одной из групп, что свидетельствует о хо-
рошей переносимости ИКТ у данной категории пациентов 
при тщательном мониторинге и своевременной коррекции.

Полученные данные позволяют сделать вывод, что 
комплексная реабилитация не увеличивает риск развития 
нежелательных явлений, а, напротив, может способствовать 
их профилактике за счёт улучшения общего метаболическо-
го и иммунного статуса пациента. Это особенно актуально 
для пациентов после резекции желудка, у которых изначаль-

но нарушен гомеостаз микронутриентов и электролитов, 
что, согласно современным данным (Löcher et al., Cell 2022; 
Van Cauwenberge et al., Kidney Int. 2021), может усиливать 
иммунотоксичность.

Таким образом, таблица 3 подтверждает безопасность вклю-
чения реабилитационных мероприятий в стандартный про-
токол ведения пациентов на фоне иммунотерапии и указывает 
на возможный защитный эффект реабилитации в отношении 
развития нежелательных явлений, связанных с лечением, что 
требует дальнейшей верификации в более крупных исследова-
ниях с увеличенной мощностью для выявления статистически 
значимых различий в профиле безопасности.

Обсуждение

Полученные данные подтверждают, что хронический бо-
левой синдром и нутритивная недостаточность образуют 
порочный круг, ухудшающий прогноз при метастатическом 
раке желудка. Особенно уязвимы пациенты после гастрэк-
томии, у которых нарушено всасывание кальция и магния.

Комплексная реабилитация разрывает этот порочный круг.
– Нутритивная поддержка восполняет дефицит белка               

и энергии.
– Физическая активность снижает уровень катаболизма 

и утомляемость.
– Психологическая помощь снижает уровень тревожности 

и депрессии.
– Коррекция электролитного баланса (в частности, уровня 

Ca²) способствует стабилизации нервно-мышечной функции 
и, возможно, улучшает иммунный ответ.

– Нормализация азотистого баланса свидетельствует               
о переходе от катаболизма к анаболизму – ключевому по-
казателю эффективности реабилитации при кахексии [10].

Хотя различия в объективном ответе на лечение (iRECIST 
1.1) не достигли статистической значимости, тенденция                                
к увеличению числа случаев стабилизации заболевания                         
(56 % против 46 %) требует дальнейшего изучения.

Гипотетическая модель взаимосвязи дефицита электро-
литов и клинических проявлений:

Согласно данным Van Cauwenberge et al. и Löcher et al., 
гипокальциемия и гипомагниемия связаны со следующими 
клиническими проявлениями:

– Гипокальциемия (Ca² < 2,2 ммоль/л) связана с мышеч-
ными судорогами, тетанией, повышенной нервно-мышечной 
возбудимостью и усилением утомляемости [13].

– Гипомагниемия (Mg² < 0,75 ммоль/л) связана с развитием 
аритмии, тремора, депрессии и снижением эмоциональной ак-
тивности [18]. Кроме того, гипомагниемия снижает активность 
CD8 Т-клеток, что потенциально ухудшает эффективность ИТ.

– Гипонатриемия (Na < 135 ммоль/л) может вызывать 
астению, головокружение и спутанность сознания, особенно 
у пациентов с резекцией желудка, где нарушено всасывание 
электролитов.

Окончание Таблицы  / End of Table 3
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Эти данные подтверждают необходимость регулярного 
мониторинга уровня Ca² и Mg² у всех пациентов с метастати-
ческим раком желудка на фоне ИТ, особенно после резекции, 
а также раннего назначения заместительной терапии.

Ключевые патофизиологические механизмы
Послерезекционная мальабсорбция: после гастрэктомии 

нарушается секреция внутреннего фактора Касла и кислой 
среды → снижается всасывание кальция, магния, витамина 
B12. Отсутствие желудочного сока → снижение растворимости 
солей кальция → гипокальциемия [9].

Нефротоксичность, вызванная иммунотерапией: ИКТ (пем-
бролизумаб/ниволумаб) вызывают тубулоинтерстициальный 
нефрит → потерю Mg² и Ca² с мочой → усугубление дефицита, 
особенно у пациентов с уже сниженным всасыванием [14].

Влияние на иммунный ответ: гипомагниемия → снижение 
экспрессии LFA-1 на CD8 Т-клетках → нарушение их актива-
ции и цитотоксичности → снижение эффективности ИТ [18].

Симптоматическая нагрузка: гипокальциемия → повышен-
ная нервно-мышечная возбудимость → мышечные спазмы, 
парестезии → ограничение физической активности. гипо-
магниемия → нарушение нейротрансмиссии → тревожность, 
депрессия → снижение эмоционального функционирования.

Обсуждение 

Следует отметить, что нормальные референсные значения 
для основных электролитов составляют: Ca² – 2,2–2,6 ммоль/л, 
Mg² – 0,75–1,05 ммоль/л, Na – 135–145 ммоль/л, K – 3,5–5,0 
ммоль/л. В нашем исследовании исходные уровни кальция 
(2,05 ммоль/л) и магния (0,70 ммоль/л) в контрольной группе 
находились за пределами нормы, что свидетельствует о вы-
раженной гипокальциемии и гипомагниемии.

Этот дефицит был особенно выражен у пациентов                               
с резекцией желудка в анамнезе и обусловлен комплексом 
патофизиологических механизмов. Во-первых, ключевую 
роль играет послерезекционная мальабсорбция: после га-
стрэктомии нарушается секреция внутреннего фактора Касла 
и кислой среды желудка, что напрямую снижает всасывание 
кальция, магния и витамина B12. Отсутствие желудочного 
сока приводит к снижению растворимости солей кальция 
в двенадцатиперстной кишке и начальных отделах тонкой 
кишки, что является прямой причиной гипокальциемии.

Во-вторых, нефротоксичность, вызванная иммунотера-
пией, усугубляет ситуацию. Ингибиторы контрольных точек 
(пембролизумаб и ниволумаб) могут вызывать тубулоинтер-
стициальный нефрит, что приводит к повышенной потере Mg² 
и Ca² с мочой. У пациентов с уже сниженным всасыванием 
этот механизм становится критическим для формирования 
тяжелого электролитного дефицита.

В-третьих, и это имеет фундаментальное значение                                
для онкологии, электролитный дисбаланс напрямую влияет 
на эффективность иммунотерапии. Как показано в работе 
Лёхера и др. (Cell, 2022), гипомагниемия приводит к сни-

жению экспрессии LFA-1 на CD8 Т-клетках, что нарушает 
их активацию и цитотоксическую функцию, потенциально 
снижая противоопухолевый ответ.

Наконец, клинические проявления дефицита напрямую 
ухудшают качество жизни. Гипокальциемия вызывает повы-
шенную нервно-мышечную возбудимость, проявляющуюся 
мышечными спазмами и парестезиями, что ограничивает 
физическую активность. Гипомагниемия, в свою очередь, на-
рушает нейротрансмиссию, способствуя развитию тревожности 
и депрессии, что отражается в снижении эмоционального 
функционирования по шкале EORTC QLQ-C30.

Таким образом, нормализация уровней Ca² и Mg²                                
в группе «ИТ + реабилитация» является не просто лабораторным 
феноменом, а ключевым патофизиологическим механизмом, 
лежащим в основе достоверного улучшения как нутритивного 
статуса, так и качества жизни у данной категории пациентов.

Ограничение настоящего исследования заключается в не-
достаточной статистической мощности для выявления зна-
чимых различий в частоте редких нежелательных явлений, 
включая отдельные типы иммуноопосредованной токсичности.                                    
Для подтверждения тенденции к снижению частоты ИНЯ (на-
пример, гепатотоксичности) в группе, получавшей комплекс-
ную реабилитацию, рекомендуется провести многоцентровое 
проспективное рандомизированное исследование с увеличен-
ным размером выборки и продлённым сроком наблюдения.

Заключение 

Хронический болевой синдром встречается у 78,6 % паци-
ентов с метастатическим раком желудка и достоверно связан 
с ухудшением нутритивного статуса.

Комплексная реабилитация достоверно улучшает пока-
затели PNI, NRS-2002, азотистый и электролитный баланс 
(включая Ca²).

Наибольший эффект наблюдается у пациентов, в анамнезе 
которых есть хирургическое лечение.

Реабилитация значительно повышает качество жизни по 
шкале EORTC QLQ-C30.

Интеграция комплексной реабилитации в стандарты ве-
дения пациентов с метастатическим раком желудка на фоне 
иммунотерапии является клинически обоснованной и не-
обходимой.
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