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Введение. В работе представлен анализ патоморфоло-
гического регресса после проведения 2 циклов неоадъю-
вантной химиотерапии с последующей химиолучевой те-
рапии и радикальным хирургическим вмешательством у 
пациентов с местно-распространенным раком желудка.

Материалы и методы. В МРНЦ им. А.Ф. Цыба с 2019 
по 2021 гг. проведено проспективное клиническое исследо-
вание II фазы. Пациентам проводилось два индукционных 
цикла химиотерапии по схеме FLOT с последующей хими-
олучевой терапией до суммарной очаговой дозой 46 Гр на 
фоне химиотерапии препаратами капецитабин (1850 мг/м2 
в сутки; ежедневно в 2 приема) и оксалиплатин (85 мг/м2 
в 1-й и 22-й дни лучевого лечения) с последующим кон-
трольным обследованием через 5−7 недель и радикальным 
хирургическим лечением.

Результаты. В исследование включено 47 пациентов с 
местно-распространенным раком желудка в возрасте от 40 
до 75 лет (медиана — 61 год). Представителей мужского 
пола — 26 (55,3 %) больных. Наиболее часто опухоль ло-
кализовалась в верхней трети желудка (19 пациентов), в 9 
случаях имело место распространение на пищевод. Наибо-
лее часто опухоль имела строение низкодифференцирован-
ной аденокарциномы (49 %). Поражение лимфатических 
коллекторов было выявлено у 27 (57,4 %) больных. К 
хирургическому этапу лечения приступило 93,6 % (44/47) 

Introduction. In this paper we present the frequency of 
pathological response after 2 cycles of neoadjuvant chemo-
therapy followed by chemoradiotherapy and radical surgery in 
patients with locally advanced gastric cancer.

Materials and Methods. Between 2019 and 2021 a pro-
spective phase II clinical trial was conducted at the A. Tsyb 
MRRC. Patients were treated with 2 cycles of chemotherapy 
(FLOT) followed by chemoradiotherapy to a total dose of 
46 Gy with concurrent chemotherapy containing capecitabine 
(1850 mg/m2 per day) and oxaliplatin (85 mg/m2 on the 1st and 
22nd day of radiotherapy), followed by a control assessment 
after 5−7 weeks and surgical treatment.

Results. The trial included 47 patients with locally ad-
vanced gastric cancer aged between 40 and 75 years (me-
dian — 61 years). There were 26 (55.3 %) males. The most 
common location of the tumor was in the upper third of the 
stomach (19 patients); in 9 cases there was a spread to the 
esophagus. The most frequent histological type was adenocar-
cinoma G3 (49 %). Metastatic lymph nodes were present in 
27 (57.4 %) patients. Radical surgical treatment was possible 
in 93.6 % (44/47) of the cases. Expressed tumor regression 
(grade Ia and Ib according to K. Becker classification) was ob-
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пациентов. Выраженный патоморфологический регресс (Ia 
и Ib степени по классификации K. Becker) был выявлен у 
66 % пациентов, в т. ч. полный морфологический регресс 
первичной опухоли и метастатических лимфатических 
узлов (Ia степень) — в 7 случаях (16 %). Клинических 
факторов, достоверно влияющих на степень патоморфо-
логического регресса, выявлено не было. У пациентов с 
выраженным патоморфологическим регрессом было отме-
чено статистически значимое преобладание менее распро-
страненных опухолей (в соответствии с категорией урТ и 
стадией).

Выводы. Выраженный патоморфологический регресс 
(степень 1а и 1b по классификации К. Becker) был выяв-
лен у 66 % (29/44) больных, получивших мультимодальную 
неоадьювантную терапию. Согласно данным литературы, 
эти пациенты относятся к «респондентам» и имеют более 
благоприятный прогноз.

Ключевые слова: неоадъювантная химиолучевая те-
рапия; местно-распространенный рак желудка; комбиниро-
ванное лечение; патоморфологический регресс
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served in 66 % of patients, including complete morphological 
regression of the primary tumor and metastatic lymph nodes 
(grade 1a) in 7 (16 %) cases. No clinical factors significantly 
influenced the degree of regression. There was a statistically 
significant predominance of less advanced tumors (according 
to ypT category and stage) in patients with a major tumor 
response.

Conclusion. Pathological tumor response (grade 1a and 
1b according to Becker) of patients who received multimodal 
neoadjuvant therapy was 66 % (29/44). According to the lit-
erature, these patients are classified as ‘responders’ and have 
a more favorable prognosis.

Keywords: neoadjuvant chemoradiotherapy; locally ad-
vanced gastric cancer; multimodality treatment; pathological 
response
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Введение

Рак желудка является одним из ведущих 
злокачественных новообразований, как по рас-
пространенности, так и в качестве причины 
смерти от злокачественных новообразований во 
всем мире, в т. ч. в России [1]. При первич-
ной диагностике почти у 50 % пациентов за-
болевание выявляется в местно-распространен-
ных стадиях, что требует сочетания различных 
методов противоопухолевого воздействия [1]. 
По современным стандартам лечения в России, 
этой категории пациентов рекомендуется про-
ведение периоперационной химиотерапии по 
схеме FLOT в сочетании с радикальным хирур-
гическим вмешательством. Однако, несмотря на 
преимущества данного режима химиотерапии, 
продемонстрированные в оригинальном иссле-
довании FLOT4-AIO [2], отдаленные результаты 
лечения нельзя признать удовлетворительными, 
что требует дальнейших поисков более эффек-
тивных схем противоопухолевого воздействия. 
Лучевой компонент лечения в неоадьювантном 
режиме в настоящее время не включен в стан-
дарты лечения больных раком желудка в РФ, 
однако в зарубежных рекомендациях предопера-
ционная химиолучевая терапия представлена как 
одна из возможных опций выбора терапии. В на-
стоящее время продолжается активное изучение 
эффективности химиолучевого компонента на 
неоадъювантом этапе лечения в рамках между-
народных рандомизированных клинических ис-
следований — TOPGEAR, PREACT, CRITICS-II 

[3, 4, 5]. Опубликованные промежуточные ре-
зультаты продемонстрировали отсутствие роста 
показателей токсичности, послеоперационных 
осложнений и летальности при применении не-
оадьювантной химиолучевой терапии, по срав-
нению с химиотерапией [3].

Материал и методы

В МРНЦ им. А.Ф. Цыба с 2019 по 2021 гг. 
проведено проспективное клиническое исследо-
вание II фазы, целью которого являлось изуче-
ние безопасности и эффективности оригиналь-
ного метода комплексного лечения пациентов с 
местно-локализованным раком желудка. Схема 
лечения включала проведение 2 индукционных 
циклов химиотерапии по схеме FLOT (50 мг/м2 
доцетаксела, 85 мг/м2 оксалиплатина, 200 мг/м2 
кальция фолината и 2600 мг/м2 фторурацила в 
виде суточной инфузии в первый день) с по-
следующей химиолучевой терапией в РОД 2 Гр, 
до СОД 46 Гр на фоне химиотерапии препара-
тами капецитабин (1850 мг/м2, per os, 2 раза в 
день) в течение всего курса лучевой терапии и 
оксалиплатин (85 мг/м2, внутривенно капельно) 
в 1 и 22 дни.

Через 5−7 нед. после завершения предопе-
рационного этапа лечения, пациентам выполня-
лось контрольное обследование: компьютерная 
томография органов грудной клетки и брюшной 
полости с контрастированием, эзофагогастроду-
оденоскопия, по показаниям — другие диагно-
стические методы; при отсутствии признаков 
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прогрессирования опухоли выполнялся хирур-
гический этап лечения.

После операции удаленный препарат подле-
жал гистологическому исследованию с целью 
изучения распространенности опухолевого про-
цесса, радикальности проведенной операции и 
оценки степени патоморфологического регресса 
опухоли. Для оценки степени патоморфологиче-
ского регресса использовали четырехуровневую 
систему оценки ответа опухоли, предложенную 
К. Becker [6], где: 1a степень — жизнеспособ-
ные опухолевые клетки не определяются; 1b — 
присутствует менее 10 % опухолевых клеток; 
2 — присутствуют 10–50 % опухолевых клеток; 
3 — опухолевые клетки составляют 50 % и бо-
лее объема.

В исследование включено 47 пациентов с 
диагнозом «местно-распространенный рак же-
лудка» в возрасте от 40 до 75 лет, преобладали 
мужчины — 26. Стадирование пациентов про-
ведено согласно классификации TNM (8-й пере-
смотр). Распределение пациентов в соответствии 
с клинической категорией T составило: сТ3 — 
26 больных, сТ4а/b — 21 больной. В 27 случаях 
было выявлено метастатическое поражение ре-
гионарных лимфатических узлов. Преобладала 
низкодифференцированная аденокарцинома (23 
пациента), умеренно- и высокодифференциро-
ванная имела место в 13 и 7 случаях соответ-
ственно; у 4 пациентов был выявлен перстне-
видно-клеточный рак.

Опухоль локализовалась преимущественно в 
верхней трети желудка — 19 (40,4 %) пациен-
тов (в 9 случаях отмечалось распространение 
на пищевод); в средней трети желудка — у 13 
(27,7 %) пациентов, в нижней трети — у 14 
(29,8 %); у одного (2,1 %) больного имело место 
тотальное поражение органа.

Результаты

Из 47 включенных в исследование пациен-
тов, прооперированы 45, в т. ч. 44 (94 %) — в 
радикальном объеме. Таким образом, патомор-
фологический регресс первичной опухоли и 
регионарных лимфатических узлов изучен у 44 
пациентов (рисунок). 

Как следует из представленных на рисунке 
данных, наиболее часто имела место 1b степень 
патоморфологического регресса (22 пациента — 
50 %), также достаточно часто отмечалась 1а 
степень (7 пациентов — 16 %). Следует отме-
тить, что согласно данным зарубежной литера-
туры, а также нашим ранее проведенным иссле-
дованиям [7, 8, 9, 10], пациенты с 1a/b степенью 
патоморфологического регресса («выраженный 
патоморфологический регресс») относятся к так 
называемым «респондентам», т. е. пациентам, 

хорошо отреагировавшим на проводимую тера-
пию. Было показано, что именно эти больные 
имеют максимальный выигрыш в плане улучше-
ния отдаленных результатов лечения.

Нами было проанализировано влияние кли-
нических факторов, к которым мы отнесли воз-
раст, пол, ECOG статус и индекс массы тела 
пациента на степень патоморфологического ре-
гресса. Как следует из приведенных в табл. 1 
данных, статистически значимой корреляции 
между степенью патоморфологического регрес-
са и рассмотренными клиническими факторами 
выявлено не было.

Нами также было проанализировано влияние 
на степень патоморфологического регресса фак-
торов, характеризующих опухоль (локализация, 
макроскопический тип роста, степень диффе-
ренцировки, тип опухоли по Lauren, клиниче-
ские категории Т и N, клиническая стадия за-
болевания). Результаты анализа также показали 
отсутствие достоверного влияния данных факто-
ров на выраженность ответа опухоли (табл. 2).

Факт завершенности химиолучевой терапии 
в целом, как и ее компонентов, а также интер-
вал времени до операции, также не оказывали 
достоверного влияния на степень выраженности 
патоморфологического регресса (табл. 3). Следу-
ет отметить, что все рассматриваемые показате-
ли были выше в группе пациентов с выражен-
ным ответом опухоли на проведенное лечение, 
однако различие не достигало статистической 
значимости. 

Степени патоморфологического регресса опухоли после 
проведенной неоадьювантной терапии (классификация К. Becker, 

2003 г.) [6]
Degrees of therapeutic pathomorphosis of the tumor after 

neoadjuvant therapy (classification by K. Becker, 2003) [6]
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Таблица 1. Степень патоморфологического регресса опухоли в зависимости 
от клинических факторов

Table 1. The degree of therapeutic pathomorphosis of the tumor depending on clinical factors

Фактор
Степень патоморфологического регресса

Р
1а/b (n = 29) 2-3 (n = 15) 

Возраст: min-max (mediana) 41−75 (61) 40−74 (63)

0,05
Пол: м /ж 14/15 (48/52 %) 10/5 (67/33 %)
ECOG 0
1

19 (66 %)
10 (34 %)

11 (74 %)
4 (26 %)

Индекс массы тела (кг/м2):
min-max (mediana) 19,6−34,8 (27,0) 19,8−32,5 (26,2)

Таблица 2. Степень патоморфологического регресса в зависимости от характеристик опухоли
Table 2. The degree of therapeutic pathomorphosis depending on the characteristics of the tumor

Фактор
Степень патоморфологического регресса

Р
1а/b (n = 29) (%) 2−3 (n = 15) (%)

Локализация опухоли:
- верхняя треть
- средняя треть
- нижняя треть
- тотальное поражение
В т. ч. распространение опухоли на пищевод

12 (41,4)
7 (24)
9 (31)
1 (3,4)

4  (13,8)

6 (40)
5 (33,3)
4 (26,7)

0
3 (20)

0,27

Тип опухоли по классификации Borrmann:
- локализованный (1-2) 
- язвенно-инфильтративный (3)
- диффузно-инфильтративный (4)

5 (17,2)
13 (44,8)
11 (37,9)

1 (6,7)
11 (73,3)

3 (20)

0,4

Степень дифференцировки:
G1-2
G3
В т.ч. перстневидноклеточный рак

13 (44,8)
16 (55,2)
4 (13,8)

6 (40)
9 (60)
1 (6,7)

0,9

Тип опухоли по классификации Lauren:
- кишечный
- диффузный
- смешанный

11 (37,9)
13 (44,8)
5 (17,2)

4 (26,7)
7 (46,7)
4 (26,7)

0,5

Клиническая категория T:
сТ3
сТ4а/b

20 (69)
8 (27,6)/1 (3,4)

5 (33,3)
9 (60)/ 1 (6,7)

0,35

Клиническая категория N:
сN0
сN1-3

10 (34,5)
19 (65,5)

8 (53,3)
7 (46,7)

0,53

Клиническая стадия:
2b
3
4a

10 (34,5)
18 (62,1)
1 (3,4)

6 (40)
8 (53,3)
1 (6,7)

0,56

Таблица 3. Степень патоморфологического регресса опухоли в зависимости от завершенности 
химиолучевой терапии и клинической регрессии опухоли

Table 3. The degree of therapeutic pathomorphosis of the tumor depending on the completion of 
chemoradiotherapy and clinical regression of the tumor

Фактор
Степень патоморфологического регресса

Р
1а/b (n = 29) 2−3 (n = 15)

Завершенность химиолучевой терапии 20 (69) 7 (47)

p > 0,05

Завершенность лучевой терапии 29 (100) 13 (87)

Завершенность химиотерапии 19 (65) 9 (60)
Клиническая оценка регрессии опухоли:
- полный/частичный ответ
- стабилизация
- прогрессирование

2 / 14 (6,9/48,3 %)
13 (44,8 %)

0

0 /8 (0/53,3 %)
7 (46,7 %)

0
Интервал до операции, дни
min-max (mediana) 40-77 (54) 36-69 (53)
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Одной из задач нашего исследования было 
определение взаимосвязи между степенью пато-
морфологического регресса и посттерапевтиче-
ской патоморфологической стадией заболевания 
(урТ и урN). В настоящее время данной пробле-
ме уделяется значительное внимание в зарубеж-
ной литературе, и опубликованные результаты 
исследований неоднозначны. Полученные нами 
данные выявили прямую корреляцию между 
степенью патоморфологического регресса и па-
томорфологической стадией болезни (табл. 4).

В тех случаях, когда патоморфологическая 
стадия была 0-I, выраженный патоморфологи-

ческий регресс (степень 1а и 1b) имел место в 
5 раз чаще — 25 и 5 пациентов соответственно. 
Аналогичная корреляция была выявлена для ка-
тегорий урТ и урN, различия были статистиче-
ски значимы.

В настоящем исследовании из 44 пациентов, 
у которых был изучен патоморфологический ре-
гресс, полная морфологическая регрессия пер-
вичной опухоли была выявлена у 10 пациентов 
(23 %). Полный морфологический ответ — pCR 
(отсутствие жизнеспособных опухолевых кле-
ток в первичной опухоли, регионарных лимфа-
тических узлах и других удаленных во время 

Таблица 4. Корреляция между степенью патоморфологического регресса опухоли и пост-
терапевтической патоморфологической стадией опухоли (yp), категориями урТ и урN

Table 4. Correlation between the degree of therapeutic pathomorphosis of the tumor and the post-
therapeutic pathomorphological stage of the tumor (yp), categories урT and урN

Патоморфологическая (ур) стадия, T, N
Степень патоморфологического регресса

Р
1а/b (n = 29) (%) 2-3 (n = 15) (%)

Стадия  0
  1
  2
  3
  4

7 (24,1)
18 (62,1)
2 (6,9)
1 (3,4)
1 (3,4)

0 (0)
5 (33,3)
3 (20)
6 (40)
1 (6,7)

0,007

урТ0-1b  всего
  0
  1a
  1b

18 (62,1)
10 (34,5)
2 (6,9)
6 (20,7)

4 (26,7)
0 (0)

1 (6,7)
3 (20)

0,05урТ0-4b  всего 2 – 4b

  2
  3
  4a
  4b

11 (37,9)

8 (27,6)
1 (3,4)
2 (6,9)
0 (0)

11 (73,3)

3 (20)
4 (26,7)
2 (13,3)
2 (13,3)

урN  0
  1
  2
  3a-b

23 (79,3)
6 (20,7)

0 (0)
0 (0)

6 (40)
3 (20)

4 (26,7)
2 / 0 (/0)

0,017

Таблица 5. Частота развития полного и выраженного патоморфологического регресса опухоли после 
проведения неоадьювантной химиотерапии FLOT и химиолучевой терапии, по данным зарубежных и 

отечественных исследований
Table 5. Frequency of development of complete and pronounced tumor pathomorphism after neoadjuvant 

FLOT chemotherapy and chemoradiotherapy according to foreign and domestic studies

Авторы, год публикации Количество 
пациентов

Схема неоадъювантной 
терапии

Степень патоморфологического регресса 
по классификации K. Becker

1a, % 1b, % 1a+1b, %
Al-Batran, 2016.
Германия (Ранд) [2] 148 4 FLOT 16 21 37

Sah, 2020. Китай (Ранд) [11] 40 4 FLOT 2,5 17,5 20

Glatz, 2020. Германия [12] 97 4 FLOT 11 28 39

Sisic, 2023.  Германия [13] 263 4 FLOT 6 26 32

Беляк, 2022. РФ [14] 74 4 FLOT 11 16 27

Скоропад, 2020. РФ [9] 45 ЛТ 45 Гр /18 фр. (1+1,5 Гр) + 
Cap, Ox 7 38 45

Скоропад, 2020. РФ. (Ранд) [10] 35 ЛТ 46 Гр/23 фр. (2 Гр) + Cap, 
Ox 15 32 47

Настоящее исследование 47 4 FLOT + ЛТ 46 Гр/23 фр. (2 
Гр) + Cap, Ox 16 50 66

Ранд. — рандомизированное исследование
ЛТ — лучевая терапия; фр — фракция
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хирургического вмешательства органах и тка-
нях) — был зафиксирован в 7 случаях (16 %). 
Еще в 3 случаях имел место полный морфоло-
гический ответ со стороны первичной опухоли, 
при этом определялись единичные метастазы 
в регионарных лимфатических узлах. Динами-
ческое наблюдение за пациентами показало, 
что в случае полного морфологического ответа 
опухоли на проведенную неоадьювантную те-
рапию, прогрессирование опухоли было выяв-
лено в одном из 7 случаев (у пациента имело 
место метастатическое поражение костей ске-
лета через 18 мес. после завершения лечения, 
продолжительность жизни составила 24 мес.). 
Остальные пациенты живы без признаков про-
грессирования опухоли в течение 8−60 мес. (ме-
диана — 45 мес.). В то же время при наличии 
метастатического поражения одного регионар-
ного лимфатического узла и отсутствии жиз-
неспособных опухолевых клеток в первичной 
опухоли, у двух из трех пациентов имело место 
прогрессирование опухоли через 14 и 38 мес. 
после завершения лечения.

Обсуждение

Рандомизированное исследование FLOT4-
AIO [2], проведенное в Германии, обозначи-
ло новые рекомендации по лечению больных 
раком желудка с использованием периопера-
ционной полихимиотерапии по схеме FLOT. 
Исследование показало, что у 37 % пациентов 
после 4 циклов неоадъювантной химиотерапии 
наблюдался полный и выраженный патоморфо-
логический ответ опухоли (1а/1b по K. Becker) 
(табл. 5). Результаты исследования также про-
демонстрировали преимущество применения 
периоперационной химиотерапии FLOT, по 
сравнению с химиотерапией ECF/ECX, медиана 
выживаемости составила 50 и 35 мес. соответ-
ственно (р = 0,012). В табл. 5 в сравнительном 
аспекте представлена частота развития полного 
(1а) и выраженного (1b) патоморфологического 
регресса опухоли после проведения 4 циклов 
химиотерапии по схеме FLOT [2, 11, 12, 13, 14] 
и различных вариантов неоадьювантной хими-
олучевой терапии [9, 10], а также результаты 
настоящего исследования.

Как следует из представленных в табл. 5 
данных, результаты исследования FLOT4-AIO 
частично удалось воспроизвести только в рабо-
те Glatz, также выполненной в Германии [12]. 
Частота выявления полного патоморфологиче-
ского ответа в исследованиях Sisic (Германия, 
2023) и Sah (Китай, 2020) была существенно 
меньше (6 и 2,5 % соответственно). Опубли-
кованные результаты отечественного иссле-
дования, выполненного в Санкт-Петербурге 

(Н.П. Беляк и соавт., 2022), также показали 
меньшую частоту выявления как полного, так 
и выраженного патоморфологического регрес-
са опухоли. Таким образом, применение одной 
и той же схемы неоадьювантной химиотера-
пии, по данным различных авторов приводило 
к существенно отличающимся результатам по 
критерию патоморфологически выявленного 
ответа опухоли: частота развития патоморфоло-
гического регресса 1а степени варьировала от 
2,5 до 16 %; 1b степени — от 17,5 до 28 %; 1а 
+ 1b степени — от 20 до 39 %. Подобные зна-
чительные отличия, на наш взгляд, могут быть 
связаны с рядом факторов: различной популя-
цией пациентов (Германия / Китай / Россия); 
использованием химиопрепаратов-дженериков; 
отсутствием стандартизованных подходов к 
определению степени патоморфологического 
регресса.

Нами, как и зарубежными коллегами [7, 8], 
не было выявлено влияние на степень ответа 
опухоли (полного либо выраженного патоморфо-
логического регресса), клинических факторов, 
которые могли бы быть определены на доопе-
рационном этапе.

В течение последнего десятилетия в МРНЦ 
им. А.Ф. Цыба было последовательно проведено 
три исследования II фазы (в т. ч. одно рандомизи-
рованное исследование), в рамках которых была 
осуществлена разработка, клиническая реализа-
ция и изучение результатов применения различ-
ных вариантов неоадьювантной химиолучевой 
терапии. В первом из них [9] была применена 
методика ускоренного гиперфракционирования, 
дневная очаговая доза 2,5 Гр была разделена на 
две фракции 1 Гр и 1,5 Гр, которые подводились 
с интервалом 4−5 ч. до СОД 45 Гр. Во втором 
была использована классическая методика фрак-
ционирования: РОД составила 2 Гр, СОД — 
46 Гр. Методика настоящего исследования была 
описана выше, впервые было применено соче-
тание наиболее эффективной схемы системной 
терапии (FLOT) и химиолучевой терапии. Во 
всех случаях лучевая терапия проводилась на 
фоне химиотерапии препаратами капецитабин и 
оксалиплатин. Как следует из представленных в 
табл. 5 данных, частота полных и выраженных 
патоморфологических ответов при применении 
неоадьювантной химиолучевой терапии была 
выше, чем при применении химиотерапии по 
схеме FLOT; и достигла максимального значе-
ния 66 % в настоящем исследовании. Получен-
ные результаты также существенно превосходят 
все ранее опубликованные данные относительно 
эффективности неоадьювантной терапии.

До настоящего времени в литературе отсут-
ствует однозначное мнение относительно вли-
яния степени патоморфологического регресса 
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опухоли желудка после неоадьювантной тера-
пии на отдаленные результаты лечения пациен-
тов. F. Petrelli и соавт. [15] изучили взаимосвязь 
между степенью патоморфологического регресса 
опухоли после неоадъювантной терапии и пока-
зателями общей и безрецидивной выживаемости 
у пациентов с опухолями верхних отделов же-
лудочно-кишечного тракта. В рамках проведен-
ного мета-анализа были изучены результаты 22 
рандомизированных исследований, включивших 
4 749 пациентов. Следует отметить, что рак же-
лудка имел место менее чем у 300 пациентов, 
в остальных случаях опухоль локализовалась в 
пищеводе и пищеводно-желудочном переходе. 
Авторы не выявили достоверной корреляции 
между степенью патоморфологического регрес-
са (pCR) и общей выживаемостью, и сделали 
вывод о том, что данный показатель не следует 
рассматривать как суррогатный критерий эффек-
тивности лечения после проведенной неоадью-
вантной терапии.

В то же время опубликовано значительное 
количество исследований, в которых было убе-
дительно показано позитивное влияние степени 
патоморфологического регресса, в т. ч. полной 
морфологической регрессии первичной опухо-
ли и метастазов в регионарных лимфатических 
узлах, на показатели выживаемости. S. Blank и 
соавт. [7] изучили отдаленные результаты ле-
чения 607 пациентов с опухолями верхних от-
делов ЖКТ, из которых в 203 случаях имела 
место аденокарцинома желудка, а в 293 — пи-
щеводно-желудочного перехода. Пациенты по-
лучали первично хирургическое лечение (326 
больных), либо неоадьювантную терапию (281 
больной). Последняя группа была разделена на 
2 подгруппы в зависимости от степени отве-
та опухоли: «респонденты» (1а + 1b степени 
по классификации K. Becker, 29 %) и «не-
респонденты» (2−3 степень патоморфологиче-
ского регресса, 71 %). Медиана выживаемости в 
случае выраженного ответа опухоли составила 
43,5 мес., и была статистически значимо выше 
(р = 0,002), чем в двух других подгруппах (24,3 
и 20,8 мес.). Полученные нами ранее результа-
ты (В.Ю. Скоропад и соавт., [9, 10]), подтвер-
дили приведенные данные: после проведения 
неоадьювантной химиолучевой терапии меди-
ана выживаемости в группе «респондентов» 
составила 49,5 мес., а «не-респондентов» — 
24,5 мес. (р = 0,003).

В последние годы публикуется все возраста-
ющее количество работ, в т. ч. мета-анализов, 
посвященных сравнению непосредственных и 
отдаленных результатов неоадьювантной хими-
отерапии и химиолучевой терапии у пациентов с 
местно-распространенными опухолями верхних 
отделов ЖКТ, в т. ч. раком желудка [8, 16, 17].

G. Tomasello и соавт. [8], в рамках проведен-
ного мета-анализа результатов лечения 3 145 
пациентов в 17 опубликованных клинических 
исследованиях, показали, что выраженный мор-
фологический ответ опухоли (1а/1b степени по 
классификации K. Becker) после неоадъювант-
ной терапии по поводу гастроэзофагеального 
рака был связан с достоверным увеличением 
показателей общей и безрецидивной выживае-
мости (p < 0,001).

L.M. Janczewski и соавт. [17] опубликовали 
анализ, посвященный выработке оптимальной 
стратегии неоадьювантной терапии у больных 
местно-распространенным раком желудка. В 
ретроспективное исследование были включе-
ны 9 831 пациентов, которым в 2006−2018 гг. 
была проведена неоадьювантная химиотерапия 
(43 %) и химиолучевая терапия (57 %). Пред-
ставленные результаты оказались достаточно 
противоречивыми. После неоадьювантной хи-
миолучевой терапии статистически значимо 
чаще имел место полный морфологический 
ответ (14,7 и 7,2 %; р < 0,001); количество R0 
резекций (95,6 и 91,0 %; p < 0,001), категория 
ypN0 (59,2 и 45,7 %, p < 0,001), являющиеся 
важнейшими прогностическими факторами. В 
то же время, по данным авторов, медиана об-
щей выживаемости была выше в группе паци-
ентов, которым была проведена неоадьювант-
ная химиотерапия (36,8 и 33,6 мес., р < 0,001). 
На наш взгляд, учитывая ретроспективный ха-
рактер исследования, применение различных 
методик химиотерапии и лучевой терапии, не-
значительное различие в абсолютных цифрах 
выживаемости, полученные данные следует 
принять к сведению и дальнейшему осмысле-
нию, однако при выработке тактики лечения 
следует опираться на результаты современных 
многоцентровых рандомизированных исследо-
ваний [3, 4, 5].

В аналогичной по поставленной задаче ра-
боте Y. Zhu и соавт. [18], были включены 17 
исследований, в т. ч. 7 рандомизированных; 
общее число пациентов составило 6 831. В 
результате проведенного мета-анализа авторы 
показали, что у больных раком желудка нео-
адъювантная химиолучевая терапия, по сравне-
нию с неоадьювантной химиотерапией, имеет 
статистически значимые преимущества по сле-
дующим показателям: частота достижения пол-
ного и выраженного клинического и патомор-
фологического регресса опухоли (частота pCR 
составила 15 и 5 % соответственно), частота 
выполнения R0 операций, 3-летняя общая вы-
живаемость. В то же время показатель общей 
5-летней выживаемости (был приведен только в 
5 из 17 исследований), статистически значимо 
не отличался.
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Заключение

Разработанная и апробированная в рамках 
клинического исследования 2 фазы, методика 
комбинированного лечения местно-распростра-
ненного рака желудка представляет оптимальное 
сочетание системного и локорегионарного про-
тивоопухолевого воздействия на опухоль. Полу-
ченные нами результаты в отношении воспро-
изводимости, безопасности и непосредственной 
эффективности (по критерию степени патомор-
фологического регресса опухоли) метода пре-
вышают отечественные и зарубежные аналоги. 
Прогностическая значимость степени патомор-
фологического регресса, в т. ч. в зависимости 
от характера неоадьювантной терапии, не опре-
делена и нуждается в дальнейшем изучении.
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