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От главного редактора
Уважаемые коллеги!
Журнал «Современная Онкология» традиционно акцентирует внимание читателей на актуальных вопросах фунда-

ментальной и клинической онкологии. В настоящее время отмечается стремительное развитие концепции неоадъю-
вантной терапии опухолей органов пищеварения. Так, в лечении рака желудка за последние десятилетия произошел 
масштабный поворот в сторону широкого применения многокомпонентной периоперационной химиотерапии при 
местно-распространенных формах заболевания. В то же время внедрение в рутинную клиническую практику таких 
агрессивных комбинаций химиопрепаратов, как FLOT, требует не только анализа результатов рандомизированных мно-
гоцентровых исследований, но и скрупулезной оценки отечественного опыта. Представленная ниже серия статей подго-
товлена рядом ведущих российских специалистов по комбинированному лечению рака желудка и посвящена различным 
аспектам данной проблемы. Представлены исследования, направленные на сравнительную оценку периоперационного 
и адъювантного режимов лечения (Н.Е. Семенов и соавт., МКНЦ им. А.С. Логинова; Осминин С.В. и соавт., Сеченовский 
Университет, Москва), поиск клинических предикторов патоморфологического ответа на лечение (Н.М. Киселев и со-
авт., Приволжский исследовательский медицинский университет), изучение переносимости режима FLOT в реальной 
клинической практике (Д.С. Федоринов и соавт., ГКБ имени С.С. Юдина, Москва).
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Аннотация
Введение. До настоящего времени нет единого мнения в вопросе предпочтительной этапности комбинированного лечения больных мест-
но-распространенным раком желудка (проведение периоперационной химиотерапии – ПОХТ или первичное выполнение хирургического 
вмешательства). Прямого сравнения этих подходов ранее не проводилось.
Цель. Сравнить в рамках ретроспективного анализа 3-летнюю безрецидивную (БРВ) и общую выживаемость (ОВ) у больных, получавших 
ПОХТ в режиме FLOT или адъювантную ХТ режиме XELOX/FOLFOX по поводу местно-распространенного рака желудка.
Материалы и методы. В оценку включены 153 больных, которым проводили ПОХТ в режиме FLOT, и 171 больной, у которых I этапом выпол-
нено хирургическое вмешательство. При оценке исходных характеристик показано, что в группе ПОХТ значимо чаще встречались больные со 
статусом по ECOG (The Eastern Cooperative Oncology Group) 1-2, клинической стадией cT4a-b, cN2-3 и 4-м типом по Bormann. Морфологические 
характеристики: степень дифференцировки, наличие перстневидных клеток, гиперэкспрессия HER2/neu, микросателлитная нестабильность, 
чувствительность к иммунотерапии (по Combined Positive Score) не различались.
Результаты. При медиане наблюдения 40 мес показано, что отдаленные результаты, оцененные у всех включенных больных, были луч-
ше в группе с первичным хирургическим лечением: 3-летняя БРВ 55 и 40% (отношение рисков – ОР 1,33, 95% доверительный интервал –  
ДИ 1,08–1,64; р=0,007); 3-летняя ОВ – 68 и 56% (ОР 1,36, 95% ДИ 1,02–1,8; р=0,04) соответственно. Однако при оценке больных с выполнен-
ным хирургическим этапом в группе ПОХТ (n=121, 79%) результаты не различались: 3-летняя БРВ 55 и 50% (ОР 0,9, 95% ДИ 0,71–1,16; р=0,97), 
3-летняя ОВ – 68 и 63% (ОР 1,1, 95% ДИ 0,84–1,59; р=0,97). Недостаточный объем проведенной адъювантной ХТ (<75% дозы) значимо ухудшал 
отдаленные результаты (3-летняя ОВ 43 и 71%; р=0,002). 
Заключение. Полученные данные ретроспективного анализа не позволили выявить преимуществ какого-либо из подходов при условии 
выполнения хирургического этапа у больных, получавших ПОХТ. Для получения более объективных результатов необходимо провести ран-
домизированные мультицентровые исследования в условиях референсных центров, обеспечивающих необходимую мощность выборки, ка-
чество диагностики и лечения. Исходя из этого дизайн будущих исследований должен основываться на гипотезе отсутствия преимущества 
(non-inferiority), что неминуемо влечет за собой значительное увеличение необходимого числа наблюдений для получения достоверных 
результатов.
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Abstract
Background. To date, there is no consensus on the preferred sequence of combined treatment in patients with locally advanced gastric cancer 
(perioperative chemotherapy – POCT or primary surgical treatment). No direct comparison of these approaches had been conducted before.
Aim. To compare, in retrospective analysis, 3-year relapse-free (RFS) and overall survival (OS) in patients receiving POCT FLOT or adjuvant 
chemotherapy XELOX/FOLFOX for locally advanced gastric cancer. 
Materials and methods. The assessment included 153 patients who underwent POCT FLOT and 171 patients who underwent surgical treatment at the 
first stage. When evaluating the initial characteristics, it was shown that patients with ECOG (The Eastern Cooperative Oncology Group) stage 1-2, clinical 
stage cT4a-b, cN2-3 and Bormann type 4 to were significantly more common in the POCT group. Morphological characteristics: grade, presence of signet 
cell carcinoma, HER2/neu overexpression, microsatellite instability, sensitivity to immunotherapy (Combined Positive Score) didn't differ. 
Results. With a median follow-up of 40 months, it was shown that the long-term results assessed in all included patients were better in the group 
with primary surgical treatment: 3-year RFS was 55 and 40% (risk ratio – RR 1.33, 95% confidence interval – CI 1.08–1.64; р=0.007). 3-year OS was 
68 and 56% (RR 1.36, 95% CI 1.02–1.8; р=0.04), respectively. However, when evaluating patients who received surgical treatment in the POCT group 
(n=121, 79%), the results did not differ: 3-year RFS 55 and 50% (RR 0.9, 95% CI 0.71–1.16; р=0.97), 3-year OS 68 and 63% (RR 1.1, 95% CI 0.84–1.59; 
р=0.97). Insufficient volume of adjuvant chemotherapy (<75% of the dose) significantly worsened long-term results (3-year OS 43 and 71%; p=0.002). 
Conclusion. The obtained data of a retrospective analysis did not reveal the advantages of any of the approaches provided that the surgical stage was 
performed in patients receiving POCT. To obtain more objective results, it is necessary to conduct randomized multicenter studies in the high volume 
centers, providing the necessary sample capacity, quality of diagnosis and treatment. Thus, the design of future studies should be based on the 
hypothesis of non-inferiority, which inevitably entails a significant increase in the required number of observations to obtain reliable sampling power.
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Введение
Преимущества комбинированного лечения (КЛ) при мест-

но-распространенном раке желудка (МРРЖ и РЖ) в настоящее 
время не вызывают сомнений. Наибольшее распространение 
получили 2 подхода: условные «европейский», базирующийся 
на 2 ключевых исследованиях MAGIC [1] и FLOT-4 [2], который 
предусматривает I этапом неоадъювантную химиотерапию 

(НАХТ и ХТ), и «азиатский», основанный на результатах ис-
следований CLASSIC [3], ACTS-GC [4], JCLASSIC-PII [5], при 
котором на I этапе выполняется хирургическое вмешатель-
ство с адъювантной ХТ (АХТ).

Расширение объема лимфодиссекции до D2 привело к значи-
тельному улучшению общей выживаемости (ОВ) в Японии [6–8],  
но воспроизвести этот результат в Европе не удалось [9–11]. 
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Это послужило поводом для изучения эффективности пери-
операционной ХТ (ПОХТ) в Великобритании (исследование 
MAGIC), результаты которого убедили в преимуществе ПОХТ 
по сравнению с только хирургическим лечением (ХЛ), так как 
5-летняя ОВ увеличилась в 1,5 раза – с 23 до 36%. К преимуще-
ствам подхода с проведением на I этапе ХТ авторы отнесли пер-
спективу уменьшения стадии заболевания, ранней эрадикации 
отдаленных микрометастазов, раннего уменьшения связан-
ных с опухолью симптомов и оценки чувствительности опухо-
ли к проводимому системному противоопухолевому лечению. 
В странах Азии добавление ХТ к ХЛ также оказалось эффек-
тивным, с той разницей, что приоритет в этапности отдан хи-
рургии. Другой особенностью оказалось то, что использование 
монотерапии (S-1/тегафур) или двойных (XELOX) комбинаций 
в Азии демонстрировало не худшие результаты, чем исполь-
зование тройных (ECF, FLOT) комбинаций в Европе (табл. 1).

Тем не менее, несмотря на проведенные исследования, до 
настоящего времени нет единого мнения в вопросе предпоч-
тительной последовательности начального и последующих 
этапов КЛ у больных МРРЖ. Остается также вопрос, какие 
именно категории больных демонстрируют лучшие резуль-
таты при начале лечения с ХТ. В связи с этим нами проведено 
исследование, цель которого – сравнить в рамках ретроспек-
тивного анализа безрецидивную (БРВ) и общую выживаемость 
(ОВ) у больных, получавших ПОХТ или АХТ по поводу МРРЖ.

Цель исследования 
Первичная: сравнить в рамках ретроспективного анализа 

3-летнюю БРВ и ОВ у больных, получавших ПОХТ или АХТ 
по поводу МРРЖ.

Вторичная: 
• оценить влияние на отдаленные результаты (БРВ и ОВ) 

интенсивности проведенной ПОХТ и АХТ;
• оценить соответствие клинического и морфологическо-

го стадирования у больных с первичным хирургическим 
лечением.

Материалы и методы
Пери(пред-)операционную терапию по схеме FLOT полу-

чили 153 пациента. ПОХТ FLOT (доцетаксел 50 мг/м2; оксали-
платин 85 мг/м2; кальция фолинат 200 мг/м2 и 5-фторурацил 
2600 мг/м2 инфузия 24 ч; интервал между курсами 2 нед) пред-
усматривала проведение 4 курсов до операции и 4 курсов по-
сле нее или все 8 курсов до операции. 

Первичное ХЛ (ПХЛ) и затем АХТ в режиме XELOX 
или FOLFOX получил 171 пациент. АХТ XELOX (оксалипла-
тин 130  мг/м2 и вечером начало приема капецитабина в дозе  
1000 мг/м2 2 раза в день, в 1–14-й дни; курс возобновлялся 
на 3-ю неделю) заключалась в проведении 6–8 курсов или 
8–12 курсов ХТ в режиме FOLFOX (оксалиплатин 85 мг/м2; 
кальция фолинат 200 мг/м2 и 5-фторурацил 2600 мг/м2 в день, 
инфузия 24 ч; интервал между курсами – 2 нед).

ХЛ выполняли в объеме, определенном предоперационной 
оценкой распространенности первичной опухоли, в соответ-
ствии с клиническими рекомендациями Японской ассоциа-
ции по лечению РЖ. Выбор хирургического доступа основы-
вался на доступных данных 3 крупных рандомизированных 
исследований, подтвердивших онкологическую безопасность 
выполнения радикальных вмешательств лапароскопическим 
способом, в том числе при МРРЖ, которые по данным исследо-
ваний KLASS-02 (Южная Корея), CLASS-01 (Китай), JLSSG0901 
(Япония) не увеличивали частоту локорегионарных и перито-
неальных рецидивов, а также частоту послеоперационных ос-
ложнений [12–14]. Учитывая эти данные, а также наибольший 
в стране опыт ГБУЗ «МКНЦ им. А.С. Логинова» в выполнении 
радикальных минимально инвазивных операций по поводу РЖ, 
резекционные вмешательства выполнялись лапароскопиче-
ским способом. Лимфаденэктомия в объеме D2 выполнена у всех  
больных.

Сроки выполнения ХЛ составляли до 4 нед после заверше-
ния НАХТ. Начало АХТ – в течение 6 нед после ХЛ. 

Статистический анализ
В оценку включены все пациенты из регистра ГБУЗ «МКНЦ 

им. А.С. Логинова», которым проведено КЛ по поводу МРРЖ 
в ГБУЗ «МКНЦ им. А.С. Логинова» с 2016 по 2023 г. (324 больных).

В оценку не включали пациентов, получавших другие режи-
мы ПОХТ (n=71), другие схемы, кроме XELOX/FOLFOX, в адъ-
ювантном режиме (n=53) и никакого адъювантного лечения 
по поводу II–III стадии РЖ (n=63).

Для статистической обработки использовалась программа 
IBM SPSS Statistics версии 26. 

Непараметрические данные анализировали с использовани-
ем теста χ2 или критерия Фишера в зависимости от количества 
наблюдений. Выживаемость рассчитывали методом Каплана–
Мейера, различия оценивались log-rank-тестом; для медианы 
выживаемости указывали 95% доверительный интервал (ДИ). 
Различия считались статистически значимыми при p<0,05.

БРВ исчислялась как время от начала любого варианта про-
тивоопухолевого лечения (для группы пациентов, которым на-
чата НАХТ, – дата ее старта, а для пациентов, которым на I эта-
пе выполнено хирургическое вмешательство, – дата операции) 
до прогрессирования заболевания, а ОВ – до даты смерти или 
последнего наблюдения.

Медиана времени наблюдения составила 40 мес.

Характеристика пациентов
В табл. 2 представлены характеристики всех больных, вклю-

ченных в исследование.
При оценке характеристик больных до начала лечения 

стало очевидно, что решение о начале НАХТ значимо чаще 
принималось у больных со статусом ECOG 1-2, клиниче-
ской стадией cT4a-b, cN2-3 и, соответственно, III стадией 
и 4-м типом по Bormann. При принятии решения о начале 

Таблица 1. Результаты основных исследований эффективности ПОХТ при резектабельном РЖ
Table 1. The results of the main studies of the effectiveness of perioperative chemotherapy in resectable gastric cancer

Исследование Начало 
включения

Число пациентов, 
абс. Режим Длительность Модальность ХТ ОВ, % р

ACTS-GC [4] Октябрь 2001 г.
529 S-1

12 мес АХТ
80,1 (3-летняя)

0,01
530 Наблюдение 70,1 (3-летняя)

CLASSIC [3] Июнь 2006 г.
512 XELOX

8 курсов АХТ
78,0 (5-летняя)

0,0001
515 Наблюдение 69,0 (5-летняя)

FNCLCC/FFCD Ноябрь 1995 г.
113 Цисплатин + 

5-фторурацил 3 курса НАХТ
38,0 (5-летняя)

0,02
111 Наблюдение 24,0 (5-летняя)

MAGIC [1] Июль 1994 г.
250 ECF

3+3 курса ПОХТ
36,0 (5-летняя)

0,001
253 Наблюдение 23,0 (5-летняя)

FLOT [2] Август 2010 г.
360 ECF/ECX 3+3 курса

ПОХТ
36,0 (5-летняя)

0,012
356 FLOT 4+4 курса 58,0 (5-летняя)
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НАХТ диагностическая лапароскопия с перитонеальным 
смывом выполнялась значимо чаще. Интересно, что мор-
фологические характеристики опухоли: степень дифферен-
цировки, наличие перстневидноклеточного рака, наличие 
гиперэкспрессии HER2/neu, микросателлитной нестабиль-
ности, чувствительность к иммунотерапии (по Combined 
Positive Score) – не учитывались при выборе подхода. Не 
учитывались также лабораторные показатели, такие как 

уровень альбумина, гемоглобина или уровень опухолевых  
маркеров. 

В целом можно отметить, что решение в пользу НАХТ при-
нималось у заведомо более прогностически неблагоприятной 
группы по данным предоперационного обследования.

Хирургическое лечение
Объем и тип хирургического вмешательства представле-

ны в табл. 3.
Гастрэктомия достоверно чаще выполнялась у больных по-

сле НАХТ, что в ряде случаев соответствовало более распро-
страненному по стенке желудка опухолевому процессу, более 
агрессивным морфологическим формам опухоли. В то же вре-
мя мини-инвазивные вмешательства выполнялись с одинако-
вой частотой в обеих группах. 

Из 153 пациентов, начинавших НАХТ, 32 (20,9%) больным 
не удалось провести ХЛ. Из них у 24 (66,7%) пациентов при-
чиной послужило прогрессирование опухолевого процес-
са, у 8 (22%) на фоне лечения сохранились противопоказа-
ния к ХЛ ввиду исходной распространенности опухолевого  
процесса.

Морфологическая оценка
При проведении морфологической оценки удаленной опу-

холи получены следующие результаты (табл. 4).

Таблица 2. Характеристика больных, включенных в оценку
Table 2. Characteristics of patients included in the assessment

Характеристика
FLOT пери- 

операционно 
(n=153)

XELOX/FOLFOX 
адъювантно 

(n=171)
р

Клинические данные

Мужчины, абс. (%) 91 (59,5) 103 (60,2) 0,9

Возраст, лет 59,4 (25,1–78,0) 62,6 (32,8–81,2) 0,85

Статус ECOG, абс. (%)
0
1
2
не известно

76 (54,7)
57 (37,3)
6 (3,9)
14 (9,2)

118 (69)
21 (12,3)
15 (8,8)
17 (9,9)

0,004
0,001
0,11
0,85

Инструментальная диагностика

Стадия сТ, абс. (%)
1
2
3
4a
4b

0 (0)
16 (10,5)
73 (47,7)
53 (34,6)
7 (4,6)

20 (11,7)
37 (21,6)
82 (48)

18 (10,5)
1 (0,6)

<0,001
0,007
0,82

<0,001
0,03

Стадия сN, абс. (%)
0
1
2
3
N1-3

12 (7,8)
77 (50,3)
49 (32)
11 (7,2)

141 (89,1)

60 (35,1)
86 (50,3)
11 (6,4)
1 (0,6)

98 (57,3)

<0,001
1

<0,001
<0,001
<0,001

Клиническая стадия, абс. (%)
I
II
III

1 (0,7)
24 (16,8)

118 (82,5)

41 (25,9)
35 (22,2)
82 (53,6)

<0,001
0,24

<0,001

Тип по Bormann, абс. (%)
1
2
3
4
не известно

4 (3,1)
14 (9,2)

83 (54,2)
16 (10,5)
36 (23,5)

8 (4,6)
39 (22,8)
82 (47,9)
6 (3,5)
36 (21)

0,39
<0,001

0,26
0,01

–

Диагностическая лапароскопия + 
перитонеальный смыв, абс. (%)

128 (83,7) 98 (57,3) <0,001

Морфологическая диагностика

Гистологическая форма, абс. (%)
аденокарцинома Gr 1-2
аденокарцинома Gr 3-4
перстневидноклеточный рак
не известно

40 (26,1)
67 (43,8)
36 (23,5)
10 (6,5)

49 (28,7)
88 (51,5)
28 (16,4)
6 (3,5)

0,6
0,18
0,12

–

HER2/neu положительный, абс. (%) 7/82 (8,5) 2/53 (3,4) 0,3

MSI, абс. (%) 6/68 (8,8) 4/34 (11,8) 0,7

CPS>10, абс. (%) 11/72 (15,3) 3/37 (8,1) 0,37

Лабораторная диагностика

Анемия, степень, абс. (%)
0
1
2

85 (55,6)
26 (17,2)
23 (15,0)

97 (56,7)
40 (23,1)
15 (8,8)

0,91
0,17
0,08

Отношение нейтрофилы/
лимфоциты (медиана) 2,3 2,8 0,07

Альбумин >34, абс. (%) 114 (74,5) 123 (71,9) 0,62

РЭА>5 нг/мл, абс. (%) 11/46 (23,9) 2/22 (9,1) 0,2

CА 19-9>30 МЕ/мл, абс. (%) 9/53 (17,0) 1/18 (5,5) 0,28

Примечание. CPS – Комбинированная положительная оценка (Combined Positive 
Score), РЭА – раково-эмбриональный антиген, CА 19-9 – углеводный антиген 
CA 19-9.

Таблица 3. Объем и тип хирургического вмешательства
Table 3. Extent and type of surgery

Характеристика
FLOT пери- 

операционно 
(n=153), абс. (%)

XELOX/FOLFOX 
адъювантно 

(n=171), абс. (%)
р

Оперированы 121 (79) 171 (100) Не приме-
нимо

Тип операции
гастрэктомия
дистальная резекция
проксимальная резекция

69 (57)
49 (40,5)

3 (2,5)

70 (40,9)
94 (55)
5 (2,9)

0,008
0,02

1

Хирургический способ
открытый
лапароскопический
роботассистированный

31 (25,6)
89 (73,6)
1 (0,8)

52 (30,4)
112 (65,5)

5 (2,9)

0,43
0,16
0,4

Таблица 4. Морфологическое исследование удаленной опухоли
Table 4. Morphological examination of the removed tumor

Характеристика
FLOT пери- 

операционно 
(n=153)

XELOX/FOLFOX 
адъювантно 

(n=171)
р

Стадия (y)pТ, абс. (%)
1
2
3
4a
4b

14 (11,6)
21 (17,4)
41 (33,9)
30 (24,8)

5 (4,1)

16 (9,3)
34 (19,9)
69 (40,4)
47 (27,5)
4 (2,3)

0,56
0,65
0,27
0,68
0,5

Стадия (y)pN, абс. (%)
0
1
2
3
N+

47 (38,8)
21 (17,3)
28 (23,1)
22 (18,2)
61 (50,4)

53 (31)
48 (28,1)
33 (19,3)
36 (21,1)
117 (68,4)

0,21
0,04
0,47
0,56

0,002

Морфологическая стадия, абс. (%)
pCR
I
II
III

6 (6,5)
26 (19,4)
31 (23,1)
56 (47,8)

Не применимо
25 (14,7)
76 (44,7)
69 (40,6)

–
0,2

<0,001
0,9

Другие критерии
V0
L0
Pn0
R0

48 (44,4)
47 (43,9)
48 (44,4)
107 (97,3)

40 (30,3)
39 (27,5)
40 (30,3)
141 (97,0)

0,03
0,03
0,03

1

Лимфатические узлы (среднее)
пораженные
исследованные

4,7
35,4

3,85
30,5

0,46
0,44
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Если при предоперационном стадировании группа ПОХТ была 
очевидно более неблагоприятной, то при исследовании удален-
ной опухоли стадии ypT встречались с равной частотой, а ста-
дии N+ отмечались значительно чаще в группе с ПХЛ, что вновь 
поднимает вопрос о качестве предоперационного стадирования. 

Лимфоваскулярная и периневральная инвазия также зна-
чительно чаще отмечалась при ПХЛ. Влияния на частоту R0 
выбранная тактика не оказывала.

Лекарственный патоморфоз после проведенной НАХТ оце-
нен у 92 (76%) больных (по Ryan). При оценке степени патомор-
фоза: 1-я степень (полный морфологический эффект) отмечена 
у 6 (6,5%) больных, 2-я степень (бóльшая часть опухоли пред-
ставлена фиброзом) у 40 (43,5%) больных, 3-я степень (слабый 
или отсутствие патоморфоза) у 46 (50%) больных. 

Результаты
Трехлетняя БРВ у всех включенных больных (intention-to-

treat) составила 40% в группе НАХТ/АХТ, 55% в группе с ПХЛ 
(ОР 1,33, 95% ДИ 1,08–1,64; р=0,007). Трехлетняя ОВ состави-
ла 56% в группе НАХТ/АХТ и 68% – в группе с ПХЛ (ОР 1,36, 
95% ДИ 1,02–1,8; р=0,04; рис. 1 и 2).

Таким образом, с учетом 20,1% больных без хирургическо-
го этапа, больные с периоперационным сценарием демонстри-
ровали очевидно худшие результаты в сравнении с больными, 
которым I этапом выполнено ХЛ.

Оценивая группу больных, получивших КЛ (лекарственное – 
ЛЛ и ХЛ), получили следующие результаты.

В группе ПОХТ 3-летняя БРВ составила 50%, в группе с ПХЛ – 
55% (ОР 0,9, 95% ДИ 0,71–1,16; р=0,97; рис. 3), а ОВ – 63%, в груп-
пе с ПХЛ – 68% (ОР 1,1, 95% ДИ 0,84–1,59; р=0,97; рис. 4).

При оценке результатов наглядно показано, что, несмотря 
на менее благоприятные начальные характеристики, прове-
дение ПОХТ (при условии выполнения хирургического уда-
ления опухоли) эффективно в равной степени подходу с ПХЛ.

Влияние выполнения запланированного объема ПОХТ
При оценке объема проведенной ПОХТ у больных с выпол-

ненным ХЛ классический вариант (4 курса до и 4 после опе-
рации) проведен у 75 (62%) больных, все 8 курсов перед опера-
цией проведены у 31 (25,6%), только 4 курса перед операцией 
проведено у 15 (12,4%) больных. 

Из этих 15 больных послеоперационная ХТ не проводилась 
в связи с решением об отсутствии необходимости послеопера-
ционного этапа у 7 больных, в связи с непереносимостью или 
тяжелыми послеоперационными осложнениями – у 4, у 1 боль-
ной диагностировано раннее прогрессирование и у 3 причи-
ну выяснить не удалось. Таким образом, все больные получи-
ли предоперационный этап лечения, и только 4 (5,3%) больным 
послеоперационный этап не проведен при наличии показаний.

АХТ в режиме XELOX проведена у 161 (94%) больного, у осталь-
ных 10 (6%) – в режиме FOLFOX. В достаточном объеме (для 
режима XELOX – 6–8 курсов, для FOLFOX – 8–12 курсов) АХТ 
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Рис. 1. Оценка БРВ по методу Каплана–Мейера у всех включенных 
в исследование больных.
Fig. 1. Kaplan–Meier assessment of disease-free survival in all study patients.
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Рис. 2. Оценка ОВ по методу Каплана–Мейера у всех включенных 
в исследование больных.
Fig. 2. Kaplan–Meier assessment of overall survival (OS) in all study patients.
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Рис. 3. Оценка БРВ по методу Каплана–Мейера у больных после КЛ.
Fig. 3. Kaplan–Meier assessment of DFS in patients after combined modality 
treatment.
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Рис. 4. Оценка ОВ по методу Каплана–Мейера у больных после КЛ.
Fig. 4. Kaplan–Meier assessment of OS in patients after combined modality 
treatment.

Таблица 5. ОВ и БРВ в зависимости от объема ПОХТ
Table 5. Overall and disease-free survival depending on the perioperative 
chemotherapy

Группа
Число 

пациентов, 
абс.

3-летняя 
БРВ, % р 3-летняя 

ОВ, % р

Общая группа
75–100% дозы
<75% дозы

242
52

55,0
48,0

0,44 66,0
62,0

0,74

АХТ
75–100% дозы
<75% дозы

134
37

58,0
38,0

0,04 71,0
43,0

0,002

ПОХТ
75–100% дозы
<75% дозы

106
15

47,0
70,0

0,18 57,0
94,0

0,008
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проведена у 134 (78,4%) больных. У остальных 37 (21,6%) причи-
ны неполного объема АХТ заключались в следующем: у 20 боль-
ных отмечено развитие побочных эффектов (6 – после гастрэкто-
мии, остальные – после резекции желудка), у 6 больных на фоне 
проведения лечения отмечено прогрессирование заболевания, 
1 больной умер от COVID-19 и у 10 причины остались неизвестны. 

В рамках анализа отмечена тенденция: таблетированные 
формы фторпиримидинов после операции на желудке пе-
реносились хуже, чем парентеральное введение препаратов. 

Мы рассматривали достаточным объемом ПОХТ проведение 
6–8 курсов (т.е. 75–100% запланированного объема).

Таким образом, достаточный объем ПОХТ проведен у 106 
(86,7%) больных, а АХТ – у 134 (78,4%) больных (ОР 0,57, 95% 
ДИ 0,33–0,99; р=0,044). 

Мы оценили влияние неполного объема ПОХТ на отдален-
ные результаты (из оценки удалены больные с ранним про-
грессированием заболевания; табл. 5).

При оценке стало понятно, что в общей группе результаты 
интенсивности ХТ искажаются за счет больных, получавших 
ПОХТ. На это могло повлиять и малое число наблюдений в этой 
группе (большинство получали достаточный объем), и каче-
ство предоперационного стадирования.

В то же время в группе больных с ПХЛ и АХТ отчетливо про-
демонстрировано, что невозможность получить достаточный 
объем послеоперационной ХТ ведет к значительному ухудше-
нию отдаленных результатов. 

Соответствие клинической и морфологической стадии 
у первично оперированных больных РЖ

Нами сопоставлены данные предоперационного и морфо-
логического стадирования (табл. 6).

При оценке установлено, что у 64,4% пациентов с предпо-
лагаемой I стадией заболевания по результатам предопера-
ционной оценки морфологическое исследование выявило 
местно-распространенный характер опухоли, что могло быть 
поводом для проведения предоперационной ХТ. В то же вре-
мя в 8,6% случаев с клинической II–III стадией при морфоло-
гической оценке зарегистрирована I стадия, и поэтому прове-
дение НАХТ могло быть избыточным. 

Обсуждение
Мультимодальное лечение больных МРРЖ является об-

щепринятым стандартом в мировой практике. При этом оп-
тимальным хирургическим объемом считается выполнение 
одного из видов анатомической резекции желудка, позво-
ляющей достичь чистоты краев резекции в сочетании с D2-
лимфаденэктомией. Необходимость проведения предопе-
рационной ХТ остается предметом дискуссий и показанием 
к новым клиническим исследованиям. Принципиально разли-
чия заключаются в применении адъювантной («азиатский» под-
ход) или периоперационной («европейский» подход) схем ХТ. 

С целью выяснить, возможна ли деэскалация режима ПОХТ 
(например, 3-компонентного режима FLOT до 2-компонентно-
го XELOX/FOLFOX), нами ранее проведена ретроспективная 
оценка 333 больных, получавших 2- и 3-компонентные режимы 
ПОХТ [15]. Продемонстрировано, что использование 2-компо-
нентных режимов ПОХТ значительно ухудшает отдаленные ре-
зультаты (медиана ОВ не была достигнута для 3-компонентных 

режимов и составила 25,1 мес для группы 2-компонентного ре-
жима; р=0,003). Именно поэтому привлекательная идея об ис-
пользовании менее агрессивных режимов в ПОХТ, вероятно, 
не может быть применена. 

Клинические рекомендации Минздрава России не ограни-
чивают врачей в выборе I этапа лечения: «у пациентов с диа-
гнозом РЖ проведение КЛ доступно по одному из вариантов:

1) при сT≥2N любое M0 – ПОХТ;
2) в случае начала лечения с R0 оперативного вмешатель-

ства и pT любое N1–3M0, pT4N0M0 или pT3N0M0 при нали-
чии одного или нескольких негативных факторов прогноза 
(низкодифференцированная опухоль, лимфоваскулярная, пе-
риневральная инвазия, возраст старше 50 лет, лимфодиссек-
ция <D2, исследовано менее 15 лимфоузлов) – рекомендовано 
проведение АХТ» [16].

В связи с этим мы предприняли попытку оценить результа-
ты обоих подходов у российской популяции больных МРРЖ.

Как и в любом ретроспективном исследовании, трудно ожи-
дать равномерного распределения больных по прогностиче-
ским признакам. Так и в нашей оценке, отражающей подходы 
врачей к тактике лечения, прогностически неблагоприятным 
больным на I этапе преимущественно проводили химиоте-
рапию.

Не удалось выполнить радикального удаления опухоли же-
лудка после проведения НАХТ у 20,9% больных. Для сравнения: 
в исследовании MAGIC [1] эта цифра составила 30,7%; в исследо-
вании FLOT-4 [2] в группе, получавшей ECX, – 13%, а в группе, по-
лучавшей FLOT, – 7%; в исследовании FNCLCC/FFCD [10] – 7,1%. 

Высокая частота невыполнения ХЛ после НАХТ, на наш 
взгляд, связана с тем, что большинству больных с неблагопри-
ятным прогнозом на I этапе предпочитали проводить ЛЛ. В то 
же время нельзя не отметить, что результаты предоперационно-
го обследования не в полной мере отражали истинную распро-
страненность заболевания. Так, по нашим данным, у первично 
оперированных больных клиническая и морфологические II–
III стадии совпадали только в 30–40% случаев, а у 8,6% паци-
ентов отмечалась миграция стадии до I, что могло быть при-
чиной избыточного проведения ХТ в группе НАХТ.

Однако, несмотря на условность и субъективность пред- 
операционного обследования и оценки состояния больного, 
в случае удаления опухоли после предоперационного ЛЛ от-
даленные результаты в этой группе пациентов не различались 
в сравнении с больными, получившими ПХЛ. 

Вероятно, недостаточное число наблюдений и отсутствие 
рандомизации не позволили продемонстрировать преиму-
щество проведения предоперационной ХТ, результаты кото-
рой были не хуже вопреки плохому прогнозу с учетом предо-
перационной оценки. Отмечено также более редкое наличие 
факторов негативного прогноза (N+ и наличие лимфоваску-
лярной и периневральной инвазий) при морфологическом 
исследовании у больных с проведенной НАХТ. Тем не менее 
с учетом «выравнивания» групп (по патоморфологической 
стадии) по результатам послеоперационного патоморфологи-
ческого исследования данная гипотеза требует дальнейшего  
уточнения.

С учетом полученных данных о равноценности ПОХТ и АХТ 
имеет смысл рассмотреть потенциальные преимущества и не-
достатки обоих подходов.

Показано, что при проведении предоперационной ХТ суммар-
ная доза и число курсов достигают 100% от запланированного. 

В то же время деэскалация до XELOX/FOLFOX режима FLOT 
приводит к значительному ухудшению отдаленных результатов 
[12]. Проведение ПОХТ в режиме FLOT очевидно требует гораз-
до больших расходов, чем АХТ [необходимость установки вну-
тривенного порта и использования сопутствующих расходных 
материалов (игл, помп или перфузоров), а также 2 койко-дня 
в круглосуточном стационаре], в ряде случаев необходимость 
использования Г-КСФ для профилактики нейтропении, исполь-
зование доцетаксела). В то же время при первичной операции 
у нас есть адекватное стадирование по TNM, обоснованные 
показания для назначения АХТ, возможность использования 
амбулаторного режима и управляемая токсичность. 

Таблица 6. Соответствие клинической и морфологической стадии у первично 
оперированных больных РЖ
Table 6. Concordance of the clinical and morphological stage in primary operated 
patients with gastric cancer

Клини-
ческая 
стадия

Число 
паци-
ентов, 
абс.

Морфологическая стадия, 
абс. Совпа-

дение, 
%

Завы-
шена, 

%

Зани-
жена, 

%pIa-b pIIa-b pIIIa-c

сI 41 15 18 8 35,6 – 64,4

сIIa-b 35 6 17 12 48,6 17 34,4

сIII 81 4 39 38 46,9 53,1 –

сIVa 1 – – – – – –
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Вместе с тем недостаточно определенными остаются адекват-
ное число курсов АХТ (согласно рекомендациям – 8 курсов), не-
обходимость добавления оксалиплатина, влияние на отдален-
ные результаты вынужденного снижения доз цитостатиков. 

Таким образом, при проведении ретроспективной оценки 
отдаленных результатов предоперационной ХТ или ПХЛ нам 
не удалось установить преимущества какого-либо подхода, 
при всех условностях, свойственных ретроспективным иссле-
дованиям. Качество дооперационного стадирования очевид-
но выступает краеугольным камнем как на этапе определения 
лечебной тактики в каждом конкретном случае, так и в пла-
нировании будущих проспективных рандомизированных ис-
следований. Проведенный ретроспективный анализ четко ука-
зывает на высокую частоту миграции стадии, что, безусловно, 
компрометирует результаты лечения и не позволяет делать 
достоверных выводов о влиянии тех или иных элементов ле-
чения на исход и прогноз заболевания. Необходимо дальней-
шее улучшение и стандартизация протоколов дооперацион-
ного инструментального обследования больных РЖ, с четкой 
детализированной фиксацией характеристик опухоли, лимфа-
тических узлов, отдаленных метастазов, с перспективой при-
менения алгоритмов искусственного интеллекта, что позво-
лит проводить многофакторный анализ данных, качественные 
исследования и в результате также выявить подгруппы паци-
ентов, которые могут получить наибольшую пользу от при-
менения периоперационного подхода с разработкой персона-
лизированных клинических рекомендаций. 

Заключение
Исходя из полученных результатов, можно сделать следу-

ющие выводы:
• данные ретроспективного анализа не позволили выя-

вить преимуществ какого-либо из подходов при усло-
вии выполнения хирургического этапа у больных, полу-
чавших ПОХТ;

• для получения более объективных результатов необхо-
димо провести рандомизированные многоцентровые ис-
следования в условиях референсных центров, обеспе-
чивающие необходимую мощность выборки, качество 
диагностики и лечения;

• необходимо улучшать качество предоперационной оценки 
распространенности заболевания за счет создания и при-
менения детализированных информационных систем для 
сбора, фиксации и многофакторного анализа данных в еди-
ном стандартизированном формате с применением алго-
ритмов искусственного интеллекта;

• дизайн будущих исследований должен основываться на 
гипотезе отсутствия преимущества (non-inferiority), что 
неминуемо влечет за собой значительное увеличение не-
обходимого числа наблюдений для получения достовер-
ной мощности выборки.
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