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Аннотация

Представлен анализ выраженности лечебного патоморфоза после неоадъювантной химиолучевой 
терапии у больных местнораспространенным раком желудка (РЖ) в рамках многоцентрового ран-
домизированного исследования. Материал и методы. Больным исследуемой группы на первом 
этапе лечения была проведена конформная лучевая терапия (РОД 2 Гр, СОД 46 Гр) на фоне химио-
терапии по схеме: Капецитабин в дозе 1850 мг/м2 в 2 приема в течение всего курса лучевой терапии 
и Оксалиплатин в дозе 85 мг/м2 в 1-й и 21-й дни курса. После 4–6-нед интервала и контрольного 
обследования при отсутствии прогрессирования заболевания пациентам планировался хирургиче-
ский этап лечения (гастрэктомия либо субтотальная резекция желудка D2) и 4 цикла адъювантной 
химиотерапии по схеме FOLFOX4 или CAPOX. Результаты. В исследование включено 70 больных, 
из которых 35 составили исследуемую группу. Преобладали мужчины – 23 больных, возраст варьи-
ровал от 22 до 76 лет (медиана – 61 год). Опухоль наиболее часто локализовалась в средней трети 
желудка (n=19); в 5 случаях имело место тотальное поражение органа. Наиболее часто встречались 
язвенно- и диффузно-инфильтративные формы РЖ (n=29). По морфологическому строению опухоль 
была представлена высоко- и умереннодифференцированной аденокарциномой у 11 пациентов, 
низкодифференцированной аденокарциномой, включая перстневидно-клеточный рак (n=8), – у 24 
пациентов. В соответствии с клиническими категориями T, N и M больные распределялись следую-
щим образом: сТ3 – 22 пациента, сТ4а/b – 13; сN0 – 13, сN1 – 12, сN2–3 – 10; М0 – 35; стадия IIВ – 
12, стадия III–IVА – 23 больных. Хирургическое лечение было выполнено в объеме гастрэктомии у 30, 
субтотальной резекции желудка – у 4 пациентов, во всех случаях объем лимфодиссекции соответствовал 
D2. Один больной не был оперирован в связи с прогрессированием опухоли. Выраженный лечебный 
патоморфоз (Ia и Ib степени) был выявлен у 47 % пациентов, в том числе полная морфологическая 
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регрессия опухоли – у 5 (14,7 %) больных. Среди пациентов с выраженным лечебным патоморфозом 
выявлено статистически значимое преобладание менее распространенных опухолей (в соответствии с 
категорией урТ и стадией). Заключение. В целом у 62 % больных зарегистрировано уменьшение стадии 
опухолевого процесса по данным морфологического исследования, по сравнению с клинической стади-
ей. С учетом данных мировой литературы, свидетельствующих  о высоких показателях выживаемости 
у пациентов с раком желудка с выраженной морфологической регрессией опухоли, весьма актуальной 
задачей является оптимизация и внедрение в практику методики неоадъювантной терапии.

Ключевые слова: лечебный патоморфоз, рак желудка, неоадъювантная химиолучевая терапия, 
комбинированное лечение, многоцентровое рандомизированное исследование.
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Abstract

A multicenter randomized trial was conducted to assess histopathological response to neoadjuvant 
chemoradiotherapy in patients with locally advanced gastric cancer. Material and Methods. Patients of the 
study group received conformal radiation therapy (total dose of 46 Gr/23 fractions) with concurrent chemotherapy 
consisted of capecitabine at a dose of 1850 mg/m2 twice daily during the whole course of radiotherapy, and 
oxaliplatin at a dose of 85 mg/m2 on days 1 and 21. After an interval of 4–6 weeks and a control examination, 
in the absence of disease progression, patients were scheduled for surgery (gastrectomy or D2 subtotal gastric 
resection) and 4 cycles of adjuvant chemotherapy according to the FOLFOX4 or CAPOX regimens. Results.The 
study included 70 patients, including of 35 patients in the study group. Men predominated (n=23), the age ranged 
from 22 to 76 years (median – 61 years). The middle third of the stomach was the most common tumor location 
(n=19); involvement of the entire stomach occurred in 5 cases. Ulcerative and diffuse infiltrative forms were the 
most common (n=29). Well-and moderately-differentiated adenocarcinoma was observed in 11 patients and 
poorly – differentiated adenocarcinoma in 24 patients, including signet ring-cell cancer (n=8). In accordance 
with the clinical T, N and M categories, patients were distributed as follows: T3 – 22 patients, T4a/b – 13; N0 – 
13, N1 – 12, N2–3 – 10; M0 – 35; stage IIB – 12, and stage III–IVA – 23 patients. Gastrectomy was performed 
in 30 patients and subtotal resection of the stomach in 4 patients; D2 lymphodissection was performed in all 
cases. One patient was not operated on due to disease progression. Of the 47 patients achieving pathological 
response, 5 (14.7%) patients had a complete pathological response. Among patients achieving pathological 
response, a statistically significant predominance of less advanced tumors was found (in accordance with the 
ypT category and stage). Conclusion. In general, a decrease in the pathological tumor stage compared to 
clinical stage was registered in 62 % of patients. Taking into account the data available in the world literature 
on high survival rates in patients with pathological complete regression, the optimization and implementation 
of neoadjuvant therapy techniques is of great importance.

Key words: pathological response gastric cancer, neoadjuvant chemoradiotherapy, combination treatment,
 multicenter randomized trial.

Введение
Распространенность рака желудка среди злока-

чественных новообразований  остается высокой, за-
нимая 5-е место в мире в структуре заболеваемости 
и 3-е место в структуре смертности [1]. Данный вид 

опухоли относится к злокачественным новообразо-
ваниям с неблагоприятным прогнозом, летальность 
в течение года от момента постановки диагноза 
составляет около 50 % [2]. Отдаленные результаты 
лечения больных местнораспространенным раком 
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желудка остаются неудовлетворительными, 5-лет-
няя выживаемость не превышает 20–30 % [3]. 

Современные подходы к лечению больных ра-
ком желудка сочетают радикальное хирургическое 
вмешательство и периоперационное лекарствен-
ное/лучевое воздействие в различных комбина-
циях. В последние годы все большее внимание 
уделяется применению химиолучевой терапии в 
неоадъювантном режиме [4]. В ряде исследований 
I–II фазы, а также в единичных исследованиях III 
фазы были получены обнадеживающие результаты. 
Отмечены хорошая переносимость неоадъювант-
ной терапии (завершенность лечения составила 
80–95  %), отсутствие роста послеоперационных 
осложнений по сравнению с хирургическим ле-
чением, возможность достижения выраженного 
лечебного патоморфоза – в 24–37 % случаев, вплоть 
до полной морфологической регрессии опухоли 
[4–6]. По данным ряда авторов, у пациентов с вы-
раженным лечебным патоморфозом первичной 
опухоли и регионарных лимфатических узлов 
наблюдаются значимо более высокие показатели 
отдаленной выживаемости [5–7]. Однако до настоя-
щего времени не определен оптимальный состав 
комбинированного метода лечения и его неоадъю-
вантного компонента, продолжается активный 
поиск в данном направлении, что и определяет 
актуальность исследования.

В МРНЦ имеется положительный опыт при-
менения неоадъювантной химиолучевой терапии 
в рамках клинического исследования II фазы: 
показаны приемлемая токсичность и высокая 
непосредственная эффективность метода [8]. 
Актуальной задачей является подтверждение по-
лученных результатов в рамках многоцентрового 
рандомизированного исследования с участием не 
только федеральных научных центров, но и учреж-
дений практического здравоохранения.

Одной из целей, поставленных в рамках много-
центрового рандомизированного исследования, 
явилось изучение закономерностей развития 
лечебного патоморфоза как наиболее значимо-
го критерия непосредственной эффективности 
неоадъювантной химиолучевой терапии и комби-
нированного лечения в целом.

Материал и методы
Дизайн исследования и основные параметры 

его проведения были подробно описаны нами 
ранее [9]. Основным критерием включения боль-
ных в исследование являлся морфологически под-
твержденный первичный рак желудка сT2–4N1–3, 
сT3–4N0–3; сМ0 – IIА–IIIС стадии (UICC 8 издание 
классификации TNM, 2017 [3]). Перед включением 
в исследование больные должны были подписать 
информированное согласие. Для оценки лечебно-
го патоморфоза использовали четырехуровневую 
систему оценки ответа опухоли, предложенную 
Becker [10] и рекомендуемую Японским обществом 

исследования рака желудка (The Japanese Research 
Society for Gastric Cancer) [11]: Ia – отсутствие ре-
зидуальных опухолевых элементов; Ib – сохранено 
менее 10 % элементов опухоли; II – сохранено 
10–50 % элементов опухоли; III – сохранено 50 % 
и более объема опухолевой ткани.

Диагностическая программа включала эн-
доскопическое исследование, морфологическое 
подтверждение рака (аденокарциномы) желудка, 
СКТ органов грудной и брюшной полостей, ла-
пароскопию. При соответствии всем критериям 
включения/исключения и после подписания ин-
формированного согласия проводилась централь-
ная блоковая рандомизация, в результате которой 
пациенты были разделены на 2 группы: исследуе-
мую и контрольную. 

Пациентам исследуемой группы на первом 
этапе лечения была проведена конформная лучевая 
терапия (РОД 2 Гр, СОД 46 Гр) на фоне химиотера-
пии препаратами Капецитабин в дозе 1850 мг/м2 в 
два приема в течение всего курса лучевой терапии 
и Оксалиплатин в дозе 85 мг/м2 в 1-й и 21-й дни 
курса. После 4–6-нед интервала и контрольного 
обследования, при отсутствии прогрессирования 
заболевания, осуществлялся хирургический этап 
лечения (гастрэктомия либо субтотальная резекция 
желудка с перигастральной лимфодиссекцией D2) 
с последующей  адъювантной химиотерапией: 4 
цикла по схеме FOLFOX4 или CAPOX. Программа 
лечения больных контрольной группы включала 
выполнение хирургического лечения в том же 
объеме непосредственно после рандомизации и 
проведение 6 циклов адъювантной химиотерапии 
по тем же схемам.

В 2016–18 гг. в исследование было включено 70 
больных местнораспространенным раком желудка 
с равным распределением между группами срав-
нения. Материалом настоящего анализа явились 
35 пациентов исследуемой группы, которым на 
первом этапе комбинированного лечения прово-
дилась неоадъювантная химиолучевая терапия.

В анализируемой группе преобладали муж-
чины – 23 (65,7 %) больных. Возраст больных 
варьировал от 22 до 76 лет, медиана – 61 год. 
Наибольшее число больных (n=25, 71,4 %) имели 
статус ECOG, равный 1. Чаще всего опухоль лока-
лизовалась в средней трети желудка (n=19, 54,3 %); 
в 5 (14,3 %) случаях наблюдалось тотальное пора-
жение органа. Наиболее часто встречались язвенно-
инфильтративные и диффузно-инфильтративные 
формы РЖ – 29 (82,9 %) больных. По морфоло-
гическому строению опухоль была представлена 
высоко- и умереннодифференцированной адено-
карциномой – в 11 (31,4 %) случаях и низкодиф-
ференцированной аденокарциномой, включая 
перстневидно-клеточный рак (n=8, 22,9 %), – в 24 
(68,6 %) наблюдениях. 

В соответствии с клиническими категориями TNM 
больные распределялись следующим образом: сТ3 – 
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22 (62,8 %), сТ4а/b – 13 (37,1 %); сN0 – 13 (37,1 %), 
сN1 – 12 (34,3 %), сN2–3 – 10 (28,5 %); М0 – 35 
(100 %); стадия IIВ – 12 (34,3 %), стадия III/IVА – 
23 (65,7 %) пациента. Хирургическое лечение было 
выполнено в объеме гастрэктомии у 30 (85,7 %) 

и субтотальной резекции желудка у 4 (11,4 %) паци-
ентов, во всех случаях объем лимфодиссекции соот-
ветствовал D2; 1 (2,9 %) больной не был оперирован 
в связи с прогрессированием опухоли.

Таблица 1/Table 1

Корреляция между степенью лечебного патоморфоза и клинико-морфологическими факторами

Correlation between the degree of therapeutic pathomorphosis and clinical and morphological factors

Факторы/Factors
Степень лечебного патоморфоза/

Degree of therapeutic pathomorphosis
Iа/b (n=16) II–III (n=18)

Возраст, годы/ Age, years 34–76 (ме – 62) 22–73 (ме – 61)
Пол, м:ж/ Gender, m:f 10:6 12:6
Локализация опухоли/Tumor location:
Верхняя треть/Upper third 1 (2,9 %) 5 (14,7 %)
Средняя треть/Middle third 12 (35,3 %) 7 (20,6 %)
Нижняя треть/Lower third 2 (5,8 %) 3 (8,8 %)
Тотальное поражение/Total defeat 1 (2,9 %) 3 (8,8 %)
Макроскопический тип роста/ Microscopic tumor growth:
Локализованный/Localized 4 (11,8%) 2 (5,8 %)
Язвенно- и диффузно-инфильтративный/Ulcerative and diffuse 
infiltrative 12 (35,3 %) 16 (47,1 %)

Морфологическое строение/ Morphological structure:
Аденокарцинома G1–2/Adenocarcinoma G1–2 4 (11,8%) 6 (17,6 %)
Аденокарцинома G3/Adenocarcinoma G3 12 (35,3 %) 12 (35,3 %)
Размер опухоли, см*/ Tumor size, cm* 1–6 (2,5) 2–9 (4)
сТ3* 13 (38,2 %) 8 (23,5 %)
cT4а 3 (8,8 %) 8 (23,5 %)
cT4в 0 2 (5,8 %)
сN0 5 (14,7 %) 7 (20,6 %)
cN1 7 (20,6 %) 5 (14,7 %)
cN2–3 4 (11,8%) 6 (17,6 %)
Стадия/Stage:
IIВ 5 (14,7 %) 6 (17,6 %)
III 11 (32,4 %) 11 (32,4 %)
IVА 0 1 (2,9 %)

Примечание: * – различия статистически значимы (р<0,05).

Note: * – statistically significant differences (p<0,05).
Таблица 2/Table 2

Корреляция между степенью лечебного патоморфоза и патоморфологической стадией опухоли, 
категориями урТ и урN

Correlation between the degree of therapeutic pathomorphosis and the pathomorphological stage of the 
tumor, ypT and ypN categories

Стадия (yp), категории урТ и урN/
Pathomorphological stage of the tumor (yp), 

ypT and ypN categories

Степень лечебного патоморфоза/
Degree of therapeutic pathomorphosis p

Iа/b (n=16) II–III (n=18)
урТ0–1В 8 (23,5 %) 1 (2,9 %)

0,015
ypT2–4В 8 (23,5 %) 17 (50,0 %)

урN0 12 (35,3 %) 13 (38,2 %)
0,78

ypN1–3 4 (11,8%) 5 (14,7 %)
Стадия 0/Stage 0 5 (14,7 %) 0

0,03
Стадия I/Stage I 4 (11,8%) 3 (8,8 %)

Стадия II/Stage II 4 (11,8%) 8 (23,5 %)
Стадия III/Stage III 3 (8,8 %) 7 (20,6 %)
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Результаты и обсуждение
Лечебный патоморфоз (ЛП) первичной опухоли 

и регионарных лимфатических узлов изучен у 34 
больных: ЛП Ia степени имел место у 5 (14,7 %), 
Ib – у 11 (32,3 %), II – у 7 (20,7%), III степени – у 
11 (32,3 %) пациентов. Таким образом, почти по-
ловина – 16 (47 %) пациентов – были отнесены к 
так называемым «респондентам», то есть тем, чьи 
опухоли отреагировали на проводимое лечение. 
Согласно данным ряда зарубежных исследований, 
полученных в моноцентровых исследованиях I–II 
фаз, частота полной морфологической регрессии 
может варьировать в широких пределах – от 5 % до 
20 %, а вместе со случаями выраженной регрессии 
(ЛП Iа + Ib степени) составлять 29–50 % [5, 12–15]. 
В этих исследованиях авторы применяли сходные 
схемы неоадъювантной химиолучевой терапии: 
СОД 45 Гр за 25 фракций, химиотерапевтический 
компонент включал в себя 5-Фторурацил/Капе-
цитабин, Лейковорин, препараты платины; в ряде 
работ применяли таксаны и препарат S-1. Таким 
образом, результаты, полученные в настоящем 
многоцентровом рандомизированном исследова-
нии, соответствуют лучшим данным современной 
мировой литературы.

Анализ представленных данных показал, что 
клиническими факторами, в отношении которых 
наблюдались статистически значимые различия 
между группами, была категория сТ и размер 
первичной опухоли (табл. 1). В группе больных с 
выраженным патоморфозом (Iа/в степени) преоб-
ладали менее распространенные (сТ3) и меньшие 
по размеру опухоли (р=0,04). Следует отметить, 
что четких параллелей между степенью ЛП и 
клинико-морфологическими факторами, которые 
можно было бы рассматривать в качестве достовер-
ных предикторов эффективности неоадъювантной 
терапии, ни в одном из исследований до настояще-
го времени не выявлено.

Как следует из данных, представленных в табл. 2, 
среди пациентов с выраженным лечебным пато-
морфозом (Iа/b степени) при плановом послеопе-
рационном морфологическом исследовании было 
выявлено статистически значимое преобладание 
менее распространенных опухолей (в соответ-
ствии с категорией урТ и стадией). В то же время 
количество больных, имевших метастатическое 
поражение регионарных лимфатических узлов, 
было равным. В целом уменьшение стадии опухо-
левого процесса по данным морфологического ис-
следования, по сравнению с клинической стадией, 
зарегистрировано у 62  % больных. Полученные 

результаты хорошо соотносятся и даже несколько 
превышают приводимые зарубежными коллегами 
данные (50–59 %) [4, 5, 12].

Влияние ЛП на отдаленные результаты лечения 
рака желудка продолжает оставаться предметом ис-
следования, однако, по данным ряда авторов, паци-
енты, у которых достигнут выраженный лечебный 
патоморфоз первичной опухоли и регионарных 
лимфатических узлов, имеют статистически зна-
чимо более высокие показатели выживаемости 
[5–7]. H. Cho et al. [7] проанализировали данные о 
22 больных с полной морфологической регрессией 
первичной опухоли и регионарных лимфатических 
узлов после неоадъювантной химиотерапии. При 
этом показатели 5-летней общей и безрецидивной 
выживаемости оказались весьма высокими и соста-
вили 85 % и 75 % соответственно, несмотря на то, 
что у абсолютного большинства пациентов имела 
место морфологически подтвержденная III–IV ста-
дия рака желудка. По мнению авторов, именно вы-
сокая частота полной морфологической регрессии 
(pCR) может стать основным критерием выбора 
оптимального режима неоадъювантной терапии. 
Также авторы предположили, что, поскольку у 
больных с полной морфологической регрессией 
неоадъювантная терапия полностью уничтожает 
первичную опухоль и регионарные метастазы, 
то в случае, если неоадъювантная терапия также 
уничтожит микрометастазы, этот метод приведет 
к излечению больного от рака желудка.

По данным A.P. Stark et al. [16], в случае полной 
морфологической регрессии первичной опухоли и 
регионарных лимфатических узлов, медиана вы-
живаемости больных превысила 10 лет, а общая 
5-летняя выживаемость достигла 70  %. Следует 
отметить, что все пациенты имели клиническую 
стадию сТ3–4, в том числе 58 % – метастазы в лим-
фатические узлы (сN+). Аналогичные результаты 
приводят и другие авторы [17, 18].

Заключение
Таким образом, полная морфологическая 

регрессия первичной опухоли и регионарных 
лимфатических узлов, достигнутая после неоадъю-
вантной терапии, не гарантирует излечения боль-
ного местнораспространенным раком желудка, 
однако позволяет добиться высоких показателей 
выживаемости. В связи с этим дальнейшая опти-
мизация и внедрение в практику более совершен-
ных методик неоадъювантной терапии не только 
являются важной научной задачей, но и позволят 
улучшить отдаленные результаты лечения у этой 
весьма сложной категории больных.
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