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Аннотация

Актуальность. В нашей стране и в мире рак желудка входит в число онкологических заболеваний с 
наиболее высокими показателями заболеваемости и смертности. Стандартом лечения местнораспро-
страненного рака желудка признаны хирургическое вмешательство в объеме гастрэктомии/субтоталь-
ной резекции желудка с лимфодиссекцией D2 и периоперационной химиотерапией по схеме FLOT. 
До настоящего времени не определена роль химиолучевой терапии в лечении данного заболевания. 
За рубежом проводятся 3 крупных многоцентровых рандомизированных клинических исследования, 
посвященных данной теме. В 2019–21 гг. в МРНЦ им. А.Ф. Цыба проведено проспективное клиниче-
ское исследование в рамках 2-й фазы по изучению безопасности и эффективности неоадъювантной 
терапии в составе: индукционная химиотерапия FLOT (2 цикла) и химиолучевая терапия (СОД 46 Гр, 
на фоне химиотерапии препаратами капецитабин и оксалиплатин) с последующей операцией. Цель 
исследования – демонстрация успешного проведения курса неоадъювантной терапии по поводу 
местнораспространенного рака желудка, с достижением выраженного патоморфоза опухоли, суще-
ственным эффектом снижения стадии (“downstaging”) и более чем 2,5-летней безрецидивной выжи-
ваемости. Описание клинического случая. Пациент Т., 48 лет, обратился с жалобами на тянущие 
боли в эпигастрии, беспокоящие в течение 2 мес. При гастроскопии с биопсией выявлен рак желудка. 
При комплексном обследовании в МРНЦ установлен диагноз: рак проксимального отдела желудка с 
распространением на абдоминальный сегмент пищевода cT3N3aM0, III стадия. Пациенту предложено 
участие в клиническом исследовании, получено информированное добровольное согласие. Было 
проведено комплексное лечение – 2 цикла химиотерапии по схеме FLOT с последующей химиолуче-
вой терапией и хирургическим вмешательством в объеме гастрэктомии с резекцией абдоминального 
сегмента пищевода и лимфодиссекцией D2. При морфологическом исследовании операционного 
материала зарегистрирована 1b степень лечебного параморфоза по К. Becker. При исследовании 
лимфатических узлов определялся полный лечебный патоморфоз. На момент анализа в течение более 
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33 мес после начала лечения пациент жив, без признаков прогрессирования опухоли. Заключение. В 
данном клиническом случае применение неоадъювантной индукционной химиотерапии с последующей 
химиолучевой терапией позволило достичь выраженного лечебного патоморфоза и снижения стадии 
заболевания, а также безрецидивной выживаемости в течение 2,5 лет.

Ключевые слова: местнораспространенный рак желудка, неоадъювантная химиолучевая терапия, 
лечебный патоморфоз, гастрэктомия, безрецидивная выживаемость.
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Abstract

Background. Gastric cancer is one of the most common cancers with the highest incidence and mortality 
rates worldwide. Gastrectomy/distal subtotal resection with D2 lymphadenectomy and perioperative 
chemotherapy with FLOT is the standard treatment for locally advanced gastric cancer. Currently, the role of 
chemoradiation therapy in the treatment of gastric cancer has not been well determined. From 2019 to 2021, 
a prospective phase 2 clinical trial was undertaken at A. Tsyb Medical Radiological Research Centre (MRRC) 
to evaluate the safety and efficacy of neoadjuvant therapy: induction chemotherapy with FLOT (2 cycles) and 
chemoradiotherapy (total dose of 46 Gy with the concurrent chemotherapy with capecitabine and oxaliplatin) 
followed by surgery. The aim of the study was to demonstrate the effectiveness of neoadjuvant therapy for 
locally advanced gastric cancer with a favorable pathological response, downstaging and more than 2.5–year 
disease-free survival. Case description. A 48 year-old male patient was admitted to the MRRC with complain 
of epigastric pains for 2 months. Gastroscopic biopsy revealed gastric cancer. The comprehensive examination 
revealed proximal gastric cancer involving the abdominal segment of the esophagus (cT3N3aM0, stage III). 
The patient was invited to participate in the clinical trial. The patient accepted to participate voluntarily and 
signed an informed consent. He received 2 cycles of FLOT chemotherapy followed by chemoradiotherapy 
and surgery (gastrectomy with resection of the abdominal segment of the esophagus and D2 lymph node 
dissection). Histological examination of the surgical specimen revealed grade 1b pathological response 
(Becker criteria). Histological examination of lymph nodes revealed pathological complete response. The 
patient is alive after 33 months of gollow-up without the evidence of disease progression. Conclusion. 
Neoadjuvant induction chemotherapy followed by chemoradiotherapy resulted in a favorable pathological 
response, downstaging and 2.5-year disease-free survival. 

Key words: locally advanced gastric cancer, neoadjuvant chemoradiotherapy, pathological response, 
gastrectomy, disease-free survival.

Введение
Рак желудка входит в число онкологических 

заболеваний с наиболее высокими показателями 
заболеваемости и смертности в Российской Фе-
дерации и в мире [1, 2]. Согласно современным 
клиническим рекомендациям, в случае местно-
распространенного процесса стандартом лечения 

является хирургическое вмешательство в объеме 
гастрэктомии/субтотальной резекции желудка с 
лимфодиссекцией D2 и периоперационной химио-
терапией по схеме FLOT. Данные рекомендации 
основаны на положительных результатах прове-
денного в Германии крупного рандомизированного 
клинического исследования [3]. Эффективность 
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применения химиолучевой терапии (ХЛТ) при 
лечении рака желудка до настоящего времени окон-
чательно не определена. Согласно рекомендациям 
АОР и RUSSCO, показаниями к адъювантной ХЛТ 
при раке желудка являются нерадикально выпол-
ненное хирургическое вмешательство, а также 
неадекватный объем лимфодиссекции (менее 
D2). В то же время в зарубежных рекомендациях 
(NCCN Guidelines, 2022 г.) неоадъювантная химио-
лучевая терапия включена в число рекомендуемых 
лечебных опций (Category 2B). С целью оценки 
преимуществ неоадъювантной ХЛТ, в том числе 
в сочетании с индукционной химиотерапией, по 
сравнению с неоадъювантной химиотерапией в 
настоящее время за рубежом проводятся 3 крупных 
многоцентровых рандомизированных клиниче-
ских исследования [4–6]. МРНЦ им. А.Ф. Цыба 
является лидером в Российской Федерации по 
исследованиям различных аспектов комбиниро-
ванного лечения рака желудка, в том числе с при-
менением неоадъювантной ХЛТ. В 2019–21 гг. в 
Центре проведено проспективное клиническое 
исследование в рамках 2-й фазы по изучению 
безопасности и эффективности неоадъювантной 
терапии в составе: индукционная химиотерапия 
по схеме FLOT (2 цикла) и химиолучевая терапия 
(СОД 46 Гр, на фоне химиотерапии капецитабином 
и оксалиплатином) с последующим хирургическим 
вмешательством. 

В настоящей статье мы хотим поделиться кли-
ническим наблюдением успешного проведения 
курса неоадъювантной терапии по поводу мест-
нораспространенного рака желудка, в результате 
которой был достигнут существенный эффект 
снижения стадии (“downstaging”) и более чем 2,5-
летняя безрецидивная выживаемость.

Клинический случай
Пациент Т., 48 лет, обратился по месту 

жительства с жалобами на тянущие боли в 
эпигастрии в течение 2 мес. Выполнена ФГДС, 
при которой выявлена очаговая поверхностная 
гастропатия; при исследовании биопсийного 
материала обнаружены фрагменты слизистой 
желудка с инвазивным ростом аденокарциномы 
low grade (рис. 1). При иммуногистохимическом 
исследовании экспрессия онкопротеина cerbB-2 +1. 
После этого пациент самостоятельно обратился 
в МРНЦ им. А.Ф. Цыба.

По данным СКТ с внутривенным контрасти-
рованием определялась опухоль проксимального 
отдела желудка с признаками распространения 
на пищевод и гепато-гастральную связку, мета-
статическое поражение регионарных лимфати-
ческих узлов (рис. 2А, Б). По результатам анализов 
наблюдалось значительное повышение уровня 
раково-эмбрионального антигена (324 нг/мл). При 
объективном обследовании выявлена шейная лим-
фаденопатия, в связи с чем с целью исключения 

отдаленных метастазов выполнено УЗИ этой 
зоны с тонкоигольной аспирационной биопсией. 
При цитологическом исследовании клетки зло-
качественного новообразования не обнаружены. 
На заключительном этапе обследования 10.04.20 
выполнена диагностическая лапароскопия. По 
данным визуального осмотра и цитологическо-
го исследования смывов с брюшины признаков 
канцероматоза не обнаружено. Таким образом, 
был выставлен клинический диагноз: Рак прокси-
мального отдела желудка с распространением 
на абдоминальный сегмент пищевода cT3N3aM0, 
III стадия. 

На междисциплинарном онкологическом 
консилиуме с учетом гистотипа опухоли и рас-
пространенности процесса был выработан план 
комплексного лечения. Пациенту предложено 
участие в клиническом исследовании, получено 
информированное добровольное согласие. 

На первом этапе лечения, с 14.04. по 01.05.2020, 
проведено 2 цикла химиотерапии по схеме FLOT 
(Доцетаксел 50 мг/м2, внутривенно капельно в 1-й 
день + Оксалиплатин 85 мг/м2 в 1-й день + Каль-
ция фолинат 200 мг/м2 (2-часовая внутривенная 
инфузия) в 1-й день + 5-фторурацил 2600 мг/м2, 
24-часовая внутривенная инфузия в 1-й день), по-
втор курса каждые 2 нед. Лечение проводилось на 
фоне премедикации и сопроводительной терапии, 
в том числе с профилактикой гематологической 
токсичности препаратом лейкостим в дозе 300 мг 
подкожно. В процессе химиотерапии отмечались 
явления гастроинтестинальной токсичности 
I степени по шкале СТСАЕ.

После завершения двух циклов неоадъювантной 
полихимиотерапии с 21.05. по 19.06.20 проведен 
курс конформной дистанционной лучевой терапии 
на область желудка и зоны регионарного лимфо-
генного метастазирования на фоне химиотерапии 
(капецитабин – 1850 мг/м2, per os, 2 раза в день, 

Рис. 1. Морфологическое исследование биопсийного мате-
риала. Окраска гематоксилином и эозином, ×200

Fig. 1. Morphological study of the biopsy specimen. Hematoxylin-
eosin staining, ×200
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Рис. 2. КТ органов брюшной полости до (А, Б) и после (В, Г) неоадъювантной химиолучевой терапии: А) КТ-картина опухоли 
проксимальной трети желудка с признаками распространения на гепато-гастральную связку (стрелка); Б) метастатическое по-

ражение регионарных лимфатических узлов в виде конгломератов максимальными размерами 45×32 мм (стрелки); В) уменьше-
ние размеров опухоли желудка после завершения неоадъювантной терапии (стрелка); Г) уменьшение количества и размеров 

метастатических лимфатических узлов после завершения неоадъювантной терапии до 24×22 мм (стрелки)
Fig. 2. CT of abdomen before (A,B) and after (C,D) neoadjuvant chemoradiation therapy: 

A) Axial CT image shows mural thickening in proximal stomach with tumor extending along gastrohepatic ligament (arrow); 
B) Numerous enlarged 45x32mm perigastric lymph nodes are present (arrows). C) After chemoradiation therapy, the size of the tumor 

is markedly decreased on CT; D) Reduction of the number and size of metastatic lymph nodes after chemoradiation therapy up to 
24x22mm (arrows)

ежедневно; оксалиплатин – 85 мг/м2, внутривенно 
капельно, 1-й и 21-й дни). Лучевую терапию про-
водили на линейном ускорителе электронов Elekta 
Synergy S в режиме традиционного фракциони-
рования (РОД 2 Гр, СОД 46 Гр) с использованием 
технологии объемной визуализации мишени (IGRT) 
и индивидуальных фиксирующих устройств. В 
процессе лечения наблюдалась печеночная и гема-
тологическая токсичность I степени, а также 
гастроинтестинальная токсичность II степени. 

При контрольном обследовании после неоадъю-
вантного лечения зарегистрирован частичный 
ответ, который выражался в уменьшении объ-
ема поражения лимфатических узлов на 31 % по 
RECIST 1.1. Отмечалось уменьшение размеров опу-
холи проксимального отдела желудка, сохранялись 
признаки перехода на нижнюю треть пищевода и 
распространения на гепато-гастральную связку 
в меньшей степени выраженности по сравнению 
с предыдущим исследованием (рис. 2 В, Г). По 

данным ФГДС (27.07.20): пищевод свободно про-
ходим, признаков опухолевого роста нет. Прокси-
мальная граница опухоли определяется на уровне 
в/3 тела на границе с субкардиальным отделом. 
Антральный отдел не изменен. Заключение: вы-
раженное сокращение проксимальной границы 
опухоли желудка. 

10.08.20 выполнена гастрэктомия с резекцией 
абдоминального сегмента пищевода и лимфодис-
секцией D2. Длительность операции составила 
270 мин, объем кровопотери – 150 мл. Послео-
перационный период протекал без осложнений. 
Пациент выписан на 8-е сут после операции в 
удовлетворительном состоянии. 

При микроскопическом исследовании опера-
ционного материал в подслизистом и мышечном 
слоях стенки желудка определялось разрастание 
рыхлой волокнистой соединительной ткани с 
полнокровными, тонкостенными сосудами капил-
лярного типа, очаговой лимфоплазмоцитарной 
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Рис. 5. Морфологическое ис-
следование операционного 

материала (лимфатический узел). 
Окраска гематоксилином и эози-

ном, ×100
Fig. 5. Morphological study of the 
surgical specimen (lymph node). 
Hematoxylin-eosin staining, ×100

Рис. 4. Морфологическое иссле-
дование операционного материа-

ла (тот же фрагмент, большее 
увеличение). Стрелками указа-
ны дискретно расположенные 

опухолевые клетки и комплексы 
аденокарциномы. Окраска гема-

токсилином и эозином, ×200
Fig. 4. Morphological study of the 
surgical specimen (the same frag-
ment but larger magnification). The 
arrows indicate discretely located 
tumor cells and adenocarcinoma 
complexes. Hematoxylin-eosin 

staining, ×200

Рис. 3. Морфологическое иссле-
дование операционного материа-

ла (фрагмент стенки желудка). 
Окраска гематоксилином и 

эозином, ×50
Fig. 3. Morphological study of the 

surgical specimen. 
Hematoxylin-eosin staining, ×50

инфильтрацией и наличием дискретно располо-
женных клеток, групп клеток и очагов инвазивного 
роста аденокарциномы желудка, что соответ-
ствует Ib степени лечебного параморфоза по 
К. Becker (рис. 3, 4). В части лимфатических узлов 
определялось субтотальное замещение лимфо-
идной ткани разрастанием рыхлой волокнистой 

соединительной ткани с обширными очагами не-
кроза, что соответствовало полному лечебному 
патоморфозу (рис. 5).

Пациент находился под динамическим наблю-
дением без признаков прогрессирования опухоли в 
течение более 33 мес после начала лечения. При 
телефонном контакте (январь 2023 г.) – само-
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чувствие удовлетворительное, социально акти-
вен, работает по основной профессии, жалоб не 
предъявляет.

Обсуждение
Основной задачей применения неоадъювантной 

терапии (химиотерапии и/или химиолучевой тера-
пии) является достижение повреждения опухоли 
(лечебного патоморфоза), снижения стадии забо-
левания, эрадикации микрометастазов, повышения 
радикальности хирургического вмешательства и 
в результате увеличения показателя выживаемо-
сти. «Золотым стандартом» оценки отдаленных 
результатов лечения является показатель общей 
пятилетней выживаемости. Однако широкое 
внедрение различных методик неоадъювантной 
терапии привело к активному поиску «непосред-
ственных», в том числе патоморфологических, 
критериев оценки эффективности лечения. Такие 
«суррогатные» критерии могут быть важны не 
только в плане оценки прогноза выживаемости, 
но и определения показаний к проведению адъю-
вантной терапии [7]. К ним в первую очередь 
следует отнести степень лечебного патоморфоза 
опухоли, прогностическая значимость которого 
при раке желудка до настоящего времени не яв-
ляется общепризнанной [8], хотя многие авторы 
отмечают статистически значимое увеличение 
показателя выживаемости у «респондентов», то 
есть пациентов с полным и выраженным (степень 
Iа/b) терапевтическим повреждением опухоли 
[9–11]. В данном клиническом наблюдении, несмо-
тря на значительное первичное лок-регионарное 
распространение опухоли, достигнута Ib степень 
лечебного патоморфоза по К. Becker. 

В последние годы в зарубежной литературе все 
более активно обсуждается феномен «снижения 
стадии» (“downstaging”), включая его потенциаль-
ную прогностическую значимость. Наибольшее 
внимание уделяется посттерапевтическому статусу 
регионарных лимфатических узлов (ypN), посколь-
ку сохранение их метастатического поражения 
(ypN+) после проведения неоадъювантной терапии 
является наиболее значимым фактором неблаго-
приятного прогноза [12]. Принципиально важным 
является доказательство того факта, что показатель 
выживаемости пациентов, у которых после про-
ведения неоадъювантной терапии зафиксирована 
категория ypN0, в том числе ранее имевших кате-
горию сN+ (конверсия сN+ → ypN0), не отличается 
от аналогичных показателей пациентов с исходной 
категорией сN0 → ypN0 и pN0.

L. Wu et al. [13] проанализировали показатели 
выживаемости 125 пациентов с раком желудка, 
которым проведена неоадъювантная химиотерапия 
с последующей операцией. У всех пациентов была 
клиническая стадия сТ4N+М0. По результатам 
патоморфологического исследования больные раз-
делены на 2 группы: ypN0 (n=39) и ypN+ (n=86). 

Показатели 3-летней (83 vs 44 %) и 5-летней (75 
vs 35 %) общей выживаемости оказались значи-
мо (р<0,05) выше в группе пациентов ypN0. По 
данным многофакторного анализа посттерапев-
тический статус лимфатических узлов являлся 
значимым независимым фактором прогноза в от-
ношении общей выживаемости (р=0,027). Авторы 
заключили, что снижение стадии пораженных 
лимфатических узлов (сN+ → ypN0) является 
важным фактором, отражающим эффективность 
неоадъювантной терапии и положительно влияю-
щим на показатели выживаемости.

В работе N. Ikoma et al.  [14] представлен анализ 
выживаемости 316 пациентов с раком желудка, 
которым проведена неоадъювантная химиотерапия 
или химиолучевая терапия с последующим ради-
кальным (R0) хирургическим вмешательством. 
Пациенты, выделенные из базы данных MD Ander-
son Cancer Center, США, разделены на 3 группы: 
(1) cN0 → ypN0 (n=94, 30 %); (2) cN+ → ypN0 
(n=93, 29 %); (3) ypN+ (n=129, 41 %). Медиана 
общей выживаемости составила 7,7 года; общая 
пятилетняя выживаемость – 60,3 %. По данным 
многофакторного анализа, показатели общей вы-
живаемости не различались в 1 и 2-й группах (cN0/
cN+ → ypN0, р=0,066). В то же время у пациентов 
ypN+ показатели выживаемости были значимо 
ниже (р=0,001). По мнению авторов, достижение 
статуса ypN0 является наиболее важным фактором, 
демонстрирующим эффективность неоадъювант-
ной терапии рака желудка. Данное исследование 
еще раз подтвердило более значимое влияние ка-
тегории ypТNМ по сравнению с категорией сТNМ 
на отдаленные результаты лечения больных раком 
желудка. 

N. Ikoma et al. [15] при анализе базы данных 
онкологического центра М.Д. Андерсона Универ-
ситета Техаса и национальной базы данных США 
выявили 3 375 больных раком желудка, которым 
выполнено радикальное хирургическое вмешатель-
ство после неоадъювантной химио-/химиолучевой 
терапии в 1995–2015 гг. Авторы изучили влияние 
категории ypT в тех случаях, когда по данным 
патоморфологического исследования не были вы-
явлены метастазы в регионарные лимфатические 
узлы (ypТ0–3N0М0). По данным многофакторного 
анализа установлено, что категория ypT не ока-
зывала значимого влияния на общую выживае-
мость (р=0,5–0,7). Также показано минимальное 
влияние клинической категории сN на отдаленные 
результаты лечения. Проведение неоадъювантной 
химиолучевой терапии по сравнению с химиоте-
рапией сопровождалось значимо более высокими 
показателями выживаемости, по данным моно-
факторного и многофакторного анализа (р=0,03). 
Таким образом, авторы еще раз подтвердили осно-
вополагающее прогностическое влияние категории 
ypN, которое следует учитывать при последующих 
модификациях посттерапевтической классифика-
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ции рака желудка, а также преимущество неоадъю-
вантной химиолучевой терапии по сравнению с 
неоадъювантной химиотерапией.

В обзорной работе Z. Pelc et al. [12] в оче-
редной раз было показано достижение высокого 
показателя выживаемости у пациентов с полным 
патоморфологическим ответом по лимфоузлам – 
ypN0, который не отличался от аналогичного 
показателя пациентов с изначальным статусом 
сN0/pN0. Авторы подчеркнули необходимость 
повышения точности дооперационного стадиро-
вания и посттерапевтической оценки состояния 
регионарных лимфатических узлов, а также при-
менения персонализированной периоперационной 
терапии. В этой связи следует отметить результаты 
популяционного исследования в Центральной Нор-
вегии, в котором показано, что единого мнения от-
носительно методики оценки ответа опухоли после 
неоадъювантной химиотерапии при раке желудка 
не существует [16]. Авторами показана низкая точ-

ность КТ-стадирования после неоадъювантного 
лечения. В перспективе предлагается обратить 
внимание на количественные параметры, отражаю-
щие патофизиологические или метаболические 
характеристики опухоли, полученные с помощью 
таких методик, как перфузионная визуализация, 
радиометрический анализ и т.д.

Заключение
Применение неоадъювантной индукционной 

химиотерапии с последующей химиолучевой 
терапией позволило достичь выраженного лечеб-
ного патоморфоза (Ib степень по классификации 
К. Becker) и снижения стадии заболевания, вклю-
чая категории T и N (cT3N3aM0, III стадия → 
→ урT2N0M0, I стадия), а также безрецидивной 
выживаемости. Валидизация прогностической зна-
чимости описанных критериев требует накопления 
материала, в том числе в рамках рандомизирован-
ных исследований. 
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