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Аннотация

Цель исследования – изучение воспроизводимости и безопасности комплексного лечения пациентов 
с местнораспространенным раком желудка, включавшего неоадъювантную терапию в составе 2 циклов 
полихимиотерапии по схеме FLOT с последующей химиолучевой терапией и радикальной операцией. 
Материал и методы. С 2018 по 2021 г. в МРНЦ им. А.Ф. Цыба проходило исследование II фазы, кото-
рое включало 47 пациентов с морфологически верифицированным местнораспространенным раком 
желудка, стадированных по классификации сTNM как сT3/Т4а–b – 26/21; сN0/N1–3 – 20/27. Верхняя 
треть желудка была поражена у 19 больных (у 9 с распространением на пищевод), средняя треть – у 
13, нижняя треть – у 14, тотальное поражение – у 1 пациента. Аденокарцинома G3 диагностирована у 
23, G2 – у 13, G1 – у 7, перстневидно клеточный рак – у 4 больных. Программа лечения заключалась 
в проведении 2 циклов индукционной химиотерапии по схеме FLOT (оксалиплатин 85 мг/м2 + кальция 
фолинат 200 мг/м2 + доцетаксел 50 мг/м2 в 1-й день + фторурацил 2600 мг/м2 24-часовая инфузия с 1-го 
дня; 1 раз в 2 нед). В последующем проводили курс 3D-конформной дистанционной лучевой терапии 
(РОД 2 Гр, до СОД 46 Гр) на фоне химиотерапии капецитабином и оксалиплатином. Далее выполнялось 
контрольное обследование пациента с целью исключения прогрессирования опухоли и планировался 
хирургический этап лечения. Оценка послеоперационных осложнений проводилась согласно класси-
фикации Clavien–Dindo. Результаты. Неоадъювантная химиолучевая терапия после индукционных 
циклов сопровождается удовлетворительной переносимостью. К хирургическому этапу лечения в 
срок приступило 45 (95,7 %) больных, радикальные операции которым были выполнены в 97,7 % 
случаев. Послеоперационные осложнения отмечены у 11 (23,4 %) пациентов, при этом осложнения 
III степени и выше – в 3 (6,4 %) случаях. Послеоперационная летальность имела низкие показатели 
и составила 2,2 % (n=1). Заключение. Предложенная методика индукционной полихимиотерапии по 
схеме FLOT с химиолучевым компонентом комбинированного лечения удовлетворительно переносится 
больными, воспроизводима в полном объеме у абсолютного большинства пациентов, не уменьшает 
частоты R0-резекций и не увеличивает частоту послеоперационных осложнений.

Ключевые слова: рак желудка, неоадъювантная химиотерапия, неоадъювантная химиолучевая 
терапия, токсичность, хирургическое лечение, послеоперационные осложнения.
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Abstract

The aim of the study was to analyze of the safety and feasibility of neoadjuvant chemotherapy (2 cycles of 
FLOT chemotherapy + chemoradiotherapy) followed by surgery in the treatment of locally advanced gastric 
cancer. Material and Methods. The phase II clinical trial included 47 patients with histologically verified locally 
advanced gastric cancer (cT3/T4a-b: 26/21 and cN0/N1–3: 20/27) treated at the A.F. Tsyba MRRC from 2018 
to 2021. Lesion location was: upper third in 19 patients (esophageal invasion in 9 patients), middle third in 13 
patients, lower third in 14 patients, and entire stomach in 1 patient. The tumor grade was G3 in 23 patients, 
G2 in 13 patients and G1 in 7 patients. Signet ring cell carcinoma was revealed in 4 patients. The patients 
received 2 cycles of induction chemotherapy with FLOT regimen (85 mg/m2 oxaliplatin + 200 mg/m2 calcium 
folinate + 50 mg/m2 docetaxel on day 1 + 2600 mg/m2 fluorouracil as 24-hour infusion from day 1; every 2 
weeks) followed by 3D-conformal external beam radiotherapy (46 Gy in daily fractions of 2 Gy) combined 
with chemotherapy with capecitabine and oxaliplatin). The patients then underwent follow-up examination 
to exclude disease progression and to plan surgery. Postoperative complications were analyzed using the 
Clavien-Dindo classification. Results. Induction chemotherapy followed by concurrent chemoradiotherapy 
was well tolerated. Forty-five (95.7 %) patients underwent surgery, 97.7 % of them underwent radical surgery. 
Postoperative complications were observed in 11 (23.4 %) patients. Grade III and more severe complications 
were observed in 3 (6.4 %) patients. It should be noted that postoperative mortality rate was low, amounting to 
2.2 % (1 patient). Conclusion. Induction FLOT polychemotherapy followed by concurrent chemoradiotherapy 
was shown to be safe, feasible, and tolerable. Moreover, this treatment regimen did not reduce the frequency 
of R0 surgeries and did not increase incidence and severity of postoperative complications.

Key words: gastric cancer, neoadjuvant chemotherapy, neoadjuvant chemoradiotherapy, toxicity, surgical 
treatment, postoperative complications.

Введение
Рак желудка является пятым по распространен-

ности злокачественным новообразованием в мире 
[1]. В России в структуре онкологической смерт-
ности рак желудка занимает 2-е место; леталь-
ность в течение первого года после установления 
диагноза составляет около 50 % [2]. Пятилетняя 
выживаемость при местнораспространенном РЖ 
составляет 45 % [3].

С 2017 г. в качестве стандартной схемы лече-
ния пациентов с местнораспространенным раком 
желудка рассматривается периоперационная 
полихимиотерапия по схеме FLOT 4 + 4. Дан-
ные рекомендации базируются на исследовании 
FLOT4-AIO, в котором показано, что схема FLOT 

по сравнению со схемой ECF достоверно увели-
чивает число радикальных резекций – до 86 % 
vs 77 % (p=0,011). Также авторами отмечено, что 
при применении схемы FLOT частота полных 
патоморфологических ответов опухоли значимо 
выше, составляя 16 % против 6 % в группе ECF 
(p=0,02). Показано увеличение медианы общей вы-
живаемости до 50 мес против 35 мес в контрольной 
группе (p=0,012) [4]. Следует отметить, что одним 
из недостатков этого исследования является плохая 
переносимость и низкий уровень завершенности 
послеоперационного компонента лечения. 

Эффективность неоадъювантной химиолучевой 
терапии (ХЛТ) при местнораспространенном опе-
рабельном раке пищевода и кардиоэзофагеальной 
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зоны продемонстрирована в исследовании CROSS 
[5], что привело к внедрению данного метода в 
стандарты лечения в нашей стране и за рубежом. 
В 2017 г. опубликованы предварительные резуль-
таты многоцентрового рандомизированного ис-
следования TOPGEAR, посвященного сравнению 
безопасности и эффективности проведения на нео-
адъювантном этапе химиотерапии по схеме ECF 
и химиотерапии с последующей ХЛТ, продемон-
стрированы удовлетворительная переносимость 
данной комбинации и достаточно низкая частота 
послеоперационных осложнений (22 %) при от-
сутствии послеоперационной летальности [6].

Ряд опубликованных в последние годы метаана-
лизов показал большую эффективность неоадъю-
вантной ХЛТ по сравнению с химиотерапией в 
плане достижения полного и выраженного ответа 
опухоли, частоты выполнения R0 резекций и 
улучшения отдаленных результатов лечения [7, 
8]. С учетом того, что после окончания неоадъю-
вантного компонента комбинированного лечения и 
перерыва в последующем больному выполняется 
радикальное хирургическое вмешательство, важ-
нейшее значение приобретают воспроизводимость 
метода и его безопасность. 

Целью исследования явилось изучение вос-
производимости и безопасности комплексного ле-
чения пациентов с местнораспространенным раком 
желудка, включавшего неоадъювантную терапию 
в составе 2 циклов полихимиотерапии по схеме 
FLOT с последующей химиолучевой терапией и 
радикальной операцией.

Материал и методы
С 2018 по 2021 г. в МРНЦ им. А.Ф Цыба про-

ведено клиническое исследование II фазы, в ко-
тором изучалась эффективность индукционной 
полихимиотерапии (ПХТ) по схеме FLOT с по-
следующей химиолучевой терапией и радикальной 
операцией у больных местнораспространенным 
раком желудка. Критериями включения являлись: 
рак желудка (сT3/T4a и/или N+, M0); отсутствие 
противопоказаний к запланированной терапии (тя-
желая соматическая патология, ургентные ослож-
нения первичной опухоли); адекватная функция 
основных органов и систем. 

На первом этапе всем пациентам проводилось 
комплексное обследование (гастроскопия с биоп-
сией, СКТ органов грудной и брюшной полостей, 
УЗИ малого таза и надключичных лимфатических 
узлов, диагностическая лапароскопия). При соот-
ветствии критериям включения больным прово-
дилось 2 цикла ПХТ по схеме FLOT (оксалиплатин 
85 мг/м2 + кальция фолинат 200 мг/м2 + доцетаксел 
50 мг/м2 в 1-й день + Фторурацил 2600 мг/м2 24-
часовая инфузия с 1-го дня; цикл 1 раз в 14 дней). 
Всем пациентам рекомендовалось введение г-КСФ 
через 48 ч после окончания внутривенной инфу-
зии. На втором этапе проводилась химиолучевая 

терапия (РОД 2 Гр 5 раз в нед – 23 сеанса; СОД 
46 Гр; в течение всего курса лучевой терапии осу-
ществлялся прием капецитабина в дозе 1850 мг/м2 
за 2 приема per os и введение оксалиплатина в 
дозе 85 мг/м2, внутривенно, в 1-й и 22-й дни). Кон-
трольное обследование проводилось через 5–6 нед 
после окончания неоадъювантной терапии. При от-
сутствии данных о прогрессировании заболевания 
выполнялся хирургический этап лечения в объеме 
гастрэктомии или субтотальной резекции желудка 
с лимфодиссекцией D2. В случае прогрессиро-
вания опухоли или неприемлемой токсичности 
пациенту планировалось хирургического вмеша-
тельство (по решению консилиума в соответствии 
с принятой локальной практикой). Токсичность 
неоадъювантной химиотерапии и химиолучевой 
терапии оценивали с применением шкалы токсич-
ности NCI CTC (версия 5.0); для оценки послео-
перационных осложнений использовалась шкала 
Clavien–Dindo.

Результаты
Исследуемую группу составили 47 пациентов, 

соответствовавших критериям включения. Муж-
чин – 26 (55,3 %); возраст пациентов варьировал 
от 40 до 76 лет (медиана – 60 лет). Наиболее часто 
опухоль располагалась в верхней (19 (34 %) па-
циентов) и нижней (14 (30 %) пациентов) третях 
желудка. Среди гистологических вариантов преоб-
ладали аденокарцинома низкой степени дифферен-
цировки и перстневидноклеточный рак (57,4 %). 
По результатам клинического обследования II ста-
дия была установлена у 18 пациентов, III – у 27 и 
IVА стадия – в 2 случаях.

На первом этапе 2 цикла ПХТ получили все 47 
пациентов, редукция дозы на 25 % после 1-го цикла 
потребовалась в 2 (4,2 %) случаях в связи с гемато-
логической токсичностью. Один (2,1 %) пациент 
после 2-го цикла ПХТ отказался от продолжения 
запланированного лечения в рамках протокола 
ввиду развития неприемлемой для него токсич-
ности (гематологическая токсичность III степени 
и гастроинтестинальная токсичность II степени) и 
прооперирован в радикальном объеме (рис. 1).

К химиолучевому компоненту лечения при-
ступило 46 (97,9 %) больных. В запланированном 
объеме лечение завершили 30 (65,2 %) пациентов. 
Из 16  больных только в 1 (2,2 %) случае лучевая 
терапия была завершена на СОД 28 Гр – в связи с 
развитием выраженных токсических реакций. В 
16 случаях потребовалась отмена или редукция 
дозы капецитабина в заключительные 3–5 дней. В 
4 (8,7 %) случаях было отменено второе введение 
оксалиплатина, при этом курс лучевой терапии 
успешно завершен. Наиболее частой причиной 
этого являлись гематологическая токсичность III 
степени и/или гастроинтестинальная токсичность 
II–III степени (рис. 1).
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Рис. 1. Схема реализации протокола исследования «Неоадъювантная индукционная полихимиотерапия и химиолучевая тера-
пия (2FLOT и ХЛТ) с последующей гастрэктомией D2 у больных местнораспространенным раком желудка». 

Примечания: ПХТ – полихимиотерапия; ХЛТ – химиолучевая терапия; рисунок выполнен авторами
Fig. 1. Design of the study protocol “Neoadjuvant induction chemotherapy and chemoradiotherapy (2FLOT and CRT) followed by D2 

gastrectomy in patients with locally advanced gastric cancer”. 
Notes: CT – chemotherapy; СRT – chemoradiotherapy; created by the authors

Таблица 1/Table 1

Характеристика послеоперационных осложнений

Characteristics of surgical complications

Степень послеоперационных осложнений 
по классификации Clavien–Dindo /

Grade of surgical complications, Clavien–Dindo

Количество пациентов/
Number of patients

I 3 (6,7 %)
II 5 (11,0 %)
III 2 (4,4 %)
IV –
V 1 (2,2  %)

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.

Таким образом, неоадъювантный этап заверши-
ли 45 (95,7 %) пациентов. Двое пациентов выбыли 
из лечебной программы исследования по причине 
токсичности и были оперированы в радикальном 
объеме (R0). Один пациент отказался от дальней-
шего лечения в нашей клинике, ему было выпол-
нена радикальная операция по месту жительства 
(другая страна) в объеме гастрэктомии с лимфо-
диссекцией D2.

Прооперировано 45 пациентов, из них 44 – в 
объеме R0. В 31 (68,9 %) случае выполнена га-
стрэктомия с лимфодиссекцией D2, у 9 больных 
она сопровождалась резекцией абдоминального 
сегмента пищевода. Субтотальная резекция желудка 
выполнена в 13 (28,8 %) случаях: дистальная – в 
9, проксимальная – в 4 наблюдениях. У 1 (2,3 %) 
пациента объем операции был ограничен эксплора-
тивной лапаротомией в связи с интраоперационной 
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Таблица 2/Table 2

Cравнительный анализ непосредственных результатов лечения текущего исследования и 
исследований TOPGEAR и FLOT4-AIO

Comparative analysis of the short-term results of the current study and the TOPGEAR and FLOT4-AIO 
studies

Параметры/Parameteres TOPGEAR
(n=60)

FLOT4-AIO
(n=356)

Наши данные (n=47)/
Our data (n=47)

Завершили неоадъювантную ПХТ/
Completed neoadjuvant chemotherapy 59 (98 %) 320 (90 %) 47 (100 %)

Завершили неоадъювантную ХЛТ/
Completed neoadjuvant chemoradiotherapy 55 (92 %) – 45 (95,7 %)

Оперированы/Operated 51 (85 %) 345 (97 %) 45 (95,7 %)
Оперированы в объеме R0/

Radical surgery (R0) 46 (90,2 %) 301 (87,2 %) 44 (97 %)

Количество осложнений/
Number of complications 11 (22 %)* 175 (51 %) 11 (24,4 %)

Повторные операции/Repeated surgery Нет данных/No data 34 (10 %) 3 (6,6 %)
Количество койко-дней/Bed-day 12 15 9

Летальность/Mortality 0 6 (2 %) 1 (2,2 %)

Примечания: * – послеоперационные осложнения III степени и выше по классификации Clavien–Dindo; таблица составлена авторами.

Notes: * – postoperative complications of grade III and higher, Clavien–Dindo; created by the authors.

диагностикой канцероматоза брюшины. Резекция 
окружающих органов выполнена в 7 (15,5 %) 
случаях: холецистэктомия – у 3 больных, резекция 
поджелудочной железы – у 2, спленэктомия и ре-
зекция забрюшинной клетчатки – по 1 пациенту. 
Медиана продолжительности операции составила 
195 мин, в диапазоне 180–400 мин. Медиана ин-
траоперационной кровопотери – 100 (50–800) мл. 
Медиана пребывания пациентов в отделении ОРИТ – 
1 день; медиана послеоперационного койко-дня – 
9 (6–21) сут.

Послеоперационные осложнения возникли у 11 
(23,4 %) пациентов, в том числе осложнения, потре-
бовавшие повторных хирургических вмешательств 
(степень III и выше по Clavien–Dindo), диагности-
рованы в 3 (6,4 %) случаях. Послеоперационная 
летальность 2,2 %, умер 1 больной; причиной 
смерти стало массивное внутрибрюшное крово-
течение, которое было купировано при релапаро-
томии, однако в последующем манифестировала 
несостоятельность пищеводно-кишечного ана-
стомоза с развитием септического шока (табл. 1). 
Остальные осложнения были успешно купирова-
ны, и пациенты выписаны из стационара.

Обсуждение
Ведущей причиной смерти больных раком желуд-

ка, даже после радикальной операции, является раз-
витие локо-регионарных рецидивов и отдаленных 
метастазов. В ряде зарубежных публикаций, вклю-
чая рандомизированные исследования, приводятся 
данные о более высоких показателях выживаемости 
у больных, получивших неоадъювантное химиолу-
чевое лечение. Так, по данным X.T. Zhang et al. [9], 

медиана выживаемости больных раком желудка, 
получивших комбинированное лечение, составила 
27,5 против 22,5 мес; а в рандомизированном ис-
следовании M. Stahl et al. – 30,8 против 21,1 мес 
[10]. При этом авторами не выявлено существенных 
различий в частоте нежелательных явлений на этапе 
неоадъювантного компонента лечения (по сравне-
нию с химиотерапией), а также в частоте и степени 
тяжести послеоперационных осложнений. В на-
стоящем исследовании хирургический этап лечения 
после неоадъювантной терапии успешно выполнен 
у 46 из 47 включенных в исследование больных (в 
том числе у 43 – в рамках запланированного курса 
лечения). Частота радикальных R0-резекций со-
ставила 97,7 %. Повторные операции по поводу 
послеоперационных осложнений выполнены в 3 
(6,4 %) случаях, послеоперационная летальность 
составила 2,2 % (1 пациент).

Нами проведен сравнительный анализ полу-
ченных результатов с исследованиями TOPGEAR 
(сравнительный анализ результатов применения 
неоадъювантной химиотерапии с последующей 
химиолучевой терапией и неоадъювантной химио-
терапии) [6] и FLOT4-AIO [11] (сравнительный 
анализ результатов применения различных схем 
периоперационной химиотерапии) (табл. 2). При 
сравнении наших данных с результатами сходного 
по дизайну исследования TORGEAR стоит обра-
тить внимание на то, что к хирургическому этапу 
лечения приступило 85 % пациентов против 95,7 % 
в нашем исследовании и 97 % – в исследовании 
FLOT4-AIO. Непосредственные результаты лече-
ния в настоящем исследовании (частота послео-
перационных осложнений, повторных операций, 
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послеоперационная летальность) сопоставимы с 
данными крупных международных рандомизи-
рованных исследований [6, 11]. В исследовании 
TOPGEAR отмечается, что между группами па-
циентов, получавших химиотерапию и ХЛТ, не 
было различий в отношении частоты послеопера-
ционных осложнений; у 22 % пациентов в обеих 
группах наблюдались хирургические осложнения 
III степени или выше. У 4 (7,8 %) пациентов, по-
лучавших ХЛТ, авторы отметили развитие несо-
стоятельности эзофагоанастомоза, которая в нашем 
исследовании возникла в 1 (2,2 %) случае.

Заключение
Полученные в настоящем исследовании непо-

средственные результаты неоадъювантного и хи-
рургического этапов лечения в целом соответствуют 
данным мировой литературы, в том числе крупных 
рандомизированных исследований. Проведение 
неоадъювантной химиотерапии и химиолучевой 
терапии не противоречит выполнению последую-
щего хирургического вмешательства в радикальном 
объеме, сопровождается удовлетворительным 
профилем безопасности и не увеличивает частоту 
послеоперационных осложнений и летальность. 
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