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Аннотация

Введение. Рак желудка сохраняет ведущие позиции в структуре заболеваемости и смертности от 
онкологических заболеваний в мире и в России. Наиболее значимые успехи в лечении в последние 
годы связаны с применением современных методик неоадъювантной/периоперационной терапии. Не-
посредственным показателем эффективности неоадъювантной терапии является степень патоморфо-
логического ответа опухоли (лечебного патоморфоза), однако данные различных авторов относительно 
его корреляции с отдаленными результатами лечения существенно различаются. Влияние полного 
морфологического ответа опухоли на тактику дальнейшего лечения пациента и прогноз заболевания 
являются важнейшей научной и практической задачей и до настоящего времени остаются предметом 
дискуссии. Материал и методы. Планируемое исследование является многоцентровым, когортным, 
неинтервенционным, ретроспективным, открытым клиническим исследованием. Исследуемым методом 
лечения является неоадъювантная/периоперационная терапия рака желудка и пищеводно-желудочного 
перехода с радикальным хирургическим вмешательством у больных с полным патоморфологическим 
ответом опухоли  после неоадъювантной терапии. Запланировано включение 200–250 пациентов, 
соответствующих следующим основным критериям: морфологически верифицированный рак (аде-
нокарцинома) желудка и пищеводно-желудочного перехода (Siewert III); клиническая стадия I–IVА, 
М0; проведенная неоадъювантная терапия (не менее 1 цикла химиотерапии) и радикальное хирур-
гическое вмешательство; патоморфологическая стадия урT0N0/N1–3. Первичной конечной точкой 
(основной целью исследования) является оценка показателей 3-летней общей выживаемости. Общая 
продолжительность исследования составит 12 мес. Для анализа результатов лечения больных будет 
создана оригинальная база данных с использованием программы Microsoft Exсel 2010. Статистический 
анализ будет проведен с помощью программы SPSS, версия 23.0. Исследование будет выполняться 
в соответствии с принципами Хельсинкской декларации, международными и российскими правилами 
проведения научных исследований в области медицины и законодательством Российской Федерации, 
его проведение одобрено комитетом по этике МРНЦ им. А.Ф. Цыба. Результаты. Впервые в России 
будет проведено многоцентровое когортное ретроспективное клиническое исследование по оценке 
результатов лечения пациентов с местнораспространенным раком желудка и пищеводно-желудочного 
перехода при условии полного патоморфологического ответа опухоли после неоадъювантной терапии. 
Предполагается, что объем собранного материала (около 250 случаев) будет крупнейшим в мире для 
данной категории клинических наблюдений. Впервые будут получены репрезентативные данные, 
основанные на результатах лечения российской популяции больных раком желудка, в том числе в 
условиях реальной клинической практики. Заключение. Предполагается, что полученные при реали-
зации данного исследования результаты будут иметь как важное научное значение, так и практическое 
применение, включая возможность использования в отечественных клинических рекомендациях.

Ключевые слова: рак желудка, неоадъювантная и периоперационная терапия, полный морфологи-
ческий ответ опухоли, выживаемость, многоцентровое когортное ретроспективное исследование.
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Abstract

Introduction. Gastric cancer remains the leading cause of cancer-related morbidity and mortality worldwide 
and in Russia. In recent years, significant progress in treatment has been made through the use of modern 
neoadjuvant/perioperative therapy techniques. The grade of tumor pathomorphological response is a direct 
indicator of the effectiveness of neoadjuvant therapy, but the correlation between this response and long-term 
treatment outcomes varies significantly among different authors. The impact of a complete morphological 
tumor response on the patient’s treatment strategy and disease prognosis is a crucial scientific and practical 
challenge, and it remains a subject of debate. Material and Methods. The study is planned as a multicenter, 
cohort, non-interventional, retrospective, open clinical trial. The studied treatment approach is neoadjuvant/
perioperative therapy followed by radical surgery for gastric and esophagogastric junction cancer in patients with 
complete tumor pathomorphological response after neoadjuvant therapy. The study is planned to include 200–
250 patients who meet the following main criteria: morphologically verified gastric cancer (adenocarcinoma) 
and esophagogastric junction (Siewert III); clinical stage I–IVA, M0; neoadjuvant therapy (at least 1 cycle 
of chemotherapy) and radical surgery; pathomorphological stage of T0N0/N1–3. The primary endpoint (the 
main goal of the study) is to assess the 3-year overall survival rate. The total duration of the study will be 12 
months. To analyze the treatment outcomes, an original database will be created using the Microsoft Excel 
2010 program. Statistical analysis will be performed using the SPSS program, version 23.0. The study will be 
conducted in accordance with the principles of the Declaration of Helsinki, international and Russian rules for 
conducting scientific research in the field of medicine, and the legislation of the Russian Federation, and it has 
been approved by the Ethics Committee of the A.F. Tsyb Medical Research Center. Results. For the first time 
in Russia, a multicenter retrospective clinical study will be conducted to assess the treatment outcomes  in 
patients with locally advanced stomach cancer and esophagogastric junction cancer, provided that the tumor 
has a complete pathomorphological response after neoadjuvant therapy. The collected data (approximately 
250 cases) is expected to be the largest in the world for this category of clinical observations. For the first 
time, representative data will be obtained based on the treatment outcomes of the Russian population of 
gastric cancer patients, including in real-world clinical settings. Conclusion. It is expected that the results 
obtained during the implementation of this study will have both important scientific significance and practical 
application, including the possibility of using them in the national clinical guidelines.

Key words: gastric cancer, neoadjuvant and perioperative therapy, complete tumor morphological 
response, survival, multicenter retrospective cohort study. 
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Введение
В настоящее время рак желудка (РЖ) занимает 

5-е место в мире в структуре заболеваемости и 
смертности от онкологических заболеваний. В 
России среди причин смерти населения от злокаче-
ственных новообразований рак желудка находится 
на 2-м месте; высок и показатель одногодичной ле-
тальности [1, 2]. В связи с неудовлетворительными 
отдаленными результатами лечения продолжается 
поиск оптимальных вариантов комбинированного 
воздействия, прежде всего – неоадъювантного 
компонента.

Непосредственным показателем эффектив-
ности неоадъювантной терапии является уровень  
патоморфологического ответа опухоли (лечебного 
патоморфоза). Высокий показатель ответа опухоли 
является основным критерием выбора режима нео-
адъювантной терапии, однако данные различных 
авторов относительно его корреляции с отдаленны-
ми результатами лечения различаются [3–6].

В ряде публикаций высказывалось мнение о 
том, что выживаемость больных с полным мор-
фологическим ответом опухоли различается в 
зависимости от схемы неоадъювантной терапии 
(химиотерапия, химиолучевая терапия, иммуноте-
рапия) [3, 6] и метода ее подведения (внутривенная, 
внутриартериальная) [5]. Имеются сведения о том, 
что в случае полного морфологического ответа 
опухоли применение адъювантной химиотерапии 
не улучшает результаты лечения [3, 7, 8]. Следует 
отметить, что сами понятия «полный патоморфо-
логический ответ опухоли» и «полный лечебный 
патоморфоз» (pathologic complete response – pCR) 
различными авторами трактуются неодинаково, 
что также вносит сложности в его интерпретацию 
и оценку клинической значимости [3–5, 9, 10]. 

В связи с относительно небольшим количеством 
полных ответов после неоадъювантной терапии 
зарубежные публикации основываются на анализе 
малочисленных групп больных, а отечественные 
работы, как правило, ограничены единичными 
наблюдениями. 

В целях объединения научного потенциала 
онкологических центров России, развития коопе-
рации в проведении совместных клинических 
исследований, а также выявления достоверных 
клинических и статистических данных планирует-
ся проведение многоцентрового ретроспективного 
когортного клинического исследования. 

Материал и методы
Настоящее исследование является многоцентро-

вым, когортным, неинтервенционным, ретроспек-
тивным, открытым клиническим исследованием 
(КИ). Инициатором и организатором КИ является 
МРНЦ им. А.Ф. Цыба – филиал ФГБУ «НМИЦ 
радиологии» Минздрава России. Участниками 
КИ являются сотрудники федеральных и регио-
нальных онкологических центров: МНИОИ им. 

П.А. Герцена – филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» 
Минздрава России; ГАУЗ НО НИИКО «Нижего-
родский областной клинический онкологический 
диспансер», г. Нижний Новгород; Онкологический 
центр № 1 ГКБ им. С.С. Юдина ДЗ г. Москвы; 
ГБУЗ «Архангельский клинический онкологи-
ческий диспансер», г. Архангельск; Казанская 
государственная медицинская академия – филиал 
ГБОУ ДПО «Российская медицинская академия 
непрерывного профессионального образования» 
МЗ РФ, г. Казань; НМИЦ онкологии им. Н.Н. Пе-
трова Минздрава России, г. Санкт-Петербург; ГУЗ 
«Липецкий областной онкологический диспансер», 
г. Липецк; НИИ онкологии ФГБНУ «Томский 
национальный исследовательский медицинский 
центр Российской академии наук», г. Томск.

Исследуемым методом лечения является 
неоадъювантная/периоперационная терапия рака 
желудка и пищеводно-желудочного перехода с 
радикальным хирургическим вмешательством у 
больных с полным патоморфологическим ответом 
опухоли после неоадъювантной терапии.

Запланировано включение 200–250 пациентов. 
На основании заполненных индивидуальных ре-
гистрационных карт (ИРК) будет сформирована 
база данных, выполнены статистическая обработка 
материала и анализ полученных результатов. В 
дальнейшем планируются презентации на конфе-
ренциях, публикации в отечественных и зарубеж-
ных изданиях; предоставление отчета на Ученом 
совете ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава 
России и межрегиональной конференции. Общая 
продолжительность КИ составит 12 мес. 

В исследование будут включены пациенты в 
соответствии со следующими основными кри-
териями: морфологически верифицированный 
рак (аденокарцинома) желудка и пищеводно-
желудочного перехода (Siewert III); клиническая 
стадия I–IVА: cT≥2NanyM0 и cTanyN1–3M0; 
проведенная неоадъювантная терапия (не менее 1 
цикла химиотерапии) и радикальное хирургиче-
ское вмешательство; патоморфологическая стадия 
урT0N0 и урT0N1–3.

Основными критериями невключения являют-
ся:  клинические признаки наличия отдаленных 
метастазов, в том числе Cy+ по данным цитологи-
ческого исследования лаважа брюшной полости; 
отличное от аденокарциномы морфологическое 
строение опухоли (плоскоклеточный рак, ГИСО, 
др.); рак пищевода (С15.0-С15.9).

Критериями исключения будут неполные или 
недостоверные данные для проведения анализа.

Первичной конечной точкой (основной це-
лью исследования) является оценка показателей 
3-летней общей выживаемости.

Вторичные конечные точки исследования: 
1. Изучение демографических, клинических и 

морфологических характеристик больных и опу-
холевого процесса.



109СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2026; 25(2): 105–115

ОПЫТ РАБОТЫ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ УЧРЕЖДЕНИЙ

2. Характеристика применявшихся схем 
неоадъювантной/адъювантной химио-/иммуно-/
лучевой терапии.

3. Изучение непосредственных результатов ле-
чения: завершенность неоадъювантной/адъювант-
ной терапии, частота развития и степень тяжести 
токсических проявлений и послеоперационных 
осложнений. 

4. Оценка частоты, локализации и сроков раз-
вития прогрессирования заболевания.

5. Оценка показателей 5-летней безрецидивной 
и общей выживаемости, медианы выживаемости.

6. Факторный (моно- и многофакторный) анализ 
отдаленных результатов лечения.

7. Сравнение показателей общей и безреци-
дивной выживаемости в зависимости от методики 
неоадъювантной/периоперационной терапии.

8. Сравнение результатов лечения пациен-
тов с патоморфологической стадией ypT0N0 и 
ypT0N+.

9. Оценка влияния проведения адъювантной 
химиотерапии на отдаленные результаты лечения с 
учетом показателей ее завершенности, количества 
и тяжести токсических проявлений.

10. Изучение морфологических, иммуногисто-
химических, молекулярно-биологических, генети-
ческих характеристик опухоли.

При проведении анализа отдаленных резуль-
татов лечения будут исключены следующие 
пациенты: с периодом наблюдения менее 6 мес; 
с установленным синхронным, а также пред-
шествующим метахронным злокачественным 
новообразованием.

График процедур исследования предполага-
ется следующим: сбор существующих данных 
от момента постановки диагноза по имеющейся 
медицинской документации, предоставление со-
исследователями главному исследователю полной 
информации в соответствии с формой ИРК; фор-
мирование базы данных на основании полученных 
ИРК; контрольные обследования пациента, при 
невозможности – связь с пациентом по телефону 
каждые 3 мес, предоставление данных главному 
исследователю для внесения изменений в базу 
данных; анализ полученных данных, поэтапные 
публикации в профильных журналах, доклады на 
профильных конференциях; предоставление от-
чета о результатах клинического исследования на 
Ученом совете ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минз-
драва России и межрегиональной конференции.

Для анализа результатов лечения больных будет 
создана оригинальная база данных с использовани-
ем программы Microsoft Exсel 2010. Статистиче-
ский анализ будет проведен с помощью программы 
SPSS, версия 23.0. Анализ демографических 
данных, параметров токсичности и послеопера-
ционных осложнений будет проводиться с приме-
нением непараметрических методов (U-критерий 
Манна–Уитни, Т-критерий Вилкоксона, критерий 

Пирсона). Оценка общей и безрецидивной выжи-
ваемости будет производиться с использованием 
метода Каплана–Мейера, сравнения кривых – ло-
гарифмического рангового теста (log-rank test). 
Для выявления независимых факторов прогноза 
будет использована регрессионная модель Кокса; 
параметры, достигшие статистической значимости 
при монофакторном анализе, будут включены в 
многофакторный анализ. Значение р<0,05 будет 
считаться статистически значимым.

Показатель общей выживаемости рассчитыва-
ется как промежуток времени от неоадъювантной 
терапии до смерти больного от любой причины. 
Показатель безрецидивной выживаемости рас-
считывается как промежуток времени от нео-
адъювантной терапии до диагностики рецидива 
(прогрессирования) опухоли либо смерти больного 
от любой причины. Термин «послеоперационная 
летальность» определяется как любая смерть, на-
ступившая в течение 30 дней после операции.

В каждом центре, участвующем в исследова-
нии, будет назначен координатор, отвечающий 
за сбор соответствующих данных. Данные будут 
объединены перед анализом для дополнительной 
защиты анонимности отдельных пациентов. В ИРК 
и прочих документах, к которым могут получить 
доступ третьи лица (например, в целях обработки 
данных), пациенты не будут идентифицироваться 
по своим именам и фамилиям, а только по при-
своенным идентификационным номерам и ини-
циалам. Координатор участвующего Центра будет 
последовательно присваивать идентификационный 
номер всем пациентам, включенным в исследова-
ние. Идентификационный номер пациента будет 
включать уникальный номер Центра.

К основным документам КИ относятся подпи-
санный протокол, оригиналы ИРК, истории болез-
ни и прочая первичная медицинская документация 
пациентов, одобрения ЛЭК и вся корреспонденция. 
Электронные индивидуальные регистрационные 
формы, включая электронные копии ИДС, акку-
мулируются и хранятся у главного исследовате-
ля в течение срока, определенного российским 
законодательством.

В планируемом КИ предполагается исполь-
зование следующих классификаций и шкал: для 
оценки распространенности опухолевого процесса 
до начала лечения (сTNM) и после проведения 
неоадъювантной терапии (уpTNM) – классифика-
ция TNM 8-й редакции (2017 г.); нежелательные 
явления в процессе проведения и после завершения 
неоадъювантного и неоадъювантного компонента 
лечения оцениваются по шкале критериев токсич-
ности NCI CTCAE v5.0.; для оценки осложнений 
послеоперационного периода – классификация 
Clavien–Dindo; для оценки степени лечебного пато-
морфоза – классификация К. Becker (2003) и NCCN 
guidelines version 3.2025 gastric cancer (2025). 

Финансирование клинического исследования 
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планируется за счет бюджетных средств. Воз-
можно привлечение дополнительного финансиро-
вания сторонних организаций для статистической 
обработки данных и оплаты публикационных 
взносов.

Обсуждение 
Планируемое многоцентровое когортное ре-

троспективное КИ ставит своей целью ответить 
на вопросы, которые до настоящего времени не-
достаточно освещены в мировой и отечественной 
литературе и имеют важное научное и практиче-
ское значение, в первую очередь для совершен-
ствования онкологической помощи в Российской 
Федерации. 

Частота полного патоморфологического ответа 
рака желудка после неоадъювантной терапии до 
настоящего времени остается достаточно низкой, 
по данным различных авторов, варьирует в очень 
значительных пределах – от 0 до 20 %, медиана 
составляет 8 % [3–5, 11–15]. Следует отметить, что 
наиболее низкие показатели приводятся в публи-
кациях отечественных авторов, представляющих 
опыт отдельных центров [11, 12], а наиболее вы-
сокие – в многоцентровых рандомизированных 
исследованиях, в том числе в оригинальном ис-
следовании FLOT-4 [14, 15]. Столь значительные 
расхождения, особенно при применении одина-
ковых схем неоадъювантной терапии, не имеют 
однозначного достоверного объяснения и связыва-
ются с региональными/этническими различиями, 
использованием химиопрепаратов-дженериков, др. 
Таким образом, опыт отдельных онкологических 
учреждений, даже наиболее крупных, расположен-
ных в странах с высокой заболеваемостью раком 
желудка, не позволяет аккумулировать достаточно 
репрезентативную для статистического анализа 
когорту пациентов. 

Наибольшим индивидуальным опытом распола-
гает Китайский национальный онкологический 
центр в Пекине [3]. В рамках ретроспективного 
одноцентрового исследования были изучены 
результаты лечения 112 пациентов с местнора-
спространенным раком желудка, получавших 
неоадъювантную терапию в 2004–23 гг., у которых 
был зафиксирован полный патоморфологический 
ответ опухоли (ypT0N0). В большинстве случаев 
(85 %) применялась химиотерапия, наиболее часто 
по схемам SOX, DOX и XELOX, в 15 % – химио-
лучевая терапия. При медиане наблюдения 42 мес 
показатели 3- и 5-летней общей и безрецидивной 
выживаемости были весьма высокими и состави-
ли 90 и 83 %; 87 и 82 % соответственно. Авторы 
отметили, что проведение адъювантной химио-
терапии не приводило к улучшению отдаленных 
результатов лечения.    

В 2023 г. опубликованы результаты много-
центрового ретроспективного исследования, про-
веденного в Китае и включившего 130 пациентов 

с полным патоморфологическим ответом опухоли 
после неоадъювантной химиотерапии [4]. Авто-
ры убедительно показали, что у данной группы 
пациентов показатели общей и безрецидивной 
выживаемости были статистически значимо выше 
(pCR vs non-pCR, p<0,001). Вместе с тем, данное 
преимущество имело место только в случае стадии 
ypT0N0, но не в случае стадии ypT0N+. 

В ретроспективное одноцентровое исследова-
ние F. Guo et  al. [5] было включено 37 пациентов 
[5]. Особенностью исследования было применение 
у 78 % пациентов внутриартериального метода вве-
дения химиопрепаратов. Результаты исследования 
также продемонстрировали благоприятные отда-
ленные результаты лечения – показатели 3-летней 
общей и безрецидивной выживаемости составили 
89 и 87 % соответственно. 

Анализируя эту группу сообщений, а также 
более ранние публикации [16, 17], следует отме-
тить очень значительные различия в показателях 
выживаемости и частоты развития прогрессирова-
ния заболевания. Так, 5-летняя выживаемость, по 
данным различных авторов, варьировала от 60 до 
100 %, а частота прогрессирования опухоли – от 
0 до 23 %. Столь значительные колебания можно 
связать с различной трактовкой понятия полного 
морфологического ответа опухоли, разнообрази-
ем использованных вариантов неоадъювантной 
терапии, различным количеством наблюдаемых 
пациентов и др. Также следует отметить, что 
большинство представленных исследований были 
выполнены в Китае, где в большинство лечебных 
схем включался химиопрепарат S-1, который 
используется только в странах Юго-Восточной 
Азии, в связи с чем полученные результаты не 
могут быть напрямую транслированы в лечебную 
практику населения Западного полушария, в том 
числе России. 

Сохранение высокого научного интереса и от-
сутствие единого подхода к интерпретации связи 
между полным морфологическим ответом опухоли 
и показателями выживаемости наглядно демон-
стрируют два крупных систематических обзора и 
метаанализа, опубликованных в 2026 г. Метаанализ 
Y. Cao et al. [18] охватил 25 исследований и 20 503 
больных раком желудка и пищеводно-желудочного 
перехода, которым была проведена неоадъювантная 
химиотерапия. Результаты исследования убедитель-
но показали корреляцию полного патоморфоло-
гического ответа опухоли после неоадъювантной 
химиотерапии и улучшения показателей выживае-
мости больных. Данный результат был продемон-
стрирован при использовании всех наиболее часто 
применяемых классификаций (Mandard, Becker, 
JCGC, CAP), однако самое заметное соответствие 
наблюдалось в случае наиболее часто употре-
бляемой классификации К. Becker. В то же время в 
аналогичную по дизайну работу L.F. Leite et al. [19] 
было включено 26 рандомизированных КИ и 7 452 
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пациента. Неоадъювантная терапия включала хи-
миотерапию, химиолучевую терапию, иммунотера-
пию. Авторы не выявили достоверной корреляции 
между полным морфологическим ответом опухоли 
и показателями общей выживаемости.

В отношении целесообразности применения 
адъювантной химиотерапии до настоящего вре-
мени также нет окончательной ясности. С одной 
стороны, согласно клиническим рекомендациям 
МЗ РФ и АОР, адъювантная химиотерапия должна 
применяться у всех больных местнораспростра-
ненным раком желудка, независимо от степени 
лечебного патоморфоза. В то же время ряд клини-
ческих исследований показал, что в случае полного 
морфологического ответа опухоли продолжение 
химиотерапии не приводит к улучшению отдален-
ных результатов лечения [3, 7, 8]. Также крайне не-
однозначно мнение исследователей относительно 
влияния применения различных методик неоадъю-
вантнй терапии (химиотерапия, химиолучевая 
терапия, иммунотерапия) на частоту достижения 
полных морфологических ответов опухоли и по-

казатели общей и безрецидивной выживаемости 
[3, 5, 6, 15, 18].

Заключение
Таким образом, впервые в России будет прове-

дено многоцентровое когортное ретроспективное 
клиническое исследование по оценке результатов 
лечения пациентов с местнораспространенным 
раком желудка и пищеводно-желудочного пере-
хода при условии полного патоморфологического 
ответа опухоли после неоадъювантной терапии. 
Предполагается, что объем собранного материала 
(около 250 случаев) будет крупнейшим в мире для 
данной категории клинических наблюдений. Впер-
вые будут получены репрезентативные данные, 
основанные на результатах лечения российской 
популяции больных раком желудка, в том числе в 
условиях реальной клинической практики. Полу-
ченные результаты будут иметь как важное научное 
значение, так и практическое применение, включая 
возможность использования в отечественных кли-
нических рекомендациях.
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