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Аннотация

Введение. Прогноз при хирургическом лечении местнораспространенного рака желудка остается 
неутешительным. Неоадъювантная химиолучевая терапия является относительно новым и наименее 
исследованным методом лечения, привлекающим к себе в последние годы все большее внимание, 
преимущественно за рубежом. Цели неоадъювантной терапии состоят в максимально раннем на-
чале системной терапии, повреждении первичной опухоли и регионарных метастазов, увеличении 
процента выполнения радикальных операций, улучшении результатов лечения. Материал и мето-
ды. Исследование является многоцентровым рандомизированным  клиническим исследованием II 
фазы. Больным первой (исследуемой) группы будет проведено лечение в составе: неоадъювантная 
химиолучевая терапия (СОД 46 Гр за 23 фракции на фоне модифицированного режима CapOX) с по-
следующей гастрэктомией D2 и адъювантной химиотерапией. Больным второй (контрольной) группы 
будет выполнена гастрэктомия D2 и адъювантная химиотерапия. Адъювантная химиотерапия  будет 
проводиться по следующим схемам (на выбор исследователя): САРОX или FOLFOX. Оценка токсич-
ности неоадъювантной химиолучевой терапии и адъювантной химиотерапии будет проводиться с 
помощью шкалы токсичности NCI CTC, версия 3.0.  Основные цели состоят в оценке безопасности 
и непосредственной эффективности неоадъювантной химиолучевой терапии по критерию частоты и 
степени выраженности послеоперационных осложнений и летальности, и терапевтического патоморфо-
за. Планируется включение 80 больных морфологически верифицированным раком желудка сT2–4N1–3, 
сT3–4N0–3; М0. Исследование выполняется в соответствии с принципами Хельсинкской декларации, оно 
одобрено локальными этическими комитетами учреждений-соисполнителей. Результаты. В результате 
проведения данного многоцентрового рандомизированного исследования планируется показать вос-
производимость полученных в МРНЦ и ряде зарубежных Центров результатов – то есть безопасность 
и высокую непосредственную эффективность неоадъювантной химиолучевой терапии у больных 
местнораспространенным раком желудка. Заключение. В случае достижения поставленных целей 
полученные результаты позволят обоснованно рекомендовать проведение крупных международных 
исследований III фазы для окончательного изучения предложенного метода в качестве стандартного 
у больных местнораспространенным раком желудка. 

Ключевые слова: рак желудка, неоадъювантная химиолучевая терапия, гастрэктомия D2, 
адъювантная химиотерапия, многоцентровое рандомизированное исследование.
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Несмотря на снижение заболеваемости, рак 
желудка (РЖ) продолжает сохранять ведущие 
позиции в структуре онкологической патологии 
населения Российской Федерации. В настоящее 
время он занимает 4-е место, составляя 6,7 % 
среди всех злокачественных новообразований [2]. 
По показателю смертности населения России от 
злокачественных новообразований РЖ занимает 
второе место – 10,7 %. Летальность больных в те-
чение года с момента установления диагноза рака 
желудка за последние 10 лет несколько снизилась, 
однако этот показатель достигает 50 %.

Несмотря на повышение радикальности опера-
тивных вмешательств, прогноз при хирургическом 
лечении местнораспространенного рака желудка 
(МРРЖ) остается неутешительным. При  прорас-
тании опухолью всех слоев стенки желудка или 
наличии метастазов в регионарные лимфатические 
узлы 5-летняя выживаемость составляет около 30 
%, а при сочетании этих факторов не превышает 
15–20 % [1]. В последние годы опубликованы 
результаты крупных рандомизированных иссле-
дований, показавших преимущество адъювантной 
химиотерапии и перспективы применения адъю-
вантной химиолучевой терапии при МРРЖ [14, 16, 
18]. В связи с этим в Японии, Южной Корее, Китае, 
Западной Европе и США все большее количество 
больных получает комбинированное лечение, кото-
рое во многих странах признано стандартным.

Неоадъювантная химиолучевая терапия (НАХТ) 
является относительно новым и наименее иссле-
дованным методом лечения, привлекающим к 
себе все большее внимание, преимущественно за 
рубежом. Цели неоадъювантной терапии состоят 
в максимально раннем начале системной терапии 
для уничтожения микрометастазов и циркулирую-
щих в крови опухолевых комплексов; повреждении 
первичной опухоли и регионарных метастазов 
(«downstaging», «downsizing»); увеличении про-
цента выполнения радикальных операций (R0). В 
России имеются единичные публикации по при-
менению неоадъювантной химиолучевой терапии 
в комбинации с расширенными оперативными 
вмешательствами [3–5]. В зарубежной литерату-
ре опубликованы результаты ряда клинических 
исследований в рамках I–II фаз [6, 9, 11–13, 15, 
17, 20, 21], в которых показано, что неоадъювант-
ная химиолучевая терапия хорошо переносится 
больными и может быть успешно завершена в 
95–100 % случаев; НАХТ приводит к высокой 
частоте объективного ответа опухоли, в том числе 
к полной морфологической регрессии в 11–26 %; 
способствует достоверному увеличению числа 
радикальных (R0) операций. Авторами было пока-
зано также достоверное увеличение выживаемости 
у «респондентов»; при полной морфологической 
регрессии 5-летняя выживаемость достигает 80 % 
и более [10]. По данным многофакторного анализа 
было показано, что патоморфологическая стадия 

после проведенной неоадъювантной терапии 
(ypTNM) является независимым фактором благо-
приятного прогноза, превышающим по статисти-
ческой значимости исходную клиническую стадию 
(сTNM). Несмотря на полученные благоприятные 
результаты, для того чтобы планировать проведе-
ние крупных исследований III фазы, необходимо 
подтвердить безопасность и эффективность метода 
в рамках многоцентровых рандомизированных 
исследований, которых до настоящего времени 
проведено не было.

Материал и методы 
Дизайн и цели исследования
Планируемое исследование является много-

центровым рандомизированным  клиническим 
исследованием II фазы. Больным первой (основ-
ной) группы будет проведено следующее лечение: 
неоадъювантная химиолучевая терапия (СОД 46 Гр 
за 23 фракции на фоне модифицированного режима 
химиотерапии CapOX) с последующей гастрэкто-
мией D2 и адъювантной химиотерапией. Больным 
второй (контрольной) группы будут выполнены 
гастрэктомия D2 и адъювантная химиотерапия.

Две основные цели исследования состоят в 
оценке непосредственной эффективности нео-
адъювантной химиолучевой терапии – по крите-
рию степени терапевтического патоморфоза (1) и 
безопасности – по критерию частоты и степени 
выраженности послеоперационных осложнений 
и летальности (2). Дополнительные цели ис-
следования  заключаются в изучении: точности 
дооперационного стадирования рака желудка; про-
филя безопасности (токсичности) неоадъювантной 
химиолучевой терапии по шкале NCIC-CTC; сте-
пени клинической регрессии первичной опухоли и 
регионарных лимфогенных метастазов по данным 
СКТ; динамики ряда иммуногистохимических и 
молекулярно-биологических показателей на раз-
личных этапах лечения; результатов лечения по 
критерию частоты и времени развития рецидивов 
и метастазов; 1-, 2- и 3-летней выживаемости. 

Центральная рандомизация будет проводиться 
до начала лечения. Исследование начинается в 
январе 2016 г., и в течение двух лет планируется 
включение 80 больных с равным распределени-
ем между группами. В каждом из участвующих 
учреждений будет включено в исследование не 
менее 20 и не более 40 больных. 

Критерии включения/исключения, 
предоперационное стадирование
Основные критерии включения больных в 

исследование: 
– первичный, морфологически подтвержден-

ный рак желудка сT2–4N1–3, сT3–4N0–3; М0 (UICC 7 
издание, 2009); 

– отсутствие распространения опухоли на пи-
щевод и двенадцатиперстную кишку; 
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условия разметки полей облучения на СКТ. Кли-
нический объем облучения (CTV) включает весь 
желудок, лимфатические коллекторы – перига-
стральные и в области чревного ствола и его ветвей 
(1–13 группы); планируемый объем облучения 
(РTV) превышает клинический на 1 см.

Химиотерапия проводится по следующей схе-
ме: капецитабин в дозе 1850 мг/м2 per os за два 
приема с интервалом 12 ч в течение всего курса 
лучевой терапии, включая выходные дни. Первый 
прием препарата – за 1 ч до каждого сеанса об-
лучения. Оксалиплатин в дозе 85 мг/м2 вводится 
внутривенно капельно один раз в три недели (1-й 
и 21-й дни).

Клиническая оценка эффекта. 
Оперативное вмешательство
Интервал от окончания химиолучевой терапии 

до операции составляет 4–6 нед, в зависимости 
от наличия и степени выраженности токсических 
реакций. Повторно проводится обследование, 
включающее СКТ органов брюшной и грудной 
полостей, которое является основным исследова-
нием в оценке ответа опухоли на неоадъювантную 
терапию. Степень клинической регрессии будет 
определена как полная, частичная, стабилизация 
либо прогрессирование опухоли. В итоге выстав-
ляется клиническая стадия после неоадъювантной 
терапии ycTNM.

Выбор объема оперативного вмешательства 
(гастрэктомия, дистальная субтотальная резекция 
желудка, проксимальная субтотальная резекция 
желудка) будет осуществляться в зависимости от 
локализации, размеров и морфологического строе-
ния опухоли. Вопрос о выполнении комбинирован-
ной операции будет решаться после операционной 
ревизии. Основной целью операции  является вы-
полнение R0 резекции. При необходимости будет 
выполнено срочное морфологическое исследова-
ние краев резекции, во всех случаях – цитологи-
ческое исследование мазков-отпечатков с серозы 
в месте прорастания опухолью стенки желудка и 
смывов с брюшины. Объем лимфодиссекции будет 
соответствовать D2. Спленэктомия будет выпол-
няться при врастании опухоли в ткань селезенки, 
а также убедительных данных о наличии метаста-
тического поражения лимфатических узлов ворот 
селезенки; в остальных случаях – на усмотрение 
оперирующего хирурга. Метод восстановления не-
прерывности желудочно-кишечного тракта будет 
выбран оперирующим хирургом. 

Морфологическое исследование 
Удаленный препарат отправляется в отделение 

патологической анатомии, где врач-патологоанатом 
совместно с хирургом производят вырезку. Лим-
фатических узлов, которые должны быть выде-
лены из препарата и исследованы, должно быть 
минимум 16. Макроскопическое описание должно 

– возраст больных от 18 до 75 лет; 
– статус активности по ECOG ВОЗ 0–2; 
– адекватные показатели кроветворения, функ-

ции почек и печени (лейкоциты >4×х 109/л, гемо-
глобин >100 г/л, тромбоциты >150×109/л, клиренс 
креатинина >50 мл/мин; общий билирубин, АЛТ, 
АСТ, щелочная фосфатаза не более чем в 1,5 раза 
выше ВГН); 

– отсутствие активных инфекционных, психи-
ческих  заболеваний, выраженных аллергических 
состояний, а также другой патологии, которая 
может помешать проведению предусмотрен-
ных протоколом лечебных и диагностических 
мероприятий. 

– перед включением в исследование больные 
должны подписать информированное согласие.

Критерии исключения больных 
из исследования: 
– наличие отдаленных метастазов по данным 

клинического обследования, включая лапароско-
пию (в том числе Cy+ по данным цитологического 
исследования лаважа брюшной полости); 

– опухолевые осложнения, препятствующие 
проведению неоадъювантной терапии; 

– наличие вторых, синхронных и метахронных, 
злокачественных опухолей; 

– гиперчувствительность к препаратам платины, 
капецитабину, фторурацилу или их компонентам; 

– нежелание больного продолжать участие в 
исследовании.

Исследования в фазе скрининга включают в 
себя: общий и биохимический анализы крови, 
общий анализ мочи, ЭКГ и ЭхоКГ, ФГС с биоп-
сией, СКТ органов брюшной и грудной полостей, 
опухолевые маркеры (СЕА, СА125, СА19-9), ла-
пароскопию; консультации специалистов и другие 
исследования – по показаниям. 

Неоадъювантная химиолучевая терапия
Лучевая терапия проводится в РОД 2 Гр до СОД 

46 Гр, 5 раз в неделю. Облучение осуществляется 
высокоэнергетическими фотонами на линейном 
ускорителе электронов. Применяется конформное 
облучение. Продолжительность курса облучения с 
учетом выходных дней – 31 день. Предлучевая под-
готовка проводится путем сканирования пациента 
на СКТ с применением фиксирующих устройств 
(вакуумный матрас, подголовник, держатель для 
рук). Перед исследованием пациент выпивает 1 
стакан воды, наносится предварительная  метка 
на теле больного; далее по компьютерной сети ре-
зультат исследования передается на планирующую 
систему или проводится запись данных на диск, 
с последующим переносом их в планирующую 
систему. При проведении каждого сеанса лучевой 
терапии больному необходимо перед укладкой на 
аппарате выпивать небольшой объем жидкости 
(не более одного стакана), чтобы были соблюдены 
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содержать:  размеры, локализацию, форму роста 
опухоли, расстояние до краев резекции, распро-
странение на окружающие органы и ткани, количе-
ство лимфатических узлов в каждом из бассейнов 
в соответствии с Японской классификацией. 
Микроскопическое описание содержит: гистоло-
гический тип по классификации ВОЗ и Lauren, 
степень дифференцировки, глубину опухолевой 
инвазии, количество метастатически пораженных 
лимфатических узлов в каждом из бассейнов, 
наличие опухолевых эмболов в артериях, венах, 
лимфатических сосудах, наличие периневрального 
и интраневрального роста, наличие опухоли в дис-
тальном и проксимальном краях резекции. В итоге 
выставляется патологоанатомическая стадия после 
неоадъювантной терапии и операции – yрTNM. 
Степень терапевтического патоморфоза оценива-
ется по шкале Becker [7]. 

Дополнительные исследования
Полученные в процессе данного исследования 

образцы опухолевой ткани будут использованы 
для проведения трансляционных исследований, 
направленных на поиск предиктивных и прогно-
стических биомаркеров.

Адъювантная химиотерапия
Адъювантная химиотерапия  будет проводиться 

по следующим схемам (на выбор исследователя):
– САРОX: капецитабин 2000 мг/м2, 1–14-й дни; 

оксалиплатин 130 мг/м2, 1-й день; 15– 21-й дни – 
перерыв в лечении. Курс повторяется каждые 3 
нед; 

– FOLFOX: оксалиплатин 85 мг/м2, в 1-й день; 
лейковорин 400 мг/м2 2-часовая инфузия, в 1-й 
день; 5-фторурацил 400 мг/м2 в/в струйно, в 1-й 
день, затем 5-фторурацил 2400 мг/м2 46-часовая 
непрерывная инфузия, в 1–3-й дни. Курс повторя-
ется каждые 2 нед.

Планируется проведение 4 циклов в основной 
группе и 6 курсов – в контрольной. Сроки на-
чала химиотерапии – не позднее 4–6-й нед после 
операции.

Токсичность и осложнения
Оценка токсичности неоадъювантной химио-

лучевой терапии и адъювантной химиотерапии 
будет проводиться с помощью шкалы токсичности 
NCI CTC, версия 3.0. Модификация доз лучевой и 
химиотерапии будет производиться в соответствии 
с утвержденными протоколом правилами. Течение 
послеоперационного периода будет оцениваться 
на основании анализа частоты и структуры по-
слеоперационных осложнений, а также их степе-
ни тяжести по шкале Clavien – Dindo. Обо всех 
серьезных нежелательных явлениях необходимо 
поставить в известность главного исследователя 
в течение 24 ч. 

Наблюдение
После завершения лечения больные будут на-

блюдаться в сроки 3, 6, 9, 12, 18, 24, 30, 36 мес. Об-
следование включает физикальное обследование; 
УЗИ, ФГС, рентгенографию легких, опухолевые 
маркеры (СЕА, СА125, СА19-9) –  два раза в год 
или по показаниям. СКТ органов брюшной по-
лости – один раз в год или по показаниям. Другие 
методы (рентгенологические, радионуклидные и 
т.д.) – по показаниям.

Статистика
Выживаемость будет рассчитана методом 

Kaplan – Meier. Общая и безрецидивная выжи-
ваемость рассчитываются от дня рандомизации. 
Для сравнения кривых выживаемости будет ис-
пользован логарифмический ранговый критерий.  
Непрерывные данные будут сравниваться с помо-
щью теста Mann – Whitney, точный тест Fisher’s 
будет использован для сравнения категориальных 
данных, оценки зависимости между клиническими 
и лабораторными факторами и их связи со сте-
пенью терапевтического патоморфоза. Значение 
р<0,05 будет считаться статистически значимым. 
Статистический анализ будет проведен с помощью 
программы SPSS, версия 20.0. Данные будут про-
анализированы по принципу «intention to treat». 

Этика
Всем больным будет предоставлена подроб-

ная информация об исследовании. Рандомизация 
состоится после подписания больным информи-
рованного согласия. Исследование выполняется 
в соответствии с принципами Хельсинкской 
декларации, оно одобрено этическим комитетом 
МРНЦ им. А.Ф. Цыба – Филиала ФГБУ «НМИРЦ» 
Минздрава России (протокол № 125 от 30 декабря 
2015 г.), а также локальными этическими комите-
тами учреждений-соисполнителей.

Дискуссия
Выбирая дизайн и основные положения плани-

руемого исследования, мы приняли во внимание 
накопленный мировой опыт по данной проблеме 
[6, 9, 11–13, 15, 17, 20, 21], а также собственные 
результаты [3–5]. Анализируемые исследования 
выполнялись в рамках I–II фаз и включали от 12 
до 43 больных, медиана – 25 больных. Основным 
критерием включения был, как правило, рак же-
лудка cТ2–4N0–3M0; лишь в единичных исследова-
ниях были другие критерии включения, например 
только IIIb стадия – T4bN2 [11]. Все представленные 
исследования подтвердили высокий показатель 
завершенности неоадъювантной химиолучевой 
терапии – у 83–100 % (медиана – 95 %) больных 
она была проведена в полном объеме, что выгод-
но отличает ее от послеоперационной терапии. 
Как правило, изменения вносились в химиотера-
певтический компонент (редукция дозы, отмена 
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препарата), не затрагивая лучевую терапию. В 
большинстве исследований последних лет приме-
нялась конформная лучевая терапия в суммарной 
очаговой дозе 45 Гр за 25 фракций, причем было 
продемонстрировано, что применение лучевой 
терапии с модуляцией интенсивности пучка не 
имеет по сравнению с ней преимуществ [9, 20]. 
Поэтому для настоящего исследования избрана 
3D конформная лучевая терапия в суммарной 
очаговой дозе 46 Гр за 23 фракции. В качестве 
химиотерапевтического компонента, как правило, 
применялся 5-фторурацил в виде длительной ин-
фузии, препараты платины, паклитаксел, а также 
препарат S-1 (в Японских исследованиях). В нашем 
исследовании будет применена модифицированная 
схема CapOX, хорошо зарекомендовавшая себя в 
ранее проведенных авторами исследованиях [4, 5].  
Токсичность на фоне химиолучевой терапии, по 
данным большинства авторов, была вполне при-
емлемой (III степень – 17–56 %, IV степень – 0), 
преобладала гематологическая токсичность, что 
соответствует полученным нами ранее данным.  
Интервал до оперативного вмешательства обычно 
планировался 4–6 нед. В качестве хирургического 
компонента лечения наиболее часто применяли 
гастрэктомию D2. По данным всех авторов, при-
менение химиолучевой терапии не приводило к 
росту числа осложнений и летальности, которые 
составили 11–30 % и 0–5 % соответственно. Все 
авторы отмечают высокий процент R0 операций 
(77–95 %), однако сравнивают его с историческим 
контролем. Очевидно, что только рандомизирован-
ное исследование способно ответить на вопрос, 
действительно ли химиолучевая терапия приводит 
к увеличению числа R0 операций. 

Одной из основных задач всех исследований 
было изучение терапевтического патоморфоза. 
Именно частота полной морфологической ре-
грессии рассматривается в качестве основного 
критерия непосредственной эффективности нео-
адъювантной терапии.  Как правило, применяли 
шкалу Becker [7], согласно которой 1а соответству-
ет отсутствию опухоли в препарате, а 1b – наличию 
менее 10 % жизнеспособных опухолевых клеток.  
Полная морфологическая регрессия была зареги-
стрирована в 5–26 % случаев (медиана – 14 %), 
а в сумме количество случаев 1а и 1b, т.е. так 
называемых респондентов, составило 27–40 %. 
Значения выживаемости в несравнительных ис-
следованиях не являются показательными, однако 
авторами были продемонстрированы достаточно 
высокие показатели 1- и 3-летней выживаемости – 
72–80 % и 58–59 % соответственно.

Считаем необходимым остановиться еще на 
двух работах. Одним из основных недостатков нео-
адъювантной терапии, вызывающих наибольшую 
критику, является отсрочка выполнения основного 

метода лечения – оперативного вмешательства. В 
связи с этим обоснован вопрос – не приводит ли это 
к ухудшению результатов лечения, особенно в тех 
случаях, когда опухоль не отвечает на проводимую 
терапию? S. Blank et al. (2013) [8] опубликовали 
отдаленные результаты лечения 607 пациентов, из 
них  111 больных раком пищевода, 293 – кардиоэзо-
фагеальной зоны, РЖ – 203. Все случаи клинически 
были расценены как T4a/b или N+. Неоадъювантная 
терапия была проведена 281 больному, в том числе 
химиотерапия – 190, химиолучевая терапия – 91, 
хирургическое лечение – 326 пациентам. «Респон-
денты», т.е. те случаи, когда в препарате наблюдали 
<10 % резидуальной опухоли, составили 29 % (76 
больных). В этих случаях был отмечен достоверно 
более высокий процент R0 операций (р<0,001) при 
равных показателях послеоперационной леталь-
ности. Медиана выживаемости у «респондентов» 
составила 43,5 мес; у «нереспондентов» – 24,3 мес; 
при хирургическом лечении – 20,8 мес. Таким об-
разом, авторы продемонстрировали достоверное 
увеличение показателя  выживаемости у «респон-
дентов» (при раке желудка р=0,017) и равные по-
казатели выживаемости у «нереспондентов» и при 
хирургическом лечении. 

Осенью 2015 г. были опубликованы отдаленные 
результаты многоцентрового рандомизированного 
исследования CROSS, в котором изучалась эффек-
тивность неоадъювантной химиолучевой терапии 
(СОД 42,4 Гр за 23 фракции на фоне еженедель-
ного введения карбоплатина и паклитаксела) [19]. 
Было включено 368 больных раком пищевода и 
кардиоэзофагеальной зоны. При медиане наблю-
дения 84 мес медиана общей выживаемости была 
статистически достоверно выше при комбиниро-
ванном лечении – 48,6 и 24,0 мес, в том числе когда 
опухоль имела строение аденокарциномы, – 43,2 
и 27,1 мес соответственно. Те же статистически 
значимые различия сохранялись для безрецидив-
ной выживаемости – 37,7 и 16,2 мес; 29,9 и 17,7 
мес соответственно. Авторы заключили, что у 
больных раком пищевода и кардиоэзофагеальной 
зоны неоадъювантная химиолучевая терапия до-
стоверно улучшает отдаленные результаты лечения 
и должна рассматриваться как стандартный метод 
лечения. 

Таким образом, в данном многоцентровом ран-
домизированном исследовании мы поставили сво-
ей целью показать воспроизводимость полученных 
в МРНЦ и ряде зарубежных Центров результатов, 
т.е. безопасности (по критериям токсичности и 
количеству послеоперационных осложнений) и 
эффективности (по критерию терапевтического 
патоморфоза) неоадъювантной химиолучевой те-
рапии у больных местнораспространенным раком 
желудка. 
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Abstract

Introduction. The prognosis for surgical treatment of locally advanced gastric cancer remains disappointing. 
Neoadjuvant chemo-radiation therapy is relatively new and the least researched method of treatment, it is 
attracting more and more attention, mainly abroad in recent years. The aims of neoadjuvant therapy is the 
earliest start of systemic therapy, damage of the primary tumor and regional metastases, an increase in the 
percentage of radical operations, improving treatment outcome. Material and methods. The planning study 
is a multicenter, randomized clinical phase II trial. Patients of the first (experimental) group will be treated as 
the followes: neoadjuvant chemo-radiotherapy (total tumor dose of 46 Gy in 23 fractions with the concurrent 
modified CapOX scheme) followed by D2 gastrectomy and adjuvant chemotherapy. Patients of the second 
(control) group will be treated with D2 gastrectomy and adjuvant chemotherapy. Adjuvant chemotherapy 
will be  carried out under the following schemes (optional for the researchers): CapOX or FOLFOX. Toxicity 
evaluation of neoadjuvant chemo-radiotherapy and adjuvant chemotherapy will be conducted with NCI CTC 
Toxicity Scale Version 3.0. The main objectives of the trial are to assess the safety and immediate effectiveness 
of neoadjuvant chemo-radiotherapy according to the criteria of the frequency and severity of postoperative 
complications and mortality, and tumor response. We are planning to include 80 patients with morphologically 
confirmed gastric cancer сT2–4N1–3, сT3–4N0–3; М0. The proposed trial will be carried out in accordance with 
the principles of the Helsinki Declaration, it has been approved by local ethic committees of the participated 
institutions. Results. As a result of this multicenter randomized trial it is planned to show the reproducibility 
of obtained in MRRC and a number of foreign centers results – that is, the safety and high immediate effec-
tiveness of neoadjuvant chemo-radiotherapy in patients with locally advanced gastric cancer. Conclusion. 
If we reach the goals of the planning trial, the results would allow to reasonably recommend the start of large 
international phase III trials for the final evaluation of the proposed neoadjuvant treatment as a standard one 
in patients with locally advanced gastric cancer.

Key words: gastric cancer, neoadjuvant chemo-radiotherapy, D2 gastrectomy, 
adjuvant chemotherapy, multicenter randomized trial.
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