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Аннотация

Введение. Рак желудка остается одним из наиболее распространенных злокачественных новообра-
зований с неблагоприятным прогнозом, занимая 5–6-е место в структуре заболеваемости и 3-е место 
в структуре смертности как в мире, так и в Российской Федерации. Стандартом лечения больных 
местнораспространенным раком желудка является комбинированный метод – сочетание радикального 
хирургического вмешательства и периоперационной/адъювантной терапии. В МРнЦ им. А.Ф. Цыба 
была разработана и изучена в рамках клинического исследования 2 фазы оригинальная методика 
комбинированного лечения местнораспространенного рака желудка с неоадъювантной химиолучевой 
терапией. Полученные результаты показали безопасность и высокую непосредственную эффектив-
ность метода. С целью объективизации полученных результатов в 2016–18 гг. было инициировано 
многоцентровое рандомизированное исследование. Целью исследования явилось изучение непо-
средственной эффективности и безопасности неоадъювантной химиолучевой терапии по критерию 
степени терапевтического патоморфоза, частоты и степени выраженности токсических реакций и 
послеоперационных осложнений. Дополнительными целями исследования были: оценка точности 
дооперационного стадирования рака желудка; степени клинической регрессии первичной опухоли и 
регионарных лимфогенных метастазов по данным СкТ; результатов лечения по критерию частоты и 
времени развития рецидивов и метастазов; 1-, 2- и 3-летней выживаемости. Материал и методы. В 
исследование включено 70 больных с равным распределением между группами. Преобладали муж-
чины; медиана возраста составила 62 года. Основным критерием включения больных в исследование 
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являлся морфологически подтвержденный рак желудка сt2–4n1–3, сt3–4n0–3; сМ0 – iiА-iiiС стадии. 
Больным первой (исследуемой) группы проводилось лечение в составе неоадъювантной химиолучевой 
терапии (СОД 46 Гр за 23 фракции на фоне химиотерапии препаратами капецитабин и оксалиплатин) 
с последующим хирургическим этапом лечения (гастрэктомия/субтотальная резекция желудка d2) и 4 
циклами адъювантной химиотерапии. Больным второй (контрольной) группы выполнялось хирургиче-
ское лечение в том же объеме и 6 циклов адъювантной химиотерапии. Результаты. наиболее часто 
опухоль локализовалась в средней и нижней третях желудка. Все опухоли имели строение аденокар-
циномы, преобладала низкая степень дифференцировки (47 больных). ни у одного больного не было 
выявлено наличия отдаленных метастазов; преобладали iiВ и iii клинические стадии опухолевого про-
цесса. Анализ соответствия клинической и патоморфологической стадий контрольной (хирургической) 
группы показал, что комплексное обследование, включая СкТ и лапароскопию, позволило правильно 
оценить стадию опухолевого процесса и сформировать контрольную группу соответственно основным 
критериям включения более чем у 90 % больных. Поскольку исследование носило рандомизированный 
характер, мы вправе экстраполировать данную закономерность и на исследуемую группу. Сравнение 
больных экспериментальной и контрольной групп показало, что они были хорошо сбалансированы 
по основным прогностически важным факторам. Различия между всеми параметрами являются ста-
тистически незначимыми (р>0,05), что позволяет проводить их сравнение.

Ключевые слова: рак желудка, неоадъювантная химиолучевая терапия, гастрэктомия D2, 
адъювантная химиотерапия, многоцентровое рандомизированное исследование.
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abstract

introduction. stomach cancer remains one of the most common malignancies with an unfavorable progno-
sis. it is the 5-th most frequent cancer and the 3rd leading cause of cancer death worldwide and in Russia 
as well. Combined modality treatment including radical surgery and perioperative / adjuvant therapy is the 
current therapeutic strategy for locally advanced gastric cancer. new approaches to combined modality 
treatment including neoadjuvant chemoradiotherapy for locally advanced gastric cancer were developed at 
a. tsyb Medical Radiological Research Center (Obninsk, Russia) and tested in a phase 2 randomized clini-
cal trial. the results obtained showed the safety and high efficiency of the method. to objectify the results, 
a multicenter randomized trial was initiated in 2016. the main objective of the study was to assess the 
immediate efficacy and safety of neoadjuvant chemoradiotherapy using pathological response criteria and to 
evaluate the frequency/severity of toxic reactions and postoperative complications. additional objectives of the 
study were to assess the accuracy of preoperative staging of gastric cancer; tumor regression grade of the 
primary tumor and regional lymph node metastases according to Ct findings; treatment outcomes according 
to the criteria of frequency and time to recurrence/metastasis; 1-, 2 -, and 3-year survival rates. Material and 
Methods. the study included 70 patients with equal distribution between the treatment groups. there were 
more males than women; the median age was 62 years. the main criterion for inclusion of patients into the 
study was morphologically confirmed gastric cancer of сt2–4n1–3, сt3–4n0–3; сМ0, iia-iiiC stages. Patients 
of the first (investigated) group were treated with neoadjuvant chemoradiotherapy (total dose of 46 Gy in 
23 fractions and chemotherapy with capecitabine and oxaliplatin) followed by surgery (gastrectomy/subtotal 
resection of the stomach with d2 lymph node dissection) and 4 cycles of adjuvant chemotherapy. Patients of 
the second (control) group underwent surgery (gastrectomy/subtotal resection of the stomach with d2 lymph 
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node dissection) followed by 6 cycles of adjuvant chemotherapy. Results. the tumor was localized in the 
middle and lower thirds of the stomach in most cases. there were mostly low-grade adenocarcinomas (47 
patients). none of the patients showed the presence of distant metastases; 2B and 3 clinical tumor stages 
were mostly observed. the comparison of clinical and pathomorphological stages in the control (surgical) 
group showed that a comprehensive examination, including Ct and laparoscopy, allowed the correct assess-
ment of the tumor stage and formation of the control group according to the main inclusion criteria in more 
than 90 % of patients. Comparison of patients between the study and control groups showed that they were 
well balanced on the main prognostically important factors. the differences between all parameters were not 
statistically significant (p>0.05).

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

Введение
Рак желудка продолжает оставаться одним из 

наиболее распространенных злокачественных 
новообразований с неблагоприятным прогнозом. В 
2018 г. рак желудка занимал 5-е место в структуре 
заболеваемости (5,7 %) и 3-е место в структуре 
смертности (8,2 %) в мире [1]. В Российской Фе-
дерации в 2017 г. рак желудка занимал 6-е место 
среди ведущих локализаций  в  структуре  онко-
логической  заболеваемости  (6,0 %)  и  2-е  место  
(9,8 %) в структуре смертности от злокачественных 
новообразований. Летальность больных в течение 
года с момента установления диагноза рака же-
лудка за последние 10 лет несколько снизилась, 
однако до настоящего времени составляет около 
50 % [2]. Стандартом лечения больных местнора-
спространенным раком желудка в настоящее время 
является сочетание радикального хирургического 
вмешательства и периоперационной/адъювант-
ной терапии [3]. В последние годы все большее 
внимание исследователей привлекает применение 
химиолучевой терапии в неоадъювантном режиме 
[4]. В ряде исследований в рамках 1–2-й фаз, а 
также единичных исследованиях 3-й фазы были 
продемонстрированы хорошая переносимость 
неоадъювантной терапии, отсутствие роста числа 
послеоперационных осложнений, возможность 
достижения выраженного лечебного патоморфо-
за, вплоть до полной морфологической регрессии 
опухоли [4–6]. Последнее, по данным ряда авторов, 
является независимым фактором благоприятного 
прогноза [5], что стимулирует продолжение ис-
следований в данном направлении. В Российской 
Федерации опытом применения неоадъювантной 
химиолучевой терапии обладают единичные 
учреждения, безусловным лидером среди которых 
является МРНЦ им. А.Ф. Цыба, где была разработа-
на и изучена в рамках клинического исследования 
2-й фазы оригинальная методика комбинирован-
ного лечения местнораспространенного рака же-
лудка с неоадъювантной химиолучевой терапией. 
Полученные результаты показали безопасность 
и высокую непосредственную эффективность 
неоадъювантной химиолучевой терапии [7]. С 
целью объективизации полученных результатов в 
2016 г. было инициировано многоцентровое ран-
домизированное исследование [8].

Основными целями многоцентрового рандо-
мизированного клинического исследования было 
изучение непосредственной эффективности и без-
опасности неоадъювантной химиолучевой терапии 
по критерию степени терапевтического патомор-
фоза; частоты и степени выраженности токсиче-
ских реакций и послеоперационных осложнений. 
Дополнительными целями исследования были: 
оценка точности дооперационного стадирования 
рака желудка; степени клинической регрессии 
первичной опухоли и регионарных лимфогенных 
метастазов по данным СКТ; результатов лечения по 
критерию частоты и времени развития рецидивов 
и метастазов; 1-, 2- и 3-летней выживаемости.

Материал и методы
Основным критерием включения больных 

в исследование являлся морфологически под-
твержденный рак желудка сT2–4N1–3, сT3–4N0–3; 
сМ0 – IIА-IIIС стадии (UICC 7-е издание, 2009). 
Необходимо отметить, что после публикации в 
2017 г. 8-го издания классификации TNM [9] в 
рамках исследования использовались классифи-
кации: cTNM, pTNM, ypTNM. Также критериями 
включения больных в исследование были: возраст 
от 18 до 75 лет; статус активности по ECOG ВОЗ 
0–2; адекватные показатели кроветворения, функ-
ции почек и печени; отсутствие активных инфек-
ционных, психических заболеваний, выраженных 
аллергических состояний. Перед включением в 
исследование больные должны были подписать 
информированное согласие.

Критерии исключения больных: наличие от-
даленных метастазов по данным клинического 
обследования, включая лапароскопию (в том числе 
Cy+ по данным цитологического исследования 
лаважа брюшной полости); опухолевые осложне-
ния, препятствующие проведению неоадъювант-
ной терапии; наличие вторых злокачественных 
опухолей; гиперчувствительность к препаратам 
платины, капецитабину, фторурацилу или их 
компонентам; нежелание больного продолжать 
участие в исследовании.

Больным первой (исследуемой) группы плани-
ровалось проведение лечения в составе неоадъю-
вантной химиолучевой терапии (СОД 46 Гр за 
23 фракции на фоне химиотерапии препаратами 
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капецитабин и оксалиплатин) с последующим 
хирургическим этапом лечения (гастрэктомия/
субтотальная резекция желудка D2) и 4 циклами 
адъювантной химиотерапии. Больным второй (кон-
трольной) группы – выполнение хирургического 
лечения в том же объеме и 6 циклов адъювантной 
химиотерапии.

Дизайн исследования и основные параметры 
его проведения были подробно описаны нами ра-
нее [8]. Исследование выполнялось в соответствии 
с принципами Хельсинкской декларации, его про-
ведение было одобрено локальными этическими 
комитетами всех учреждений-соисполнителей. 
Протокол исследования был утвержден на за-

Таблица 1/table 1

Распределение включенных в исследование больных по участвующим центрам
Distribution of patients by oncology centers

Центр/Oncology Center
Количество включенных больных/

Number of patients
Всего/Total Группа 1/Group 1 Группа 2/Croup 2

МРНЦ, Обнинск/
Medical Radiology Research Center (MRRC)

Obninsk
47 22 25

НИИ онкологии, Томск/
Cancer Research Institute (CRI), Tomsk 11 5 6

РКОД, Чебоксары/
Republic Cancer Center (RCC), Cheboksary 12 8 4

Всего/Total 70 35 35

Таблица 2/table 2

Клинико-морфологические показатели включенных в исследование больных
Clinical and morphological parameters of patients

Показатели/
Parameters

Количество больных/Number of patients

Всего/Total МРНЦ, Обнинск/
MRRC Obninsk

НИИ онкологии, 
Томск/

CRI Tomsk

РКОД,
Чебоксары/

RCC Cheboksary
Пол: м/ж/

Gender: male/female 48/22 29/18 10/1 9/3

Возраст, лет: min-max (Me)/Age, years 22–75 (62) 22–75 (62) 43–69 (61) 51–73 (66)
Статус ECOG: 0/1/2/
Status ECOG: 0/1/2 12/51/7 8/33/6 1/10/0 3/8/1

Локализация опухоли/Tumor localization
Нижняя треть/Lower 
Средняя треть/Middle 
Верхняя треть/Upper

Тотальное поражение/Total lesion 

17
37
10
6

11
28
5
3

2
4
4
1

4
5
1
2

Макроскопический тип роста/Macroscopic growth type
Экзофитный/язвенный/Exophytic/ul-

cerative
Язвенно-инфильтративный /Ulcerative-

infiltrative
Диффузно-инфильтративный/Ddffuse-

infiltrative

14
42
14

9
29
9

2
7
2

3
6
3

Степень дифференцировки опухоли/Tumor differentiation grade
G1–2
G3
G4

22
47 (16)

1

12
35 (13)

0

5
6 (0)

0

5
6 (3)

1
Микроскопический тип роста/Microscopic tumor growth

Кишечный/Intestinal
Диффузный/Diffuse                                 
Смешанный/Mixed

23
42
5

13
29
5

5
6
0

5
7
0
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седании Ученого совета МРНЦ им. А.Ф. Цыба – 
Филиала ФГБУ «НМИЦ Радиологии» Минздрава 
России.

Результаты и обсуждение
Набор больных в исследование был начат в 

январе 2016 г. и закончен в августе 2018 г. При-
менялась центральная рандомизация. Всего было 
включено 70 больных с равным распределением 
между группами (табл. 1). Как следует из представ-
ленных данных, 2/3 больных получили лечение в 
МРНЦ и 1/3 – в Томском НИИ онкологии и РКОД 
Чувашии.

В табл. 2 и 3 представлена характеристика вклю-
ченных в исследование больных в зависимости от 
основных клинико-морфологических факторов в 
целом по группе и распределение по участвующим 
центрам. В исследовании преобладали мужчи-
ны; медиана возраста составила 62 года; статус 
ECOG наиболее часто был равен 1. В большинстве 
случаев опухоль была локализована в средней и 
нижней третях желудка. В зависимости от макро-
скопического типа роста преобладали язвенно-
инфильтративные и диффузно-инфильтративные 
опухоли (56 больных). Все опухоли имели строе-
ние аденокарциномы, преобладала низкая степень 
дифференцировки (47 больных), в том числе 
перстневидно-клеточный рак – в 16 случаях. Чаще 
(42 больных) встречались опухоли диффузного 
типа (по классификации Lauren).

Клиническая категория Т у подавляющего числа 
больных была расценена как сТ3–сТ4а (66 боль-

ных). В 29 случаях данных за наличие метастати-
ческого поражения регионарных лимфатических 
узлов выявлено не было, у 41 больного было 
диагностировано cN1–3а. Ни у одного больного 
не было выявлено отдаленных метастазов. Преоб-
ладали IIВ и III клинические стадии опухолевого 
процесса. Таким образом, все больные соответ-
ствовали критериям включения/исключения про-
водимого исследования.

Одной из основных проблем проведения 
неоадъювантной терапии у больных раком же-
лудка является недостаточная точность доопера-
ционной (клинической) диагностики и в связи с 
этим назначение терапии тем больным, которым 
она не показана. По данным различных авторов, 
чувствительность КТ в определении категории Т 
составляет 60–65 %, а категории N – 50–78 % [10, 
11]. В МРНЦ в последние годы последовательно 
изучались симптомокомплексы распространенно-
сти рака желудка, позволившие повысить точность 
КТ-диагностики до 80 % и более [12]. В настоящем 
исследовании основными методами стадирования 
опухоли были СКТ и лапароскопия. Мы сравнили 
клиническую и патоморфологическую стадии 
(сТNМ и рТNМ) в контрольной группе, то есть у 
больных, которым непосредственно после обследо-
вания и рандомизации выполнялось хирургическое 
лечение (табл. 4). Анализ показал, что в 19 (54 %) 
случаях имело место полное совпадение категории 
сТ. Наибольшие сложности представляло раз-
граничение категорий сТ3 и сТ4а. У 6 больных, 
клинически отнесенных к категории сТ4а, при 

Таблица 3/table 3

Распределение включенных в исследование больных
по категориям сТ, сn, сМ и клинической стадии

Distribution of patients by categories сТ, сn, сМ, and clinical stage

Показатели/Parameters
Количество больных/Number of patients

Всего/Total МРНЦ, Обнинск/
MRRC Obninsk

НИИ онкологии, Томск/
CRI Tomsk

РКОД, Чебоксары/
RCC Cheboksary

сТ
2
3
4а
4b

1
41
25
3

0
30
16
1

1
8
1
1

0
3
8
1

cN
0
1
2
3a

29
20
19
2

19
13
14
1

4
4
3
0

6
3
2
1

сM                                            
0 70 47 11 12

Стадия
IIA
IIB
III

IVА

1
28
39
2

0
19
27
1

1
3
7
0

0
6
5
1
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морфологическом исследовании первичная опу-
холь соответствовала рТ3; в 7 случаях наблюдалась 
обратная картина. Следует подчеркнуть, что эти 
случаи не выходили за рамки критериев включения 
в исследование. Только в 3 случаях имела место 
гипердиагностика: две опухоли, расцененные как 
сТ3 и сТ2, оказались рТ2 и рТ1b соответственно. 
В целом соответствие категории рТ критериям 
включения имело место у 91 % больных. Точная 
клиническая диагностика категории N (разграни-
чение категорий сN1/2/3) в связи с особенностями 
классификации является крайне сложной. Основ-
ной задачей в рамках данного исследования было 
разделение категорий N0 и N+. В 24 случаях (69 %) 
имело место полное совпадение клинической и 
морфологической оценки состояния регионарных 
лимфатических узлов. Еще у 8 больных имела 
место гиподиагностика: опухоли, расцененные как 
сN0, при морфологическом исследовании оказа-
лись рN+. Только в 3 случаях (9 %) лимфатические 
узлы, клинически расцененные как сN+, при мор-
фологическом исследовании оказались интактны-
ми. Также только в одном (3 %) случае в процессе 

операции был обнаружен ограниченный канцеро-
матоз брюшины в области прилежания опухоли к 
диафрагме, не выявленный при диагностической 
лапароскопии. Таким образом, комплексное обсле-
дование, включая СКТ и лапароскопию, позволило 
правильно оценить стадию опухолевого процесса и 
сформировать контрольную группу соответствен-
но основным критериям включения более чем у 
90 % больных (табл. 5). Поскольку исследование 
носило рандомизированный характер, мы вправе 
экстраполировать данную закономерность и на 
исследуемую группу.

В табл. 6 представлена сравнительная характе-
ристика больных экспериментальной и контроль-
ной групп, включенных в рандомизированное 
исследование в соответствии с основными клинико-
морфологическими параметрами. Из представлен-
ных данных следует, что, несмотря на относительно 
небольшой объем выборки, группы были хорошо 
сбалансированы по основным прогностически важ-
ным факторам. Различия между всеми параметрами 
являются статистически не значимыми (р>0,05), 
что позволяет проводить их сравнение.

Таблица 4/table 4

Сравнение категорий сТnМ и рТnМ в хирургической группе (35 больных)
Comparison of сТnМ and рТnМ categories in surgical group (35 patients)

Категории Т и N/Criteria T 
and N

Количество больных/Number of patients
Клиническая классификация 

(сТNМ)/
Clinical Classification (сТNМ)

Морфологическая классификация (рТNМ)/
Morphological classification (рТNМ)

Т
1b
2
3
4a
4b

0
1
19
14
1

1
2
16
12
4

N
0
1
2
3a
3b

16
8
10
1
0

11
3
8
11
2

М
0
1

35
0

34
1

Таблица 5/table 5

Стадия опухоли по данным морфологического исследования в хирургической группе (35 больных)
tumor stage according to morphological study in surgical group (35 patients)

Стадия/Stage Количество больных/Number of patients
IB
IIA
IIB
IIIA
IIIB
IIIC
IV

2
6
6
6
10
4
1
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Таблица 6/table 6

Сравнительная характеристика больных экспериментальной и контрольной групп,
включенных в рандомизированное исследование

Comparative characteristics of patients of the study and control groups included in the randomized study

Показатели/Parameters

Количество больных/Number of patients
1 группа 

(исследуемая)/
Group 1 (study group)

2 группа 
(контрольная)/

Group 2 (control)

Всего/
Total

Пол: м/ж/Gender: male/female 23/12 25/10 48/22
Возраст: min-max (Me)/Age 22–75 (61) 31–75 (63) 22–75 (62)

Статус ECOG (0/1/2)/
ECOG status (0/1/2) 6/25/4 6/26/3 12/51/7

Индекс массы тела min-max  (Me)/
Body mass index min-max 19,5–37,7 (24) 17,9–45,3 (26) 17,9–45,3 (26,0)

Локализация опухоли/Tumor localization
Нижняя треть/Lower 
Средняя треть/Middle 
Верхняя треть/Upper

Тотальное поражение/Total lesion 

5
19
6
5

12
18
4
1

17
37
10
6

Макроскопический тип роста/Macroscopic tumor growth
1–2
3
4

6
22
7

8
20
7

14
42
14

Степень дифференцировки опухоли/Differentiation grade
G1–2
G3
G4

11
24 (8)

0

11
23 (8)

1

22
47 (16)

1
Микроскопический тип роста/Microscopic tumor growth

1
2
3

14
19
2

9
23
3

23
42
5

сТ
2
3
4а
4b

0
22
11
2

1
19
14
1

1
41
25
3

cN
0
1
2
3a

13
12
9
1

16
18
10
1

29
20
19
2

сM                                    
0 35 35 70

Стадия/Stage
IIA
IIB
III

IVА

0
12
22
1

1
16
17
1

1
28
39
2

Заключение
Сопоставление клинической и патоморфоло-

гической стадии больных контрольной (хирур-
гической) группы показало, что комплексное 
обследование, включая СКТ и лапароскопию, по-
зволило правильно оценить распространенность 
опухолевого процесса и сформировать исследуе-
мую группу соответственно основным критериям 

включения более чем у 90 % больных. Исследуемая 
и контрольная группы были хорошо сбалансирова-
ны по основным прогностически важным факторам 
(все различия между ними являются статистически 
не значимыми, р>0,05), что позволяет проводить их 
сравнение. Ближайшие и отдаленные результаты 
исследования будут изложены в последующих 
публикациях.
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