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Резюме

Рак желудка (РЖ) является пятым по распространенности злокачественным новообразованием в мире среди всех злокачествен‑
ных опухолей. На настоящий момент «золотым» стандартом лечения больных неметастатическим раком желудка и пищеводно-
желудочного перехода является хирургическое лечение, которое дополняется периоперационной химиотерапией по схеме FLOT, 
включающей четыре курса терапии до операции и четыре – после. Однако по статистике менее половины пациентов завершают 
все адъювантные курсы химиотерапии FLOT ввиду высокой токсичности режима и снижения функционального статуса пациентов 
в послеоперационном периоде. В связи с этим проводятся исследования по изучению переносимости тотальной неоадъювантной 
химиотерапии, когда все курсы проходят на дооперационном этапе с целью проведения всех этапов лечения в полном объеме. 
В международных исследованиях приведены результаты применения таргетных (рамуцирумаб, трастузумаб, пертузумаб), иммунных 
препаратов (пембролизумаб, ниволумаб, ипилимумаб), S‑1 в комбинации с химиотерапией в рамках комбинированного лечения 
РЖ и пищеводно-желудочного перехода. Появление новых терапевтических агентов, исследованных ранее при метастатическом 
РЖ, могут изменить подходы к терапии локализованного и местнораспространенного РЖ.
В обзоре приведены особенности режимов периоперационной терапии у пациентов с резектабельным РЖ и пищеводно-
желудочного перехода значимые для уменьшения частоты местных и отдаленных рецидивов и улучшения дальнейшего прогноза.
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Abstract

Gastric cancer (GC) is the fifth most common malignant neoplasm in the world among all malignant tumors. Currently, the “gold” stan‑
dard of treatment for patients with non-metastatic cancer of the stomach and esophageal–gastric junction is surgical treatment, which 
is complemented by perioperative chemotherapy according to the FLOT scheme, which includes four courses of therapy before surgery 
and four after. However, according to statistics, less than half of patients complete all adjuvant courses of FLOT chemotherapy due to the 
high toxicity of the regimen and a decrease in the functional status of patients in the postoperative period. In this regard, studies are being 
conducted to study the tolerability of total neoadjuvant chemotherapy, when all courses are held at the preoperative stage in order to 
carry out all stages of treatment in full. International studies have shown the results of the use of targeted (ramucirumab, trastuzumab, 
pertuzumab), immune drugs (pembrolizumab, nivolumab, ipilimumab), S‑1 in combination with chemotherapy as part of the combined 
treatment of gastric and esophageal-gastric junction cancer. The emergence of new therapeutic agents previously studied in metastatic 
GC may change approaches to the treatment of localized and locally advanced GC.
The review presents the features of perioperative therapy regimens in patients with resectable gastric and esophageal-gastric junction 
cancer in order to reduce the frequency of local and long-term relapses and improve further prognosis.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Рак желудка (РЖ) является социально значимым 
заболеванием, занимая 5‑е место по заболеваемо‑
сти и 4‑е место по смертности среди всех злокаче‑
ственных опухолей в мире [1, 2]. Согласно отчету 
GLOBOCAN (ВОЗ) за 2020 год выявлено свыше 1 мил‑
лиона новых случаев РЖ, при этом частота встреча‑
емости РЖ у мужчин в два раза выше, чем у жен‑
щин. За данный период РЖ стал причиной смерти 
порядка 770 000 человек, причем до 75 % всех случаев 
приходится на регионы Азии, где только в Китае за 
2020 год зарегистрировано 580 000 летальных исхо‑
дов вследствие РЖ [3, 4]. В Российской Федерации 
ежегодно выявляют более 32 тыс. случаев РЖ (2021 
год), в структуре смертности от злокачественных 
опухолей РЖ занимает 2‑е место, уступая лишь раку 
легкого [5]. Заболеваемость и смертность от РЖ кор‑
релируют с увеличением возраста. РЖ относительно 
редко встречается у лиц моложе 45 лет, исключая 
наследственные синдромы, однако последние эпи‑
демиологические исследования зафиксировали рост 
заболеваемости среди пациентов мужского пола мо‑
ложе 50 лет, с локализацией опухоли в некардиаль‑
ных отделах желудка и ассоциированных с инфици‑
рованием H. pylori [6].

Наличие установленных факторов риска РЖ (ин‑
фицирование H. pylori [7], вирусом Эпштейна-Барра 
[8], нитрозосодержащие продукты [9], высокое по‑
требление соли и консервированных продуктов [10], 
наличие в анамнезе лучевой терапии на область 
брюшной полости [11] и т.д.), а также возможности 
эндоскопической диагностики стали основой для 
создания мер по профилактике и ранней диагностике 
РЖ. В странах с высокой заболеваемостью, таких как 
Япония и Южная Корея, разработанные программы 
скрининга, основанные на проведении регулярной 
гастроскопии, привели к существенному снижению 
смертности от РЖ [12]. Напротив, в странах со сред‑
ним и низким уровнем заболеваемости РЖ попытки 
внедрения массового эндоскопического обследова‑
ния не показали свою эффективность [13].

Ограниченные возможности скрининга, высокая 
распространенность факторов риска среди населения 
и преимущественно бессимптомное течение ранних 
стадий приводит к неутешительным результатам пер‑
вичной диагностики РЖ [14, 15]. У 62 % пациентов 
с впервые выявленным РЖ процесс является мест‑
нораспространенным или метастатическим, в связи 
с чем относительная 5‑летняя выживаемость при РЖ 
не превышает 35 % [16]

Хирургическое вмешательство у пациентов с ло‑
кализованным или местнораспространенным РЖ 
остается единственным радикальным методом лече‑

ния [6]. Учитывая высокую частоту рецидивов после 
гастрэктомии, рекомендуются комплексные стратегии 
лечения, которые могут включать периоперационную 
неоадъювантную и/или адъювантную химиотерапию 
(НАХТ/АХТ) или химиолучевую терапию (ХЛТ) [17]. 
При этом консенсус в отношении выбора периопе‑
рационного режима химиотерапии у больных мест‑
нораспространенным РЖ не достигнут.

За последние десятилетия было исследовано не‑
сколько режимов периоперационной терапии в рамках 
мультимодального подхода с целью уменьшения ча‑
стоты местных и отдаленных рецидивов и улучшения 
показателей выживаемости пациентов после гастрэк‑
томии по поводу РЖ. Однако оптимальная стратегия 
периоперационного лечения резектабельного РЖ на 
текущий момент является предметом дискуссий.

Лечебный патоморфоз после неоадъювантной 
лекарственной терапии РЖ
Глобальной целью НАХТ при РЖ является умень‑

шение опухолевой массы и повышение частоты 
достижений полных резекций опухоли (R0) [6]. От‑
дельным критерием эффективности НАХТ принято 
рассматривать степень патоморфологической регрес‑
сии в качестве суррогатной конечной точки, корре‑
лирующей с безрецидивной и, в некоторых случаях, 
общей выживаемостью (ОВ) [13]. В данном контексте 
гистологическая оценка операционного материала 
после проведенного предоперационного лечения 
является актуальной в клинической практике для про‑
гнозирования исхода и определения адъювантной 
тактики лечения.

Основным методом оценки лечебного патомор‑
фоза при злокачественных опухолях в Российской 
Федерации является шкала Г. А. Лавниковой, разрабо‑
танная в 1976 г. [18]. Согласно данной классификации 
выделяют 4 степени: I – опухолевая ткань сохрани‑
лась, имеются только дистрофические изменения 
в опухолевых клетках; II – присутствуют очаги некроза 
и фиброза, но большая часть опухоли сохранена (бо‑
лее 50 %); III – некроз, фиброз, сохранено менее 50 % 
опухоли в виде отельных очагов; IV (полный лечебный 
патоморфоз) – опухолевых клеток не обнаружено. 
Также существует несколько других систем оценки 
гистологического ответа опухоли на проводимое лече‑
ние. Остается спорным вопрос, какая классификация 
обладает наибольшим прогностическим потенциа‑
лом, в частности при РЖ.

Сотрудники китайской академии медицинских наук 
провели ретроспективное исследование по сравне‑
нию пяти систем оценки регрессии опухоли (TRG) РЖ, 
включая систему Mandard-TRG, систему Японской ас‑
социации рака желудка JGCA-TRG, систему Колледжа 
американских патологов CAP-TRG, систему China-TRG 
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и систему Becker-TRG [19]. Всего было включено 192 
пациента с аденокарциномой желудка и пищеводно-
желудочного перехода, которым была проведена 
НАХТ. Морфологический материал каждого пациен‑
та был оценен по пяти шкалам. Степень лечебного 
патоморфоза по всем пяти системам TRG достовер‑
но коррелировала с дифференцировкой опухоли, 
послеоперационными категориями T и N, стадией 
заболевания по AJCC, наличием лимфоваскулярной 
или периневральной инвазии, а также размером 
опухоли. По сравнению с другими системами TRG, 
отсутствие патоморфоза или низкая его степень как 
по системе оценки Mandard-TRG, так и по JGCA-TRG 
связано с более высоким риском смерти и прогресси‑
рования заболевания. Медиана ОВ пациентов с почти 
полным ответом (near pCR) в системе Mandard – TRG2 
составила 84,4 месяца, в то время как медиана ОВ 
у пациентов с частичным патоморфологическим от‑
ветом по системе JGCA-TRG составила 57,8 мес. Таким 
образом, разделение почти полного ответа и частич‑
ного ответа для оценки в системе Mandard-TRG могли 
бы быть более обоснованными для прогнозирования 
отдаленных результатов.

Развитие периоперационной химиотерапии 
местнораспространенного РЖ
Публикация результатов первого рандомизирован‑

ного исследования по периоперационной химиоте‑
рапии РЖ (MAGIC) с применением комбинации эпи‑
рубицина, цисплатина и фторурацила (ECF) привела 
к смене стандартов лечения. Согласно полученным 
результатам 5‑летняя ОВ пациентов, получивших 6 
периоперационных курсов по схеме ECF (3 курса НАХТ 
и 3 курса АХТ), была статистически значимо выше по 
сравнению с пациентами, которым было проведено 
только хирургическое лечение (36 % против 23 %, p 
= 0,009) [20]. Следует отметить, что только у 40 % па‑
циентов выполнена оптимальная лимфодиссекция 
D2, и только 42 % пациентов смогли завершить все 
6 запланированных циклов химиотерапии. Частота 
послеоперационных осложнений была одинаковой 
в группе периоперационной химиотерапии и хирурги‑
ческой группе (46 % и 45 % соответственно), равно как 
и количество смертей в течение первого месяца после 
операции. Исследование MAGIC и схожее французское 
исследование FNCLCC/FFCD укрепили позиции перио‑
перационной химиотерапии в качестве приемлемой 
стратегии лечения и доказали улучшение отдаленных 
результатов при радикальном лечении РЖ [21].

Использование НАХТ имеет несколько потенци‑
альных преимуществ, включая раннее воздействие 
на микрометастазы, более высокую интенсивность 
суммарной дозы химиотерапии, получаемой до по‑
тенциального появления осложнений после хирурги‑

ческого вмешательства, вероятность полного патомор‑
фологического ответа, а также возможность оценить 
биологический ответ опухоли на конкретную схему 
химиотерапии, что может повлиять на выбор послео‑
перационного режима. Тем не менее, для режима ECF 
частота полного патоморфологического ответа была 
неудовлетворительной: 0 % в исследовании MAGIC 
и 3 % во французском исследовании FNCLCC/FFCD. 
Кроме того, пациенты в обоих исследованиях получали 
одни и те же схемы послеоперационной химиотера‑
пии, несмотря на отсутствие патоморфологического 
ответа в большинстве случаев. В настоящее время 
нет данных, указывающих на то, что при отсутствии 
признаков лечебного патоморфоза выбор другого по‑
слеоперационного режима будет более эффективен.

Для пациентов со сниженным функциональным 
статусом и высоким риском осложнений на фоне про‑
ведения трехкомпонентной химиотерапии в качестве 
альтернативного режима может быть использована 
двухкомпонентная схема, включающая капецитабин 
и оксалиплатин (CAPOX). Данный режим был изучен 
сотрудниками Медицинского колледжа Университета 
Ёнсе (Корея) в исследовании III фазы CLASSIC, в кото‑
ром сравнивали 8 курсов АХТ по схеме CAPOX после 
гастрэктомии D2 с только хирургическим вмешатель‑
ством у пациентов с резектабельным РЖ. Пятилетняя 
ОВ составила 78 % в группе CAPOX и 69 % в группе 
только хирургического вмешательства (p = 0,0029). 
Пятилетняя безрецидивная выживаемость (БРВ) со‑
ставила 68 % в группе CAPOX и 53 % в группе только 
хирургического лечения (p < 0,0001). После 5 лет 
наблюдения было продемонстрировано снижение 
риска смерти на 34 % в группе CAPOX по сравнению 
с группой только хирургического лечения (отношение 
рисков (ОР) = 0,66, 95 % доверительный интервал 
(ДИ) = 0,51–0,85, p = 0,0015). Наиболее частыми не‑
желательными явлениями в группе химиотерапии 
были тошнота (66 %), нейтропения (60 %) и снижение 
аппетита (59 %) [22].

В поиске наилучшего варианта периоперацион‑
ной терапии было проведено крупное исследование 
FLOT4, в котором трехкомпонентный антрациклин-
содержащий режим исследования MAGIC (ECF/ECX – 
эпирубицин, цисплатин и фторурацил/капецитабин) 
сравнили с режимом FLOT (доцетаксел, оксалиплатин, 
лейковорин, фторурацил), 4 курса FLOT – до опера‑
ции и 4 курса – после. ОВ была выше в группе FLOT 
по сравнению с группой ECF/ECX (ОР 0,77; 95 %, ДИ 
от 0,63 до 0,94]; медиана ОВ составила 50 мес. по 
сравнению с 35 мес.). Количество пациентов с серьез‑
ными нежелательными явлениями (в том числе воз‑
никшими во время пребывания в стационаре перед 
хирургическим вмешательством) было одинаковым 
в обеих группах (96 (27 %) в группе ECF/ECX против 
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97 (27 %) в группе FLOT), как и количество смертей 
от токсичности (два случая (<1 %) в обеих группах). 
Госпитализация по поводу выраженной токсичности 
потребовалась 94 пациентам (26 %) в группе ECF/
ECX и 89 пациентам (25 %) в группе FLOT. В наиболее 
релевантных категориях полного (pCR) и субтотально‑
го патоморфологического ответа по классификации 
Becker FLOT превосходил ECF с pCR 12,8 % против 
5,1 % и субтотальным ответом – 16,7 % против 10,1 % 
соответственно со статистической значимостью для 
суммы полного и субтотального ответов (FLOT – 29,5 % 
по сравнению с ECF – 15,2 %, p = 0,036) [23]. Таким 
образом, периоперационный режим FLOT стал «зо‑
лотым» стандартом для периоперационной терапии 
локализованного и местнораспространенного резек‑
табельного РЖ.

Роль таргетных препаратов 
в периоперационном лечении РЖ
С целью усиления эффекта периоперационной 

терапии проводились попытки добавления таргет‑
ных препаратов к стандартной химиотерапии. В ис‑
следовании RAMSES с использованием ингибитора 
VEGFR2 – рамуцирумаба, пациенты с резектабельным 
Her2‑негативным РЖ (≥ cT2 или cN+) были рандо‑
мизированы на две группы: в контрольной группе 4 
пред- и 4 послеоперационных цикла FLOT, в экспери‑
ментальной – добавление к данному режиму раму‑
цирумаба 8 мг/кг, с последующими 16 циклами раму‑
цирумаба в монорежиме (FLOT-RAM). В контрольной 
группе (FLOT) R0‑резекция была достигнута у 82 % 
пациентов и у 96 % пациентов с FLOT-RAM (p = 0,0093). 
Частота выраженных патоморфологических ответов 
была одинаковой в обеих группах и составила 29 % 
для FLOT и 26 % для FLOT-RAM. Медиана выживаемо‑
сти без прогрессирования (ВБП) была численно, но 
статистически незначимо выше у пациентов с FLOT-
RAM (32 мес. против 21 мес., p = 0,218), в то время 
как мОВ была одинаковой в обеих группах (FLOT 45 
мес., FLOT-RAM 46 мес., p = 0,803) [24]. Стоит отметить, 
что хотя исходные характеристики были схожи между 
группами (мужчины – 73 %, средний возраст 60 лет, 
cT3/T4–83 %, cN(+) – 78 %, пищеводно-желудочный 
переход – 54 %, перстневидноклеточный подтип – 
40 %), при этом группа FLOT-RAM включала большее 
количество пациентов с более неблагоприятными 
характеристиками: T4 (9 % против 4 %), опухолями 
Зиверт тип I (18 % против 1 3 %), функциональным 
статусом ECOG 1 (34 % против 20 %) и сопутствующи‑
ми заболеваниями (87 % против 79 %) [25].

Гиперэкспрессия Her2/neu наблюдается в 9–23 % 
случаев РЖ [26]. В попытке улучшить результаты стан‑
дартной периоперационной химиотерапии в подгруп‑
пе пациентов с Her2‑положительным раком желудка 

и пищеводно-желудочного перехода было проведено 
однорукавное исследование Her-FLOT [27]. Пациен‑
там проводили лечение по стандартной схеме FLOT 
(т.е. 4 цикла до операции и 4 цикла после операции) 
в сочетании с трастузумабом, моноклональным ан‑
тителом против Her2, которое одобрено для лечения 
пациентов с метастатическим РЖ. Лечение трасту‑
зумабом предусматривалось суммарно в течение 
12 мес. Так как исследование было однорукавным, 
сравнение результатов проводилось с данными ис‑
следования FLOT4. Частота pCR при морфологиче‑
ском исследовании послеоперационного материала 
в исследовании HER-FLOT была выше и составила 
21,4 % (95 % ДИ = 12–34 %) по сравнению с 16 % (95 % 
ДИ = 10–23 %) в исследовании FLOT4. При оценке от‑
даленных результатов при добавлении трастузумаба 
к стандартной химиотерапии 3‑летняя выживаемость 
составила 82 % по сравнению с группой только хи‑
миотерапии (57 %). Что касается результатов хирур‑
гического этапа лечения, частота несостоятельности 
анастомоза в исследовании Her-FLOT была выше 
(14,3 %), чем в исследовании FLOT4 (8,7 % для FLOT 
и 11,4 % для ECF/ECX). Стоит отметить, что в исследо‑
вании FLOT4 было больше пациентов с локализацией 
в пищеводно-желудочном переходе.

Для усиления эффекта таргетной терапии в каче‑
стве двойной блокады рецептора Her2/neu может 
быть использован трастузумаб и пертузумаб, как 
при лечении HER2‑позитивного рака молочной же‑
лезы. Данная комбинация изучалась в исследовании 
II фазы PETRARCA. В исследование был включен 81 
пациент с дальнейшим распределением на группы 
с добавлением трастузумаба и пертузумаба к хими‑
отерапии по схеме FLOT (N = 40) или только FLOT (N = 
41). FLOT применяли в течение четырех предопера‑
ционных и четырех послеоперационных 2‑недельных 
циклов в стандартных дозах. Трастузумаб вводили 
каждые 3 недели в течение трех предоперацион‑
ных и трех послеоперационных курсов, за которыми 
последовали девять курсов двойной блокады без 
химиотерапии. Первичной конечной точкой была 
частота pCR. У 14 (35 %, 95 % ДИ = 20–50 %) из 40 
пациентов был достигнут pCR в группе трастузумаб/
пертузумаб плюс FLOT по сравнению с 5 (12 %, 95 % 
ДИ = 2–22 %) из 41 в контрольной группе (p = 0,019). 
Статус N0 был зарегистрирован у 27 (68 %) против 16 
(39 %) пациентов. Резекция R0 была достигнута у 93 % 
против 90 % пациентов. ОВ через 24 мес. составила 
84 % в экспериментальной группе против 77 % в кон‑
трольной группе. Медиана БРВ не была достигнута 
по сравнению с 26 месяцами в контрольной группе 
(OP = 0,58, 95 % ДИ = 0,28–1,19, p = 0,130), 2‑летняя 
БРВ составила 70 % против 54 % [28]. Однако набор 
в исследование PETRARCA был досрочно прекра‑
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щен, как и переход к 3‑й фазе исследования в связи 
с негативными результатами исследования JACOB по 
использованию комбинации трастузумаба и пертузу‑
маба с химиотерапией у пациентов с метастатическим 
РЖ и пищеводно-желудочного перехода.

Применение иммунотерапии в комбинации 
с периоперационной химиотерапией
В лечении больных нерезектабельным РЖ и пище

водно-желудочного перехода пембролизумаб в ком‑
бинации с химиотерапией продемонстрировал мно‑
гообещающие результаты, однако данная опция не 
зарегистрирована для периоперационного режима. 
В многоцентровом двойном слепом исследовании 
III фазы KEYNOTE‑585 пациенты были распределены 
1:1 в группы для получения пембролизумаба в дозе 
200 мг или плацебо (каждые 3 недели в сочетании 
с 3 курсами химиотерапии (цисплатин плюс 5‑фтору‑
рацил/капецитабин или FLOT). После хирургического 
лечения пациенты получали адъювантную терапию, 
начиная с 4–10 недели после операции в течение 14 
курсов (3 курса комбинированной терапии, затем 
11 введений пембролизумаба или плацебо в моно‑
режиме). Патоморфологический ответ оценивался 
в соответствии с критериями Mandard [29]. Вторич‑
ными конечными точками стали безопасность, пе‑
реносимость и бессобытийная выживаемость (БСВ). 
Исследовательские конечные точки включали оценку 
эффективности в соответствии с экспрессией PD-L1 
в рамках запланированного подгруппового анализа. 
В настоящий момент результаты данного исследова‑
ния авторами не представлены [30]. Однако профес‑
сор Gulam Manji из университета Колумбии предста‑
вил результаты другого небольшого исследования 
(NCT02918162) с похожим дизайном на ежегодной 
конференции Американской ассоциации по изуче‑
нию рака (AACR) в 2022 г. В неоадъювантном режиме 
пациенты получали 3 цикла химиотерапии (дуплет из 
капецитабина и оксалиплатина с возможным добав‑
лением эпирубицина) плюс пембролизумаб, а затем 
1 цикл пембролизумаба. После хирургического лече‑
ния пациенты получили 3 цикла химиотерапии плюс 
пембролизумаб в качестве адъювантной терапии, 
а затем 14 циклов пембролизумаба в качестве под‑
держивающей терапии. Из 34 пациентов 7 (20,6 %; 
95 % ДИ, 10,1–100 %) достигли pCR, соответствую‑
щей первичной конечной точке исследования. Кро‑
ме того, у 6 пациентов (17,6 %) был TRG‑2 по шкале 
Mandard, у 8 (23,5 %) – TRG‑3, у 7 (20,6 %) не был за‑
регистрирован патоморфологический ответ или он 
был минимальным. Такие данные превзошли целевой 
уровень pCR в 15 %, и, таким образом, исследование 
достигло своей основной конечной точки. При ме‑
диане наблюдения 21,4 мес. медиана ВБП не была 

достигнута. Двухлетняя ВБП составила 60 % (95 % 
ДИ, 43–84 %). По результатам еще одного исследо‑
вания (NCT03488667), в котором пациенты получали 
4 курса mFOLFOX плюс 3 введения пембролизумаба 
до операции и 4 курса mFOLFOX плюс 13 введений 
пембролизумаба – после, 5 из 26 пациентов достигли 
pCR (19 %, TRS = 0). У всех, кроме 2 пациентов (24/26, 
92 %), был зарегистрирован ответ на лечение с TRS ≤ 2 
(степень патоморфологического ответа). Данные по 
ОВ в настоящий момент не представлены [31].

Другой анти-PD‑1 агент, изученный в комбина‑
ции с химиотерапией в первой линии лечения РЖ 
и пищеводно-желудочного перехода – ниволумаб 
[32]. В настоящий момент идет набор в междуна‑
родное открытое рандомизированное исследование 
II фазы VESTIGE для оценки эффективности адъю‑
вантной терапии ниволумабом и ипилимумабом по 
сравнению со стандартной послеоперационной хими‑
отерапией у пациентов с высоким риском рецидива 
(ypN+ и/или R1) после хирургического лечения [33]. 
Пациенты (N = 240) будут рандомизированы в соот‑
ношении 1:1 для получения послеоперационной АХТ 
(такой же режим, как и до операции) или ниволумаба 
3 мг/кг внутривенно каждые 2 недели плюс ипили‑
мумаб 1 мг/кг внутривенно каждые 6 недель в тече‑
ние 1 года. Предполагается, что пациенты в группе 
иммунотерапии будут иметь лучшие показатели БРВ, 
чем пациенты, продолжающие стандартную послео‑
перационную химиотерапию.

Также периоперационная химиотерапия остается 
спорной для аденокарциномы желудка и пищеводно-
желудочного перехода с дефицитом белков репарации 
ДНК (dMMR)/высокой микросателлитной нестабиль‑
ностью (MSI-H). Так в исследовании II фазы NEONIPIGA 
изучается возможность полного отказа от химиотера‑
пии в периоперационном режиме в пользу комбина‑
ции анти-PD‑1 и анти-CTLA‑4 препаратов (ниволумаб 
и ипилимумаб) [34]. В неоадъювантном режиме па‑
циенты получают ниволумаб 240 мг один раз каждые 
две недели (6 введений) и ипилимумаб 1 мг/кг один 
раз каждые шесть недель (2 введения) с последующим 
хирургическим лечением и адъювантной терапией ни‑
волумабом 480 мг один раз каждые четыре недели (9 
введений). Первичной конечной точкой была частота 
pCR. При медиане наблюдения 14,9 мес. (95 % ДИ от 
10,6 до 17,6) 32 пациента получили неоадъювантную 
иммунотерапию (27 пациентов завершили все циклы). 
Нежелательные явления 3/4 степени, связанные с не‑
оадъювантной терапией, наблюдались у 6 пациентов 
(19 %). Хирургическое лечение проведено 29 пациен‑
там; 3 не подвергались хирургическому вмешательству 
и имели полный эндоскопический ответ с биопсией 
без опухолевого роста и отсутствием данных за на‑
личие опухоли по компьютерной томографии (двое 
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отказались от операции, и у одного были отдаленные 
метастазы при включении). У всех 29 пациентов вы‑
полнена резекция R0, а у 17 (58,6 %; 95 % ДИ от 41,8 
до 74,1 %) зарегистрирован pCR (pT0N0).

Изучение эффективности S‑1 (Тегафур 
+ Гимерацил + Отерацил) для 
периоперационного режима
S‑1 (TS‑1) представляет собой пероральный хи‑

миотерапевтический препарат, активно изучаемый 
при лечении РЖ и пищеводно-желудочного перехода 
в странах Азии. Данный агент состоит из тегафура 
(пролекарство фторурацила, 5-ФУ), гимерацила (пре‑
дотвращающего опосредованную дигидропирими‑
диндегидрогеназой деградацию 5-ФУ) и отерацила 
(снижающего токсическое действие 5-ФУ).

S1 был исследован в качестве монотерапии в адъю‑
вантом режиме [35], а также S‑1 содержащий дуплет с ок‑
салиплатином (SOX) [36]. Наиболее крупное многоцен‑
тровое исследование RESOLVE было проведено в Китае 
с участием 1094 пациентов. Исследователи выделили три 
группы: 8 курсов АХТ по схеме SOX, 8 АХТ – капецитабин 
плюс оксалиплатин (CapOx) и вариант применения SOX 
в периоперационном режиме (3 курса до и 5 курсов 
после операции). Трехлетняя безрецидивная выжива‑
емость составила 51,1 % (95 % ДИ 45,5–56,3) в группе 
адъювантной терапии CAPOX, 56,5 % (51,0–61,7) в группе 
адъювантной терапии SOX и 59,4 % (53,8–64,6) в пери‑
операционной группе SOX [37]. Наиболее частыми по‑
бочными эффектами 3–4 степени была нейтропения (32 
(12 %) из 258 пациентов в группе адъювантной терапии 
CAPOX, 21 (8 %) из 249 пациентов в группе адъювантной 
SOX и 30 (10 %) из 310 пациентов в группе периопераци‑
онной SOX). О серьезных нежелательных явлениях сооб‑
щалось у 7 (3 %) из 258 пациентов в группе адъювантной 
терапии CAPOX, 2 из которых были связаны с лечением; 
8 (3 %) из 249 пациентов в группе адъювантной терапии 
SOX, 2 из которых были связаны с лечением; и 7 (2 %) 
из 310 пациентов в периоперационной группе SOX, 4 из 
которых были связаны с лечением.

Одним из вариантов усиления режима SOX стало 
добавление доцетаксела с формированием схемы 
DOS (S‑1, оксалиплатин, доцетаксел). Комбинации 
дуплета SOX и триплета DOS были сравнены в иссле‑
довании Второго военно-медицинского университета 
(Шанхай) в качестве НАХТ местно-распространенного 
РЖ [38]. Различия по частоте объективных ответов 
(ЧОО) на НАХТ не были статистически значимыми 
между двумя группами до применения метода псев‑
дорандомизации, но стоит отметить, что в общей 
когорте пациентов схема DOS продемонстрировала 
тренд в сторону улучшения ЧОО (p = 0,051).

После проведения псевдорандомизации режим 
DOS превосходил SOX в отношении ЧОО (p = 0,005). 

Полный ответ был достигнут у 7 (7,8 %) и 2 (2,2 %) 
пациентов в группах DOS и SOX соответственно. ЧОО 
и контроль заболевания составили 80,0 % и 96,7 % 
в группе DOS против 60,0 % и 84,4 % в группе SOX, 
соответственно (p = 0,003 для ЧОО и p = 0,005 для 
контроля над заболеванием). При анализе после 
псевдорандомизации групп медиана ОВ для паци‑
ентов, получивших DOS и SOX составила 62 мес. и 41 
мес. соответственно. Трехлетняя ОВ в группе DOS 
и группе SOX составила 63,1 % и 55,1 % соответствен‑
но (p = 0,288); 5‑летняя ОВ составила 51,6 % и 25,8 % 
соответственно (p < 0,001).

Тотальная неоадъювантная химиотерапия
Периоперационная лекарственная терапия в на‑

стоящий момент остается «золотым стандартом» 
лечения пациентов с местнораспространенным РЖ 
и пищеводно-желудочного перехода, однако значи‑
мой проблемой остается высокая частота непере‑
носимости послеоперационных курсов. По данным 
многоцентровых исследований весь объем АХТ пе‑
реносит менее половины пациентов. В НИИ онколо‑
гии Томского НИМЦ было проведено исследование 
эффективности тотальной неоадъювантной химиоте‑
рапии по схеме FLOT (8 курсов до операции с динами‑
ческим наблюдением после хирургического этапа). 
Было включено 25 пациентов с резектабельным РЖ. 
По данным исследователей все пациенты получили 
запланированные курсы предоперационной химио‑
терапии в полном объеме, редукции цитостатиков, 
их отмены или перерывов в лечении не было [39]. 
При оценке объективного ответа частичная регрес‑
сия опухоли выявлена у 20 (80 %) больных, в 5 (20 %) 
случаях – стабилизация процесса, полной регрессии 
и прогрессирования на фоне лечения зарегистриро‑
вано не было. По данным морфологического иссле‑
дования операционного материала по шкале Mandard 
у большинства больных был выявлен лечебный па‑
томорфоз TRG2–11 (44 %), TRG3–10 (40 %), TRG4–3 
(12 %) и TRG5–1 (4 %).

В пилотное однорукавное исследование J. Y. Wo 
et al. были включены 25 пациентов, которым плани‑
ровалось провести 8 курсов FOLFIRINOX в неоадъю‑
вантном режиме с последующей ХЛТ с паклитаксе‑
лом и карбоплатином и дальнейшим хирургическим 
лечением [40]. По предварительным результатам из 
20 участников, прошедших все три этапа лечения, 
у 8 был зарегистрирован pCR. Дополнительно была 
проведена оценка уровня циркулирующей опухоле‑
вой ДНК (цоДНК) в плазме крови. Неопределяемый 
уровень цоДНК ассоциировался с более высокой 
частотой pCR, однако достоверно интерпретировать 
полученные результаты затруднительно в связи с не‑
большим числом включенных пациентов.
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Также в Институте рака Сан-Паулу, Бразилия, было 
запущено исследование по изучению эффективности 
8 курсов НАПХТ по схеме FOLFIRINOX с последующим 
хирургическим лечением (NCT03825861) без ХЛТ, 
однако результаты пока что не были представлены.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

РЖ и пищеводно-желудочного перехода остается 
распространенным социально значимым заболе‑
ванием с высоким уровнем смертности, несмотря 
на современные возможности ранней диагностики. 
Добавление к хирургическому лечению периопера‑
ционной химиотерапии показало свое абсолютное 
превосходство над исключительно хирургическим 
подходом у пациентов с резектабельным РЖ. Прове‑
дение полного объема периоперационного лечения 
при данной локализации с учетом переносимости 
различных схем остается важной проблемой, однако 
необходимы дальнейшие исследования по изучению 

влияния дозоинтенсивности и количества проведен‑
ных курсов лекарственной терапии, а также степени 
лечебного патоморфоза на отдаленные результаты. 
Проблема выбора наиболее оптимальной шкалы для 
оценки степени патоморфоза после лекарственной 
терапии РЖ и пищеводно-желудочного перехода так‑
же требует дальнейшего изучения. В многочисленных 
современных исследованиях была показана эффек‑
тивность применения различных схем химиотерапии 
при резектабельном РЖ и пищеводно-желудочного 
перехода. Наибольшей доказательной базой облада‑
ет режим FLOT, который в настоящее время признан 
оптимальной схемой периоперационной химиотера‑
пии. Однако учитывая тенденцию и предварительные 
результаты применения помимо цитостатических 
препаратов новых иммунных и таргетных агентов, 
принципы терапии ожидаемо будут меняться в сто‑
рону комбинированных схем лечения в зависимости 
от гистологических и молекулярно-генетических осо‑
бенностей опухоли.
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