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Резюме

Цель исследования. Изучить эффективность и безопасность тотальной неоадъювантной химиотерапии (НАХТ) по схеме FOLFIRINOX 
при местнораспространенном раке желудка (РЖ) и кардиоэзофагеального перехода (КЭП).
Пациенты и методы. В наше открытое одноцентровое нерандомизированное исследование были включены пациенты с гисто-
логически подтвержденной местнораспространенной аденокарциномой желудка и КЭП, клинической стадией cT3 и выше и/или 
поражением регионарных лимфоузлов (cN+), без признаков отдаленного метастазирования. В исследование были включены 
136 пациентов, 119 из которых начали лечение по протоколу (ITT популяция). В группу FLOT вошли 59 пациентов, и 60 – в группу 
FOLFIRINOX. В контрольной группе FLOT пациенты получали 4 курса до операции и 4 после с дальнейшим наблюдением. В иссле-
дуемой группе FOLFIRINOX 8 курсов химиотерапии проводились в неоадъювантном режиме с последующей операцией и наблю-
дением. Оценка степени лечебного патоморфоза проводилась по шкалам Becker, Mandard и Г. А. Лавниковой.
Результаты. Однолетняя выживаемость без прогрессирования (ВБП) в группе FLOT составила 67,5 %, в группе FOLFIRINOX – 90,4 % 
(p = 0,29). Расчетная 2-летняя ВБП в группе FLOT составила 61,4 % [95 % ДИ, 48,4–77,9 %]. Медиана ВБП и общей выживаемости 
(ОВ) не достигнуты. Частота событий (прогрессирование или летальный исход) была ниже в группе FOLFIRINOX (отношение шан-
сов [ОШ] 0,40 [95 %, ДИ, 0,16–0,97, p = 0,047]). Неблагоприятными прогностическими факторами независимо от лечения были 
лимфатическая (L1), васкулярная (V1) и периневральная инвазия (Pn1), а также поражение регионарных лимфатических узлов 
после проведенного лекарственного лечения (ypN+; p = 0,046; p = 0,014; p = 0,0021; p = 0,04, соответственно). Прямая корреляция 
между степенью лечебного патоморфоза по всем трем шкалам после проведенного лекарственного лечения и показателями 
выживаемости отсутствовала.
Заключение. Тотальная неоадъювантная химиотерапия по схеме FOLFIRINOX при местнораспространенном РЖ и КЭП про-
демонстрировала сопоставимые с периоперационным режимом FLOT показатели ВБП. Отдаленные результаты не имели прямой 
корреляции со степенью лечебного патоморфоза.
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Abstract

Purpose. To study the efficacy and safety of total neoadjuvant chemotherapy (NACT) with the FOLFIRINOX regimen for locally advanced 
gastric (GC) and cardioesophageal junction (CEJ) cancer.
Patients and methods. Patients with histologically confirmed locally advanced gastric adenocarcinoma and CEJ, clinical stage cT3 or higher 
and/or regional lymph node involvement (cN+), without evidence of distant metastasis were included in our open-label, single- centre, 
non-randomised study. In the FLOT control group, patients received 4 courses preoperatively and 4 postoperatively with follow-up. I In 
the FOLFIRINOX group 8 courses of chemotherapy were administered in neoadjuvant mode, followed by surgery and observation. The 
tumor regression grade was assessed in accordance with Becker, Mandard and G. A. Lavnikova scales.
Results. The study included 136 patients, 119 of whom started treatment according to the protocol (ITT population). Fifty-nine patients 
were enrolled into the FLOT group and 60 into the FOLFIRINOX group. One-year progression-free survival (PFS) was 67,5 % in the FLOT 
group and 90,4 % in the FOLFIRINOX group (p = 0,29). The estimated 2-year PFS in the FLOT group was 61,4 % [95 % CI, 48,4–77,9 %]. 
Median PFS and overall survival (OS) were not reached. The incidence of events (progression or death) was lower in the FOLFIRINOX group 
(odds ratio [OR] 0,40 [95 % CI 0,16–0,97, p = 0,047]). Adverse prognostic factors regardless of treatment were lymphatic (L1), vascular 
(V1) and perineural invasion (Pn1), and regional lymph node involvement after chemotherapy (ypN+) [p = 0,046; p = 0,014; p = 0,0021; 
p = 0,04, respectively]. There was no correlation between pathological complete response and survival rates.
Conclusion. Total neoadjuvant chemotherapy with the FOLFIRINOX regimen for locally advanced GC/ CEJ demonstrated comparable to 
the perioperative FLOT one-year PFS rate. No association was found between tumor regression grade and survival outcomes.

Keywords:
total neoadjuvant chemotherapy, neoadjuvant chemotherapy, FOLFIRINOX, FLOT, gastric cancer, gastroesophageal junction cancer, tumor regression grade
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Несмотря на значительный прогресс в терапевти-
ческих стратегиях и хирургических методах лечения 
рака желудка (РЖ) и кардиоэзофагеального перехода 
(КЭП), число больных с рецидивом и летальными 
исходами после установления диагноза локализо-
ванного и местнораспространенного РЖ остается 
достаточно высоким [1, 2]. Пятилетняя общая вы-
живаемость (ОВ) при местнораспространенном РЖ 
и КЭП составляет 45 % [3–5].

Было доказано, что адъювантная и периопера-
ционная химиотерапия улучшают выживаемость по 
сравнению с только хирургическим вмешательством 
[6–9]. В рамках периоперационной терапии неоадъю-
вантная химиотерапия (НАХТ) направлена на умень-
шение опухолевой массы, повышение вероятности 
R0-резекции. Также есть предположение о более 
раннем воздействии НАХТ на микрометастазы [10]. 
До начала лечения крайне важно убедиться в отсут-
ствии отдаленного метастазирования. Перитоне-
альный карциноматоз встречается примерно у 20 % 
пациентов при отсутствии его рентгенологических 
признаков, поэтому стадирующая лапароскопия с пе-
ритонеальными смывами должна выполняться для 
определения поражения брюшины для всех пациен-
тов, которым планируется проведение радикального 
комплексного лечения [11].

Периоперационная химиотерапия стала стандар-
том лечения при резектабельной аденокарциноме 
желудка и КЭП на основании результатов исследо-
вания MAGIC [3, 12]. Это исследование включало 
пациентов с резектабельной аденокарциномой 
желудка и КЭП II и III стадии и четко продемонстри-
ровало преимущество 3 курсов химиотерапии по 
схеме ECF (эпирубицин, цисплатин, 5-фторурацил) 
до и после операции по сравнению с только хирур-
гическим лечением. Результаты показали, что пред-
операционная химиотерапия увеличивала частоту 
резекций R0 (79 % против 70 %), увеличивала частоту 
полной и частичной патоморфологической регрессии 
по сравнению с только операцией, а также увели-
чивала 5-летнюю ОВ (36 % против 23 %; p = 0,009). 
Тем не менее, показатели выживаемости все еще 
были неудовлетворительными, что требовало поиска 
более эффективных терапевтических опций. В иссле-
дование FLOT4 были включены пациенты с местно-
распространенной аденокарциномой желудка 
и КЭП для сравнения периоперационного режима 
FLOT (4 курса до и 4 курса после операции) и ECF/
ECX [12, 13]. Использование режима FLOT увеличи-
вало частоту резекций R0 и продлевало медиану 
выживаемости без прогрессирования (ВБП) и ОВ 
по сравнению с режимом ECF/ECX. Частота полного 

патоморфологического ответа в периоперационной 
группе FLOT была значительно выше по сравнению 
с периоперационной группой ECF/ECX (16 % против 
6 %). Также у пациентов в группе FLOT были более 
высокие показатели 5-летней выживаемости (45 % по 
сравнению с 36 %). С момента получения результатов 
исследования FLOT4 периоперационная химиотера-
пия по схеме FLOT стала новым стандартом лечения 
местнораспространенного РЖ и КЭП [14].

В исследованиях MAGIC и FLOT4 около 10 % паци-
ентов не прошли полный объем предоперационной 
химиотерапии, и порядка 50 % не смогли перенести 
все послеоперационные курсы. Оба исследования 
показали, что предоперационная химиотерапия, как 
правило, приводит к снижению стадии опухолево-
го процесса и повышает вероятность выполнения 
резекции R0, тем самым увеличивая вероятность 
улучшения показателей ВБП и ОВ. При этом адъю-
вантная химиотерапия может быть проведена толь-
ко примерно половине пациентов. Исследование 
NeoFLOT было посвящено тотальной неоадъювант-
ной химиотерапии, когда весь объем лекарственной 
терапии проводится до операции [15]. Пациенты 
с местнораспространенным РЖ и КЭП получали 6 
курсов химиотерапии по схеме FLOT с последующей 
операцией и дальнейшим наблюдением. Медиана 
ВБП составила 32,9 мес., медиана ОВ не достигнута, 
однолетняя ВБП составила 67,2 %. Однако в этом 
исследовании более половины пациентов после 
операции продолжили получать химиотерапию по 
решению врача, что затрудняет интерпретацию отда-
ленных результатов. Таким образом, тотальная нео-
адъювантная химиотерапия требует дальнейшего 
изучения. Эффективность схемы FOLFIRINOX при РЖ 
и КЭП была изучена только при метастатическом 
процессе [16, 17].

Цель исследования: изучить эффективность и без-
опасность тотальной НАХТ по схеме FOLFIRINOX при 
местнораспространенном РЖ и КЭП.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В наше открытое одноцентровое нерандомизиро-
ванное исследование включались пациенты с гисто-
логически подтвержденной местнораспространен-
ной аденокарциномой желудка или КЭП (Зиверт II–III 
типа), имеющие клиническую стадию ≥ cT3 и/или 
поражение регионарных лимфатических узлов (cN+) 
независимо от критерия «T», без отдаленного мета-
стазирования по данным компьютерной томографии 
(КТ) грудной клетки, брюшной полости с внутривен-
ным контрастированием, гастроскопии, УЗИ малого 
таза и шейно- надключичных областей. Также всем 
пациентам до начала лечения выполнялась диа-
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гностическая лапароскопия для исключения пери-
тонеального канцероматоза, что было критерием 
исключения.

В контрольной ретроспективной группе FLOT па-
циенты получали 4 курса до операции и 4 – после 
с дальнейшим наблюдением. В исследуемой про-
спективной группе FOLFIRINOX все 8 курсов химио-
терапии проводились в неоадъювантном режиме 
с последующей операцией и наблюдением. Все 
пациенты в проспективной группе до включения 
в исследование подписали информированное согла-
сие согласно одобренному локальным этическим 
комитетом внутреннему протоколу. Режим FLOT 
состоял из доцетаксела 50 мг/м2 внутривенно в 1-й 
день, оксалиплатина 85 мг/м2 внутривенно в 1-й 
день, лейковорина 200 мг/м2 внутривенно в 1-й день 
и фторурацила 2600 мг/м2 в виде 24-часовой инфузии 
в 1-й день, цикл 14 дней. Профилактика тошноты 
и рвоты и другая поддерживающая терапия про-
водились в соответствии с локальным протоколом. 
Режим FOLFIRINOX состоял из иринотекана 180 мг/ м2 
внутривенно в 1-й день, оксалиплатина 85 мг/м2 вну-
тривенно в 1-й день, лейковорина 400 мг/м2 внутри-
венно в 1-й день, фторурацила 400 мг/м2 внутри-
венно болюсно в 1-й день и фторурацила 2400 мг/м2 
в виде 48-часовой инфузии в 1-й день, цикл 14 дней. 
Учитывая высокую эметогенность данной схемы, 
всем пациентам было рекомендовано применение 
апрепитанта внутрь (125 мг – 80 мг – 80 мг в 1–3-й 
дни) с целью профилактики выраженной тошноты 
и рвоты. В группе FOLFIRINOX всем пациентам про-
водилась первичная профилактика Г-КСФ, так как на 
момент написания протокола данная схема, согласно 
рекомендациям, обладала высоким риском развития 
фебрильной нейтропении. Коррекция дозы химио-
препаратов с учетом специфических нежелательных 
явлений разрешалась по усмотрению исследователя. 
Критериями для прекращения лечения были непри-
емлемая токсичность, прогрессирование заболева-
ния или смерть, желание пациента или решение 
исследователя о том, что прекращение лечения 
отвечает интересам пациента.

Тип хирургического вмешательства определялся 
локализацией и протяженностью первичной опухоли. 
Согласно нашему протоколу, гастрэктомия или про-
ксимальная резекция желудка с резекцией нижней 
трети пищевода и лимфаденэктомией D2 выполня-
лись при распространении опухоли на дистальные 
отделы пищевода (II и III тип по Зиверт). При раке 
желудка без распространения опухоли на пищевод 
выполнялась гастрэктомия или субтотальная резек-
ция с лимфаденэктомией D2. Оценка степени лечеб-
ного патоморфоза проводилась по шкалам Becker, 
Mandard и Лавниковой.

Для сравнения групп при использовании непара-
метрических методов статистического анализа при-
менялся критерий Хи-квадрат (χ2) на непрерывность 
или двухсторонний точный критерий Фишера в слу-
чае малых выборок при таблицах сопряжения 2 × 2. 
Различия считались статистически значимыми (досто-
верными) при р < 0,05. Показатели выживаемости без 
прогрессирования рассчитывались по методу Kaplan–
Meier, различия сравнивались Log- Rank тестом. Далее 
для выявления прогностически значимых факторов 
использовался однофакторный и многофакторный 
регрессионный анализ пропорциональных рисков 
Кокса. Различия считались статистически значимыми 
(достоверными) при р < 0,05.

Статистическая обработка и графическая визуа-
лизация данных производилась с использованием 
пакета программ Microsoft Office Excel 2019, Jamovi 
v. 2.3.26, GraphPad Prism v. 9.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В период с 2019 по 2022 гг. прошли скрининг 136 
пациентов, из которых 119 начали лечение по про-
токолу (ITT популяция): 59 пациентов в группе FLOT 
и 60 – в группе FOLFIRINOX (рис. 1). Из 119 пациентов 
86 (72,3 %) прошли все курсы неоадъювантной/пери-
операционной химиотерапии без отмены препаратов 
и хирургический этап лечения (per-protocol популя-
ция). В группе FOLFIRINOX у 2 пациентов, прошедших 
все курсы НАХТ, при оценке послеоперационного 
материала выявлены положительные края резекции. 
Обоим пациентам была проведена послеоперацион-
ная лучевая терапия.

В группе FLOT 54 (91,5 %) из 59 пациентов начали 
послеоперационную химиотерапию и 42 (71,2 %) па-
циента завершили все назначенные курсы. В группе 
FOLFIRINOX 44 (73,3 %) из 60 пациентов завершили 
все курсы запланированной по протоколу химио-
терапии. Исходные характеристики пациентов были 
схожи между группами (таблица 1).

Медиана времени между началом химиотерапии 
и операцией составила 6,6 нед. в группе FLOT и 6,7 нед. 
в группе FOLFIRINOX. Медиана общей выживаемости 
в обеих группах не достигнута. В процессе проведе-
ния лечения был зарегистрирован 1 (1,7 %) летальный 
исход в группе FLOT и 1 (1,6 %) - в группе FOLFIRINOX.

В популяции ITT медиана наблюдения в группе 
FOLFIRINOX на момент анализа данных составила 
11,1 мес., в группе FLOT – 17,2 мес. Медиана ВБП не 
достигнута в обеих группах. В группе FOLFIRINOX одно-
летняя ВБП была выше – 90,4 % [82,4–99,1 %, 95 % ДИ], 
по сравнению с группой FLOT – 67,5 % [55,5–82,2 %, 
95 % ДИ], однако разница была статистически незна-
чимой – ОР 0,65 [95 % ДИ, 0,29–1,45], p = 0,29 (рис. 2). 
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При этом относительная частота событий (прогресси-
рование или летальный исход) была статистически 
значимо ниже в группе FOLFIRINOX по сравнению 
с контрольной группой FLOT (ОШ 0,40 [95 % ДИ, 0,16–
0,97, p = 0,047]). Расчетная двухлетняя ВБП в группе 
FLOT составила 61,4 % [95 % ДИ, 48,4–77,9 %].

При анализе популяции per-protocol медиана на-
блюдения в группе FOLFIRINOX на момент анализа 
данных составила 11,8 мес., в группе FLOT – 17,2 
мес. Медиана ВБП не достигнута. Однолетняя ВБП 

в группе FOLFIRINOX также была выше и составила 
96,7 % [90,5–100 %, 95 % ДИ], по сравнению с группой 
FLOT – 75,4 % [62,5–90,8 %, 95 % ДИ], по данным log-
rank теста разница была статистически незначимой 
(p = 0,23) (рис. 3). Двухлетняя расчетная ВБП в группе 
FLOT составила 71,9 % [58,4–88,6 %, 95 % ДИ].

Так как в нашем исследовании не было найдено 
достоверных различий в эффективности исследуе-
мых режимов, это позволило провести анализ всей 
когорты пациентов независимо от схемы лечения. 

Рис. 1. Схема клинического исследования.

Fig. 1. Clinical study design.
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Таблица 1. Клинические и патоморфологические характеристики пациентов (ITT популяция)
Table 1. Clinical and pathomorphological characteristics of patients (ITT population)

Показатель / Indicator Всего / Total
(N = 119) N. (%)

FLOT
(N = 59) N. (%)

FOLFIRINOX
(N = 60) N. (%) p-value

Возраст / Age

Медиана (лет) / 
Median (years) 59 57

0,289< 60 70 (58,8) 31 (52,5) 39 (65)

60–70 49 (41,2) 28 (47,5) 21 (35)

Пол / Sex
Мужской / Male 64 (53,8) 32 (54,2) 32 (53,3)

0,921
Женский / Female 55 (46,2) 27 (45,8) 28 (46,7)

Локализация / Localization

КЭП Зиверт 2–3 / 
Cardioesophageal junction 

Zivert
36 (30,2) 21 (35,6) 15 (25,0)

0,208

Желудок / Stomach 83 (69,8) 38 (64,6) 45 (75,0)

Объем поражения / 
Lesion volume

Ограниченный / Limited 85 (71,4) 44 (74,6) 41 (68,3)

0,451Субтотальный / Subtotal 29 (24,4) 13 (22,0) 16 (26,7)

Тотальный / Total 5 (4,2) 2 (3,4) 3 (5,0)

Гистологический подтип 
по Lauren / Histological 
subtype according to Lauren

Кишечный / Intestinal 38 (31,9) 18 (30,5) 20 (33,3)

0,340Диффузный / Diffuse 59 (49,6) 27 (45,8) 32 (53,3)

Смешанный / Mixed 22 (18,5) 14 (23,7) 8 (13,3)

Гистологический подтип 
по ВОЗ / WHO histological 
subtype 

Тубулярный / Tubular 27 (22,7) 11 (18,6) 16 (26,7)

0,193

Папиллярный / Papillary 5 (4,2) 5 (8,5) 0 (0)

Муцинозный / Mucinous 5 (4,2) 2 (3,4) 3 (5,0)

Смешанный / Mixed 24 (20,2) 14 (23,7) 10 (16,7)

Дискогезивный / Discohesive 26 (21,8) 11 (18,6) 15 (25,0)

Перстневидно-клеточный / 
Cricoid cell 32 (26,9) 16 (27,1) 16 (26,7)

Клиническая стадия / 
Clinical stage

IIA 4 (3,3) 3 (5,1) 1 (1,7)

0,303IIB 37 (31,1) 20 (33,9) 17 (28,3)

III 78 (65,5) 36 (61,0) 42 (70,0)

Клиническое стадирование 
«Т» / Clinical staging «T»

сТ
1 0 (0) 0 (0) 0 (0)

0,358
сТ2 4 (3,3) 3 (5,1) 1 (1,7)

сТ3 79 (66,4) 36 (61,0) 43 (71,7)

сТ4 36 (30,3) 20 (33,9) 16 (26,7)

Клиническое стадирование 
«N» / Clinical staging «N»

сN0 36 (30,3) 19 (32,2) 17 (28,3)

0,487
сN1 63 (52,9) 32 (54,2) 31 (51,7)

сN2 19 (15,9) 7 (11,9) 12 (20,0)

сN3 1 (0,9) 1 (1,7) 0 (0)

Степень злокачественности 
опухоли «G» / Grade of 
tumour malignancy «G»

G1 11 (9,2) 9 (15,3) 2 (3,3)

0,051G2 55 (46,2) 23 (39,0) 32 (53,3)

G3 53 (44,6) 27 (45,8) 26 (43,3)
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При многофакторном анализе исходных параметров 
пациентов в группе ITT были выявлены неблаго-
приятные факторы, статистически значимо влияю-
щие на ВБП: локализация опухоли в области КЭП 
(p = 0,001), субтотальное / тотальное поражение же-
лудка (p = 0,042), III клиническая стадия (p = 0,018), 
множественное поражение регионарных лимфати-
ческих узлов (cN2–3) [p = 0,033], высокая степень зло-
качественности опухоли (G3) [p = 0,031]. Диффузный 
и смешанный подтипы по Lauren (p = 0,001), а также 
муцинозный (p = 0,044), смешанный, дискогезивный 
и перстневидноклеточный подтипы по ВОЗ (p < 0,001) 
были неблагоприятными факторами прогноза.

В популяции per-protocol при многофакторном 
анализе неблагоприятными прогностическими крите-
риями были клиническое множественное поражение 
регионарных лимфоузлов (cN2) [p = 0,029] и муциноз-
ный тип опухоли по классификации ВОЗ (p = 0,009).

На графике forest-plot (рис. 4) показаны результаты 
подгруппового анализа ВБП в ITT популяции в зави-
симости от режима лечения.

При однофакторном анализе морфологических 
характеристик операционного материала после 
проведенного лечения в группе ITT независимо от 
схемы лечения неблагоприятными прогностически-
ми факторами были метастатическое поражение 

Рис. 2. Кривые Каплана-Майера ВБП в группах FLOT и FOLFIRINOX (ITT популяция).

Fig. 2. Kaplan-Meier curves of progression-free survival PFS in the FLOT and FOLFIRINOX groups (ITT population).

Рис. 3. Кривые Каплана-Майера ВБП в группах FLOT и FOLFIRINOX (per-protocol популяция).

Fig. 3. Kaplan-Meier curves of progression-free survival PFS in the FLOT and FOLFIRINOX groups (per-protocol population).
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регионарных лимфатических узлов (ypN+), наличие 
лимфатической, васкулярной и периневральной 
инвазии (p = 0,046; p = 0,014; p = 0,0021; p = 0,04, 
соответственно). При наличии лимфатической инва-
зии однолетняя ВБП в группе FOLFIRINOX составила 
90,0 % [95 % ДИ, 81–99,8 %], в группе FLOT – 70,6 % 
[95 % ДИ, 58–86,5 %], васкулярной – 89,5 % [95 % ДИ, 
81–98,7 %] и 65,8 % [95 % ДИ, 51–84,9 %], перинев-
ральной – 91,1 % [95 % ДИ, 83,1–99,8 %] и 67,0 % [95 % 
ДИ, 53,0–84,7 %], соответственно. Статистически зна-
чимых морфологических прогностически неблаго-
приятных факторов в группе per-protocol выявлено 
не было.

Достижение полной или частичной патоморфо-
логической регрессии опухоли по Becker, Mandard 
и Лавниковой не отражалось на показателях однолет-
ней ВБП как в популяции per-protocol, так и в общей 
популяции, независимо от схемы лечения (табл. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ

Целью нашего исследования было улучшение от-
даленных результатов у пациентов с местнораспро-
страненным РЖ и КЭП. Так как основной проблемой 
в предшествующих исследованиях была невозмож-
ность проведения полного объема лечения у боль-

Рис. 4. Результаты подгруппового анализа ВБП в ITT популяции в зависимости от режима лечения.

Fig. 4. Results of subgroup analysis of progression-free survival (PFS) in the ITT population according to treatment regimen.
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шей части пациентов, идеей данного исследования 
было проведение полного объема лекарственного 
лечения на дооперационном этапе за счет лучшего 
функционального статуса по сравнению с послеопе-
рационным состоянием у данной группы пациентов. 
В нашем исследовании в группе FOLFIRINOX 73,3 % 
пациентов завершили все курсы неоадъювантной 
химиотерапии (8 курсов) без отмены препаратов. 
В контрольной группе FLOT данный показатель соста-
вил 94,9 % (4 курса химиотерапии), при этом все 8 
запланированных курсов химиотерапии перенесли 
только 71,2 % пациентов. В исследовании FLOT4-AIO 
наблюдалась такая же тенденция: 91 % пациентов 
в группе ECF/ECX (6 курсов периоперационной ХТ) 
и 90 % пациентов в группе FLOT (8 курсов) завершили 
все курсы предоперационной химиотерапии, при 
этом доля пациентов, завершивших все курсы, вклю-
чая послеоперационные, была значительно ниже: 
37 % и 46 %, соответственно [14]. Такая разница 
в группе FLOT в нашем исследовании и в FLOT4-AIO 
(72,1 % и 46 %) может быть связана с различиями 
в критериях включения. В исследование FLOT4-AIO 
включались пациенты с более низким функциональ-
ным статусом (ECOG 2), а также с локализацией опу-
холи в области КЭП Зиверт 1, что сопровождается 
большей частотой послеоперационных осложнений. 
Данные критерии были исключающими в нашем про-
токоле. В исследовании NeoFLOT 86,2 % пациентов 

получили 5/6 из 6 запланированных неоадъювантных 
курсов FLOT, что сопоставимо с результатами нашего 
исследования, учитывая меньшее общее количество 
проводимых курсов лечения в данном исследовании, 
и проведение всего лечения на дооперационном эта-
пе [15]. В исследовании N. Homann все 8 стандартных 
периоперационных курсов химиотерапии по схеме 
FLOT получили 76,1 % пациентов, что соответствует 
результатам нашего исследования для группы FLOT 
(72,1 %) [7]. Медиана ВБП в нашем исследовании не 
достигнута. В группе FLOT однолетняя ВБП составила 
67,5 %, расчетная двухлетняя ВБП – 61,4 %. Такие же 
результаты были получены в исследованиях NeoFLOT 
(однолетняя ВБП составила 67,2 %) и FLOT4 (одно-
летняя ВБП – 69 %, двухлетняя ВБП – 54 %). Также, 
что немаловажно, в исследовании NeoFLOT 72,4 % 
пациентов получили адъювантную химиотерапию 
по решению лечащего врача, которая не была за-
планирована по протоколу, в то время как в группе 
per-protocol FOLFIRINOX пациенты не получали адъю-
вантное лечение в связи с чем полноценная интер-
претация отдаленных результатов для непрямого 
сравнения с нашим исследованием ограничена [15].

В рамках анализа клинико- морфологических фак-
торов прогноза выявлено неблагоприятное влияние 
на ВБП таких параметров как лимфоваскулярная 
и периневральная инвазия, а также ypN+, что соот-
носится с результатами других исследований, пре-

Таблица 2. Влияние достижения полного и частичного лечебного патоморфоза на ВБП (популяция per-protocol)
Table 2. Effect of achieving complete and partial treatment pathomorphosis on PFS (per-protocol population)

Шкала / Scale Всего / Total
N (%)

Однофакторный анализ / 
Single-factor analysis

Многофакторный анализ / 
Multivariate analysis

ОР / HR* 95% ДИ / CI p-value ОР / HR 95% ДИ / CI p-value

Независимо от схемы лечения / Regardless of treatment regimen (N = 86)

Becker (1a/b) 31 (36) 1,20 0,42–3,48 0,732 1,01 0,15–6,91 0,990

Mandard (1/2) 29 (33) 1,27 0,44–3,67 0,660 1,31 0,15–11,32 0,804

Лавникова / Lavnikova (3/4) 36 (41,9) 1,20 0,42–3,44 0,733 0,95 0,10–8,62 0,963

В группе FLOT / In the FLOT group (N = 42)

Becker (1a/b) 20 (47,6) 0,80 0,23–2,84 0,729 0,60 0,06–6,43 0,670

Mandard (1/2) 17 (40,5) 0,91 0,26–3,23 0,887 1,19 0,11–12,86 0,885

Лавникова / Lavnikova (3/4) 23 (54,8) 0,90 0,26–3,10 0,863 1,20 0,10–13,83 0,885

В группе FOLFIRINOX / In the FOLFIRINOX group (N = 44)

Becker (1a/b) 11 (25,0) 2,44 0,34–17,58 0,377 2,05 0,09–48,42 0,656

Mandard (1/2) 12 (27,3) 2,12 0,30–15,13 0,454 – – 0,999

Лавникова / Lavnikova (3/4) 13 (29,5) 1,60 0,22–11,50 0,641 – – 0,999

*ОР – отношение рисков / HR – hazard ratio.
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имущественно ретроспективных. В работе Seshadri 
и соавт. было выявлено, что при РЖ в отсутствии по-
ражения регионарных лимфоузлов независимыми 
неблагоприятными прогностическими факторами 
были инвазия в серозную оболочку стенки желудка 
и размер первичной опухоли более 3 см [18]. В на-
шем исследовании данные факторы не оказали ста-
тистически значимого влияния на ВБП независимо 
от схемы лечения, возможно, по причине высокой 
частоты cN+ (до 70 %), что было критерием исключе-
ния в индийском исследовании. В другом исследова-
нии авторов из Тунисского университета Эль- Манар 
независимыми неблагоприятными прогностиче-
скими факторами у пациентов с неметастатическим 
РЖ при многофакторном анализе были поражение 
лимфоузлов (p = 0,03) и перстневидноклеточный тип 
опухоли (p = 0,039) [19]. В исследовании корейского 
медицинского университета поражение регионар-
ных лимфоузлов также было наиболее значимым 
прогностическим фактором в отношении ВБП (p < 
0,001), как и в нашем исследовании (p = 0,046) [20]. 
В корейском исследовании университета Ханянг было 
изучено влияние лимфоваскулярной инвазии (ЛВИ 
(+)) при РЖ без поражения регионарных лимфоузлов 
(N0) и отдаленного метастазирования. Пациенты с N0/
ЛВИ (+) или N1 имели более агрессивное течение про-
цесса, чем пациенты с N0/ЛВИ (–) [21]. Относительно 
медианы ОВ статистически значимых различий между 
pN0/ЛВИ (–), pN0/ЛВИ (+) и pN1 выявлено не было. 
Медиана ВБП в группе pN0/ЛВИ (+) была значимо 
ниже по сравнению с группой pN0/ЛВИ (–) [p < 0,001], 
при этом разницы между группами pN0/ЛВИ(+) и pN1 
не было (p = 0,216). В нашем исследовании наличие 
лимфатической и васкулярной инвазии также были 
статистически значимыми неблагоприятными прогно-
стическими факторами (p = 0,014 и p = 0,0021, соот-
ветственно). Наличие периневральной инвазии также 

оказывало негативное влияние на ВБП по результатам 
подгруппового анализа в нашем исследовании. Пери-
невральная инвазия является доказанным прогности-
чески неблагоприятным параметром при солидных 
опухолях различных локализаций, в том числе и при 
резектабельном РЖ, что показано как в ретроспектив-
ных исследованиях, так и в мета-анализе (ОР = 1,371, 
p < 0,001) [22]. Необходимо отметить, что вышеопи-
санные морфологические параметры были незави-
симыми факторами неблагоприятного прогноза и не 
обуславливались используемой схемой лечения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Тотальная НАХТ по схеме FOLFIRINOX при местно-
распространенном РЖ и КЭП показала сопостави-
мые результаты ВБП при сравнении со стандартным 
периоперационным режимом FLOT. Однолетняя ВБП 
оказалась выше в группе FOLFIRINOX (90,4 % против 
67,5 %), но разница была недостоверна (p = 0,29).

При этом относительная частота событий (про-
грессирование или летальный исход) была ниже 
в группе FOLFIRINOX (ОШ = 0,40 [95 % ДИ, 0,16–0,97, 
p = 0,047]). Медиана ВБП не достигнута в обеих груп-
пах. Оба режима показывают приемлемую переноси-
мость: все запланированные курсы химиотерапии 
в группе FOLFIRINOX завершили 73,3 % пациентов, 
в группе FLOT – 71,2 % (p = 0,86). Отдаленные резуль-
таты не имели прямой корреляции со степенью ле-
чебного патоморфоза. При подгрупповом анализе 
факторов, влияющих на эффективность того или 
иного режима химиотерапии, выявлено не было. 
Неблагоприятными факторами независимо от схемы 
лечения были лимфоваскулярная, периневральная 
инвазия и поражение лимфатических узлов после 
проведенного лекарственного лечения на операци-
онном материале.
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