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Резюме
Стандартом лечения второй линии диссеминированного рака желудка является паллиативная химиотерапии паклитаксе-
лом в комбинации с рамуцирумабом. Сосудисто-эндотелиальный фактор роста А (VEGF-A) является ключевым регулято-
ром роста кровеносных сосудов, его связь с соответствующими рецепторами VEGFR1/2 приводит к активации неоангио-
генеза. У больных диссеминированный рак желудка, уровень VEGF-A rs25648, оказывает отрицательное влияние как на 
выживаемость без прогрессирования болезни, так и на общую выживаемость. Противоопухолевая активность ингибито-
ров неоангиогенеза во второй линии лечения может быть связана с более высокой концентрацией VEGF-A, уровень 
которого, в свою очередь, коррелирует с объемом опухолевой ткани. В небольшом исследовании второй фазы добавле-
ние бевацизумаба к доцетакселу во второй линии лечения больных диссеминированным раком желудка позволило 
достичь контроля роста опухоли у 48% больных. Метаанализ 7 исследований (n = 905) показал, что применение двух-
компонентных режимов на основе иринотекана во второй линии в сравнении с монотерапией иринотеканом позволяет 
значимо увеличить выживаемость без прогрессирования. Иллюстрацией подобного подхода является данное клиниче-
ское наблюдение. Больной перстневидноклеточным диссеминированным раком желудка после быстрого прогрессирова-
ния на фоне первой линии химиотерапии доцетакселом, оксалиплатином и 5-фторурацилом была назначена химиоте-
рапия второй линии в комбинации с бевацизумабом. Именно вторая линия лечения позволила добиться длительного 
контроля заболевания, равного 18 мес., при продолжительности жизни, равной 30 мес. При анализе клинического случая 
проведено обоснование тактики лечения больной, выбора двухкомпонентного режима химиотерапии и применения 
бевацизумаба. 
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Abstract
The standard of treatment of the second line of disseminated stomach cancer is palliative chemotherapy with paclitaxel in 
combination with ramucirumab. Vascular endothelial growth factor A (VEGF-A) is a key regulator of blood vessel growth and 
its connection to the corresponding receptors of VEGFR1/2 leads to the activation of neoangiogenesis. In patients with dis-
seminated stomach cancer, the level of VEGF-A rs25648 has a negative impact on both survival without progression of the 
disease and on overall survival. The antitumor activity of neoangiogenesis inhibitors in the second line of treatment may be 
related to a higher concentration of VEGF-A, the level of which, in turn, correlates with the volume of tumor tissue. In a small 
study of the second phase, the addition of bevacizumab to docetaxel in the second line of treatment of patients with dis-

doi: 10.21518/2079-701X-2019-19-138-143

http://orcid.org/0000-0002-5039-6360
http://orcid.org/0000-0002-1693-0523
http://orcid.org/0000-0002-8936-3590
mailto:artamonovaE@mail.ru
http://doi.org/10.21518/2079-701X-2019-19-138-143
http://orcid.org/0000-0002-5039-6360
http://orcid.org/0000-0002-1693-0523
http://orcid.org/0000-0002-8936-3590
http://doi.org/10.21518/2079-701X-2019-19-138-143


139MEDITSINSKIY SOVET

Cl
in

ic
al

 o
bs

er
va

tio
n

2019;(19):138–143

ВВЕДЕНИЕ 

В 2018 г. в мире зарегистрировано 1 033 701 случай 
рака желудка (РЖ) и 782 685 случаев смерти от этого забо-
левания [1]. При первичном обращении диссеминирован-
ный РЖ (ДРЖ) в США выявляется в 33% случаев, в России – 
в 40,9% [2]. Результаты системной химиотерапии ДРЖ 
остаются скромными, частота достижения объективного 
ответа не превышает 50%, эффект лечения нестойкий, 
болезнь быстро прогрессирует, у пациентов ухудшается 
качество жизни и общее состояние, смерть наступает в 
среднем через 7–12 месяцев от начала терапии. 

Опухолевым клеткам, как и нормальным тканям, для 
жизни необходимы питательные вещества и кислород, 
поэтому ингибированию неоангиогенеза в опухолевой 
ткани в настоящее время уделяется пристальное внима-
ние. Сосудисто-эндотелиальный фактор роста А (VEGF-A) 
является ключевым регулятором роста кровеносных 
сосудов, его связь с соответствующими рецепторами 
VEGFR1/2 приводит к активации неоангиоге неза [3]. 

Опубликованный метаанализ и систематический 
обзор 44 исследований (n = 4,794) показал, что высокий 
уровень в плазме крови VEGF негативно влияет на 
общую выживаемость (ОВ) больных операбельным РЖ 
[ОШ = 4,22 95% ДИ 2,47–7,18] [4]. Scartozzi с соавт. 
также продемонстрировали, что у больных ДРЖ уровень 
VEGF-A rs25648 оказывает отрицательное влияние как 
на выживаемость без прогрессирования (ВБП) болезни 
[ОШ = 1,65 95% ДИ: 1,12–2,78], так и на общую выжива-
емость (ОВ) больных [ОШ 1,58, 95% ДИ: 1,17–2,65] [5].

Бевацизумаб – гумманизированное моноклональное 
антитело, обладающее высокой аффинностью VEGF-А. 
Бевацизумаб связывается с растворенным в плазме 
крови VEGF-А и блокирует его взаимодействие с рецепто-
рами VEGFR1/2. 

Yalei Lv с соавт. в исследовании на моделях перевива-
емых опухолей с использованием клеточной линии РЖ 
показали, что комбинация бевацизумаба с химиотерапи-
ей подавляет скорость роста опухолевых клеток на 
40,95% , а только одна цитостатическая терапия – всего 
на 19,84% [6].

Несмотря на многообещающие результаты предкли-
нических исследований, добавление ингибиторов неоан-
гиогенеза (бевацизумаба, рамуцирумаба) к химиотера-
пии первой линии при ДРЖ, по данным рандомизирован-
ных клинических исследований, формально не приводит 
к значимому увеличению ОВ в общей группе больных 
ДРЖ [7–9]. Однако при анализе исследования AVAGAST 
было показано, что у пациентов не из стран Азии и с 
высоким уровнем VEGF-A в плазме крови добавление 
бевацизумаба к химиотерапии позволяет значимо увели-
чить ОВ и снизить риск смерти на 28% [ОШ = 0,72; 95% 
ДИ 0,57–0,93] [10].

В отличие от первой линии лечения, во второй и 
последующих линиях терапии такие ингибиторы неоан-
гиогенеза, как апатиниб и рамуцирумаб, демонстрируют 
противоопухолевую эффективность как в монотерапии, 
так и в комбинации с химиотерапией. Возможной при-
чиной является отличный от бевацизумаба механизм 
действия: оба препарата ингибируют не VEGF, а ключе-
вой рецептор ангиогенеза VEGFR2. Вместе с тем проти-
воопухолевая активность ингибиторов неоангиогенеза 
во второй линии лечения может быть связана с более 
высокой концентрацией VEGF-A, уровень которого, в 
свою очередь, коррелирует с объемом опухолевой ткани 
[11–13]. 

К сожалению, ни одного опубликованного рандоми-
зированного исследования по изучению бевацизумаба 
во второй линии терапии у пациентов ДРЖ нет. В неболь-
шом исследовании II фазы добавление бевацизумаба к 
доцетакселу во второй линии лечения больных ДРЖ 
позволило достичь контроля роста опухоли у 48% боль-
ных [14].

Целесообразность использования двухкомпонент-
ных режимов химиотерапии во второй линии обсужда-
ется. В 2018 г. метаанализ 7 исследований (n = 905) 
показал, что применение двухкомпонентных режимов 
на основе иринотекана во второй линии в сравнении с 
монотерапией иринотеканом позволяет значимо увели-
чить ВБП [ОШ = 0,81, 95% ДИ: 0,69–0,96], однако к уве-
личению ОВ это не приводит [ОШ = 0,94, 95% ДИ: 
0,80–1,11] [15]. 

seminated stomach cancer allowed to achieve tumor growth control in 48% of patients. Meta-analysis of 7 studies (n = 905) 
showed that the use of two-component modes based on irinotecan in the second line in comparison with irinotecan mono-
therapy allows to increase significantly the survival rate without progression. This clinical observation illustrates this 
approach. Patients with signet-ring cell disseminated stomach cancer after rapid progression on the background of the first 
line of chemotherapy with docetaxel, oxaliplatin and 5-fluorouracil were prescribed chemotherapy of the second line in 
combination with bevacizumab. It is the second line of treatment that allowed to achieve long-term control of the disease, 
equal to 18 months, with a life expectancy of 30 months. When analyzing a clinical case, the justification of the patient’s 
treatment tactics, the choice of two-component mode of chemotherapy and the use of bevacizumab was carried out. 
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 

В декабре 2016 г. пациентка П. 47 лет госпитализиро-
вана в хирургический стационар по месту жительства с 
клиникой желудочно-кишечного кровотечения. При экс-
тренной эзофагогастродуоденоскопии (ЭГДС) был выяв-
лен и верифицирован язвенно-инфильтративный рак 
тела и проксимального отдела желудка с признаками 
продолжающегося кровотечения. На фоне консерватив-
ной терапии кровотечение было купировано. При ком-
пьютерной томографии в январе 2017 г. выявлены мета-
стазы в легкие, наибольший в S1-2 правого легкого до 
2,3 х 1,5 см, опухолевый лимфангоит, метастазы в аорто-
кавальные, портокавальные, парагастральные лимфати-
ческие узлы (рис. 1). 

Для решения вопроса о тактике дальнейшего лечения 
пациентка направлена в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Бло-
хина. При обращении предъявляла жалобы на сухой 
кашель, одышку, ноющие боли в верхних отделах живота, 
требующие ненаркотического обезболивания, общее 
состояние оценено как ECOG = 2.

По данным ЭГДС от 20.02.2019 г.: бугристая опухоле-
вая инфильтрация распространяется на абдоминальный 
сегмент пищевода, начиная со средней и нижней трети 
тела, по малой кривизне с переходом на заднюю стенку 
определяется массивное изъязвление около 5 см в диа-
метре, с налетом фибрина, края опухолевой язвы подры-
тые инфильтрированы, утолщены. 

Гистологическое заключение: перстневидноклеточ-
ный рак, HER2-статус отрицательный. ИГХ исследование: 
в ткани опухоли СД8+-лимфоцитов немного, они диффуз-
но разбросаны по опухолевой ткани, до 20% этих клеток 
экспрессируют PD-L1, до 1% опухолевых клеток положи-
тельно реагируют с PD-L1. Микросателитной нестабиль-
ности опухолевой ДНК не обнаружено (MSS).

01.03.2019 г. проведен консилиум: учитывая молодой 
возраст больной и клиническую выраженность симпто-

мов болезни рекомендована химиотерапия 1-й линии в 
режиме FLOT c редукцией дозы доцетаксела до 40 мг/м2 
и оксалиплатина до 75 мг/м2 с оценкой эффекта лечения 
каждые 3 курса.

С 02.03.2017 г. по 01.04.2017 г. больной было проведе-
но 3 курса терапии по рекомендованной схеме. После 
первого курса была зафиксирована нефебрильная ней-
тропения 4-й степени, в связи с чем последующие курсы 
лечения проведены на фоне вторичной профилактики 
Г-КСФ по 300 мкг подкожно в 6, 7 и 8-й дни. Клинически 
после 1-го курса терапии отмечалась положительная 
динамика в виде полного исчезновения приступов кашля, 
одышки и болей в животе. 

По данным КТ от 12.04.2017 г., выполненной после 
трех курсов лечения, зарегистрирована положительная 
динамика: при настоящем исследовании ранее выявлен-
ная перибронхиальная инфильтрация и сгущение легоч-
ного рисунка в верхней и средней долях правого легкого 
не определяются. Сохраняется остаточное очаговоподоб-
ное уплотнение инфильтративно-склеротичекого харак-
тера в S1-2 правого легкого (рис. 2). 

При ЭГДС от 12.04.2019 г.: без динамики в сравнении 
с исследованием от 20.02.2019 г.

С 14.04.2017 г. по 14.05.2017 г. проведены 4, 5 и 6 
курсы терапии 1-й линии по схеме FLOT на фоне вторич-
ной профилактики Г-КСФ. Другой клинически значимой 
токсичности отмечено не было. 

Несмотря на достигнутый эффект, при обследовании 
после 6 курсов терапии в мае 2017 г., по данным КТ, 
у пациентки отмечено появление зоны инфильтрации в 
S8, 9, 10 нижней доли правого легкого и появление жид-
кости в правой плевральной полости слоем до 3,0 см 
(рис. 3).

При ЭГДС от 26.05.2019 г. – визуальная картина пол-
ностью соответствует исследованию от 12.04.2019 г. 

Таким образом, у больной зарегистрировано прогрес-
сирование болезни на фоне первой линии терапии. 

  Рисунок 2.  КТ грудной полости от 12.04.2017 г.
  Figure 2.  Thoracic cavity CT of 12.04.2017

  Рисунок 1.  КТ грудной клетки от 15.01.2017 г.
  Figure 1.  Chest CT of 15.01.2017
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26.05.2017 г. тактика лечения обсуждена на внутриот-
деленческом консилиуме: учитывая удовлетворительное 
общее состояние, минимальные клинические проявления 
болезни рекомендована вторая линия лекарственной 
терапии; в связи с прогрессированием процесса на фоне 
таксанов назначена химиотерапия, включающая ирино-
текан 200 мг/м2 в/в капельно в 1 день + капецитабин 
1500 мг/м2/сут per os с 1-го по 14-й дни (XELIRI), с учетом 
данных об эффективности антиангиогенных препаратов 
во 2-й линии терапии добавлен бевацизумаб 7,5 мг/кг в/в 
капельно в 1 день, цикл 21 день. Оценка эффективности 
лечения каждые 2 цикла. По техническим причинам даль-
нейшая динамика течения болезни оценивалась по дан-
ным рентгенографии органов грудной клетки и УЗИ.

С 09.06.2017 г. по 02.05.2018 г. больной проведено 16 
циклов терапии по рекомендованной схеме. При контроль-
ном обследовании после двух циклов лечения отмечена 
стабилизация болезни. После четвертого курса лечения 
при рентгенографии органов грудной клетки от 12.10.2017. 
зарегистрирована полная регрессия плеврита (рис. 4). 

В мае 2018 г. при УЗИ выявлен метастаз в правый 
яичник размером до 4,7 х 3,2 х 5,1 см. Учитывая низкую 
чувствительность метастазов Крукенберга к химиотера-
пии, олигометастатический характер прогрессирования 
болезни в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина 22.05.2019 г. 
выполнена двухсторонняя овариоэктомия. При ревизии в 
брюшной полости по брюшине правого и левого куполов 
диафрагмы определяются метастатические очаги разме-
рами до 0,3 см. Жидкости в брюшной полости и полости 
малого таза нет.

В связи с отсутствием данных о распространенности 
процесса в брюшной полости до начала лечения, достиг-
нутый контроль опухоли по остальным очагам было 
решено продолжить терапию по прежней схеме.

С 19.06.2018 г. по 19.11.2018 г. проведены 17–23 
курсы лечения по схеме XELIRI + бевацизумаб 7,5 мг/кг, 
цикл 21 день. 

Всего пациентка получила 23 курса терапии второй 
линии. Длительность контроля болезни на фоне лечения 
достигла 18 месяцев. Лечение сопровождалось развити-
ем нейтропении 1–2-й степени, ладонно-подошвенного 
синдромома 2-й степени, астенией 1-й ст.

При контрольном обследовании в декабре 2018 г. 
выявлено прогрессирование процесса: плеврит в правой 
плевральной полости до уровня заднего отрезка 7-го 
ребра, жидкость в малом тазу до 2,5 см и метастазы в 
забрюшинные л/у до 1,5 см (рис. 5). 

В связи с прогрессированием болезни проведена 
смена режима лечения. С 13.12.2019 г. по 20.02.2019 г. 
больная получила 4 курса химиотерапии 3-й линии доце-
такселом по 60 мг/м2 1 раз в 21 день в монорежиме.

Прогрессирование в марте 2019 г.: нарастание плев-
рита справа, инфильтрация парапанкреатической обла-
стим (рис. 6). ECOG = 3.

Учитывая тяжесть состояния больной, исчерпанность 
возможностей лекарственной терапии рекомендована 
симптоматическая терапия. Из исследованных маркеров 
только динамика СА 72-4 совпадала с динамикой течения 
болезни (рис 7). 

  Рисунок 4.  Рентгенография органов 
грудной клетки от 12.10.2017 г.

  Figure 4.  Radiography of thoracic 
organs of 12.10.2017

  Рисунок 5.  Рентгенография органов 
грудной клетки от 12.12.2018 г. 

  Figure 5.  Radiography of thoracic 
organs of 12.12.2018

  Рисунок 6.  Рентгенография органов 
грудной клетки от 04.03.2019 г.

  Figure 6.  Radiography of thoracic 
organs of 04.03.2019

  Рисунок 3.  КТ грудной полости от 25.05.2017 г.
  Figure 3.  Thoracic cavity CT of 25.05.2017
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Пациентка погибла от прогрессирования болезни в 
мае 2019 г. 

Таким образом, продолжительность жизни больной 
ДРЖ достигла 30 месяцев.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В данном клиническом примере представлено наблю-
дение эффективности химиотерапии 2-й линии у боль-
ной ДРЖ в режиме бевацизумаба в комбинации с ирино-
теканом и капецитабином. Выживаемость больной без 
прогрессирования процесса на второй линии лечения 
составила 18 месяцев. По нашему мнению, именно ком-
бинация бевацизумаба с химиотерапией позволила обе-
спечить больной диссеминированным перстневиднокле-
точным раком желудка продолжительность жизни в 
30 месяцев. Необходимо также отметить комфортный, 
позволяющий сохранять качество жизни режим лечения. 
На протяжении 1,5 лет пациентка посещала НМИЦ 
им. Н.Н. Блохина не более двух раз в месяц и проводила в 
стенах учреждения не более 4–5 часов, что позволяло ей 
работать и вести социально активный образ жизни. 
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15.01.2017 12.04.2017 25.05.2017 12.10.2017 12.12.2018 04.03.2019
РЭА нг/мл 1,7 4,2 18,9 5,04 5,7 5,06
СА 19-9 ед/мл 0,45 0,54 1,6 2,7 3,22 3,29
СА 72-4 ед/мл 30,25 25,7 58,3 14,1 41,92 43,3

1,7
4,2

18,9

5,04 5,7 5,06
0,45 0,54 1,6 2,7 3,22 3,29

30,25

25,7

58,3

14,1

41,92
43,3

0

10

20

30

40

50

60

70

  Рисунок 7.  Динамика опухолевых маркеров на фоне лечения
  Figure 7.  Dynamics of tumor markers during treatment
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