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РЕЗЮМЕ

Низкая эффективность цитостатической терапии при мРЖ привела к активному изучению роли молекулярных мишеней в 
канцерогенезе РЖ. Рамуцирумаб – единственный ингибитор неоангиогенеза, продемонстрировавший свою противоопухоле-
вую активность при мРЖ как в монотерапии, так и в комбинации с паклитакселом. Клинический случай демонстрирует пример 
длительного (26+ месяцев) ответа на терапию паклитакселом после его комбинации с рамуцирумабом при приемлемом про-
филе токсичности, который позволил сохранить качество жизни и социальную активность пациента.
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ABSTRACT

The low efficacy of cytostatic therapy in mGC led to an active study of the role of molecular targets in the carcinogenesis of GC. Ramucirumab 
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Рак желудка (РЖ) занимает 5-е место в структуре 

онкологической заболеваемости и 3-ю позицию среди 

причин смерти онкологических больных [1]. В мире около 

45% впервые диагностированного РЖ является местно-

распространенным и/или метастатическим (мРЖ), в 

Российской Федерации РЖ на III стадии выявляется в 

23,6% случаев, на IV стадии – в 40,3% случаев [2]. 

Низкая продолжительность жизни больных и недоста-

точная эффективность цитостатической терапии при мРЖ 

привела к активному поиску молекулярных мишеней, 

воздействие на которые способствовало бы улучшению 

результатов лечения. Однако ингибирование сосудисто-

эндотелиального фактора роста А (VEGF-А), рецепторов 

эпидермального фактора роста (EGFR), рецептора факто-

ра роста фибробластов, PIK3CA и PARP не повысило 

результативность терапии, так как ни один из препара-

тов-блокаторов этих сигнальных путей не показал значи-

мой противоопухолевой активности. Единственным 

эффективным препаратом таргетной терапии оказался 

блокатор HER2-рецепторов трастузумаб, комбинация 

которого с химиотерапией при HER2-позитивном мРЖ 

позволила увеличить медиану общей выживаемости 

(МОВ) больных с 11,1 до 13,8 мес. [3].

Неоангиогенез играет важную роль в росте и метаста-

зировании РЖ. Высокий уровень VEGF-A в крови больных 

мРЖ ассоциируется с агрессивным течением болезни, 

устойчивостью к цитостатической терапии и короткой 

продолжительностью жизни больных.

Рамуцирумаб является антителом, связывающимся с 

рецептором сосудисто-эндотелиального фактора роста 

2-го типа (VEGFR 2) на поверхности эндотелиоцитов. 

Связь рамуцирумаба с VEGFR 2 предотвращает его взаи-

модействие с лигандами VEGF-A, VEGF-C и VEGF-D, что 

приводит к ингибированию пролиферации и миграции 

эндотелиальных клеток, следовательно, к нарушению 

процесса неоангиогенеза в опухолевой ткани. 

Рамуцирумаб – единственный ингибитор неоангиоге-

неза, продемонстрировавший свою противоопухолевую 

активность при мРЖ как в монотерапии, так и в комбина-

ции с паклитакселом. В исследовании III фазы RAINBOW 

показано, что добавление рамуцирумаба к паклитакселу 

во второй линии лечения мРЖ увеличивает МОВ больных 

в сравнении с монотерапией паклитакселом с 7,36 мес. 

(95% ДИ 6,3–8,4) до 9,63 мес. (95% CI 8,6–10,8) (p < 0,017; 

ОР = 0,807; 95% ДИ: 0,678–0,962). Частота развития кли-

нически значимой токсичности режимов сопоставима: в 

группе паклитаксела побочные эффекты стали причиной 

прекращения лечения у 11,3% больных, в группе рамуци-

румаба с паклитакселом  – в 11,8% случаев [4]. Таким 

образом, комбинация паклитаксела с рамуцирумабом 

позволила не только увеличить продолжительность жизни 

больных мРЖ, но и сохранить качество жизни.

Клиническое наблюдение 

В мае 2011 г. больной Z. 59 лет обратился в НМИЦ 

онкологии им Н.Н. Блохина МЗ РФ.

Из анамнеза было известно, что 02.03.2011 г. в 

Свердловском областном онкологическом диспансере по 

поводу РЖ пациенту была выполнена гастрэктомия с 

резекцией нижней трети пищевода, хвоста поджелудоч-

ной железы, резекция ножек и участка диафрагмы в 

связи с ее метастатическим поражением, спленэктомия, 

лимфодиссекция в объеме Д2. Послеоперационный пери-

од осложнился острым деструктивным панкреатитом, 

купированным консервативно. Для решения вопроса о 

дальнейшей лечебной тактике пациент был направлен в 

НМИЦ онкологии им Н.Н. Блохина МЗ РФ. 

При пересмотре гистологических препаратов

под №17139/2011 был подтвержден диагноз высоко-

дифференцированной аденокарциномы желудка с 

инвазией всех его слоев, ростом в клетчатку и ножки 

диафрагмы, а также метастатическая природа очагов на 

диафрагме. При иммуногистохимическом исследовании 

экспрессии HER2/neu на опухолевых клетках не обна-

ружено (c-erbB-2 Oncoprotein, Dako, A0485, уровень экс-

прессии 0).

По данным компьютерной томографии (КТ) от 

16.05.2011 г., в паренхиме обоих легких определялись 

множественные метастазы различной величины до 5–6 мм, 

в нижних долях обоих легких отмечались прикорневые 

участки диффузного уплотнения паренхимы за счет мно-

жественных мелких узелков – лимфангит. В области сре-

достения и в прикорневых областях выявлялись множе-

ственные лимфатические узлы до 1,0 см, вероятно, мета-

статической природы. Печень была без явных метастати-

ческих изменений. Свободной и осумкованной жидкости 

в брюшной полости не было.

На основании полученных данных больному был уста-

новлен диагноз: высокодифференцированная HER2-

негативная аденокарцинома кардиоэзофагеального пере-

хода с инвазией диафрагмы, множественные метастазы в 

обоих легких, опухолевый лимфангит в нижних долях 

обоих легких, метастазы по брюшине.

На момент обращения в НМИЦ онкологии им Н.Н. Бло-

хина больной предъявлял жалобы на слабость 2-й степени, 

жидкий стул 2–3 раза в день. ECOG статус 1. 

Тактика лечения была обсуждена на мультидисципли-

нарном консилиуме: учитывая распространенность про-

цесса, общее состояние, наличие острого панкреатита в 

послеоперационном периоде, пациенту показана химио-

терапия 1-й линии по схеме FOLFOX-4.

C мая 2011 г. по сентябрь 2011 г. больному проведено 

12 циклов химиотерапии по схеме FOLFOX-4. Лечение 

перенес без клинически значимой токсичности. При кон-

трольной КТ грудной клетки от 11.07.2011 г. и 22.09.2011 

г. картина описанных ранее изменений в легких, области 

средостения и плевральных полостях оставалась без 

динамики.

Таким образом, максимальным достигнутым эффек-

том лечения была стабилизация болезни. 

С октября 2011 г. по декабрь 2016 г. пациент получал под-

держивающую терапию капецитабином по 2500 мг/м2/сут

с 1 по 14 дни каждого 21-дневного цикла без клинически 

значимой токсичности.
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При контрольном КТ от 12.12.2016 г.: картина описан-

ных ранее изменений в легких, области средостения и 

плевральных полостях оставалась без динамики, но отме-

чено появление множественных до 1 см очагов в обеих 

долях печени (рис. 1). Опухолевые маркеры РЭА и СА-19.9 

оставались в пределах референсных значений.

Для уточнения генеза очаговых изменений в паренхи-

ме печени 28.12.2016 г. больному выполнена магнитно-

резонансная томография (МРТ) печени, при которой был 

подтвержден метастатический характер очагов (рис. 2).

Учитывая прогрессирование болезни на фоне тера-

пии фторпиримидинами, распространенность метастати-

ческого процесса и удовлетворительное общее состоя-

ние больного, расцененное как ECOG = 0, пациенту была 

рекомендована вторая линия химиотерапии по схеме: 

паклитаксел по 80 мг/м2 в 1, 8, 15 дни каждых 28 дней.

С 09.01.2017 г. по 25.02.2017 г. было проведено 2 цикла 

лечения, после которых при контрольной МРТ от

27.02.2017 г. была отмечена отрицательная динамика в 

виде появления новых мелких метастазов в печени (рис. 3).

Тактика дальнейшего лечения обсуждена на мульти-

дисциплинарном консилиуме: учитывая низкую чувстви-

тельность заболевания к цитостатической терапии, огра-

ниченные резервы лечения, удовлетворительное общее 

состояние больного (ECOG = 0), рекомендована модифи-

кация режима: паклитаксел по 80 мг/м2 в/в кап. в 1, 8, 15 

дни в комбинации с рамуцирумабом по 8 мг/кг в/в кап. в 

1 и 15 дни каждых 28 дней до прогрессирования болезни 

или до непереносимой токсичности. 

При обследовании больного после 4 циклов терапии, 

по данным МРТ от 27.07.2017 г., была выявлена выражен-

ная положительная динамика – очаги в печени практиче-

ски перестали определяться, сохранялись единичные 

образования до 1 см в диаметре (рис. 4). В соответствии с 

критериями RECIST 1.1 была зарегистрирована частичная 

регрессия опухоли: уменьшение размеров метастазов в 

печени на 80%. В связи с достигнутым эффектом было 

рекомендовано продолжение лечения по прежней схеме.

C 01.03.2017 г. по 25.04.2019 г. больному проведено 25 

циклов лекарственной терапии 2-й линии паклитакселом 

в комбинации с рамуцирумабом с подтверждением и 

сохранением достигнутого эффекта лечения (рис. 5).

По данным МРТ от 12.02.2019 г. в печени сохраняются 

единичные метастатические очаги без динамики.

Переносимость режима была удовлетворительной.

Первые 20 циклов терапии были проведены в полных 

дозах. Из побочных эффектов были зарегистрированы 

носовые кровотечения 1–2-й степени, полинейропатия 

1-й степени, нейтропения 2-й степени и протеинурия 1-й 

степени. Побочные явления были контролируемыми и не 

влияли существенно на качество жизни пациента. 

  Рисунок 2.  МРТ брюшной полости от 28.12.2016 г.

  Figure 2.  Abdominal MRI scan of December 28, 2016

  Рисунок 3.  МРТ печени от 27.02.2017 г.

  Figure 3.  Liver MRI scan of February 27, 2017

  Рисунок 4.  МРТ печени от 27.07.2017 г.: частичная регрес-

сия метастазов

  Figure 4.  Liver MRI scan of July 27, 2017: partial regression of 

metastases

  Рисунок 1.  КТ брюшной полости от 12.12.2016 г.

  Figure 1.  Abdominal CT scan of December 12, 2016
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На 21-м цикле лечения была отмечена нейтропения 

3-й степени, требующая увеличения межкурсовых интер-

валов, в связи с чем была выполнена редукция разовой 

дозы паклитаксела до 70 мг/м2.

В настоящее время лечение продолжено. 

Длительность частичной регрессии опухоли на тера-

пии 3-й линии рамуцирумабом с паклитакселом состав-

ляет 26+ месяцев, выживаемость без прогрессирования – 

28+ месяцев. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Выбор второй линии терапии мРЖ зависит от общего 

состояния больного, функционального возраста, социаль-

ной адаптации больного, распространенности опухоле-

вого процесса и сохраняющейся токсичности от предше-

ствующих курсов химиотерапии. 

На основании результатов, полученных в исследова-

нии RAINBOW, комбинация паклитаксела с рамуцирума-

бом была рекомендована в качестве стандарта второй 

линии лечения больных мРЖ. Режим обладает высокой 

эффективностью и приемлемой токсичностью, но тре-

бует от пациента дисциплины и соблюдения графика 

лечения. 

Приведенное клиническое наблюдение демонстриру-

ет возможность повышения эффективности паклитаксела 

во второй линии лечения мРЖ путем 

его комбинации с рамуцирумабом. 

Результаты метаанализа 2017 г. пока-

зали, что именно комбинация пакли-

таксела с рамуцирумабом при срав-

нении с другими режимами 2-й 

линии лечения позволяет максималь-

но снизить риск смерти у больных 

мРЖ (табл.) [5].

Пока еще не определены биомар-

керы, позволяющие выделить когорту 

пациентов мРЖ, отвечающую на тера-

пию рамуцирумабом. Согласно 

результатам исследования Natsume 

M. с соавт. [6], при лечении рамуциру-

мабом у больных с высоким уровнем 

плацентарного фактора роста (PlGF) 

статистически значимо ниже как 

МВБП [169 дней против 56 (p = 0,016)], 

так и МОВ [422 дня против 243 

(p=0,046)]. Возможной причиной 

резистентности мРЖ с высоким уров-

нем PlGF в плазме крови к терапии 

рамуцирумабом может являться 

высокая аффинность PlGF к рецепто-

ру VEGFR-1, что приводит к активации 

MAPK/ ERK сигнального пути (рис. 6).

  Рисунок 5.  МРТ печени от 12.02.2017 г. – сохранение 

частичной регрессии метастазов

  Figure 5.  Liver MRI scan of February 12, 2017 – preservation 

of partial regression of metastases

  Рисунок 6.  Механизм развития резистентности к рамуцирумабу при высоком 

уровне PlGF в плазме крови больных

  Figure 6.  The mechanism of resistance to ramucirumab in patients with high plasma 

PlGF levels

 Таблица. Отношение рисков, полученное при сравнении общей выживаемости больных мРЖ на различных режимах терапии 2-й линии

 Table. Hazard ratios obtained by comparing the overall survival of patients with MGC who received different therapeutic schemes of 

second-line treatment

Oтношение рисков (Доверительный интервал 95%)

BSC* Доцетаксел Паклитаксел Иринотекан FOLFIRI

Паклитаксел + рамуцирумаб
0,34

(0,17–0,71)
0,51

(0,23–1,13)
0,81

(0,68–0,96) 
0,71

(0,52–0,99)
0,86

(0,45–1,65)

BSC – оптимальная симптоматическая терапия
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В нескольких публикациях была проведена попытка 

выделения клинико-морфологических факторов, влияю-

щих на эффективность рамуцирумаба в монотерапии или 

в комбинации с паклитакселом у больных мРЖ. С низкой 

эффективностью рамуцирумаба статистически значимо 

ассоциировались такие факторы, как наличие неудален-

ной первичной опухоли, перитонеальная диссеминация, 

асцит, наличие трех и более зон отдаленного метастази-

рования, снижение массы тела более чем на 10% в тече-

ние 3 месяцев, предшествовавших началу терапии раму-

цирумабом, низкая дифференцировка опухоли и про-

грессирование болезни в течение первых 6 месяцев от 

начала 1-й линии лечения [7]. Что касается нашего паци-

ента, то ни одного клинико-морфологического фактора 

неблагоприятного прогноза у него выявлено не было. 

Данный клинический случай демонстрирует пример 

длительного ответа высокодифференцированной HER2-

негативной аденокарциномы желудка без неблагоприят-

ных проностических факторов на терапию паклитаксе-

лом в результате его комбинации с рамуцирумабом при 

приемлемой токсичности, позволяющей больному сохра-

нять качество жизни и социальную активность. 
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