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ВВЕДЕНИЕ 

Рак желудка (РЖ) занимает 5-е место в структуре 

заболеваемости злокачественными новообразования-

ми и 3-е место среди причин смерти от онкологических 

заболеваний в мире [1]. В 2016 г. в России зарегистри-

ровано 37135 новых случаев РЖ. При первичном обра-

щении диссеминированный РЖ в США выявляется в 

33% случаев, в России – в 40,9% случаев [2]. Несмотря 

на применение современных методов лечения, лишь 

один из пяти пациентов с диагнозом РЖ живет более

5 лет, а пятилетняя общая выживаемость (ОВ) больных 

при метастатическом РЖ составляет 5% [3]. Единст-

венным методом лечения больных диссеминированной 

аденокарциномой желудка и кардиоэзофагеального 

перехода (КЭП) является лекарственная терапия.

В качестве первой линии лечения применяются двух- и 

трехкомпонентные режимы на основе производных 

платины и фторпиримидинов. Показано, что в случае 

прогрессирования болезни на фоне или по окончании 

первой линии химиотерапии проведение 2-й линии 

химиотерапии ассоциировано с увеличением продол-

жительности и улучшением качества жизни больных по 

сравнению с оптимальной симптоматической терапией 

[4]. Вариантом выбора является монотерапия ириноте-

каном или таксанами. Изучение биологии РЖ показало, 

что опухолевые клетки синтезируют различные факто-

ры, стимулирующие ангиогенез, ключевым из которых 

является фактор роста эндотелия сосудов А (VEGF-A).

В нескольких исследованиях продемонстрирована кор-

реляция между концентрацией VEGF-A и плотностью 

сосудистой сети в аденокарциноме желудка [5]. В 2014 г. 
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химиотерапии последних десятилетий, прогноз при диссеминированном процессе остается неблагоприятным. Несколько 

исследований III фазы продемонстрировали, что назначение второй линии терапии при метастатическом раке желудка 

приводит к увеличению общей выживаемости. К сожалению, большинство таргетных препаратов не показали своей 

эффективности при РЖ, в настоящее время лишь 2 из них рекомендованы для практического применения: трастузумаб 
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лом во 2-й линии лечения больных HER2-негативным раком желудка. В статье представлен клинический случай успешно-

го лечения пожилого больного HER2-негативным диссеминированным раком желудка. У 76-летнего мужчины была диа-

гностирована умеренно дифференцированная аденокарцинома желудка с синхронными множественными метастазами в 

печень. В качестве второй линии лечения пациенту был назначен рамуцирумаб в комбинации с паклитакселом. На фоне 

проводимой терапии была достигнута частичная регрессия, которая сохранялась в течение 1 года. Приведенный клиниче-

ский случай свидетельствует о том, что новые опции в лечении диссеминированного рака желудка позволяют больным 

жить дольше, сохраняя качество жизни.

Ключевые слова: диссеминированный рак желудка, вторая линия химиотерапии, рамуцирумаб, паклитаксел.

T.A. TITOVA, N.S. BESOVA, PhD in medicine, V.A. GORBUNOVA, MD, Prof., R.N. NASYROVA, PhD in medicine, A.A. FEDENKO, MD

N.N.Blokhin Russian Cancer Research Centre, Federal State Budgetary Institution of the Ministry of Health of Russia, Moscow

RAMUCIRUMAB COMBINED WITH PACLITAXEL AS THE SECOND-LINE CHEMOTHERAPY FOR ELDERLY PATIENTS WITH 

DISSEMINATED GASTRIC CANCER

Gastric cancer is the third leading cause of cancer-related deaths worldwide. The prognosis of advanced gastric cancer remains poor 

despite therapeutic advances in recent decades. Several recent positive phase III trials established the efficacy of second-line 

chemotherapy for metastatic gastric cancer  in prolonging overall survival. Many targeted-therapies failed to show a significant 

survival benefit in GC, only 2 of them are approved FDA: trastuzumab in the 1-st line treatment of HER2-positive gastric cancer 

and ramucirumab with or without paclitaxel as second line chemotherapy. The article presents the case of effective treatment of 

patient with Her2-negative advanced gastric cancer. A 76-year-old man had a moderately differentiated adenocarcinoma of gastric 

with synchronous multiple liver metastases. He received ramucirumab with paclitaxel as second -line chemotherapy. The size of 

the liver metastases was reduced and he maintained a partial response for one year. This clinical case report demonstrates that 

new option in the treatment of advanced gastric cancer can to allow our patients to live longer without losing the quality of life.
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были опубликованы результаты исследования III фазы 

RAINBOW, которые показали, что применение комбина-

ции паклитаксела и рамуцирумаба по сравнению с 

паклитакселом в монорежиме приводит к достоверному 

увеличению медианы общей выживаемости (ОВ) боль-

ных с 7,4 мес. [95% ДИ 6,3–8,4] до 9,6 мес. [95%

ДИ 8,5–10,8] (ОР 0,807 [95% ДИ 0,678–0,962]; р = 0,017) 

и медианы выживаемости без прогрессирования (ВБП) с 

2,9 мес. до 4,4 мес. (ОР 0,635, 95% ДИ: 0,536–0,752; 

p<0,0001) [6].

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Пациент М, 76 лет, в мае 2015 г. впервые обратился в 

поликлинику по месту жительства с жалобами на сла-

бость, одышку при физической нагрузке, боли в верхних 

отделах живота, снижение массы тела на 5 кг за 4 меся-

ца. При обследовании была выявлена анемия (уровень 

гемоглобина 80 г/л), по поводу чего проводилось лече-

ние препаратами железа без эффекта, в связи с чем 

больному выполнена эзофагогастродуоденоскопия 

(ЭГДС), диагностировано состоявшееся кровотечение из 

язвы пилорического отдела желудка, назначена проти-

воязвенная терапия. Через 3 недели приема противо-

язвенной терапии была выполнена контрольная ЭГДС, 

взята биопсия из язвенного дефекта слизистой оболоч-

ки желудка. При гистологическом исследовании биопта-

та у больного была выявлена умеренно дифференциро-

ванная аденокарцинома желудка. С целью уточнения 

распространенности процесса выполнена компьютер-

ная томография (КТ) брюшной полости с контрастирова-

нием, выявлены множественные метастазы в обеих 

долях печени. Больной выписан под наблюдение онко-

лога по месту жительства с рекомендациями симптома-

тической терапии.

В августе 2015 г. пациент обратился в НМИЦ онколо-

гии им. Н.Н. Блохина с жалобами на умеренную слабость, 

боли в эпигастрии, изжогу. Общее состояние по шкале 

оценки общего состояния онкологического больного 

Восточной объединенной группы онкологов (Eastern 

Cooperative Oncology Group, ECOG) соответствовало 2. 

При ЭГДС от 02.09.2015 была выявлена циркулярная 

инфильтрация слизистой оболочки препилорического 

отдела, по задней стенке пилорического канала визуали-

зировался язвенный дефект 0,5 х 0,6 см. Выполнена 

повторная биопсия опухоли желудка, при патоморфоло-

гическом исследовании диагностирована умеренно диф-

ференцированная аденокарцинома без ИГХ гиперэк-

спрессии HER2/neu. При УЗИ от 02.09.2015: в печени 

визуализировались множественные очаги: в S2 – 1,9 х 1,8 см, 

S7-8 – группа очагов от 1,2 до 5,5 см. Опухолевые марке-

ры РЭА и СА-19-9 были в норме. На основании получен-

ных данных установлен диагноз «Рак выходного отдела 

желудка, метастазы в печень. TxNxM1, IV стадия».

С учетом возраста, общего состояния, гистологических 

данных больному с сентября 2015 г. по январь 2016 г. 

было проведено 6 курсов химиотерапии по схеме XELOX 

(оксалиплатин 130 мг/м2 в/в кап. в 1-й день в комбинации 

с капецитабином по 2000 мг/м2/сут per os c 1-го по 14-й 

дни, цикл 21 день). Лечение переносил с нейтропенией 3 

степени (ст.), диареей 3 ст., полинейропатией 1 ст., ладон-

но-подошвенным синдромом 2 ст., что послужило причи-

ной редукции доз препаратов после 2 курсов терапии 

(оксалиплатин 100 мг/м2 в/в кап в 1-й день в комбинации 

с капецитабином 1600 мг/м2/сут per os c 1-го по 14-й дни, 

цикл 21 день). При обследовании после 2-го курса заре-

гистрирована стабилизация процесса с последующим 

нарастанием эффекта лечения к 4 и 6 курсам. Эффект 

проведенной терапии после 6 курсов – частичная регрес-

сия. При УЗИ от 11.01.2016 в печени сохранялись множе-

ственные очаги: в S2 – 2,3 х 2,0 см, S7-8 – группа очагов 

от 1,1 до 3,6 х 2,6 х 3,9 см, по данным ЭГДС от 11.01.2016: 

по задней стенке препилорического отдела желудка 

определялся участок локальной гиперплазии 0,6 х 0,3 см, 

взята биопсия, при гистологическом исследовании кото-

рой опухолевых клеток не найдено.

Из побочных эффектов была отмечена нейротоксич-

ность 2 ст. тяжести.

С января 2016 г. по январь 2017 г. по инициативе леча-

щего врача проводилась поддерживающая терапия капе-

цитабином в лечебных дозах: по 2000 мг/м2/сут с 1-го по 

14-й дни, цикл 21 день. Следует заметить, что назначение 

поддерживающей терапии фторпиримидинами после 

окончания 6–8 курсов комбинированной химиотерапии 

при диссеминированном раке желудка стандартом не 

является, целесообразность ее не доказана. Зачастую при 

ее назначении у врача срабатывает аналогия с лечебной 

тактикой, принятой для лечения больных диссеминиро-

ванным колоректальным раком. 

В январе 2017 г. при УЗИ от 20.01.2016: зарегистриро-

вано прогрессирование заболевания в виде увеличения 

размеров метастазов в печени: в S1 – 4,2 х 3,5 см, S4-5 – 

Единственным методом лечения больных 
диссеминированной аденокарциномой желудка
и кардиоэзофагеального перехода является 
лекарственная терапия

Изучение биологии РЖ показало, что
опухолевые клетки синтезируют различные 
факторы, стимулирующие ангиогенез, ключевым 
из которых является фактор роста эндотелия 
сосудов А (VEGF-A)

Следует заметить, что назначение 
поддерживающей терапии фторпиримидинами 
после окончания 6–8 курсов комбинированной 
химиотерапии при диссеминированном раке 
желудка стандартом не является, 
целесообразность ее не доказана
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4,3 х 3,3 см, S8 – 2,6 х 1,4 см. При ЭГДС от 20.01.2016: 

определялась деформация кольца пилоруса за счет рубца, 

слизистая оболочка препилорического отдела с рубцами, 

очаговой гиперемией и единичными эрозиями. Больной 

направлен на консультацию к химиотерапевтам отделе-

ния химиотерапии злокачественных опухолей ФГБУ 

«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России.

Время до прогрессирования болезни на 1-й линии 

лечения составило 16 месяцев. 

Необходимо отметить, что явления полинейропатии к 

январю 2017 г. регрессировали до 1 ст., что позволило 

рассмотреть вопрос о возможности назначения таксанов.

На консилиуме было принято решение о проведении 

второй линии лечения по схеме: паклитаксел по 80 мг/м2 

в/в кап. в 1, 8, 15 дни в комбинации с рамуцирумабом 

(Сyramza® фирмы Eli Lilly) по 8 мг/кг в 1, 15 дни, цикл 28 

дней. 

С января 2017 г. по январь 2018 г. было проведено 12 

курсов лечения. В связи с фебрильной нейтропенией 4 ст., 

стоматитом 3 ст., полинейропатией 2 ст., развившимися 

после 2-го курса лечения, разовые дозы препаратов были 

редуцированы: паклитаксел до 60 мг/м2, рамуцирумаб

до 6 мг/кг, далее клинически значимой токсичности отме-

чено не было.

При обследовании после 4 курсов терапии в мае 2017 г. 

зарегистрирована частичная регрессия: уменьшение 

суммы максимальных диаметров контрольных очагов в 

печени на 31,5%. Эффект лечения был подтвержден дан-

ными обследования после 6-го курса лечения и сохра-

нялся до января 2018 г., когда было зарегистрировано 

прогрессирование болезни. 

В этот же период появились жалобы на дискомфорт в 

правой подреберной области, снижение массы тела на

5 кг в течение 1 месяца.

Время до прогрессирования болезни на 2-й линии 

лечения составило 12 мес.

Учитывая удовлетворительное состояние больного, 

ECOG = 1, отсутствие клинически значимых симптомов 

болезни, было принято решение о проведении пациенту 

третей линии лечения по схеме FOLFIRI (иринотекан

150 мг/м2 в/в кап. в 1 день + лейковорин 400 мг/м2 в/в 

кап. в 1 день + 5-фторурацил 250 мг/м2 в/в струйно в

1 день + 5-фторурацил в виде 48-часовой инфузии в дозе 

2000 мг/м2) с коррекцией доз препаратов, учитывая воз-

раст больного и предшествующие линии терапии.

С января 2018 г. по март 2018 г. было проведено 5 

курсов без клинически значимой токсичности. На фоне 

проводимого лечения уже после 1-го курса регрессиро-

вали боли в правой подреберной области. При контроль-

ном УЗИ в феврале 2018 г. отмечена стабилизация болез-

ни (уменьшение суммы максимальных диаметров кон-

трольных очагов в печени на 21%). 

В настоящее время лечение продолжено.

Общая продолжительность жизни больного диссеми-

нированной аденокарциномой желудка составляет

30+ месяцев. Из них 12 месяцев пациент получал 2-ю 

линию лечения рамуцирумабом в комбинации с пакли-

такселом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время диссеминированный рак желудка 

является неизлечимым заболеванием с узким спектром 

эффективных противоопухолевых препаратов. Появление 

новых препаратов, активных при данном виде злокаче-

ственных опухолей, расширяет возможности лечения, 

способствуя увеличению продолжительности жизни 

больных.

Приведенное клиническое наблюдение свидетельству-

ет о том, что лечение рамуцирумабом пациентов пожилого 

возраста является безопасным и успешным.
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В 2014 г. были опубликованы результаты 
исследования III фазы RAINBOW, которые 
показали, что применение комбинации 
паклитаксела и рамуцирумаба, по сравнению с 
паклитакселом в монорежиме приводит к 
достоверному увеличению медианы общей 
выживаемости больных с 7,4 мес. до 9,6 мес.
и медианы выживаемости без прогрессирования 
с 2,9 мес. до 4,4 мес.


