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Резюме
Введение. Рамуцирумаб – моноклональное антитело, ингибирующее рецепторы фактора роста эндотелия сосудов 2-го типа 
(VEGFR2). Целью исследования являлся анализ результатов применения рамуцирумаба во 2-й линии лечения больных дис-
семинированным раком желудка в реальной клинической практике России. Методы. В анализ были включены ретроспектив-
ные данные из 11 онкологических центров. Оценена специфическая токсичность. Результаты: во второй линии лечения 
рамуцирумаб был назначен 163 больным: в монорежиме – 17, в комбинации с паклитакселом – 104, в комбинации с режи-
мами на основе иринотекана – 42 пациентам. Специфическая для рамуцирумаба токсичность (любой степени) была пред-
ставлена: носовыми кровотечениями (39,2%), протеинурией > 1 г/день (4,9%), артериальной гипертензией (68%), токсичность 
3–4-й степени – кровотечением (4,3%), гастроинтестинальными перфорациями (2,4%), венозными тромбозами (3,6%) и ише-
мией головного мозга (0,6%), лечение прекращено из-за токсичности у 15 больных (9,2%).
Заключение. Полученные данные соответствуют результатам рандомизированных исследований. Рамуцирумаб в комбинации 
с иринотеканом и фторпиримидинами демонстрирует высокую активность, приемлемую токсичность, может быть рекомендо-
ван для практического применения и дальнейшего изучения в сравнительных рандомизированных исследованиях.
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ВВЕДЕНИЕ

Рак желудка (РЖ) является одной из наиболее распро-
страненных злокачественных опухолей в мире. По дан-
ным мировой статистики, среди онкологических заболе-
ваний РЖ занимает 5-е место по заболеваемости (4-е – у 
мужчин, 7-е – у женщин) и 3-е место по смертности (3-е – 
у мужчин, 5-е – у женщин) [1].

В России в 2017 г. РЖ занял 6-е место (6,0%) в общей 
структуре онкологической заболеваемости (стр. 4) и 2-е 
место (9,8%) в структуре смертности населения России от 
злокачественных новообразований [2].

По среднероссийскому показателю несвоевременной 
диагностики (IV ст.) в 2018 г. РЖ занял второе место 
(39,9%), уступив только раку поджелудочной железы 
(58,9%). Летальность больных РЖ в течение года с момен-
та установления диагноза составила 47,4% [3].

Основным методом лечения больных диссеминиро-
ванным РЖ является комбинированная лекарственная 
терапия на основе фторпиримидинов в сочетании с 

производными платины [4–7] или иринотекана [8, 9] 
(дуплеты). Доказано, что добавление доцетаксела к 
комбинации фторпиримидинов с платиновыми произ-
водными повышает эффективность лечения [10], наи-
более распространенным является режим FLOT 
(24-часовая инфузия 5-фторурацила + оксалиплатин + 
доцетаксел) [11]. Комбинация химиотерапии (ХТ) с тар-
гетными препаратами оказалась успешной только при 
опухолях c экспрессией рецепторов к эпидермальному 
фактору роста 2-го типа (HER2). Трастузумаб в комби-
нации с цисплатином и капецитабином или 5-фторура-
цилом при HER2-позитивном РЖ позволил увеличить 
медиану общей выживаемости (ОВ) больных с 11,1 до 
13,8 мес. [12].

Современная лекарственная терапия первой линии 
позволяет контролировать как развитие опухолевого 
процесса, так и симптомы заболевания, обеспечивая 
больным хороший функциональный статус даже при про-
грессировании процесса и делая возможным проведение 
последующих линий лечения.
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Abstract
Introduction: Ramucirumab (Ram), a human IgG 1 antibody against vascular endothelial growth factor receptor 2. This multicenter 
retrospective study aims to reviewed the results of Ram-based therapy as second-line treatment in patients with advanced gastric 
cancer in a real-life setting. Methods: it was an observational, retrospective study carried out in 11 Russian hospitals. Endpoints included 
safety, overall survival (OS), progression-free survival (PFS), objective response rate (ORR). Results: 163 patients were included. Ram was 
used as the second- line in 166 combined with weekly paclitaxel (PTX) in 104 patients or irinotecan-based chemotherapy (mostly 
FOLFIRI) in 42 patients and as monotherapy in 17 patient. In second line VEGF-related toxicity (all grades) included epistaxis (39,2%), 
proteinuria >1g/day (4.9%), and arterial hypertension (68%); grade 3-4 toxicity was bleeding (4.3%), perforation (2,4%), venous 
thrombosis (6,13%) and brain ischemia (0.6%, grade 5). 15 patients (9,2%) discontinued therapy due to toxicity.
Conclusion: These real-life efficacy data of ramucirumab are in line with previous randomized trials. Ramucirumab is well tolerated 
in daily clinical practice.
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For citation: Besova N.S., Titova T.A., Artamonova E.V., Stroyakovskiy D.L., Perminova E.V., Yukal’chuk D.Yu., Ponomarenko D.M., 
Belyak N.P., Orlova R.V., Teletaeva G.M., Ratner E.Yu., Mochalova A.S., Gordeeva O.O., Zhabina A.S., Gamayunov S.V., Smolin A.V., 
Povyshev A.Yu., Andrievskikh M.I., Tryakin A.A., Stilidi I.S. Tolerance of ramucirumab in the second-line therapy of patients 
with disseminated gastric cancer in the routine clinical practice of Russia. Meditsinskiy sovet = Medical Council. 2019;(19):104-
113. (In Russ.) doi: 10.21518/2079-701X-2019-19-104-113.

Conflict of interest: The authors declare no conflict of interest.

http://doi.org/10.21518/2079-701X-2019-19-104-113
http://doi.org/10.21518/2079-701X-2019-19-104-113


106 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

О
ри

ги
на

ль
ны

е 
ис

сл
ед

ов
ан

ия
 

2019;(19):104–113

Вторая линия лекарственной терапии вносит суще-
ственный вклад в увеличение общей выживаемости 
больных. Стандартом является монотерапия препаратами, 
не вошедшими в состав первой линии лечения, такими 
как иринотекан, доцетаксел, паклитаксел, эффективность 
которых одинакова [13–16]. Единственным таргетным 
препаратом с доказанной эффективностью во второй 
линии лечения больных дРЖ стал ингибитор рецепторов 
сосудисто-эндотелиального фактора роста 2-го типа 
(VEGFR2) рамуцирумаб [17]. Его комбинация с паклитак-
селом по эффективности превзошла паклитаксел в моно-
режиме [18]. Сводные результаты клинического исследо-
вания рамуцирумаба представлены в таблице 1.

Неоангиогенезу принадлежит важная роль в опухо-
левой прогрессии. В нормальных тканях ангиогенез 
обеспечивает репродукцию, развитие и репарацию 
тканей. В опухолевой ткани формируется патологиче-
ская, функционально неполноценная сосудистая сеть, 
которая не обеспечивает адекватную доставку кисло-
рода, что усугубляет гипоксию, постоянно стимулируя 
выработку сосудисто-эндотелиального фактора роста 
(VEGF) и гиперэкспрессию рецепторов к нему (VEGFR) в 
ткани опухоли. Показано, что высокие уровни VEGF и 
VEGFR коррелируют с ускорением темпа роста опухо-
ли, увеличением ее метастатического потенциала, что 
является негативным фактором прогноза выживаемо-
сти больных.

Ключевую роль в неоангиогенезе играет VEGFR-2 [19]. 
Как показали доклинические исследования, ингибирова-
ние VEGF, VEGFR-2 или их сигнальных путей приводит к 
подавлению роста опухоли [20].

Рамуцирумаб  – моноклональное антитело, которое 
селективно с высокой степенью аффинности связывается 
с VEGFR-2, блокируя, таким образом, соединение всех 
лигандов VEGF с этой мишенью [21, 22].

Согласно результатам I фазы клинических испытаний, 
дозолимитирующими видами токсичности рамуцирумаба 
при еженедельном введении в дозе от 2 до 16 мг/кг явля-
ются артериальная гипертензия (при дозах 10 мг/кг/нед. 
и 16 мг/кг/нед.) и тромбоз глубоких вен при дозе 

16 мг/кг/нед., максимально переносимая еженедельная 
доза составила 13 мг/кг. При введении рамуцирумаба в 
дозе 6–10 мг/кг каждые 2 недели или в дозе 15–20 мг/кг 
каждые 3 недели дозолимитирующих видов токсичности 
не было отмечено, максимально переносимая доза не 
была определена. Период полувыведения рамуцирумаба 
в равновесном состоянии при введении 1 раз в 2 недели 
в дозах 8–16 мг/кг колеблется от 200 до 300 часов 
(8,3–12,5 сут.) [21].

Для дальнейших клинических испытаний был реко-
мендован 2-недельный режим введения препарата по 
6–8 мг/кг. Разовая доза 8 мг/кг, вводимая каждые 2 неде-
ли, и была применена в последующих международных 
клинических исследованиях.

Одной из общих проблем рандомизированных иссле-
дований является достаточно строгий отбор пациентов. 
Кроме того, многоцентровые международные клиниче-
ские исследования представляют в основном усреднен-
ные результаты для всей когорты испытуемых, и эти дан-
ные не всегда сопоставимы с результатами, полученными 
в конкретной стране (популяции). Именно поэтому в 
настоящее время в мире все шире проводятся наблюда-
тельные исследования, позволяющие оценить эффектив-
ность и переносимость препарата в конкретной неото-
бранной популяции пациентов.

В настоящее время опубликованы результаты практиче-
ского применения рамуцирумаба в Италии [23] и США [24].

Целью настоящей работы является анализ переноси-
мости рамуцирумаба в составе второй линии лечения 
больных диссеминированным раком желудка (дРЖ) в 
России.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Ретроспективно была собрана информация о 190 
больных, получивших рамуцирумаб в различных учреж-
дениях здравоохранения России: 1 больной получал 
рамуцирумаб в составе 1-й линии лечения, в составе 2-й 
линии лечения рамуцирумаб был назначен 166 пациен-
там, в составе 3-й линии – 16 и в составе 4-й линии – 6 
больным.

В данный анализ включено 163 больных дРЖ (табл. 
2), получивших хотя бы одно введение рамуцирумаба во 
второй линии лечения в составе одной из схем:

 ■ рамуцирумаб по 8 мг/кг в дни 1 и 15 + паклитаксел по 80 
мг/м² в 1, 8, 15-й дни каждого 28-дневного цикла (n = 104);

 ■ рамуцирумаб + иринотекан с фторпиримидинами в 
двух вариантах: рамуцирумаб по 8 мг/кг в дни 1 и 15 + 
FOLFIRI (иринотекан 180 мг/м2 в 1-й день + Лейковорин 
400 мг/м2 в 1-й день + 5-ФУ 400 мг/м2 в/в струйно в день 
1 с последующей 48-часовой внутривенной инфузией 
5-ФУ в дозе 2400 мг/м2 ) в дни 1 и 15 каждого 28-днев-
ного цикла (n = 36, т. е. 85,7% больных) или рамуцирумаб 
по 8 мг/кг в 1-й и 8-й дни цикла + XELIRI (иринотекан 200 мг/
м2 90 мин в 1-й день + капецитабин по 1500 мг/м2 в сут-
ки в два приема в дни 1–14) с повторяемостью каждый 
21 день (n = 4, т. е. 9,5%); 1 пациент получил иринотекан с 
цисплатином и 1 – в монорежиме;

 Таблица 1. Результаты клинических исследований рамуци-
руба во второй линии лечения больных дРЖ

 Table 1. Results of clinical studies of ramucirumab in the 
second-line therapy in patients with dGC

REGARD
(Fuchs C.S., et al., 2014) [17]

RAINBOW
(Wilke H., et al.,2014) [18]
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МВБП*, мес. 1,3 2,1 2,9 4,4

МОВ**, мес. 3,8 5,2 7,4 9,6

*Медиана выживаемости больных без прогрессирования болезни.
**Медиана общей выживаемости больных.
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 Таблица 2. Рамуцирумаб во 2-й линии лечения при дРЖ. Характеристика больных (n = 163)
 Table 2. Ramucirumab in the second-line therapy for dGC. Characteristics of patients (n = 163)

Характеристики 

Режим второй линии
Всего

Рам + Пакли Рам + FOLFIRI Рам монорежим

n = 104 (%) n = 42 (%) n = 17 (%) n = 163 (%)

Возраст: медиана (min-max) 53,0 (20-78) 54,9 (26-72) 56,5 (45-64)

Пол 
мужской 63 (60,6) 24 (57,1) 10 (58,8) 97 (59,5)

женский 41 (39,4) 18 (42,49) 7 (41,2) 66 (40,5)

ECOG

0 16 (15,4) 6 (14,2) 5 (29,4) 27 (16,5)

1 72 (69,2) 27 (64,3) 9 (52,9) 108 (66,2)

2 16 (15,4) 9 (21,4) 3 (17,6) 28 (17,2)

Локализация 
первичной опухоли

Желудок 91 (87,5) 31 (73,8) 11 (64,7) 133 (81,6)

Кардиоэзофагеальный переход 13 (12,5) 11 (26,2) 6 (35,3) 30 (18,4)

Наличие первичной 
опухоли

Есть 58 (55,8) 27 (64,3) 8 (47,1) 93 (57,0)

Нет 46 (44,2) 15 (35,7) 9 (52,9) 70 (42,9)

Степень 
дифференцировки 
аденокарциномы

Высокая или умеренная 20 (19,2) 10 (23,8) 4 (23,5) 34 (20,8)

Низкая 49 (47,1) 10 (23,8) 7 (41,2) 66 (40,4)

Перстневидноклеточный рак 35 (33,7) 22 (52,4) 6 (35,3) 63 (38,6)

Число зон 
метастазирования

1–2 77 (74,0) 23 (54,8) 8 (47,1) 108 (66,2)

3 и более 27 (26,0) 19 (45,2) 9 (52,9) 55 (33,8)

Зоны отдаленного 
метастазирования

Брюшина 61 (58,7) 31 (73,8) 10 (58,8) 102 (62,6)

Асцит ± плеврит 42 (40,4) 24 (57,1) 9 (52,9) 75 (46,0)

Забрюшинные л/у 40 (38,5) 14 (33,3) 8 (47,1) 62 (38,0)

Печень 27 (26,0) 13 (31,0)  5 (29,4) 45 (27,6)

Легкие 12 (11,5) 8 (19,0) 4 (23,5) 24 (14,7)

Периферические л/у 12 (11,5) 4 (9,5) 9 (52,9) 25 (15,3)

Яичники 12 (12,5) 6 (14,3) 2 (11,8) 20 (12,2)

Кости 10 (9,6) 3 (7,1) 0 13 (7,9)

Мягкие ткани 8 (7,7) 2 (7,1) 0 10 (6,1)

Селезенка 2 (1,9) 0 0 2 (1,2)

Головной мозг 0 1 (2,4) 0 1 (0,6)

Режим первой 
линии 

Монотерапия 3 (2,9) 4 (9,5) 0 7 (4,3)

2-компонентный 66 (63,5) 12 (28,6) 5 (29,4) 83 (50,9)

3-компонентный 35 (33,6) 26 (61,9) 12 (70,5) 73 (44,8)

Таксаны в первой линии 19 (18,3) 27 (64,3) 6 (35,3) 52 (31,9)
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 ■ рамуцирумаб в монорежиме вводили внутривенно в 
виде 1-часовой инфузии в дозе 8 мг/кг в 1-й и 15-й дни 
каждого 28-дневного цикла (n = 17).

Лечение продолжали до прогрессирования болезни 
или неприемлемой токсичности.

У всех больных была диагностирована HER2-негативная 
аденокарцинома желудка или кардиоэзофагеального 
перехода (КЭП) и зарегистрировано прогрессирование 
болезни на фоне лекарственной терапии 1-й линии или в 
течение первых 4 месяцев после ее завершения.

Оценка токсичности лечения осуществлялась на каждом 
цикле в соответствии с международными стандартами1, для 
анализа были собраны сведения о специфической токсич-
ности рамуцирумаба как наиболее значимого для клиниче-
ской работы с антиангиогенными препаратами фактора.

Оценка эффективности лечения выполнялась каждые 
два 28-дневных цикла согласно критериям RECIST v.1.1 [25] 
у больных, получивших хотя бы одно введение рамуциру-
маба. Распространенность и динамика опухолевого процес-
са оценивались по результатам эзофагогастродуоденоско-
пии, ультразвукового исследования периферических лим-
фоузлов, органов брюшной полости, малого таза, забрю-
шинного пространства, рентгенографии органов грудной 
клетки, по возможности  – компьютерной или магнитно-
резонансной томографии брюшной полости, малого таза.

Выживаемость больного без прогрессирования (ВБП) 
болезни определялась как интервал времени от момента 
начала ХТ 2-й линии до регистрации прогрессирования 
процесса или смерти от любой причины, если таковая 
наступит раньше.

Общая выживаемость (ОВ) больного определялась как 
интервал времени от момента начала ХТ 2-й линии до 
регистрации смерти пациента от любой причины.

Анализ выживаемости осуществлялся с помощью моде-
ли Каплана – Майера, регрессионный анализ – модели Cox.

Анализ данных выполнен с помощью статистической 
программы SPSS, версия 21.

Следует отметить широкий возрастной диапазон 
включенных в исследование больных (от 20 до 78 лет), 
преобладание в характеристике пациентов неблагопри-
ятных для прогноза эффективности терапии рамуцирума-
бом клинических факторов [27]: ECOG = 2 (17,2%), ECOG = 
1 (66,2%), наличие первичной опухоли (57,0%), высокую 
частоту (у 79% больных) низкодифференцированного 
(40,4%) или перстневидноклеточного (38,6%) рака, 
обширное распространение опухолевого процесса (у 
33,8% больных), поражение брюшины (в 62,6% случаев), 
наличие асцита (у 46% пациентов).

Почти половине больных (44,8%) в 1-й линии лечения 
была проведена трехкомпонентная ХТ, монохимиотерапия в 
первой линии была назначена только в 4% случаев. У трети 
больных (31,9%) в состав ХТ первой линии были включены 
таксаны, максимальное число больных, получивших таксаны 
в 1-й линии ХТ (64,1%), выявлено в группе лечения рамуци-
румабом с режимами, содержащими иринотекан.

1 Cancer Therapy Evaluation Program. Common terminology criteria for adverse events v 
4.03. 2009 Available at: https://www.eortc.be/services/doc/ctc/CTCAE_4.03_2010-06-14_
QuickReference_5x7.pdf.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Эффективность лечения оценена у 163 пациентов. 
В целом объективный эффект (ОЭ) был зарегистрирован у 
36 из 163 больных (22,1%): полная регрессия опухоли 
(ПР) составила 3,7%, частичная регрессия (ЧР)  – 18,4%. 
Стабилизация болезни (СБ) была отмечена у 54,6% боль-
ных, прогрессирование болезни (ПБ)  – у 19% больных, 
контроль заболевания был достигнут в 76,7% случаев. 
Медиана выживаемости без прогрессирования болезни 
(МВБП) и медиана общей выживаемости (МОВ) составили 
6,3 (95% ДИ 5,2–7,3) и 11,3 (95% ДИ 8,0–14,6) месяца 
соответственно.

ТОКСИЧНОСТЬ

Токсичность терапии, связанная, по мнению врачей, с 
рамуцирумабом, оценена у всех 163 больных и представ-
лена в таблице 3.

Наиболее частым видом токсичности была артериаль-
ная гипертензия, отмеченная у 68,1% больных: у 17,6% 
пациентов на фоне монотерапии рамуцирумабом, у 52,1 
и 54,7% больных на фоне лечения рамуцирумабом с 
паклитакселом или режимами с иринотеканом соответ-
ственно. Однако частота артериальной гипертензии 3–4-й 
степени была невысока, составляя 2,9 и 2,4% для комби-
нации рамуцирумаба с паклитакселом или режимами с 
иринотеканом соответственно. Как правило, артериаль-
ная гипертензия поддавалась лекарственному контролю, 
летальный исход зарегистрирован у 1 больного.

Часто отмечалась кровоточивость в виде кровянистых 
выделений из носа (у 39,2% больных) или кровоточиво-
сти десен (у 15,3% больных). Кровотечения как таковые 
составили только 4,3%. Тромбозы глубоких вен 3–4-й 
степени (т.е. осложненные тромбоэмболическими эпизо-
дами) зарегистрированы у 10 (6,13%) больных, перфора-
ция желудка наблюдалась у 4 (2,45%) пациентов, у 2 
отмечено развитие ДВС-синдрома, у 1  – ишемический 
инсульт, летальных исходов при этом не было.

Токсичность стала причиной прекращения лечения у 
15 (9,2%) больных.

В числе больных, получавших лекарственную терапию 
рамуцирумабом, 18 человек находились в возрасте 65 
лет и старше. Артериальная гипертензия в этой когорте 
пациентов была отмечена в 88,6% случаев (у 16 больных): 
1-й степени – в 17,9% случаев (у 5 человек), 2-й степени – 
в 32,1% случаев (у 9 пациентов), 3-й степени  – в 3,6% 
случаев (у 1 больного), артериальной гипертензии 4-й 
степени не зарегистрировано, один пациент скончался от 
острого нарушения мозгового кровообращения. 
Геморрагические побочные явления представляли собой 
кровоточивость слизистой оболочки полости носа, наблю-
давшуюся у 15 больных (53,6%), и кровоточивость десен, 
которую отметили 25 человек (15,3%). Гастроинтести-
нальных кровотечений не было зарегистрировано ни у 
одного больного. Венозный тромбоз 3–4-й степени, т.е. 
осложненный тромбоэмболией легочной артерии, был 
зафиксирован у одного пациента в виде тромбоэмболии 
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мелких ветвей, что совпало с прогрессированием болез-
ни, которое и стало причиной прекращения лечения. 
Перфораций полого органа также не было отмечено ни у 
одного пациента.

Побочные эффекты не явились причиной прекраще-
ния лечения ни у одного больного пожилого возраста.

 ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ

Назначение лекарственной терапии 2-й линии при 
раннем прогрессировании дРЖ на фоне или сразу после 
завершения 1-й линии лечения является актуальной и 
сложной задачей. Спектр препаратов, эффективных при 
данной локализации злокачественной опухоли, довольно 
узок. Внедрение рамуцирумаба в клиническую практику 
расширило диапазон возможностей 2-й линии лечения. 
В международных исследованиях REGARD и RAINBOW 
рамуцирумаб в монотерапии и в комбинации с паклитак-
селом позволил добиться МВБП в 2,1 мес. и 5,4 мес., 
МОВ  – 4,4 мес. и 9,6 мес. соответственно. В России на 
фоне монотерапии рамуцирумабом МВБП составила 2,2 
мес., МОВ – 5,6 мес., а в комбинации с паклитакселом – 
6,1 и 10,6 мес., что близко к показателям, продемонстри-
рованным в международных исследованиях.

Включение больных в международные клинические 
исследования требует строгого соответствия всем крите-
риям включения и полного отсутствия критериев исклю-
чения. Так, в исследования REGARD и RAINBOW не вклю-
чали больных с ECOG 2 и пациентов, в анамнезе которых 
фиксировались любые артериальные тромбоэмболии, 
включая инфаркт миокарда, нестабильную стенокардию, 
эпизоды транзиторных ишемических атак и цереброва-
скулярных нарушений в течение последних 6 месяцев 

перед рандомизацией, а также случаи гастроинтести-
нальных кровотечений 3-й и более степени тяжести, 
венозных тромбозов в течение последних 3 месяцев и 
плохо контролируемой гипертензии.

Подобный подход, с одной стороны, обеспечивает 
однородность клинических характеристик пациентов, 
исключает участие больных с высоким риском развития 
летальных осложнений лечения, но, с другой стороны, 
проводит селекцию, включая в клиническое исследование 
пациентов, минимально отягощенных сопутствующими 
заболеваниями, с наиболее благоприятным прогнозом.

В рутинной практике для назначения того или иного 
вида лекарственной терапии используются менее жест-
кие критерии. Если в международные исследования 
включали больных с функциональным статусом по шкале 
ECOG 0 или 1, то на практике лечение проводили пациен-
там с ECOG 2, доля которых при монотерапии рамуциру-
мабом составила 17,6%, при комбинации рамуцирумаба с 
паклитакселом  – 15,4%, с иринотекан-содержащими 
режимами  – 21,4%. Первая линия лечения больных в 
рутинной практике России отличалась большей интен-
сивностью: трехкомпонентные режимы (FLOT или 
FOLFIRINOX) были назначены в 44,8% случаев, монотера-
пия – только 4,3% больных. В международных исследова-
ниях основными режимами терапии 1-й линии являлись 
двухкомпонентные режимы производных платины с 
фторпиримидинами: 84% в исследовании REGARD и 77% 
в исследовании RAINBOW, трехкомпонентные режимы в 
исследовании RAINBOW (23%) в качестве третьего компо-
нента включали эпирубицин.

Несмотря на высокую интенсивность 1-й линии лече-
ния, переносимость рамуцирумаба во 2-й линии лечения 
была вполне удовлетворительной. Был зарегистрирован 

 Таблица 3. Токсичность рамуцирумаба во 2-й линии лечения больных дРЖ
 Table 3. Toxicity of ramucirumab in the second-line therapy for dGC

Побочный эффект
Режим лечения

Всего
(n = 163) Рамуцирумаб + паклитаксел

(n = 104) 
Рамуцирумаб + режимы 
с иринотеканом (n = 42) 

Рамуцирумаб в монорежиме 
(n = 17) 

Артериальная гипертензия:
1 ст.
2 ст.
3 ст.
4 ст.
5 ст.

85 (52,1%)
54 (51,9%)
28 (26,9%)

2 (1,9%)
0

1 (1,0%) 

23 (54,7%)
11 (26,2%)
11 (26,2%)

1 (2,4%)
0
0

3 (17,6%)
0

3(17,6%)
0
0
0

111 (68,1%)
65 (39,8%)
42 (25,8%)
3 (1,84%)

0
1 (0,61%)

Кровянистые выделения из носа 35 (33,7%) 26 (61,9%) 3 (17,6%) 64 (39,2%)

Кровоточивость десен 20 (19,2%) 5 (11,9%) 0 25 (15,3%)

Кровотечение 3–4 ст. 4 (3,8%) 3 (7,1%) 0 7 (4,3%)

Протеинурия более 1 г/л 6 (5,8%) 0 2 (11,7%) 8 (4,9%)

Тромбоз 3–4 ст. 3 (2,9%) 2 (4,7%) 0 5 (3,06%)

ТЭЛА 3 (2,9%) 2 (4,8%) 0 5 (3,06%)

Перфорация 3–4 ст. 1 (1,0%) 3 (7,1%) 0 4 (2,45%)

ДВС-синдром 2 (1,9%) 0 0 2 (1,22%)

Ишемический инсульт 1 (1,0%) 0 0 1 (0,61%)

Прекращение лечения из-за токсичности 10 (9,6%) 5 (11,9%) 0 15 (9,2%)
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только 1 летальный исход в группе лечения рамуцирума-
бом с паклитакселом (1%), причиной которого стала 
неконтролируемая гипертензия. В исследовании REGARD 
побочные эффекты лечения стали причиной смерти 5 
больных (2%), в исследовании RAINBOW – 6 (2%). В рос-
сийской популяции больных при лечении рамуцирума-
бом с паклитакселом токсичность стала причиной пре-
кращения терапии у 10 больных (9,6%), в исследовании 
RANBOW – у 39 (12%).

Таким образом, частота серьезных побочных эффек-
тов, специфичных для рамуцирумаба (табл. 4), отмечен-
ная врачами практического здравоохранения в нашем 
исследовании, вполне сопоставима с данными междуна-
родных исследований. Вывод о хорошей переносимости 
рамуцирумаба при применении в рутинной практике 
сделан и нашими итальянскими коллегами, зарегистриро-
вавшими артериальную гипертензию 3–4-й степени в 
0,6%, кровотечение – в 1,8% случаев.

Комбинация рамуцирумаба с режимом FOLFIRI во 
второй линии лечения была изучена в исследовании 
RAISE [28] у больных диссеминированным колоректаль-
ным раком, что позволило нам сопоставить данные о 
токсичности режима (табл. 4).

Специфическая токсичность рамуцирумаба с режи-
мом FOLFIRI в нашем исследовании была выше, чем в 
исследовании RAISE. Чаще наблюдались кровотечения 
3–4-й степени (7,1% против 1%), тромбоэмболические 
осложнения (9,5% против 4%), гастроинтестинальные 
перфорации 3–4-й степени (7,1% против 1,6%), что может 
быть объяснено различной локализацией первичной опу-
холи. К примеру, наши американские коллеги в аналогич-
ном ретроспективном исследовании рамуцирумаба в 
комбинации с режимом FOLFIRI во 2-й линии лечения 
больных дРЖ из специфических побочных эффектов 
зарегистрировали лишь артериальную гипертензию 
1–2-й степени тяжести у 6,9% пациентов.

Опыт применения рамуцирумаба у пожилых больных 
дал положительные результаты. Проведение противоопу-
холевой лекарственной терапии лицам преклонного воз-
раста требует особой осторожности. Как правило, для 
этой подгруппы пациентов характерны полиморбидность, 
полипрагмазия, снижение функциональных резервов 
организма. Однако взвешенный подход к назначению 
терапии, тщательный мониторинг побочных эффектов и 
своевременная их коррекция в ходе лечения позволили 
обеспечить безопасное применение рамуцирумаба у 
больных 65 лет и старше.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ практического опыта применения рамуциру-
маба во второй линии лечения больных дРЖ свидетель-
ствует о хорошей переносимости препарата как в моно-
режиме, так и в различных комбинациях.

Токсичность рамуцирумаба в составе второй линии 
лечения больных дРЖ весьма умеренная и не является 
препятствием для проведения терапии. Наиболее частым 
побочным эффектом является артериальная гипертензия, 
которая поддается коррекции антигипертензивными пре-
паратами.

Взвешенный подход к назначению рамуцирумаба 
лицам пожилого возраста, адекватная коррекция сопут-
ствующих заболеваний и побочных эффектов в ходе 
лечения обеспечивают его безопасное применение у 
данного контингента больных.

Анализ опыта применения рамуцирумаба в практиче-
ском здравоохранении свидетельствует о его хорошей 
переносимости, что существенно расширяет возможности 
лекарственной терапии больных дРЖ. 
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 Таблица 4. Специфическая токсичность рамуцирумаба в российском наблюдательном исследовании и в международных 
исследованиях

 Table 4. Specific toxicity of ramucirumab in the Russian observational study and in international studies

Побочный эффект (ПЭ) Степень ПЭ Рам моно
(n = 17)

REGARD
(n = 236)

Рам + пак
(n = 104)

RAINBOW
(n = 327)

Рам + режимы 
с ири (n = 42)

RAISE
(n = 529)

Артериальная гипертензия
любая 17,6% 16% 52,1% 25% 57,4% 27%

≥ 3 17,6% 8% 2,9% 15% 2,4% 12%

Кровотечение
любая 17,6% 13% 42,3% 42,2% 61,9% 44%

≥ 3 0% 3% 3,8% 4,2% 7,1% 1%

Протеинурия
любая 11,7% 3% 5,8% 17% 0 17%

≥ 3 Нет данных <1% Нет данных 1% 0 3%

Венозные тромбозы
любая 0% 5,5% Нет данных 5,5% Нет данных 9%

≥ 3 0% 2,5% 5,8% 3,3% 9,5% 4%

Инфузионные реакции
любая 0% 0,4% 0 5,8% 0 6%

≥ 3 0 0,4% 0 0,6% 0 1%

Гастроинтестинальные перфорации
любая 0 0,8% 1% 1,2% 7,1% 1,6%

≥ 3 0 0,8% 1% 1,2% 7,1% 1,6%
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