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Резюме
Введение. Рамуцирумаб – моноклональное антитело, ингибирующее рецепторы фактора роста эндотелия сосудов 2-го типа 
(VEGFR2). Целью исследования является анализ факторов прогноза выживаемости больных диссеминированным раком 
желудка (дРЖ), получивших рамуцирумаб во 2-й линии лечения в реальной клинической практике России (RAMSELGA).
Методы. В анализ включены ретроспективные данные о 163 больных от 20 до 78 лет из 11 онкологических центров России. 
Анализ выживаемости осуществлялся с помощью модели Каплан – Майера, регрессионный анализ – модели Cox.
Результаты. При однофакторном анализе общей выживаемости в качестве независимых факторов неблагоприятного про-
гноза были выделены 5 факторов: 1) возраст < 65 лет (ОР 0,542; 95% ДИ 0,302–0,971; p = 0,039); 2) время до прогрессирова-
ния процесса на первой линии лечения не более 4 мес. (ОР 0,161; 95% ДИ 0,105–0,246; p = 0,0000); 3) низкая степень диф-
ференцировки опухоли или перстневидноклеточный рак (ОР 1,868; 95% ДИ 1,063–3,284; p = 0,030); 4) наличие метастазов по 
брюшине (ОР 1,549; 95% ДИ 1,026–2,339; p  =  0,037); 5)  наличие асцита или плеврита (ОР 0,624; 95% ДИ 0,424–0,920; 
p = 0,017). При многофакторном анализе факторами благоприятного прогноза общей выживаемости больных оказался воз-
раст 65 лет и старше (ОШ 2,288; 95% ДИ 1,240–4,220; p = 0,008) и время до прогрессирования болезни на терапии 1-й линии 
более 4 месяцев (ОШ 6,650; 95% ДИ 4,221–10,477; p = 0,000).
Заключение. Несмотря на активный поиск, универсальные для дРЖ факторы прогноза выживаемости пациентов пока еще не 
найдены. Для построения универсальной прогностической модели необходим более глубокий анализ с учетом не только 
клинических и лабораторных, но и патоморфологических и молекулярно-генетических характеристик.
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Abstract
Background. Ramucirumab is a monoclonal antibody that inhibits the vascular endothelial growth factor receptor-2 (VEGFR2). 
The study is aimed to analyse prognostic factors for survival in patients with disseminated gastric cancer who received ramuci-
rumab in the second-line therapy in ’real-life’ clinical setting of Russia (RAMSELGA).
Methods. We retrospectively analysed the outcome of 163 patients aged 20–78 years from 11 oncological centres in Russia. 
Survival analysis was performed using the Kaplan – Meier model, and regression analysis was performed using the Cox model.
Results. In a univariate analysis of overall survival, 5 factors were identified as independent factors of an unfavourable prognosis: 
1) age <65 years (RR 0.542; 95% CI 0.302–0.971; p = 0.039); 2) time to tumour progression on the first-line therapy is not 
more than four months. (RR 0.161; 95% CI 0.105–0.246; p = 0.0000); 3) a low grade tumour or colloid cancer (RR 1,868; 95% CI 
1,063–3,284; p = 0,030); 4) peritoneal metastasis (RR 1.549; 95% CI 1.026–2.339; p = 0.037); 5) ascites or pleurisy (RR 0.624; 
95% CI 0.424–0.920; p = 0.017). In a multivariate analysis, favourable prognostic factors of overall survival of patients included 
age – 65 years or older (OS 2.288; 95% CI 1.240–4.220; p = 0.008) and time to tumour progression on the first-line therapy – more 
than 4 months (OS 6.650; 95% CI 4.221–10.477; p = 0.000).
Conclusion. Despite an active search, prognostic factors for survival in patients that are universal for dGC have not yet been found. 
To build a universal prognostic model, a very thoughtful analysis considering not only clinical and laboratory, but also pathomor-
phological and molecular genetic characteristics is required.
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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 
(оба пола) структуре онкологической заболеваемости и 
2-е место (9,8%) в структуре смертности населения 
России от злокачественных новообразований [2, с. 131].

По среднероссийскому показателю несвоевременной 
диагностики (IV  ст.) в 2018  г. рак желудка занял второе 
место (39,9%), уступив только раку поджелудочной желе-
зы (58,9%). Летальность больных раком желудка в тече-
ние года с момента установления диагноза составила 
47,4% [3, с. 28]. 

Основным методом лечения больных диссеминиро-
ванным раком желудка является комбинированная 
лекарственная терапия на основе фторпиримидинов в 
сочетании с производными платины [4–7] или ириноте-
кана [8, 9]. Стандартом являются двухкомпонентные 
режимы (дуплеты). Добавление доцетаксела к комбина-
ции цисплатина и 5-фторурацила (5-ФУ) привело к повы-
шению эффективности лечения [10]. Однако высокая 
токсичность режима породила поиск его модификаций, 
обладающих меньшей токсичностью [11]. Наиболее рас-
пространенным стал режим FLOT (24-часовая инфузия 
5-фторурацила + оксалиплатин + доцетаксел) [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. 

В клинических исследованиях доля пациентов, кото-
рым назначается химиотерапия второй линии, колеблет-
ся от 14 [13] до 75% [14], составляя в повседневной 
практике около 45% [15].

Вторая линия лекарственной терапии вносит суще-
ственный вклад в увеличение общей выживаемости 
больных. Стандартом является монотерапия препаратами, 
не вошедшими в состав первой линии лечения: ириноте-
кан, доцетаксел, паклитаксел, эффективность которых 
одинакова [16–19]. Единственным таргетным препаратом 
с доказанной эффективностью во второй линии лечения 
больных дРЖ стал ингибитор рецепторов сосудисто-
эндотелиального фактора роста 2-го типа (VEGFR2): раму-
цирумаб [20]. Его комбинация с паклитакселом по эффек-
тивности превзошла паклитаксел в монорежиме [21]. 
Рамуцирумаб с успехом применяется в рутинной практи-
ке различных стран мира [22, 23].

Для улучшения прогнозирования течения болезни и 
с целью повышения качества клинических исследова-
ний проведен анализ факторов прогноза выживаемо-
сти больных, получивших рамуцирумаб в рамках ран-
домизированных клинических исследований REGARD и 

RAINBOW. При многофакторном анализе было выделе-
но 12 факторов неблагоприятного прогноза выживае-
мости: 1)  наличие перитонеальной диссеминации; 
2)  функциональный статус пациента по шкале ECOG 
(Eastern Cooperative Oncology Group) 1; 3) неудаленная 
первичная опухоль; 4)  время до прогрессирования 
болезни с момента предшествующей химиотерапии 
менее 6 месяцев; 5)  низкая дифференцировка опухо-
ли; 6)  низкий уровень альбумина в крови; 7)  низкий 
уровень натрия в крови; 8) низкий уровень лимфоци-
тов в крови; 9) ненормально высокий уровень нейтро-
филов в крови; 10)  ненормально высокий уровень 
аспартатаминотрансферазы (АСТ) в крови; 11)  ненор-
мально высокий уровень щелочной фосфатазы в крови; 
12) ненормально высокий уровень лагтатдегидрогена-
зы (LDH). На основании этих факторов были сформиро-
ваны четыре группы риска, выживаемость пациентов в 
которых статистически значимо различалась. Медианы 
выживаемости пациентов высокого, умеренного, сред-
него и низкого риска составили соответственно 3,4, 6,4, 
9,9 и 14,5 месяца [24]. 

Целью настоящей работы является анализ клиниче-
ских прогностических факторов выживаемости без про-
грессирования и общей выживаемости российской попу-
ляции больных дРЖ, получивших рамуцирумаб в составе 
второй линии лечения. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В данный анализ включено 163 больных дРЖ 
(табл. 1), получивших хотя бы одно введение рамуциру-
маба во второй линии лечения в составе одной из схем:
1)	 рамуцирумаб по 8 мг/кг в дни 1 и 15 + паклитаксел 

по 80 мг/м² в 1, 8, 15-й дни каждых 28 дней; 
2)	 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 + лей-
коворин 400 мг/м2 в 1-й день + 5-ФУ 400 мг/м2 в/в 
струйно в день 1 с последующей 48-часовой внутри-
венной инфузией 5-ФУ в дозе 2400 мг/м2) в дни 1 и 
15 каждых 28 дней (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 + капецита-
бин по 1500 мг/м2 в сутки в два приема в дни 1–14) 
с повторяемостью каждые 21 день (n = 4, т.е. 9,5%); 

3)	 рамуцирумаб в монорежиме вводили внутривенно в 
виде 1-часовой инфузии в дозе 8 мг/кг в 1-й и 15-й 
дни каждых 28 дней (n = 17).
Лечение продолжали до прогрессирования болезни 

или неприемлемой токсичности.
У всех больных была диагностирована HER2 нега-

тивная аденокарцинома желудка или кардиоэзофаге-
ального перехода (КЭП) и зарегистрировано прогресси-
рование болезни на фоне лекарственной терапии 1-й 
линии или в течение первых 4 месяцев после ее завер-
шения. 

Оценка токсичности лечения осуществлялась на каж-
дом цикле в соответствии с международными стандар-
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тами1, для анализа были собраны сведения о специфи-
ческой токсичности рамуцирумаба как наиболее значи-
мой для клинической работы с антиангиогенными пре-
паратами. 

Оценка эффективности лечения выполнялась каждые 
два 28-дневных цикла согласно критериям RECIST v.1.1 [25] 
у больных, получивших хотя бы одно введение рамуцирумаба. 

1 Common terminology criteria for adverse events v4.02. 2009. Available at: https://docviewer.yan-
dex.ru/view/823439300/?*=RlUQzYr4y%2FNPgPwJi1hDwxOdqdV7InVybCI6Imh0dHBzOi8vd3d
3LmVvcnRjLmJlL3NlcnZpY2VzL2RvYy9jdGMvQ1RDQUVfNC4wM18yMDEwLTA2LTE0X1F1aWN-
rUmVmZXJlbmNlXzV4Ny5wZGYiLCJ0aXRsZSI6IkNUQ0FFXzQuMDNfMjAxMC0wNi0xNF9RdWl-
ja1JlZmVyZW5jZV81eDcucGRmIiwibm9pZnJhbWUiOnRydWUsInVpZCI6IjgyMzQzOTMwMCIsIn-
RzIjoxNTcxOTg2MjUyODMwLCJ5dSI6IjUyMjg4NzQwMzE1NDgwNjczNjkiLCJzZXJwUGFyYW1zIjoi-
bGFuZz1lbiZ0bT0xNTcxOTg2MjQ5JnRsZD1ydSZuYW1lPUNUQ0FFXzQuMDNfMjAxMC0wNi0xN-
F9RdWlja1JlZmVyZW5jZV81eDcucGRmJnRleHQ9Q1RDK0FFKzQuMDImdXJsPWh0dHBzJTNBLy-
93d3cuZW9ydGMuYmUvc2VydmljZXMvZG9jL2N0Yy9DVENBRV80LjAzXzIwMTAtMDYtMTRfUX-
VpY2tSZWZlcmVuY2VfNXg3LnBkZiZscj0yMTMmbWltZT1wZGYmbDEwbj1ydSZzaWduPTk4ZmE1
N2MyMTI2YjgwYzc4MDYxN2NmZTQ4NGM2MzAyJmtleW5vPTAifQ%3D%3D&lang=en.

Распространенность и динамика опухолевого процесса 
оценивались по результатам эзофагогастродуоденоскопии, 
ультразвукового исследования периферических лимфоуз-
лов, органов брюшной полости, малого таза, забрюшинного 
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.

 Таблица 1. Рамуцирумаб во 2-й линии лечения при дРЖ. Характеристики больных (n = 163)
 Table 1. 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), лет 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

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

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

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

Учитывая недоступность полных сведений о лабора-
торных показателях, был проведен анализ только клини-
ческих характеристик пациентов.

Следует отметить широкий возрастной диапазон 
включенных больных (от 20 до 78 лет), преобладание в 
характеристике пациентов неблагоприятных прогности-
ческих факторов, таких как ECOG  =  2 (17,2%), ECOG  =  1 
(66,2%), наличие первичной опухоли (57,0%), преоблада-
ние низкодифференцированного (40,4%) или перстне-
видноклеточного (38,6%) рака у 79,1% больных, обшир-
ное распространение опухолевого процесса у 33,8% 
больных, поражение брюшины – в 62,6% случаев, нали-
чие асцита у 46% пациентов.

Почти половине больных (44,8%) в 1-й линии лечения 
была проведена трехкомпонентная ХТ, монохимиотера-
пия 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, полу-
чивших таксаны в 1-й линии ХТ (64,1%), выявлено в груп-
пе лечения рамуцирумабом с режимами, содержащими 
иринотекан.

РЕЗУЛЬТАТЫ

При однофакторном анализе в качестве независимых 
факторов прогноза выживаемости без прогрессирования 
болезни, т.е. продолжительности контроля заболевания 
(табл. 2) были выделены ECOG (0–1 против 2), время до 
прогрессирования процесса на первой линии лечения 
(4 мес. или более), степень дифференцировки опухоли 
(G1 + G2 против G3 + перстневидноклеточный рак), число 
зон метастазирования (1  +  2 и более 2), наличие или 
отсутствие метастазов по брюшине или асцита.

Что касается общей выживаемости, то при однофак-
торном анализе в качестве независимых факторов 
прогноза (табл.  3) были выделены возраст, время до 
прогрессирования процесса на первой линии лечения 

 Таблица 2. Выживаемость без прогрессирования. Результаты однофакторного анализа (n = 163)
 Table 2. Progression free survival. Results of single-factor analysis (n = 163)

Фактор Значение фактора Число больных МВБП, мес. (95% ДИ) OP p

Возраст 
<65 135 6,242 (5,138–7,347)

0,766 (0,480–1,223) 0,264
≥65 28 8,249 (3,535–12,958)

ECOG
0–1 135 6,965 (5,899–8,031)

2,269 (1,462–3,522) 0,0000
2 28 2,398 (1,736–3,061)

Метастазы в печени
нет 118 6,669 (5,731–7,608)

0,966 (0,652–1,431) 0,863
есть 45 6,045 (3,782–8,308)

Время до прогрессирования 
на 1-й линии

≤4 64 2,300 (1,970–2,630)
0,001 (0,000–0,024) 0,0001

>4 99 8,969 (7,348–10,519)

Гистологическое строение 
G1 + G2 34 8,246 (1,809–14,484)

1,704 (1,068–2,721) 0,025
перстневидноклеточный рак + G3 129 5,979 (4,715–7,244)

Локализация первичной 
опухоли

КЭП 30 6,669 (5,687–7,652)
0,913 (0,566–1,473) 0,709

желудок 133 6,669 (4,677–8,662)

Пол 
мужской 97 6,932 (4,833–9,031)

1,341 (0,852–2,111) 0,205
женский 66 5,979 (4,509–7,449)

Первичная опухоль
удалена 70 5,979 (5,703–7,767)

0,879 (0,614–1,273) 0,441
не удалена 93 6,735 (5,703–7,767)

Число зон метастазирования
≤2 108 6,932 (5,714–8,150)

1,648 (1,153–2,357) 0,006
>2 55 5,125 (3,313–6,938)

Метастазы по брюшине
нет 61 7,655 (5,433–9,877)

1,487 (1,033–2,140) 0,033
есть 102 5,979 (4,261–7,698)

Асцит/плеврит
есть 75 5,125 (3,414–6,837)

0,555 (0,392–0,785) 0,018
нет 88 7,031 (5,682–8,380)
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(4 мес. или более 4), степень дифференцировки опухо-
ли (G1 + G2 против G3 + перстневидноклеточный рак), 
число зон метастазирования (1 или 2 и более двух), 
наличие или отсутствие метастазов по брюшине или 
асцита.

При многофакторном анализе факторами прогноза 
общей выживаемости больных оказался возраст 65 лет и 
старше и время до прогрессирования болезни на тера-
пии 1-й линии более 4-х месяцев (табл. 4).

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, достаточ-
но узок. Внедрение рамуцирумаба в клиническую практику 
расширило диапазон возможностей 2-й линии лечения. 

 Таблица 3. Общая выживаемость. Результаты однофакторного анализа (n = 163)
 Table 3. Overall survival. Results of single-factor analysis (n = 163)

Фактор Значение фактора Число больных МОВ, мес. (95% ДИ) OP p

Возраст 
<65 135 9,593 (5,696–13,491)

0,542 (0,302–0,971) 0,039
≥65 28 19,351 (12,095–26,608)

ECOG
0–1 135 13,897 (10,514–17,280)

1,492 (0,892–2,496) 0,127
2 28 7,688 (3,179–12,197)

Метастазы в печень
нет 118 11,335 (7,059–15,610)

0,965 (0,614–1,519) 0,879
есть 45 13,799 (4,870–22,727)

Время до прогрессирования 
на 1-й линии

≤4 64 3,548 (2,961–4,136)
0,161 (0,105–0,246) 0,0000

>4 99 16,460 (14,053–18,866)

Гистологическое строение 
G1 + G2 34 15,540 (9,871–21,209)

1,868 (1,063–3,284) 0,030
перстневидноклеточный рак + G3 129 9,856 (6,701-13,012)

Локализация первичной 
опухоли

КЭП 30 8,674 (7,494–9,853)
1,183 (0,718–1,950) 0,509

желудок 133 13,273 (9,094–17,452)

Пол 
мужской 97 14,029 (10,138–17,920)

1,084 (0,726–1,618) 0,694
женский 66 9,856 (7,501–12,212)

Первичная опухоль
удалена 72 14,029 (7,725-20,332)

0,793 (0,533–1,179) 0,252
не удалена 91 10,612 (5,617–15,607)

Число зон метастазирования
≤2 108 13,273 (8,133–18,414)

1,261 (0,837–1,901) 0,268
>2 55 11,335 (5,506–17,163)

Метастазы по брюшине
нет 61 15,179 (12,668–17,690)

1,549 (1,026–2,339) 0,037
есть 102 8,739 (7,011–10,467)

Асцит/плеврит
нет 75 15,179 (11,130–19,293)

0,624 (0,424–0,920) 0,017
есть 88 8,739 (4,834–9,950)

 Таблица 4. Результаты многофакторного анализа влияния различных характеристик пациентов и опухоли на общую выжи-
ваемость больных при лечении рамуцирумабом во 2-й линии (n = 163)

 Table 4. Results of multi-factor analysis of the effect of different characteristics of patients and tumours on overall survival of 
patients treated with ramucirumab in the second-line therapy (n = 163) 

Фактор B Стд. 
ошибка Вальд Ст. св. p ОШ

95% ДИ для ОШ

нижняя верхняя

Возраст старше 65 лет 0,828 0,312 7,020 1 0,008 2,288 1,240 4,220

Время до прогрессирования на 1-й линии терапии 1,895 0,232 66,748 1 0,000 6,650 4,221 10,477
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В международных исследованиях REGARD и RAINBOW 
рамуцирумаб в монотерапии и в комбинации с паклитак-
селом позволил добиться МВБП в 2,1 и 5,4 мес., МОВ – 
4,4 и 9,6 мес. соответственно. 

В рутинной практике, в отличие от клинических иссле-
дований, для назначения того или иного вида лекарствен-
ной терапии используются менее жесткие критерии, и 
популяция пациентов, представленная в данном анализе, 
отличается по ряду параметров от когорты больных, вклю-
ченных в международные клинические исследования. Если 
в международные исследования включали больных с функ-
циональным статусом по шкале ECOG 0 или 1, то на практи-
ке лечение проводили пациентам с ECOG 2, доля которых в 
российской популяции составила 17,2%. В исследовании 
RAINBOW высоко и умеренно дифференцированные опу-
холи составили 37%, в российской популяции больных  – 
только 19,2%, преобладающими являлись опухоли низко-
дифференцированные и перстневидноклеточный рак 
(79%), что является неблагоприятным фактором прогноза. 

Первая линия лечения больных в рутинной практике 
России отличалась большей интенсивностью: трехкомпо-
нентные режимы были назначены в 44,8% случаев, моно-
терапия – только для 4,3% больных, доцетаксел в составе 
первой линии получили 18,3, 64,3, 35,3% в группах лече-
ния рамуцирумабом с паклитакселом, рамуцирумабом с 
FOLFIRI и рамуцирумабом в монорежиме соответственно. 
В международных исследованиях основными режимами 
терапии 1-й линии являлись двухкомпонентные режимы 
производных платины с фторпиримидинами: 84% в иссле-
довании REGARD и 77% в исследовании RAINBOW, трех-
компонентные режимы в исследовании RAINBOW (23%) в 
качестве третьего компонента включали эпирубицин.

Однако, согласно результатам эксплоративного ана-
лиза данных исследования RAINBOW, интенсивность 
режима 1-й линии лечения не оказывает влияния на 
эффективность 2-й линии лечения с рамуцирумабом [26].

Метастатическое поражение брюшины в российской 
популяции встречалось в 66,2% случаев, что также было 
выделено в качестве неблагоприятного прогностического 
фактора в прогностической модели.

Возможно, преобладание факторов неблагоприятного 
прогноза в российской популяции больных сделало ее 
более однородной по тяжести и распространенности 
заболевания, что не позволило при многофакторном ана-
лизе выделить большое число прогностических факторов.

При анализе итальянского опыта применения раму-
цирумаба в качестве 2-й линии лечения при дРЖ при 
многофакторном анализе были выделены два фактора 
прогноза выживаемости больных: ECOG 0 или 1 и выше, 
наличие или отсутствие метастазов по брюшине [22], что 
отчасти совпадает с предложенной прогностической 
моделью [24] и отличается от полученных нами данных.

Проведенный нами многофакторный анализ в каче-
стве неблагоприятных факторов прогноза выживаемости 
больных так же, как в анализе данных REGARD и RAINBAW, 
выделил время до прогрессирования процесса на 1-й 
линии лечения, которое, однако, составило не 6, а 4 мес., 
и возраст моложе 65 лет. Выделение пожилого возраста в 

качестве благоприятного прогностического фактора было 
неожиданным и может быть обусловлено малочисленно-
стью выборки, в связи с чем учитывать фактор возраста в 
качестве прогностического вряд ли целесообразно, 
можно лишь сделать вывод о целесообразности примене-
ния комбинации рамуцирумаба с паклитакселом у данно-
го контингента больных.

При однофакторном анализе в качестве неблагопри-
ятных факторов прогноза выживаемости больных были 
дополнительно выделены такие факторы, как низкая сте-
пень дифференцировки опухоли или перстневиднокле-
точный рак, число зон метастазирования более двух, 
наличие метастазов по брюшине или асцита.

V. Catalano et al. [27], исследуя факторы прогноза 
выживаемости больных дРЖ на 2-й линии лечения, в 
качестве неблагоприятных выделили функциональный 
статус пациента по шкале ECOG 2, уровень гемоглобина 
менее 11,5 г/дл, уровень РЭА более 50 г/мл, наличие трех 
и более зон метастазирования, время до прогрессирова-
ния болезни на 1-й линии лечения не более 6  мес. 
D. Kanagavel et al. [28], анализируя выживаемость паци-
ентов дРЖ, в качестве неблагоприятных прогностических 
факторов отметили функциональный статус пациента по 
шкале ECOG 1 против 0, уровень гемоглобина менее 
10,0  г/дл и время до прогрессирования болезни на 1-й 
линии лечения менее 5 мес.

Таким образом, разные авторы в качестве прогностиче-
ских выделяют различные клинические факторы. Очевидно, 
что для построения универсальной прогностической моде-
ли одних только клинических факторов недостаточно. 

Что касается выживаемости без прогрессирования 
процесса, то при однофакторном анализе неблагоприят-
ными прогностическими факторами явились ECOG 2, 
время без прогрессирования на 1-й линии лечения 
менее 4 мес., наличие метастазов по брюшине, наличие 
асцита или плеврита, более двух зон метастазирования, 
низкая дифференцировка опухоли или перстневидно-
клеточный рак. При многофакторном анализе ни один из 
перечисленных факторов не был выделен.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Эффективность лекарственной терапии 1-й линии при 
дРЖ чрезвычайна вариабельна у различных больных. Не 
всем пациентам удается провести вторую линию лечения. 
Прогностические факторы, обладающие высокой степе-
нью достоверности вне зависимости от географического 
региона, могут стать важным средством, помогающим в 
выборе лечебной тактики. Идентификации факторов про-
гноза выживаемости больных дРЖ посвящено не одно 
исследование [29–31], однако достоверных и универ-
сальных для дРЖ факторов прогноза пока еще не найдено. 
Необходим более глубокий анализ с учетом не только 
клинических и лабораторных, но и патоморфологических 
и молекулярно-генетических характеристик. �
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