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Резюме
Рамуцирумаб – антиангиогенный препарат, являющийся антителом к рецепторам фактора роста эндотелия сосудов 2-го типа 
(VEGFR-2). Его применение в монотерапии и в комбинации с паклитакселом или FOLFIRI является стандартом второй линии 
лечения пациентов ДРЖ. Внедрение в рутинную клиническую практику режимов на основе рамуцирумаба позволило увели-
чить МОВ во второй линии лечения до 9,6 мес. Чем больше времени мы работаем с препаратом, тем шире становится спектр 
нежелательных явлений, выявленных при его применении. Побочными эффектами, наблюдающимися на фоне терапии раму-
цирумабом, являются нарушение заживляемости ран, артериальная гипертензия, кровотечения и перфорации. В некоторых 
работах описано также развитие мукозитов и кожной тоскичности на фоне лечения, проявляющейся в виде сыпи, крайне 
редким осложнением является поражение голосовых связок.
В статье представлен клинический случай высокой эффективности комбинации FOLFIFI и рамуцирумаба у пациента ДРЖ и 
опыт лечения такого нежелательного явления, как мукозит голосовых связок, развившейся на фоне терапии. Явления дисфо-
нии регрессировали на фоне адекватной и своевременной симптоматической терапии.
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Abstract
Ramucirumab is a human anti-vascular endothelial growth factor receptor 2(VEGFR-2)monoclonal antibodythat acts on vascular 
endothelial cells to inhibit angiogenesis. Ramucirumab in monotherapy or in combination with paclitaxel or FOLFIRI has proven 
to prolong overall survival in patients with pretreated metastatic gastric/gastrooesophageal junction adenocarcinoma. In clinical 
practice combination with ramucirumab showed promising efficacy with median overall survival in 9,6 months and manageable 
toxicities. Most common specific adverse events in ramucirumab were impaired wound healing, hypertension, bleeding and perfo-
ration. In several article describe dysphonia induced by anti-angiogenic compounds.
Herein, we report on a case a high activity ramucirumab in combination with FOLFIRI. This report aims to present a long-term 
survivor of recurrent gastric cancer and describe dysphonia induced by ramucirumab.
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ВВЕДЕНИЕ

Рак желудка (РЖ) является одной из наиболее распро-
страненных злокачественных опухолей в мире. По дан-
ным мировой статистики, среди злокачественных ново-
образований РЖ занимает 5-е место по заболеваемости 
и 3-е место по смертности [1]. Несмотря на активное 
внедрение скрининговых программ, расширение показа-
ний к периоперационной и адъювантной химиотерапии 
5-летняя общая выживаемость (ОВ) больных локализо-
ванным РЖ составляет 36–45%, при диссеминированном 
РЖ (ДРЖ) – 5% [2].

Исследования, посвященные изучению молекуляр-
ной биологии РЖ, показали, что неоангиогенез является 
одним из ключевых факторов прогрессирования и мета-
стазирования болезни1. Клетки РЖ продуцируют и 
секретируют различные факторы неоангиогенеза, 
основным из которых является сосудисто-эндотелиаль-
ный фактор роста VEGF [3]. Высокий уровень VEGF в 
плазме крови наблюдается у 43% больных ДРЖ и ассо-
циирован с массивным опухолевым процессом, низкой 
чувствительностью к химиотерапии и короткой ОВ [4, 5]. 
Назначение рамуцирумаба, ингибитора рецепторов 
сосудисто-эндотелиального фактора роста 2 (VEGFR2), 
во второй линии лечения как в монотерапии, так и в 
комбинации с паклитакселом приводит к значимому 
увеличению МОВ [6, 7]. В настоящее время «золотым 
стандартом» второй линии терапии является комбина-
ция рамуцирумаба с паклитакселом, позволяющая 
достигать медианы ОВ (МОВ) в 9,6 мес. [6]. 

В рутинной клинической практике противопоказания 
к рамуцирумабу наблюдаются редко, в отличие от поли-
нейропатии, которая развивается у 43–72,7% больных 
после первой линии, что делает назначение паклитаксела 
затруднительным [8–10]. Кроме того, в первой линии 
терапии ДРЖ в комбинации с фторпиримидинами и про-
изводными платины все чаще применяется доцетаксел, 
что ставит под сомнение эффективность и целесообраз-
ность назначения паклитаксела в случае прогрессирова-
ния процесса на фоне или в течение 4 мес. после завер-
шения первой линии лечения [11, 12].

Альтернативой палитакселу во второй линии терапии в 
таких случаях является иринотекан в монорежиме (МВБП – 
4,0 мес.) или в комбинации с 5-фторурацилом в режиме 
48-часовой инфузии (FOLFIRI) (МВБП – 4,3 мес.) [13–15]. 

Результаты исследований рамуцирумаба в комбина-
ции с FOLFIRI во второй линии лечения больных диссе-
минированным раком желудка отражены в таблице.

В представленных работах добавление рамуцирумаба 
к FOLFIRI позволило увеличить МВБП до 5,9–7,6 мес., что 
может косвенно указывать на их синергизм [16–19]. 

Наиболее частыми побочными эффектами, наблюда-
ющимися на фоне терапии рамуцирумабом, являются 
нарушение заживляемости ран, артериальная гипертен-

1 Зорькин В.Т. Исследование биомолекулярных маркеров и активности неоангиогенеза при 
раке желудка: автореф. канд. мед. наук. Томск; 2010. 21 с. Режим доступа: https://www.dis-
sercat.com/content/issledovanie-biomolekulyarnykh-markerov-i-ativnosti-neoangiogeneza-
pri-rake-zheludka.

зия, кровотечения и перфорации. В некоторых работах 
описано также развитие мукозитов и кожной тоскичности 
на фоне лечения, проявляющейся в виде сыпи, крайне 
редким осложнением является поражение голосовых 
связок [14].

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 

Под наблюдением в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина 
с 2017 г. находится больной Д. 42 лет. В 2017 г. пациент с 
жалобами на боли в эпигастральной области, изжогу, сла-
бость, потерю веса (20 кг) обратился в поликлинику по 
месту жительства, где при эзофагогастродуоденоскопии 
верифицирована низкодифференцированная аденокар-
цинома тела желудка. Для решения вопроса о тактике 
дальнейшего лечения пациент направлен в ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России.

В онкологическом отделении абдоминальной хирургии 
торакоабдоминального отдела НИИ КО им. академика РАН 
и РАМН Н.Н. Трапезникова 10.02.2017 пациенту выполнена 
гастрэктомия, спленэктомия, лимфодиссекция D2.

При гистологическом исследовании операционного 
материала выявлена низкодифференцированная адено-
карцинома желудка, прорастающая в субсерозный слой. 
В краях резекции элементов опухолевого роста не обна-
ружено, в 19 лимфатических узлах малого сальника и в 
6 лимфатических узлах большого сальника элементов 
опухолевого роста не выявлено. 

Таким образом, у пациента в соответствии с 8-й 
редакцией TNM от 2017 г. была установлена IIА-стадия 
рака желудка, рТ3N0M0. В соответствии с рекомендация-
ми 2017 г. адъювантная химиотерапия больному назначе-
на не была. 

Через 22 мес., в январе 2019 г., у пациента зареги-
стрировано прогрессирование болезни, при МРТ брюш-
ной полости в проекции левого латерального канала на 

 Таблица. Результаты исследований рамуцируба в комбин-
цаии с FOLFIRI во второй линии лечения больных диссеми-
нированным раком желудка

 Table. Results of the studies of ramucirumab in combination 
with FOLFIRI in the second-line chemotherapy for disseminat-
ed gastric cancer

Исследование Режим Фаза n ЧОО, 
%

МВБП, 
мес.

МОВ, 
мес.

S.J. Klempner 
et al. [16] FOLFIRI + R - 29 20,7 6,0 13,4

RAMIRIS [17]
FOLFIRI + R

2
72 21 3,9 6,8

паклитаксел + R 38 11 3,6 7,6

p=0,89 p=0,14

M.U. Vogl [18]
FOLFIRI + R

-
18 23,1 4,4 8,3

паклитаксел + R 38 9,4 2,9 5,9

p=0,05 НД

Бесова Н.С. [19] FOLFIRI/XELIRI +R 38 17,9 7,6 НД

R – рамуцирумаб, FOLFIRI – иринотекан + 5-ФУ, НД – нет данных.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vogl UM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32399277
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расстоянии 5,0 см от крыла подвздошной кости выявлен 
опухолевый конгломерат 5,5 х 3,6 х 4,2 см. Значения опу-
холевых маркеров РЭА, СА 19-9, СА 72-4 находились в 
пределах референсных значений.

Под контролем УЗИ 26.02.2019 больному выполнена 
core-биопсия забрюшинного новообразования. При 
гистологическом исследовании биоптата подтвержден 
метастаз рака желудка (гистологическое исследование – 
фрагмент ткани с разрастаниями умеренно- и низкодиф-
ференцированной аденокарциномой желудка, HER2/
neu – отрицательный, MSS, PD-L1 CPS = 0). 

Решением междисциплинарного консилиума с учетом 
молодого возраста больного, функционального статуса по 
шкале ECOG = 0, отсутствия клинически значимых сопут-
ствующих заболеваний рекомендована 1-я линия тера-
пии по схеме FLOT.

С 26.03.2019 по 22.08.2019 проведено 9 курсов химио
терапии 1-й линии в режиме FLOT (доцетаксел 50 мг/м2 + 
оксалиплатин 85 мг/м2 + лейковорин 200 мг/м2 + 5-ФУ 
2600 мг/м2 в/в инфузия 24 ч). В результате лечения была 
достигнута стабилизация болезни. Лечение осложнилось 
ладонно-подошвенным синдромом 2–3-й ст., полинейро-
патией 3-й ст.

Через 4 нед. после завершения 9-го курса терапии 
пациенту выполнено МРТ брюшной полости.

Данные МРТ от 21.09.2019: в проекции левого лате-
рального канала, на расстоянии около 5,0 см от крыла 
подвздошной кости, на брюшине определяется конгло-
мерат суммарными размерами 9,0 х 6,3 х 7,0 см (ранее 
7,0 х 2,9 х 6,3 см). По ходу брюшины слева от уровня 
хвоста поджелудочной железы визуализируются обра-
зования от 0,3 см до 1,7 см. Аналогичные зоны опреде-
ляются паравертебрально в виде участков слабого огра-
ничения диффузии и накопление контрастного препа-
рата (рис. 1). 

Таким образом, у больного выявлено прогрессирова-
ние болезни через 4 нед. после окончания химиотерапии 
первой линии.

Учитывая нестойкость ремиссии, нейротоксичность 
2-й степени тяжести, сохраняющуюся токсичность после 
1-й линии лечения, на междисциплинарном консилиуме 
рекомендовано проведение химиотерапии 2-й линии по 
схеме FOLFIRI (иринотекан 180 мг/м2 + лейковорин 400 мг + 
5-ФУ 400 мг/м2 в/в стр + 5-ФУ 2400 мг/м2 в/в инфузия 
48 ч) в комбинации с рамуцирумабом по 8 мг/кг – в 1 и 
15 дни, цикл 28 дней.

С 01.10.2019 пациенту было начато лечение по схеме 
FOLFIRI + рамуцирумаб. 

При обследовании после 2 циклов лечения на МРТ от 
15.12.2020 определяемый в проекции левого латераль-
ного канала конгломерат уменьшился с 9,0 х 6,3 х 7,0 см 
до 8,3 х 7,9 х 5,6 см, ранее описанные по ходу брюшины 
слева от уровня хвоста поджелудочной железы образова-
ния уменьшились до 0,3–1,4 см (ранее до 1,7 см) (рис. 2). 

При обследовании после 5 циклов терапии достигнут 
частичный ответ. 

МРТ от 15.05.2020: в проекции левого латерального 
канала определяется конгломерат суммарными размера-
ми 5,8 х 4,8 х 3,6 см. По ходу брюшины слева от уровня 
хвоста поджелудочной железы определяются образова-
ния от 0,3 см до 0,7 см (рис. 3).

С 01.10.2019 по октябрь 2020 г. пациенту проведено 
13 циклов терапии (12 мес.). На фоне терапии достигнут 
частичный ответ, нарастание которого отмечается в про-
цессе лечения.

На 10-м цикле лекарственной терапии у пациента 
появилась осиплость голоса. При ларингоскопии выявле-
на отечность голосовых связок. Пациенту проводились 
щелочные ингаляции, ингаляции с дексаметазоном, на 

 Рисунок 1. МРТ брюшной полости от 21.09.2019
 Figure 1. Abdominal MRI scan of September 21, 2019

 Рисунок 2. МРТ брюшной полости от 15.12.2019
 Figure 2. Abdominal MRI scan of December 15, 2019



204 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

Кл
ин

ич
ес

ко
е 

на
бл

ю
де

ни
е

2020;(20):201–206

фоне адекватной симптоматической терапии явления 
мукозита регрессировали. 

Пациент переносит лечение с гипертензией 2-й ст., 
успешно контролирующейся на фоне адекватной анти-
гипертензивной терапии, гепатотоксичностью 1–2-й ст., 
диареей 1-й ст. и нейтропенией 1–3-й ст. в межкурсовом 
интервале. Профиль токсичности был предсказуем и 
успешно поддается коррекции стандартной симптомати-
ческой терапии.

Таким образом, продолжительность жизни больного 
РЖ с момента диссеминации болезни составляет 20+ мес., 
выживаемость на 1-й линии 8 мес. при выживаемости на 
2-й линии лечения 12+ мес. Длительность частичной 
ремиссии на 2-й линии достигла 4 мес. 

ОБСУЖДЕНИЕ

РЖ у молодых больных, как правило, ассоциирован с 
агрессивным течением, быстрым развитием 
химиорезиcтентности и крайне неблагоприятным про-
гнозом. Проведение интенсивной химиотерапии этой 
группе пациентов позволяет достигнуть контроля над 
болезнью и сохранить качество жизни. 

Представленный клинический случай затрагивает ряд 
сложных клинических вопросов, таких как применение 
двухкомпотнентных режимов химиотерапии во второй 
линии лечения, повторное назначение фторпиримидинов 
и, конечно, назначение рамуцирумаба в комбинации с 
режимом FOLFIRI. 

В нескольких ретроспективных и проспективных 
исследованиях использование режима FOLFIRI во второй 
линии терапии у пациентов ДРЖ позволило достигнуть 
ОО в 10,0–29,0% случаях и МОВ в 6,2 мес.  – 10,9 мес. 
[14–22]. Необходимо отдельно упомянуть о рандомизи-
рованном исследовании 2-й фазы (n = 59) по сравнению 

иринотекана 150 мг/м2 в/в кап. 1 раз в 14 дней и 
mFOLFIRI (иринотекан 150 мг/м2 + лейковорин 400 мг + 
5-ФУ 2000 мг/м2 24 ч) во второй линии лечения, на кото-
рое ссылаются противники комбинированного режима. 
В работе назначение режима FOLFIRI не привело к зна-
чимому увеличению ни МВБП (2,3 мес. и 2,0 мес.), ни МОВ 
(5,8 мес. и 6,7 мес.). Однако дизайн исследования был 
разработан для сравнения ЧОО в указанных группах и 
при достижении ОО в 20% в группе mFOLFIRI, первичная 
конечная точка должна была считаться достигнутой, а 
режим mFOLFIRI  – перспективным и требующим даль-
нейшего изучения. В исследовании ЧОО ответ в группе 
mFOLFIRI составил 20,0%, что позволяет говорить о том, 
что задача работы была выполнена, но объективно срав-
нивать МВБП и МОВ в исследуемых группах преждевре-
менно [23]. 

Режим FOLFIRI обладает активностью у пациентов ДРЖ, 
рефрактерным к режимам первой линии с использованием 
доцетаксела. В ретроспективном исследовании назначение 
FOLFIRI этой группе больных позволило достичь ЧОО в 
22,8%, МВБП – 3,8 мес. и МОВ в 6,2 мес. [20, 21].

В клинической практики, по данным международного 
ретроспективного исследования GENERATE, опублико-
ванного в 2020 г., частота назначения двухкомпонентных 
режимов химиотерапии во второй линии лечения боль-
ных ДРЖ достигает 75,6%, схема FOLFIRI используется в 
33,3% случаев, а реиндукция фторпиримидинов в раз-
личных комбинациях составляет 51,1%. При использова-
нии во второй линии различных режимов монотерапии 
МОВ составляет 4,5 мес. (95% ДИ 3,81–5,52), назначение 
двухкомпонентных схем позволяет увеличить МОВ до 
7,53 мес. (95% ДИ 6,41–8,74), однако статистичеcкой зна-
чимости различия не достигают [24].

В настоящий момент комбинация рамуцирумаба с 
режимом FOLFIRI является официальной зарегистриро-
ванной опцией терапии второй линии [25, 26]. 
Целесообразность ее назначения в качестве альтернати-
вы режиму «паклитаксел + рамуцирумаб» после режимов 
первой линии на основе доцетаксела обоснована в ран-
домизированном исследовании 2-й фазы RAMIRIS. 
В исследование было рандомизировано 110 пациентов в 
соотношение 2:1, первая группа больных получала 
FOLFIRI в комбинации с рамуцирумабом, вторая – клас-
сический режим «паклитаксел + рамуцирумаб». В общей 
группе пациентов исследуемые режимы продемонстри-
ровали сопоставимую эффективность, в группе FOLFIRI + 
рамуцирумаб МВБП составила 3,9 мес. при МОВ в 
6,8 мес., в группе «паклитаксел + рамуцирумаб» – 3,6 мес. 
и 7,6 мес. соответственно. 

При анализе эффективности терапии у пациентов, 
получавших в первой линии лечения режимы на основе 
доцетаксела, ЧОО режима FOLFIRI с рамуцирумабом 
составила 25% против 8% для комбинации паклитаксела 
с рамуцирумабом, МВБП в группах статистически значи-
мо различались и достигли 4,6 мес. и 2,1 мес. (p = 0,007), 
однако МОВ были сопоставимы, составив 7,5 мес. и 6,6 мес. 
для режимов FOLFIRI + рамуцирумаб и паклитаксел + 
рамуцирумаб соответственно [17]. 

 Рисунок 3. МРТ брюшной полости от 15.05.2020
 Figure 3. Abdominal MRI scan of May 15, 2020
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Комплаентность лечения во многом зависит от спек-
тра нежелательных явлений, развивающихся на фоне 
терапии. В представленном клиническом случае проде-
монстрировано развитие такого редкого нежелательного 
явления, как повреждение голосовых связок. Ранее это 
явления описывалось при применении различных инги-
биторов ангиогенеза, таких как бевацизумаб, афлибир-
цепт, сунитиниб, сорафениб, пазопаниб, акситиниб и 
регорафениб [27]. Причиной такой клинической картины 
является регрессия капилляров слизистой оболочки 
верхних дыхательных путей на фоне терапии антиангио-
генными препаратами [28]. Кажущаяся клиническая 
незначимость дисфонии может существенно ухудшать 
качество жизни пациента, снижая его повседневную 
активность и социальную адаптацию. В представленном 
примере явления дисфонии регрессировали на фоне 
адекватной и своевременной симптоматической терапии. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Лечение пациентов ДРЖ остается сложной клиниче-
ской задачей. Внедрение рамуцирумаба в монотерапию 
и в различных комбинациях с химиотерапией в рутинную 
клиническую практику позволило увеличить продолжи-
тельность жизни пациентов и сохранить ее качество. Чем 
больше времени мы работаем с препаратом, тем шире 
становиться спектр нежелательных явлений, выявленных 
при его применении. В представленном клиническом 
случае продемонстрирована высокая эффективность 
комбинации FOLFIFI с рамуцирумабом у пациента ДРЖ и 
представлен опыт лечения такого редкого нежелательно-
го явления, как мукозит голосовых связок. �
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