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Резюме
Введение. Комбинация рамуцирумаба (Р) с паклитакселом (Пакли) – стандарт второй линии терапии при диссеминированной 
аденокарциноме желудка или кардиоэзофагеального перехода (дРЖ). В последние годы растет число пациентов, получающих 
доцетаксел в периоперационной терапии или терапии первой линии. Эффективность Пакли + Р у таких пациентов изучена недо-
статочно. Нами предпринят ретроспективный анализ результатов применения комбинаций Пакли + Р или FOLFIRI с рамуциру-
мабом (FOLFIRI + Р) в терапии второй линии после доцетаксела в первой линии в условиях реальной клинической практики.
Материалы и методы. Задачей исследования было сравнение показателей выживаемости без прогрессирования (ВБП) и 
общей выживаемости (ОВ) у пациентов, получивших доцетаксел в терапии первой линии в наблюдательном мультицентровом 
исследовании RAMSELGA. 
Результаты и обсуждение. Из 163 пациентов 46 (28,2%) ранее получали доцетаксел. Вторая линия терапии включала в себя 
Пакли + Р (n = 19) и FOLFIRI + Р (n = 27). Медианы ВБП и ОВ в группе Пакли + Р составили 7,9 (95% ДИ: 6,2–9,7) и 18,1 (95% 
ДИ: 15,1–21,2) мес., в группе FOLFIRI + Р – 7,1 (95% ДИ: 4,3–9,9) и 15,8 (95% ДИ: 12,1–19,5) мес. Статистически значимых раз-
личий не было выявлено. Среди специфических побочных явлений наиболее частыми были гипертензия 1–2-й степени (ст.), 
носовые кровотечения 1–2-й ст.: 78,9 и 21,1% в группе Пакли + Р и 29,6 и 22,2% в группе FOLFIRI + Р. В группе FOLFIRI + Р 
отмечены: гипертензия 4-й ст. (1 больной), смерть от геморрагического инсульта (1 больной), желудочное кровотечение 
(2 больных, 1 с летальным исходом), перфорация желудка 3-й ст. (1 больной). 
Заключение. Комбинация FOLFIRI + Р может стать альтернативой существующему стандарту после изучения в рамках сравни-
тельного рандомизированного исследования. 
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Для цитирования: Бесова Н.С., Титова Т.А., Трякин А.А., Артамонова Е.В., Обаревич Е.С., Строяковский Д.Л., Калинин А.Е., 
Стилиди И.С. Рамуцирумаб в комбинации с паклитакселом или FOLFIRI во второй линии лечения больных диссеминиро-
ванным раком желудка после доцетаксела в первой линии в рутинной клинической практике. Медицинский совет. 
2021;(4S):64–78. doi: 10.21518/2079-701X-2021-4S-64-78. 

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Ramucirumab with paclitaxel or FOLFIRI  
as second-line treatment in docetaxel-pre-treated 
patients with metastatic gastric cancer  
in real-world setting

Natalia S. Besova1*, Tatiana A. Titova1, Aleksey A. Tryakin1, Elena V. Artamonova1,2, Ekaterina S. Obarevich1,  
Daniil L. Stroyakovskiy3, Oleksiy E. Kalinin1, Ivan S. Stilidi1,2,4

© Бесова Н.С., Титова Т.А., Трякин А.А., Артамонова Е.В., Обаревич Е.С., Строяковский Д.Л., Калинин А.Е., Стилиди И.С., 2021

doi: 10.21518/2079-701X-2021-4S-64-78

mailto:besovans@mail.ru
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-4S-64-78
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-4S-64-78


65MEDITSINSKIY SOVET2021;(4S):64–78

O
rig

in
al

 r
es

ea
rc

h

ВВЕДЕНИЕ

Рак желудка (РЖ) входит в число наиболее распро-
страненных злокачественных опухолей в мире. По 
данным мировой статистики, среди онкологических 
пациентов РЖ занимает 5-е место по заболеваемости 
(4-е – у мужчин, 7-е – у женщин) и 3-е место по смерт-
ности (3-е – у мужчин, 5-е – у женщин) [1]. В 2019 г. в 
России РЖ занял 7-е ранговое место: 5,7% в общей 
структуре онкологической заболеваемости (оба пола), 
но 2-е место (9,8%) в структуре смертности населения 
России от злокачественных новообразований [2]. По 
среднероссийскому показателю несвоевременной 
диагностики (IV ст.) в 2019 г. РЖ занял 3-е место 
(38,9%), уступив раку поджелудочной железы (59,5%), 
трахеи, бронхов, легкого (42,0%). Летальность больных 
РЖ в течение года с момента установления диагноза 
составила 45,8% [3]. 

Основным методом лечения больных диссемини-
рованным РЖ (дРЖ) является комбинированная лекар-
ственная терапия, включающая сочетание фторпири-
мидинов с производными платины [4–7] или ириноте-
каном [8, 9] (дуплеты). В рандомизированном исследо-
вании III фазы V-325 было показано, что добавление 
доцетаксела к комбинации фторпиримидинов с плати-
новыми производными (режим DCF) ненамного, но 
значимо повышает эффективность лечения [10]. 

В связи с высокой токсичностью предложенный режим 
DCF не нашел широкого применения, однако стали 
разрабатываться его модификации, обладающие такой 
же эффективностью, но при этом меньшей токсичнос- 
тью. Наиболее распространенным является режим 
FLOT (24-часовая инфузия 5-фторурацила + оксали-
платин + доцетаксел) [11]. Режим FLOT в комбинации с 
хирургическим лечением при операбельных стадиях 
РЖ был успешно исследован [12] и включен в качестве 
наиболее эффективного стандарта периоперационной 
терапии в европейские рекомендации1 [13] и реко-
мендации NCCN2.

При наличии гиперэкспрессии рецепторов к эпидер-
мальному фактору роста человека 2-го типа (HER2) в 
опухоли стандартом первой линии лечения стал трастузу-
маб в комбинации с цисплатином и капецитабином или 
5-фторурацилом (5-ФУ), добавление которого к комбина-
ции производных платины с фторпиримидинами значимо 
увеличило медиану общей выживаемости (ОВ) с 11,1 до 
13,8 мес., медиану выживаемости без прогрессирования 
(ВБП) с 5,5 до 6,7 мес. и частоту объективного ответа 
(ЧОО) с 35 до 47% (p = 0,0017), по данным исследования 
TOGA [14]. 

1 ESMO Guidelines Committee. eUpdate – Gastric Cancer Treatment Recommendations. 2019. 
Available at: https://www.esmo.org/guidelines/gastrointestinal-cancers/gastric-cancer/
eupdate-gastric-cancer-treatment-recommendations2#page.
2 National Comprehensive Cancer Network. NCCN Guidelines. Treatment by Cancer Type. Avail-
able at: https://www.nccn.org/guidelines/category_1.

1 Blokhin National Medical Research Center of Oncology; 24, Kashirskoye Shosse, Moscow, 115478, Russia
2 Pirogov Russian National Research Medical University; 1, Ostrovityanov St., Moscow, 117997, Russia
3  Moscow City Oncological Hospital No. 62; 27, Bldg. 1–26, Settlement Istra, Stepanovskoe, Krasnogorsk District,  

Moscow Region, 143423, Russia 
4 Russian Medical Academy of Continuous Professional Education; 2/1, Bldg. 1, Barrikadnaya St., Moscow, 125993, Russia

Abstract
Introduction. Ramucirumab (R) with paclitaxel (PTX) is a global standard for second-line (2L) therapy in advanced gastroesopha-
geal adenocarcinoma (GEA). More and more patients (pts) get treated with taxanes in the perioperative or 1st line metastatic 
setting. For those pts the benefit of a combination of R+P is unclear, and many physicians would choose an irinotecan based 
regimen as 2L. We present data of retrospective analysis from pts with GEA with docetaxel-containing 1st line treated with 
ramucirumab and paclitaxel (R+PTX) or FOLFIRI (R+FOLFIRI) as 2L in a «real-life» setting. 
Materials and methods. We identified 46 docetaxel pre-treated pts from RAMSELGA data-base who received R+PTX (n = 19) or 
R+FOLFIRI (n = 27) as 2L. 
Results and discussion. The median progression-free survival (MPFS) and median overall survival (MOS) for pts treated with 
R+PTX were 7.9 (95% ДИ: 6.2–9.7) and 18.1 (15.1–21.2) months, and those for pts treated with R+FOLFIRI – 7.1 (95% ДИ: 4.3–9.9) 
and 15,8 (12.1–19.5) months, respectively. There are no significant differences. Main adverse events of special interest were 
hypertension grade (gr) 1-2, epistaxis gr 1-2: 78.9% и 21.1% in R+PTX group and 29.6% и 22.2% in R+FOLFIRI group, there were 
serious adverse events in R+FOLFIRI: hypertension gr4 (1 pt), gastrointestinal haemorrhage (1pt), gastrointestinal perforation gr 
3 (1pt), death of stroke (1 pt) and gastrointestinal haemorrhage (1pt). 
Conclusion: docetaxel pre-treated pts seemed to derive pronounced benefit from FOLFIRI-Ram, providing a rationale for a phase III trial
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Повышение эффективности лекарственной тера-
пии первой линии позволяет больным в течение дли-
тельного времени сохранять хороший функциональ-
ный статус и переносить последующие линии 
лечения. 

Вторая линия лекарственной терапии вносит суще-
ственный вклад в увеличение общей выживаемости 
больных. Стандартом является монотерапия препара-
тами, не вошедшими в состав первой линии лечения: 
иринотеканом, доцетакселом, паклитакселом, эффек-
тивность которых одинакова [15–18]. 

Единственным таргетным препаратом с доказан-
ной эффективностью во второй линии лечения боль-
ных дРЖ стал ингибитор рецепторов сосудисто-эндо-
телиального фактора роста 2-го типа (VEGFR2) рамуци-
румаб. По данным исследования REGARD, по сравне-
нию с оптимальной симптоматической терапией (ОСТ) 
назначение рамуцирумаба в монорежиме привело к 
статистически значимому увеличению медианы ВБП с 
1,3 до 3,8 мес. (p = 0,0001) и медианы ОВ с 2,1 до 
5,2 мес. (p = 0,047) [19]. Комбинация рамуцирумаба с 
паклитакселом по эффективности превзошла пакли-
таксел в монорежиме, медианы ВБП и ОВ составили 
2,9 и 4,4 мес. (p < 0,0001) и 7,4 и 9,6 мес. (p = 0,017) при 
12-месячной общей выживаемости 30 и 40% для 
паклитаксела и комбинации рамуцирумаба с пакли-
такселом соответственно [20]. 

В апреле 2014 г. рамуцирумаб был рекомендован 
FDA для лечения больных дРЖ в монорежиме или в 
комбинации с паклитакселом в качестве терапии вто-
рой линии с предпочтительным применением 
комбинации. 

Рамуцирумаб внедрен в клиническую практику 
различных стран. Опубликованы результаты практиче-
ского применения рамуцирумаба в Италии [21] и 
США  [22]. Данные по применению рамуцирумаба в 
рутинной клинической практике России были опубли-
кованы нами ранее [23].

Однако назначение рамуцирумаба в комбинации с 
паклитакселом может быть ограничено персистирую-
щей нейротоксичностью, а также возможной резис- 
тентностью к таксанам после их использования в 
режимах первой линии. В связи с этим закономерно 
возникает интерес к изучению альтернативных комби-
наций и в первую очередь к комбинации рамуцирума-
ба с химиотерапией на основе иринотекана. 

Появились первые публикации по изучению раму-
цирумаба в комбинации с иринотеканом [24] или с 
режимом FOLFIRI [25], а также результаты исследова-
ния RAMIRIS [26] по сравнению эффективности раму-
цирумаба с паклитакселом или FOLFIRI во второй 
линии лечения. 

В России из 163 больных дРЖ, включенных в 
наблюдательное мультицентровое исследование 
RAMSELGA и получивших хотя бы одно введение раму-
цирумаба во второй линии лечения, рамуцирумаб в 
комбинации с паклитакселом был назначен 104 паци-
ентам, а в комбинации с режимами на основе ирино-

текана – 42. Медиана выживаемости без прогрессиро-
вания болезни составила 6,1 мес. в группе лечения 
рамуцирумабом с паклитакселом и 7,5 мес. в группе 
лечения рамуцирумабом с химиотерапией на основе 
иринотекана, медианы общей выживаемости достигли 
10,6 и 13,5 мес. соответственно [23, 27, 28].

Целью данной работы является ретроспективный 
анализ результатов лечения больных, получивших в 
первой линии таксаны, в зависимости от лекарствен-
ной комбинации второй линии на основе 
рамуцирумаба. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

У всех больных была диагностирована диссемини-
рованная HER2-негативная аденокарцинома желудка 
или кардиоэзофагеального перехода (КЭП). У 84,2% 
пациентов, получивших паклитаксел с рамуцирумабом 
(Пакли + Р), и у 81,5%, получивших FOLFIRI с рамуци-
румабом (FOLFIRI  +  Р), прогрессирование болезни 
было зарегистрировано на фоне химиотерапии пер-
вой линии или в течение первых четырех мес. после ее 
окончания, т.  е. в соответствии с критериями включе-
ния в исследования REGARD и RAINBOW у 1 пациента 
(5,2%) из группы Пакли  +  Р и у 1 (3,7%) из группы 
FOLFIRI + Р в первые 6 мес. после окончания периопе-
рационной терапии с доцетакселом, 4 больным (14,8%) 
комбинация FOLFIRI  +  Р была назначена в связи с 
персистирующей полинейропатией.

Оценка токсичности лечения осуществлялась в 
каждом цикле в соответствии с CTC AE v.4.033, для ана-
лиза были собраны сведения о специфической токсич-
ности рамуцирумаба как наиболее значимой для кли-
нической работы с антиангиогенными препаратами, 
как было представлено ранее [23]. 

Оценка эффективности лечения выполнялась каж-
дые два 28-дневных цикла, согласно критериям RECIST 
v.1.1 [29], у больных, получивших хотя бы одно введе-
ние рамуцирумаба. Распространенность и динамика 
опухолевого процесса оценивались по результатам 
эзофагогастродуоденоскопии, ультразвукового иссле-
дования периферических лимфоузлов, органов брюш-
ной полости, малого таза, забрюшинного пространства, 
рентгенографии органов грудной клетки, по возмож-
ности компьютерной или магнитно-резонансной томо-
графии брюшной полости, малого таза. 

Выживаемость больного без прогрессирования 
(ВБП) болезни определялась как интервал времени от 
момента начала химиотерапии второй линии до регист- 
рации прогрессирования процесса или смерти от 
любой причины, если таковая наступит раньше. Общая 
выживаемость (ОВ) больного определялась как интер-
вал времени от момента начала химиотерапии второй 
линии до регистрации смерти пациента от любой 
причины.

3 Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE). Version 4.0. Available at: https://evs.
nci.nih.gov/ftp1/CTCAE/CTCAE_4.03/CTCAE_4.03_2010-06-14_QuickReference_5x7.pdf.

https://evs.nci.nih.gov/ftp1/CTCAE/CTCAE_4.03/CTCAE_4.03_2010-06-14_QuickReference_5x7.pdf
https://evs.nci.nih.gov/ftp1/CTCAE/CTCAE_4.03/CTCAE_4.03_2010-06-14_QuickReference_5x7.pdf
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Анализ выживаемости осуществлялся с помощью 
модели Каплана – Майера, регрессионный анализ – моде-
ли Кокса (Cox Regression). Анализ данных выполнен с 
помощью статистической программы SPSS Statistics V21.0. 
Статистически значимым считали различие при p < 0,05. 

Рамуцирумаб назначали по 8 мг/кг в 1-й и 15-й дни 
каждые 28 дней в комбинации с паклитакселом или 
FOLFIRI. Паклитаксел вводили по 80 мг/м2 в 1-й, 8-й, 15-й 
дни каждые 28 дней. Режим FOLFIRI применяли в стан-
дартных дозах (иринотекан 180 мг/м2 в 1-й день + лейко-
ворин 400 мг/м2 в 1-й день + 5-ФУ 400 мг/м2 в/в струйно 
в 1-й день с последующей 48-часовой внутривенной 
инфузией 5-ФУ в дозе 2 400 мг/м2) в 1-й и 15-й дни каж-
дые 28 дней аналогично исследованию RAISE [30].

Лечение продолжали до прогрессирования болезни, 
неприемлемой токсичности или по усмотрению лечащего 
врача.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Для наблюдательного мультицентрового исследования 
RAMSELGA были собраны данные о пациентах, получав-
ших рамуцирумаб, в онкологических институтах и диспан-
серах Москвы, Санкт-Петербурга, Иркутска, Казани, Ханты-
Мансийска, Челябинска. Из 163 пациентов во второй 
линии лечения 104 больных получали паклитаксел с раму-
цирумабом (Пакли + Р) и 42 – FOLFIRI с рамуцирумабом 
(FOLFIRI  + Р). Доцетаксел входил в режим первой линии 
лечения у 46 больных: 19 из 104 – в группе Пакли + Р и 27 

из 42  – в группе FOLFIRI  +  Р. Большинству пациентов 
(69,6%) в первой линии лечения был назначен режим FLOT, 
17,4% получали химиотерапию в режиме DCF (табл. 1).

Медиана возраста пациентов во всей группе составила 
48,5 года  – от 21 до 71 года: 45 лет в группе лечения 
Пакли + Р (от 21 до 62 лет) и 54 года в группе FOLFIRI + Р 
(от 29 до 71 года). Около половины всех больных (54,3%) 
были лицами мужского пола: 47,4% в группе лечения 
Пакли + Р и 59,3% в группе лечения FOLFIRI + Р. Пациенты 
с функциональным статусом по шкале ECOG (статус ECOG), 
равным 0, были в меньшинстве: 21,7% во всей группе, при 
этом в группе лечения Пакли  +  Р  – 31,6%, в группе 
FOLFIRI  +  Р  – только 14,8%. Статус ECOG был оценен как  
2 у 17,4% больных всей группы, в группе лечения Пакли + Р – 
у 10,5% чел., в группе лечения FOLFIRI + Р вдвое чаще – у 

 Таблица 1. Режимы первой линии на основе доцетаксела
 Table 1. Docetaxel-based first-line regimens

Схема n (%)

DCF 8 (17,4)

FLOT 32 (69,6)

TOFL 1 (2,2)

Доцетаксел + иринотекан 1(2,2)

Доцетаксел + оксалиплатин 1(2,2)

Доцетаксел + цисплатин 3 (6,5)

 Таблица 2. Характеристика больных, получивших доцетаксел в первой линии лечения
 Table 2. Characteristics of patients who received docetaxel as first-line therapy

Характеристики Пакли + Р, 
n = 19 (%)

FOLFIRI + Р,  
n = 27 (%) p 

Возраст, лет медиана;
среднее;
диапазон

45
43

21–62

54
53

29–71

Пол мужчины;
женщины

9 (47,4)
10 (52,6)

16 (59,3)
11 (40,7)

0,550

Статус ECOG 0;
1;
2

6 (31,6)
11 (57,9)
2 (10,5)

4 (14,8)
17 (63,0)
6 (22,2)

0,306

Первичная опухоль есть;
удалена

11 (57,9)
8 (42,1)

20 (74,1)
7 (25,7)

0,341

Локализация опухоли кардиоэзофагеальный переход;
желудок

1 (5,3)
18 (94,7)

9 (33,3)
18 (66,7)

0,031

Гистологический тип опухоли высоко/умеренно дифференцированная;
низкодифференцированная;
перстневидноклеточный рак

2 (10,5)
10 (52,6)
7 (36,8)

4 (14,8)
7 (25,9)
16 (59,3

0,180

Число зон метастазирования 1–2;
3 и более

14 (73,7)
5 (26,3)

13 (48,1)
14 (51,9)

0,129

Зоны отдаленного метастази-
рования

асцит/плеврит;
периферические лимфатические узлы; 

забрюшинные лимфатические узлы;
печень;

брюшина;
легкие; 

яичники;
кости

6 (31,6)
0

7 (36,8)
5 (26,3)
11 (57,9)
2 (10,5)
3 (15,8)
4 (21,1)

17 (63,0)
3 (11,1)

11 (40,7)
6 (22,2)

22 (81,5)
6 (22,2)
3(11,1)
1 (3,7)

0,144
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22,2%. Первичная опухоль не была удалена у 57,9% пациен-
тов из группы лечения Пакли + Р и у 74,1% – из группы лече-
ния FOLFIRI + Р. При этом у больных в группе Пакли + Р пер-
вичная опухоль чаще локализовывалась в желудке (94,7%), 
что предопределяет менее агрессивное течение болезни, 
чем при исходной локализации в КЭП. Обращает на себя 
внимание преобладание агрессивных морфологических 
форм РЖ: высоко- и умеренно дифференцированная адено-
карцинома встречалась только в 10,5 и 14,8% случаев в 
группах Пакли + Р и FOLFIRI + Р соответственно, в то время 
как перстневидноклеточный рак – соответственно в 36,8 и 
59,3% случаев. Преобладающей зоной отдаленного метаста-
зирования была брюшина – соответственно у 57,9 и у 81,5% 
больных в группе лечения Пакли + Р и FOLFIRI + Р, следую-
щей по частоте локализацией отдаленных метастазов были 
забрюшинные лимфатические узлы и печень, составившие 
соответственно 36,8 и 40,7%, 26,3 и 22,2% в группах лечения 
Пакли + Р и FOLFIRI + Р. Более двух зон метастазирования 
было отмечено у 26,3 и 51,9% больных в группах лечения 
Пакли + Р и FOLFIRI + Р соответственно. Несмотря на отсут-
ствие значимых различий, более двух зон метастазирования 
было  у больных в группе FOLFIRI + Р (51,9%), что больше чем 
в группе Пакли + Р (26,3%) (табл. 2). 

Объективный ответ был оценен у 19 пациентов в группе 
лечения Пакли  +  Р, из которых 4 больных выбыли из-под 
наблюдения до первого контрольного обследования, и у 
всех 27 больных в группе лечения FOLFIRI + Р (табл. 3).

В результате сравнительного анализа статистически зна-
чимых различий в эффективности двух комбинаций получе-
но не было. При отсутствии полных ответов частичный ответ 
был зарегистрирован у 21,6% больных из группы лечения 

Пакли + Р и у 18,5% – из группы лечения FOLFIRI + Р, про-
грессирование болезни – у 5,3 и 14,8% пациентов соответ-
ственно (табл. 3). ВБП и ОВ также не различались (рис. 1, 2). 
Медианы ВБП для групп Пакли + Р и FOLFIRI + Р составили 7,9 
и 7,1 мес., медианы ОВ – 18,1 и 15,8 мес. соответственно.

При однофакторном анализе ВБП прогностических 
факторов выявлено не было (табл. 4).

 Таблица 4. Результаты однофакторного анализа по оценке влияния клинических факторов на длительность выживаемости 
без прогрессирования у пациентов с диссеминированным раком желудка, получавших режимы с рамуцирумабом во второй 
линии после применения доцетаксела в первой линии лечения

 Table 4. Results of a single-factor analysis evaluating the effect of clinical factors on progression-free survival duration in 
patients with disseminated gastric cancer who received regimens with ramucirumab as second-line therapy after using docetaxel 
as first-line therapy

Факторы МВБП (ДИ 95%) HR (95% ДИ) p

Статус ECOG
0 7,9 (2,3–13,5) 0,841

(0,118–6,017) 0,863
1–2 7,0 (4,3–9,8)

Локализация  
первичной опухоли

желудок 7,5 (6,5–8,5) 0,722
(0,733–7,098) 0,780

кардиоэзофагеальный переход 4,1 (1,4–6,8)

Гистологическое строение 
G1 + G2 6,9 (2,1–11,8) 7,475

(0,664–84,204) 0,104
перстневидноклеточный + G3 7,2(6,1–8,3)

Число зон метастазирования
≤ 2 7,0 (5,6–8,5) 3,499

(0,485–25,272) 0,214
> 2 7,2 (5,3–9,1)

Первичная опухоль
удалена 7,7 (2,2–13,1) 0,005 

(0,000–246,865) 0,322
присутствует 7,1 (6,8–7,5)

Метастазы по брюшине
нет 7,9 (2,7–13,2) 0,407 

(0,037–4,525) 0,465
есть 6,9 (5,4–8,4)

Асцит/плеврит
есть 7,2 (6,1–8,3) 0,763 

(0,127–4,597) 0,768
нет 7,0 (5,5–8,6)

Примечание. МВБП – медиана выживаемости без прогрессирования, HR (Hazard Ratio) – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал.

 Таблица 3. Эффективность второй линии лечения на осно-
ве рамуцирумаба у больных, получивших доцетаксел в пер-
вой линии лечения

 Table 3. Efficacy of second-line ramucirumab-based 
treatment in patients who received docetaxel as first-line 
therapy

Параметр оценки  
эффективности

Пакли + Р, 
n = 19 (%)

FOLFIRI + Р, 
n = 27 (%)

Полный ответ 0 0

Частичный ответ 4 (21,6) 5 (18,5)

Стабилизация болезни 10 (52,6) 18 (66,7)

Прогрессирование болезни 1 (5,3) 4 (14,8)

Не оценен 4 (21,6) 0

Медина ВБП (95% ДИ), мес. 7,9 (6,2–9,7) 7,1 (4,3-9,9)

HR (95% ДИ) 0,97 (0,49–1,91), p = 0,94

Медиана ОВ (95% ДИ), мес. 18,1 (15,1–21,2) 15,8 (12,1–19,5)

HR (95% ДИ) 0,646 (0,284–1,472), p = 0,299

Примечание. HR (Hazard Ratio) – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал.
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Среди больных, получивших доцетаксел в первой 
линии лечения, было выделено 34 пациента с резис- 
тентностью к режиму первой линии в соответствии с 
критериями A.F. Okines et al. [31], т. е. прогрессирование 
процесса у которых было зарегистрировано на фоне 
первой линии химиотерапии или в первые 3 мес. после 
ее окончания, или же в первые 6 мес. после окончания 
адъювантной химиотерапии. Во второй линии из 
34 больных 14 получили Пакли + Р и 20 – FOLFIRI + Р 
(табл. 5). При сравнении исходных характеристик паци-
ентов были получены значимые различия в возрастной 
категории и локализации первичного очага: медиана 
возраста в группе Пакли + Р составила 40,5 года против 
53,0 лет в группе FOLFIRI + Р (p = 0,03), пациенты группы 
Пакли + Р чаще (92,9%) имели локализацию первичной 
опухоли в желудке, чем в группе FOLFIRI  +  Р (70,0%,  
p = 0,031).

Несмотря на отсутствие статистически значимых раз-
личий в характеристиках пациентов, контингент боль-
ных, получивших FOLFIRI  + Р, в целом отличался боль-
шей тяжестью и распространенностью болезни: статус  
ECOG 2 – у 25% пациентов, неудаленная первичная опу-
холь – у 80%, перстневидноклеточный рак – у 65%, более 
двух зон метастазирования  – у 60%, метастатическое 
поражение брюшины – у 90%. 

Значимых различий в эффективности лечения найде-
но не было (табл. 6, рис. 3, 4).

При однофакторном анализе ВБП значимых факторов 
прогноза в этой группе пациентов выделить не удалось 
(табл. 7).

ТОКСИЧНОСТЬ

Из специфических видов токсичности рамуцирумаба, 
зарегистрированных в медицинской документации, наи-
более часто встречалась гипертензия 1–2-й степени: у 
79% больных в группе Пакли + Р и почти у 30% – в группе 
FOLFIRI  +  Р (табл. 8), при этом в группе FOLFIRI  +  Р в 
1 случае была зарегистрирована гипертензия 4-й степени 
и 1 пациент скончался от геморрагического инсульта, в 
обоих случаях был доцетаксел-резистентный дРЖ. 
Носовые кровотечения 1–2-й степени, кровоточивость 
десен (табл. 8) наблюдались у 21 и 5,2% больных в группе 
Пакли  +  Р и у 22 и 18,5%  – в группе FOLFIRI  +  Р. 
Желудочно-кишечные кровотечения 3–5-й степени были 
зарегистрированы только в группе FOLFIRI + Р, при этом 
1 из них (кровотечение из распадающейся опухоли 
желудка)  – с летальным исходом при доцетаксел-рези-
стентном дРЖ. В этой же группе были зафиксированы 
перфорация желудка и острая язва пищевода.

ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ

Развитие терапии второй линии при дРЖ имеет важ-
ное практическое значение для достижения контроля 
симптомов заболевания и увеличения выживаемости 
больных. Наиболее эффективным сочетанием в настоя-
щее время является комбинация рамуцирумаба с пакли-
такселом, назначение которой может быть ограничено 
персистирующей нейротоксичностью и применением 
таксанов в первой линии лечения, что требует разработ-
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 Рисунок 1. Кривые выживаемости без прогрессирования 
пациентов, получивших доцетаксел в первой линии, в соот-
ветствии с режимом терапии второй линии

 Figure 1. Progression-free survival curves for patients who 
received docetaxel as first-line therapy according to second-
line regimen
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 Рисунок 2. Кривые общей выживаемости пациентов, 
получивших доцетаксел в первой линии, в соответствии с 
режимом терапии второй линии

 Figure 2. Overall survival curves for patients who received 
docetaxel as first-line therapy according to second-line 
therapy regimen



70 2021;(4S):64–78МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

О
ри

ги
на

ль
ны

е 
ис

сл
ед

ов
ан

ия

 Таблица 5. Характеристика больных доцетаксел-резистентным диссеминированным раком желудка
 Table 5. Characteristics of patients with docetaxel-resistant disseminated gastric cancer

Характеристики Пакли + Р, 
n (%)

FOLFIRI + Р , 
n (%) p

Число больных 14 20

Возраст, лет медиана;
среднее;
диапазон

40,5
41

21–51

53,0
54

29–71
0,03

Пол мужчины;
женщины

5 (35,7)
9 (64,3)

10 (50,0)
10 (50,0) 0,495

Статус ECOG 0;
1;
2

4 (28,6)
9 (64,3)
1 (7,1)

3 (15,0)
12 (60,0)
5 (25,0)

0,325

Первичная опухоль присутствует;
удалена

9 (64,3)
5 (35,7)

16 (80,0)
4 (20,0) 0,435

Локализация опухоли кардиоэзофагеальный переход;
желудок

1 (7,1)
13 (92,9)

6 (30,0)
14 (70,0) 0,031

Гистологический тип опухоли  высоко- и умеренно дифференцированная;
низкодифференцированная;
перстневидноклеточный рак

2 (14,3)
7 (50,0)
5 (35,7)

1 (5,0)
6 (30,0)

13 (65,0)
0,375

Число зон метастазирования 1–2;
3 и более

9 (64,3)
5 (35,7)

8 (40,0)
12 (60,0) 0,296

Зоны отдаленного метастазирования асцит/плеврит;
периферические лимфатические узлы; 

забрюшинные лимфатические узлы;
печень;

брюшина;
легкие; 

яичники;
кости

5 (35,7)
0

6 (42,9)
3 (21,4)
8 (57,1)
2 (14,3)
3 (21,4)
4 (28,6)

13 (65,0)
3 (15,0)
9 (45,0)
3 (15,0)

18 (90,0)
5 (20,0)
2 (10,0)
1 (5,0)

 Таблица 6. Результаты применения рамуцирумаба  
в комбинации с паклитакселом или FOLFIRI при доцетаксел-
резистентном диссеминированным раке желудка

 Table 6. Results of ramucirumab in combination with 
paclitaxel or FOLFIRI in docetaxel-resistant disseminated 
gastric cancer

Параметр оценки  
эффективности

Пакли + Р,
n = 14 (%)

FOLFIRI + Р, 
n = 20 (%)

Полный ответ 0 0

Частичный ответ 2 (14,3) 4 (20,0)

Стабилизация болезни 9 (64,3) 13 (65,0)

Прогрессирование болезни 1 (7,1) 3 (15,0)

Не оценен 2 (14,3) 0

Медина ВБП (95% ДИ), мес. 7,7 (6,2–9,1) 7,2 (6,4–7,9)

HR (95% ДИ), р 0,990 (0,449–2,185), p = 0,980

Медиана ОВ (95% ДИ), мес. 17,9 (13,7–22,1) 17,0 (13,7–20,4)

HR (95% ДИ), р 0,698 (0,268–1,815), p = 0,461

Примечание. HR (Hazard Ratio) – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал.

ки альтернативных режимов. Комбинацией, не обладаю-
щей нейротоксичностью, является режим FOLFIRI, кото-
рый достаточно активно изучается в качестве терапии 
второй линии при дРЖ, в т. ч. и при таксан-резистентных 
формах.

По данным различных авторов [32–36], при назначе-
нии режима FOLFIRI во второй линии лечения больных 
дРЖ медиана ВБП колеблется от 2,2 до 3,9 мес., медиана 
ОВ – от 6,2 до 7,7 мес. При таксан-резистентных формах, 
по данным ретроспективных анализов [33–35], медиана 
ВБП составляет 2,2–3,8 мес., медиана ОВ – 6,2–7,6 мес. 

Комбинация рамуцирумаба (в дозе 8 мг/кг каждые 
2 нед.) с иринотеканом (по 150 мг/м2 каждые 2 нед.) во 
второй линии лечения при дРЖ была апробирована в 
нерандомизированном клиническом исследовании 
II фазы в Японии [24] на 35 больных с медианой возраста 
70 лет) в удовлетворительном общем состоянии по шкале 
ECOG 0 и 1 (статус ECOG). Заявленная главная цель не 
была достигнута: 6-месячная ВБП составила 26,5% (95% 
ДИ: 13,2–41,8%,) при целевом значении 39%, медианы 
ВБП и ОВ – 4,2 (95% ДИ: 2,5–5,4) и 9,6 мес. (95% ДИ: 6,5–
16,6) соответственно, частота объективного ответа (ЧОО)  
и частота контроля заболевания (ЧКЗ) – 26 и 85%.

U.M. Vogl et al. [25] опубликовали результаты ретро-
спективного анализа эффективности и токсичности вто-
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рой линии лечения рамуцирумабом у 56 пациентов с 
метастатической аденокарциномой желудка (47%) или 
КЭП (53%), получавших лечение в двух онкологических 
центрах Австрии. У 30 больных исходно была установле-
на IV стадия заболевания, 26 получали периоперацион-
ную химиотерапию в режиме FLOT в комбинации с 
хирургическим лечением по поводу II–III стадии с регис- 

трацией прогрессирования болезни в первые 6 мес. 
после окончания послеоперационного этапа химиотера-
пии, что на основании исследования A.F. Okines et al. [31] 
позволяет считать режим периоперационной химиотера-
пии режимом первой линии лечения. В группе пациентов, 
получивших лечение паклитакселом с рамуцирумабом во 
второй линии, медианы ВБП и ОВ были 2,9 (95% ДИ: 
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 Рисунок 3. Кривые выживаемости без прогрессирования у 
пациентов с доцетаксел-резистентным диссеминированным 
раком желудка в соответствии с режимом второй линии

 Figure 3. Progression-free survival curves in patients with 
docetaxel-resistant disseminated gastric cancer according to 
second-line therapy regimen
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 Рисунок 4. Кривые общей выживаемости у пациентов с 
доцетаксел-резистентным диссеминированным раком желуд-
ка в соответствии с режимом второй линии

 Figure 4. Overall survival curves in patients with docetaxel-
resistant disseminated gastric cancer according to second-line 
therapy regimen

 Таблица 7. Результаты однофакторного анализа по оценке влияния клинических факторов на длительность выживаемости 
без прогрессирования у пациентов с доцетаксел-резистентным диссеминированным раком желудка 

 Table 7. Results of a single-factor analysis evaluating the effect of clinical factors on progression-free survival duration in 
patients with docetaxel-resistant disseminated gastric cancer 

Факторы МВБП (95% ДИ) HR (95% ДИ) p

ECOG
0 7,9 (7,2–8,7)

0,434 (0,148–1,271) 0,128
1–2 7,1 (5,2–8,9)

Локализация первичной опухоли
желудок 7,2 (6,4–8,0)

– –
кардиоэзофагеальный переход нет данных

Гистологическое строение 
G1 + G2 6,9 (1,4–12,4)

0,930 (0,278–3,115) 0,907
перстневидноклеточный + G3 7,2 (6,4–8,0)

Число зон метастазирования
≤ 2 7,7 (6,3–8,9)

0,693 (0,315–1,525) 0,362
> 2 7,2 (5,1–9,3)

Первичная опухоль
удалена 7,7 (2,8–12,5)

0,946 (0,394–2,270) 0,901
присутствует 7,2 (6,4–7,9)

Метастазы по брюшине
нет 7,0 (3,3–10,7)

0,957 (0,381–2,400) 0,925
есть 7,2 (6,3–8,1)

Асцит/плеврит
есть 7,2 (6,2–8,2)

0,719 (0,323–1,602) 0,420
нет 7,0 (5,6–8,4)

Примечание. МВБП – медиана выживаемости без прогрессирования, HR (Hazard Ratio) – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал.
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2,3–3,6) и 4,4 мес. (95% ДИ: 4,1–4,7) соответственно; у 
пациентов, получивших FOLFIRI с рамуцирумабом – 5,9 
(95% ДИ: 0,35–11,4) и 8,3 мес. (95% ДИ: 6,6–10) соответ-
ственно, различие в медианах ВБП было статистически 
значимым (p = 0,05) в пользу режима FOLFIRI  +  Р. Из 
12 пациентов, получивших периоперационную терапию в 
режиме FLOT, 5 был назначен Пакли + Р, 7 – FOLFIRI + Р. 
Медианы ВБП для этой небольшой популяции пациентов 
составили 2,9 (95% ДИ: 1,6–4,3) мес. для паклитаксела с 
рамуцирумабом и 5,6 (95% ДИ: 4–7,8) мес. – для FOLFIRI 
с рамуцирумабом, различие имело тенденцию к статисти-
ческой значимости (p = 0,1).

В Германии в мультицентровом рандомизированном 
исследовании II фазы RAMIRIS [27] пациентам дРЖ в 
соотношении 2  :  1 назначали лекарственную терапию 
второй линии рамуцирумабом в комбинации с FOLFIRI 
(группа А), либо рамуцирумабом в комбинации с пакли-
такселом (группа В). В исследование включали пациентов 
со статусом ECOG 0–1, у которых было выявлено прогрес-
сирование болезни в первые 6 мес. после последней 
дозы химиотерапии первой линии или периоперацион-
ной химиотерапии. В исследование было включено 
111 пациентов с медианой возраста 61 год, 65% из кото-
рых ранее получили доцетаксел. В итоговый анализ 
вошло 110 чел.: 72 – в группу А (рамуцирумаб + FOLFIRI) 
и 38 – в группу В (рамуцирумаб + паклитаксел). В резуль-
тате анализа значимых различий в медианах выживаемо-
сти больных двух групп выявлено не было, медиана ОВ в 
группе A составила 6,8, в группе B  – 7,6 мес. (HR 0,94,  
p = 0,77), медиана ВБП в группе А  – 4,6, в группе В  – 
3,6  мес. (HR 0,72, p = 0,12). У пациентов, получивших 
ранее доцетаксел (71/110), медианы ВБП в группах А и В 

составили 4,3 и 2,0 мес. (HR 0,49, p = 0,008), медианы ОВ – 
7,5 и 6,4 мес. (HR 0,71, p = 0,25) соответственно. ЧОО и 
ЧКЗ составили 23 и 65% в группе А, 11 и 60% – в группе 
В соответственно. У 67 пациентов, получивших ранее 
доцетаксел, ЧОО и ЧКЗ составили соответственно 24 и 
67% в группе A, в группе В – 9 и 41%. Таким образом, в 
исследовании не удалось получить улучшение медианы 
ОВ при назначении FOLFIRI в комбинации с рамуцирума-
бом по сравнению с комбинацией паклитаксела с рамуци-
румабом, хотя и было достигнуто значимое увеличение 
медианы ВБП у пациентов, получивших ранее доцетаксел.

Характеризуя контингент включенных в исследование 
пациентов, следует подчеркнуть его тяжесть и преоблада-
ние факторов неблагоприятного прогноза развития забо-
левания. В международные исследования включают паци-
ентов в удовлетворительном общем состоянии со статусом 
ECOG 0 или 1. При этом, согласно результатам объединен-
ного многофакторного анализа двух международных 
исследований рамуцирумаба REGARD и RAINBOW [37], 
статус ECOG 1 по сравнению со статусом ECOG 0, низкая 
дифференцировка опухоли, наличие перитонеальных 
метастазов, присутствие первичного очага являются неза-
висимыми неблагоприятными прогностическими фактора-
ми. Наличие перитонеальных метастазов и статус ECOG ≥ 1 
были выделены как независимые факторы неблагоприят-
ного прогноза при многофакторном анализе ретроспек-
тивного исследования M. Di Bartolomeo et al. [21].

В исследовании RAINBOW [20] статус ECOG 1 был 
отмечен у 65% пациентов, в исследовании RAMIRIS [26] – 
у 58% пациентов в группе лечения FOLFIRI с рамуциру-
мабом и у 47%  – в группе лечения паклитакселом с 
рамуцирумабом. В реальной клинической практике лече-

 Таблица 8. Специфическая токсичность рамуцирумаба у пациентов с диссеминированным раком желудка, получивших 
доцетаксел в первой линии, и при доцетаксел-резистентном диссеминированным раке желудка 

 Table 8. Specific toxicity of ramucirumab in patients with disseminated gastric cancer who received docetaxel as first-line 
therapy and in docetaxel-resistant disseminated gastric cancer 

Побочное явление

Пациенты, получившие доцетаксел  
в первой линии Пациенты с доцетаксел-резистентным дРЖ

Пакли + Р, 
n = 19 (%)

FOLFIRI + Р, 
n = 27 (%)

Пакли + Р, 
n = 14 (%)

FOLFIRI + Р, 
n = 20 (%)

Кровоточивость десен 1 (5,2) 5 (18,5) 0 4 (20,0)

Носовые кровотечения 1–2-й степени 4 (21,1) 6 (22,2) 3 (21,4) 4 (20,0)

Желудочно-кишечное кровотечение  
3–5-й степени 0 2 (7,4) 0 2 (10,0)

Протеинурия 3–4-й степени 1 (5,2) 0 0 0

Гипертензия 1-й + 2-й степени 15 (78,9) 8 (29,6) 11 (78,6) 6 (30,0)

Гипертензия 3-й степени 0 0 0 0

Гипертензия 4-й степени 0 1 (3,7) 0 1 (5,0)

Гипертензия 5-й степени 0 1 (3,7) 0 1(5,0)

Тромбоэмболия легочной артерии  
1-й + 2-й степени 0 2 (7,4) 0 1 (5,0)

Перфорация стенки желудка 3-й степени 0 1 (3,7) 0 1 (5,0)

Тромбоз вен нижних конечностей 1–2-й степени 1 (5,2) 2 (7,4) 1 (7,1) 1 (5,0)

Острая язва пищевода 0 1 (3,7) 0 1 (5,0)
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ние назначают и более тяжелому контингенту больных. 
Среди пациентов, включенных в ретроспективное иссле-
дование RAMOSS [21], больные со статусом ECOG 1 или 2 
составили 39,5 и 11,3%, в работе U.M. Vogl et al. [25] в 
44,6% случаев отмечен статус ECOG > 1, по данным 
S.  Klempner et al. [22] статус ECOG = 0/1/2/3 составил 
45,2/48/6,9/3,4% соответственно.

В анализируемых нами когортах статус ECOG = 0/1/2 
отмечен у 31,6/57,9/10,5% пациентов в группе Пакли + Р 
и у 14,8/63/22,2% – в группе FOLFIRI + Р. Наличие пери-
тонеальных метастазов, неудаленной первичной опухоли, 
низкая дифференцировка опухоли, включая перстневид-
ноклеточный рак, составили 57,9 и 81,5%, 57,9 и 74,1%, 
89,5 и 85,2% в группах лечения Пакли + Р и FOLFIRI + Р 
соответственно. 

В ретроспективном исследовании RAMOSS [21] ана-
логичные характеристики были отмечены соответственно 
у 43, 55 и 57,4% больных, в ретроспективном исследова-
нии S. Klempner et al. [22] – у 45, 75, 75,9% пациентов, в 
исследовании U.M. Vogl et al. [25] перитонеальные мета-
стазы были почти у 50% больных, низкая дифференци-
ровка опухоли  – у 91,1%, в исследовании RAMIRIS [27] 
первичная опухоль не была удалена у 66 и 50% пациен-
тов в группах лечения Пакли  +  Р и FOLFIRI  +  Р 
соответственно. 

При анализе результатов лечения рамуцирумабом в 
комбинации с паклитакселом или с режимом FOLFIRI 
после таксанов в составе первой линии мы не получили 
значимых различий: ЧОО составила 21,6 и 14,8%, медиа-
ны ВБП – 7,9 и 7,1 мес., медианы ОВ – 18,1 и 15,8 мес. 
соответственно, что совпадает с данными рандомизиро-
ванного исследования RAMIRIS. В отличие от данных, 
представленных U.M. Vogl et al. и в исследовании RAMIRIS, 
при сравнительном анализе эффективности двух комби-
наций у больных доцетаксел-резистентным дРЖ нами 
также не было найдено значимых различий: в группах 
лечения рамуцирумабом с паклитакселом и рамуцирума-
бом с FOLFIRI ЧОО составили 14,3 и 20,0%, медианы 
ВБП – 7,7 и 7,2 мес., медианы ОВ – 17,9 и 17,0 мес. соот-
ветственно. Отчасти объяснением этого факта может быть 
ретроспективный характер анализа. Группа пациентов, 
получивших рамуцирумаб с FOLFIRI, в целом характери-
зовалась большей тяжестью состояния, более обширной 
распространенностью болезни, более агрессивным тече-
нием процесса. Однако несмотря на менее благоприят-
ный прогноз, результаты лекарственной терапии рамуци-
румабом в комбинации с режимом FOLFIRI не уступили 
результатам лечения паклитакселом с рамуцирумабом. 

В то же время по данным исследования in vitro комби-
нация паклитаксела с рамуцирумабом обладает выра-
женным противоопухолевым синергизмом, при этом 
рамуцирумаб способен восстанавливать чувствитель-
ность таксан-резистентных опухолей к паклитакселу [38].

Обращают на себя внимание необычно высокие пока-
затели выживаемости больных, полученные нами в 
лечебных группах. Согласно литературным данным, в 
результате назначения рамуцирумаба с паклитакселом 
во второй линии лечения в исследовании RAINBOW [20] 

медианы ВБП и ОВ составили 6,4 и 9,6 мес., хотя в первой 
линии лечения больных, включенных в исследование, не 
применяли таксаны; в итальянском ретроспективном 
исследовании после первой линии химиотерапии без 
содержания таксанов  – 4,3 и 8,0 мес., в исследовании 
RAMIRIS, которое включило 35% больных с таксанами в 
составе первой линии лечения, – 3,6 и 7,6 мес. У пациен-
тов, получивших таксаны в составе терапии первой 
линии, показатели выживаемости при лечении паклитак-
селом с рамуцирумабом были еще скромнее: в исследо-
вании RAMIRIS медианы ВБП и ОВ составили 2,0 и 
6,4 мес. [27], в работе U.M. Vogl et al. [25] – 2,9 и 4,4 мес. 
соответственно.

Очевидно, решающую роль в нашем исследовании 
сыграла ранняя потеря из-под наблюдения 4 пациентов, 
что для небольшой группы из 19 чел. составило 21,6% и 
могло значимо повлиять на конечные результаты ана-
лиза. Также имеют значение малочисленность выборки, 
трудности объективации результата лечения, особенно 
при наличии неизмеряемых очагов, таких как метастазы 
по брюшине (у 57,6%), асцит или плеврит (у 31,6%), пер-
вичная опухоль (у 57,9%), зачастую динамика процесса 
при подобных поражениях оценивается клинически, что 
приводит к ошибкам вследствие субъективизма. Вместе с 
тем вследствие назначения интенсивных режимов с так-
санами в первой линии в наше исследование в основном 
были включены пациенты более молодого возраста и без 
сопутствующих заболеваний, что могло позитивно ска-
заться на результатах лечения: медиана возраста в груп-
пе лечения Пакли  +  Р составила 45 лет, в группе 
FOLFIRI + Р – 54 года, а в исследовании RAINBOW [20] – 
61 год, в исследовании S. Klempner et al. [22] – 61,5 года, 
в японском исследовании [26]  – 70 лет, в итальянском 
[21]  – 61 год, в исследовании U.M. Vogl et al. [25]  – 
64 года, в исследовании RAMIRIS [27] – 58 лет в группе 
лечения Пакли + Р и 61 год в группе лечения FOLFIRI + Р.

Показатели выживаемости пациентов, получивших в 
нашем исследовании лечение в режиме FOLFIRI  +  Р, 
также превышают литературные данные: медиана ВБП – 
7,1 мес., медиана ОВ – 15,8 мес. Аналогичные показатели 
в исследовании RAMIRIS [26] составили 4,6 и 6,8 мес. (у 
предлеченных таксанами – 4,3 и 7,5 мес.), в исследовании 
U.M. Vogl et al. [25] – 5,9 и 8,3 мес. (у предлеченных так-
санами медиана ВБП – 5,6 мес.), в рутинной клинической 
практике, по данным S. Klempner et al. [22],  – 6,0 и 
13,4 мес. при высокой 6- и 12-месячной выживаемости – 
90 и 41% соответственно.

Если обратиться к истории развития лекарственной 
терапии второй линии, то у европейцев медианы ВБП и 
ОВ для иринотекана в дозе 250 мг/м2 каждые 3 нед. 
составили 2,5 и 4,0 мес. [15], для режима FOLFIRI при 
доцетаксел-резистентном дРЖ  – 3,8 и 6,2 мес. [35]. 
Сопоставление, но не прямое сравнение численных зна-
чений медиан ВБП и ОВ на химиотерапии без рамуциру-
маба и в комбинации с рамуцирумабом позволяет пред-
положить возможность повышения эффективности лече-
ния путем комбинации рамуцирумаба с режимом FOLFIRI 
у неазиатской популяции. Мы говорим о неазиатском 
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контингенте больных, поскольку в наше исследование 
вошли только представители европеоидной расы. 
Различия в биологических особенностях РЖ у европей-
цев и жителей Азиатского континента обусловливают 
различные течение болезни и ответ на лекарственную 
терапию и до конца не изучены. Например, при подгруп-
повом анализе исследования RAINBOW у представителей 
Азиатского региона комбинация паклитаксела + рамуци-
румаба по сравнению с паклитакселом + плацебо при-
вела к значимому увеличению выживаемости без про-
грессирования (медианы ВБП составили соответственно 
5,5 и 2,8 мес., HR 0,628; 95% ДИ: 0,473–0,834), не увели-
чив ОВ, медианы которой составили соответственно 12,1 
и 10,5 мес. (HR 0,986; 95% ДИ: 0,727–1,337) [20]. С учетом 
этих данных поиск альтернативных режимов второй 
линии с рамуцирумабом особенно актуален.

У азиатской популяции больных, согласно литератур-
ным данным, монотерапия иринотеканом во второй линии 
лечения позволила добиться медианы ВБП, равной 
5,3  мес.  [18], медианы ОВ  – 5,3 [17] и 8,4 мес. [18], при 
лечении в режиме FOLFIRI, назначенном при цисплатин- и 
таксан-резистентном дРЖ, медианы ВБП и ОВ в исследова-
ниях S.T. Kim et al. [33] и S.J. Sym et al. [34] составили 2,5 и 
7,6 мес., 2,2 и 6,2 мес. соответственно. По данным неболь-
шого японского исследования [24], медиана ВБП и ОВ для 
комбинации иринотекана с рамуцирумабом составили 
соответственно 4,2 и 9,6 мес. Непрямое сравнение числен-
ных значений медиан ВБП и ОВ свидетельствует о возмож-
ности улучшения результатов второй линии лечения при 
комбинации иринотекан-содержащей химиотерапии с 
рамуцирумабом, что требует дальнейших исследований.

Предпринятая нами попытка выделения факторов 
прогноза не увенчалась успехом. Причинами могли 
явиться малочисленность и несопоставимая численность 
групп, потеря из-под наблюдения 21,6% больных из груп-
пы лечения Пакли + Р, прогностически менее благопри-
ятный контингент больных, получавших FOLFIRI + Р. Ранее 
при многофакторном анализе российской популяции 
пациентов, получивших рамуцирумаб в практическом 
здравоохранении, нами в качестве фактора благоприят-
ного прогноза удалось выделить только время до про-
грессирования на терапии первой линии более 4 мес. 
(HR 6,650; 95% ДИ: 4,221–10,477; p = 0,000) [39]. 

Переносимость комбинации рамуцирумаба с режи-
мом FOLFIRI во второй линии лечения была представле-

на в исследовании RAISE при диссеминированном коло-
ректальном раке [31], что позволяло назначать ее во 
второй линии лечения больным дРЖ без риска получе-
ния непредвиденных осложнений. Желудочно-кишечные 
кровотечения 1–2-й степени были зарегистрированы 
у 55 (10%) больных, 3-й степени – у 6 (1%), 4-й степени – 
у  1 (< 1%) и у 3 (0,6%)  – с летальным исходом. 
Гастроинтестинальные перфорации были зафиксированы 
у 9 пациентов: 3-й степени  – у 2 (< 1%), 4-й степени  – 
у 3 (1%), с летальным исходом – у 4 (1%). 

В нашей небольшой популяции больных желудочно-
кишечное кровотечение развилось у двух пациентов 
(7,4%) с летальным исходом у одного из них (3,7%), пер-
форация желудка была зарегистрирована у одного (3,7%) 
пациента, который был своевременно оперирован. Всем 
пациентам были назначены FOLFIRI + Р по поводу доце-
таксел-резистентного дРЖ при неудаленной первичной 
опухоли. По всей вероятности, был недооценен риск раз-
вития столь грозных осложнений на фоне назначения 
рамуцирумаба в комбинации с режимом FOLFIRI, когда 
интенсивное воздействие на опухоль может приводить к 
быстрому усилению некроза в опухоли с фатальными 
последствиями. В исследованиях других авторов подоб-
ные осложнения не указаны. 

Представленные данные являются одними из первых, 
анализирующих эффективность рамуцирумаба в комби-
нации с химиотерапией во второй линии лечения такса-
нов в первой линии лечения и при доцетаксел-резистент-
ном дРЖ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Спектр препаратов, эффективных во второй линии 
при дРЖ, достаточно узок. Внедрение рамуцирумаба в 
клиническую практику расширило диапазон возможно-
стей второй линии лечения. Комбинация рамуцирумаба с 
режимом FOLFIRI может стать достойной альтернативой 
существующему стандарту (рамуцирумаб + паклитаксел) у 
больных с остаточной нейротоксичностью или получав-
шим таксаны в первой линии лечения. При ее назначении 
необходимо тщательно взвешивать риски развития желу-
дочного кровотечения или перфорации. 
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