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Резюме
Рак желудка (РЖ) является одной из наиболее распространенных злокачественных опухолей как в мире, так и в России. 
Основным методом лечения является лекарственная терапия с последовательным применением нескольких линий. Число 
химиопрепаратов, эффективных при данном виде злокачественных опухолей, ограничено, спектр таргетных препаратов также 
узок и включает трастузумаб в 1-й линии лечения HER2-позитивного РЖ и рамуцирумаб – во 2-й линии. Ингибиторы контроль-
ных точек иммунного ответа произвели революцию в лечении многих злокачественных опухолей. При диссеминированном РЖ 
доказана эффективность ингибитора рецепторов PD-1, расположенных на T-лимфоцитах, – ниволумаба – в 3-й линии лечения. 
Согласно результатам рандомизированного исследования ATTRACTION-2, ниволумаб по сравнению с оптимальной симптома-
тической терапией значимо увеличил медиану общей выживаемости (с 4,14 до 5,26 мес., p < 0,0001), выживаемости без про-
грессирования (с 1,45 до 1,61 мес., p < 0,0001); объективный ответ с медианой длительности 9,5 мес. был достигнут у 11,2% 
пациентов, стабилизация болезни – у 29,1%. Медиана времени до ответа на терапию ниволумабом составила 1,61 мес. 
Токсичность лечения была довольно низкой и привела к прекращению лечения только у 1% (n = 4) больных, ранее получивших 
массивную химиотерапию. В исследовании ATTRACTION-2 принимали участие только пациенты из стран Азии. Однако его 
результаты были подтверждены в исследовании CheckMate-032 на неазиатской популяции больных: частота объективного 
ответа составила 12%, медиана длительности ответа – 7,1 мес., медиана выживаемости без прогрессирования – 1,4 мес., меди-
ана общей выживаемости – 6,1 мес. Ниволумаб был эффективен при MSI-H и MSS, при PD-L1-позитивных и PD-L1-негативных 
опухолях. Ниволумаб является общепризнанным и хорошо переносимым стандартом терапии поздних линий при диссемини-
рованном РЖ. Спектр показаний для его назначения в ближайшее время будет расширяться.
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Abstract
Gastric cancer (GC) is one of the most common malignant tumours both in Russia and in the world. The drug therapy with con-
sistent use of several therapy lines is the main method for treatment. The number of chemotherapy drugs, which are effective for 
the treatment of this type of malignant tumours, is limited; the range of targeted drugs is also narrow and includes trastuzumab 
in the first-line regimen for the treatment of HER2-positive gastric cancer and ramucirumab in the second-line regimen. Immune 
checkpoint inhibitors made a revolution in the treatment of many cancers. The efficacy of nivolumab, T cell inhibitory receptor of 
PD-L1, has been proven in the third-line regimen in disseminated gastric cancer. The ATTRACTION-2 randomized study showed 
that nivolumab significantly increased the median overall survival (from 4.14 to 5.26 months, p < 0.0001), progression-free sur-
vival (from 1.45 to 1.61 months, p < 0.0001); objective response with a median duration of 9.5 months was achieved in 11.2% of 
patients, stable disease in 29.1%. The median time to progression was 1.61 months. The toxicity of the treatment was quite low 
and led to discontinuation of treatment in only 1% (n = 4) of patients, who had previously received massive chemotherapy. Only 
patients from Asia took part in the ATTRACTION-2 study. However, its results were confirmed in the CheckMate-032 study in the 
non-Asian patient population: the objective response rate was 12%, the median DOR was 7.1 months, the median progression-
free survival was 1.4 months, and the median overall survival was 6.1 months. Nivolumab was effective for the treatment of 
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ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на  успешное развитие скрининговых про-
грамм по выявлению рака желудка (РЖ) на ранних стади-
ях в Японии, более половины пациентов на момент уста-
новления диагноза имеют распространенный процесс [1]. 
В большинстве случаев аденокарциноме желудка прису-
щи резистентность к терапии или скорое развитие рези-
стентности после первоначальной регрессии опухоли. 
Эмпирическое назначение лекарственной терапии, 
общепринятое в настоящее время, должно быть заменено 
научно-обоснованным подходом, базирующимся 
на  молекулярно-генетических характеристиках 
опухоли [1].

Однако РЖ молекулярно и  фенотипически является 
высокогетерогенным заболеванием, что затрудняет выра-
ботку единого стандарта лечения [2].

В настоящее время лечение диссеминированного РЖ 
представляет собой последовательное применение раз-
личных режимов химиотерапии. Разработка новых пре-
паратов таргетной терапии и особенно внедрение имму-
нотерапии сделали возможным проведение не  только 
одной, но  и  двух, и  трех линий лекарственной терапии 
при  диссеминированном РЖ, что  привело к  увеличению 
продолжительности жизни пациентов и активному поиску 
эффективных режимов терапии 3-й и последующих линий.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ РАКА ЖЕЛУДКА  
И ФАКТОРЫ РИСКА

В  2018  г. в  мире зарегистрировано 18,1  млн новых 
случаев рака и 9,6 млн смертей от рака различной лока-
лизации, около половины всех случаев выявления и боль-
ше половины смертей от  рака произошли в  Азии, где 
проживает почти 60% населения планеты. Европе при-
надлежит до 23,4% от общего числа заболевших и 20,3% 
от общего числа умерших от рака, хотя здесь проживает 
лишь 9% народонаселения Земли, следом идут Северная, 
Центральная, Южная Америки  – 21% от  общего числа 
заболевших и  14,4% от  общего числа умерших от  рака 
на планете [3].

РЖ по заболеваемости занимает 4-е место у мужчин 
(7,2%) и 7-е – у женщин (4,1%), по смертности – 3-е место 
у мужчин (9,5%) и 5-е – у женщин (6,5%) среди злокаче-
ственных новообразований. В 2018 г. в мире было заре-
гистрировано около 1 млн новых случаев и 783 000 смер-

тей от РЖ, т. е. одна из каждых 12 смертей, что поставило 
РЖ на  5-е место в  мире по  заболеваемости 
и на 3-е – по смертности [3, 4].

РЖ в целом может быть подразделен на 2 топографи-
ческие категории: кардиальный и  некардиальный рак. 
В течение последних 50 лет отмечено снижение частоты 
некардиального РЖ в большинстве популяций, что являет-
ся следствием успешной борьбы с  Helicobacter pylori 
и совершенствования условий консервирования и хране-
ния продуктов. Кардиальный РЖ, частота которого растет, 
особенно в экономически развитых странах, по эпидемио-
логическим характеристикам сходен с аденокарциномой 
пищевода. Наиболее важными факторами риска являются 
ожирение и кардиоэзофагеальный рефлюкс [3].

В 2019 г. в Российской Федерации впервые был выяв-
лен 640 391 случай злокачественных новообразований 
(в  т. ч. 291 497 у  пациентов мужского пола и  348 894  – 
женского). Прирост данного показателя по  сравнению 
с  2018  г. составил  2,5%. Максимальное число заболева-
ний приходится на возрастную группу 65–69 лет (18,0%).

В  2019  г. среди злокачественных новообразований 
РЖ занял  6-е место (5,7%) по  заболеваемости, общее 
число заболевших составило 36 171 чел., грубый показа-
тель заболеваемости на  100 000 населения (24,65) 
по сравнению с 2009 г. (28,41) снизился на 11,77%, стан-
дартизованный показатель (мировой стандарт) за 10 лет 
снизился на 22,38%: с 17,7 в 2009 г. до 13,11 в 2019 г.

Абсолютное число умерших от злокачественных ново-
образований в  2019  г. составило 294 400, стандартизо-
ванный показатель смертности – 106,8 на 100 000 насе-
ления; наблюдается убыль показателя на 14,4%. По пока-
зателю смертности РЖ занял  2-е место (9,3%), в  2019  г. 
от РЖ умерло 27 267 чел. Стандартизованный показатель 
смертности, равнявшийся в 2009 г. 14,73, в 2019 г. соста-
вил 9,52, снизившись за 10 лет на 34,75% при среднего-
довом снижении на 4,30% [5].

Показатели первичной диагностики заболевания 
на IV стадии были максимальны при раке поджелудочной 
железы (среднероссийский показатель – 59,5%) и при РЖ 
(среднероссийский показатель – 38,9%) [6].

ГЕНЕТИЧЕСКИ ОБУСЛОВЛЕННЫЙ РАК ЖЕЛУДКА

Около 10% всех случаев РЖ имеют семейный анам-
нез, 1–3% пациентов являются носителями герминальных 
мутаций [7]. Как  указывают E. C.  Smyth et al. [2], наслед-

MSI-H and MSS, PD-L1-positive and PD-L1-negative tumours. Nivolumab is a recognized and well-tolerated standard of late-line 
therapy in disseminated gastric cancer. The range of indications for its prescription will be expanded in the nearest future.
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ственные формы РЖ могут быть подразделены на  три 
группы: наследственный диффузный тип РЖ, составляю-
щий менее  1%, семейный интестинальный РЖ и  адено-
карцинома с проксимальным полипозом желудка [7–10]. 
При  наследственном диффузном РЖ в  30–40% случаев 
обнаруживают мутацию в гене CDH1, при наличии кото-
рой в отдельных случаях может быть рекомендована про-
филактическая гастрэктомия [10], аденокарцинома 
с  проксимальным полипозом желудка ассоциирована 
с точечными мутациями в APC промоторном гене 1B [11].

РЖ чаще встречается и  при  других наследственных 
синдромах: таких как семейный аденоматозный полипоз 
(APC), синдром Линча (MLH1, MLH2, PMS2 и  MSH6), син-
дром Коудена (PTEN), ювенильный полипоз (BMPR1A 
и  SMAD4), синдром Ли  – Фраумени (TP53), MUTYH-
ассоциированный аденоматозный полипоз (MUTYH) 
и синдром Пейтса – Егерса (STK11) [12].

МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ВАРИАНТЫ РАКА ЖЕЛУДКА

Среди морфологических классификаций актуальной 
остается классификация P.  Lauren, выделяющая в  каче-
стве основных диффузный и  кишечный типы аденокар-
циномы желудка, имеющие разные клинические характе-
ристики. Диффузный тип чаще встречается у людей более 
молодого возраста, имеет тенденцию к инфильтративно-
му росту и низкой дифференцировке, менее благоприят-
ный прогноз. Кишечный тип является наиболее частым 
вариантом в  странах с  высокой заболеваемостью РЖ, 
характеризуется тремя степенями дифференцировки 
(высокая, умеренная, низкая) и  более благоприятным 
прогнозом [13].

В настоящее время, помимо диффузного и кишечного 
типов, выделяют также смешанный и  неклассифицируе-
мый типы.

С момента публикации классификации P. Lauren про-
шло много времени, в течение которого было выделено 
большое количество специфических типов РЖ [14], одна-
ко именно классификация P. Lauren до настоящего време-
ни используется для  характеристики сбалансированно-
сти групп больных и в подгрупповых анализах результа-
тов клинических исследований III фазы.

МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ КЛАССИФИКАЦИИ

В последнее десятилетие был предложен ряд различ-
ных молекулярно-генетических классификаций РЖ, 
пытаю щихся отразить взаимосвязь молекулярных харак-
теристик опухоли с гистологическим фенотипом и клини-
ческими особенностями [15, 16].

В 2014 г. на основе исследования 295 первичных слу-
чаев РЖ международная группа по исследованию геном-
ного атласа рака The Cancer Genome Atlas (TCGA) Research 
Network выделила 4 отдельных подтипа РЖ: позитивный 
по  вирусу Эпштейна  – Барр (Epstein-Barr virus-positive, 
EBV+), микросателлитно-нестабильный (MSI), геномно-
стабильный (GS) и  хромосомно-нестабильный (CIN) [17]. 
MSI, CIN и EBV+ как отдельные подтипы были идентифи-

цированы ранее, но не имели детальных молекулярных 
характеристик [18–24].

Азиатская группа по  изучению рака (Asian Cancer 
Research Group) предложила свою молекулярную класси-
фикацию РЖ, которая частично совпадала с классифика-
цией TCGA, и  выделила следующие молекулярные под-
типы РЖ: микросателлитно-нестабильный (MSI), EMT, MSS 
с интактной активностью TP53, MSS с потерей активности 
TP53, напоминающий эпителиально-мезенхимальный 
переход [25].

Анализ молекулярных характеристик РЖ, выделение 
различных молекулярных подтипов, безусловно, увеличи-
вают наши знания о биологии РЖ, хотя клиническое зна-
чение в  настоящее время имеют только подтипы MSI 
и EBV+ [26–29].

К сожалению, в большинстве случаев при диссемини-
рованном РЖ молекулярные подтипы пока еще не явля-
ются основой выбора лечения в  рутинной клинической 
практике. Рутинным исследованием при  назначении 
терапии является определение статуса HER2, MSI опухо-
ли и  определение экспрессии PD-L1 по  комбинирован-
ному показателю позитивности (CPS). Дальнейшее раз-
витие молекулярно-генетических исследований при  РЖ 
чрезвычайно важно не  только для  объяснения неудач 
таргетной терапии в клинических исследованиях III фазы, 
но  и  для  выработки оптимальных лечебных 
подходов [30].

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ТЕРАПИЯ 1-Й И 2-Й ЛИНИЙ 
ПРИ ДИССЕМИНИРОВАННОМ РАКЕ ЖЕЛУДКА

При  диссеминированном РЖ основным методом 
лечения является лекарственная терапия с  последова-
тельным использованием нескольких линий терапии. 
Стандартом первой линии лечения является комбинация 
производных платины с  фторпиримидинами с  добавле-
нием таксанов или  иринотекана у  отдельных больных. 
Единственным показанием для  назначения препарата 
таргетной терапии в 1-й линии является HER2-позитивный 
статус РЖ, при  котором в  сравнительном рандомизиро-
ванном исследовании III фазы ToGA получено значимое 
улучшение эффективности при комбинации трастузумаба 
с  платино-фторпиримидиновыми дуплетами [31]. 
Остальные препараты таргетной терапии, изучавшиеся 
в  рамках рандомизированных клинических исследова-
ний III фазы, не  улучшали результаты лекарственной 
терапии 1-й линии (табл. 1) [30–58].

Разработка терапии  2-й линии при  РЖ привела 
к  дальнейшему увеличению продолжительности жизни 
больных (табл. 1) [37–43]. По сравнению с оптимальной 
симптоматической терапией химиотерапия в монорежи-
ме препаратами, не  входившими в  состав  1-й линии 
лечения, значимо улучшала общую выживаемость паци-
ентов, что  способствовало внедрению химиотера-
пии  2-й  линии в  стандартную клиническую практику 
во  всем мире [37–39]. Дальнейшее повышение эффек-
тивности 2-й линии лечения при РЖ связано с ингибито-
ром рецепторов к  сосудисто-эндотелиальному фактору 
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 Таблица 1. Основные клинические исследования III фазы при диссеминированном раке желудка с химиотерапией и тар-
гетной терапией [30]

 Table 1. Main phase III clinical trials in disseminated gastric cancer with chemotherapy and targeted therapy [30]

Клиническое исследование n Лечение
OS PFS

ORR, % p 
m HR m HR

Химиотерапия первой линии лечения

The V325 Trial
E. Van Cutsem et al. [32] 445 DPF

PF
9,2 
8,6 

1,29
p = 0,02

5,6*
3,7 

1,47
p < 0,01

37
25

0,01

The Randomized ECF for Advanced and Locally 
Advanced Esophagogastric Cancer 2 (REAL-2) 

Trial 
D. Cunningham et al. [33]

1002

EPF
EPC
EOF
EOC

9,9 
9,9 
9,3 

11,2 

Не меньшая 
эффективность

6,2 
6,7 6,5 

7 

40,7
46,4
42,4
47,9

The ML17302 Trial 
Y.K. Kang et al. [34] 316 CP

FP
10,5
9,3

0,85 
p = 0,008 5,6 5,0 0,81 

p < 0,01 
46 
32 0,020

The FLAGS Trial 
J.A. Ajani et al. [35] 1053 P-S1 

P-F 
8,6 
7,9 

0,92 
p = 0,2 

4,8 
5,5 

0,99 
p = 0,92 

29,1 
31,9 0,40

The French Intergroup Trial 
R. Guimbaud et al. [36] 416 EPC 

FOLFIRI 
9,49 
9,72 

1,01 
p = 0,95 

5,29 
5,75 

0,99 
p = 0,96 

39,2
37,8

Вторая и последующие линии лечения

The Arbeitsge meinschaft Internistische 
Onkologie (AIO) Trial 

P.C. Thuss-Patience et al. [37]
40 CPT-11 

BSC
4,0 
2,4 

0,48 
p = 0,012 

2,6 
–

0
–

The Salvage Chemo Trial 
J.H. Kang et al. [38] 188 D/CPT-11 

BSC
5,3
3,8 

0,65 
p = 0,007 – 13

–

The COUGAR-02 Trial 
H.E. Ford et al. [39] 168 D

BSC 
5,2 
3,6 

0,67 
p = 0,01 

7
–

The West Japan Oncology Group (WJOG) 
Trial 4007 (WJOG 4007) 
S. Hironaka et al. [40]

223 Pac 
CPT-11 

9,5 
8,4 

1,13 
p = 0,38 

3,6 
2,3 

1,14 
p = 0,33 

20,9
13,6 0,24

The KEYNOTE 061 Trial
K. Shitara et al. [41] 592 Pem 

Pac 
9,1 
8,3 

0,82 
p = 0,042 

1,5 
4,1

1,27
–

16 
14 –

The TAGS Trial 
K. Shitara et al. [42] 507 TAS-102 

PB 
5,7 
3,6 

0,69 
p < 0,01 

2,0 
1,8 

0,57
p < 0,01

4 
2 0,28

The JAVELIN 300 Trial 
Y.J. Bang et al. [43] 371 Ave 

CPT-11/Pac
4,6 
5,0 

1,1 
p = 0,81 

1,4 
2,7 

1,73 
p > 0,99 

2,2 
43 –

Таргетная терапия

The ToGA Trial 
Y.J. Bang et al. [31] 594 CP/FP-T 

CP/FP 
13,8 
11,1 

0,74 
p < 0,01 

6,7 
5,5 

0,71 
p < 0,01 

47 
35 < 0,01

The TRIO-013/LOGIC Trial 
J.R. Hecht et al. [44] 545 OC + L 

OC 
12,2 
10,5 

0,91 
p = 0,34 

6,0 
5,4 

0,82 
p = 0,038 

53 
39 < 0,01

The JACOB Trial 
J. Tabernero et al. [45] 780 CP/FP-T-Per 

CP/FP-T
17,5 
14,2 

0,84 
p = 0,057 

8,5 
7,0 

0,73 
p < 0,01 

56,7 
48,3 0,026

The TyTAN (Tykerb With Taxol in Asian  
HER2-Positive Gastric Cancer) Trial 

T. Satoh et al. [46]
261 Pac + L 

Pac 
11,0 
8,9 

0,84 
p = 0,104 

5,4 
4,4 

0,85 
p = 0,244 

27 
9 < 0,01

The GATSBY Trial 
P.C. Tuss-Patience et al. [47] 345 T-DM1 

D/Pac
7,9 
8,6 

1,15 
p = 0,86 

2,7 
2,9 

1,13 
p = 0,31 

20,6 
19,6 0,840

The Erbitux (cetuximab) in combination with 
Xeloda (capecitabine) and cisplatin 

in advanced esophagogastric cancer (EXPAND) 
Trial

F. Lordick et al. [48]

904 CP-Cet 
CP

9,4 
10,7 

1,00 
p = 0,95 

4,4 
5,6 

1,09 
p = 0,32

30
29 0,77
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роста 2-го типа рамуцирумабом [52, 53]. В  клиническом 
исследовании III фазы RAINBOW была доказана превос-
ходящая эффективность комбинации рамуцирумаба 
с паклитакселом по сравнению с паклитакселом в моно-
режиме [53], что  привело к  повсеместному включению 
данной комбинации в стандарты лечения1.

При  наличии персистирующей полинейропатии аль-
тернативой является комбинация рамуцирумаба с режи-
мом FOLFIRI [59, 60].

3-Я ЛИНИЯ ЛЕЧЕНИЯ ПРИ ДИССЕМИНИРОВАННОМ 
РАКЕ ЖЕЛУДКА

Повышение эффективности химиотерапии  1-й и 
2-й  линий способствует повышению частоты назначе-
ния  3-й и  последующих линий лекарственной терапии. 
Результаты анализа реальной клинической практики раз-
личных стран дают сходный процент больных, получив-
ших  3-ю линию лекарственной терапии. По  данным 

1 National Comprehensive Cancer Network. NCCN Guidelines. Treatment by Cancer Type. 
Available at: https://www.nccn.org/guidelines/category_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.

M.  Davidson et al. в  Великобритании  3-я  линия лечения 
была назначена 14% пациентов [61], в  США  – 18% [62], 
В Италии – 15% [63], в Южной Корее – 21% [64].

В  клинических исследованиях частота назначения 
3-й линии лечения при РЖ гораздо выше. Так, в исследо-
вании RAINBOW 3-ю линию лечения получило 69% боль-
ных азиатской и  39% пациентов неазиатской 
популяций [53].

Целесообразность назначения лекарственной тера-
пии  3-й линии показана в  современных метаанализах, 
согласно результатам которых проведение  3-й линии 
лечения значимо увеличивает выживаемость больных 
по  сравнению с  оптимальной симптоматической 
терапией [65–67].

Анализ результатов клинических исследований 
и  реальной клинической практики позволил идентифи-
цировать ряд прогностических и предиктивных факторов 
более длительной общей выживаемости при  РЖ, 
что  может позволить более точно планировать вероят-
ность проведения  3-й линии у  конкретного пациен-
та [53,  65]. В  число прогностических факторов вошли 
географическое местоположение [53], химиочувствитель-
ность опухоли на  момент постановки диагноза [63, 68], 

Клиническое исследование n Лечение
OS PFS

ORR, % p 
m HR m HR

The REAL3 Trial
T. Waddell et al. [49] 553 EOC-Pan 

EOC
8,8 

11,8 
1,37 

p = 0,013 
6,0 
7,4 

1,22 
p = 0,068 

46
42 0,42

The Avastin in Gastric cancer (AVAGAST) Trial 
A. Ohtsu et al. [50] 774 CP-Bev 

CP
12,1 
10,1 

0,87 
p = 0,100 

6,7 
5,3 

0,80 
p = 0,003 

46 
37,4 0,031

The RAINFALL Trial
C.S. Fuchs et al. [51] 645 CP-Ram 

CP
11,2 
10,7 

0,96 
p = 0,68 

5,7** 
5,4 

0,75 
p = 0,011 

41,1 
36,4 0,17

The REGARD Trial
C.S. Fuchs et al. [52] 355 Ram

PB
5,2 
3,8 

0,77 
p = 0,047 

2,1 
1,3 

0,48
p < 0,01 

3 
3 0,76

The RAINBOW Trial
H. Wilke et al. [53] 665 Pac-Ram 

Pac
9,6 
7,4 

0,80 
p = 0,017 

4,4 
2,9 

0,63 
p < 0,01 

28 
16 < 0,01

The Apatinib Trial
J. Li et al. [54] 267 Apa

PB 
6,5 
4,7 

0,70 
p = 0,015 

2,6 
1,8 

0,44 
p < 0,01 

2,84 
0 0,169

The RILOMET-1 Trial
D.V.T. Catenacci et al. [55] 609 EPC-Rilo 

EPC 
8,8 
10,7 

1,34 
p = 0,003 

5,6 
6,0 

1,26 
p = 0,016 

29,8 
44,6 < 0,01

The METGastric Trial
M.A. Shah et al. [56] 562 FOLFOX-Ona 

FOLFOX
11,0 
11,3 

0,82 
p = 0,24 

6,7 
6,8 

0,90 
p = 0,43 

46,1 
40,6 0,25

The GOLD Trial
Y.J. Bang et al. [57] 643 Pac-O 

Pac
8,8 
6,9 

0,79 
p = 0,026 

3,7 
3,2 

0,84 
p = 0,065 

17 
11 0,055

The GRANITE-1 Trial
A. Ohtsu et al. [58] 656 Eve 

PB 
5,4 
4,3 

0,90 
p = 0,124 

1,7 
1,4 

0,66 
p < 0,001 

4,5
2,1 –

Примечание. * – время до прогрессирования (невыживаемость без прогрессирования), ** – не подтверждено пересмотром независимых экспертов, – – нет данных, Apa – апатиниб, Ave – 
авелумаб, BSC – оптимальная симптоматическая терапия, Bev – бевацизумаб, C – капецитабин, CPT-11 – иринотекан, Cet – цетуксимаб, D – доцетаксел, E – эпирубицин, Eve – эверолимус, 
FOLFIRI – иринотекан, лейковорин, 5-фторурацил, FOLFOX – оксалиплатин, лейковорин, 5-фторурацил, 5-FU – 5-фторурацил, L – лапатиниб, O – олапариб, OS – общая выживаемость, OX – 
оксалиплатин, Ona – онартузумаб, P – цисплатин, PB – плацебо, PFS – выживаемость без прогрессирования, Pac – паклитаксел, Pan – панитумумаб, Pem – пембролизумаб, Per – пертузумаб, 
Ram – рамуцирумаб, Rilo – рилотумумаб, T – трастузумаб, TAS-102 – трифлюридин/типирацил, HR – отношение риска, m – месяцы, PFS – выживаемость без прогрессирования, ORR – 
частота объективного ответа.

 Таблица 1 (окончание). Основные клинические исследования III фазы при диссеминированном раке желудка с химиотера-
пией и таргетной терапией [30]

 Table 1 (ending). Main phase III clinical trials in disseminated gastric cancer with chemotherapy and targeted therapy [30]

https://www.nccn.org/guidelines/category_1
https://www.esmo.org/guidelines/gastrointestinal-cancers/gastric-cancer/eupdate-gastric-cancer-treatment-recommendations2#page
https://www.esmo.org/guidelines/gastrointestinal-cancers/gastric-cancer/eupdate-gastric-cancer-treatment-recommendations2#page
https://www.esmo.org/guidelines/gastrointestinal-cancers/gastric-cancer/eupdate-gastric-cancer-treatment-recommendations2#page


101MEDITSINSKIY SOVET2021;(9):96–107

Re
vi

ew
s

ответ на  лечение [68–71]. В  целом следует отметить, 
что  пациенты с  низкой распространенностью РЖ, мед-
ленно растущей и чувствительной к лекарственной тера-
пии опухолью имеют больше шансов получить третью 
линию лечения [72].

ИММУНОТЕРАПИЯ В 3-Й И ПОСЛЕДУЮЩИХ 
ЛИНИЯХ ЛЕЧЕНИЯ ДИССЕМИНИРОВАННОГО  
РАКА ЖЕЛУДКА

Ингибиторы иммунных контрольных точек, такие 
как  анти-CTLA4 (цитотоксичный Т-лимфоцит-
ассоциированный белок  4), анти-PD-1  (рецептор про-
граммируемой клеточной смерти 1) и анти-PD-L1 (лиганд 
рецептора программируемой клеточной смерти 1) моно-
клональные антитела стали революционным этапом 
в  лечении меланомы, немелкоклеточного рака легкого, 
рака мочевого пузыря и др. [73].

Лекарственные препараты, ингибирующие контрольные 
точки иммунного ответа,  – ниволумаб и  пембролизумаб, 
блокирующие рецепторы PD-1, ипилимумаб, блокирующий 
рецепторы CTLA4 на  иммунных клетках,  – широко вошли 
в клиническую практику как в монорежиме, так и в комби-
нациях при  многих злокачественных новообразованиях. 
Внедрение иммунотерапии существенно повысило эффек-
тивность лечения, кардинально изменив судьбу пациентов.

Однако рандомизированных исследований, доказы-
вающих эффективность назначения лекарственных пре-
паратов в 3-й линии лечения больных диссеминирован-
ным РЖ, чрезвычайно мало. Одним из таких препаратов 
является ниволумаб.

Ниволумаб в 3-й и последующих линиях лечения:  
исследование ATTRACTION-02 (азиатская популяция)

Анти-PD-1  гуманизированное моноклональное анти-
тело ниволумаб в  настоящее время рекомендован 
для лечения многих злокачественных новообразований, 
включая меланому, немелкоклеточный рак легкого, рак 
почки, мочевого пузыря, области головы и шеи, лимфомы 
Ходжкина [73], гепатоцеллюлярный, колоректальный рак.

23 сентября 2017  г. ниволумаб был лицензирован 
в Японии для лечения химиорефрактерного РЖ на осно-
вании результатов рандомизированного плацебо-кон-
тролируемого исследования III фазы ATTRACTION-02. 
В рамках этого исследования пациенты с диссеминиро-
ванным или рецидивировавшим РЖ с прогрессировани-
ем заболевания после двух и более линий стандартной 
лекарственной терапии получали лечение ниволумабом 
по  3  мг/кг каждые  2  нед. или  плацебо в  соотноше-
нии 2 : 1 [74]. В исследование было включено 493 паци-
ента из  трех азиатских стран: Японии, Кореи и Тайваня, 
80% из  которых уже получили не  менее трех линий 
химио терапии (табл.  2). Факторами стратификации 
при рандомизации в подгруппы лечения являлись: стра-
на, функциональный статус по шкале ECOG и число мета-
стазов. Главным параметром сравнительной оценки была 
общая выживаемость больных, получивших ниволумаб 
или  плацебо, дополнительными параметрами  – сравне-
ние выживаемости без  прогрессирования, частоты объ-
ективного ответа, времени до  регистрации ответа, дли-
тельности ответа, частоты контроля заболевания, безо-
пасности. Планировался поисковый ретроспективный 
анализ эффективности ниволумаба в зависимости от экс-
прессии PD-L1, а  также анализ общей выживаемости 
в зависимости от предшествующего назначения рамуци-
румаба и наличия гастрэктомии. PD-L1 оценивался только 
на опухолевых клетках (TPS) с использованием платфор-
мы 28–8 pharmDx. Опухоль считалась PD-L1-позитивной, 
если доля жизнеспособных опухолевых клеток, экспрес-
сирующих PD-L1, составляла не  менее  1% от  общего 
числа жизнеспособных опухолевых клеток.

Первые результаты были опубликованы в 2017 г. [74] 
и обновлены в последующие годы [75–79].

Главная цель исследования была достигнута: медиана 
общей выживаемости пациентов, получивших ниволумаб, 
была статистически значимо выше по сравнению с пла-

 Таблица 2. Исследование ATTRACTION-2: исходные харак-
теристики пациентов

 Table 2. ATTRACTION-2 study: Baseline characteristics of 
patients

Характеристики Ниволумаб 
(n = 330)

Плацебо 
(n = 163)

Медиана возраста (диапазон), лет 62 (54–69) 61 (53–68)

Мужчины, n (%) 229 (69) 119 (73)

Страна, n (%):
Япония

Южная Корея
Тайвань

 
152 (46)
146 (44)
32 (10)

 
74 (45)
74 (45)
15 (9)

ОС по шкале ECOG, n (%):
0
1

 
95 (29)

235 (71)

 
48 (29)

115 (71)

Локализация первичного очага, n (%):
Желудок

Пищеводно-желудочный переход
Неизвестно

272 (82)
30 (9)
28 (8)

135 (83)
12 (7)

16 (10)

Зоны метастазирования (≥ 2), n (%): 246 (75) 119 (73)

Линии предшествующей терапии, n (%):
2
3

≥ 4

 
69 (21)
137 (42)
124 (38)

 
29 (18)
62 (38)
72 (44)

Предшествующее лечение, n (%):
Аналоги пиримидина

Производные платины
Таксаны

Иринотекан
Рамуцирумаб

329 (100) 
311 (94) 
284 (86) 
247 (75) 
35 (11) 

163 (100)
157 (96)
140 (86)
123 (75)
22 (13)

Предшествующая гастрэктомия:
Не было

Была
133 (40)
197 (60)

58 (36)
105 (64)

Пациенты, подлежащие оценке экс-
прессии PD-L1, n (%):

≥ 1% или < 1%

≥ 5% или < 5%

130 (39)
16 (12)  

или 114 (88)
10 (8)  

или 120 (92)

62 (38)
10 (16)  

или 52 (84)
7 (11)  

или 55 (89)
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Месяцы

Месяцы

Месяцы

HR = 0,62 (95% ДИ: 0,51–0,76)
p < 0,0001

HR = 0,71  
(95% ДИ: 0,50–1,01)

HR = 0,58  
(95% ДИ: 0,24–1,38)

PD-L1 < 1%

PD-L1 ≥ 1%

1-г OВ
27,3%

11,6%

3,2%

2-г OВ
10,6%

Ниволумаб

Общая выживаемость (главная цель)

ATTRACTION-2 (ONO-4538-12): монотерапия ниволумабом

Плацебо

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28

0 2 4 6 8 10 12 14                   16 18 20 22 24 26 28

Медиана ОВ, мес. (95% ДИ)

Ниволумаб 5,26 (4,60–6,37)

Плацебо 4,14 (3,42–4,86)

Медиана ОВ, мес. (95% ДИ)

Ниволумаб (n = 114) 6,1 (4,8–8,6)
Плацебо (n = 52) 4,2 (3,0–6,9)

Медиана ОВ, мес. (95% ДИ)

Ниволумаб (n = 16) 5,2 (2,8–9,4)
Плацебо (n = 10) 3,8 (0,8–5,0)

Ниволумаб 330 275 192 143 123 97 84 70 60 51 44 37 32 21 13 6 3 3 0 0

Плацебо 163 121 82 54 37 24 18 10 9 6 6 5 5 3 3 3 2 1 1 0

 Рисунок 1. Исследование ATTRACTION-2: ниволумаб против оптимальной симптоматической терапии в 3-й линии при дис-
семинированном раке желудка, общая выживаемость

 Figure 1. ATTRACTION-2 study: nivolumab versus optimal symptomatic therapy in the third-line regimen for the disseminated 
gastric cancer, overall survival
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 Рисунок 2. Ниволумаб против оптимальной симптоматической терапии в 3-й линии лечения при диссеминированном раке 
желудка: общая выживаемость, подгрупповой анализ

 Figure 2. Nivolumab versus optimal symptomatic therapy in the third-line regimen for the disseminated gastric cancer: overall 
survival, subgroup analysis

Подгруппа Отношение рисков  
[95% ДИ]

Гистологический тип (классификация Лорена) 
Интестинальный тип 
Диффузный тип 
Смешанный 
Неизвестен

0,59 [0,41–0,85] 
0,82 [0,57–1,17] 
0,37 [0,13–1,04] 
0,57 [0,38–0,87]

Количество органов с метастазами
< 2 
≥ 2

0,70 [0,46–1,08]
0,62 [0,49–0,79]

Перитонеальные метастазы
Нет 
Да 

0,64 [0,50–0,82] 
0,74 [0,48–1,15]

Метастазы в печени 
Нет 
Да 

0,67 [0,42–1,07]
0,64 [0,50–0,81]

Наличие измеримого очага 
Нет 
Да 

0,70 [0,43–1,14]
0,64 [0,51–0,81]

Количество предшествующих режимов терапии
2
3
≥ 4

0,82 [0,50–1,35]
0,89 [0,63–1,25]
0,44 [0,31–0,61]

Подгруппа Отношение рисков  
[95% ДИ]

Все 0,65 [0,53–0,80]
Страна 
Япония
Корея
Тайвань

0,63 [0,46–0,85] 
0,72 [0,52–0,98] 
0,46 [0,23–0,92]

Возраст, лет 
< 65 
≥ 65

0,76 [0,58–1,00] 
0,53 [0,38–0,74]

Пол 
Мужчины
Женщины

0,59 [0,46–0,75] 
0,83 [0,56–1,23]

ФС по шкале ECOG
0
1

0,59 [0,40–0,87] 
0,68 [0,53–0,87]

Предшествующая гастрэктомия 
Нет 
Да

0,69 [0,49–0,98] 
0,61 [0,46–0,80]

Локализация первичного процесса 
Желудок (дно, тела, антр. и пиловус) 
Пищеводно-желудочный переход 
Неизвестна

0,69 [0,55–0,87] 
0,44 [0,20–0,97]
0,59 [0,29–1,19]

В пользу 
ниволумаба

В пользу 
плацебо

Отношение рисков [95% ДИ]

0                 1                2                 3
В пользу 

ниволумаба
В пользу 
плацебо

Отношение рисков [95% ДИ]

0                 1                2                 3
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цебо: 5,26 против 4,14 мес. (ОР 0,62; 95% ДИ: 0,51–0,76, 
p < 0,0001) [74–76] (рис.  1) со  снижением риска смерти 
по сравнению с плацебо на 38%.

Улучшение общей выживаемости было длитель-
ным: 1-годичная выживаемость при лечении ниволумабом 
и  при  плацебо-терапии составила 27,3  и  11,6%,  2-годич-
ная – 10,6 и 3,2%, 3-годичная – 5,6 и 1,9% соответствен-
но [77]. Экспрессия PD-L1 в  опухоли была оценена 
у 192 пациентов, позитивный статус был выявлен только 
у  26 (13,5%) больных. Несмотря на  явное преимущество 
ниволумаба (рис.  1), различие в  общей выживаемости 
не  достигло статистической значимости в  связи малым 
числом наблюдений. Аналогичная ситуация сложилась 
и при PD-L1-негативных опухолях [78], в связи с чем ниво-
лумаб был рекомендован для 3-й линии лечения вне зави-
симости от статуса PD-L1 [73].

Предшествующая терапия рамуцирумабом не влияла 
на эффективность ниволумаба, который улучшал общую 
выживаемость пациентов как получавших, так и не полу-
чавших ранее рамуцирумаб.

Объективный ответ с  медианой длительности  9,5  мес. 
в  процессе лечения ниволумабом был достигнут у  11,2% 
пациентов, стабилизация болезни – у 29,1%. Медиана време-
ни до ответа на терапию ниволумабом составила 1,61 мес. [74]. 
Медиана выживаемости без прогрессирования болезни была 
значимо (p <  0,0001) выше при  лечении ниволумабом 
по  сравнению с  плацебо (1,61 и  1,45  мес.) при  1-годич-
ной, 2-годичной и 3-годичной выживаемости без прогресси-
рования на терапии ниволумабом: 9,3, 3,8 и 2,4%, на плацебо-
терапии – 1,5, 0, 0% соответственно.

При  подгрупповом анализе было выявлено преиму-
щество ниволумаба во  всех проанализированных под-
группах (рис. 2).

Токсичность терапии ниволумабом была довольно 
низкой и привела к прекращению лечения только у 1% 
(n = 4) больных, ранее получивших массивную химиоте-
рапию (табл. 3).

Наиболее частым побочным эффектом был кожный 
зуд, наблюдавшийся у  9% больных, общая частота таких 
побочных эффектов, как  гипотиреоз, повышение уровня 
аминотрансфераз, лихорадка, не  превышала  3%, случаи 
тяжелых побочных эффектов носили единичный характер 
(табл. 3). Частота развития побочных эффектов была мак-
симальной в  первые  3  мес. Интересно, что  при  наличии 
побочных эффектов, как показал ретроспективный анализ, 
общая выживаемость пациентов была выше (рис. 3) [77, 79].

Корреляцию между наличием иммуноопосредован-
ных побочных эффектов ниволумаба при диссеминиро-
ванном РЖ и прогнозом течения заболевания отмечали 
и другие авторы [80].

Из  493 пациентов, включенных в  исследование 
ATTRACTION-2, 81 чел. ранее получал трастузумаб по пово-
ду HER2-позитивного диссеминированного РЖ, из  них 59 
была проведена терапия ниволумабом, 22  – плацебо. 
Применение ниволумаба также привело к  статистически 
значимому увеличению выживаемости этой категории боль-
ных. Медианы общей выживаемости при лечении ниволу-
мабом и  при  плацебо-терапии составили  8,3  и  3,1  мес. 
(ОР 0,38, 95% ДИ: 0,22–0,66, p = 0,0006), медианы выживае-
мости без прогрессирования – 1,6 и 1,5 мес. (ОР 0,49, 95% 
ДИ: 0,29–0,85, p = 0,0111) [81].

Таким образом, в  исследовании ATTRACTION-2, вклю-
чившем только азиатскую популяцию больных, была дока-
зана эффективность ниволумаба в  3-й линии лечения 
больных диссеминированным РЖ. Однако эти данные тре-
бовали подтверждения на общей популяции больных, так 

 Таблица 3. Исследование ATTRACTION-2: профиль безопасности ниволумаба
 Table 3.  ATTRACTION-2 study: nivolumab safety profile

Побочные эффекты 

Ниволумаб
(n = 330)

Плацебо
(n = 161)

Любой степени, 
n (%)

3–4-й степени,
n (%)

Любой степени, 
n (%)

3–4-й степени,
n (%)

Любые, связанные с лечением 142 (43) 36 (11) 43 (27) 7 (4)

Серьезные, связанные с лечением 35 (11) 23 (7) 8 (5) 4 (2)

Связанные с лечением, которые привели к прекращению терапии 9 (3) 4 (1) 4 (2) 3 (2)

Связанные с лечением, которые привели к отсрочке введения дозы 29 (9) 16 (5) 2 (1) 1 (< 1)

Случаи смерти, связанные с лечением 5 (2) 2 (1)

Связанные с лечением (> 2%):
Зуд

Диарея
Сыпь

Утомляемость
Снижение аппетита

Тошнота
Недомогание

Повышение уровня АСТ
Гипотиреоз
Лихорадка 

Повышение уровня АЛТ

30 (9)
23 (7)
21 (6)
18 (5)
16 (5)
15 (5)
13 (4)
11 (3)
11 (3)
9 (3)
8 (2)

0
2 (< 1)

0
2 (< 1)
4 (1)

0
0

2 (< 1)
0

1 (< 1)
1 (< 1)

9 (6)
3 (2)
5 (3)
9 (6)
7 (4)
4 (2)
6 (4)
3 (2)

1 (< 1)
3 (2)

1 (< 1)

0
0
0

2 (1)
1 (< 1)

0
0
0
0
0
0
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как при одной и той же стадии заболевания больные РЖ, 
проживающие в Азии, имеют более высокую выживаемость 
по  сравнению с  пациентами неазиатских стран и  могут 
отличаться по противоопухолевому иммунному ответу [82].

Изучение эффективности ниволумаба в 3-й линии лече-
ния пациентов диссеминированным РЖ неазиатской попу-
ляции было проведено в исследовании CheckMate-032 [83].

Ниволумаб в  3-й линии лечения в  исследовании 
CheckMate-03 (неазиатская популяция)

Исследование Checkmate 032 – открытое мультикогорт-
ное исследование фазы I/II. В когорту пациентов с раком 
желудка и пищеводно-желудочного перехода были вклю-
чены 18 центров в США и 5 в европейских странах. 
Пациенты в рандомизированном порядке распределялись 
на три группы для лечения ниволумабом в дозе 3  мг/кг 
каждые 2 недели в монорежиме, ниволумаб 1 мг/кг в ком-
бинации с ипилимумабом 3 мг/кг каждые 3 недели в коли-
честве 4-х инфузий, или ниволумаб 3 мг/кг в комбинации с 
ипилимумабом 1 мг/кг каждые 3 недели в количестве 4-х 
инфузий. После 4-х инфузий в комбинации с ипилимума-
бом в обеих группах с комбинацией лечение продолжа-
лось в виде монотерапии ниволумабом в дозе 3  мг/ кг. 
В группу пациентов, получавших ниволумаб в монорежиме 
в поздних линиях лечения, вошло 59 больных, 49% из кото-
рых получили не  менее трех линий химиотерапии. 
Характеристики больных (табл. 4) были сходны с характе-
ристиками пациентов исследования ATTRACTION-2, хотя 
частота поражения пищеводно-желудочного перехода 
была значительно выше (68 против 9%).

Объективный ответ был достигнут у  12% больных 
при 2% полных эффектов, контроль заболевания – у 32%, 

медиана длительности ответа составила 7,1 мес., медианы 
выживаемости без прогрессирования – 1,4 мес., медиана 
общей выживаемости  –  6,1  мес.,  1-годичная выживае-
мость – 39%, 2-годичная – 25%. PD-L1 статус был опреде-
лен у 42 пациентов, в 38% (16 больных) он был позитив-
ным (TPS >  1%). Несмотря на  пограничное увеличение 
объективного ответа при PD-L1-позитивном статусе опухо-
ли (19 против 12% при PD-L1-негативном статусе), выжи-
ваемость пациентов не отличалась:  1-годичная выживае-
мость  – 34 и  45%,  1,5-годичная  – 13 и  28% при  PD-L1-
позитивных и PD-L1-негативных опухолях соответственно. 
При  анализе эффективности ниволумаба в  зависимости 
от  наличия микросателлитной нестабильности в  опухоли 
различий также не получено: для MSI-H- и MSS-опухолей 
объективный ответ составил 2 и 2%, 1-годичная выживае-
мость – 57 и 33%, 1,5-годичная – 29 и 17% [84]. Возможно, 
как и в исследовании ATTRATION-2, причиной выявления 
различий является малочисленность выборки.
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Ниволумаб ПЭ есть Без ПЭ
n (%) 183 (55,5) 147 (44,5)

Медиана ОВ, мес. 
(95% ДИ)

7,95 (5,95–8,90) 3,81 (3,35–4,44)

ОР (95% ДИ) 0,49 (0,39–0,62)

ПЭ есть 183 142 100 74 62 51 43 38 31 26 22 22 15 21 13 6 3 3 0 0

Без ПЭ 147 92 43 33 22 16 8 4 1 1 1 0 0 3 3 3 2 1 1 0

 Рисунок 3. Исследование ATTRACTION-2: сравнительная 
общая выживаемость больных с наличием побочных 
эффектов ниволумаба и без них

 Figure 3. ATTRACTION-2 study: comparative overall survival 
of patients with and without side effects of nivolumab

 Таблица 4. Исследование CheckMate-03: характеристика 
больных

 Table 4. CheckMate-03 study: characteristics of patients

Характеристики Ниволумаб 3 мг/кг 
(n = 59)

Возраст, медиана (диапазон), лет
≥ 65 лет

60 (29–80)
17 (29)

Мужчины, n (%) 45 (76)

Раса, n (%):
Европеоидная

Негроидная
Монголоидная/иная

56 (95)
3 (5)

0

Локализация первичного очага, n (%):
Желудок

Пищеводно-желудочный переход
19 (32)
40 (68)

Линии предшествующей терапии, n (%):
0
1
2
3

> 3

0
10 (17)
20 (34)
19 (32)
10 (17)

Предшествующая терапия, n (%):
Аналоги фторпиримидинов

Препараты платины
Таксаны

Анти-HER2-терапия

59 (100) 
57 (97) 
38 (64) 
14 (24) 

Предшествующая лучевая терапия, n (%) 24 (41)

HER2-статус, n (%):
Положительный
Отрицательный

Неизвестен

8 (14)
30 (51)
21 (36)

Экспрессия PD-L1, n =42 (%):
≥ 1%
< 1%

Данные не подлежат оценке / отсутствуют

16 (38)
26 (62)
17 (29)

Статус MSI, n = 25 (%):
MSI-H
MSS

Данные не подлежат оценке / отсутствуют

7 (28)
18 (72)
34 (58)
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ниволумаб является одним из  немногих препаратов, 
эффективность которого в поздних линиях лечения боль-
ных диссеминированным РЖ доказана в рандомизирован-
ных исследованиях. При умеренной эффективности объек-
тивные ответы, достигаемые в процессе лечения, отличают-
ся стойкостью и  продолжительностью. Терапия ниволума-
бом характеризуется низкой частотой побочных эффектов, 
которые хорошо контролируются и лишь в единичных слу-
чаях приводят к  отмене терапии. Эффективность и  пере-
носимость ниволумаба не зависят от расовой принадлеж-
ности пациентов, предшествующей химио- и  таргетной 

терапии, числа проведенных линий терапии, что позволяет 
безопасно назначать его большому числу больных.

Предварительные данные клинических исследований 
свидетельствуют об  успешном применении ниволумаба 
не только в поздних линиях лечения при диссеминирован-
ном РЖ, но и в первой линии в комбинации с химиотерапи-
ей, а также о возможности повышения его эффективности 
при  комбинации с  ипилимумабом. Вне всякого сомнения, 
в ближайшее время спектр показаний к назначению ниво-
лумаба при диссеминированном РЖ будет расширен. 
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