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Введение. В настоящее время во II линии лечения ме-
тастатического рака желудка используются различные ком-
бинации лекарственных препаратов.

Цель. Сравнить выживаемость без прогрессирования 
(ВБП) и общую выживаемость (ОВ) у пациентов метаста-
тическим раком желудка, получавших различные варианты 
терапии во II линии лечения.

Материалы и методы. Из регистра Москвы выделено 
384 пациента с морфологически подтвержденным метаста-
тическим раком желудка, у которых было зафиксировано 
прогрессирование на фоне проведения I линии лечения. 
Сформированы 3 группы: получавшие терапию ингибито-
рами контрольных точек иммунитета (ИКТ) (n = 93), хи-

Introduction. Different combinations of drugs are currently 
used in the second line treatment of metastatic gastric cancer.

Aim. To compare progression-free survival (PFS) and 
overall survival (OS) in patients with metastatic gastric can-
cer who received various therapy options in the second line 
of treatment.

Materials and Methods. 384 patients with morphologi-
cally confirmed metastatic gastric cancer who had progressed 
after first-line treatment were selected from the Moscow regis-
try. Three groups were formed: those receiving immune check-
point inhibitor (ICI) therapy (n = 93), chemotherapy (chemo) 
(n = 82) and chemotherapy + ramucirumab (chemo + ramu) 
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миотерапию (х/т) (n = 82) и химиотерапию + рамуцирумаб 
(х/т + раму) (n = 208). Лечение проводилось с 2018 по 
2023 гг. Медиана времени наблюдения составила 35,8 мес.

Результаты. В общей группе отмечено преимуще-
ство по ВБП у больных, получавших ИКТ и х/т + раму 
(4,3 мес. и 5,1 мес. соответственно), по сравнению с груп-
пой х/т (4,0 мес., р = 0,019 и 0,056 соответственно). ОВ во 
всех трех группах не различалась (ИКТ — 8,5 мес., х/т — 
10,1 мес., х/т + раму — 10,7 мес., р = 0,4 и 0,43, в сравнении 
с группой х/т). Уровень CPS не влиял на эффективности в 
группе ИКТ (ВБП при CPS 0-9 — 3,9 мес. при CPS≥10 — 
4,2 мес., р = 0,61; ОВ 6,6 мес. и 6,9 мес. соответственно, 
р = 0,875). При наличии MSI (n = 27) в группе ИКТ в срав-
нении с MSS ВБП была 11,1 мес. против 3,9 мес., р = 0,068, 
ОВ — 14,2 мес. против 5,4 мес., р = 0,162. При сравне-
нии с больными с MSI, получавших х/т + раму (n = 14) 
эти различия нивелировались (ВБП — 11,1 мес. и 3,8 мес., 
р = 0,13, ОВ — 14,2 мес. и 16,0 мес., р = 0,75). В группах 
х/т + раму использование двух цитостатиков в сравнении с 
монотерапией улучшало ВБП, но не ОВ (ВБП — 5,8 мес. 
и 4,0 мес., р = 0,009, ОВ — 10,8 и 10,1 мес., р = 0,79). 
При проведении псевдорандомизации отмечено сохранение 
результатов, полученных в общей группе.

Выводы. Дублетные комбинации, добавление рамуци-
румаба или использование ИКТ не продемонстрировали 
улучшение результатов в сравнении с монохимиотерапией. 

Ключевые слова: рак желудка; химиотерапия; рамуци-
румаб; ингибиторы контрольных точек
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(n = 208). Treatment was carried out from 2018 to 2023. The 
median follow-up was 35.8 months.

Results. In the general group, there was an advantage in 
PFS in patients receiving ICT and chemo + ramu (4.3 months 
and 5.1 months, respectively) compared to the chemo group (4.0 
months, p = 0.019 and 0.056, respectively). OS did not differ 
in any of the three groups (ICI — 8.5 months, chemo — 10.1 
months, chemo + ramu — 10.7 months, p = 0.4 and 0.43 months, 
respectively, compared to the chemo group). The level of CPS 
did not affect efficacy in the ICI arm (PFS for CPS 0-9 — 
3.9 months, for CPS≥10 — 4.2 months, p = 0.61; OS — 6.6 
months and 6.9 months, respectively, p = 0.875). In the pres-
ence of MSI (n = 27) in the ICI group, PFS was 11.1 months 
vs. 3.9 months, p = 0.068, OS — 14.2 months vs. 5.4 months, 
p = 0.162, compared to MSS. When compared to patients with 
MSI who received chemo + ramu (n = 14), these differences 
were equalised (PFS — 11.1 months vs. 3.8 months, p = 0.13, 
OS — 14.2 months vs. 16.0 months, p = 0.75). In the che-
mo + ramu groups, the use of two cytostatic drugs improved PFS 
but not OS compared to monotherapy (PFS 5.8 and 4.0 months, 
p = 0.009, OS — 10.8 and 10.1 months, p = 0.79). Propensity 
score matching showed the same results in the general group.

Conclusion. Doublet combinations, the addition of ramuci-
rumab or the use of ICT did not improve outcomes compared 
to monotherapy.

Keywords: gastric cancer; chemotherapy; ramucirumab; 
immune chekpoint inhibitors
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Введение

Обоснованность применения второй и по-
следующих линий лекарственного лечения ме-
тастатического рака желудка долгое время была 
предметом дискуссий. Накоплено достаточное 
число пациентов, получавших лечение в онко-
логических ЛПУ Москвы, чтобы оценить эф-
фективность различных вариантов лекарствен-
ного лечения (монохимиотерапия, двойные 
комбинации, химиотерапия + рамуцирумаб, 
иммунотерапия ингибиторами контрольных 
точек) во II линии лечения метастатического 
рака желудка. Цели исследования: сравнить 
выживаемость без прогрессирования (ВБП) и 
общую выживаемость (ОВ) у пациентов мета-
статическим раком желудка, получавших раз-
личные варианты лечения (иммунотерапию, хи-
миотерапию или химиотерапию в комбинации 
с рамуцирумабом).

Материалы и методы

Критерии включения в исследование:
1. Пациенты с метастатическим или мест-

но-распространенным раком желудка, у которых 

зафиксировано прогрессирование на фоне I ли-
нии терапии.

2. Общее состояние по ECOG 0-2.
3. Наличие доступной информации по ха-

рактеристикам пациента и заболевания и дан-
ных по выживаемости без прогрессирования и 
общей выживаемости.

4. У пациентов, которым назначалась им-
мунотерапия, наличие доступных данных по 
оценке экспрессии PDL в опухоли в соответ-
ствии с CPS и статуса MSI.

Статистический анализ. Для статистической 
обработки использовалась программа IBM SPSS 
Statistics версия 26. Непараметрические данные 
анализировались с использованием теста χ2 или 
критерия Фишера в зависимости от количества 
наблюдений. Выживаемость без прогрессирования 
(ВБП, TTP) и общая выживаемость (ОВ, OS) рас-
считывались методом Каплана – Майера. Различия 
оценивались log-rank-тестом. Для медианы выжи-
ваемости указывалось отношение рисков (ОР, RR) 
и 95 % доверительный интервал (ДИ, CI). 

Различия считались статистически значимы-
ми при p < 0,05. Отношение рисков прогресси-
рования и смерти рассчитывалось с помощью 
регрессии Кокса.
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Таблица 1. Характеристика пациентов

Характеристика Иммунотерапия 
(n = 93)

Химиотерапия 
(n = 82)

Химиотерапия 
+ рамуцирумаб 

(n = 208)
р

Пол: мужской 50 (54,8 %) 45 (57,3 %) 115 (57,2 %) Нз.

Возраст, лет (диапазон) 65,9 (34,1-85) 64,2 (38,3-87) 63,4 (28,1-85,1) Нз.
Общее состояние по ECOG
0
1
2
Неизвестно

6 (6,5 %)
78 (89,4 %)
9 (9,7 %)
0

2 (2,4 %)
70 (84,1 %)
5 (6,1 %)
5 (6,1 %)

16 (7,7 %)
170 (82,2 %)
17 (8,2 %)
4 (2,4 %)

Нз. 
Нз. 
Нз. 
Нз.

Первичная опухоль
Желудок 75 (82,8 %) 66 (76,8 %) 164 (76,4 %) Нз.
Синхронные метастазы 58 (62,4 %) 61 (74,4 %) 159 (80,8 %) Нз.
Локализация метастазов
Печень
Брюшина
Печень + Брюшина
Другое

26 (27,9 %)
30 (32,6 %)
6 (6,5 %)
31 (33,7 %)

29 (35,4 %)
32 (39 %)
5 (5,4 %)
16 (19,3 %)

60 (28,8 %)
96 (45,2 %)
11 (5,3 %)
41 (20,7 %)

Нз.
Нз. 
Нз. 
Нз.

Число органов с метастазами 
(+ первичная опухоль)
1
2
≥ 3

34 (36,6 %)
46 (50,5 %)
13 (14,0 %)

19 (23,2 %)
52 (62,2 %)
11 (13,4 %)

45 (21,2 %)
127 (61,5 %)
36 (17,3 %)

Нз.
Нз.
Нз

Аденокарцинома 86 (85,2 %) 67 (84 %) 162 (78,5 %) Нз.
CPS
< 0-9
≥ 10
Неизв.

28 (30,1 %)
40 (43,0 %)
25 (26,9 %)

30 (35,2 %)
12 (14,6 %)
40 (48,8 %)

120 (58,2 %)
28 (13,0 %)
60 (28,8 %)

< 0,0001< 0,0001< 0,0001

MSI/dMMR
Неизвестно

27 (45 %)
29 (31,5 %)

7 (14,8 %)
44 (53,7 %)

7 (5,7 %)
74 (35,6 %) < 0,0001

HER2/neu:
Положительный
Неизвестно

4 (6 %)
19 (19,4 %)

1 (3 %)
34 (31,7 %)

21 (14,2 %)
37 (12,5 %) Нз.

ВБП 1 линии 5,7 мес. 5,6 мес. 6,6 мес. 0,71
Режимы лечения I линии
FOLFOX/CAPOX/FOLFIRI
FLOT/FOLFIRINOX/DCF
Другое
ИКТ
Трастузумаб
Анти-VEGF

49 (52,7 %)
25 (24 %)
23 (22,6 %)
0
2 (2,6 %)
11 (11,8 %)

43 (53,6 %)
23 (28,0 %)
13 (15,9 %)
3 (3,7 %)
0
8 (9,8 %)

136 (67 %)
61 (32 %)
5 (2,4 %)
10 (5,4 %)
18 (8,6 %)
4 (1,9 %)

0,02
Нз. < 0,0001

0,04
0,02

< 0,0001

Получали 3 и более линии
Анти-VEGF
ИКТ
Трастузумаб

21 (22,6 %)
14 (66,7 %)
1 (1,1 %)
4 (4,2 %)

47 (57,3 %)
22 (26,7 %)
55 (66,7 %)
0

93 (44,7 %)
24 (11,3 %)
118 (56,5 %)
7 (3,5 %)

< 0,0001< 0,0001< 0,0001
Нз.

Примечание: Нз. — не значимо.

Время без прогрессирования исчислялось как 
время от начала II линии до прогрессирования 
заболевания или смерти от любой причины, а 
ОВ — до даты смерти от любой причины или 
последнего наблюдения. 

С учетом недостаточной сбалансированности 
групп больных по начальным характеристикам 
был проведен регрессионный анализ. Для форми-
рования сбалансированных когорт использовал-
ся метод псевдорандомизации (англ. propensity 
score matching). При проведении однофакторно-
го, и, затем, по его результатам, многофакторного 
анализа (без учёта проводимого лечения) были 
выделены значимые прогностические характери-
стики. С учетом этих факторов был оценен от-
носительный риск летального исхода. Пациенты 
в каждой группе (иммунотерапии, химиотерапии 

и химиотерапии + рамуцирумаб) были подобра-
ны в отношении 1:1:1, основываясь на оценке 
риска летального исхода с шагом 0,1.

Характеристика пациентов. Из регистра вы-
делено 384 пациента с морфологически под-
твержденным метастатическим раком желудка, 
у которых было зафиксировано прогрессирова-
ние на фоне проведения I линии лечения. Все 
пациенты наблюдались в онкологических ЛПУ 
Москвы.

В исследование включались пациенты с ме-
тастазами морфологически подтвержденного 
рака желудка и кардио-эзофагеального перехода 
(КЭП), получавшие II линию лечения с 2018 по 
2023 гг. Медиана времени наблюдения составила 
35,8 мес. (15,4−78,9 мес.). Подробнее характери-
стика пациентов представлена в табл. 1. 
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Пембролизумаб получали 55, ниволумаб — 
38 пациентов, 85 пациентов получали только 
ИКТ, 8 — в сочетании с химиотерапией. 

Режимы химиотерапии в группах «химиоте-
рапия» и «химиотерапия + рамуцирумаб» вклю-
чали в себя иринотекан-содержащие режимы 
(56,1 % и 52,4 % соответственно), таксан-содер-
жащие режимы (22 % и 47,6 % соответственно) 
и другие (CAPOX/FOLFOX в группе химиотера-
пии) — 20,7 %.

Оценивая основные характеристики в иссле-
дуемых группах, можно отметить, что они были 
хорошо сбалансированы по клиническим крите-
риям, но слабо по ИГХ, генетическим исследова-
ниям, анамнестически и дальнейшему лечению.

Очевидно, что пациенты с высоким CPS и 
MSI опухолями концентрировались в группе, 
получавших ИКТ.

В группе пациентов, получавших ИКТ, в I 
линии чаще применялась монотерапия капецита-
бином, таксанами, иринотеканом, а также анти-
VEGF препараты (бевацизумаб и рамуцирумаб). 
После прогрессирования на II линии очевидно, 
что пациенты в группе ИКТ значительно реже 
получали дальнейшее лечение, а те, кому оно 
проводилось, в большинстве своем получали 
рамуцирумаб, а в группах химиотерапии + ра-
муцирумаб — ИКТ.

Суммируя эти данные, складывается впечат-
ление, что иммунотерапию во II линии назна-
чали ослабленным пациентам (значимо большее 
число получали монотерапию в I линии, значи-
тельно меньшее число после прогрессирования 
могли продолжать лечение), однако оценка об-
щего состояния по ECOG в группах не разли-
чалась.

Table 1. Patient’s characteristics

Characteristics Immunotherapy 
(n = 93)

Chemotherapy 
(n = 82)

Chemotherapy + 
ramucirumab

(n = 208)
р

Sex: male 50 (54.8 %) 45 (57.3 %) 115 (57.2 %) NS
Age, y. (range) 65.9 (34.1-85) 64.2 (38.3-87) 63.4 (28.1-85.1) NS
ECOG status:
0
1
2
Unknown

6 (6.5 %)
78 (89.4 %)
9 (9.7 %)
0

2 (2.4 %)
70 (84.1 %)
5 (6.1 %)
5 (6.1 %)

16 (7.7 %)
170 (82.2 %)
17 (8.2 %)
4 (2.4 %)

NS 
NS 
NS 
NS

Primaty tumor - gastric cancer 75 (82.8 %) 66 (76.8 %) 164 (76.4 %) NS
Synchroneous mets 58 (62.4 %) 61 (74.4 %) 159 (80.8 %) NS
Metastatic sites
Liver
Peritoneum
Liver + Peritoneum
Other

26 (27.9 %)
30 (32.6 %)
6 (6.5 %)
31 (33.7 %)

29 (35.4 %)
32 (39 %)
5 (5.4 %)
16 (19.3 %)

60 (28.8 %)
96 (45.2 %)
11 (5.3 %)
41 (20.7 %)

NS
NS 
NS 
NS

Number of metastatic sites 
(including primary)
1
2
≥ 3

34 (36.6 %)
46 (50.5 %)
13 (14.0 %)

19 (23.2 %)
52 (62.2 %)
11 (13.4 %)

45 (21.2 %)
127 (61.5 %)
36 (17.3 %)

NS 
NS 
NS

Adenocarcinoma 86 (85.2 %) 67 (84 %) 162 (78.5 %) NS
CPS
< 0-9
≥ 10
Unknown

28 (30.1 %)
40 (43.0 %)
25 (26.9 %)

30 (35.2 %)
12 (14.6 %)
40 (48.8 %)

120 (58.2 %)
28 (13.0 %)
60 (28.8 %)

< 0.0001< 0.0001< 0.0001

MSI/dMMR
Unknown

27 (45 %)
29 (31.5 %)

7 (14.8 %)
44 (53.7 %)

7 (5.7 %)
74 (35.6 %) < 0.0001

HER2/neu
Positive
Unknown

4 (6 %)
19 (19.4 %)

1 (3 %)
34 (31.7 %)

21 (14.2 %)
37 (12.5 %) NS

TTP at 1st line 5.7 мес. 5.6 мес. 6.6 мес. 0.71
1st line schedule:
FOLFOX/CAPOX/FOLFIRI
FLOT/FOLFIRINOX/DCF
Other
ICI
Trastuzumab
Anti-VEGF

49 (52.7 %)
25 (24 %)
23 (22.6 %)
0
2 (2.6 %)
11 (11.8 %)

43 (53.6 %)
23 (28.0 %)
13 (15.9 %)
3 (3.7 %)
0
8 (9.8 %)

136 (67%)
61 (32 %)
5 (2.4 %)
10 (5.4 %)
18 (8.6 %)
4 (1.9 %)

0.02
NS < 0.0001

0.04
0.02

< 0.0001

Received 3+ therapy lines
Anti-VEGF
ICI
Trastuzumab

21 (22.6 %)
14 (66.7 %)
1 (1.1 %)
4 (4.2 %)

47 (57.3 %)
22 (26.7 %)
55 (66.7 %)
0

93 (44.7 %)
24 (11.3 %)
118 (56.5 %)
7 (3.5 %)

< 0.0001< 0.0001< 0.0001
NS

NS — not significant.
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Таблица 2. Результаты применения ИКТ, химиотерапии ± рамуцирумаб во II линии лечения 
метастатического рака желудка

Группа n Медиана ВБП, мес р Медиана ОВ, мес. р

Химиотерапия 82 4,0 Реф. 10,1 мес. Реф

ИКТ 
93

4,3 
0,019
(ОР 0,67 
95 % ДИ 0,49-0,94)

8,5 мес.
0,4 
(ОР 0,87
95 % ДИ 0,62-1,21)

Химиотерапия + 
рамуцирумаб 

208
5,1 

0,056 
(ОР 1,3
95 % ДИ 0,99-1,7)

10,7 мес.
0,43 
(ОР 1,12
95 % ДИ 0,85-1,48)

Примечание: Реф. — референсная категория, ОР — отношение рисков.

Table 2. Results of the use of ICI, chemotherapy ± ramucirumab in the second-line treatment 
of metastatic gastric cancer

Group n Median TTP, mo р Median OS, mo р

Chemotherapy 82 4.0 Ref 10.1 Ref

ICI 93 4.3 
0.019
(HR 0.67 
95 % CI 0.49-0.94)

8.5 
0.4 
(HR 0.87
95 % CI 0.62-1.21)

Chemotherapy + Ramuci-
rumab 208 5.1 

0.056 
(HR 1.3
95 % CI 0.99-1.7)

10.7 
0.43 
(HR 1.12
95 % CI 0.85-1.48)

Ref — reference category, HR — hazard ratio.

Рис. 1. ВБП в группах ИКТ, х/т и х/т + раму
Fig. 1. PFS in ICI, chemo and chemo + ramu

Рис. 2. ОВ в группах ИКТ, х/т и х/т + раму
Fig. 2. OS in ICI, chemo and chemo + ramu
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Результаты

Общая группа. При оценке отдаленных ре-
зультатов в общей группе были получены сле-
дующие результаты (табл. 2). 

При оценке отдаленных результатов оказа-
лось, что в отношении ВБП применение ИКТ 
и химиотерапии с рамуцирумабом имело пре-
имущество в сравнении с пациентами, получав-
шими только химиотерапию. Однако при оценке 
ОВ все три тактики лекарственной терапии не 
различались (в т. ч. и то, что добавление раму-
цирумаба не было эффективнее только химио-
терапии). Более наглядно результаты по ВБП и 
ОВ продемонстрированы на рис. 1 и 2. 

В то же время при оценке 2-летней выжи-
ваемости отмечается явное преимущество при 
использовании ИКТ (28 % против 13 % и 15 % 
соответственно, ОР — 0,83; 95 % ДИ 0,71−0,96, 
р = 0,025).

Для оценки предсказательной значимости 
уровня CPS нами была изучена эффективность 
ИКТ в зависимости от его значения (табл. 3).

Как видно из полученных результатов, эф-
фективность ингибиторов PD-L1 не зависела от 
уровня CPS.

При оценке эффекта от добавления химиоте-
рапии к ИКТ (8 пациентов), была показана не-
которая тенденция к увеличению выживаемости 
(13,1 мес. против 8,2 мес., р = 0,72), но, с учетом 
слишком малого числа наблюдений группы ком-
бинации ИКТ и химиотерапии, определенные 
выводы сделать невозможно. 

Поскольку использование ИКТ рекомендова-
но у пациентов с MSI опухолями, мы оценили и 
эту группу пациентов. В самом деле, пациенты с 
MSI/dMMR (n = 27) на фоне терапии ИКТ имели 
лучшие отдаленные результаты, по сравнению с 
MSS (n = 37) (ВБП — 11,1 мес. против 3,9 мес., 
р = 0,068, ОР — 1,4, 95 % ДИ 0,82−2,57); ОВ — 
14,2 мес. против 5,4 мес. (ОР — 1,3, 95 % ДИ 
0,72−2,36, р = 0,162).

При сравнении эффективности применения 
ИКТ и химиотерапии + рамуцирумаб у паци-
ентов с MSI/dMMR отмечено преимущество 
по ВБП в группе пациентов, получавших ИКТ 

Таблица 3. Эффективность ИКТ в зависимости от уровня CPS во II линии лечения 
метастатического рака желудка

Уровень CPS ВБП, мес. р ОВ, мес. р

0-9 (n = 28) 3,9 0,61 
(ОР 0,87
95 % ДИ 0,51-1,5)

6,6 0,875
(ОР 0,88
95 % ДИ 0,6-1,8)≥ 10 (n = 40) 4,2 6,9 

Table 3. Efficacy of ICI according to CPS level in second-line treatment of metastatic gastric cancer

CPS level TTP, mo р OS, mo р

0-9 (n = 28) 3.9 0.61 
(HR 0.87
95 % CI 0.51-1.5)

6.6 0.875
(HR 0.88
95 % CI 0.6-1.8)≥ 10 (n = 40) 4.2 6.9 

Таблица 4. Эффективность дублетных комбинаций цитостатиков в сравнении с монотерапией

Группа Подгруппа n ВБП р ОВ р

Химиотерапия
Монотерапия 28 2,8 мес.

0,213
10,1 мес.

0,772
Комбинация 53 4,3 мес. 10,3 мес.

Химиотерапия + рамуцирумаб
Монотерапия 143 4,3 мес.

0,002
10,1 мес.

0,863
Комбинация 65 7,1 мес. 11,3 мес.

Все
Монотерапия 171 4,0 мес.

0,009
10,1 мес.

0,787
Комбинация 118 5,8 мес. 10,8 мес.

Table 4. Efficacy of cytostatic doublet combinations compared with monotherapy

Group Subgroup n TTP р OS р

Chemotherapy
Monotherapy 28 2.8 mo

0.213
10.1 mo

0.772
Combination 53 4.3 mo 10.3 mo

Chemotherapy + Ramucirumab 
Monotherapy 143 4.3 mo

0.002
10.1 mo

0.863
Combination 65 7.1 mo 11.3 mo

All
Monotherapy 171 4.0 mo

0.009
10.1 mo

0.787
Combination 118 5.8 mo 10.8 mo
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(11,1 мес. против 3,8 мес., ОР — 0,57, 95 % ДИ 
0,27−1,19, р = 0,13). При анализе ОВ различий 
не было получено, но в дальнейшем 69,2 % па-
циентов в группе химиотерапии + рамуцирумаб 
получали ИКТ. 

С учетом того, что улучшения результатов 
при добавлении рамуцирумаба или использо-
вания ИКТ в сравнении с использованием тра-
диционных цитостатиков продемонстрировать 
не удалось, также было оценено влияние ком-
бинации цитостатиков по сравнению с моноте-
рапией в группах химиотерапия + рамуцирумаб 
(табл. 4). Было продемонстрировано некоторое 
преимущество по ВБП, но никакого в отноше-
нии ОВ (табл. 4).

Предполагая, что эффект ИКТ при лечении 
просто не успевал реализоваться, и высокий 
уровень CPS или наличие MSI могли быть свя-
заны со скоростью наступления эффекта, мы 
оценили результаты первого контрольного КТ 
после начала лечения (медиана времени оцен-
ки после начала лечения составила 2,6 мес.). 
(табл. 5, приложение online).

Было показано, что уровень CPS или нали-
чие MSI опухоли не были ассоциированы со 
скоростью и возможностью наступления эф-
фекта (прогрессирование при первом контроле 
отмечено у 45−59 % больных, вне зависимо-
сти от наличия MSI и при любом уровне CPS). 
Можно отметить, что практически у половины 
пациентов при проведении лечения ИКТ или 
химиотерапии отмечалось прогрессирование 
заболевания, в то время как при добавлении 
рамуцирумаба частота регистрации прогресси-
рования болезни при первом контроле умень-
шалась до 30 %. 

В то же время 8 пациентов, которым терапия 
ИКТ была дополнена химиотерапией, демон-
стрируют значимое снижение частоты прогрес-
сирования при первом контроле.

Псевдорандомизация. В связи с несбаланси-
рованностью характеристик пациентов в груп-
пах, был проведен однофакторный анализ для 
выделения параметров, значимо влияющих на 
общую выживаемость.

В результате было определено положительное 
значимое влияние на общую выживаемость на-
личия MSI (ОР — 1,103, 95 % ДИ 1,035−1,174, 
р = 0,002), уровня CPS≥10 (ОР — 1,072, 95 % 
ДИ 1,005−1,143, р = 0,036), и отрицательное — 
при наличии метастазов в печени (ОР — 1,944, 
95 % ДИ 1,116−3,386, р = 0,019), метастазов в 
брюшину (ОР — 1,745, 95 % ДИ 1,052−2,893, 
р = 0,031) и большего числа зон метастази-
рования (ОР — 1,595, 95 % ДИ 1,074−2,369, 
р = 0,021).

При многофакторном анализе свое значение 
сохранили наличие MSI (ОР — 1,104, 95 % ДИ 

1,034−1,179, р = 0,003), наличие метастазов в 
печени (ОР — 3,401, 95 % ДИ 1,817−6,363, 
р < 0,001) и метастазы в брюшину (ОР — 2,859, 
95 % ДИ 1,609−5,078, р < 0,001).

В соответствии с полученными результатами, 
для более равномерного распределения пациен-
тов по группам и более достоверного опреде-
ления эффективности применяемых лекарств, 
была выполнена псевдорандомизация (табл. 6, 
приложение online).

В целом после проведения псевдорандоми-
зации удалось получить сбалансированные по 
основным характеристикам группы, за исключе-
нием накопления пациентов с опухолями CPS≥1 
и CPS≥10 в группе, получавшей иммунотера-
пию, по понятным причинам. Также проведение 
псевдорандомизации не помогло сбалансировать 
группы пациентов по частоте проведения и ха-
рактеру лечения после прогрессирования.

При оценке ВБП и ОВ не отмечено различий 
во всех исследованных группах, а преимущество 
ИКТ в 2-летней ОВ, продемонстрированное в 
общей группе, после проведения псевдорандо-
мизации было утрачено. (табл. 7, приложение 
online).

Обсуждение

К окончанию 2010-х гг. были созданы про-
гностические шкалы, которые пытались выде-
лить группы пациентов, потенциально выигры-
вающих от использования цитостатиков во II 
линии [1, 2]. Ожидаемо, это оказались пациен-
ты с общим состоянием по ECOG 0-1, уровнем 
гемоглобина > 10 г/л и длительным (> 6 мес.) 
периодом выживаемости без прогрессирования 
(ВБП) на фоне I линии лечения.

В рандомизированных исследованиях было 
показано улучшение отдаленных результатов 
при монотерапии иринотеканом [3] и доцетак-
селом [4], позволившие увеличить показатели 
общей выживаемости с 2−3 мес. до 4−5 мес., 
по сравнению с наилучшей поддерживающей 
терапией. Позднее Hironaka (2013) [5] показал 
равную эффективность иринотекана и паклитак-
села в еженедельном режиме. 

Таким образом, при прогрессировании по-
сле режимов, содержащих препараты платины 
и фторпиримидины, свое применение нашли 
таксаны (более активно используется еженедель-
ный паклитаксел) и иринотекан. 

Результаты нашего анализа показывают, что 
ОВ у пациентов, получавших монохимиотера-
пию (более 10 мес.), явно превышала резуль-
таты, продемонстрированные в рандомизирован-
ных исследованиях.

В то же время не удалось показать улучшения 
результатов при интенсификации химиотерапии 
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(использовании 2 цитостатиков) в сравнении с 
монотерапией.  

Добавление к химиотерапии анти-VEGF пре-
парата рамуцирумаба во II и последующих лини-
ях у пациентов с метастатическим раком желуд-
ка увеличило общую выживаемость до 9,6 мес., 
по сравнению с 7,4 мес. на фоне химиотерапии 
(ОР — 0,807, 95 % ДИ 0,678−0,962; p = 0,017, 
исследование RAINBOW [7]).

Эффективность применения рамуцирумаба 
была подтверждена и в ретроспективных иссле-
дованиях [9−12], в т. ч. проведенных в Россий-
ской Федерации [13].

По результатам нашего анализа, эффектив-
ность использования рамуцирумаба в сочетании 
с химиотерапией (ОВ — 11 мес.), несколько пре-
вышает результаты более раннего исследования 
в РФ [13] (ОВ — 9,2 мес. и 10,3 мес., в зави-
симости от режима химиотерапии), и очевидно 
лучше, чем в проведенных ранее рандомизиро-
ванных исследованиях (6,8−9,6 мес.), включав-
ших сопоставимое число пациентов. 

Мы связываем отсутствие улучшения общей 
выживаемости при добавлении рамуцирумаба за 
счет высокой эффективности в группе, получав-
шей только химиотерапию. 

Другой альтернативой стала возможность ак-
тивации иммунного ответа организма с исполь-
зованием ингибиторов контрольных точек им-
мунитета (ИКТ). В 2018 г. были опубликованы 
результаты исследования KEYNOTE-061 [17], 
в котором оценена эффективность пембролизу-
маба в сравнении с еженедельным паклитаксе-
лом во II линии лечения, после химиотерапии 
с препаратами платины и фторпиримидинами. 
В оценку были включены пациенты с опухо-
лями, имеющими экспрессию PD-L1 с CPS>1 
(196 из них получили пембролизумаб, и 199 — 
еженедельный паклитаксел). В результате пре-
имущества в отношении ОВ получено не было 
(9,1 мес. и 8,3 мес., р = 0,0421, односторонний 
тест). Равным образом, не было зафиксирова-
но улучшения и в отношении ВБП (1,5 мес. и 
4,1 мес.). 

В то же время в «благоприятных» группах 
эффективность пембролизумаба была продемон-
стрирована. Так, при функциональном состоя-
нии по шкале ECOG-0 ОВ составила 12,3 мес. 
и 9,3 мес. (ОР — 0,69, 95 % ДИ 0,49−0,97), в 
группе пациентов с CPS≥10 в опухоли медиана 
ОВ была 10,4 мес. против 8,0 мес. (ОР — 0,64, 
95 % ДИ 0,41–1,02), в группе с MSI опухолями 
(независимо от показателя CPS) медиана ОВ не 
была достигнута против 8,1 мес. А вот в «не-
благоприятных» группах (PS ECOG-1, CPS<1) 
применение пембролизумаба было абсолютно 
неэффективным. Интересно, что время до про-
грессирования на I линии химиотерапии никак 

не влияло на результаты иммунотерапии во II 
линии. 

Оценивая в целом результаты исследова-
ния, можно предположить, что пембролизумаб 
мог быть эффективен у пациентов, которые не 
успевали прогрессировать до развития эффекта 
(PS ECOG-0 предполагал меньшую опухолевую 
нагрузку и более торпидное течение болезни, 
при CPS≥10 можно ожидать более быстрое на-
ступление эффекта, наличие MSI также предпо-
лагает более торпидное течение заболевания). 

В нашем анализе результат применения пем-
бролизумаба у пациентов с опухолями с CPS≥1 
(ОВ — 9,1 мес.) и CPS≥10 (ОВ — 10,4 мес.), 
полученный в KEYNOTE-061, был лучше в 
сравнении с полученными нами результатами 
(ОВ — 8,5 мес. до и 6,6 мес. после псевдорандо-
мизации). Это, вероятнее всего, отражает жела-
ние врачей-онкологов назначать иммунотерапию 
не самым удачным кандидатам на лечение, и это 
наблюдение подтверждается тем фактом, что 
только около 20 % получали III и последующие 
линии лечения, в сравнении с 55−60 % у паци-
ентов, получавших во II линии химиотерапию + 
рамуцирумаб. Это не позволяет сделать весомый 
вывод о необходимости применения ИКТ во II 
линии лечения метастатического рака желудка. 

Несмотря на то, что в KEYNOTE-061 [17] 
уровни 12-мес. и 18-мес. ОВ были явно в 
пользу терапии пембролизумабом, раннее про-
грессирование отразилось в показателях ОВ в 
целом. В нашем анализе это также отчетливо 
продемонстрировано. Показано отсутствие свя-
зи уровня CPS и наличия MSI с вероятностью 
прогрессирования при первом контроле. Тем не 
менее вызывает интерес тот факт, что и в нашем 
анализе у 28 % была продемонстрирована вы-
живаемость, превышавшая 2 года. Это требует 
отдельного анализа, позволяющего более адек-
ватно отбирать пациентов на терапию ИКТ. Но, 
так или иначе, установить влияние уровня CPS 
на эффективность ИКТ в нашем исследовании 
не удалось. 

Эффективность ИКТ при наличии MSI/dMMR 
была показана в исследованиях с пембролизу-
мабом [18] и достарлимабом [19], включавших 
пациентов с опухолями различных локализаций, 
но пациентов с метастатическим раком желудка 
было включено только 24 и 22 соответственно 
(в нашей популяции –— 27 пациентов), и ОВ в 
этой группе не отличалась как в нашем анализе, 
так и в исследованиях. Однако в нашем анали-
зе наличие микросателлитной нестабильности 
опухоли не показало особых преимуществ при 
терапии ИКТ, в сравнении с другими методами 
лечения. В этой связи, на наш взгляд, приме-
нение ИКТ у пациентов раком желудка во II и 
последующей линиях при наличии MSI/dMMR 
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опухоли явно не является «магической пулей», 
как могло показаться из представленных иссле-
дований.

Результаты, полученные при обобщении опы-
та онкологической службы Москвы по проведе-
нию лекарственного лечения метастатического 
рака желудка во II линии, в целом демонстри-
руют отсутствие значимых преимуществ в от-
ношении длительности выживаемости без про-
грессирования и общей выживаемости при 
использовании рамуцирумаба или ИКТ, в срав-
нении с классической химиотерапией. Также не 
было подтверждено, что интенсификация хими-
отерапии за счет использования двух цитоста-
тиков как-то улучшает результаты. Вероятнее 
всего такие результаты являются отражением 
более качественно работающей онкологической 
службы Москвы по рациональному назначению 
лекарственной терапии пациентам с метастати-
ческим раком желудка.

Попытка выделить группу пациентов, для ко-
торых проведение терапии ИКТ было бы наи-
лучшей альтернативой, не имела успеха. Это 
говорит о том, что кроме имеющихся предиктив-
ных факторов (анамнез, локализация метастазов, 
уровень CPS и MSI/dMMR опухоли) должны су-
ществовать другие, пока не распознанные. Воз-
можно, контроль заболевания в начале лечения 
(напр. комбинация ИКТ с цитостатиками) будет 
решением, что косвенно подтверждается резуль-
татами исследования RAP [20]. В целом, исполь-
зование ИКТ во II линии может быть оправда-
но, на наш взгляд, только по причине меньшей 
токсичности. 

Выводы

Таким образом, в нашем анализе продемон-
стрирована неудача в отношении попытки улуч-
шить результаты монохимиотерапии цитоста-
тиками как интенсификацией лечения за счет 
добавления 2 препарата, так и за счет добавления 
рамуцирумаба. Использование ИКТ во II линии 
метастатического рака желудка не продемонстри-
ровало улучшения ни длительности контроля бо-
лезни (ВБП), ни ОВ вне зависимости от уровня 
CPS в опухоли, наличия признаков MSI, или их 
сочетания перед обычной химиотерапией. В связи 
с этим можно заметить, что хорошо поставленная 
работа онкологической службы, отсутствие более 
четких критериев назначения ИКТ (за пределами 
ECOG и уровня CPS и MSI), по результатам на-
шего исследования, оставило монотерапию цито-
статиками основой лечения пациентов метастати-
ческим раком желудка во II линии. 

Поиски критериев отбора для назначения 
ИКТ продолжаются и остаются актуальной за-
дачей.
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