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Семейство рецепторов 
к эпидермальному фактору роста 
при раке желудка
Семейство рецепторов к эпидер-
мальному фактору роста включа-
ет четыре представителя – EGFR, 
HER2, HER3 и  HER4. Сигнал 
с  данных рецепторов поступает 
в  клетки по двум основным сиг-
нальным путям – RAS-RAF-MEK-
ERK и PI3K-AKT-mTOR. При этом 
гиперэкспрессия EGFR при раке 
желудка встречается в  50–80%, 
а HER2 – в 10–25% случаев [2, 3].
В 2010 г. Управление по сани-
тарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и  медика-
ментов США (Food and Drug 
Administration  – FDA) зарегис-
трировало трастузумаб в  соче-

тании с  цисплатином и  фтор-
пирими динами в   каче с тв е 
стандартной терапии больных 
метастатическим раком желудка 
и желудочно-пищеводного пере-
хода при гиперэкспрессии HER2 
в опухоли. Основанием для этого 
послужили результаты исследо-
вания ToGA, в котором медиана 
продолжительности жизни паци-
ентов с  гиперэкспрессией HER2 
(IHC 3+ или 2+ с  подтвержде-
нием амплификации по FISH) 
при добавлении к химиотерапии 
трастузумаба составила 16 ме-
сяцев в сравнении с 11,8 месяца 
при химиотерапии [4]. 
К настоящему моменту экспрессия 
белка HER2 является единствен-
ным зарегистрированным марке-

ром с предикторными свойствами 
при раке желудка. В силу биоло-
гических различий между адено-
карциномой молочной железы 
и  желудка в  отношении внутри-
опухолевой гетерогенности, ко-
торая существенно выше при 
последней, и  наличия базолате-
рального/латерального окрашива-
ния антителами к HER2 мембраны 
клетки, отличается и иммуногис-
тохимическая (ИГХ) оценка по-
зитивного результата экспрессии 
HER2. Так, при раке желудка ИГХ 
окраска 3+ по HER2 означает, что 
в операционном материале ≥ 10% 
опухолевых клеток имеют пол-
ную выраженную базолатераль-
ную/латеральную мембранную 
окраску антителами. Если же для 
анализа используется только био-
псийный материал, то независимо 
от количества окрашенных кле-
ток результат 3+ подтверждается 
при окраске кластера опухолевых 
клеток, которые имеют полную 
выраженную базолатеральную/
латеральную мембранную окраску 
[4]. На эффективность добавления 
трастузумаба влияет и степень ге-
терогенности сигнала HER2 в опу-
холях с  иммуногистохимически 
определяемой экспрессией 3+. 
При отсутствии гетерогенности 
сигнала медиана продолжитель-
ности жизни пациентов при тера-
пии с  включением трастузумаба 
значимо выше: 21,9 против 8,6 ме-
сяца [5].

Молекулярные изменения, выявленные в клетках аденокарциномы 
желудка, не только способствовали выделению различных молекулярных 
подтипов [1], но и стимулировали изучение ингибиторов компонентов 
соответствующих сигнальных путей сначала в клеточных линиях 
и ксенографтных моделях, а затем у больных метастатическим 
раком желудка. Однако хорошие предклинические результаты не всегда 
были ассоциированы с клинической эффективностью. В данном обзоре 
проанализированы основные достижения и неудачи, перспективы 
и препятствия на пути внедрения таргетной терапии в практику 
ведения больных метастатическим раком желудка. 
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Наиболее выраженный сигналинг 
с  рецепторов HER2 происходит 
при образовании гетеродиме-
ров с  другими представителями 
семейства рецепторов к  эпидер-
мальному фактору роста. Поэтому 
предполагалось, что применение 
ингибиторов сигналинга с  таких 
гетеродимеров будет эффективно 
при раке желудка. 
Моноклональное антитело, ин-
гибирующее формирование 
лигандзависимых гетеродиме-
ров,  – пертузумаб в  сочетании 
с  трастузумабом показывает на-
илучшие результаты в  терапии 
больных раком молочной железы 
при гиперэкспрессии HER2 [2]. 
Пертузумаб продемонстрировал 
выраженную антипролифератив-
ную и противоопухолевую актив-
ность на клеточных линиях и ксе-
нографтных моделях рака желудка 
с гиперэкспрессией HER2, особен-
но в  сочетании с  трастузумабом 
[6]. По результатам фармакоки-
нетических исследований доза 
пертузумаба 840 мг каждые три 
недели в сочетании с трастузума-
бом, капецитабином и цисплати-
ном была выбрана для проведения 
исследований фазы III [7]. В насто-
ящее время проводится два иссле-
дования фазы III с пертузумабом 
при диссеминированном раке же-
лудка [8, 9].
Еще одним механизмом воз-
действия на семейство рецепто-
ров к  эпидермальному фактору 
роста служит ингибирование ти-
розинкиназы гетеродимера HER2 
и EGFR рецепторов (препарат ла-
патиниб). И  результаты фазы II 
трех исследований при диссеми-
нированном раке желудка были 
обнадеживающими [10–13]. Одна-
ко в отличие от моноклонального 
антитела к  HER2 (трастузумаба) 
лапатиниб провалился в фазе III 
исследований в первой и во вто-
рой линиях, несмотря на отбор па-
циентов по гиперэкспрессии HER2 
(табл. 1) [14, 15]. 
Следует отметить, что при изуче-
нии лапатиниба во второй линии 
терапии больных раком желудка 
(исследование TYTAN) отбор па-
циентов происходил по наличию 
амплификации гена HER2. Пока-

зано, что в отличие от рака молоч-
ной железы при аденокарциноме 
желудка примерно в  20% случа-
ев амплификация гена HER2 (по 
FISH) не сопровождается гипер-
экспрессией белка (IHC 0–1+) [1]. 
Данное предположение подтверж-
дается и результатами запланиро-
ванного поданализа исследования 
TYTAN в  зависимости от ИГХ 
значений экспрессии HER2. Так, 
в группе пациентов с ИГХ 3+ до-
бавление лапатиниба к паклитак-
селу приводило к  статистически 
значимому увеличению продол-
жительности жизни: 14 против 
7,6 месяца (отношение рисков 
(ОР) 0,59; p = 0,0176) [15].
В отличие от лапатиниба три дру-
гих ингибитора тирозинкиназ 
всех рецепторов эпидермального 
фактора роста (pan-Her) – афати-
ниб, дакомитиниб и  позиотиниб 
являются необратимыми инги-
биторами. В  предклинических 
экспериментах все три молекулы 
показали значимый противоопу-
холевый эффект при раке желудка 
с гиперэкспрессией HER2 [16–18]. 
При этом дакомитиниб демон-
стрирует синергетический эффект 
с  трастузумабом и  такими клас-
сическими химиотерапевтичес-
кими агентами, применяемыми 
при раке желудка, как цисплатин 
и фторурацил [19]. Однако из-за 
неудовлетворительных показа-
телей эффективности в  моноте-
рапии дакомитинибом при хи-
миорефрактерном раке желудка 
и гиперэкспрессии HER2 дальней-
шее изучение препарата при дан-
ной нозологии приостановлено 

[20]. Терапия афатинибом у семи 
пациентов с химиорефрактерным 
раком желудка и гиперэкспресси-
ей HER2 только у одного больно-
го способствовала достижению 
частичной регрессии опухоли 
[21]. Несмотря на такие скромные 
результаты, в  настоящее время 
инициированы исследования 
фазы II по изучению комбинации 
афатиниба и паклитаксела и афа-
тиниба и трастузумаба во второй 
линии и  фазы III c цисплатином 
и  фторпиримидинами в  первой 
линии. Позиотиниб находится 
еще на фазе I–II изучения при 
раке желудка в комбинации с пак-
литакселом и трастузумабом [9]. 
Результаты монотерапии афати-
нибом больных метастатическим 
раком желудка, рефрактерным 
к  химиотерапии и  трастузумабу, 
были представлены на конферен-
ции ASCO GI в феврале 2015 г. Из 
20 пациентов, включенных в  ис-
следование, у  двоих был достиг-
нут объективный ответ, а медиана 
длительности контроля болезни 
составила четыре месяца [22]. 
При раке молочной железы также 
хорошо зарекомендовал себя еще 
один механизм действия на рецеп-
тор HER2. Речь идет о  примене-
нии комбинированной молекулы 
трастузумаба и  химиопрепарата 
эмтанзина (TDM-1). В  предкли-
нических экспериментах при раке 
желудка препарат показал про-
тивоопухолевую активность как 
в монотерапии, так и в комбина-
ции с пертузумабом [23, 24]. Это 
стало началом клинических ис-
следований с данным препаратом 
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Таблица 1. Исследования фазы III с анти-HER2-агентами у больных метастатическим  
раком желудка

Исследование Количество 
пациентов

Режим ОО, % ВБП
(медиана, 
мес.)

ОВ 
(медиана, 
мес.)

ОР  
для ОВ, 
p

ToGA
(первая линия)

584 CF + T
CF + P

47
35

6,7
5,5

13,8
11,1

0,74
0,0046

LOGiC 
(первая линия) 

487 CapeOx + L
CapeOx + P

53
40

6
5,4

12,2
10,5

0,91
0,35

TYTAN 
(вторая линия) 

261 Паклитаксел + L
Паклитаксел + P

27
9

5,4
4,4

11
8,9

0,84
0,2

Примечание. С – цисплатин, F – фторурацил, CapeOx – капецитабин + оксалиплатин, Т – трастузумаб,  
P – плацебо, L – лапатиниб, ОО – объективный ответ, ВБП – выживаемость без прогрессирования,  
ОВ – общая выживаемость, ОР – отношение рисков.
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у больных метастатическим раком 
желудка, в том числе фазы III ис-
следования GATSBY [9].
В отличие от рака молочной же-
лезы при аденокарциноме желуд-
ка монотерапия трастузумабом 
малоэффективна. Низкая актив-
ность имеет место и при моноте-
рапии другими анти-HER-агента-
ми. Это диктует необходимость не 
только изучения их в комбинации 
с химиопрепаратами, но и изуче-
ния других рецепторов и их сиг-
нальных путей, активных при раке 
желудка, а также механизмов ре-
зистентности к  ингибиторам ре-
цептора HER2.
Гиперэкспрессия другого пред-
ставителя семейства рецепторов 
к эпидермальному фактору роста – 
EGFR встречается при аденокар-
циноме желудка в 50–80% случаев, 
а мутация в гене EGFR – в 5% [2, 
3]. Зарегистрированные в терапии 
больных метастатическим раком 
толстой кишки моноклональные 
антитела к EGFR показали умерен-
ные результаты в большом числе 
исследований фазы II при раке 
желудка как в  монорежиме, так 
и  в комбинациях с  различными 
химиотерапевтическими агента-
ми [25]. 
В рандомизированных исследо-
ваниях фазы III EXPAND (цетук-
симаб в комбинации с цисплати-
ном и  капецитабином в  первой 
линии) и  REAL3 (панитумумаб 
в  комбинации с  эпирубицином, 
оксалиплатином и  капецитаби-
ном в первой линии) добавление 
анти-EGFR моноклональных ан-
тител не способствовало сущест-
венному улучшению показателей 
выживаемости (табл. 2) [26, 27]. 
Несмотря на высокий уровень до-
стижения объективного эффекта 
в 62% случаев, при добавлении па-
нитумумаба к более агрессивному 
химиотерапевтическому режиму 
(доцетаксел, цисплатин, лейково-
рин, фторурацил) в рамках неран-
домизированного исследования 
фазы II показатели медианы вре-
мени до прогрессирования и про-
должительности жизни были не-
впечатляющими: 4,8 и 9,8 месяца 
[28]. Кроме того, добавление па-
нитумумаба к режиму ЕOХ (эпи-

рубицин + оксалиплатин + капеци-
табин) или цетуксимаба к режиму 
«цисплатин + фторурацил» в план 
периоперационного лечения боль-
ных операбельным раком желудка 
не привело к значимому уменьше-
нию стадии заболевания и дости-
жению полных патоморфологи-
ческих эффектов [5, 29].
Так или иначе, сигнал с рецепто-
ров к  эпидермальному фактору 
роста (EGFR или HER2–4) в даль-
нейшем передается на сигнальные 
пути RAS-RAF-MEK-ERK и PI3K-
AKT-mTOR. Поэтому логично 
было изучить возможность бло-
кирования данных путей не толь-
ко на уровне рецепторов, но и на 
нижестоящем уровне молекул. 
Кроме теоретических предпосы-
лок имелись результаты и  пред-
клинических работ. В  образцах 
105 больных раком желудка, по-
лученных при гастрэктомии, им-
муногистохимически определили 
экспрессию p-ERK, p-MEK и RKIP 
(Raf kinase inhibitor protein). Экс-
прессия RKIP, p-MEK и p-ERK вы-
явлена у  66, 51 и  61% пациентов 
соответственно. Наличие экспрес-
сии RKIP обратно коррелирова-
ло с  глубиной инвазии опухоли, 
вовлечением лимфатических со-
судов и стадией заболевания. Экс-
прессия RKIP ассоциировалась 
с более длительным временем до 
прогрессирования. В то же время 
экспрессия p-MEK не влияла на 
выживаемость. Пациенты с  экс-
прессией p-ERK имели тенденцию 
к  непродолжительному времени 
до прогрессирования. Наихудшие 
показатели выживаемости зафик-
сированы у больных с экспрессией 
p-ERK и отсутствием экспрессии 
RKIP [30]. 
A.L. Paterson и соавт. при изучении 
опухолей кардиоэзофагеальной 
зоны у  42,7% больных отмечали 
активность МАРК-пути. Фосфо-
рилированная форма ERK имела 
место в 34,3% случаев. При изуче-
нии клеточных линий применение 
тирозинкиназных ингибиторов 
и  МЕК-ингибитора в  отсутствие 
активации тирозинкиназ не было 
эффективным. Между тем в кле-
точных линиях с активированным 
МАРК-путем применение тиро-

зинкиназных ингибиторов или 
МЕК-ингибитора в наномолярных 
концентрациях ассоциировалось 
с цитотоксичностью и приводило 
к ингибированию фосфорилиро-
вания ERK и AKT [31].
Y.K. Yoon и  соавт. показали, что 
ингибирование EGFR и MEK си-
нергетически усиливает апоптоз 
in vitro и/или in vivo в клеточных 
линиях рака желудка с  диким 
типом гена EGFR. EGFR-опосре-
дованная активация AKT и MEK-
опосредованная активация ERK 
значимо подавляется комбинаци-
ей AZD6244 и гефитиниба в шести 
из девяти клеточных линий рака 
желудка. В трех резистентных ли-
ниях отмечается амплификация 
MET или FGFR. Тем не менее на 
ксенографтных моделях примене-
ние описанной выше комбинации 
потенциально чувствительных 
опухолей приводило лишь к  за-
держке роста опухоли, но не к ее 
регрессии [32].
Таким образом, наиболее перспек-
тивным для изучения представ-
ляется применение комбинации 
MEK-ингибитора или ингибито-
ра EGFR c ингибитором AKT. Тем 
более что монотерапия mTOR ин-
гибитором эверолимусом при хи-
миорефрактерном раке желудка 
оказалась неэффективной в фазе 
III исследования (табл. 2) [33].

Рецепторы к фактору роста 
фибробластов при раке желудка
Одними из наиболее исследуемых 
в  настоящее время в  онкологии 
биомаркеров и  соответственно 
терапевтических мишеней счита-
ются рецепторы к фактору роста 
фибробластов, а  также лиганды 
к  нему. Семейство человеческо-
го фактора роста фибробластов 
включает 22 белковые молекулы 
(FGF) и  пять типов рецепторов 
к  FGF (FGFR). Комплекс FGF/
FGFR участвует в процессах диф-
ференцировки и  пролиферации 
клеток различных типов [34, 35].
В исследовании с  участием 
24 больных раком желудка в 50% 
образцов опухоли наблюдалась 
амплификация гена FGFR1. В  то 
же время гиперэкспрессия белка 
FGFR1 имела место у 61% пациен-
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тов. В данной работе не выявлено 
корреляций между экспрессией 
FGFR1 и клинико-морфологичес-
кими характеристиками заболева-
ния [36].
При изучении молекулярных из-
менений в опухоли показано, что 
гиперэкспрессия HER2 и мутации 
в гене KRAS характерны для вы-
сокодифференцированного рака 
желудка с относительно благопри-
ятным течением болезни [37, 38]. 
Между тем амплификация MET 
и FGFR2 является отличительной 
особенностью агрессивных опухо-
лей желудка с диффузным харак-
тером роста [39, 40].
Амплификация FGFR2 выявля-
ется как в клеточных линиях, так 
и в опухолях желудка [33], встре-
чается в  10% случаев [41–43]. 
Кроме того, обнаруживаются 
активирующие мутации в  гене 
FGFR2 [44]. Интересно, что амп-
лификация FGFR2, выявленная 
в клеточных линиях рака желудка, 
приводит к  формированию ли-
ганд-независимой активации сиг-
нального пути. Опухолевая клет-
ка начинает продуцировать FGF7. 
В  итоге секретируемый клеткой 
FGF7 поддерживает дальнейшую 
пролиферацию клеток [43]. Кроме 
того, амплификация гена FGFR2 
может сочетаться с  делецией  
C-терминального экзона гена. Это 
облегчает интернализацию рецеп-
тора, что поддерживает рецептор 
в  активном состоянии [45]. Кле-
точные линии рака желудка с ам-
плификацией FGFR2 также имеют 
повышенный уровень фосфори-
лирования тирозинкиназ рецеп-
торов EGFR, HER2 и ErbB3. В этой 
ситуации невозможно ингибиро-

вать EGFR гефитинибом и эрлоти-
нибом [44].
Амплификация гена FGFR3 – со-
бытие редкое не только при опу-
холях желудка, но и  при других 
нозологиях. В клеточных линиях 
рака желудка не выявлено наруше-
ний экспрессии данного гена [45]. 
В  клиническом же исследовании 
экспрессия FGFR3 не оказывала 
существенного влияния на про-
гноз [46]. 
При раке желудка обнаружена 
и амплификация гена FGFR4, на-
личие которой ассоциировано 
с неблагоприятным прогнозом [47, 
48]. Как и  при других опухолях, 
прогностически значимым оказа-
лось наличие полиморфизма гена 
FGFR4 – Gly388Arg, приводившее 
к  замене в  молекуле FGFR4 ами-
нокислоты глицина на аргинин 
в 388-м положении [49].
В исследовании японских авторов, 
включавшем данные 222 больных 
раком желудка, высокий уровень 
экспрессии FGFR1–4 (без амп-
лификации) выявлен в  30, 51, 64 
и  79% опухолей соответственно. 
При этом гиперэкспрессия FGFR1, 
2, 4 ассоциировалась с более вы-
раженной глубиной инвазии 
опухоли, наличием метастазов 
в  лимфоузлах и  распространен-
ной стадией заболевания, а также 
наличием висцеральных метаста-
зов. Следует отметить некоторое 
несоответствие экспрессии FGFR 
в первичной опухоли и регионар-
ных метастазах: конкордантность 
в  экспрессии FGFR1 составила 
69%, для FGFR2 – 50%, для FGFR4 – 
76%. При однофакторном анализе 
гиперэкспрессия FGFR1, 2, 4 в пер-
вичной опухоли статистически 

значимо ассоциировалась с  низ-
кими показателями выживаемос-
ти. Однако при многофакторном 
анализе достоверное влияние ги-
перэкспрессии не подтверждено. 
Только коэкспрессия нескольких 
FGFR наряду со стадией болезни 
оказывала достоверное негатив-
ное влияние на выживаемость при 
многофакторном анализе [48].
Таким образом, блокирование 
FGFR2 и 4 при диссеминирован-
ном раке желудка представляет-
ся перспективным направлением 
фармацевтической онкологии. 
Например, клеточные линии аде-
нокарциномы желудка с  ампли-
фикацией FGFR2 чувствительны 
к тирозинкиназному ингибитору 
FGFR2  – AZD4547 [50]. В  насто-
ящее время выполняется иссле-
дование фазы II, посвященное 
оценке эффективности комбина-
ции AZD4547 и  паклитаксела во 
второй линии терапии больных 
раком желудка с полисомией или 
амплификацией FGFR2 (исследо-
вание SHINE [9]).

C-met – рецептор к фактору роста 
гепатоцитов при раке желудка
Экспрессия рецепторов к факто-
ру роста гепатоцитов на клетках 
аденокарциномы желудка наблю-
дается в  74% случаев. При этом 
мутации в гене c-met встречаются 
менее чем в 10%, а амплификация 
гена  – в  2–23% случаев [51–56]. 
Его гиперэкспрессия является не-
гативным прогностическим при-
знаком. Сигнал с рецептора под-
держивает такие функции клетки, 
как размножение, миграция и вы-
живание, что определяет его в ка-
честве потенциальной мишени для 

Обзор

Таблица 2. Исследования фазы III с анти-EGFR-агентами и mTOR ингибиторами у больных метастатическим раком желудка

Исследование Количество 
пациентов

Режим ОО, % ВБП
(медиана, мес.)

ОВ  
(медиана, мес.)

ОР  
для ОВ, 
p

EXPAND 
(первая линия)

904 Цисплатин + капецитабин + Сet
Цисплатин + капецитабин

30
29

4,4
5,6

9,4
10,7

1,0
0,95

REAL3 
(первая линия) 

553 EOX + Pan
EOX

46
42

6,0
7,4

8,8
11,3

1,37
0,013

GRANITE-1
(вторая-третья линия)

656 Эверолимус
Плацебо

–
–

1,68
1,41

5,39
4,34

0,9
0,1244

Примечание. Cet – цетуксимаб, EOX – эпирубицин + оксалиплатин + капецитабин, Pan – панитумумаб, ОО – объективный ответ, ВБП – выживаемость  
без прогрессирования, ОВ – общая выживаемость, ОР – отношение рисков.
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терапевтического воздействия. 
И  если ингибиторы тирозинки-
назы c-met  – форетиниб и  кри-
зотиниб не продемонстрировали 
значимой активности при раке же-
лудка с  амплификацией данного 
гена [55, 57], то моноклональные 
антитела к  c-met  – рилотумумаб 
и онартузумаб продолжают актив-
но изучаться, в том числе в рамках 
фазы III исследований RILOMET 
и METGASTRIC [9]. 
Препарат рилотумумаб показал 
обнадеживающие результаты 
в  рандомизированном плацебо-
контролируемом исследовании 
фазы II. В первой линии терапии 
больных метастатическим раком 
желудка рилотумумаб в комбина-
ции с  эпирубицином, цисплати-
ном и капецитабином существен-
но снизил риск прогрессирования 
болезни в сравнении с комбинаци-
ей химиотерапии и  плацебо (ОР 
0,6; p = 0,016). Однако общая вы-
живаемость отличалась незначи-
тельно. Необходимо отметить, что 
только 56% больных, включенных 
в  исследование, имели опухоли 
с экспрессией c-met [58].
На ASCO GI  – 2015 были пред-
ставлены результаты сразу двух 
исследований по применению 
препаратов, блокирующих met. 
В первом в рамках исследования 
фазы I у пациентов с амплифика-
цией гена применяли селектив-
ный ингибитор тирозинкиназы 
c-met AMG337. У восьми (62%) из 
13 больных раком желудка зафик-
сирован объективный ответ [59]. 
Во втором рандомизированном 
исследовании фазы II, включав-

шем 123 пациента с раком желудка, 
добавление моноклонального ан-
титела к c-met онартузумаба к ре-
жиму FOLFOX (фторурацил + лей-
коворин + оксалиплатин) не 
улучшило отдаленные результаты. 
Это может быть обусловлено тем, 
что отбор пациентов в  исследо-
вание происходил на основании 
гиперэкспрессии, а не амплифика-
ции гена [60].
Таким образом, блокада с-met 
представляется крайне перспек-
тивным направлением в  таргет-
ной терапии рака желудка. С инте-
ресом будем ожидать результатов 
текущих исследований фазы III.

Антиангиогенная терапия  
при раке желудка
Еще один таргетный подход, при-
меняемый в  онкологии,  – воз-
действие на ангиогенез в  опу-
холи. Наиболее изученный 
антиангиогенный препарат бе-
вацизумаб блокирует сосудисто-
эндотелиальный фактор роста 
(VEGF). В  исследовании фазы 
III (AVAGAST) добавление бева-
цизумаба к  химиотерапии спо-
собствовало увеличению выжи-
ваемости без прогрессирования. 
Кроме того, отмечалась тенденция 
к улучшению общей выживаемос-
ти, не достигшей статистической 
достоверности (табл. 3) [61]. При 
запланированном поданализе наи-
больший выигрыш от добавления 
бевацизумаба в выживаемости от-
мечен у пациентов американского 
региона, меньший – в Европе. В то 
же время у пациентов азиатского 
региона, составивших полови-

ну всех больных, не отмечалось 
увеличения общей выживаемос-
ти. Это может быть обусловлено, 
во-первых, более высокой час-
тотой применения терапии вто-
рой и третьей линии в азиатской 
популяции больных (63%) по 
сравнению с американской (20%) 
и европейской (26%) и, во-вторых, 
различием в  биологических под-
типах опухолей. В  проверочном 
исследовании фазы III AVATAR, 
проведенном в  Китае, также не 
наблюдалось улучшения резуль-
татов от добавления бевацизума-
ба к цисплатину и капецитабину 
в первой линии у пациентов с ме-
тастатическим раком желудка [62]. 
Анализ молекулярных факторов 
в  исследовании AVAGAST в  ка-
честве факторов, предсказываю-
щих эффективность бевацизума-
ба, продемонстрировал высокий 
уровень VEGF-A в плазме и низ-
кий уровень нейрофилина-1 в опу-
холи [63].
Отрицательные результаты ис-
следования с  бевацизумабом не 
перечеркнули дальнейший ин-
терес к  изучению антиангиоген-
ной терапии при раке желудка. 
Следующим препаратом этой 
серии стал рамицирумаб, пред-
ставляющий собой полностью 
человеческое моноклональное 
антитело к VEGFR2. В сравнении 
с плацебо монотерапия рамици-
румабом статистически значи-
мо улучшила показатели общей 
выживаемости (табл. 3) [64]. 
Впоследствии положительными 
оказались результаты исследова-
ния фазы III по добавлению ра-
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Таблица 3. Исследования фазы III с антиангиогенными препаратами при раке желудка

Исследование Количество 
пациентов

Режим ОO, % ВБП
(медиана, мес.)

ОВ  
(медиана, мес.)

ОР  
для ОВ,  
p

AVAGAST
(первая линия)

736 Циcплатин + капецитабин + бевацизумаб
Циcплатин + капецитабин + плацебо

46
37

6,7
5,3

12,1
10,1

0,87
0,1

REGARD
(вторая-третья линия)

355 BSC + рамицирумаб
BSC

3,4
2,6

2,1
1,3

5,2
3,8

0,776
0,047

RAINBOW
(вторая линия) 

665 Паклитаксел + рамицирумаб
Паклитаксел + плацебо

28
16

4,4
2,9

9,6
7,4

0,807
0,017

Третья линия 273 Апатиниб 
плацебо

2,8
0

2,6
1,8

6,5
4,7

0,71

Примечание. ОО – объективный ответ, ВБП – выживаемость без прогрессирования, ОВ – общая выживаемость, ОР – отношение рисков, 
BSC – best supportive care (наилучшая поддерживающая терапия).
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мицирумаба к  паклитакселу во 
второй линии терапии рака же-
лудка. Все это послужило осно-
ванием для регистрации в 2014 г. 
препарата для лечения больных 
метастатическим раком желуд-
ка. Рамицирумаб в  комбинации 
с  еженедельным паклитакселом 
в  отличие от других таргетных 
препаратов с  антиангиогенным 
действием достоверно увеличил 
число объективных ответов. Уве-
личение общей выживаемости, 
как и в случае с бевацизумабом, 
наблюдалось лишь в  западной 
популяции больных. При много-
факторном анализе наибольший 
выигрыш от добавления рамици-
румаба к  химиотерапии наблю-
дался в группах больных с поте-
рей веса менее 10% [65]. 
В настоящее время планируется 
исследование фазы III RAINFALL 
по применению рамицирума-
ба в  первой линии терапии рака 
желудка.
Изучение антиангиогенной тера-
пии не ограничивается монокло-
нальными антителами. 
В 2014 г. были представлены ре-
зультаты рандомизированного ис-
следования фазы III, проведенного 
в Китае. В качестве третьей линии 
терапии пациенты получали апа-
тиниб – низкомолекулярный ин-
гибитор тирозинкиназы VEGFR2. 
По сравнению с плацебо препарат 
достоверно улучшил показатели 
выживаемости при удовлетвори-
тельной переносимости [66]. 
В 2015 г. появились предваритель-
ные результаты рандомизиро-
ванного исследования фазы II по 
применению мультитирозинки-
назного ингибитора, в том числе 
VEGFR,  – регорафениба при хи-
миорефрактерном метастатичес-
ком раке желудка (INTEGRATE). 
В  сравнении с  плацебо терапия 
регорафенибом привела к статис-
тически значимому увеличению 
медианы времени до прогрессиро-
вания: 3,9 против 11,1 недели (ОР 
0,41; р < 0,001) [67].
Таким образом, как и при ряде дру-
гих опухолей желудочно-кишеч-
ного тракта, при раке желудка 
применение антиангиогенного 
подхода оказалось эффективным.

Гомологичная рекомбинация 
при раке желудка
Активность различных путей ре-
парации ДНК в опухолевых клет-
ках позволяет избегать апоптоза 
при действии химиопрепаратов, 
даже тех, которые вызывают дву-
нитевые разрывы ДНК. Одним из 
ведущих механизмов репарации 
двунитевых разрывов ДНК яв-
ляется гомологичная рекомбина-
ция. При нарушениях в процессе 
гомологичной рекомбинации, на-
пример при мутации генов BRCA, 
функцию данного механизма 
восстановления непрерывности 
цепи ДНК берет на себя фермент 
PARP. Поэтому в условиях дефи-
цита гомологичной рекомбина-
ции применение ингибиторов 
PARP оказалось эффективным 
[68]. В 2014 г. FDA зарегистриро-
вало препарат олапариб (PARP-
ингибитор), применяемый при 
раке яичников, ассоциированном 
с BRCA-мутацией. 
Мутация BRCA при раке желуд-
ка – событие крайне редкое. Од-
нако снижение активности тех 
или иных компонентов системы 
гомологичной рекомбинации при 
раке желудка встречается в  35% 
случаев [69]. Изменение активно-
сти других молекул, не напрямую 
ассоциированных с  процессами 
гомологичной рекомбинации, до-
стигает 70% (дисфункция PTEN, 
мутация гена р53, ERCC1) [70–72].
Олапариб малоэффективен в мо-
нотерапии. Предклинические 
данные показывают, что большей 
эффективностью обладает ком-
бинация PARP-ингибиторов и хи-
миопрепаратов [68]. В  2013 г. на 
конгрессе ASCO были представ-
лены результаты рандомизиро-
ванного исследования фазы II по 
изучению комбинации олапариба 
и паклитаксела во второй линии 
терапии больных раком желудка. 
Исследователи установили, что 
в отсутствие экспрессии в опухоли 
ATM (отражение дефицита гомо-
логичной рекомбинации) добав-
ление олапариба к  паклитакселу 
статистически значимо увеличи-
вает общую выживаемость, но не 
выживаемость без прогрессирова-
ния [73]. 

Таким образом, еще одно направ-
ление таргетной терапии получило 
развитие при раке желудка – воз-
действие на механизмы репарации 
ДНК в опухоли.

Иммунотерапия 
при раке желудка
В последние годы активно набира-
ет обороты и таргетное воздейст-
вие на так называемые иммунные 
контрольные точки (checkpoints) 
(PD-1 и PD-L1) при онкологичес-
ких заболеваниях. Наличие PD-L1 
на опухолевых клетках позволяет 
избегать цитотоксического дейст-
вия клеток иммунной системы. Уже 
в 2014 г. было зарегистрировано мо-
ноклональное антитело к PD-1 при 
меланоме – пембролизумаб. В ис-
следовании фазы Ib, результаты 
которого были представлены на 
конгрессе ESMO в 2014 г., среди 39 
больных химиорефрактерным ме-
тастатическим раком желудка или 
желудочно-пищеводного перехода 
и  экспрессией PD-L1 ≥ 1% клеток 
опухоли на фоне приема пембро-
лизумаба 31% пациентов достиг-
ли объективного ответа. Медиана 
длительности эффекта составила 
шесть месяцев. Отмечена корре-
ляция между степенью выражен-
ности экспрессии PD-L1 и  объ-
ективным ответом опухоли [74]. 
Такие крайне обнадеживающие 
результаты уже на фазе I исследо-
вания послужили основанием для 
начала фазы II рандомизированно-
го исследования пембролизумаба 
в монотерапии или в комбинации 
с цисплатином и 5-фторурацилом 
в качестве первой линии. 

Заключение
Несмотря на то что терапия рака 
желудка несколько отставала от 
других нозологий в процессе внед-
рения в  клиническую практику 
таргетных препаратов, в  настоя-
щее время рак желудка является 
одним из тех полигонов, на кото-
ром испытывают новые варианты 
персонализированного лечения. 
В последнее время появляется все 
больше обнадеживающих резуль-
татов при лечении этой агрессив-
ной и  рефрактерной к  стандарт-
ной химиотерапии опухоли.  
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Molecular changes revealed in gastric adenocarcinoma cells contribute both to isolation of diff erent molecular 
subtypes and stimulated study of inhibitors acting on relevant signaling pathways in cell lines and xenograt  
models as well as patients with metastatic gastric cancer. However, good preclinical results were not always 
associated with clinical effi  cacy. Here, we review the main achievements and failures, future and obstacles 
towards introduction of targeted therapy into maintenance of patients with metastatic gastric cancer.
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