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Метастатический рак желудка (мРЖ), характеризующийся неблагоприятным 
прогнозом, а также пятилетней выживаемостью менее 5% на фоне стандартного 
химиотерапевтического лечения, остается серьезной проблемой в онкологии. 
Углубленное понимание молекулярных механизмов опухолевого роста приве-
ло к разработке таргетных и иммунотерапевтических стратегий, значительно 
улучшивших результаты лечения отдельных подгрупп пациентов. Современный 
подход к лечению метастатического рака желудка невозможен без оценки моле-
кулярных маркеров – HER2, MSI-H, CPS и CLAUDIN 18.2, а также выделения особых 
клинических ситуаций, таких как олигометастатический процесс.
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метастатический процесс.

Metastatic gastric cancer remains a significant challenge in oncology, characterized 
by a poor prognosis, with a five-year survival rate of less than 5% under standard 
chemotherapy. Advances in understanding the molecular mechanisms of tumor 
growth have led to the development of targeted and immunotherapeutic strategies, 
significantly improving outcomes in specific patient subgroups. Modern management 
of metastatic gastric cancer requires the assessment of molecular markers such as 
HER2, MSI-H, CPS, and CLAUDIN 18.2, as well as the identification of special clinical 
scenarios, including oligometastatic disease.
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Введение

Рак желудка занимает одно из ведущих мест по заболеваемости и смерт-
ности среди онкологических заболеваний во всем мире. Несмотря на 
успехи в скрининге, ранней диагностике и хирургическом лечении, 

значительное число пациентов сталкивается с метастатическим процессом, 
который характеризуется ограниченными терапевтическими возможно-
стями и низкой медианой выживаемости, редко превышающей 12 месяцев.  
В последние годы определение иммуногистохимических и молекулярно-
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генетических маркеров при опухолях желудка позво-
лило выделить гетерогенные подгруппы пациентов, 
чувствительные к специфическим видам лечения. 
Современные стратегии лечения метастатического 
рака желудка сфокусированны на молекулярных 
маркерах HER2, MSI-H, CPS и CLAUDIN 18.2, а также 
на выделении подгрупп пациентов с олигометаста-
зами, которые могли бы получить потенциальную 
пользу от локальных способов лечения, например, 
радиохирургии.

Выбор  
химиотерапевтического подхода

Стандартным подходом к выбору схемы химио-
терапии при метастатическом раке желудка является 
использование комбинации препаратов платины и 
фторпиримидинов. В рутинной клинической прак-
тике чаще всего применяется схема mFOLFOX6 или 
аналогичные режимы. Тем не менее в случае хорошего 
общесоматического статуса больного возможно ис-
пользование тройной комбинации с добавлением 
таксанов.

В частности, в исследовании GASTFOX при исполь-
зовании mFLOT (доцетаксел (50 мг/м2)+оксалиплатин 
(85 мг/м2)+5-ФУ (2400 мг/м2, 46 ч) было достигнуто 
достоверное увеличение частоты объективного от-
вета (ЧОО) с 57,2% до 66,2% (p=0,04) в сравнении с 
mFOLFOX6\CAPEOX. Также отмечено достоверное 
увеличение медианы общей выживаемости с 12,6 мес 
до 15,08 мес (p=0,04). Из минусов такого подхода было 
отмечено значительное увеличение частоты осложне-
ний 3–4 степени: нейтропении (до 26% против 17,5%), 
диареи (до 15% против 6,5%) и нейропатии (31,7% 
против 19%). Таким образом, комбинация mFLOT 
может быть рекомендована соматически сохранным 
пациентам как потенциально более эффективная 
схема лечения с более высоким риском токсичности.

В настоящий момент ожидаются результаты до-
бавления иммунотерапевтических и таргетных пре-
паратов к тройной комбинации.

Роль PD-L1 (оцениваемая CPS)  
при метастатическом раке желудка

Экспрессия PD-L1 (лиганда программируемой 
смерти-1) на опухолевых и иммунных клетках, оце-
ниваемая с помощью CPS, является важным биомарке-
ром для прогнозирования ответа на иммунотерапию 
при мРЖ.

Ключевое исследование CheckMate 649 устано-
вило, что добавление ниволумаба к химиотерапии 
в первой линии лечения мРЖ у пациентов с CPS<1 
не показало значимого преимущества в ОВ перед 
химиотерапией (HR 0,94) [8, 9].

Тем не менее добавление ниволумаба может 
приводить к значительному улучшению ОВ и ВБП у 
пациентов с CPS≥ 5 (медиана ОВ 14,0 vs 11,3 мес, HR 
0,77) без существенного увеличения токсичности. На 

основании этих результатов комбинация ниволумаба 
с химиотерапией стала стандартом первой линии 
терапии для пациентов с CPS≥5.

В исследовании KEYNOTE-859 было показано, 
что добавление пембролизумаба к первой линии 
химиотерапии также позволяет добиться значимого 
увеличения мОВ и ВБП. У пациентов с CPS>10 мОВ в 
экспериментальной группе достигла 17 мес против 
11,4 мес в группе, получавшей только химиотерапию. 
Данная схема также представлена в клинических 
рекомендациях [11].

Наибольшую сложность в выборе терапии пред-
ставляет группа пациентов с промежуточным значе-
нием CPS от 1 до 5.

В крупном метаанализе, включавшем пациентов 
из трех основных исследований (KEYNOTE-859, 
CHECKMATE-649, RATIONALE305), было показано, что 
использование иммунотерапии в группе пациентов 
с CPS 1–4 приводит к умеренному увеличению мОВ 
до 12,4 мес против 11,3 мес при применении только 
химиотерапии (HR 0,868, 95% CI 0,772–0,976, р=0,018). 
Результаты метаанализа свидетельствуют, что часть 
пациентов может выиграть от назначения ингиби-
торов контрольных точек при низких значениях 
CPS [26].

Лечение HER2-положительного 
метастатического рака желудка

Примерно у 15–25% пациентов с мРЖ наблюдается 
гиперэкспрессия или амплификация гена ERBB2, ко-
дирующего рецептор эпидермального фактора роста 
человека второго типа (HER2). HER2-положительный 
статус является важным прогностическим и преди-
ктивным маркером, который должен быть определен 
у каждого пациента с мРЖ [1].

Ключевое исследование ToGA (Trastuzumab 
for Gastric Cancer) стало первым крупным ран-
домизированным клиническим исследованием 
III  фазы, продемонстрировавшим значительное 
увеличение общей выживаемости при добавлении 
трастузумаба, моноклонального антитела к HER2, 
к химиотерапии первой линии (цисплатин или 
оксалиплатин+фторпиримидины) у пациентов с 
HER2-положительным метастатическим раком же-
лудка или гастроэзофагеального перехода (ГЭП). 
Медиана ОВ в группе трастузумаба составила 13,8 мес 
по сравнению с 11,1 мес в группе химиотерапии (ОР 
0,74; 95% ДИ 0,60–0,91; p=0,0046) [3].

К сожалению, абсолютное большинство исследо-
ваний с использованием других анти-HER2-таргетных 
препаратов – T-DM1, лапатиниба, пертузумаба (иссле-
дования TyTAN, TRIO-013, GATSBY, JACOB), – не при-
вели к значимому улучшению результатов лечения [1].

Ситуация изменилась после появления нового 
препарата «трастузумаб дерукстекан» (T-DXd) – конъ-
югата антитела с цитотоксическим веществом, соеди-
ненных разрушаемой молекулой-линкером.
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Исследование DESTINY-Gastric01 оценивало 
эффективность трастузумаба дерукстекана у паци-
ентов с HER2-положительным мРЖ, ранее получав-
ших как минимум 2 линии терапии, включавших 
трастузумаб. ПрепаратT-DXd продемонстрировал 
впечатляющую частоту объективного ответа в 51% и 
медиану ОВ 12,5 мес по сравнению с 8,4 мес в группе 
химиотерапии (иринотекан или паклитаксел) (ОР 
0,60; 95% ДИ 0,39–0,91; p=0,01). На основании этих 
результатов T-DXd был одобрен для лечения HER2-
положительного метастатического рака желудка в слу-
чае прогрессирования после приема трастузумаба [4].

В настоящий момент ожидаются результаты иссле-
дований эффективности T-DXd во второй линии тера-
пии по сравнению с паклитакселом и рамуцирумабом.

Возможности иммунотерапии при гиперэкспрес-
сии HER2 оценивались в исследовании KEYNOTE-811, 
где пациенты с мРЖ получали пембролизумаб в 
комбинации с трастузумабом и химиотерапией. По 
итогам исследования было получено статистически 
значимое увеличение ОВ и ВБР у пациентов с CPS>1. 
Медиана ВБП составила 10,9 мес в группе пемброли-
зумаба и 7,3 мес в группе контроля (HR 0,72). Также 
увеличилась и ОВ – до 20,1 мес по сравнению с 15,7 
мес (HR 0,79). Общий ответ на лечение в группе пем-
бролизумаба достиг 73% против 58% [14]. По итогам 
исследования в апреле 2025 г. эта схема лечения была 
одобрена FDA.

Лечение метастатического рака желудка 
с высоким уровнем микросателлитной 
нестабильности (MSI-H/dMMR)

Микросателлитная нестабильность (MSI) является 
результатом дефектов в системе репарации ДНК и 
встречается примерно в 5–15% случаев рака желудка. 
Опухоли с MSI-H характеризуются высокой мутаци-
онной нагрузкой и повышенной иммуногенностью, 
что делает их потенциально высокочувствительными 
к иммунотерапии [5].

В исследовании KEYNOTE-059 (когорта 2) оце-
нивалась эффективность пембролизумаба у тех 
пациентов с MSI-H/dMMR при мРЖ, которые были 
резистентны к химиотерапии. Была продемонстри-
рована ЧОО до 57%, а медиана длительности ответа 
на момент анализа не была достигнута. В следующем 
исследовании (KEYNOTE-061) пембролизумаб не 
показал статистически значимого преимущества в 
отношении ОВ по сравнению с паклитакселом во 
второй линии терапии MSI-H/dMMR рака желудка [6].

В исследовании KEYNOTE-062 сравнивали пем-
бролизумаб в монотерапии или в комбинации с 
химиотерапией (цисплатин+фторпиримидин) с 
химиотерапией в первой линии у пациентов с HER2-
негативным мРЖ. В подгруппе пациентов с MSI-H 
пембролизумаб продемонстрировал не меньшую 
эффективность по ОВ, чем химиотерапия, а также 
более высокую частоту и длительность ответа. На 

основании этих данных пембролизумаб был одобрен 
для лечения метастатического рака желудка MSI-H/
dMMR в различных линиях терапии [7].

В ранее проведенном исследовании CheckMate 
649, в котором оценивалась комбинация ниволумаба 
с химиотерапией (капецитабин+оксалиплатин или 
цисплатин+фторурацил) в первой линии лечения 
рака желудка, гастроэзофагеального перехода или пи-
щевода, в популяции пациентов с MSI-H комбинация 
ниволумаба с химиотерапией продемонстрировала 
значительное улучшение ОВ до 38,7 мес по сравне-
нию с 12,3 мес при химиотерапии (HR для ОВ=0,38; 
p<0,001). При этом ответ наблюдался независимо от 
наличия экспрессии PD-L1 [8, 9].

По итогам исследований можно констатировать, 
что иммунотерапия является основой первой линии 
лечения метастатического рака желудка с микроса-
теллитной нестабильностью.

Лечение CLAUDIN 18.2-положительного 
метастатического рака желудка

Несмотря на большой прогресс в изучении моле-
кулярных предикторов ответа на лечение, у многих 
пациентов не удается найти мишень для таргетной 
терапии, что ухудшает перспективы их лечения. По-
явление нового маркера – CLAUDIN-18.2, – впервые 
за десятилетие дает новые возможности в терапии 
пациентов с мРЖ, включая пациентов с диффузным 
подтипом рака желудка, имеющих худший прогноз. 
CLAUDIN-18.2 (CLDN18.2) представляет собой моле-
кулу плотных контактов, которая в норме экспрес-
сируется в слизистой оболочке желудка и в обычной 
ткани недоступна в качестве мишени, так как отвечает 
за межклеточное взаимодействие. Примерно у 30–50% 
пациентов с мРЖ наблюдается гиперэкспрессия 
CLDN18.2, что делает ее потенциальной терапевти-
ческой мишенью.

Наибольший прогресс достигнут в применении 
золбетуксимаба-ведотина (zolbetuximab) – монокло-
нального антитела, конъюгированного с химиотера-
певтическим агентом.

Исследование FAST (First-Line Advanced Gastric 
Cancer Study) представляло собой рандомизирован-
ное клиническое исследование II фазы, оценивавшее 
эффективность золбетуксимаба в комбинации с 
химиотерапией (по схеме EOX: эпирубицин, окса-
липлатин, капецитабин) в первой линии лечения 
CLDN18.2-положительного метастатического рака 
желудка или ГЭП. Результаты показали значительное 
увеличение ВБП и ОВ в группе золбетуксимаба по 
сравнению с химиотерапией. Медиана ОВ составила 
13,2 мес в экспериментальной группе против 8,3 мес в 
группе EOX (ОР 0,55; 95% ДИ 0,43–0,71; p<0,0001) [10].

Сразу 2 ключевых клинических исследования 
III фазы – GLOW и SPOTLIGHT, – подтвердили эф-
фективность золбетуксимаба в комбинации с хими-
отерапией [15, 16].

И.В. Рыков
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В исследование SPOTLIGHT включались паци-
енты с метастатическим или нерезектабельным 
HER2-негативным раком желудка с умеренной и вы-
раженной экспрессией CLDN18.2 (≥75% опухолевых 
клеток с интенсивностью 2+/3+ по IHC), ранее не 
получавшие лечение. Экспериментальная группа 
получала золбетуксимаб+mFOLFOX6, группа контро-
ля – плацебо+mFOLFOX6.

По итогам исследования была достигнута зна-
чимая прибавка к ВБП и ОВ: медиана ВБП в группе 
золбетуксимаба достигла 10,6 мес против 8,7 мес в 
контроле (HR=0,75; p=0,0066). Общая медиана выжи-
ваемости составила 18,2 мес против 15,5 мес (HR=0,75; 
p=0,0053). Наиболее частым нежелательным явлением 
(≥20%) были тошнота и рвота.

В аналогичном исследовании GLOW использова-
лась схема CAPOX вместо mFOLFOX6. Медиана ВБП 
составила 8,2 мес (золбетуксимаб+CAPOX) против 
6,8 мес (плацебо+CAPOX) (HR=0,69; p=0,0007). А 
мОВ составила 14,4 мес против 12,2 мес (HR=0,77; 
p=0,0118).

По результатам этих исследований FDA одобри-
ло комбинацию «золбетуксимаб+химиотерапия» 
в первой линии лечения мРЖ с гиперэкспрессией 
CLDN18.2.

Интерес к этой новой мишени привел к увели-
чению исследований новых препаратов, включая 
CAR-T-терапию.

На ASCO-2025 были представлены данные иссле-
дования по использованию анти-CLDN18.2 CAR-T [12, 
13] – CT041/satricabtagene autoleucel против терапии 
по выбору врача в третьей линии терапии мРЖ.

В этом исследовании было продемонстрировано 
значительное улучшение медианы БПВ при незави-
симой оценке (3,25 мес против 1,77 мес; HR 0,366), а 
также тенденция к увеличению медианы ОВ (7,92 мес 
против 5,49 мес; HR 0,693; p=0,0416) по сравнению с 
контрольной группой. Ожидаются результаты других 
исследований.

Олигометастатический  
рак желудка

Олигометастатический рак желудка (ОМРЖ) 
представляет собой промежуточное состояние между 
локализованным и диссеминированным раком, ха-
рактеризующееся ограниченным числом метастазов, 
при котором существует потенциальная возможность 
использования локальных методов контроля – прежде 
всего, радиохирургическое лечение (SBRT).

Несмотря не противоречивые данные, полученные 
в ходе рандомизированных исследований, несколько 
работ показали потенциальную пользу от аблятивных 
технологий при единичных висцеральных метастазах 
[17, 18].

Согласно консенсусу OMEC (OligoMetastatic Esoph-
agoGastric Cancer Consortium), выделяют 3 варианта 
олигометастатического процесса:

	 Синхронные олигометастазы (выявляются при 
первичной диагностике);

	 Метахронные олигометастазы (появляются по-
сле радикального лечения первичной опухоли);

	 Олигопрогрессирование (ограниченное про-
грессирование на фоне системной терапии, ≤3 новых 
очага).

Для получения надежных критериев, подтвержда-
ющих наличие ОМРЖ, рекомендовано использование 
ПЭТ-КТ с FDG в режиме всего тела. При этом пациен-
ты с поражением брюшины под критерии ОМРЖ не 
подходят.

Основой лечения этой группы заболеваний 
остается лекарственная терапия, которая должна на-
чинаться по принципам лечения мРЖ. Аблятивные 
методики, прежде всего SBRT, могут применяться как 
способ дополнительного контроля заболевания. В 
настоящий момент для получения данных об опти-
мальной продолжительности и последовательности 
терапии при ОМРЖ проводится исследование OMEC-
5, результаты которого должны стать основой для 
дальнейших клинических рекомендаций.

Вторая и последующие линии лечения 
(без гиперэкспресии HER2)

Если после первой линии терапии на основе 
комбинаций платины и фторпиримидинов у паци-
ента фиксируется прогрессирование, выбор второй 
линии лечения становится критически важным. Ее 
возможные режимы включают монотерапию пакли-
такселом и иринотеканом, комбинацию FOLFIRI, а 
также применение рамуцирумаба в монорежиме и 
в комбинации с химиотерапией. Кроме того, если в 
первой линии не применялась иммунотерапия, воз-
можно применение ингибиторов контрольных точек 
во второй линии.

Монотерапия паклитакселом или 
иринотеканом

Одним из первых препаратов, зарегистрирован-
ных во второй линии терапии мРЖ, был паклитаксел, 
который в данном случае продемонстрировал уме-
ренную эффективность. В исследовании JCOG0407 
у пациентов, получавших паклитаксел в дозе 80 мг/
м2 еженедельно, медиана общей выживаемости со-
ставила 9,5 мес, а медиана времени до прогрессиро-
вания – 3,6 мес. Ответ на лечение наблюдался у 21% 
пациентов [19].

Активность в качестве монотерапии второй 
линии также показал иринотекан, который в до-
зировке 150 мг/м2 каждые 2 недели сравнивался с 
паклитакселом в исследовании WJOG 4007. Медиана 
ОВ в обоих когортах пациентов была сопоставимой: 
9,5 мес для иринотекана против 9,2 мес для пакли-
таксела. Иринотекан чаще вызывал диарею 3–4 ст. 
Поскольку многие пациенты получают таксаны на 
неоадьювантном этапе и в первой линии терапии, 
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монотерапия иринотеканом представляется для них 
хорошим выбором [20].

Режим FOLFIRI
Комбинация FOLFIRI (иринотекан+лейковорин+5-

фторурацил) изучалась в нескольких исследованиях. 
В работе М. Maugeri-Saccà et al. медиана ОВ составила 
7,1 мес, а частота ответа на лечение – 14%. Хотя ре-
жим FOLFIRI и не показал значительного преимуще-
ства перед монотерапией, он остается возможным 
вариантом для пациентов с сохраненным общим 
состоянием [21].

Рамуцирумаб в монорежиме и 
комбинациях

Рамуцирумаб – моноклональное антитело к ре-
цептору VEGF-2, – зарегистрирован для второй линии 
терапии мРЖ как в монорежиме, так и в комбинации 
с химиопрепаратами.

В исследовании REGARD рамуцирумаб (8 мг/кг 
каждые 2 недели) продемонстрировал значительное 
улучшение ОВ по сравнению с плацебо: 5,2 vs 3,8 мес 
(HR 0,78; p=0,047) [22].

В исследовании RAINBOW комбинация раму-
цирумаба с паклитакселом (80 мг/м2 еженедельно) 
показала медиану ОВ 9,6 мес против 7,4 мес в группе 
плацебо+паклитаксел (HR 0,81; p=0,017). Частота от-
вета составила 28% против 16% в группе контроля [23].

Несколько исследований оценивали возможность 
совместного использования иринотекана и рамуци-
румаба.

В ключевом исследовании RAMIRIS оценивалось 
добавление рамуцирумаба к FOLFIRI у 111 пациентов. 
Ранее 65% из них получали доцетаксел – они вошли 

в группу А; пациенты, не получавшие таксаны, соста-
вили группу В. Исследование не достигло первичной 
конечной точки при сравнении с историческим кон-
тролем, так как шестимесячная общая выживаемость 
в группе FOLFIRI+рамуцирумаб составила 54% [24].

Медиана ОВ при сравнении между группами 
была схожей (отношение рисков HR 0,97), тогда как 
частота объективного ответа и выживаемость без 
прогрессирования были численно лучше в группе A 
по сравнению с группой B (HR для БПВ 0,73; ОР 22% 
против 11%). В основном, эти различия объяснялись 
более благоприятными результатами эффективности 
в группе A у пациентов, ранее получавших доцетаксел 
(HR 0,49; HR 25% против 8%). Данные III фазы иссле-
дования RAMIRIS еще ожидаются [25].

В настоящий момент опция FOLFIRI+рамуцирумаб 
может рассматриваться для пациентов, ранее полу-
чавших таксаны, или при их непереносимости.

Заключение

Современное лечение метастатического рака 
желудка претерпевает значительные изменения бла-
годаря развитию молекулярной диагностики и появ-
лению таргетных и иммунотерапевтических агентов. 
Определение молекулярных подтипов, таких как 
HER2-положительный, MSI-H и CLAUDIN 18.2-положи-
тельный рак, а также оценка экспрессии PD-L1 (CPS), 
позволяет персонализировать лечение и значительно 
улучшить результаты у отдельных групп пациентов. 
Результаты ключевых клинических исследований за-
ложили основу для современных стандартов терапии, 
однако исследования, продолжающиеся в настоящее 
время, направлены на дальнейшее совершенствова-
ние подходов к лечению этого сложного заболевания.
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