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Ведущим методом лечения диссеминированного рака желудка является химиотерапия, а показатели выживаемости 
таких пациентов остаются довольно скромными. Внедрение молекулярных классификаций злокачественных ново-
образований улучшает понимание биологии опухоли и способствует изучению персонализированных подходов к 
лекарственной терапии. В данной обзорной статье рассмотрена молекулярная классификация рака желудка; описаны 
молекулярные альтерации, характерные для каждого их подтипов. Кроме того, описаны различные терапевтические 
опции в зависимости от альтераций и подтипов – как уже принятые, так и еще находящиеся в стадии разработки. Вы-
деление молекулярных подтипов пока не вошло в рутинную практику, применение таргетных препаратов ограничено 
выявлением отдельных молекулярно-генетических нарушений. Но благодаря молекулярной классификации началась 
разработка множества таргетных препаратов, которые в будущем смогут  применяться при раке желудка.

Ключевые слова: рак желудка, секвенирование, мутации, молекулярные подтипы, микросателлитная неста-
бильность.

The leading treatment for disseminated gastric cancer is chemotherapy, and survival rates for these patients are quite modest. 
The introduction of molecular classifications of malignancies improves the understanding of tumor biology and makes the study 
of personalized approaches to drug therapy more accessible. In this review article, the most accepted molecular classification 
of gastric cancer is examined, describing the molecular alterations characteristic of each of the subtypes. In addition, different 
therapeutic options depending on the alterations and subtypes, both already accepted and under development, are described. 
The delineation of molecular subtypes has not yet entered into routine practice, with the use of targeted drugs being limited 
to the identification of individual molecular genetic abnormalities. However, due to molecular classification, a large number 
of targeting drugs have been developed, which could be used in gastric cancer treatment in the future.

Key words: gastric cancer, sequencing, mutations, molecular subtypes, microsatellite instability.
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Введение

Рак желудка (РЖ) является одним из самых 
распространенных злокачественных ново-
образований в мире и занимает четвертое 

место в структуре смертности от онкологических 
заболеваний [1]. По данным GLOBOCAN, в 2020 году 
было зарегистрировано около 1 000 000 новых слу-
чаев заболевания и 770 000 смертей от РЖ, что со-
ставило 7,7% всех смертельных исходов от рака [2]. 
Основным подходом в лекарственном лечении рака 
желудка является химиотерапия. Стандартом первой 
линии является использование режимов, включаю-
щих 2 химиотерапевтических агента: чаще всего это 
фторпиримидин и препарат платины. Показатели 
выживаемости при таком лечении довольно низкие –  
медиана выживаемости без прогрессирования 
(мВБП) обычно не превышает 6 месяцев, а медиана 
общей выживаемости (мОВ) – 11 месяцев [3]. Это  
обуславливает необходимость поиска новых подхо-
дов в терапии, направленных на какие-либо молеку-
лярно-генетические характеристики опухоли.

РЖ является гетерогенным заболеванием и имеет 
различный прогноз, что требует персонализирован-
ного подхода к ведению пациентов. Клинические и 
патоморфологические характеристики определяют 
прогноз заболевания и отчасти предсказывают ответ 
на терапию. С появлением секвенирования нового 
поколения и других геномных технологий стало 
возможным классифицировать РЖ на молекулярные 
подтипы, что предоставляет более детализированную 
информацию об опухоли – помимо гистологических 
и клинических характеристик. Внедрение молекуляр-
ных классификаций злокачественных новообразова-
ний улучшает понимание биологии опухоли и делает 
более доступным изучение персонализированных 
подходов к лекарственной терапии.

Лечение рака желудка –  
современные реалии

Основным методом лечения при локализованном 
процессе является хирургический, а для пациентов 
с метастатическим процессом – лекарственная те-
рапия, в связи с чем необходимо учитывать набор 
молекулярных маркеров, которые помогут расширить 
круг лекарственных препаратов. Противоопухоле-
вая терапия РЖ включает в себя различные группы 
цитостатических средств, однако они не имеют се-
лективного действия на опухолевые клетки и характе-
ризуются высокой токсичностью. В настоящее время 
появляется множество молекулярно-направленных 
средств, чей профиль токсичности значительно ниже, 
а эффективность в определенных ситуациях превы-
шает таковую у химиотерапевтических препаратов. 
Современные тенденции разработки лекарственных 
средств противоопухолевой терапии с 2000 по 2022 гг. 
демонстрируют увеличение доли новых таргетных 

препаратов (85%) по сравнению с цитотоксическими 
препаратами (15%), что говорит о перспективности 
молекулярно-направленного подхода [4].

Однако несмотря на большое количество иссле-
дований эффективности таргетных и иммуноонко-
логических препаратов, только небольшая их часть 
нашла применение в стандартах терапии на сегод-
няшний день. Иммуноонкологические препараты 
Пембролизумаб и Ниволумаб применяются лишь 
в ограниченной популяции пациентов. В целом их 
применение оправдано при микросателлитно-не-
стабильных опухолях (MSI) и при гиперэкспрессии 
PD-L1. Современные исследования показали, что от-
вет на иммунотерапию с увеличением мОВ зависит 
от уровня экспрессии PD-L1, измеренного по CPS. 
Это было продемонстрировано в исследованииях 
CHECKMATE-649 с Ниволумабом (бóльшая польза от 
иммунотерапии при CPS≥5 по сравнению с CPS≥1) 
и в KEYNOTE-062/061 с Пембролизумабом (более 
выраженный ответ при CPS≥10 по сравнению с 
CPS≥1) [5]. Недавний метаанализ трех исследований 
(KEYNOTE-059, KEYNOTE-061, KEYNOTE-062) с при-
менением Пембролизумаба у пациентов с CPS≥10 
дополнительно подтверждает этот вывод [6].

Среди таргетных препаратов практическое при-
менение нашли только Трастузумаб и Рамуцирумаб. 
Трастузумаб применяется в первой линии при гипе-
рэкспрессии/амплификации Her2/neu. В исследова-
нии ToGA мОВ составила 13,8 месяцев при добавлении 
Трастузумаба к цисплатин-содержащей терапии по 
сравнению с 11,1 месяцами у пациентов, получавших 
только химиотерапию [7]. Многие альтерации, являю-
щиеся стандартными мишенями для таргетной тера-
пии в других локализациях, не продемонстрировали 
своего предиктивного значения при раке желудка. На-
пример, в исследовании III фазы METGAST ингибитор 
c-MET Онартузумаб в сочетании со стандартной хими-
отерапией первой линии не продемонстрировал улуч-
шение ОВ, ВБП, частоты объективных ответов (ЧОО) 
по сравнению с одной лишь химиотерапией при 
MET-позитивном РЖ [3]. Рамуцирумаб – единствен-
ный таргетный препарат, применяемый во второй и 
последующих линиях терапии метастатического РЖ.  
В исследовании RAINBOW мОВ была значительно 
выше в группе «Рамуцирумаб+Паклитаксел», чем в 
группе «плацебо+Паклитаксел» (9,6 против 7,4 ме-
сяцев) [8]. Однако не всем пациентам с РЖ удается 
провести вторую линию лечения. По разным данным, 
частота применения второй линии терапии в евро-
пейской популяции не превышает 14–55% [9].

Молекулярные подтипы рака желудка
Молекулярно-генетические методы являются 

одним из основных инструментов определения про-
гноза и наиболее эффективных подходов к лечению. 
Рак желудка в подавляющем большинстве случаев 
представлен аденокарциномами, которые можно 
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подразделить на кишечный, диффузный и смешанные 
типы в соответствии с классификацией Лорена. Аль-
тернативная система, предложенная Всемирной орга-
низацией здравоохранения, делит рак желудка на па-
пиллярный, тубулярный, муцинозный (коллоидный) 
и «poorly cohesive carcinoma» (в русскоязычной ли-
тературе соответствует термину «дискогезивная кар-
цинома». Дальнейшим шагом в выделении подгрупп 
многих опухолей, включая и рак желудка, становится 
разделение на подтипы на основе экспрессионного 
анализа РНК. Например, Азиатская группа по иссле-
дованию рака (ACRG) разделяет рак желудка на типы 
MSI и микросателлитно-стабильные (MSS). Затем MSS 
подразделяются на группы эпителиально-мезенхи-
мального перехода (ЕМТ), ТР53+ и ТР53–. Однако наи-
более удачной считается классификация The Сancer 
Genome Atlas (TCGA), опубликованная в 2014 году [10]. 
Данная классификация является результатом анали-
за на основе геномных и молекулярных платформ, 
включающих секвенирование ДНК в геноме, экзоме, 
метиломе, РНК-секвенирование и изучение массивов 
белков. Комплексная молекулярная характеристика 
была проведена у 295 пациентов, которые ранее не 
получали химиотерапию или лучевую терапию. Со-
гласно TCGA, выделяют 4 молекулярных подтипа РЖ 
(см. табл. 1): EBV (Эпштейн-Барр-ассоциированный), 
MSI, GS (геномно стабильный) и CIN (хромосомно-
нестабильный) рак [10–12].

EBV (Эпштейн-Барр-ассоциированный) 
рак желудка

EBV(+)РЖ составляет 2–20% от общего числа 
случаев РЖ, при этом в среднем по разным мировым 
данным <10% от общего числа случаев заболевания, а 
по данным TCGA – 9% [10]. В первых анализах вирус-
ные нуклеиновые кислоты определялись как минимум 
двумя методами: микроРНК, мРНК, полноэкзомное, 
полногеномное секвенирование. Результаты проде-
монстрировали высокую степень конкордантности 
данных. Эпштейн-Барр-ассоциированный рак желуд-
ка встречается преимущественно у мужчин молодого 
возраста и локализуется чаще всего в области дна 
желудка [13, 14]. В крупном анализе M.C. Camargo et al., 
EBV-позитивный РЖ показал лучшую выживаемость, 
чем EBV-негативный [15]. Хороший прогноз данной 
подгруппы пациентов обусловлен биологическими 
особенностями опухоли: например, при раке желудка 
типа EBV– обычно отсутствует мутация TP53. По дан-
ным TCGA, все проанализированные EBV-позитивные 
опухоли демонстрировали гиперметилирование 
промотора CDKN2A, 80% опухолей данного подтипа 
характеризовались мутациями PIK3CA, 55% – мутаций 
ARID1A. Доклинические исследования продемон-
стрировали, что мутации в hotspot PIK3CA приводят 
к конститутивной передаче сигналов по пути PIK3CA 

Характеристика EBV MSI GS CIN

Мутационные
характеристики

PIK3CA, ARID1A и
BCOR мутации.
Гиперэкспрессия
PDL1 /PDL2

MSI-фенотип,
Часто гипермети-
лирование MLH1

Частая мутация в гене 
TP53; частая ампли-
фикация рецепторов 
тирозин киназ RAS 
пути, включая эпидер-
мальный фактор роста 
(EGFR), ERBB2 (HER2), 
ERBB3, MET, рецептор 
фактора роста фи-
бробластов (FGFR2), 
сосудистый эндотели-
альный фактор роста 
(VEGFA)

ARID1, RHOA и 
CDH1 мутации,
CLDN18-ARHGAP26 
слияние в15%

Метилирование Очень высокое высокое низкое низкое

Мутационная 
нагрузка низкая высокая низкая низкая

Циркулирующие 
нуклеиновые 
кислоты

низкие низкие низкие высокие

Морфология

обильная 
инфильтрация 
лимфоцитами 
(CD8+)

кишечный тип диффузный кишечный тип

Прогноз Благоприятный
умеренно 
благоприятный

неблагоприятный
умеренно 
неблагоприятный

Таблица 1.
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в отсутствии факторов роста. Персистирующая пере-
дача сигналов PIK3CA является важным компонентом 
приобретенной устойчивости к ингибиторам вы-
шестоящих сигналов [16]. Это может обуславливать 
неудовлетворительные результаты использования 
ингибиторов пути PI3K/AKT/mTOR, включая мо-
лекулы BYL-719 (анти-p110), MK2206 (анти-AKT) и 
GDC-0068 (анти-AKT). Более известный препарат, 
ингибитор mTOR Эверолимус показал потенциаль-
ную пользу в исследованиях II фазы [17], однако уже 
в III фазе исследования не были продемонстрированы 
какие-либо значимые результаты (см. табл. 2). В ис-
следовании D. Chen et al. двойной ингибитор PI3K/
mTOR – BEZ235, –продемонстрировал более высокую 
терапевтическую эффективность, чем Эверолимус в 
клеточных линиях рака желудка in vitro и на мышах 
с опухолями HGC-27R, устойчивыми к Паклитакселу 
[18]. Комбинация Синтилимаба и IBI310 (анти-CTLA4) 

в исследовании II  фазы показала многообещаю-
щую эффективность терапии как в первой линии 
лечения, так и во второй или метастатических EBV-
ассоциированных случаях рака желудка [19]. EBV-РЖ 
имеют меньшую мутационную нагрузку, но более 
существенную иммунную инфильтрацию по сравне-
нию с опухолями MSI и более высокую экспрессию 
генов пути иммунных контрольных точек (PD-1, 
CTLA-4) по сравнению с опухолями MSS [20] Данный 
подтип ассоциирован с преобладанием инфильтра-
ции CD8+клетками и экспрессией PD-L1,2 [10, 21].  
15% EBV-РЖ демонстрирует амплификацию ло-
куса 9p24.1 CD274 (также известного как PD-L1) и 
PDCD1LG2 (PD-L2), что приводит к усилению пре-
зентации неоэпитопа [14]. Существуют данные о 
большей эффективности ингибиторов контрольных 
точек иммунитета (Ниволумаб, Пембролизумаб) при 
данном подтипе относительно GS и CIN-подтипов 

Клиническое 
исследование

Популяция
Режим  

лечения
мОВ (мес.) мВБП (мес.) ЧОО (%)

1 2 3 4 5 6
Химиотерапия 1 линии

HER2neu
TOGA [49]
III фаза

594
CP-FP + 

трастузумаб; CP-FP
13.8; 11,1 

(HR 0.74 P<0.01)
6.7; 5.5 

(HR 0.71 P<0.01)
45; 35 

(P<0.01)
LOGIC

[50]
III фаза

545
OxC + лапатиниб; 

OxC

12,2; 10.5 
(HR 0.91.
P=034)

6.0; 5.4 
(HR 0.82,P=0.038)

53; 39 
(P<0.01)

JACOB
[51]

III фаза
780

CP-FP + 
трастузумаб+ 

пертузумаб; CP-FP 
+ трастузумаб

18.1; 14.2 
(HR 0.85)

8.5; 7.2 
(HR 0.73)

57; 48.6 
(P NA)

EGFR
EXPAND

[40]
III фаза

904
CP + цетуксимаб; 

CP
9.4; 10.7 

(HR 1.00 P=0.95)
4.4; 5.6 

(HR 1.09, P=0.32)
30; 29 

(P=0.77)

REAL3
[41]

III фаза
553

EOC + 
панитумумаб; EOC

8.8; 11.3 
(HR 1.37, P= 0.013)

6.0; 7.4 
(HR 0.80, P=0.02)

46; 42 
(P=0.42)

COG
[52]

III фаза
450

цефитиниб; 
плацебо

3.73; 3.67 
(HR 0.90, P=0.29)

1.57; 1.17 
(HR 0.80, P=0.02)

NA

VEGF
AVAGAST

[39]
III фаза

774
CP + бевацизумаб; 

CP

12.1; 10.1 
(HR 087.
P=0100)

6.7; 5.3 
(HR 0.80 P=0.003)

46; 36.4 
(P=0.17)

RAINFALL
[53]

III фаза
645

CP + рамуцирумаб; 
CP

11.2; 1.07 
(HR 0.96. P=0.68)

5.7; 5.4 
(HR 0.75, P=0.011)

41.1; 36.4 
(P=0.17)

MET
RILOMET-1

[44]
III фаза

609
EPC + 

рилотумумаб; EPC
8.8; 107 

(HR 1.34, P=0.003)
5.6; 6.0 

(HR 1.26, P=0.016)
29.8; 44.6 
(P<0.01)

Таблица 2.
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METGASTRIC
[3]

III фаза
562

FOLFOX • орна- 
тузумаб: FOLFOX

11.0; 11.3 
(HR 0.82
P=0.24)

6.7; 6.8 
(HR 0.90 P=0.43)

46.1; 40.6 
(P=0.25)

Claudin 18.2

FAST
[47]

II фаза
252

EOC • золбетукси-
маб; EOC

13; 8.4 
(HR 0.56, P<0.001)

7.5; 5.3 
(HR 0.44, P<0.001)

47; 433 
(P=0.022)

SPOTLIGHT 
[54]

III фаза
565

золбетуксимаб + 
mFOLFOX6;
mFOLFOX6

NA
10.61; 8.67 

(HR
–

GLOW [48]
III фаза

507
золбетуксимаб + 

CAPOX;
CAPOX

14.39; 12.16
(HR=0.771, 
P<0.0118)

8.21; 6.80
(HR=0.687, P<0.0007)

–

FGFR2

FIGHT
[55]

II фаза
155

FOLFOX + 
бемаритузумаб;

FOLFOX

Not resched: 129
(HR 0.58, P=0.03)

9.5; 7.4 
(HR 0.68, P NR)

53; 40 (P NA)

Химиотерапии 2-ой и последующих линий

HER2neu

TyTAN
[56]

III фаза
261

паклитаксел + 
лапатиниб; 

паклитаксел

11.0; 8.9 
(HR 0.84
P=0.104)

5,4; 4,4 
(HR 0.85, P= 0.244)

27,9 (P<0.01)

GATSBY
[57]

II/III фаза
345

Трастузумаб эмтан-
зин ; доцетаксел 
или паклитаксел

7.9; 8.6 
(HR 1.15, P=0.104)

2.7; 2.9 
(HR 1.13, P=0.31)

20.6; 19.6 
(P=0.840)

DESTINY-
GASTRIC 01

[43]
II фаза

188
Трастузумаб деру-

стекан; иринотекан 
или паклитаксел

12.5; 8.4 
(HR 0.59, P=0.01)

5.6; 3.5 
(HR 0.47, P NR)

51;14 (P<0.01)

VEGF

REGARD
[58]

III фаза
355

рамуцирумаб; 
плацебо

5.2; 3.8 
(HR 0.77, P=0.047)

2.1; 1.3 
(HR 0.48, P< 0,01)

3,3 (P=0.76)

RAINBOW
[8]

III фаза
665

Рамуцирумаб + па-
клитаксел; плацебо

9.6; 7.4 
(HR 0.80, P=0.017)

4,4; 2.9 
(HR 0.63, P<0.01)

28; 16 
(P=0.76)

Apatinib trial
[59]

III фаза
267 Апатиниб; плацебо

6.5; 4.7 
(HR 0.70, P=0.015)

2,26; 1,8 
(HR 0.44, P<0.01)

2.84; 0 
(P=0.169)

PARP

GOLD
[45]

III фаза
643

Паклитаксел + ола-
париб; паклитаксел

8.8; 6.9 
(HR 0.79, P=0.026)

3,7; 3.2 
(HR 0.84, P=0.065)

17; 11 
(P=0.055)

mTOR

GRANITE-1
[46]

III фаза
656

Эверолимус; 
плацебо

5.4; 4.3 
(HR 0.90, P=0.124)

1.7; 1.4 
(HR 0,66, P<0.001)

4.5; 2.1 
(P NR)

FGFR2

SHINE
[60]

II фаза
71

AZD4547; 
паклитаксел

5.5; 6.6 
(HR 1.31, P=0.815)

1.8; 3.5
(HR 0.60, P<0.001)

2.6; 23.3 
(P=0.99)

1 2 3 4 5 6
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[22, 23]. Делать из вышеизложенного сколько-нибудь 
значительные выводы пока преждевременно, т.к. по-
добные результаты носят еще очень предварительный 
характер, однако уже сейчас не вызывает сомнений, 
что применение анти-PD-1 и PD-L1-антител может 
стать значимым достижением в лечении EBV-РЖ. Так-
же в исследовании Jing Ma et al. инфильтрация клеток 
CD8+ (p=0,001) и Foxp3+ (p=0,018) была связана с 
лучшей пятилетней выживаемостью [21].

MSI (микросателлитно-нестабильный)  
рак желудка

Распространенность MSI-рака желудка варьируется 
от 4 до 28% (по данным TCGA – 22%) [10]. MSI вызвана 
инактивацией системы репарации несоответствий 
ДНК, что влечет дефицит системы репарации неспа-
ренных оснований – dMMR, возникающий в результа-
те мутаций, в частности, в MLH1, MSH2, MSH6 и PMS2. 
Опухоли с дефицитом репарации несоответствий 
уязвимы к мутациям в микросателлитах, повторяю-
щихся последовательностях нуклеотидных основа-
ний, обнаруженных по всему геному, что приводит к 
высокому уровню нестабильности микросателлитов. 
Опухоли с dMMR/MSI содержат значительно больше 
мутаций, чем опухоли с неповрежденным механиз-
мом репарации несоответствий. Несмотря на разные 
типы опухолей, пациенты, имеющие фенотип опухо-
ли dMMR, с большей вероятностью будут реагировать 
на блокаду PD-1, нежели те, у кого диагностирован рак 
pMMR [24]. Преимущественно это связано с высоки-
ми уровнями неоантигенов и PD-L1-положительной 
инфильтрацией Т-клеток в опухолях dMMR. Наличие 
гетерозиготных патогенных вариантов зародышевой 
линии в MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM приводит 
к развитию синдрома Линча. Зарегистрированная 
заболеваемость раком желудка при синдроме Линча 
колеблется от 6 до 13% [25]. При наследственном 
РЖ часто обнаруживаются герминальные мутации 
в генах MLH1 и MSH2. В большинстве случаев dMMR 
обусловлен соматическими мутациями; из них более  
50% – метилирование промоторной области гена 
MLH1. Интересно, что в отличие от MSI-подтипа, 
EBV-подтип не демонстрирует гиперметилирование 
MLH-1: для него характерно гиперметилирование 
промотора CDKN2A (p16) [14, 25]. MSI-статус ассо-
циирован с женским полом, пожилым возрастом, 
дистальной локализацией опухоли и встречается 
чаще всего у пациентов с I–II стадиями заболевания. 
Наличие МSI у больных раком желудка может слу-
жить маркером благоприятного прогноза [10, 27–28]. 
Специалисты из TCGA также выявили интересные 
результаты в отношении MSI-подтипа рака желудка – 
мутации BRAF V600E, в отличие от колоректального 
рака MSI, обнаружены не были. Были идентифици-
рованы целевые мутации в PIK3CA, ERBB3, ERBB2 и 
рецепторе эпидермального фактора роста (EGFR), 
но при подтипе MSI, как правило, отсутствовали 

таргетируемые амплификации [29]. Особенностями 
лекарственной терапии данного подтипа являются 
менее выраженный эффект на цитостатическую тера-
пию и более высокий – на иммунотерапию, что нашло 
отражение как в зарубежных, так и в отечественных 
рекомендациях по лечению РЖ в виде возможно-
го отказа от проведения периоперационной или  
адъювантной химиотерапии [30]. В НМИЦ онкологии  
им. Н.Н. Блохина проводилось исследование эф-
фективности периоперационной химиотерапии у 
пациентов с локализованным раком желудка. Более 
чем в половине рассмотренных случаев наблюдался 
полный патоморфологический ответ, шестимесячная 
БРВ у пациентов с MSI-статусом оказалась 58,33%, 
в то время как у пациентов с MSS-РЖ – 94,59%. При 
добавлении к химиотерапии иммунопрепаратов при  
MSI-статусе опухоли шестимесячная БРВ соста-
вила 100%, однако двенадцатимесячная БРВ была 
оценена только в группах MSS+химиотерапия и 
MSI+химиотерапия (88,51% против 33,33%) [31].

GS (геномно-стабильный) рак желудка

Геномно-стабильный рак желудка встречается в 
20% случаев и характеризуется наименее выражен-
ными генетическими перестройками. Возникает чаще 
у молодых людей. По клинической картине может 
локализоваться в любом отделе желудка, и в большин-
стве случаев это диффузный гистологический тип 
опухоли желудка по Lauren (кроме наследственного 
CDH1-ассоциированного РЖ) [10]. Подтип GS про-
являет повышенную экспрессию путей клеточной 
адгезии со следующими генетическими особенно-
стями: мутации CDH1, RHOA, PLK-амплификация, 
AURK A/B-амплификация. AURKA и AURKB являются 
двумя основными представителями киназ семейства 
aurora и участвуют в клеточном цикле [32]. Использо-
вание ингибитора AURK A/B Алисертиба (MLN8237) 
в исследовании II фазы продемонстрировало, что 9% 
пациентов с диссеменированным РЖ ответили на эту 
терапию [33, 34]. Другие ингибиторы AURK A/B,– та-
кие как MK-5018 и ENMD-2076, – в настоящее время 
оцениваются в ходе клинических испытаний фазы I 
и II [32]. Другие значимые альтерации в этом подтипе 
затрагивают PLK. Это киназы семейства polo, которые 
играют существенную роль в нормальном клеточном 
цикле. Воласертиб (BI 6727) – мощный и селективный 
ингибитор PLK, который в исследованиях I фазы 
продемонстрировал противоопухолевую активность 
с управляемым в большинстве случаев профилем 
безопасности [33]. В настоящее время продолжаются 
испытания Воласертиба во II фазе [32]. Но на данный 
момент все подобные исследования не продвинулись 
далее I–II фаз клинических исследований. При под-
типе GS также была выявлена межхромосомная транс-
локация между клаудином 18 (CLDN18) и белком 26, 
активирующим RHO ГТФазу (ARHGAP26). В анализе 
TCGA, по данным РНК-секвенирования, данная фузия 
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была обнаружена у 3,05% пациентов среди GS-подтипа 
РЖ. CLDN18 представляет собой белок, участвующий 
в адгезии плотных межклеточных соединений, а 
ARHGAP26 активирует RHO-ГТФазу (подсемейство 
RAS малых ГТФаз), связанную с киназой фокальной 
адгезии [29]. Клаудин 18.2 (CLDN18.2) в норме содер-
жится в плотных соединениях эпителия слизистой 
оболочки желудка, но при злокачественной транс-
формации эпитопы CLDN18.2 становятся открытыми. 
На Конгрессе ASCO в 2023 г. были доложены результа-
ты III фазы исследования SPOTLIGHT, посвященного 
роли препарата Золбетуксимаб. Это химерное моно-
клональное антитело, которое опосредует специфи-
ческое уничтожение CLDN18.2-позитивных клеток 
с помощью иммунных эффекторных механизмов. 
Экспрессия CLDN18.2 определялась иммуногисто-
химически. Пациенты с местнораспространенным 
или метастатическим РЖ получали стандартную 
химиотерапию в режиме mFOLFOX6 в сочетании с 
Золбетуксимабом или плацебо. Исследование проде-
монстрировало увеличение мВБП c 8,67 до 10,61 мес. 
(ОР 0,751, p=0066), а мОВ – с 15,54 до 18,23 мес.  
(ОР 0,750, p=0053).

CIN (хромосомно-нестабильный)  
рак желудка

На долю CIN-РЖ приходится 50% случаев [10]. 
Хромосомная нестабильность – один из основных 
признаков многих солидных опухолей. Она рассматри-
вается как тип геномной нестабильности, приводящей 
к канцерогенезу в результате постоянного приобрете-
ния геномных изменений, включающих увеличения 
или потери целых хромосом или только их частей [36]. 
Выделяют 4 фенотипа, связанных с CIN: 1) дефекты 
контрольных точек клеточного цикла, 2) нарушения 
репликации, 3) митотические нарушения, связанные 
с активацией протоонкогенов, 4) неполная сегрегация 
хромосом во время митоза [36, 8]. В данном подтипе 
встречается наибольшее количество альтераций. Для 
него характерны следующие молекулярные особен-
ности: VEGFR-амплификация, активация RTK/RAS, AKT/
mTOR [10, 32, 37]. С учетом молекулярных особенно-
стей подтипа, потенциально эффективной лекарствен-
ной терапией может быть анти-VEGFR2-антитело –  
Рамуцирумаб. В исследовании RAMIRIS была показана 
тенденция к снижению риска смерти при использо-
вании комбинации режима FOLFIRI+Рамуцирумаб 
по сравнению с режимом Паклитаксел+Рамуцирумаб 
(мОВ 7,5 против 6,6 мес.). Показатели ЧОО и мВБП в 
группе FOLFIRI+Рамуцирумаб были численно лучше. 
Однако эти различия были в значительной степени 
обусловлены благоприятными результатами эффек-
тивности среди пациентов, получавших ранее До-
цетаксел [38]. Данная опция включена в клинические 
рекомендации.

Среди терапевтических возможностей блокады 
VEGF, не нашедших на данный момент практического 

применения, можно выделить исследование AVAGAST. 
Комбинация Бевацизумаба и химиотерапии против 
одной лишь химиотерапии в первой линии терапии 
продемонстрировала увеличение мВБП 6,7 против 
5,3 (ОР 0,80, Р=0,003) и статистически недостоверное 
увеличение мОВ [39]. Также было показано, что в 
подтипе CIN наблюдалось повышенное фосфори-
лирование EGFR и соответствовало усилению EGFR. 
Однако в исследованиях EXPAND и REAL-3 было про-
демонстрировано, что добавление к химиотерапии 
анти-EGFR-антител Цетуксимаба или Панитумумаба 
ухудшает показатели выживаемости в сравнении с 
химиотерапией в монорежиме [40, 41]. Кроме того, 
даже в амплифицированных EGFR-опухолях не 
удалось добиться выигрыша от добавления Пани-
тумумуба [42]. При хромосомно-нестабильном раке 
желудка часто встречается амплификация HER-2. 
В исследовании II фазы DESTINY-GASTRIC 01 была 
показана эффективность Трастузумаба дерустекана 
во второй и последующих линиях HER2(+++) РЖ по 
сравнению с химиотерапией Паклитакселом или 
Иринтеканом (мОВ 12,5 мес. против 8,4 мес.) [43].  
В таблице 2 охарактеризованы клинические иссле-
дования II и III фаз, посвященные таргетной терапии 
диссеминированного рака желудка в соответствии с 
молекулярными альтерациями.

Заключение
На сегодняшний день персонификация лекар-

ственной терапии диссеминированного рака желудка 
в зависимости от молекулярных альтераций все еще 
довольно ограничена. Выделение молекулярных под-
типов пока не вошло в рутинную практику врачей-он-
кологов. Применение таргетных препаратов зависит 
от выявления отдельных молекулярно-генетических 
нарушений, хотя множество таргетных препаратов, 
которые в будущем можно будет применять для 
лечения рака желудка, появились благодаря молеку-
лярной классификации. Однако существенного про-
гресса в данном направлении на данный момент нет.  
В клинической практике уже закрепилось примене-
ние иммунотерапии при MSI-подтипе и при гипе-
рэкспрессии PD-L1. Возможно в будущем свое место 
также найдет иммунотерапия при EBV+ РЖ. Среди 
таргетных препаратов, кроме анти-HER2-препараптов 
и Рамуцирумаба, которые уже включениы в клини-
ческие рекомендации, а также Золбетуксимаба, ко-
торый еще не зарегистрирован в РФ, никакие другие 
лекарственные средства не показали существенной 
пользы. Напротив, добавление некоторых таргетных 
препаратов ухудшает показатели выживаемости – как, 
например, добавление MET-ингибитора Рилотумума-
ба к химиотерапии в исследовании RILOMET-1 [44]. 
В исследовании GOLD, посвященном роли PARP-
ингибитора Олапариба, не была достигнута даже 
первичная конечная точка [45]. В некоторых исследо-
ваниях были получены статистически недостоверные 
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результаты: например, в исследовании GRANITE-1 
использование mTOR-ингибитора Эверолимуса по 
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казало статистически недостоверное увеличение мОВ 
(хотя и продемонстрировало достоверное, однако 
несущественное, увеличение мВБП) [46]. Перспектив-
ным направлением в терапии РЖ является разработка 
анти-Claudin 18.2 препаратов, которые показали свою 
эффективность в исследованиях FAST и GLOW [47, 48].
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