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ТАРГЕТНА ТЕРАПІЯ  HER2-ПОЗИТИВНОЇ 

АДЕНОКАРЦИНОМИ ШЛУНКА 

 

Колодяжна В.В., Швід С.О. 

студенти 5 курсу 3 медичного факультету 

Науковий керівник: к.м.н. Котенко О.Є. 

Кафедра онкології 

Харківський національний медичний університет 

м. Харків, Україна 

Актуальність. У всьому світі рак шлунка є п’ятим за 

поширеністю раком і спричиняє третю смерть, пов’язану з раком 

[5], головним чином через його смертельний результат, особливо 

при місцево поширеній або метастатичній хворобі. Більше 

десятиліття стандарт лікування метастатичних захворювань 

базується на дублетах або триплетах хіміотерапевтичних 

препаратів, що містять платину та фторпіримідин у поєднанні з 

таксанами або антрациклінами [6]. Молекулярна ідентифікація 

підтипів аденокарциноми шлунка виявила перспективні 

протоонкогени як нові терапевтичні мішені. Одним із них є 

рецептор 2 епідермального фактора росту людини (HER2 / 

ERBB2), виявлений у підгрупі приблизно від 9% до 18% 

аденокарцином шлунка [7]. Гіперекспресія HER2 при раку 

шлунка спостерігається в 9-23% випадків і зустрічається частіше 

при кишковому підтипі раку.[4] 

Повідомлялося, що надмірна експресія HER2 при раку 

шлунка в основному пов'язана зі зниженням загальної 

виживаності (ЗВ), але кілька досліджень не довели жодного 

впливу на прогноз або навіть спростували цей висновок. [7]. 

Матеріали та методи.  В ході нашої роботи нами було 

проаналізовано ряд статей та досліджень, а саме: 

1. Bang YJ, Van Cutsem E, Feyereislova A, et al. Trastuzumab 

in combination with chemotherapy versus chemotherapy alone for 

treatment of HER2-positive advanced gastric or gastro-oesophageal 
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junction cancer (ToGA): a phase 3, open-label, randomised controlled 

trial. Lancet 2010;376:687-97 

2. Thuss-Patience PC, Shah MA, Ohtsu A, et al. Trastuzumab 

emtansine versus taxane use for previously treated HER2-positive 

locally advanced or metastatic gastric or gastro-oesophageal junction 

adenocarcinoma (GATSBY): an international randomised, open-label, 

adaptive, phase 2/3 study. Lancet Oncol 2017;18:640-53 

3. Krop IE, Kim SB, González-Martín A, et al. Trastuzumab 

emtansine versus treatment of physician’s choice for pretreated 

HER2-positive advanced breast cancer (TH3RESA): A randomised, 

open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol 2014;15:689-99. 

4. Hecht JR, Bang YJ, Qin SK, et al. Lapatinib in Combination 

With Capecitabine Plus Oxaliplatin in Human Epidermal Growth 

Factor Receptor 2-Positive Advanced or Metastatic Gastric, Eso-

phageal, or Gastroesophageal Adenocarcinoma: TRIO-013/LOGiC--A 

Randomized Phase III Trial. J Clin Oncol 2016;34:443-51 

Результати. Згідно з опублікованими даними дослідження 

ToGA у 2010 році, моноклональне антитіло, що націлюється на 

HER2, трастузумаб було схвалено для лікування прогресуючої 

аденокарциноми шлунка, що надмірно експресує HER2. 

Комбінована хіміотерапія цисплатином + капецитабіном або 5-

фторурацилом була доповнена трастузумабом у когорті Verum 

[1]. Тут пацієнти, які отримували трастузумаб, продемонстрували 

покращення загальної виживаності через 2,7 місяця.  

Дані дослідження фази II / III GATSBY щодо другої лінії 

лікування HER2-позитивної аденокарциноми шлунка нещодавно 

були опубліковані [2]. Після оцінки адекватної дози трастузумабу 

емтанзину кон’югат антитіло-лікарський засіб тестували щодо 

вибраного лікарем доцетакселу або паклітакселу, в основному 

вимірюваного з точки зору загальної виживаності. Хоча раніше 

повідомлялося, що трастузумаб емтанзин показав сприятливі 

ефекти при попередньо пролікованому HER2-позитивному раку 

молочної залози [3], сприятливого виживання для кон'югату 

антитіло-лікарський засіб не було зафіксовано при аденокар-

циномі шлунка (медіана OS 7,9 місяця для трастузумабу 
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емтанзину проти 8 , 6 місяців для таксану, Р = 0,86). Однак, якщо 

переносити, то більш специфічне лікування показало менше і 

менш важких побічних ефектів [2]. Комбінована терапія першого 

ряду з трастузумабом емтанзином та капецитабіном 

(NCT01702558) все ще оцінюється. 

Нещодавно були опубліковані дані плацебо-контрольованого 

дослідження III фази TRIO-013 / LOGiC при запущеній 

аденокарциномі шлунка [4]. У цьому дослідженні капецитабін 

плюс оксаліплатин (CapeOx) випадково додавали з лапатинібом 

або плацебо у n = 545, з яких n = 487 були централізовано 

підтвердженими HER2 FISH-позитивними пацієнтами. Хоча його 

основна кінцева точка ЗВ в останній когорті не була досягнута 

(ЗВ 12,2 місяця в когорті лапатинібу проти 10,5 місяців ЗВ у групі 

плацебо, Р = 0,3492), виживання без прогресування захворювання  

значно збільшилося на 0,6 місяця при додаванні лапатинібу до 

CapeOx (P = 0,0381). Крім того, загальна відповідь на терапію 

була вищою, ніж при застосуванні лапатинібу (53% проти 39%, Р 

= 0,0031) [4]. У постописовому аналізі цікаво, що поліпшення ЗВ 

у пацієнтів, які отримували лапатиніб, було виявлено у азіатів (P 

= 0,0261) та у осіб молодше 60 років (P = 0,0141) [4], що вказує на 

можливі шкідливі ефекти віку і біологічна поведінка різних 

пухлин стосовно походження пацієнтів. При детальнішому 

вивченні профілів безпеки лапатинібу та CapeOx кількість 

серйозних побічних ефектів  була трохи вищою, але летальні 

побічні ефекти становили 6% у групі лапатинібу та 3% у групі 

плацебо. Найбільш значущими побічними ефектами у групі 

CapeOx + лапатиніб були діарея (будь-який ступінь - 58% проти 

29%) та блювота (будь-яка ступінь - 44% проти 36%). Серед 

іншого: втома, периферична нейропатія, астенія, нейтропенія, 

анемія або асцит [4].  

Висновки. Орієнтована на HER2 терапія є актуальним 

варіантом при імуногістохімічно- та FISH-позитивній аденокар-

циномі шлунка. На відміну від трастузумабу, лапатиніб не зміг 

покращити результат HER2-позитивних хворих на рак шлунка, 

але підкреслює рівень відповіді при комбінованій цитотоксичній 
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терапії. На відміну від раку молочної залози, націлювання на 

HER2 при аденокарциномі шлунка представляється більш 

складним. Тому такі стратегії лікування, як посилення Т-

клітинної активності в мікросередовищі пухлини, є основними 

предметами рекрутингових досліджень. 
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