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Рак желудка (РЖ) — это онкологическое 
заболевание с низкой общей выживаемостью, 
характеризующееся преимущественно агрес-
сивным течением. Прогноз заболевания край-
не неблагоприятен, несмотря на современные 
достижения хирургии, химиотерапии, моле-
кулярно-генетических технологий. В связи с 
этим поиск дополнительных терапевтических 
мишеней является важной задачей. В истори-
ческой перспективе HER2-ориентированная 
таргетная терапия, продемонстрировавшая 
высокую эффективность в лечении рака мо-
лочной железы, послужила причиной для 
поиска высокого уровня экспрессии HER2 
(эпидермального фактора роста 2) в злокаче-
ственных новообразованиях других локали-
заций. Выяснено, что 10-20% аденокарцином 
желудка имеют высокую экспрессию HER2. 
Результаты клинического исследования ToGA 
позволили включить трастузумаб в первую 
линию системной химиотерапии неоперабель-
ного местнораспространенного и метастатиче-
ского HER2-положительного РЖ. Настоящий 
обзор посвящен комплексному рассмотрению 
HER2-ориентированной таргетной терапии 
РЖ, с раскрытием молекулярно-генетических 
особенностей данного сигнального пути, оцен-
кой результатов существующих клинических 
исследований и поиску новых перспективных 
противоопухолевых лекарственных средств.
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Введение

Рак желудка (РЖ) является агрессивной 
злокачественной опухолью, занимая 5 место в 

структуре заболеваемости и 3 место в струк-
туре смертности от новообразований в мире 
[1]. Более 70% заболеваемости приходится на 
развивающиеся страны, особенно Восточную 
Азию. Хирургическое лечение, сопровождаю-
щееся стандартизированной лимфаденэктомией 
D2, остается золотым стандартом в лечении РЖ. 
Выживаемость сильно варьирует в зависимости 
от стадии заболевания, диагностированной в мо-
мент хирургического вмешательства. Так общая 
пятилетняя выживаемость пациентов с IA и IB 
стадиями, получивших хирургическое лечение, 
составляет 94% и 88% соответственно, но при 
IIIC это значение составляет лишь 18% [2-4].

При выявлении местнораспространенного не-
операбельного и/или метастатического РЖ ради-
кальное хирургическое лечение невозможно, в 
таком случае стандартным выбором является си-
стемная терапия. Эффективность химиотерапии в 
сравнении с результатами лечения других опухо-
лей часто недостаточно эффективна (общая вы-
живаемость в среднем меньше года), ограничена 
к применению в связи с высокой токсичностью и 
нередко сниженным ECOG-статусом пациентов. 
A.D.  Wagner и соавт, 2017, проанализировав 
результаты 64 клинических рандомизированных 
исследований, включающих 11 698 наблюдений, 
отмечает, что системная монотерапия 5-фторура-
цилом повышает выживаемость с 4,3 до 11 мес, 
а время до прогрессирования увеличивается с 2,5 
до 7,4 мес, по сравнению с поддерживающей те-
рапией [5]. В связи с этим на современном этапе 
главным стандартом лечения местнораспростра-
ненного неоперабельного и метастатического РЖ 
является системная химиотерапия, состоящая из 
дуплетных или триплетных комбинаций на осно-
ве препаратов платины и 5-фторурацила.

В настоящее время предполагается, что клас-
сификации РЖ, основанные на особенностях ге-
нотипов и молекулярных фенотипов этого злока-
чественного заболевания, могут оказаться более 
прогностически эффективными по сравнению с 
традиционными гистопатологическими классифи-
кациями. Они позволят прецизионно подойти к 
выбору лечебной тактики, расширят возможности 
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использования таргетной или иммунотерапии. По-
иск «горячих точек» сигнальных путей онкогенеза 
на данный момент является приоритетной задачей.

Выделение HER2-положительного РЖ как 
особой молекулярно-генетической подгруппы, 
имеющей важное терапевтическое значение, яв-
ляется результатом более чем 30 лет фундамен-
тальных и клинических исследований важнейших 
сигнальных путей, ответственных за реализацию 
стимулов клеточного роста и пролиферации через 
семейство тирозинкиназных рецепторов. Эта под-
группа нашла свое место в современных моле-
кулярно-генетических классификациях РЖ, таких 
как исследование «Singapore-Duke» [6, 7] и TCGA 
(The Cancer Genome Atlas Program) — «Атлас ге-
нома рака» [8-10].

В настоящий момент рекомендовано два 
таргетных препарата для лечения распростра-
ненного неоперабельного или метастатического 
РЖ — анти-HER2 (трастузумаб) и анти-VGFR 
(рамуцирумаб). Трастузумаб является первым 
одобренным целевым препаратом [11]. Далее в 
литературном обзоре будут рассмотрены молеку-
лярно-генетические обоснования и доказатель-
ства клинической эффективности HER2 ориен-
тированной таргетной терапии РЖ.

Появление HER2 как мишени для 
таргетной терапии рака — история вопроса

ERBB2  (HER2) и neu — это гомологичные 
онкогены рецепторов фактора роста человека и 
грызунов, которые были независимо открыты в 
начале 1980-х [12].

Neu — онкоген, кодирующий тирозинкиназ-
ный рецептор млекопитающих, первоначально 
ассоциировался с трансформирующим фактором 
в развитии опухолей нервной системы у крыс, и 
был идентифицирован в сериях моделей глио- / 
нейроглиобластом этих грызунов, индуцирован-
ных этилнитрозомочевиной [13]. Выяснилось, 
что онкоген гомологичен вирусу птичьего эри-
тробластоза — v-erbB [14]. Neu ответственен за 
синтез белка, имеющего существенное сходство в 
строении с рецептором эпидермального фактора 
роста (Epideral Growth Factor Receptor или EGFR, 
ErbB-1). Однако, несмотря на значительную го-
мологию, был сделан вывод о том, что это раз-
личные белки, и, возможно, существует еще один 
неизвестный эпидермальный фактор роста [15].

В 1985 г. опубликованы работы, посвященные 
поиску гомологичных v-erbB последовательно-
стей в ДНК человека. K. Semba и соавт. из чело-
веческой геномной библиотеки получили шесть 
клонов ДНК, идентичных v-erbB [16]. Пять из 
них соответствовали ERBB1, а один отличался 
от EGFR и был гомологичен v-erbB. C.R. King 
и соавт. идентифицировали в карциноме молоч-

ной железы человека последовательность ДНК, 
гомологичную v-erbB, но амплифицированную 
иначе, что отличает ее от гена EGFR [17]. Этот 
ген назван ERBB2, он отвечает за синтез чело-
веческого эпидермального рецептора фактора 
роста, или HER2. Эта находка подтвердилась в 
исследованиях клеточных линий аденокарцино-
мы слюнных желез и РЖ. В связи с полным 
соответствием neu и ERBB2  с последовательно-
стью ДНК вируса эритробластоза птиц исполь-
зуют запись HER2/neu [18].

HER2 — это уникальный представитель се-
мейства рецепторов ErbB, не имеющий соб-
ственного лиганд-связывающего домена, он 
не взаимодействует ни с одним из известных 
факторов роста, постоянно находится в откры-
той конформации, является ключевым звеном в 
передаче митогенных сигналов. Он представлен 
одним трансмембранным доменом и внутри-
клеточным доменом, состоящим из активной 
киназы и C-хвоста с множественными сайтами 
фосфорилирования тирозина. В норме неактив-
ный рецептор ERBB2 связан с белком теплово-
го шока — шапероном 90 (HSP90) [19] (белки 
теплового шока участвуют в регуляции процес-
са апоптоза, пролиферации, дифференцировки, 
эпителиально-мезенхимального перехода и про-
чее), а также с белком ERBB2IP (также извест-
ным как ERBIN или LAP2), ответственным за 
правильную локализацию ERBB2 [20-21]. Эти 
регуляторные белки обладают противоопухо-
левыми свойствами. HER2, после диссоциации 
вышеуказанных белков-регуляторов, активирует-
ся путем образования гомодимера с таким же 
HER2 рецептором или гетеродимера с другим 
членом семейства EGFR, ErbB3 или ErbB4, ак-
тивированным лигандом. Гетеродимеры HER2 
функционируют, способствуя пролиферации, вы-
живанию и дифференцировке клеток. В зависи-
мости от клеточного контекста рецептор ErbB2 
также может быть активирован гомодимеризаци-
ей, когда он сверхэкспрессирован, что хорошо 
демонстрируется в опухолевых тканях [22].

Mark M. Moasser в обзорной статье отмечает, 
что существуют значительные различия между 
генами грызунов и человека, и механизмами он-
когенной активации neu и HER2 соответственно: 
человеческий ген ERBB2  обладает онкогенным 
потенциалом в большинстве случаев за счет 
высокого уровня амплификации и/или сверх-
экспрессии [12]. Лишь недавно потенциально 
онкогенные соматические мутации ERBB2 гена 
были обнаружены в различных типах рака (рис.) 
[24]. J.W. Lee и соавт. обнаружили мутации ки-
назного домена ERBB2 в 9 из 180 карцином же-
лудка (5,0%), в 3 из 104 колоректальных кар-
цином (2,9%) и в 4 из 94 карцином молочной 
железы (4,3%) [25].
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Белки семейства HER широко экспрессиру-
ются и играют важную роль в негематопоэтиче-
ских тканях млекопитающих, нормальные ткани 
обладают низкой экспрессией HER2 [26]. Годы 
исследований HER2/neu привели авторов к обо-
снованной уверенности в туморогенности сверх-
экспрессии и/или амплификации ERBB2, которая 
также является важным предиктором как общей 
выживаемости, так и времени до рецидива при 
раке молочной железы [27]. Роль HER2 в пато-
генезе других опухолей оставалась неясной.

HER2– перспективная мишень для 
таргетной терапии рака желудка

J.В. Park и соавт. провели анализ сверхэк-
спрессии и перестройки протоонкогена ERBB2 в 
первичных карциномах желудка человека (1989). 
В 4 из 51 образцов амплификация гена совпала 
со сверхэкспрессией мРНК ERBB2 в пределах от 
8 до 32 раз выше уровней, наблюдаемых в опу-
холях без генной амплификации [28]. В 1992 г. 
экспрессия продукта гена Her2/neu (p185) была 
ретроспективно проанализирована J. Jaehne и со-
авт. у 58 пациентов с аденокарциномой желудка: 
HER2-положительное окрашивание обнаружено 
у 38% пациентов, мембранное окрашивание 
было значительно выше в хорошо и умеренно 
дифференцированных опухолях кишечного типа 

по сравнению с аденокарциномами диффузного 
типа. Общая выживаемость не показала разли-
чий между HER2-положительными и отрица-
тельными случаями. Многофакторный анализ 
определил пациентов со стадиями IIIA, IIIB и 
IV и R0-резекцией, которые имели худшую вы-
живаемость в случае экспрессии ERBB2. Ам-
плификация Her2/neu и избыточная экспрессия 
соответствующего тирозинкиназного рецептора, 
по-видимому, являются характерными молеку-
лярными событиями канцерогенеза в желудоч-
но-кишечном тракте [29].

Разница в экспрессии HER2 между нормаль-
ными тканями и опухолями определила этот ре-
цептор как идеальную терапевтическую мишень. 
В серии работ (1980-1990 гг.), посвященных из-
учению противоопухолевой активности спец-
ифических антител по отношению к продукту 
ERBB2 или neu онкогенов в мышиных и челове-
ческих опухолевых моделях показано, что наи-
более выраженно ингибирует опухолевый рост 
моноклональное антитело против HER2 в мо-
нослойной культуре, обозначенное как mumAb 
4D5 (мышиное каппа-антитело IgG1) [30-33]. 
Исследуемое антитело было активно не во всех 
опухолевых клеточных линиях со сверхэкспрес-
сией HER2. В 1993 г. авторы в эксперименте с 
mumAb 4D5 продемонстрировали ингибирова-
ние опухолевого роста в монослойной культуре 

Частота амплификации ERBB2 в выбранных наборах данных c BioPortal и GENIE
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клеточных линий опухолей молочной железы и 
яичников, сверхэкспрессирующих HER2, но не 
было никакого влияния на рост клеток адено-
карциномы толстой кишки или желудка, также 
характеризующихся повышением содержанием 
этого рецептора. Авторы сделали вывод, что 
для увеличения числа потенциально восприим-
чивых к анти-HER2-терапии опухолей необходи-
мо сконструировать химерное антитело мыши и 
человека [34]. Мышиные антитела mumAb 4D5 
были гуманизированы путем вставки мышиных 
вариабельных областей в структуру иммуногло-
булина G1 человека, а в 1998 г. был одобрен 
препарат Трастузумаб (Герцептин) для лечения 
HER2-положительного (позитивного или с дока-
занной амплификацией онкогена HER2 или из-
быточной экспрессией белка HER2 в опухоли) 
метастатического рака молочной железы [35-37].

В начале 2000 гг. продолжают публиковать-
ся исследования сверхэкспрессии/амплифика-
ции HER2 в эпителиальных новообразованиях 
разного гистогенеза [38]. В 2003 г. Tomonori 
Yano и соавт. продемонстрировали избыточную 
экспрессию HER2 в 46 из 200 (23%) случаев 
РЖ. Анализ FISH показал, что амплификация 
гена erbB2 наблюдалась в 27,1% случаях [39]. 
В 2003 г. выполнена оценка прогностической 
значимости гиперэкспрессии HER-2/neu в ко-
рейской популяции в клеточных линиях РЖ: 
сверхэкспрессия HER2 положительно корре-
лирует с метастазированием в лимфатические 
узлы, отдаленным метастазированием, более 
высокой частотой рецидивов и ассоциацией 
со стадией pT (TNM). Сверхэкспрессия HER2 
чаще встречалась при уже распространенном 
РЖ, чем на ранних этапах опухолевого процес-
са (54,1% против 24,2%). Трастузумаб ингиби-
ровал пролиферацию HER2 сверхэкспрессиро-
ванной линии клеток РЖ на 21% с подавлением 
экспрессии тирозикиназного рецептора. ДНК-
флуоресцентная проточная цитометрия ядер 
показала снижение митотической активности 
после обработки трастузумабом [40].

В связи с доказанной эффективностью ком-
бинации трастузумаба при раке молочной же-
лезы, предприняты попытки оценить действие 
этих сочетаний относительно клеточных линий 
аденокарциномы желудка. В 2004 г. S.J. Gong 
и соавт. в эксперименте оценивали эффект по 
ингибированию опухолевого роста при воздей-
ствии трастузумаба и трех химиотерапевтических 
агентов, доксорубицина, цисплатина и паклитак-
села как по отдельности, так и в комбинациях: 
сопутствующее лечение трастузумабом с доксо-
рубицином увеличивает цитотоксичность хими-
отерапевтического препарата, улучшает выжива-
емость мышей с перитонеальной диссеминацией 
клеток [41]. Так постепенно трастузумаб стано-

вится потенциальным кандидатом для нового 
метода лечения HER2-сверхэкспрессирующего 
РЖ [42].

Клинические испытания  
HER2- ориентированной таргетной терапии 

при неоперабельном распространенном  
или метастатическом РЖ

В 2005 г. C. Rebischung с соавт. опублико-
вали клиническое наблюдение метастатического 
РЖ у 28-летней женщины со сверхэкспрессией 
c-erbB-2, которой проводилась терапия трасту-
зумабом в сочетании с химиотерапией. Полный 
ответ был получен в результате применения 
комбинации трастузумаба и оксалиплатина, да-
лее поддерживался монотерапией трастузумабом 
в течение 18 мес. Общая продолжительность 
жизни составила около 4 лет. Авторы пришли 
к выводу, что комбинация трастузумаба и хи-
миотерапии эффективна при лечении метастати-
ческой карциномы желудка со сверхэкспрессией 
белка c-erbB-2 [43].

В этом же году стартовало клиническое ис-
следование ToGA (Trastuzumab in combination 
with chemotherapy versus chemotherapy alone for 
treatment of HER2-positive advanced gastric or 
gastro-oesophageal junction cancer) — исследова-
ние трастузумаба в сочетании с химиотерапией в 
сравнении с использованием только химиотерапии 
у пациентов с HER2-положительным распростра-
ненным РЖ и желудочно-пищеводного перехода. 
В 2014 г. были представлены результаты этого 
открытого международного рандомизированного 
контролируемого исследования фазы III, прове-
денного в 122 центрах в 24 странах. Пациенты 
включались в исследование, если с помощью им-
муногистохимии (ИГХ) в опухолях наблюдалась 
сверхэкспрессия белка HER2 или амплификация 
ERBB2 с помощью флуоресцентной гибридизации 
in-situ (FISH). Участники были случайным обра-
зом распределены в соотношении 1:1 для получе-
ния схемы химиотерапии капецитабин+цисплатин 
или 5-фторурацил+цисплатин, назначаемых каж-
дые 3 нед в течение шести циклов, или химио-
терапии в сочетании с внутривенным введением 
трастузумаба. 584 пациента были включены в 
первичный анализ. Медиана наблюдения со-
ставила 18,6 мес в группе трастузумаб плюс 
химиотерапия и 17,1 мес в группе только хи-
миотерапии, медиана общей выживаемости — 
13,8 мес в группе трастузумаб+химиотерапия, 
по сравнению с 11,1 мес в группе пациентов 
с только химиотерапией. Наибольшую пользу 
от лечения трастузумабом получали пациенты в 
HER2-положительной подгруппе с ИГХ2+/FISH 
+ или ИГХ3+: медиана общей выживаемости 
была улучшена до 16,0 мес [44].
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II фаза исследования JFMC45-1102 эффектив-
ности и безопасности трастузумаба и паклитак-
села для пациентов, не получавших ранее так-
саны и трастузумаб, с HER2-положительным, 
ранее леченым, запущенным или рецидивирую-
щим РЖ демонстрирует медиану выживаемости 
без прогрессирования заболевания и общей вы-
живаемости, составив 5,1 и 17,1 мес соответ-
ственно. Трастузумаб в сочетании с паклитак-
селом хорошо переносился, это сочетание стало 
многообещающим режимом в указанной когорте 
пациентов [45].

В настоящий момент продолжается проспек-
тивное рандомизированное открытое исследо-
вание фазы II исследования  EORTC (Европей-
ская организация по исследованию и лечению 
рака) «INNOVATION» корейской и голландской 
групп, в котором оценивается влияние трёх те-
рапевтических направлений периоперационной 
терапии у пациентов с резектабельным РЖ и 
желудочно-пищеводного перехода на частоту 
патоморфологического ответа (опухолевая ста-
дия IB-III — TNM7): 1) использование только 
стандартной периоперационной химиотерапии; 
2) периоперационной химиотерапии в сочетании 
с трастузумабом; 3) периоперационной химио-
терапии с трастузумабом и пертузумабом. Ожи-
даемый срок завершения испытания и оценки 
результатов около 10 лет [46].

Новые перспективы

Цитотоксические препараты оказывают вли-
яние не только на опухолевые клетки, но и су-
щественно повреждают нормальные делящиеся 
клетки, что приводит к серьезным побочным 
реакциям. Для получения эффекта целенаправ-
ленного действия только на опухолевые клетки 
в последние годы активно создаются препара-
ты — конъюгаты антитело-лекарственное сред-
ство (ADC — antibody-drug conjugate), представ-
ляющие собой антиген-специфические антитела 
в сочетании с цитотоксической полезной нагруз-
кой. Такое лекарственное средство включает ци-
тотоксические агенты и моноклональные анти-
тела, которые устойчивы к антигену-мишени за 
счет химических связей (линкеров) и предназна-
чены для передачи цитотоксических агентов к 
опухолевым клеткам, при этом моноклональные 
антитела действуют как транспортеры, направ-
ляющие цитотоксические препараты в злокаче-
ственные клетки [47].

На сегодняшний день существует несколько 
препаратов на основе анти-HER2 моноклональ-
ных антител. Одним из первых таких препара-
тов был адотрастузумаб, или трастузумаба эм-
танзина (T-DM1) — конъюгат моноклонального 
анти-HER2 антитела с ингибитором полимери-

зации тубулина DM1 (производное мейтанзина). 
В связи с успешным его использованием в те-
рапии метастатического рака молочной железы, 
предпринята попытка оценить эффективность 
применения T-DM1 по сравнению со стандарт-
ным лечением препаратами группы таксанов 
(доцетакселом или паклитакселом) у пациентов 
с распространенным РЖ, которые ранее полу-
чали лечение трастузумабом, в многоцентровом 
рандомизированном адаптивном исследовании 
GATSBY II/III фазы. Целью исследования было 
получить большую эффективность от таргетной 
терапии, улучшив селективную доставку химио-
терапевтического агента Т-DM1. Трастузумаб 
эмтанзин не превосходил по эффективности до-
цетаксел или паклитаксел у пациентов с ранее 
пролеченным HER2-положительным распро-
страненным РЖ: медиана общей выживаемости 
в этих группах составила 7,9 против 8,6 мес 
[48].

В декабре 2019 г. FDA одобрило приме-
нение препарата Trastuzumab deruxtecan (DS-
8201) для лечения распространенного HER2-
положительного рака молочной железы у 
пациентов, которые ранее получали лечение дву-
мя или более анти-HER2 препаратами. Препарат 
представляет собой конъюгат моноклонального 
антитела против рецептора HER2, расщепляе-
мого линкера на основе тетрапептида, и лекар-
ственного средства — активного ингибитора 
топоизомеразы I. Проведено рандомизированное 
исследование DESTINY-Gastric01 [49], проана-
лизированы результаты лечения 187 пациентов 
с метастатическим РЖ и пищеводно-желудоч-
ного перехода с прогрессированием на фоне 
предшествующих двух линий химиотерапии. 
Отмечено значительное улучшение результатов 
лечения в виде повышения частоты ответа (51%) 
и общей выживаемости (медиана 12,5 мес) по 
сравнению со стандартной терапией у больных 
с HER2-положительным РЖ. Таким образом, 
применение препарата трастузумаба деруксте-
кана представляется перспективным у больных 
с HER2-положительным РЖ.

RC48 (Disitamab Vedotin) также представ-
ляет собой инновационный конъюгат антите-
ло-лекарственное средство, состоящий из гер-
тузумаба (антиHER2 антитело), связывающего 
противоопухолевый агент монометил ауриста-
тин E (MMAE) (ведотин, сильнодействующее 
антимитотическое противоопухолевое средство 
с высокой токсичностью) через расщепляемый 
линкер. Основным детальным механизмом дей-
ствия RC48 является альтернативная доставка 
противоракового агента (ведотина) к HER2-
экспрессирующим раковым клеткам. Линкер к 
моноклональному антителу стабилен во внекле-
точной жидкости, но расщепляется катепсином, 
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как только конъюгат попадает в опухолевую 
клетку, таким образом, активируя антимитоти-
ческий механизм. Результаты исследования I 
фазы RC48 по лечению РЖ с низким уровнем 
экспрессии HER2 показали, что противоопухо-
левый ответ у пациентов с HER2 ИГХ 2+/FISH- 
напоминал таковой у пациентов с ИГХ 2+/FISH+ 
и ИГХ 3+: противоопухолевый ответ отмечен у 
72,7%, 60,0% и 52,6% пациентов соответствен-
но. Таким образом, можно сделать вывод, что 
RC48 обладает определенным противораковым 
эффектом у пациентов с РЖ даже с низкой экс-
прессией HER2 [50, 51].

Трастузумаб также может усиливать экспрес-
сию PD-1 и PD-L1, индуцировать экспансию 
опухолеспецифических CD4 и CD8 Т-клеток 
и модулировать экспрессию MHC (молекул 
комплекса гистосовместимости) класса II [52], 
что может повысить эффективность ингибито-
ров иммунных контрольных точек. Комбинация 
трастузумаба с терапией против PD-1 продемон-
стрировала противоопухолевую активность на 
мышиной модели [53], что явилось предпосыл-
кой к клиническому испытанию, в исследовании 
фазы II показавшему, что у 70% (n = 26/37) 
пациентов, получавших комбинацию пемброли-
зумаба с капецитабином, препаратов платины 
и трастузумаба, период без прогрессирования 
сос тавил 6 мес, общая частота ответа составила 
91% (95% ДИ 78-97), медиана до прогрессиро-
вания — 13,0 мес (95% ДИ 8,6 — не достигну-
то), что явилось предпосылкой для проведения 
III фазы испытания [54].

В настоящее время ведется также активный 
поиск других путей воздействия на опухолевые 
клетки РЖ с гиперэкспрессией HER2: Маргетук-
симаб (Fc-модифицированное моноклональное 
антитело против HER2), одобрено FDA, прово-
дятся клинические испытания как в монотера-
пии, так и в сочетании с другими таргетными 
препаратами; Zanidatamab (ZW25) (Занидата-
маб), являющееся биспецифическим антителом 
против HER2, показавший большую эффектив-
ность по сравнению с комбинацией трастузумаба 
и пертузумаба; KN026 — другое биспецифиче-
ское антитело, которое показало активность как 
в отношении HER2-положительного РЖ, так и 
при низком уровне экспрессии HER2; SBT6050 
(состоит из линкера — агониста толл-подобного 
рецептора 8 (TLR8), конъюгированного с пер-
тузумабом). Изучаются и другие агенты, в том 
числе ингибиторы тирозинкиназных рецепторов 
HER2 — Tucatinib (Тукатиниб), Afatinib (Афати-
ниб), Poziotinib (Позиотиниб), Pyrotinib (Пиро-
тиниб), уже включенные в клинические испыта-
ния [47]. Ингибитор тирозинкиназы Апатиниб, 
блокирующий VEGFR-2, продемонстрировал 
определенную эффективность у пациентов с 

РЖ на поздних стадиях заболевания и с мета-
статическим РЖ, резистентным к химиотерапии, 
что позволяет рассматривать его как возможный 
препарат третьей или последующих линий те-
рапии.

Молекулярно-генетическая  
гетерогенность HER2

HER2 сигнальный путь, по сообщениям ис-
следователей, имеет различную частоту уровня 
экспрессии соответствующего гена и активно-
сти в общей популяции пациентов с РЖ. Не-
редки сообщения о сомнительной его роли как 
в качестве прогностического биомаркера, так и 
мишени терапии при РЖ. Например, в 2010 г. 
H. Grabsch и соавт. в крупном исследовании 924 
случаев двух независимых серий образцов РЖ 
утверждают, что экспрессия HER2 не связана с 
прогнозом: менее 10% всех случаев демонстри-
руют экспрессию HER2-рецептора в более чем 
5% опухолевых клеток, морфологически 91% из 
них кишечного типа. В обеих группах не было 
выявлено связи между экспрессией HER2, вы-
живаемостью пациента или TNM стадией [55]. 
В противоположность этому мнению в насто-
ящем обзоре продемонстрированы результаты 
японской и корейской групп исследователей 
[29, 30]. Это наводит на мысль о географиче-
ской молекулярно-генетической гетерогенности 
HER2 положительного РЖ. В связи с этим со-
временные многоцентровые рандомизированные 
клинические исследования, каким также являет-
ся исследование ToGA, стремятся изучить раз-
личные когорты пациентов.

Заключение

Таким образом, изучая в исторической пер-
спективе вопросы появления современных вы-
сокоэффективных таргетных препаратов, ис-
следования чувствительности злокачественных 
опухолей к различным терапевтическим аген-
там, поиска точек приложения различных их 
комбинаций и изучения молекулярно-генетиче-
ских предпосылок чувствительности и миними-
зации побочных эффектов, становится понятно, 
что проблема лежит в плоскости современных 
молекулярно-генетических исследований, изуче-
ния нестандартных и неочевидных путей пре-
одоления лекарственной устойчивости, поиска 
новых специфических клеточных мишеней и 
новых лекарственных агентов с целенаправ-
ленным действием. В то же время, несмотря 
на блестящие научные разработки и, казалось 
бы, беспроигрышные варианты, в организме 
человека многие перспективные in vitro лекар-
ственные агенты часто демонстрируют довольно 
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скромные клинические результаты и нуждаются 
в дальнейшей проработке возможностей.

Молекулярно-генетическая классификация 
РЖ, изложенная в «Атласе ракового генома» 
[8-10], выделяет четыре типа РЖ, одним из ко-
торых является тип с хромосомной нестабиль-
ностью, составляющие 50% от всех случаев РЖ. 
При исследовании этого вида опухолей выявля-
ется повторная амплификация таких генов, как 
HER2, EGFR, MET, VEGFA, FGFR2 и другие, 
которые могут представлять собой потенциаль-
ную мишень для таргетной терапии.

Проводится поиск новых вариантов HER2-
ориентированной таргетной терапии сочетаний 
с препаратами других групп: цитотоксические 
препараты, иммунотерапевтические агенты, 
конъюгатные таргетные препараты, способству-
ющие высвобождению высокоэффективного ци-
тотоксического противоопухолевого вещества 
непосредственно в опухолевых клетках, избегая 
таким образом выраженного проявления токсич-
ности химиопрепарата.

У значительного разнообразия комбинаций 
таргетных препаратов при лечении РЖ отмеча-
ется большой клинический потенциал в отно-
шении не только при гиперэкспрессии HER2-
рецепторов, но и, что особенно ценно, при 
слабой экспрессии HER2-рецепторов. В настоя-
щее время на сайте ClinicalTrials.gov зарегистри-
ровано более 100 клинических исследований, 
изучающих терапию HER2-позитивного РЖ.

Углубление в молекулярные механизмы реа-
лизации своего онкогенного потенциала ERBB2 
гена при РЖ должно разрешить многие спорные 
вопросы и позволит расширить возможности ле-
чения онкологических больных, однако для раз-
работки и внедрения этих новейших подходов 
необходимо проведение большого количества 
трансляционных и клинических исследований.
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Gastric cancer (GC) is a malignant tumor with a low 
overall survival rate, which usually has an aggressive course. 
Despite recent advances in surgery, chemotherapy and molecu-
lar genetic techniques, the prognosis is extremely poor. For 
this reason, it is an important to find additional therapeutic 
targets. Previously, HER2-targeted therapy demonstrated high 
efficacy in the treatment of breast cancer. This inspired the 
search for high levels of HER2 (epidermal growth factor recep-
tor 2) expression in malignant tumors of other localizations. 
The findings showed that HER2 is overexpressed in approxi-
mately 10%-20% of gastric adenocarcinomas. ToGA clinical 
trial results allowed to include trastuzumab in the first-line 
systemic chemotherapy of inoperable locally disseminated and 
metastatic HER2-positive gastric cancer. This literature review 
is dedicated to comprehensive examination of HER2-oriented 
targeted therapy for gastric cancer treatment. It reveals molecu-
lar and genetic features of this signaling pathway, evaluates 
the results of existing clinical studies, and searches for new 
promising cancer drugs.

Keywords: HER2-positive gastric cancer, ERBB2 gene, 
trastuzumab

For сitation: Chayka AV, Gusakova MS, Khomyakov VM, 
Ryabov AB, Kaprin AD. HER2-positive cancer therapy — re-
view of clinical findings and of molecular genetic features of 
the signaling pathway. Voprosy Onkologii. 2023;69(1):45-54. 
doi: 10.37469/0507-3758-2023-69-1-45-54

Сведения об авторах

Чайка  Анна  Валентиновна,  канд. мед. наук, врач-онколог, науч. сотр. торакоабдоминального отделения, 
МНИОИ им. П.А. Герцена — Филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава РФ, 125284, Россия, г. Москва, 
2-й Боткинский пр-д, д.3; ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-2178-9317, annachayka@mail.ru.

Гусакова Мария Сергеевна,  врач-онколог торакоабдоминального отделения, МНИОИ им. П.А. Герцена — 
Филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава РФ, 125284, Россия, Москва, 2-й Боткинский пр-д, д. 3; 
ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-0036-9241, gusakova.95@bk.ru.

Хомяков Владимир Михайлович, канд. мед. наук, руководитель торакоабдоминального отделения, МНИОИ 
им. П.А. Герцена — Филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава РФ, 125284, Россия, Москва, 2-й Бот-
кинский пр-д, д. 3; ORCID ID: https://orcid.org/0000-0001-8301-4528, vladimirkhom@mail.ru.

Рябов  Андрей  Борисович,  д-р мед. наук, заместитель генерального директора по хирургии, руководитель 
отдела торакоабдоминальной онкохирургии, МНИОИ им. П.А. Герцена — Филиал ФГБУ «НМИЦ радио-
логии» Минздрава РФ, 125284, Россия, Москва, 2-й Боткинский пр-д, д. 3, ORCID ID: https://orcid.org/0000-
0002-1037-2364, ryabovdoc@mail.ru.

Каприн Андрей Дмитриевич, акад. РАН, д-р. мед. наук, д-р мед. наук, генеральный директор ФГБУ «НМИЦ 
радиологии» Минздрава РФ; проф., ФГАОУ ВО «РУДН», Медицинский институт, кафедра онкологии и рент-
генрадиологии им.В.П.Харченко, 125284, Россия, Москва, 2-й Боткинский пр-д, д. 3, ORCID ID: https://orcid.
org/0000-0001-8784-8415, contact@nmicr.ru.

Chayka  Anna  Valentinovna,  MD, PhD (Med.), Oncologist, Researcher, Thoracoabdominal Department, P.A. 
Hertsen Moscow Oncology Research Institute — branch of the National Medical Research Radiology Center, 3, 



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2023, ТОМ 69, № 1

54

2nd Botkinskiy proezd, Moscow, Russia, 125284, annachayka@mail.ru, ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-
2178-9317.

Gusakova  Maria  Sergeevna, MD, Oncologist, Thoracoabdominal Department, P.A. Hertsen Moscow Oncology 
Research Institute — branch of the National Medical Research Radiology Center, 3, 2nd Botkinskiy proezd, Mos-
cow, Russia, 125284; gusakova.95@bk.ru, ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-0036-9241.

Khomyakov Vladimir Mikhailovich, PhD (Med.), Head of Thoracoabdominal Department, P.A. Hertsen Moscow 
Oncology Research Institute — branch of the National Medical Research Radiology Center, 3, 2nd Botkinskiy 
proezd, Moscow, Russia, 125284, vladimirkhom@mail.ru, ORCID ID: https://orcid.org/0000-0001-8301-4528.

Ryabov Andrey Borisovich, DSc (Med.), Deputy Director General for Surgery, Head of the Department of Tho-
racoabdominal Oncosurgery, P.A. Hertsen Moscow Oncology Research Institute — branch of the National Medical 
Research Radiology Center, 3, 2nd Botkinskiy proezd, Moscow, Russia, 125284; ryabovdoc@mail.ru, ORCID ID: 
https://orcid.org/0000-0002-1037-2364.

Kaprin  Andrey  Dmitrievich, DSc (Med.), Academician of the Russian Academy of Sciences, Director General, 
National Medical Research Radiological Centre, Prof., the Department of Oncology and X-ray Radiology named 
after V.P. Kharchenko, Peoples Friendship University of Russia, 3, 2nd Botkinskiy proezd, Moscow, Russia, 125284; 
contact@nmicr.ru, ORCID ID: https://orcid.org/0000-0001-8784-8415.


