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Введение. Оценка эффективности использования тра-
стузумаба впервые или как продолжение терапии в срав-
нении с только химиотерапией у пациентов с HER2-по-
ложительными опухолями во II линии представляется 
актуальной задачей.

Цель. Сравнить выживаемость без прогрессирования 
(ВБП) и общую выживаемость (ОВ) у пациентов метаста-
тическим раком желудка, получавших трастузумаб во II 
линии лечения впервые или в качестве продолжения тера-
пии после прогрессирования на I трастузумаб-содержащей 
линии, с пациентами, получавшими во II линии только 
цитостатики.

Материалы и методы. После исключения пациентов, 
получавших во II  линии рамуцирумаб и ингибиторы кон-
трольных точек иммунитета (ИКТ) из регистра выделено 
87 пациентов с морфологически подтвержденным метаста-
тическим раком желудка/кардиоэзофагеального перехода 
(КЭП) с HER2 3+ или 2+ с амплификацией, у которых 
было зафиксировано прогрессирование на фоне проведе-
ния I линии лечения. Все пациенты были разделены на 
три группы: получавшие только химиотерапию (n  =  18), 

Introduction. Evaluating the efficacy of using trastuzum-
ab either de novo or as a continuation of therapy compared 
to chemotherapy alone in the second line for patients with 
HER2-positive tumors is a clinically relevant task.

Aim. To compare progression-free survival (PFS) and over-
all survival (OS) in patients with metastatic gastric cancer who 
received second-line trastuzumab either de novo or as con-
tinuation therapy after progression on a first-line trastuzum-
ab-containing regimen, versus patients who received cytostatic 
chemotherapy alone in the second line.

Materials and Methods. After excluding patients who re-
ceived ramucirumab or immune checkpoint inhibitors (ICIs) in 
the second line, 87 patients with morphologically confirmed 
metastatic gastric/gastroesophageal junction (GEJ) or and HER2 
3+ or 2+ with amplification, who progressed on first-line treat-
ment, were identified from the registry. All patients were divided 
into three groups: chemotherapy alone (n  =  18), trastuzumab 
de novo (n  =  38), and trastuzumab continuation (n  =  31). The 
median follow-up time was 34.1 months (range 3.5–95.8).
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получавшие трастузумаб впервые (n = 38) и продолжавшие 
терапию трастузумабом после прогрессирования на I ли-
нии с включением трастузумаба (n = 31). Медиана времени 
наблюдения составила 34,1  мес. (3,5−95,8  мес.).

Результаты. Медиана ВБП в группе химиотерапии со-
ставила 4,1 мес., в группе трастузумаб впервые — 6,0 мес. 
(р  =  0,037; ОР 0,47; 95  % ДИ 0,24−0,97), в группе трасту-
зумаб продолжение  —  5,8  мес. (р  =  0,29; ОР 0,97; 95  % 
ДИ 0,91−1,03) соответственно. Медиана ОВ  —  11,0  мес. 
в группе химиотерапии, 14,2  мес. (р  =  0,392; ОР 0,73; 
95  % ДИ 0,36−1,45)  —  в группе трастузумаб впервые, и 
11,7  мес.  —  в группе трастузумаб продолжение (р  =  0,94; 
ОР 0,97; 95  % ДИ 0,46−2,04) по сравнению с группой хи-
миотерапии. Эффективность использования трастузумаба в 
группе продолжение среди пациентов с ребиопсией мета-
стазов (n  =  5) и без неё (n  =  26) также не различалось 
(мВБП — 6,7 и 5,5 мес., (р = 0,067), ОВ — 13,0 и 10,8 мес. 
(р  =  0,91)).

Выводы. Применение трастузумаба после прогресси-
рования болезни на I линии терапии не улучшает отдален-
ных результатов ни при его применении впервые, ни при 
продолжении терапии. Для получения лучших результатов 
выживаемости пациентов метастатическим раком желудка 
или КЭП информация о статусе HER2 должна быть извест-
на к началу или в процессе I линии лечения.

Ключевые слова: рак желудка; химиотерапия; трасту-
зумаб; II линия
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Results. Median PFS was 4.1 months in the chemother-
apy group, 6.0 months in the de novo trastuzumab group 
(p  =  0.037; HR 0.47; 95  % CI 0.24–0.97), and 5.8 months in 
the continuation trastuzumab group (p = 0.29; HR 0.97; 95 % 
CI 0.91–1.03). Median OS was 11.0 months in the chemo-
therapy group, 14.2 months in the de novo trastuzumab group 
(p = 0.392; HR 0.73; 95 % CI 0.36–1.45), and 11.7 months in 
the continuation group (p = 0.94; HR 0.97; 95% CI 0.46–2.04) 
compared to the chemotherapy group. Efficacy of trastuzumab 
in the continuation group also did not differ between patients 
with (n = 5) and without (n = 26) metastatic rebiopsy (median 
PFS: 6.7 vs 5.5 months, p  =  0.067; median OS: 13.0 vs 10.8 
months, p  =  0.91).

Conclusion. The use of trastuzumab after disease progres-
sion on the first line does not improve long-term outcomes, 
regardless of whether it is initiated de novo or continued from 
the first line. To achieve optimal survival outcomes in patients 
with metastatic gastric/GEJ cancer, HER2 status should be de-
termined prior to or during first-line treatment.

Keywords: gastric cancer; chemotherapy; trastuzumab; 
second-line therapy
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Введение

Рецептор эпидермального фактора роста чело-
века 2 (HER2), который кодируется геном ERBB2, 
является представителем семейства рецепторов, 
связанных с пролиферацией, апоптозом, адгези-
ей, миграцией и дифференцировкой опухолевых 
клеток [1, 2, 3], и представляет собой одну из 
наиболее изученных мишеней для таргетной те-
рапии метастатического рака желудка.

В I линии лечения у больных с HER2 3+ 
или 2+ и амплификацией при добавлении тра-
стузумаба к химиотерапии цисплатин  +  5-фто-
рурацил/капецитабин по результатам исследо-
вания ToGA [4], опубликованного в 2010  г., 
было показано улучшение как выживаемости 
без прогрессирования (ВБП) с 5,5 до 6,7  мес. 
(р  =  0,0004), так и общей выживаемости (ОВ) 
с 11,1 до 13,8  мес. (р  =  0,0046) по сравне-
нию с химиотерапией. Однако попытка улуч-
шить результаты добавлением пертузумаба в 
исследовании JACOB [5] продемонстрировала 
только улучшение ВБП (8,5 против 7,0  мес., 
р  =  0,0001), что не отразилось на ОВ (17,5 
против 14,2  мес., р  =  0,057).

Обычно подразумевается, что информация о 
статусе HER2, PD-L CPS наличии микросател-
литной нестабильности должна быть известна на 

момент первичной диагностики. Однако в реаль-
ной практике это встречается не всегда. В связи 
с этим вопрос о назначении антиHER2-терапии 
зачастую встает лишь при выборе варианта те-
рапии после прогрессирования болезни на пер-
вой, а иногда и второй линии лечения распро-
страненного рака желудка.

Ранее нами были оценены различные вари-
анты лечения метастатического рака желудка 
во II  линии (монохимиотерапия, двойные ком-
бинации, химиотерапия и рамуцирумаб, имму-
нотерапия ингибиторами контрольных точек), не 
продемонстрировавшие преимуществ различных 
подходов перед использованием только цитоста-
тиков [6]. С накоплением данных по терапии 
трастузумабом появилась возможность оценить 
эффективность его применения во II линии у 
пациентов, которым продолжалась терапия тра-
стузумабом после прогрессирования на I линии, 
или трастузумаб назначался впервые с группой 
пациентов, получавших только цитостатики. 
В  настоящем исследовании была оценена эф-
фективность трастузумаба, применение которо-
го впервые начиналось только во II линии либо 
продолжалось после прогрессирования болезни 
(при его использовании начиная с I  линии) в 
сравнении со стандартными режимами химио-
терапии.

https://doi.org/10.37469/0507-3758-2026-72-2-OF-2514
https://doi.org/10.37469/0507-3758-2026-72-2-OF-2514
https://doi.org/10.37469/0507-3758-2026-72-2-OF-2514
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Материалы и методы

Цели исследования: сравнить ВБП и ОВ у 
пациентов метастатическим раком желудка/ кар-
диоэзофагеального перехода (КЭП), получавших 
трастузумаб во II линии лечения впервые или в 
качестве продолжения терапии после прогрес-
сирования на I трастузумаб-содержащей линии, 
с пациентами, получавшими во II линии только 
цитостатики.

Критерии включения в исследование
1.	 Пациенты с HER2 3+ или 2+ c ампли-

фикацией FISH метастатическим или мест-
нораспространенным раком желудка и адено-
карциномой КЭП, у которых зафиксировано 
прогрессирование на фоне I  линии терапии 
(допускалось включение пациентов, получав-
ших в I линии трастузумаб-содержащие режи-
мы терапии)

2.	 Общее состояние по шкале ECOG 0−2.
3.	 Пациенты не получали рамуцирумаб 

или ингибиторы контрольных точек иммунитета 
(ИКТ).

4.	 Наличие доступной информации о ха-
рактеристиках пациента и заболевания и данных 
по ВБП и ОВ.

Статистический анализ 
Для статистической обработки использова-

лась программа IBM SPSS Statistics, версия  26. 
Средние величины сравнивались t-критерием 
для независимых переменных с использованием 
критерия Ливиня. Непараметрические данные 
анализировались с использованием теста χ2 или 
критерия Фишера в зависимости от количества 
наблюдений. Выживаемость рассчитывалась ме-
тодом Каплана  —  Майера, различия оценива-
лись log-rank‑тестом; для медианы выживаемо-
сти указывался 95  % доверительный интервал 
(ДИ, CI). Различия считались статистически 
значимыми при p  <  0,05. Отношение рисков 
прогрессирования и смерти рассчитывалось с 
помощью регрессии Кокса.

Выживаемость без прогрессирования (ВБП, 
PFS) исчислялась как время от начала противо-
опухолевой терапии II линии до прогрессирова-
ния заболевания, смерти  —  от любой причины 
или последнего наблюдения, а ОВ (OS)  —  до 
даты смерти или последнего наблюдения. 

Характеристика пациентов
После исключения пациентов, получавших во 

II линии рамуцирумаб и ингибиторы контроль-
ных точек иммунитета (ИКТ), из регистра вы-
делено 87  человек с морфологически подтверж-
денным метастатическим раком желудка и КЭП 
с HER2 3+ или 2+ с амплификацией, у которых 
было зафиксировано прогрессирование на фоне 
проведения I  линии лечения. Все пациенты на-
блюдались в онкологических ЛПУ Москвы.

Лечение проводилось с 2018 по 2024  г. Ме-
диана времени наблюдения составила 34,1 мес. 
(3,5−95,8  мес.). Пациенты были разделены на 
три группы: получавшие только химиотера-
пию (n  =  18, 20,7  %), получавшие трастузумаб 
впервые (n  =  38, 43,7  %) и продолжавшие те-
рапию трастузумабом после прогрессирования 
на I линии с включением трастузумаба (n = 31, 
35,6  %). Цитостатики применялись в моноте-
рапии (доцетаксел, паклитаксел, иринотекан, 
капецитабин) у 44,4, 47,4 и 32,3  % соответ-
ственно. Остальные получали двойные комби-
нации (FOLFIRI, XELIRI, FOLFOX, CAPOX). 
Подробнее характеристика пациентов представ-
лена в табл.  1. 

При оценке в группе «трастузумаба впервые» 
отмечалось значимо большее число пациентов с 
поражением трех и более органов метастазами, 
меньшая мВБП в I линии и число пациентов с 
ВБП I линии >  6  мес. по сравнению с группой 
пациентов, получавших только химиотерапию. 
Поэтому группу пациентов, получавшую трасту-
зумаб первично, можно считать прогностически 
более неблагоприятной. 

Микросателлитная нестабильность опухоли и 
метастазы в головной мозг не были отмечены ни 
у одного пациента. В группе «трастузумаба про-
должения» два пациента получали трастузумаб 
дерукстекан в I линии в рамках клинического 
исследования.

Интересно отметить, что в группах паци-
ентов, получавших трастузумаб, значимо чаще 
встречались пациенты с первичной локализаци-
ей опухоли в КЭП. Обращает на себя внимание, 
что почти у половины пациентов (все в группе 
трастузумаба первично (100  %) и пять в группе 
химиотерапии  —  49,4  %) к началу или в про-
цессе проведения I линии лечения статус HER2 
не был известен. 

Результаты

При оценке отдаленных результатов были по-
лучены следующие данные (табл. 2 и рис. 1 и 2).

Было показано, что использование трасту-
зумаба впервые во II линии демонстрировало 
лучшую медиану ВБП (мВБП) по сравнению с 
химиотерапией, но медиана ОВ (мОВ) не разли-
чались (хотя и увеличилась с 11,0 до 14,2 мес.). 
Использование трастузумаба во II  линии после 
прогрессирования никак не влияло на отдален-
ные результаты в сравнении с обычной химио-
терапией. 

При сравнении отдаленных результатов в 
группах «трастузумаб впервые» и «продолже-
ние» отмечено статистически значимое улучше-
ние мВБП (р = 0,04), но не мОВ (р = 0,341) при 
использовании трастузумаба впервые.



400 ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2026;72(2)

DOI 10.37469/0507-3758-2026-72-2-OF-2514

Таблица 1. Характеристика пациентов

Характеристика Химиотерапия 
(n  =  18)

Трастузумаб 
впервые (n  =  38)

Трастузумаб 
продолжение (n  =  31) р*

Мужчины, n (%) 12 (66,7  %) 24 (63,1  %) 24 (77,4  %) 0,76; 0,51
Возраст (лет) (мин.-макс.) 66,9 (33,3−85,7) 66,1 (18,6−86,4) 61,7 (35,2−83,3)
Общее состояние по шкале ECOG, n (%)
0−1
2

18 (100  %)
0

34 (89,5  %)
4 (10,5  %)

26 (83,9  %)
5 (16,1  %) 0,29; 0,14

Первичная опухоль, n (%)
Желудок
КЭП

18 (100  %)
0

27 (71,1  %)
11 (28,9  %)

22 (71  %)
9 (29  %) 0,01; 0,01

Синхронные метастазы, n (%)
Метахронные метастазы

11 (61,1  %)
7 (38,9  %)

23 (60,5  %)
15 (39,5  %)

17 (54,8  %)
14 (45,2  %) 1; 0,77

Локализация метастазов, n (%)
Печень
Брюшина
Другое (легкие, лимфатические узлы, яичники, кости)

10 (55,6  %)
8 (44,4  %)
5 (27,8  %)

18 (47,4  %)
20 (52,6  %)
16 (42,1  %)

17 (54,8  %)
12 (38,7  %)
13 (41,9  %)

0,78; 1
0,78; 1
0,38; 0,37

Число органов с метастазами (+ первичная опухоль), n (%)
1
2
>3

3 (16,7  %)
13 (72,2  %)
2 (11,1  %)

6 (15,8  %)
18 (47,4  %)
14 (36,8  %)

7 (22,6  %)
14 (45,2  %)
10 (32,3  %)

1; 0,73
0,09; 0,08
0,03; 0,17

Аденокарцинома, n (%) 18 (100  %) 34 (89,5  %) 27 (87,1  %) 0,29; 0,28
HER2, n (%)
3+
2+/FISH

16 (88,9  %)
2 (11,1  %)

33 (86,8  %)
5 (13,2  %)

26 (83,9  %)
5 (16,1  %) 1; 0,7

CPS, n (%)
<  10
>  10
Неизв.

12 (66,7  %)
0
6 (33,3  %)

17 (44,7  %)
5 (13,5  %)
16 (42,1  %)

15 (48,4  %)
2 (6,5  %)
14 (45,2  %)

0,16; 0,25
0,16; 0,53
0,57; 0,55

мВБП I линии, мес.
ВБП I линии > 6 мес., n (%)

13,1 мес.
17 (94,4  %)

6,8 мес.
24 (63,2  %)

13,3 мес.
26 (83,9  %)

0,028; 0,39
0,02; 0,39

«Таргетная» терапия в I  линии, n (%)
ИКТ
Трастузумаб 

0
13 (72,2  %)

3 (7,9  %)
0

0
31 (100  %)

0,54; 1
0,001; 0,004

*По сравнению с группой химиотерапии.

Table 1. Patient сharacteristics

Charactericstic Chemotherapy 
Group (n=18)

De novo Trastuzumab 
Group (n=38)

Continuation Trastu-
zumab Group (n=31) p-value*

Male, n (%) 12 (66.7  %) 24 (63.1  %) 24 (77.4  %) 0.76; 0.51
Age, years, median (range) 66.9 (33.3−85.7) 66.1 (18.6−86.4) 61.7 (35.2−83.3)
ECOG PS, n (%)
0−1
2

18 (100  %)
0

34 (89.5  %)
4 (10.5  %)

26 (83.9  %)
5 (16.1  %) 0.29; 0.14

Primary tumor site, n (%)
Gastric
GEJ

18 (100  %)
0

27 (71.1  %)
11 (28.9  %)

22 (71  %)
9 (29  %) 0.01; 0.01

Synchronous metastasis, n (%)
Metachronous metastasis

11 (61.1  %)
7 (38.9  %)

23 (60.5  %)
15 (39.5  %)

17 (54.8  %)
14 (45.2  %) 1; 0.77

Metastatic sites, n (%)
Liver
Peritoneum
Other (lung, LN, ovary, bone)

10 (55.6  %)
8 (44.4  %)
5 (27.8  %)

18 (47.4  %)
20 (52.6  %)
16 (42.1  %)

17 (54.8  %)
12 (38.7  %)
13 (41.9  %)

0.78; 1
0.78; 1
0.38; 0.37

Number of metastatic sites (+ primary tumor), n (%)
1
2
>  3

3 (16.7  %)
13 (72.2  %)
2 (11.1  %)

6 (15.8  %)
18 (47.4  %)
14 (36.8  %)

7 (22.6  %)
14 (45.2  %)
10 (32.3  %)

1; 0.73
0.09; 0.08
0.03; 0.17

Adenocarcinoma, n (%) 18 (100  %) 34 (89.5  %) 27 (87.1  %) 0.29; 0.28
HER2, n (%)
3+
2+/FISH

16 (88.9  %)
2 (11.1  %)

33 (86.8  %)
5 (13.2  %)

26 (83.9  %)
5 (16.1  %) 1; 0.7

CPS, n (%)
<10
>10
Unknown

12 (66.7  %)
0
6 (33.3  %)

17 (44.7  %)
5 (13.5  %)
16 (42.1  %)

15 (48.4  %)
2 (6.5  %)
14 (45.2  %)

0.16; 0.25
0.16; 0.53
0.57; 0.55

mPFS I line, months
PFS I line > 6 months, n (%)

13.1 мес.
17 (94.4  %)

6.8 мес.
24 (63.2  %)

13.3 мес.
26 (83.9  %)

0.028; 0.39
0.02; 0.39

Targeted therapy I line, n (%)
Immune Checkpoint Inhibitor (ICI)
Trastuzumab 

0
13 (72.2  %)

3 (7.9  %)
0

0
31 (100  %)

0.54; 1
0.001; 0.004

*In comparison with chemotherapy group
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Таблица 2. Отдаленные результаты использования трастузумаба во II  линии по сравнению 
с  химиотерапией

Тип лечения n мВБП мес. Значение 
р, ОР, ДИ мОВ мес. Значение 

р, ОР, ДИ
Химиотерапия 18 4,1 Реф. 11,0 Реф.

Химиотерапия + траст впервые 38 6,0
0,037
ОР 0,47
95  % ДИ 0,24−0,97

14,2
0,392
ОР 0,73
95  % ДИ 0,36−1,45

Химиотерапия + траст продолжение 31 5,8
0,29 
ОР 0,97
95  % ДИ 0,91−1,03

11,7
0,94 
ОР 0,97
95  % ДИ 0,46−2,04

Реф.  —  референтная группа сравнения.

Table 2. Long-term outcomes of trastuzumab use in the second line compared to chemotherapy

Treatment Group n mPFS, months p-value, HR, CI mOS, months p-value, HR, CI

Chemotherapy 18 4.1 Ref. 11.0 Ref.

Chemotherapy + trastuzumab (de novo) 38 6.0
0.037
HR 0.47
95  % CI 0.24−0.97

14.2
0.392
HR 0.73
95  % CI 0.36−1.45

Chemotherapy + trastuzumab (continued) 31 5.8
0.29 
HR 0.97
95  % CI 0.91−1.03

11.7
0.94 
HR 0.97
95  % CI 0.46−2.04

Ref., reference group.

Рис. 1. ВБП в группах химиотерапии, трастузумаба впервые и трастузумаба продолжения
Fig. 1. PFS in chemotherapy with de novo trastuzumab or trastuzumab continuation groups

Рис. 2. ОВ в группах химиотерапии, трастузумаба впервые и трастузумаба продолжения
Fig. 2. OS in chemotherapy, trastuzumab first time and trastuzumab continued groups
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При сравнении результатов в группе с про-
долженным применением трастузумаба между 
пациентами с ребиопсией метастазов (n  =  5) и 
без нее (n  =  26) мВБП составила 6,7 и 5,5  мес. 
(р  =  0,67) соответственно, а мОВ  —  13,0 и 
10,8  мес. (р  =  0,91).

При оценке возможного влияния использо-
вавшихся цитостатиков получены следующие 
результаты (табл.  3)

Складывается впечатление, что оксалипла-
тин-содержащие режимы в сочетании с трасту-
зумабом были наиболее эффективны, особенно 

в группе трастузумаб впервые, однако малое 
число наблюдений не позволяет сделать более 
определенные выводы. 

Оценивая динамику частоты определения 
HER2 при раке желудка в Москве на примере 
ГБУЗ «МКНЦ им. А.С. Логинова» ДЗМ, полу-
чилась следующая картина. В 2017−2023  гг. ле-
чение по поводу метастатического рака желудка 
получали 522 пациента. При этом статус HER2 
был известен только у 68,2  %. Динамика опре-
деления статуса HER2 по годам представлена на 
рис.  3.

DOI 10.37469/0507-3758-2026-72-2-OF-2514

Таблица 3. Эффективность трастузумаба в зависимости от группы цитостатиков

Лекарства Группа n мОВ (мес.) СО 95% ДИ р

Таксан-содержащие

Химиотерапия 2 2,6 мес. . . Реф.

Трастузумаб впервые 14 13,5 мес. 0,842 11,9−15,2 0,019

Трастузумаб продолжение 5 10,7 мес. 4,272 2,3−19,1 0,008

Иринотекан-содержащие

Химиотерапия 8 5,8 мес. 0,657 4,5−7,1 Реф.

Трастузумаб впервые 13 17,0 мес. 4,903 7,4−26,6 0,22

Трастузумаб продолжение 12 7,6 мес. 14,408 0,0−35,8 0,72

Оксалиплатин-содержащие

Химиотерапия 7 15,4 мес. 2,939 9,6−21,2 Реф.

Трастузумаб впервые 8 23,2 мес. 5,010 13,4−33,0 0,47

Трастузумаб продолжение 10 10,8 мес. 1,433 7,9−13,6 0,37

Table 3. Efficacy of trastuzumab stratified by cytostatic regimen

Cytostatic Regimen Treatment Group n mOS (months) SD 95% CI p-value

Taxane-containing

Chemotherapy alone 2 2.6 . . Ref.

De novo Trastuzumab 14 13.5 0.842 11.9−15.2 0.019

Continued Trastuzumab 5 10.7 4.272 2.3−19.1 0.008

Irinotecan-containing

Chemotherapy 8 5.8 0.657 4.5−7.1 Ref.

De novo Trastuzumab 13 17.0 4.903 7.4−26.6 0.22

Continued Trastuzumab 12 7.6 14.408 0.0−35.8 0.72

Oxaliplatine-containing

Chemotherapy alone 7 15.4 2.939 9.6−21.2 Ref.

De novo Trastuzumab 8 23.2 5.010 13.4−33.0 0.47

Continued Trastuzumab 10 10.8 1.433 7.9−13.6 0.37
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Рис. 3. Динамика определения статуса HER2 по годам в МКНЦ им. А.С. Логинова
Fig. 3. Trend of HER2 testing by year at the Moscow Clinical Scientific Center named after A.S. Loginov
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Другими словами, с 2022  г., так или иначе, 
ИГХ-исследование опухоли не было выполнено 
у 20  % пациентов. Добавим к этому, что ста-
тус HER2 у половины пациентов стал известен 
только к началу II линии.

Обсуждение

Применение трастузумаба при метастатиче-
ском раке желудка во II линии у пациентов 
с HER2 3+ после прогрессирования на фоне 
лечения с использованием трастузумаба окон-
чилось неудачей. В исследование T-ACT был 
включен 91 пациент (46 получали паклитак-
сел еженедельно, и 45  —  паклитаксел и тра-
стузумаб) во II линии. В результате не было 
выявлено различий ни во времени без про-
грессирования (3,2 и 3,7  мес., р  =  0,33), ни в 
общей выживаемости (10  мес. в обеих груп-
пах, р  =  0,20) [7]. Сходные результаты были 
продемонстрированы и в других исследовани-
ях II фазы (например, M.  Takahashi, 2021 [8], 
Y.  Kawamoto, 2022 [9]).

Применение коньюгата трастузумаба эмтан-
зина (производного майтанзина, связывающегося 
непосредственно с микротрубочками аналогич-
но алкалоидам Барвинка, напрмер, винкристин, 
винорельбин) (n  =  75) в сравнении с таксанами 
(n = 37) во II линии у пациентов с прогрессиро-
ванием на фоне химиотерапии с трастузумабом 
в I линии также не продемонстрировало улуч-
шения результатов [10]. Медиана общей выжи-
ваемости составила 7,9  мес. в группе трастузу-
маба эмтанзина и 8,6  мес. в группе пациентов, 
получавших таксаны (р  =  0,86).

Добавление лапатиниба к паклитакселу 
(n  =  132) против паклитаксела в монотерапии 
(n  =  129) во II линии также не привело ни к 
увеличению медианы ВБП (5,4 и 4,4  мес.), ни 
к улучшению ОВ (11 и 8,9  мес., р  =  0,1) [11]. 
Необходимо отметить, что в данном исследова-
нии большинство пациентов (94  % и 95  %) в I 
линии не получали трастузумаб.

Трастузумаб дерукстекан — конъюгат нового 
поколения, состоящий из антиHER2-монокло-
нального антитела и ингибитора топоизомеразы 
I (к ним также относятся иринотекан и топоте-
кан), был исследован у 187 пациентов с HER2 
позитивным раком желудка, получавших две и 
более линии лечения (DESTINY-Gastric01) [12]. 
Трастузумаб дерукстекан получали 125 пациен-
тов и 62  — химиотерапию по выбору исследо-
вателя (55  — иринотекан, и 7  — паклитаксел). 
Все пациенты ранее получали трастузумаб. При 
оценке было показано, что применение трасту-
зумаба дерукстекана увеличивало как длитель-
ность эффекта с 3,9 до 11,0 мес., так и ОВ — с 
8,4 до 12,5  мес. (р  =  0,001). 

В исследовании II  фазы DESTINY-Gastric02, 
посвященном эффективности трастузумаба де-
рукстекана во II линии у пациентов раком же-
лудка с подтвержденным HER2-позитивным 
статусом опухоли по результатам повторной 
биопсии опухоли после прогрессирования на 
терапии трастузумабом (n=79), были показаны 
аналогичные результаты как по длительности 
эффекта  — 8,1  мес., так и по ОВ  — 12,1  мес. 
[13].

В настоящее время проведение проспектив-
ного исследования по определению эффектив-
ности применения трастузумаба только со II 
линии невозможно по этическим причинам. 
Тем не менее, при анализе регистра онколо-
гических пациентов, получавших лечение в 
Москве, была выделена группа больных, на-
чавших терапию трастузумабом со II  линии. 
Продемонстрировано, что использование тра-
стузумаба позволяло улучшить у пациентов 
показатели ВБП, но не ОВ. Однако, учитывая 
наличие в группе тех, кто получал во II линии 
трастузумаб впервые, более неблагоприятных 
прогностических признаков (большее число 
пациентов с тремя и более органами пораже-
ния, худшая мВБП на фоне I  линии), это мог-
ло негативно сказаться на показателях ОВ в 
данной группе.

Не менее важный вывод из проведенного 
анализа состоит в том, что продолжение те-
рапии трастузумабом во II линии после про-
грессирования никак не улучшает отдаленных 
результатов. Равным образом и проведение ре-
биопсии с подтверждением экспрессии HER2 
не должно являться поводом для назначения 
трастузумаба. 

Широкое использование рамуцирумаба во II 
и последующих линиях (назначение которого 
не требует дополнительных тестов и изучения 
опухоли) сократило возможность выделения па-
циентов, получавших только цитостатические 
препараты, что сделало анализ не вполне адек-
ватным.

Отсутствие эффективности при продолжении 
трастузумаба было показано и ранее, и наши 
результаты только подтвердили этот факт. Даже 
повторная биопсия с доказанным HER2-поло-
жительным статусом опухоли не меняла общей 
картины, что также было показано ранее.

В целом можно утверждать, что блокада 
HER2 (ERBB2) при прогрессировании не вли-
яет на развитие опухоли, что подтверждается и 
неудачей при продолжении применения как тра-
стузумаба, так и трастузумаба эмтанзина после 
прогрессирования. 

В то же время как средство доставки дерук-
стекана трастузумаб полезен, не имея самосто-
ятельного значения.
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Заключение

Применение трастузумаба после прогресси-
рования болезни на I линии терапии не улуч-
шает отдаленных результатов ни при его при-
менении впервые, ни при продолжении терапии. 
Для получения лучших результатов выживаемо-
сти пациентов метастатическим раком желудка 
или КЭП информация о статусе HER2 должна 
быть известна к началу или в процессе I линии 
лечения.
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