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Резюме. Представлений огляд літератури з таргет-
ної терапії раку шлунка. Анти-Her2 терапія моноклона-
льними антитілами застосовується разом із хіміотерапі-

єю і подовжує виживання хворих на поширений рак 
шлунка на 6-8 місяців. 
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Таргетні препарати – це речовини, що взає-
модіють із специфічними молекулами, необхідни-
ми для росту і прогресування пухлин. Мета тарге-
тних препаратів – зниження кількості ракових 
клітин більш точними методами, з меншими побі-
чними ефектами, ніж це робиться хіміотерапією. 
Таргетні протиракові препарати розділяються на 
моноклональні антитіла або малі молекули.  

Моноклональні антитіла атакують специфічні 
антигени на поверхні клітин – такі, як трансмемб-
ранні рецептори або позаклітинні фактори росту.  

Дрібні молекули проходять крізь мембрани і 
знаходять мішені в середині клітини. Зазвичай 
вони порушують дію ензимів. 

Фактори росту – клас невеликих природних 
пептидів та білків, що беруть участь у сигналь-
них системах організму еукаріотів, зв’язуючись 
із рецепторами на поверхні клітин із метою сти-
мулювання росту їх та росту і диференціації. 
Крім того, фактори росту важливі для регулюван-
ня різноманітності клітинних процесів. 

Епідермальний фактор росту (EGF) та 
його рецептори 

Епідермальний фактор росту (EGF – Epider-
mal Growth Factor, урогастрон, фактор росту епі-
дермальний) – поліпептид із молекулярною ма-
сою 6000, молекула якого складається з 53 аміно-
кислотних залишків, вперше ізольований із слин-
них залоз миші. Згодом він виявлений у багатьох 
нормальних і патологічно змінених тканинах.  

Рецептори факторів росту 
Родина HER складається із чотирьох рецепто-

рів HER-1 (epidermal growth factor receptor-1 (EGFR), 
HER-2, HER-3, HER-4. HER-2 не потребує ліганду 
для активації. Активація цих рецепторів веде до 
гомо-або гетеродимеризації та ініціює каскади фос-
фориляції і активації фосфатидилінозитол-3-кінази 
(РІЗК), Aкт-mammalian target of zapamycin (m TOR), 
Ras-Raf - мітогенактивованої протеїнкінази (ERR), 
MEK – ERK мітогенного шляху.  

HER-2 надекспресія спостерігається у 10-
38 % пухлин шлунка (Aizawa et al., 2014) [11]. 

Прогностичне значення надекспресії HER-2 
при пухлинах шлунка пов’язане з поганим про-
гнозом (Deng et al., 2013) [9].  

Блокатор HER-2 рецепторів – трастузумаб у 
комбінації з хіміотерапією давав ремісії (ORR-

overall response rate) у 35-44 % (Nolting et al., 20-
14) [24]. У дослідженні Lee [20] (>3800 хворих), 
контрольовані рандомізовані дослідження, 594 
хворих із HER-2 3+ одержували трастузумаб як 
доповнення до хіміотерапії. Загальне виживання 
(OS) зросло до 13,8 місяця, є 11,1 місяця 
(р=0,0046). Незважаючи на достовірні дані – це 
жалюгідний успіх. Цетукс – це рекомбіноване 
химерне моноклональне антитіло людини і миші, 
направлене проти EGFR-2. Загальне виживання з 
різними режимами хіміотерапії при його застосу-
ванні склало 9,5-16 місяців (Palacio et al., 2014) 
[28]. 

Згадаємо, ще інші таргетні препарати – пані-
тумумаб – повністю гуманізоване людське моно-
клональне антитіло та інші препарати, механізми 
дії яких представлені на рисунку, взятому з робо-
ти Yamamoto et al. (2014) [3]. 

Препарати сорафеніб, бевацизумаб, суліти-
ніб. OS (загальне виживання) при застосуванні 
сунітинібу склало 6,8 місяця (Ajani et al., 2013) 
[13]. Знову є жалюгідне покращання виживання.  

За даними Bilici et. al [4] загальне виживання 
хворих на місцево-поширений рак шлунка за різ-
ними схемами хіміотерапії, за даними 10 онколо-
гів (роботи опубліковані 2007-2011 рр.) склало 
від 3,3 до 16,6 місяця. 

Огляди літератури, присвячені в 2013-2014 
роках ролі рецепторів епідермального фактору 
росту при раку шлунка, представлені в роботах: 
Jorgensen (2014) [18], Lee et al. (2014) [17], Bilici 
et al. (2014) [4], Yan et al. (2014) [14], Luis et al. 
(2013) [25], de Mello et al. (2013) [8], Montemurro 
et al. (2014) [24], Sanford et al. (2013) [27]. 

Проводиться паралельне вивчення різних 
рецепторів та шляхів росту пухлинних клітин 
при раку шлунка, як можливих ланок таргетної 
терапії. У цьому аспекті цікава робота Nagatsuma 
et al. (2014) [12], в якій одночасно досліджена 
активність HER-2, EGFR, MET FGFR-2. 

У роботі Bycon et al. (2014) [26] розглянуте 
прогностичне значення експресії TSC і TOR, у 
роботі Li et al. (2013) [5] розглянуті HER-2, MET 
та FGFR-2, як онкогенні драйвери пошкоджень і 
„молекулярні сегменти” таргетної терапії. 

Sаkaі et al. (2013) [2] – дослідили HER-2 екс-
пресію і пошкодження РІЗК –Акt мітогенного 
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Рис. Сигнальні шляхи при раку шлунка і місця дії різних таргетних препаратів (за Yamamoto et al., 2014) [3] 

шляху Moronn a. Roa et al. (2014) – Met рецепто-
ри тирозин-кінази. Клінічне значення і позитивні 
кореляції між Fox M1 i HER-2 експресією пред-
ставили Li et al. (2013) [5]. 

Є роботи, які порівнюють вміст HER-2 реце-
пторів у біопсійному і хірургічному матеріалах. 
Вони вказують на високу відповідність обох спо-
собів одержання матеріалу для визначення рецеп-
торів, що важливо для лікаря, який планує прово-
дити неоад'ювантну таргетну терапію (Yoshida et 
al., 2014) [6]. Показана частота амплафікації 
HER-2 гена та його надмірної експресії при по-
ширеному раку шлунка (Roa et al., 2013) [15].  

Представлені кореляційні зв’язки між рецеп-
торами епідермального фактору росту 2, клініко-
патологічними характеристиками і прогнозом 
раку шлунка (He et al., 2013) [7]. 

Lee et al. (2013) [20] пропонують нові діагно-
стичні технології, що базуються на протеомному 
аналізі для виявлення гетерогенних змін у сигна-
льних шляхах при раку шлунка, а також огляді 
літератури розглянули нові шляхи таргетної тера-
пії інгібіцією HER-2 – мутації та ампліфікації 
таргетних генів на шляхах ангіогенезу.  

Lee et al. (2013) [16] представляють методи-
ку ідентифікації ROS/rearrangement при раку 
шлунка. 

Показано ефект MNCI siRMA на резестент-
ність до трастузумабу (Deng et al., 2013) [9]. 

Aizawa et al. (2014) [11] вивчили біологічні 
особливості HER-2 у 1006 японців. Показано, що 
ліпоплекс медіатори пригнічення (silencing) мем-
бранних регуляторів (CD 46, CD55, CD 59) підви-
щують протипухлинну дію трастузумабу і перти-
зумабу. 

Описані випадки успішного лікування поши-
реного раку шлунка препаратами S-
1+CDDP+trastuzumab capecitabine, cisplatin i tras-
tuzumab (Degushi et al., 2013) [1].  

Yasuyama et al. (2013) [29] – різними комбі-
націями хіміопрепаратів та trastuzumab 
(Namikawa et al., 2013) [10].  

Satoh et al. (2014) [19] порівняли ефектив-
ність лапатинібу з паклітакселом і тільки пакліта-
кселу в терапії другої лінії поширеного раку шлу-
нка в азіатських країнах. Це т.зв. TyTAN-A ран-
домізоване дослідження 3-ї фази. 

Позитивний ефект trastuzumab’y з антрацик-
ліновими цитостатиками відмітили при HER-2 
позитивному раку шлунка Palacio et al. (2014) 
[28]. 

Досвідом застосування trastuzumab-вмісних 
режимів хіміотерапії при поширеному і рецидив-
ному раку шлунка діляться Namikawa et al. (2013) 
[10]. 

Рівень HER-2 ампліфікації гена є предикто-
ром ремісії та загального виживання (Gomaz-
Martin et al., 2013) [21].  

Досліджуються нові інгібітори HER-2 рецеп-
торів afatimib (Janjigian et al., 2013) [22] trastuzu-
mab emtansine (T-DMI).  

Інгібітори HER-2 рекомендуються NCCN у 
протоколах для лікування раку шлунка (Ajani et 
al., 2013) [13].  

У великому дослідженні 2-ї фази, проведено-
го японськими вченими (Sakai et al., 2013) [2] 
показано, що trastuzumab посилює дію іринотека-
ну при поширеному HER-2 позитивному раку 
шлунка, рефрактерному до хіміотерапії. 
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Детально аналіз мультицентрованого, рандо-
мізованого контрольованого дослідження 3-ї фа-
зи по застосуванні хіміотерапії з trastuzumab 
представлено (Sanford et al., 2013) [27]. 

Висновки  
1. Таргетна терапія раку шлунка застосову-

ється переважно як доповнення до хіміотерапії. 
2. Порівняно з хіміотерапією комбіноване 

лікування цитостатиками і таргетними препара-
тами продовжує життя хворих на рак шлунка на 
кілька місяців.  
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