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Лечение раннего и распространенного рака молоч-
ной железы (РМЖ) основывается на клинических 
и морфологических характеристиках, а также принад-
лежности к биологическому подтипу опухоли. Оценка 
HER2-статуса при РМЖ является обязательным и важ-
ным этапом не только постановки диагноза и опреде-
ления биологического подтипа опухоли, но и выра-
ботки алгоритма лечебной стратегии и оценки 
прогноза [1–3]. Согласно рекомендациям ASCO-CAP, 
градация статуса HER2 проводится на основании доли 
(в процентах) положительно окрашенных мембран 
опухолевых клеток и степени полноты их окрашива-
ния; в соответствии с полученным результатом воз-
можны следующие варианты статуса экспрессии ре-
цепторов HER2 [4]:

 – HER2 (0): отсутствие окрашивания или слабое 
неполное окрашивание ≤10 % опухолевых клеток;

 – HER2 (1+): слабое неполное окрашивание >10 % 
опухолевых клеток;

 – HER2 (2+): полное окрашивание от слабой до уме-
ренной интенсивности >10 % опухолевых клеток;

 – HER2 (3+): интенсивное полное окрашивание 
>10 % опухолевых клеток.
В соответствии с общепринятой классификацией 

ASCO-CAP статус HER2 трактуется как HER2-отри-
ца тельный при экспрессии HER2 (0) или (1+), как 
HER2-по ложительный – при наличии гиперэкспрес-
сии HER2 (3+) [4]. Экспрессия, соответствующая 
HER2 (2+), является неопределенным результатом 
и требует проведения генетического исследования для 

оценки наличия амплификации (удвоения копий гена 
HER2) методом in situ гибридизации (in situ hybridiza-
tion, ISH); при отсутствии амплификации HER2-статус 
трактуется как HER2-отрицательный, при ее нали-
чии – как HER2-положительный [4]. Как итог, только 
15–20 % карцином молочной железы после стандарт-
ного тестирования относятся к HER2-положительным 
подтипам РМЖ (с наличием или отсутствием экспрессии 
стероидных рецепторов), в то время как 75–80 % опухо-
лей имеют статус HER2-отрицательных карцином 
(люминальный или трижды негативный рак) [4]. Од-
нако большинство HER2-отрицательных опухолей все 
же имеют небольшое число рецепторов HER2 (боль-
шее, чем при HER2 (0), но недостаточное для тракто-
вания статуса как HER2 (3+)); понимание биологии 
данного феномена и, главное, появление таргетной 
терапии для такого варианта заболевания привели 
к необходимости выделения таких карцином в отдель-
ную группу – РМЖ с HER2-low экспрессией [5]. Таким 
образом, в настоящее время после иммуногистохими-
ческой (ИГХ) оценки HER2-статуса (и дополнитель-
ной оценки наличия амплификации гена HER2 при не-
определенном результате ISH) можно уверенно 
выделить большую группу РМЖ c HER2-low экспрес-
сией (HER2 (1–2+) с отсутствием амплификации гена 
при ISH) [4, 5] (рис. 1).

Анализ распределения HER2-low статуса среди 
пациенток с отсутствием гиперэкспрессии HER2 в опу-
холи показал, что 2 / 3 больных люминальным РМЖ 
имеют статус HER2-low (около 44 % – HER2 (1+) 

For citation: Kolyadina I. V. Trastuzumab deruxtecan in the treatment of patients with advanced breast cancer with 
HER2-low expression: Recent studies review. Opukholi zhenskoy reproduktivnoy systemy = Tumors of female reproduc-
tive system 2023;19(3):63–76. (In Russ.). DOI: 10.17650/1994-4098-2023-19-3-63-76

Рис. 1. Оценка HER2-статуса при раке молочной железы [4, 5]. *Результат ИГХ 0 может указывать на искусственное ограничение методики 
анализа, а не на полное отсутствие белка HER2 на мембране, и может расцениваться как низкий уровень экспрессии HER2. ИГХ – иммуноги-
стохимия

Fig. 1. Evaluation of HER2 status in breast cancer [4, 5]. *IHC 0 results can indicate artificial limits of analysis technique in contrast to total absence of HER2 
protein in the membrane and can be considered low HER2 expression level. IHC – immunohistochemistry
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и 22 % – HER2 (2+ / ISH–)), и около 1 / 3 больных триж-
ды негативным раком также имеют статус HER2, соот-
ветствующий HER2-low (27 % – HER2 (1+) и 10 % – 
HER2 (2+ / ISH–)). Таким образом, пул пациентов 
с наличием не нулевой экспрессии HER2 оказывается 
весьма весомым [5–7].

Значение HER2-low статуса для роста и эволюции 
опухоли трудно переоценить. С одной стороны, нали-
чие даже небольшого числа рецепторов эпидермаль-
ного фактора роста на мембране опухолевых клеток 
позволяет реализовать преимущества активизации 
HER2-зависимого сигнального пути для деления и вы-
живания клеток. С другой стороны, наличие HER2-low 
статуса может стать пусковым механизмом для опухо-
левой селекции и клональной эволюции, а также роста 
ранее не доминирующего, но крайне агрессивного 
клона клеток с экспрессией HER2 при отсутствии 
стандартного применения анти-HER2 блокады [5–7]. 
Результатом такой эволюции может стать появление 
в рецидивирующих опухолевых очагах уже «классичес-
кого» статуса HER2+ (HER2 (3+) / HER2 (2+ / ISH+)) при 
наличии HER2-low статуса в первичной опухоли и ранее 
существовавших метастазах. Более того, потеря гипер-
экспрессии HER2 на фоне анти-HER2 терапии также 
является вполне закономерным результатом опухолевой 
селекции за счет разрушения чувствительного к терапии 
клона клеток, в результате чего при биопсии метастазов 
констатируется наличие лишь HER2-low экспрессии. 
Таким образом, HER2-low статус опухоли является, ско-
рее всего, не отдельным биологическим подтипом РМЖ, 
а важнейшим этапом эволюции опухоли и развития ре-
зистентности к проводимой терапии [5–7].

Нa конференции ASCO в 2023 г. было представле-
но несколько интереснейших исследований по оценке 
динамики изменения статуса HER2 у пациентов с рас-
пространенным РМЖ [8, 9]. Первое из исследований – 
HEROD-BC study, в котором авторы выполнили по-
парное сравнение HER2-статуса в первичной опухоли 
и в метастазах у 1299 больных РМЖ и пришли к выво-
ду о том, что дискордантность статуса HER2 между 
первичной опухолью и первым рецидивом достигает 
28,5 %, в том числе и за счет появления HER2-low 
статуса при стартовом HER2 (0) или наличии гипер-
экспрессии HER2 [8]. Более того, у 17 % больных дис-
кордантный статус имеется и при втором рецидиве 
заболевания. Авторы исследования обратили внимание 
на еще одну интересную деталь: при HER2 (0) статусе 
метастаза показатели общей выживаемости (ОВ) до-
стоверно ниже, чем при HER2-low статусе для всей 
когорты больных и для пациентов с гормон-отрица-
тельным РМЖ. Таким образом, повторное тестиро-
вание опухоли с целью оценки HER2-статуса позво-
ляет выявить когорту больных с конверсией статуса 
HER2 (0) → HER2-low, что открывает возможности для 
современной таргетной терапии [8].

Второе исследование было представлено коллега-
ми из США и включало 512 пациентов с трижды нега-
тивным РМЖ, у которых течение заболевания просле-
жено от момента лечения раннего РМЖ до нескольких 
последовательных эпизодов прогрессирования на фо-
не проведенной терапии [9]. Авторы попарно сравни-
ли HER2-статус в опухолевой ткани, полученной 
при биопсии опухоли на момент установления диаг-
ноза, в операционном материале у больных без нео-
адъювантной химиотерапии (ХТ) и с таковой, а также 
сопоставили HER2-статус на момент верификации 
первого и последующих рецидивов заболевания. Ре-
зультаты были весьма интригующими: повторное ИГХ-
исследование опухоли, проведенное на операционном 
материале у больных трижды негативным РМЖ, по-
зволяет выявить 26 % несовпадений статуса HER2 
по сравнению с первичной core-биопсией до начала 
лечения, причем 55 % «новых» HER2-low карцином 
были выявлены при HER2 (0) статусе опухоли (по дан-
ным стартовой core-биопсии). Следует отметить, 
что дискордантность между HER2-статусом по данным 
core-биопсии и операционного материала была ста-
бильна и не зависела от наличия / отсутствия неоадъ-
ювантной ХТ. Выполнение биопсии первого рецидива 
позволило авторам выявить расхождение по HER2-ста-
тусу у 44 % больных (в 26 % случаев – появление 
HER2-low статуса, в 6 % – появление гиперэкспрессии 
HER2) при первичном трижды негативном РМЖ. Вы-
полнение повторной биопсии при метастатическом 
РМЖ позволило авторам выявить расхождение 
по HER2-статусу у 33 % больных (в 63 % случаев – 
появление HER2-low статуса, в 6 % – появление гипер-
экспрессии HER2) при ранее подтвержденном мета-
статическом HER2 (0) раке. Каждая последующая 
биопсия при рецидиве заболевания демонстрировала 
стабильный результат: около 1 / 3 пациентов имели 
конверсию статуса HER2 (0) → HER2-low, и к 5-й био-
псии у всех пациентов была найдена экспрессия HER2-low 
в опухоли. Результаты данных исследований подтвер-
ждают непрекращающиеся эволюционные изменения 
в биологии опухоли на протяжении всего заболевания 
и под воздействием проводимой терапии, а также вы-
сокую клиническую значимость ретестирования 
HER2-ста туса в опухоли с целью поиска новых воз-
можностей для таргетной терапии [9].

Механизм действия трастузумаба 
дерукстекана и потенциал применения 
препарата при распространенном раке 
молочной железы с HER2-low экспрессией
Трастузумаб дерукстекан (T-DXd) является конъ-

югатом нового поколения с уникальными характери-
стиками, позволяющими препарату демонстрировать 
высокую противоопухолевую активность у больных 
с предлеченным HER2+ РМЖ: T-DXd содержит 
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трастузуподобные антитела к рецептору HER2 и цито-
статик дерукстекан, мощный ингибитор топоизоме-
разы I типа [10, 11]. С помощью линкера молекула 
цитостатика соединена с антителом, при этом линкер 
способствует отщеплению цитостатика непосредст-
венно в опухоли, а число молекул цитостатика на 1 ан-
титело (индекс DAR – drug / antibody ratio) в T-DXd до-
стигает 8, что обеспечивает накопление высокой 
концентрации препарата в таргетных опухолевых клет-
ках (рис. 2). И главное, для T-DXd характерна высокая 

мембранная проницаемость, благодаря которой в пол-
ной мере реализуется «эффект свидетеля» [7, 10, 11].

В совокупности механизм противоопухолевой 
 активности T-DXd и «эффект свидетеля» сводятся 
к последовательному каскаду [7, 10, 11]: после присо-
единения антитела к рецептору HER2 и блокады 
HER2-зависимого сигнального пути T-DXd поглоща-
ется опухолевой клеткой, после чего под действием 
внутриклеточных ферментов линкер расщепляется 
и высвобождается мощный цитостатик дерукстекан, ко-
торый благодаря мембранной проницаемости вытекает 
из таргетной клетки и проникает в соседние опухолевые 
клетки, которые могут даже не иметь рецепторов HER2, 
и так уничтожает и таргетные, и соседние опухолевые 
клетки (рис. 3). Таким образом, T-DXd демонстрирует 
высокий противоопухолевый потенциал при гетероген-
ном опухолевом пуле, что может быть использовано 
не только для терапии HER2-положительного РМЖ, 
но и для карцином с HER2-low экспрессией [7, 10, 11].

Доклинические исследования, проведенные на 
опухолевых культурах in vivo, показали, что деруксте-
кан обладает высокой проницаемостью через клеточ-
ные мембраны, что позволяет уничтожать как 
 опухолевые клетки-мишени, так и окружающие их 
опухолевые клетки независимо от статуса HER2 [10, 11], 
в связи с чем были инициированы исследования I фазы 
для изучения клинической эффективности T-DXd при 

Рис. 3. Механизм противоопухолевой активности трастузумаба дерукстекана и «эффект свидетеля» [7, 10, 11]

Fig. 3. Mechanism of trastuzumab deruxtecan antitumor activity and the bystander effect [7, 10, 11]

Рис. 2. Строение молекулы трастузумаба дерукстекана [7, 10, 11]

Fig. 2. Structure of trastuzumab deruxtecan molecule [7, 10, 11]
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распространенном РМЖ с HER2-low экспрессией [7]. 
Так, в открытом исследовании I фазы J101 у 54 больных 
с HER2-low распространенным РМЖ терапия T-DXd 
показала высокую эффективность у сильно предле-
ченных пациентов (медиана числа предшествующих 
линий терапии – 7,5) [7]. Доля пациентов с частичным 
ответом на терапию T-DXd, по данным централи-
зованной оценки, составила 37 %, частота контроля 
заболевания – 87 %, медиана выживаемости без про-
грессирования – 11,1 мес, а медиана продолжитель-
ности ответа – 10,4 мес. Следует отметить, что ответ 
на лечение не зависел от количества рецепторов HER2 
в опухолевой клетке (HER2 (1–2+)) [7]. Такие беспреце-
дентные результаты эффективности конъюгата нового 
поколения T-DXd в исследовании I фазы послужили 
основанием для инициации рандомизированного 
контролируемого исследования III фазы по сравнению 
эффективности T-DXd против ХТ по выбору врача 
у больных с предлеченным метастатическим РМЖ 
с HER2-low экспрессией.

Дизайн исследования DESTINY-Breast04
В открытое многоцентровое исследование III фазы 

DESTINY-Breast04 (DB-04) было включено 557 паци-
ентов (женщин и мужчин) с неоперабельным и / или мета-
статическим РМЖ с наличием экспрессии HER2-low 
(ИГХ 1+ или 2+ / ISH–), получивших 1–2 линии ХТ 
по поводу распространенной стадии; в случае наличия 
гормоноположительного (HR+) статуса опухоль долж-
на была считаться рефрактерной к эндокринотерапии 

(рис. 4) [12]. Факторами стратификации были статус 
HER2 согласно централизованной оценке (ИГХ 1+ 
или ИГХ 2+ / ISH−); 1 или 2 предшествующие линии 
ХТ; HR+ статус опухоли (при предшествующем при-
менении ингибитора CDK4 / 6 или без него) или гор-
мон-отрицательный (HR−) статус.

Пациенты были рандомизированы в соотношении 
2:1 в 2 группы:

1) терапия T-DXd в дозе 5,4 мг / кг 1 раз в 3 нед (n = 373);
2) ХТ по выбору врача (капецитабин, эрибулин, гем-

цитабин, паклитаксел, наб-паклитаксел) (n = 184).
Критериями исключения из исследования были 

наличие гиперэкспрессии HER2 в анамнезе (ИГХ 2+ / 
ISH+, ИГХ 3+), предшествующая анти-HER2 терапия, 
перенесенные или предполагаемые интерстициальные 
болезни легких (ИБЛ) / пневмониты, а также активные 
симптомные метастазы в центральной нервной систе-
ме.

Терапия проводилась до прогрессирования забо-
левания или развития непереносимой токсичности. 
Первичной конечной точкой исследования была вы-
живаемость без прогрессирования (ВБП) для пациен-
тов с HR+ вариантом заболевания, вторичной конеч-
ной точкой – ВБП для всех пациентов и ОВ [12].

Медиана возраста пациентов в исследовании DB-04 
составила 56 лет (99 % – женщины). Метастазы в печень 
имели >70 % пациентов, метастазы в легкие – около 33 %, 
неактивные метастазы в головной мозг – около 5 % па-
циентов. Статус гормональных рецепторов был положи-
тельным в 90 % случаев, отрицательным – в 10 %. 

Рис. 4. Дизайн исследования DESTINY-Breast04 [12]. *При HR-положительном метастатическом раке молочной железы (требовалось предше-
ствующее проведение эндокринной терапии). **Лечение по выбору врача проводилось согласно соответствующей инструкции по применению. 
***Прочие вторичные конечные точки включали частоту объективного ответа (по BICR и по оценке исследователя), продолжительность от-
вета (по BICR) и выживаемость без прогрессирования (по оценке исследователя) в когорте пациентов с HR-положительным статусом и у всех 
пациентов (HR+ и HR−), а также оценку безопасности у всех получивших лечение пациентов; оценка эффективности в когорте пациентов 
с HR-отрицательным статусом являлась поисковой конечной точкой. ИГХ – иммуногистохимия; ВБП – выживаемость без прогрессирования; 
ОВ – общая выживаемость; HR – гормональные рецепторы; T-DXd – трастузумаб дерукстекан

Fig. 4. DESTINY-Breast04 study design [12]. *In HR-positive metastatic breast cancer (previous endocrine therapy was required). **Physician’s choice of 
treatment was performed in accordance with the corresponding instructions for use. ***Other secondary endpoint included objective response rate (per BICR and 
investigator’s evaluation), duration of response (per BICR) and progression-free survival (per investigator’s evaluation) in the HR-positive patient cohort and in 
all patients (HR+ and HR–), as well as safety evaluation in all treated patients; effectiveness evaluation in HR-negative patient cohort was an exploratory endpoint. 
IHC – immunohistochemistry; PFS – progression-free survival; OS – overall survival; HR – hormone receptors; T-DXd – trastuzumab deruxtecan

Пациенты* / Patients*
•   HER2‑low (ИГХ 1+ или ИГХ 2+ /ISH−) неоперабельный и/или 

метастатический рак молочной железы; 1–2 предшествующие линии 
химиотерапии по поводу метастатического заболевания /  
HER2-low (IHC 1+ or IHC 2+/ISH–) inoperable and/or metastatic breast 
cancer; 1–2 previous chemotherapy lines due to metastatic disease

•   В случае HR‑положительного статуса опухоль должна считаться 
рефрактерной к эндокринной терапии / In case of HR positive status,  
tumor should be considered refractory to endocrine therapy

Первичная конечная точка /  
Primary endpoint

•   ВБП по BICR (HR+) / PFS per BICR (HR+)
Ключевые вторичные конечные 

точки*** / Key secondary endpoints***

•   ВБП по BICR (все пациенты) /  
PFS per BICR (all patients)

•   ОВ (HR+ и все пациенты) /  
OS (HR+ and all patients)

T-DXd
5,4 мг/кг 1 раз в 3 нед /  

5.4 mg/kg once every 3 weeks
(n = 373)

Химиотерапия по выбору врача 
(капецитабин, эрибулин, гемцитабин, 

паклитаксел, наб-паклитаксел**) / 
Physician’s choice of chemotherapy 

(capecitabine, eribulin, gemcitabine,  
paclitaxel, nab-paclitaxel**)

(n = 184)

HR+ ≈480
HR− ≈60

Р
2:1
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Предшествующая терапия по поводу метастатического 
РМЖ включала проведение 3 и более линий лечения 
(2 / 3 пациентов), у пациентов с HR+ вариантом за-
болевания – 1 и более линий эндокринотерапии 
(в 70 % случаев с ингибиторами CDK4 / 6) [12].

Ключевые результаты исследования  
DESTINY-Breast04
При медиане срока наблюдения 18,4 мес отмечено 

значимое преимущество терапии T-DXd над ХТ по вы-
бору врача, выразившееся в снижении риска прогрес-
сирования на 49 % и 2-кратном увеличении медианы 
ВБП (10,1 мес против 5,4 мес, p <0,001) для пациентов 
с HR+ HER2-low вариантом заболевания [12] (рис. 5).

При анализе ВБП в общей группе (вторичная ко-
нечная точка) преимущества T-DXd перед ХТ по вы-
бору врача были также весьма существенны и значимы: 
снижение риска прогрессирования на 50 % и значимое 
увеличение медианы ВБП – 9,9 мес против 5,1 мес, 
p <0,001 [12] (рис. 6).

Следует особо отметить, что преимущество в тера-
пии T-DXd имели все подгруппы пациентов вне зави-
симости от возраста (<65 или ≥65 лет), функциональ-
ного статуса (ECOG 0 или 1), наличия метастазов 
в печени и даже предшествующей терапии CDK4 / 6-ин-
гибиторами [12].

Несмотря на небольшой период наблюдения 
за больными (18,4 мес), при анализе вторичной конеч-
ной точки для пациентов с HR+ статусом опухоли 
также отмечено значимое преимущество T-DXd над ХТ 
по выбору врача, выразившееся в снижении риска 
смерти на 36 % и существенном увеличении медианы 
ОВ – 23,9 мес против 17,5 мес, p = 0,003 [12] (рис. 7).

Аналогичные впечатляющие результаты подтверж-
дены для всех пациентов в исследовании (HR+ и HR– 
статус): снижение риска смерти достигло 36 %, увели-
чение медианы ВБП составило 23,4 мес против 16,8 мес 
(р = 0,001) в пользу терапии T-DXd [12] (рис. 8).

Доля пациентов с HR– HER2-low статусом опухо-
ли в исследовании DB-04 была небольшой (около 
10 %), однако авторы и для данной когорты провели 
отдельный анализ результатов лечения и продемон-
стрировали значимое преимущество в терапии T-DXd, 
выразившееся в снижении риска рецидива на 54 % 
и риска смерти на 52 %, а также существенном увели-
чении медианы ВБП (8,5 мес против 2,9 мес) и ОВ 
(18,2 мес против 8,3 мес), различия были высоко зна-
чимы [12] (рис. 9).

Непосредственная эффективность лечения T-DXd 
была весьма высока: частота объективного ответа со-
ставила 52 % для всех больных (52,6 % – для пациен-
тов с HR+ и 50 % – для пациентов с HR– статусом 
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Рис. 5. Выживаемость без прогрессирования (ВБП) для пациентов 
с HR+ HER2-low вариантом заболевания [12]. ЛВВ – лечение по вы-
бору врача; T-DXd – трастузумаб дерукстекан

Fig. 5. Progression-free survival (PFS) for patients with HR+ HER2-low 
disease variant [12]. PCT – physician’s choice of therapy; T-DXd – trastu-
zumab deruxtecan

Рис. 6. Выживаемость без прогрессирования (ВБП) для всех пациентов 
в исследовании (HR+ и HR– статус опухоли) [12]. ЛВВ – лечение 
по выбору врача; T-DXd – трастузумаб дерукстекан

Fig. 6. Progression-free survival (PFS) for all patients in the trial (HR+ and 
HR– tumor statuses) [12]. PCT – physician’s choice of therapy; T-DXd – 
trastuzumab deruxtecan

Показатель / Parameter
T-DXd 

(n = 331)
ЛВВ (n = 163) / 

PCT (n = 163) 

Медиана ВБП (95 % доверительный 
интервал), мес /  
Median PFS (95 % confidence interval), months

10,1 (9,5–11,5) 5,4 (4,4–7,1)

Отношение рисков (95 % доверительный 
интервал) / Hazard ratio (95 % confidence 
interval)
Значение p / p value

0,51 (0,40–0,64)

<0,001

Показатель / Parameter
T-DXd 

(n = 373)
ЛВВ (n = 184) /

PCT (n = 184) 

Медиана ВБП (95 % доверительный 
интервал), мес /  
Median PFS (95 % confidence interval), months

9,9 (9,0–11,3) 5,1 (4,2–6,8)

Отношение рисков (95 % доверительный 
интервал) / Hazard ratio (95 % confidence 
interval)
Значение p / p value

0,50 (0,40–0,63)

<0,001
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Рис. 7. Общая выживаемость (ОВ) для пациентов с HR+ статусом 
опухоли [12]. ЛВВ – лечение по выбору врача; T-DXd – трастузумаб 
дерукстекан

Fig. 7. Overall survival (OS) for patients with HR+ tumor status [12]. PCT – 
physician»s choice of therapy; T-DXd – trastuzumab deruxtecan

Рис. 8. Общая выживаемость (ОВ) для всех пациентов в исследовании 
(с HR+ и HR– статусом опухоли) [12]. ЛВВ – лечение по выбору вра-
ча; T-DXd – трастузумаб дерукстекан

Fig. 8. Overall survival (OS) for all patients in the trial (HR+ and HR– tu-
mor statuses) [12]. PCT – physician’s choice of therapy; T-DXd – trastu-
zumab deruxtecan

Рис. 9. Анализ выживаемости без прогрессирования (ВБП) (а) и общей 
выживаемости (ОВ) (б) для больных с HR– HER2-low статусом опу-
холи [12]. ЛВВ – лечение по выбору врача; T-DXd – трастузумаб де-
рукстекан

Fig. 9. Analysis of progression-free survival (PFS) (а) and overall survi - 
val (OS) (б) for patients with HR– HER2-low tumor status [12]. PCT – 
physician’s choice of therapy; T-DXd – trastuzumab deruxtecan

Показатель / Parameter
T-DXd 

(n = 331)
ЛВВ (n = 163) / 

PCT (n = 163) 

Медиана ОВ (95 % доверительный 
интервал), мес /  
Median OS (95 % confidence interval), months

23,9 (20,8–24,8) 17,5 (15,2–22,4)

Отношение рисков (95 % доверительный 
интервал) / Hazard ratio (95 % confidence 
interval)
Значение p / p value

0,64 (0,48–0,86)

0,003

Показатель / Parameter
T-DXd 

(n = 373)
ЛВВ (n = 184) / 

PCT (n = 184) 
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интервал), мес /  
Median OS (95 % confidence interval), months
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Медиана ВБП (95 % доверительный 
интервал), мес /  
Median PFS (95 % confidence interval), months
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опухоли); клиническая эффективность достигла 70,2 % 
в общей группе (71,2 % – при HR+ и 62,5 % – при 
HR– статусе опухоли). Важно отметить, что ответ на 
лечение T-DXd не зависел и от числа рецепторов HER2 
(HER2 (1+) или (2+)), что подтверждает клиническую 
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Рис. 10. Частота ответа на терапию трастузумабом дерукстеканом (а) и химиотерапию по выбору врача (б) в зависимости от числа рецеп-
торов HER2 в опухоли [12]. ИГХ – иммуногистохимия; ЛВВ – лечение по выбору врача; T-DXd – трастузумаб дерукстекан

Fig. 10. Response rate for trastuzumab deruxtecan therapy (а) and physician’s choice of chemotherapy (б) depending on the number of HER2 receptors in the 
tumor [12]. IHC – immunohistochemistry; PCT – physician’s choice of therapy; T-DXd – trastuzumab deruxtecan
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ИГХ 2+/ISH− / IHC 2+/ISH–

реализацию «эффекта свидетеля» даже при небольшом 
числе рецепторов эпидермального фактора роста в опу-
холи [12] (рис. 10).

Безопасность терапии в исследовании 
DESTINY-Breast04
Медиана продолжительности лечения T-DXd 

 составила 8,2 (0,2–33,3) мес, ХТ по выбору врача – 
3,5 (0,3–17,6) мес; наиболее распространенными не-
желательными явлениями (НЯ), которые привели 
к прекращению терапии, в группе пациентов, полу-
чавших T-DXd, были ИБЛ / пневмонит (8,2 %), в груп-
пе ХТ по выбору врача – периферическая сенсорная 
нейропатия (2,3 %) [12].

Общая частота НЯ ≥III степени составила 52,6 % 
при T-DXd против 67,4 % при ХТ; серьезных НЯ – 
27,8 % против 25 %; НЯ, приведших к прекращению 
терапии, – 16,2 % против 8,1 %; НЯ, приведших к при-
остановке лечения, – 38,5 % против 41,9 %; НЯ, вы-
звавших редукцию дозы, – 22,6 % против 38,4 % со-
ответственно. Частота НЯ с летальным исходом была 
низка в обеих группах (3,8 % – при T-DXd, 2,9 % – при 
ХТ по выбору врача) [12].

Профиль безопасности лечения в исследуемых 
группах был различным: в группе T-DXd отмечена 
бóльшая частота развития гастроинтестинальной ток-
сичности всех степеней (тошнота – 73 %, рвота – 34 %, 
диарея – 22,4 %, запор – 21,3 %); при этом частота 
развития НЯ ≥III степени была низкой (<5 %). В то 

время как в группе ХТ чаще отмечалось развитие ней-
тропении (51,2 %), в том числе и тяжелой (≥III степе-
ни) – 40,7 %, что было нехарактерно для терапии T-DXd 
(нейтропения всех степеней – 33,2 %; нейтропения 
≥III степени – 13,7 %). Частота развития анемии и тром-
боцитопении в группе T-DXd составила 33,2 и 23,7 % 
(все степени) и 8,1 и 5,1 % (≥III степени) соответст-
венно. В группе ХТ частота развития анемии и тром-
боцитопении составила 22,7 и 9,3 % (все степени) 
и 4,7 и 0,6 % (≥III степени) соответственно. Астения 
и повышение уровня трансаминаз были в основном 
слабых степеней в обеих группах; алопеция отмечена 
у 1 / 3 пациентов в группах T-DXd и ХТ по выбору вра-
ча. Дисфункция левого желудочка (снижение фракции) 
развивалась крайне редко как при терапии T-DXd (все 
степени – 4,3 %, III степень – 0,3 %), так и в группе 
ХТ по выбору врача (0,5 % случаев) [12]. В целом про-
филь НЯ соответствовал таковому в ранее проведен-
ных исследованиях с T-DXd (DESTINY-Breast01 /  
DESTINY-Breast03) [13, 14].

Частота развития ИБЛ / пневмонита как НЯ спе-
циального интереса тщательно анализируется во всех 
контролируемых исследованиях с T-DXd [12–14]. В ис-
следовании DB-04 ИБЛ / пневмонит всех степеней 
развились у 12,1 % пациентов в группе T-DXd (у 10 % – 
легкой степени, у 1,3 % – III степени, и у 3 (0,8 %) боль-
ных закончились летальным исходом), что подтвер-
ждает необходимость особого мониторинга состояния 
легких в процессе лечения препаратом. В группе ХТ 
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Рис. 11. Медиана времени до развития (а) и медиана продолжительности (б) наиболее частых нежелательных явлений (частота ≥10 %) при те-
рапии трастузумабом дерукстеканом (T-DXd) и лечении по выбору врача (ЛВВ) в исследовании DB-04 [15]

Fig. 11. Median time to development (а) and median duration (б) of the most frequent adverse events (frequency ≥10 %) for trastuzumab deruxtecan (T-DXd) 
and physician’s choice of therapy (PCT) in the DB-04 trial [15]

пневмонит легкой степени был отмечен у 1 (0,6 %) па-
циента [12].

На конференции ESMO BC в 2023 г. впервые был 
представлен дополнительный анализ наиболее частых 
НЯ, зарегистрированных при лечении у больных в ис-
следовании DB-04, с учетом времени до первого эпи-
зода НЯ и продолжительности первого НЯ в группах 
T-DXd и ХТ по выбору врача [15]. Следует обратить 
внимание на то, что наиболее быстро развивающими-
ся НЯ при старте терапии T-DXd были тошнота (ме-
диана времени до первого эпизода – 3 дня), рвота (9,5 дня), 
нейтропения (23,5 дня), тромбоцитопения (29 дней) 
и анемия (43 дня). Самым поздним НЯ при терапии 
T-DXd стали ИБЛ / пневмонит: медиана времени 
до их развития составила 129 дней. При этом медиана 
продолжительности данных НЯ при терапии T-DXd 
была иной: медиана продолжительности рвоты – 3 дня, 
тошноты – 10 дней, тромбоцитопении и нейтропе-
нии – 8 и 22 дня, анемии – 34 дня. Медиана продол-
жительности развившихся ИБЛ / пневмонита состави-
ла 47 дней при терапии T-DXd [15] (рис. 11).

Авторы впервые показали возможность реиндук-
ции терапии T-DXd при таком серьезном НЯ, как 
ИБЛ / пневмонит, на примере лечения 6 пациенток 
с I степенью токсичности [15]. На рис. 12 представлен 
опыт лечения 6 женщин, у которых на фоне терапии 
T-DXd отмечено появление ИБЛ I степени, в связи 
с чем терапия препаратом была остановлена; после 
полного разрешения симптомов введение T-DXd про-
должено. У 1 из 6 пациенток отмечен второй рецидив 
ИБЛ II степени, в связи с чем терапия T-DXd была 
отменена. Остальные больные продолжили лечение 
T-DXd без повторных проявлений ИБЛ, в 2 случаях 
в дальнейшем отмечено прогрессирование, а 2 жен-
щины продолжили терапию T-DXd (сроки терапии – 
600 и 1000 дней от старта лечения) [15].

Таким образом, профиль безопасности T-DXd в ис-
следовании DB-04 соответствует ранее представлен-
ным данным [12–15]. Понимание особенностей раз-
вития НЯ и возможностей их коррекции позволит 
в дальнейшем проводить правильный менеджмент 
и мониторинг токсичности, что сделает лечение 
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Рис. 12. Реиндукция терапии трастузумабом дерукстеканом у пациенток с развившейся интерстициальной болезнью легких (ИБЛ) I степени 
[15]. НЯ – нежелательные явления; ПЗ – прогрессирование заболевания; ЧО – частичный ответ; СЗ – стабилизация заболевания

Fig. 12. Re-induction of trastuzumab deruxtecan therapy in patients with grade I interstitial lung disease (ILD) [15]. AE – adverse event; DP – disease 
progression; PR – partial regression; SD – stable disease
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   Продолжительность лечения после возобновления / Duration  

of treatment after reinitiation
   Рецидив ИБЛ / ILD recurrence

a б



72

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

 |
 M

a
m

m
o

l
o

g
y

3   ’ 2 0 2 3

Том 19 / Vol. 19
ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM Обзорные статьи | Reviews

Рис. 13. Анализ выживаемости без прогрессирования (ВБП) в зависимости от молекулярно-генетического подтипа рака молочной железы [16]. 
ЛВВ – лечение по выбору врача; T-DXd – трастузумаб дерукстекан

Fig. 13. Analysis of progression-free survival (PFS) depending on molecular and genetic subtype of breast cancer [16]. PCT – physician’s choice of therapy; 
T-DXd – trastuzumab deruxtecan
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interval) T-DXd ЛВВ / PCT

HER2 11,0 (6,6–NA)
n = 20

2,7 (1,4–5,9)
n = 12

0,15 (0,05–0,40)

Люминальный А / 
Luminal A
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n = 92

7,8 (5,4–12,4)
n = 48

0,57 (0,36–0,89)

Люминальный B / 
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8,7 (6,9–11,1)
n = 107

4,8 (2,7–8,3)
n = 39

0,60 (0,40–0,92)

препаратом максимально эффективным и безопасным. 
Опыт реиндукции терапии T-DXd при развитии ИБЛ 
является уникальным и требует изучения на большей 
когорте пациентов.

Анализ эффективности трастузумаба 
дерукстекана у больных с HR+ HER2-low 
метастатическим раком молочной железы 
в зависимости от наличия маркеров 
эндокринорезистентности
На конференциях ESMO Breast Cancer и ASCO 

в 2023 г. было представлено несколько интереснейших 
дополнительных анализов исследования DB-04, в ко-
тором оценивалась эффективность T-DXd и ХТ по вы-
бору врача у больных в зависимости от молекулярно-
генетического подтипа опухоли и наличия маркеров 
эндокринорезистентности (мутации ESR1 и PIK3CA, 
а также низкая экспрессия рецепторов эстрогенов) 
[16, 17].

Авторы исследования с использованием PAM50 
выполнили молекулярно-генетическое тестирование 
образцов опухолей, полученных от пациентов, вклю-
ченных в исследование DB-04, и выделили внутренние 
подтипы карцином (люминальный А / люминальный B / 
 HER2-enriched). Анализ ВБП подтвердил абсолютное 
преимущество T-DXd при всех подтипах: медиана ВБП 
при люминальном А подтипе составила 13 мес (при 
T-DXd) против 7,8 мес (при ХТ по выбору врача), отно-
шение рисков (ОР) 0,57; при люминальном B подтипе – 
8,7 мес против 4,8 мес, ОР 0,60. Особо впечатляющие 
результаты были получены для пациентов с HER2-en-
riched подтипом: медиана ВБП достигла 11 мес при T-
DXd против 2,7 мес при ХТ, ОР 0,15 [16] (рис. 13).

Следующим шагом было исследование мутации 
ESR1 в опухоли и оценка ее влияния на эффектив-

ность терапии. Мутация гена ESR1 была выявлена 
у 51,3 % больных в группе T-DXd и у 54 % больных 
в группе ХТ; эффективность T-DXd была высока и не 
зависела от наличия такого важного маркера эндокри-
норезистентности. Так, у больных без мутации гена 
ESR1 медиана ВБП составила 10 мес (при T-DXd) про-
тив 5,3 мес (при ХТ), ОР 0,43; аналогичное преимуще-
ство было отмечено у пациентов с наличием мутации 
ESR1 – 9,8 мес против 6,9 мес, ОР 0,67 [16] (рис. 14).

Авторы исследования не обошли вниманием 
и оценку предикторной роли мутации PIK3CA у боль-
ных в исследовании DB-04. Соматическая мутация 
PIK3CA была выявлена у 36,1 % пациентов в группе 
T-DXd и у 42 % пациентов в группе ХТ. T-DXd значи-
мо превосходил ХТ вне зависимости от статуса PIK3CA. 
Так, медиана ВБП у больных с мутацией PIK3CA со-
ставила 9,7 мес против 6,2 мес в группах T-DXd и ХТ 
соответственно, у больных без мутации PIK3CA – 
10,0 мес против 4,8 мес. Таким образом, терапия T-DXd 
снижала риск рецидива на 50 % по сравнению с ХТ 
по выбору врача вне зависимости от наличия мутации 
PIK3CA [16] (рис. 15).

Еще один дополнительный анализ эффективности 
лечения, представленный на конференции ESMO BC 
в 2023 г., касался небольшой подгруппы больных с низ-
кой экспрессией рецепторов эстрогенов (1–10 %; ER-
low подгруппа), которые получили терапию T-DXd 
(n = 35) или ХТ по выбору врача (n = 17). Следует отме-
тить, что в данной подгруппе больных уровень объек-
тивного ответа был в 3 раза выше при терапии T-DXd: 
50 % против 16,7 % при ХТ по выбору врача. Преиму-
щество терапии T-DXd перед ХТ было весьма значимо 
у пациентов с ER-low статусом: медиана ВБП достигла 
8,4 мес против 2,6 мес, ОР 0,24 (рис. 16), а медиана ОВ – 
20 мес против 10,2 мес, ОР 0,35 [17] (рис. 17).

  ЛВВ: HER2 / PCT: HER2
  T-DXd: HER2 
  ЛВВ: люминальный А / PCT: luminal A
  T-DXd: люминальный А / T-DXd: luminal A
  ЛВВ: люминальный B / PCT: luminal B
  T-DXd: люминальный B / T-DXd: luminal B
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Рис. 14. Эффективность трастузумаба дерукстекана у больных в зависимости от мутации ESR1 [16]. ЛВВ – лечение по выбору врача; T-DXd – 
трастузумаб дерукстекан

Fig. 14. Effectiveness of trastuzumab deruxtecan in patients depending on ESR1 mutation [16]. PCT – physician’s choice of therapy; T-DXd – trastuzumab 
deruxtecan
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Рис. 15. Эффективность трастузумаба дерукстекана у больных в зависимости от мутации PIK3CA [16]. ЛВВ – лечение по выбору врача; 
 T-DXd – трастузумаб дерукстекан; ВБП – выживаемость без прогрессирования 

Fig. 15. Effectiveness of trastuzumab deruxtecan in patients depending on PIK3CA mutation [16]. PCT – physician’s choice of therapy; T-DXd – trastuzumab 
deruxtecan; PFS – progression-free survival 
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Таким образом, результаты исследования DESTINY- 
Breast04 подтверждают высокую эффективность при-
менения T-DXd у пациентов с HER2-low (ИГХ 1–2+; 

ISH–) метастатическим РМЖ. T-DXd оказался пер-
вым таргетным анти-HER2 препаратом, продемон-
стрировавшим значимое увеличение ВБП и ОВ 
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Рис. 16. Выживаемость без прогрессирования (ВБП) у пациентов с ER-low HER2-low статусом опухоли в исследовании DB-04 [17]. ЛВВ – ле-
чение по выбору врача; T-DXd – трастузумаб дерукстекан

Fig. 16. Progression-free survival (PFS) in patients with ER-low HER2-low tumor status in the DB-04 trial [17]. PCT – physician’s choice of therapy; 
T-DXd – trastuzumab deruxtecan
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по сравнению с ХТ по выбору врача во всех подгруп-
пах пациентов с различным статусом HER2 по дан-
ным ИГХ-исследования и предшествующим приме-
нением ингибиторов CDK4 / 6 [12]. Дополнительный 
анализ эффективности терапии у больных с наличи-
ем маркеров эндокринорезистентности подтвердил 
безапелляционное преимущество T-DXd перед ХТ 
у пациентов с предшествующей эндокринотерапией, 
что делает T-DXd препаратом выбора в данной слож-
ной клинической ситуации [16, 17]. Данные по без-
опасности соответствуют установленному профилю 
безопасности препарата, и общее соотношение поль-
зы и риска является благоприятным [12, 15].

Трастузумаб дерукстекан в современном 
алгоритме лечения больных с HER2-low 
метастатическим раком молочной железы
Вдохновляющие результаты исследования 

DESTINY-Breast04 послужили основанием для изме-
нения в 2023 г. рекомендаций международных онко-
логических сообществ по лечению распространенно-
го РМЖ: поскольку 90 % больных в исследовании 
DB-04 имели положительную экспрессию гормональных 
рецепторов, в алгоритм лечения HR+ HER2-отрица-
тель ного метастатического РМЖ была включена не-
обходимость выделения подгруппы пациентов с HER2- 
low статусом для возможности таргетной терапии 

Рис. 17. Общая выживаемость у пациентов с ER-low HER2-low статусом опухоли в исследовании DB-04 [17]. ЛВВ – лечение по выбору врача; 
T-DXd – трастузумаб дерукстекан

Fig. 17. Overall survival in patients with ER-low HER2-low tumor status in the DB-04 trial [17]. PCT – physician’s choice of therapy; T-DXd – trastuzumab 
deruxtecan
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Рис. 18. Алгоритм ESMO 2023 для лечения пациентов с ER+ HER2-отрицательным метастатическим раком молочной железы [18]

Fig. 18. ESMO 2023 treatment algorithm for patients with ER+ HER2-negative metastatic breast cancer [18]

Пациенты с ER+/HER2– метастатическим раком молочной железы / 
Patients with ER+ / HER2– metastatic breast cancer

Анализ на соматические мутации (опухолевая ткань или жидкость (цоДНК)) / 
Somatic mutation testing (tumour tissue or liquid (ctDNA))

Тестирование на герминальные мутации генов BRCA1/2 + PALB2 /  
Germline BRCA1/2 testing + PALB2

Без риска органной недостаточности / 
No risk of organ failure

Прогрессирование заболевания / 
Disease progression

Неминуемая органная недостаточность / 
Imminent organ failure

Прогрессирование заболевания после нескольких линий эндокринной терапии ± таргетное 
лечение / Disease progression after several lines of endocrine therapy ± targeted therapies

Химиотерапия / 
Chemotherapy

При HER2-low статусе: / If HER2-low:
трастузумаб дерукстекан / trastuzumab deruxtecan

При HER2-low: / If HER2-low: 
трастузумаб дерукстекан / trastuzumab deruxtecan

При герминальных мутациях генов BRCA1/2 + 
PALB2: / If germline BRCA/PALB2mt:

ингибитор PARP / PARP inhibitor
[1, A; MCBS 4; ESCAT l – A]

Химиотерапия или сацитузумаб говитекан / Chemotherapy or sacituzumab govitecan if not received previously

Эндокринная терапия + ингибитор CDK4/6 [1, A] /  
Endocrine therapy + CDK4/6 inhibitor [1, A]

Фулвестрант (+CDK4/6) /  
Fulvestrant (+CDK4/6)

Экземестан + эверолимус [1, B] /  
Exemestane + everolimus [1, B]

или / or
фулвестрант + эверолимус [1, B] /  

fulvestrant + everolimus [1, B]

При мутации PIK3CA: / If PIK3CAmt:
фулвестрант + алпелисиб / fulvestrant + alpelisib

[1, B; MCBS 2; ESCAT l – A]

В случае неминуемой органной  
недостаточности / If imminent organ failure

Прогрессирование заболевания 
или неприемлемая токсичность /  

Disease progression or intolerable toxicities

 T-DXd [2, 18]. Эксперты NCCN и ESMO поддержива-
ют назначение T-DXd при гормонорефрактерном ра-
ке после исчерпанности последовательных линий эн-
докринотерапии с включением ингибиторов CDK4 / 6 
с таргетной терапией или без нее (PARPi – при мута-
ции BRCA; алпелисиб с фулвестрантом – при мутации 
PIK3CA). Кроме того, высокий уровень объективного 
ответа у больных с HR+ раком (в том числе и при 
 ER-low статусе) делает T-DXd препаратом выбора для 
второй (после ХТ) линии лечения пациентов с сим-
птомным течением заболевания и висцеральным кри-
зом (рис. 18).

Резюмируя все вышесказанное, хочется отметить, 
что T-DXd оказался первым эффективным таргетным 
препаратом для лечения больных не только с «класси-

ческим» HER2+ статусом опухоли, но и с HER2-low 
экспрессией (ИГХ 1–2+; ISH–). Уникальность стро-
ения препарата и его многогранная про тивоопухолевая 
активность обеспечили значимые преимущества 
 T-DXd в отдаленной выживаемости у предлеченных 
химио- и эндокринотерапией больных, причем вне 
зависимости от наличия у них маркеров эндокрино-
резистентности. Высокий уровень объективного отве-
та позволит использовать T-DXd как препарат выбора 
у пациентов с симптомным течением заболевания. 
Всесторонний анализ НЯ дает возможность для разра-
ботки оптимального плана менедж мента и мониторин-
га безопасности в процессе лечения, что сделает тера-
пию T-DXd не только эффективной, но и комфортной 
как для пациента, так и для врача.
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