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Аннотация
В статье представлен систематизированный обзор международного и отечественного опыта применения тра-
стузумаба дерукстекана у пациенток с HER2‑положительным и HER2‑low метастатическим раком молочной же-
лезы. На основе анализа ключевых регистрационных (DESTINY-Breast01, -03, -04) и подтверждающих клинических 
исследований (DESTINY-Breast02, -12), а также данных реальной клинической практики Клинического онколо-
гического диспансера № 1 г. Краснодара (n = 22) и Федерального научно-клинического центра ФМБА России  
(n = 6) обобщены особенности назначения препарата в условиях российского здравоохранения, профиль его 
эффективности и управляемый характер токсичности. Детально описан клинический случай пациентки с HER2‑по-
ложительным раком молочной железы и метастазами в в головной мозг, демонстрирующий продолжительный 
контроль над заболеванием (более 15 мес) на фоне терапии трастузумабом дерукстеканом во 2‑й линии после 
прогрессирования в процессе лечения комбинацией трастузумаба, пертузумаба и доцетаксела. Сформулиро-
ваны практические рекомендации для клиницистов по мониторингу ключевого нежелательного явления – ин-
терстициальной болезни легких и пневмонита.
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молочной железы; реальная клиническая практика; метастазы в в головной мозг; интерстициальная болезнь 
легких.
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Abstract
This article presents a  systematic review of  international and domestic experience with the  use of  trastuzumab 
deruxtecan in  patients with HER2‑positive and HER2‑low metastatic breast cancer. Based on an analysis of  key 
registration studies (DESTINY-Breast01, -03, -04), and confirmatory clinical trials (DESTINY-Breast02, -12) and real-world 
clinical practice data from the Clinical Oncology Dispensary No. 1 (Krasnodar) (n = 22) and Federal Scientific Clinical 
Center of the Federal Medical and Biological Agency of Russia (n = 6), the article summarizes the specifics of drug 
administration in the Russian healthcare setting, its efficacy profile, and manageable toxicity. A clinical case of a patient 
with HER2‑positive mBC and brain metastases is described in detail, demonstrating long-term disease control (more 
than 15 months) with trastuzumab deruxtecan therapy in the second line after progression during treatment with 
a combination of trastuzumab, pertuzumab, and docetaxel. Practical recommendations for clinicians on monitoring 
the key adverse event – interstitial lung disease and pneumonitis – have been formulated.

Keywords: trastuzumab deruxtecan; HER2‑positive breast cancer; metastatic breast cancer; real-world data; brain 
metastases; interstitial lung disease.
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Обоснование
Рак молочной железы (РМЖ) занимает лидиру

ющую позицию в структуре онкологической заболе-
ваемости среди женщин как в мире, так и в России, 
составляя около 20–25 % всех злокачественных ново-
образований [1, 2]. Современная классификация РМЖ 
основывается на молекулярно-биологических подти-
пах: люминальный А, люминальный В (HER2‑отри-
цательный / HER2‑положительный), HER2‑положи-
тельный (нелюминальный) и трижды негативный [3]. 
HER2‑положительный РМЖ, обусловленный 
сверхэкспрессией или амплификацией рецептора эпи-
дермального фактора роста человека 2‑го типа, харак-
теризуется высокой биологической агрессивностью, 
быстрым прогрессированием и повышенным риском 
развития рецидивов и  отдаленных метастазов [4]. 
На долю HER2‑положительных опухолей приходится 
до 20 % всех случаев РМЖ [5]. Особенностью HER2‑по
ложительного РМЖ является высокая частота мета-
стазирования в центральную нервную систему (ЦНС), 
которое встречается у 30–50 % пациенток в течение 
заболевания и ассоциировано с ухудшением прогноза 
и качества жизни [4, 5].

До  недавнего времени стандартом терапии 
HER2‑положительного метастатического РМЖ (мРМЖ) 
являлось последовательное применение таргетных 
препаратов на основе трастузумаба [6]. После прогрес-
сирования на фоне 1‑й линии (трастузумаб + перту
зумаб + таксаны) 2‑й линией терапии долгое время 
оставался конъюгат трастузумаб эмтанзин (T-DM1). 
Несмотря на  эффективность, у  значительной части 
пациенток в конечном итоге развивается резистент-
ность, а  доступные опции терапии в 3‑й и  последу

ющих линиях до недавнего времени были ограничены 
и  демонстрировали умеренную эффективность [7]. 
Таким образом, сохраняется неудовлетворенная по-
требность в  новых высокоэффективных препаратах 
для лечения HER2‑положительного мРМЖ, особенно 
у пациенток с высоким риском поражения ЦНС.

В 2023 г. клиническая практика в России попол-
нилась новым представителем класса антитело-лекар-
ственных конъюгатов (antibody-drug conjugate, ADC) 
следующего поколения. Трастузумаб дерукстекан 
(T-DXd, Энхерту) представляет собой конъюгат, со-
стоящий из 3 компонентов: гуманизированного моно-
клонального антитела IgG1 к HER2 с идентичной трас
тузумабу аминокислотной последовательностью, 
расщепляемого тетрапептидного линкера и высоко
активного цитотоксического агента – производного 
ингибитора топоизомеразы I (дерукстекан) [8]. Уни-
кальные свойства T-DXd обусловлены высоким со
отношением лекарство / антитело (примерно 8:1 по 
сравнению с 3,5:1 у T-DM1), стабильностью линкера 
в  плазме крови и  его селективным расщеплением 
внутри опухолевой клетки катепсинами, а также мем-
бранопроницаемостью высвобождаемого цитото
ксического агента, что обеспечивает мощный «эффект 
свидетеля» (bystander effect) в  отношении соседних 
клеток, в  том числе с  низкой экспрессией HER2 
(HER2‑low) [9]. Эти фармакологические особенности 
объясняют высокую клиническую эффективность 
T-DXd даже у пациенток с предшествующей терапией 
T-DM1 и при наличии метастазов в головном мозге 
(МГМ) [10].

Цель работы  – обобщение накопленного опыта 
применения T-DXd в реальной клинической практике 
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Клинического онкологического диспансера № 1 (Крас-
нодар) и Федерального научно-клинического центра 
ФМБА России, дополненное детальным описанием 
клинического случая, демонстрирующего эффектив-
ность и управляемый профиль безопасности препара-
та в условиях российского здравоохранения.

Обзор клинических данных
Эффективность в клинических исследованиях
Эффективность T-DXd была установлена в серии 

исследований DESTINY-Breast, которые кардинально 
изменили алгоритмы терапии HER2‑положительного 
мРМЖ.

Исследование DESTINY-Breast01 (фаза II) вклю-
чило 184 пациентки с HER2‑положительным мРМЖ, 
получивших ранее в среднем 6 линий терапии, в том 
числе T-DM1. Частота объективного ответа (ЧОО) 
при дозе 5,4 мг / кг достигала 60,9 % (95 % доверитель-
ный интервал (ДИ) 53,4–68,0), медиана продолжи-
тельности ответа составила 14,8 мес, медиана выжи-
ваемости без  прогрессирования (ВБП)  – 16,4 мес. 
Важно отметить, что ответ наблюдался у 64 % пациен-
ток, ранее получавших пертузумаб, что подтвердило 
активность T-DXd после прогрессирования на фоне 
двойной блокады HER2 [11].

В исследовании DESTINY-Breast03 (фаза III) срав-
нивались T-DXd и T-DM1 у пациенток с HER2‑по
ложительным мРМЖ во 2‑й и последующих линиях 
терапии [12]. Обновленные результаты данного иссле-
дования, опубликованные в Lancet в 2023 г., подтвер-
дили устойчивое преимущество T-DXd: медиана ВБП 
составила 28,8 мес против 6,8 мес (отношение рисков 
(ОР) 0,33; 95 % ДИ 0,26–0,43), а медиана общей вы-
живаемости (ОВ) не была достигнута в группе T-DXd 
против 34,0 мес в группе T-DM1 (ОР 0,64; 95 % ДИ 
0,47–0,87; p = 0,0037) [13]. По результатам 5‑летнего 
наблюдения в  исследовании DESTINY-Brеast03 со
храняется увеличение ВБП почти в 4 раза: 29,0 мес 
против 7,8 мес (ОР 0,74; 95 % ДИ 0,59–0,94), пример-
но 40 % пациенток живут без прогрессирования забо-
левания, медиана ОВ составила 56,4 мес в группе те-
рапии T-DXd в сравнении с 42,7 мес в группе T-DM1 
(ОР 0,33; 95 % ДИ 0,26–0,41) [14].

На  основании этих данных T-DXd стал новым 
стандартом 2‑й линии терапии HER2‑положительно-
го мРМЖ.

Исследование DESTINY-Breast04 (фаза III) впер-
вые доказало эффективность T-DXd у  пациенток  
с мРМЖ и низкой экспрессией HER2 (HER2‑low; им-
муногистохимически 1+ или 2+ / FISH-негативный), 
которые ранее не считались кандидатами на таргетную 
анти-HER2 терапию [15]. Медиана ВБП в  группе 
T-DXd составила 10,1 мес против 5,4 мес в группе хи-
миотерапии по выбору исследователя (ОР 0,51; p <0,001).

DESTINY-Breast12 (фаза IIIb / IV, нерандомизиро-
ванное) является крупнейшим на сегодняшний день 
проспективным исследованием T-DXd у  пациенток 
с HER2‑положительным мРМЖ и МГМ на этапе пер-
вичной диагностики, проведенным в условиях, мак-
симально приближенных к  реальной клинической 
практике [16]. В когорте с МГМ (n = 263) 12‑месячная 
ВБП составила 61,6 % (95 % ДИ 54,9–67,6), а 12‑ме-
сячная ВБП со  стороны ЦНС  – 58,9  % (95  % ДИ  
51,9–65,3). Общая ЧОО достигла 51,7 %, а ЧОО для из-
меримых очагов в ЦНС – 71,7 %, у пациенток в под-
группе с активными, ранее не леченными МГМ ЧОО 
составила 82,6 %, что подчеркивает высокую интра-
краниальную активность препарата.

Сводные данные по  эффективности T-DXd при 
мРМЖ в ключевых клинических исследованиях пред-
ставлены в табл. 1.

Влияние статуса гормональных рецепторов 
на клинические исходы
Многочисленные исследования демонстрируют 

значительное влияние статуса гормональных рецепто-
ров (HR) на клинические характеристики и прогноз 
пациенток с HER2‑положительным РМЖ. Пациентки 
с HR+ / HER2+ опухолями имеют более благоприятный 
прогноз по сравнению с пациентками с HR– / HER2+ 
заболеванием, что подтверждается данными крупных по-
пуляционных исследований [17]. В ретроспективном ис-
следовании китайских авторов, включившем 828 пациен-
ток с HER2‑положительным РМЖ, было показано, что 
пациентки с HR+ / HER2+ опухолями имели достоверно 
лучшие показатели ОВ и ВБП по сравнению с пациент-
ками с HR– / HER2+ опухолями (p = 0,047 и  p = 0,010 
соответственно). При этом HR-положительный статус 
был независимым защитным фактором для ОВ (ОР 0,61; 
95 % ДИ 0,39–0,96) и ВБП (ОР 0,61; 95 % ДИ 0,46–0,81). 
Также отмечались различия в паттернах метастазирования: 
HR+ / HER2+ опухоли чаще метастазировали в  кости 
(61,4 % против 38,9 %; p <0,001), тогда как HR– / HER2+ 
опухоли демонстрировали более высокую частоту мета-
стазов в легких (51,1 % против 35,6 %; p = 0,011) [18].

В исследовании DESTINY-Breast03 эффективность 
Т-DXd не зависела от статуса HR, но максимальный 
выигрыш имели пациентки с HR– / HER2+ РМЖ. Ме-
диана ВБП в  этой подгруппе составляет 37,3 мес 
в сравнении с 6,8 мес в группе T-DM1 [13].

Эффективность при метастазах в головном 
мозге и лептоменингеальном заболевании
В  исследовании DESTINY-Breast03 было проде-

монстрировано значимое преимущество монотерапии 
препаратом T-DXd в подгруппе пациенток с метаста-
тическим поражением головного мозга. У пациенток 
с HER2‑положительным РМЖ и МГМ, получивших 
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лечение трастузумабом и таксанами, медиана ВБП со-
ставила 15,0 мес в группе T-DXd в сравнении с 3,0 мес 
при терапии T-DM1 (ОР 0,25; 95 % ДИ 0,13–0,45) [13]. 
ЧОО была в 3 раза выше и составила 67,4 % в группе 
T-DXd и 20,5 % в группе T-DM1 [19].

Ретроспективное многоцентровое исследование 
ROSET-BM, проведенное в Японии, продемонстри-
ровало высокую эффективность T-DXd у пациенток 
с HER2‑положительным РМЖ и МГМ. В анализ были 
включены 104 пациентки, из которых 90 (86,5 %) име-
ли активные МГМ, а 19 пациенток имели лептоменин-
геальное заболевание. Медиана ВБП составила 16,1 мес 
(95 % ДИ 12,0–не  достигнута), а  12‑месячная ОВ  – 
74,9 % (95 % ДИ 64,5–82,6 %). Интракраниальный 
объективный ответ по независимой центральной оцен-
ке составил 62,7 % (95 % ДИ 48,1–75,9 %), при этом 
медиана интракраниальной ВБП составила 16,1 мес 
(95 % ДИ 12,2–не достигнута). У пациенток с лепто-
менингеальным заболеванием 12‑месячная ОВ соста-
вила 87,1 % (95 % ДИ 57,3–96,6 %), что свидетельст
вует о высокой эффективности T-DXd даже при этом 
тяжелом осложнении [20].

Безопасность: интерстициальная болезнь 
легких
Наиболее серьезным специфическим нежелатель-

ным явлением (НЯ), связанным с  применением 
T-DXd, является интерстициальная болезнь легких 
(ИБЛ) / пневмонит. В регистрационных исследовани-
ях частота событий ИБЛ любого класса тяжести варьи-
ровала от 10 до 15 %, при этом события I–II степени 
тяжести составляли большинство случаев [11–15]. 
Случаи ИБЛ V степени тяжести (летальные) отмеча-
лись крайне редко (0,8–2,2 %). Анализ показал, что ме-
диана времени до  развития ИБЛ составляет около 
5–6 мес от начала терапии. Управление токсичностью 
основывается на активном мониторинге респиратор-
ной симптоматики (кашель, одышка, лихорадка), 
немедленной рентгенологической визуализации (ком-
пьютерная томография органов грудной клетки вы-
сокого разрешения) при подозрении на НЯ, консуль-
тации пульмонолога и  своевременном назначении 
системных глюкокортикоидов при событиях ≥ II сте-
пени тяжести. Обязательными являются обучение 
пациентки и  информирование о  необходимости 

Таблица 1. Эффективность трастузумаба дерукстекана в ключевых клинических исследованиях

Table 1. Efficacy of trastuzumab deruxtecan in key clinical trials

Исследова-
ние 

Study

Фаза 
Phase

Популяция 
Population

Линия 
терапии 

Line of therapy

Частота объек-
тивного ответа 
(95 % ДИ), % 

Objective response 
rate (95 % CI), %

Медиана ВБП 
(95 % ДИ), мес 

Median progression-
free survival  

(95 % CI), months

Примечания 
Notes

DESTINY-
Breast01

II

HER2+ мРМЖ, 
предлеченные 

(~6 линий) 
HER2+ mBC, pretreated 

(~6 lines) 

≥3‑я 
≥3rd

60,9 
(53,4–68,0) 

16,4 (12,7 – НД) 
16,4 (12,7– NR) 

После T-DM1 
After T-DM1

DESTINY-
Breast03

III HER2+ мРМЖ 
HER2+ mBC

2‑я 
2nd

79,7 
(75,0–83,7) 

28,8 (26,4 – НД) 
28,8 (26,4– NR) 

vs T-DM1, ВБП в под-
группе с МГМ: 15,0 мес 
vs T-DM1, PFS in the BM 

subgroup: 15.0 months

DESTINY-
Breast04

III

HER2‑low мРМЖ 
(HR+ и HR–) 
HER2‑low mBC 
(HR+ and HR–) 

≥2‑я (после 
ХТ) 

≥2nd (after 
chemotherapy) 

52,3 
(47,1–57,4) 

10,1 (9,5–11,5) 

vs ХТ по выбору 
исследователя 

vs physician’s choice 
chemotherapy

DESTINY-
Breast12

IIIb / IV
HER2+ мРМЖ 

с МГМ 
HER2+ mBC with BM

≥2‑я 
≥2nd

51,7 
(45,7–57,8) 

ВБП 12 мес: 
61,6 % 

12‑month PFS: 
61.6 %

Крупнейшее 
проспективное иссле

дование при МГМ 
Largest prospective study 

in BM

Примечание. ДИ – доверительный интервал; ВБП – выживаемость без прогрессирования; мРМЖ – метастатический рак 
молочной железы; T-DM1 – трастузумаб эмтанзин; МГМ – метастазы в головном мозге; ХТ – химиотерапия; НД – не до-
стигнута. 
Note. CI – confidence interval; PFS – progression-free survival; mBC – metastatic breast cancer; T-DM1 – trastuzumab emtansine; BM – brain 
metastases; NR – not reached.
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немедленного обращения при появлении соответству-
ющих симптомов.

Данные реальной клинической 
практики Клинического 
онкологического диспансера № 1  
г. Краснодара
T-DXd (Энхерту) зарегистрирован в  России для 

лечения взрослых пациенток с неоперабельным или 
метастатическим HER2‑положительным РМЖ, по
лучивших одну или  более предшествующих линий 
анти-HER2 терапии. В Клиническом онкологическом 
диспансере № 1 применение препарата началось в мае 
2023  г., в  Федеральном научно-клиническом центре 
ФМБА России – с февраля 2024 г.

В  анализ включены 28 пациенток, получивших 
терапию T-DXd в период с мая 2023 г. по октябрь 2024 г. 
Основные характеристики больных представлены 
в табл. 2, 3.

T-DXd применялся в различных линиях терапии, 
демонстрируя свою эффективность на поздних этапах ле-
чения: 2‑я линия – 5 (17,8 %) пациенток, 3‑я – 8 (28,6 %), 
4‑я  – 5 (17,8 %), 5‑я  – 4 (14,3 %), 6‑я  – 3 (10,7 %), 
7‑я – 1 (3,6 %), 8‑я – 1 (3,6 %). У 1 (3,6 %) пациентки 
терапия была начата в 14‑й линии. Детальные данные 
об эффективности лечения представлены в табл. 4.

Таблица 2. Основные характеристики пациенток, получавших 
трастузумаб дерукстекан в Клиническом онкологическом 
диспансере № 1 г. Краснодара (n = 22) и Федеральном научно-
клиническом центре ФМБА России (n = 6)

Table 2. Main characteristics of patients receiving trastuzumab 
deruxtecan in Clinical Oncology Dispensary No. 1, Krasnodar (n = 22) 
and Federal Scientific Clinical Center of FMBA of Russia (n = 6)

Характеристика 
Characteristic

n (%) 

Функциональный статус пациента по шкале 
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group): 
Functional status according to the ECOG (Eastern 
Cooperative Oncology Group) scale:

0
1

14 (50)
14 (50) 

Метастазы в головном мозге исходно: 
Initial brain metastases:

да 
yes
нет 
no

13 (46,4)

15 (53,6) 

Висцеральные метастазы в анамнезе: 
History of visceral metastases:

да 
yes
нет 
no

22 (78,5)

6 (21,5) 

Таблица 3. Детальные характеристики пациенток с раком молочной железы в зависимости от наличия метастазов в головном 
мозге (МГМ)

Table 3. Detailed characteristics of patients with breast cancer depending on the presence of brain metastases (BM)

Характеристика 
Characteristic

С МГМ на исходном уровне 
(n = 13), n (%) 

With BM at baseline (n = 13), n (%) 

Без МГМ на исходном уровне 
(n = 15), n (%) 

Without BM at baseline (n = 15), n (%) 

Статус гормональных рецепторов: 
Hormone receptor status:

положительный 
positive
отрицательный 
negative

7 (54)

6 (46) 

10 (66,6)

5 (33,4) 

Статус экспрессии HER2: 
HER2 expression status:

1+
2+
3+

1 (8)
0

12 (92) 

2 (13,3)
0

13 (86,7) 

Предшествующая анти-HER2 терапия: 
Prior anti‑HER2 therapy:

трастузумаб 
trastuzumab
пертузумаб 
pertuzumab
трастузумаб эмтанзин 
trastuzumab emtansine
другая анти-HER2 терапия 
other anti‑HER2 therapy

12 (92)

9 (69)

9 (69)

4 (31) 

14 (93,3)

13 (86,7)

11 (73,3)

5 (33,3)
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Таблица 4. Ответы на терапию трастузумабом дерукстеканом (T-DXd)

Table 4. Responses to trastuzumab deruxtecan (T-DXd) therapy

ID
Локализация 
метастазов 

Metastatic sites

Время до T-DXd 
при мРМЖ, мес 

Time to T-DXd 
in mBC, months

Время до T-DXd 
на предшествующей 

линии, мес 
Duration of the previous 
line of therapy, months

Начало терапии 
T-DXd 

Start of T-DXd 
therapy

Наилучший ответ на терапию T-DXd 
Best response to T-DXd therapy

1
LYM, OSS, 
PUL, BRA

23 7 Октябрь 2024 г.  
October 2024

Частичный ответ – на терапии 
по настоящее время (21 мес) 

Partial response – on therapy 
to date (21 months) 

2
LYM, OSS, 
PUL, BRA, 

HEP
41 16 Октябрь 2024 г.  

October 2024

Стабилизация заболевания – на терапии 
по июнь 2025 г. 

Stable disease – until June 2025

3
LYM, PUL, 

BRA
33 5 Май 2023 г. 

May 2023

Частичный ответ – на терапии по настоя-
щее время (38 мес) 

Partial response – on therapy to date (38 months) 

4
OSS, BRA, 

HEP
54 36 Май 2025 г. 

May 2025

Стабилизация заболевания – на терапии 
по настоящее время (14 мес) 

Disease stabilization – on therapy to date  
(14 months) 

5 OSS, BRA 20 19 Сентябрь 2025 г. 
September 2025

Стабилизация заболевания – на терапии 
по настоящее время (11 мес) 

Stable disease – on therapy to date (11 months) 

6
OSS, BRA, 
PUL, LYM

19 2 Сентябрь 2024 г. 
September 2024

По ноябрь 2024 г. (проведены 3 курса) 
Until November 2024 (3 cycles completed) 

7
LYM, OSS, 
ADR, BRA, 

HEP
24 2 Апрель 2024 г. 

April 2024

Частичный ответ – на терапии по март 
2025 г. 

Partial response – on therapy until March 2025

8
OSS, BRA, 

PUL
35 4 Июнь 2024 г. 

June 2024
По июнь 2024 г. (проведен 1 курс) 

Until June 2024 (1 course completed) 

9 OSS, BRA 17 17 Февраль 2026 г. 
February 2026

Стабилизация заболевания – на терапии 
по настоящее время (6 мес) 

Stable disease – on therapy until now (6 months) 

10
OSS, BRA, 

LYM
32 9 Февраль 2026 г. 

February 2026

Стабилизация заболевания – на терапии 
по настоящее время (6 мес) 

Stable disease – on therapy until now (6 months) 

11
LYM, OSS, 
BRA, HEP

43 7 Октябрь 2024 г.  
October 2024

Стабилизация заболевания – на терапии 
по апрель 2026 г. 

Stable disease – on therapy until April 2026

12 BRA 14 13 Март 2025 г. 
March 2025

Стабилизация заболевания – на терапии 
по настоящее время (17 мес) 

Stable disease – on therapy currently (17 months) 

13
OSS, BRA, 

PUL
55 12 Сентябрь 2024 г. 

September 2024

Стабилизация заболевания – на терапии 
по настоящее время (23 мес) 

Stable disease – on therapy currently (23 months) 

14 LYM, PUL 58 6 Июль 2024 г. 
July 2024

Стабилизация заболевания – на терапии 
по настоящее время (25 мес) 

Stable disease – on therapy currently (25 months) 

15 LYM, OSS 44 11 Октябрь 2024 г.  
October 2024

Стабилизация заболевания – на терапии 
до января 2026 г. 

Stable disease – on therapy until January 2026
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ID
Локализация 
метастазов 

Metastatic sites

Время до T-DXd 
при мРМЖ, мес 

Time to T-DXd 
in mBC, months

Время до T-DXd 
на предшествующей 

линии, мес 
Duration of the previous 
line of therapy, months

Начало терапии 
T-DXd 

Start of T-DXd 
therapy

Наилучший ответ на терапию T-DXd 
Best response to T-DXd therapy

16 HEP 37 8 Апрель 2024 г. 
April 2024

Стабилизация заболевания – на терапии 
по настоящее время (28 мес) 

Stable disease – on therapy  
currently (28 months) 

17
PUL, HEP, 
LYM, OSS

53 3 Август 2024 г. 
August 2024

Стабилизация заболевания – на терапии 
по настоящее время (24 мес) 

Stable disease – on therapy  
currently (24 months) 

18
HEP, OSS, 

LYM
3 3 Ноябрь 2025 г. 

November 2025

Стабилизация заболевания – на терапии 
до марта 2026 г. 

Stable disease – on therapy until March 2026

19 HEP 48 3 Июнь 2025 г. 
June 2025

Частичный ответ – на терапии до февраля 
2026 г. 

Partial response – on therapy until February 2026

20 LYM, OTH 23 13 Январь 2025 г. 
January 2025

Частичный ответ – на терапии до июня 
2025 г. 

Partial response – on therapy until June 2025

21
PUL, LYM, 

OSS
59 4 Май 2024 г. 

May 2024

Стабилизация заболевания – на терапии 
до ноября 2025 г. 

Stable disease – on therapy until November 2025

22
OSS, HEP, 

PLE
46 6 Октябрь 2024 г.  

October 2024

Стабилизация заболевания – на терапии 
до сентября 2025 г. 

Stable disease – on therapy  
until September 2025

23 LYM, PUL 24 14 Февраль 2024 г. 
February 2024

Стабилизация заболевания – на терапии 
до марта 2025 г. 

Stable disease – on therapy until March 2025

24 LYM, OSS 38 10 Октябрь 2024 г.  
October 2024

Частичный ответ – на терапии до октября 
2025 г. 

Partial response – on therapy until October 2025

25 HEP 19 12 Март 2025 г. 
March 2025

Стабилизация заболевания – на терапии 
до июня 2026 г. 

Stable disease – on therapy until June 2026

26
PUL, HEP, 
LYM, OSS

21 17 Июль 2025 г. 
July 2025

Стабилизация заболевания – на терапии 
до апреля 2026 г. 

Stable disease – on therapy until April 2026

27
HEP, OSS, 

LYM
14 8 Ноябрь 2025 г. 

November 2025

Частичный ответ – на терапии по настоя-
щее время (9 мес) 

Partial response – on therapy currently (9 months) 

28
OSS, HEP, 

PUL
30 5 Январь 2026 г. 

January 2026

Стабилизация заболевания – на терапии 
по настоящее время (7 мес) 

Stable disease – on therapy  
currently (7 months) 

Примечание. LYM – лимфатические узлы; OSS – кости; PUL – легкие; BRA – головной мозг; HEP – печень; ADR – надпочеч-
ники; PLE – плевра; OTH – другие локализации. 
Note. LYM – lymph nodes; OSS – osseous; PUL – pulmonary; BRA – brain; HEP – hepatic; ADR – adrenal glands; PLE – pleura; OTH – other.

Окончание табл. 4

The end of table 4
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Ответ на терапию наблюдался у всех пациенток. 
На момент среза данных 17 (60,7 %) пациенток про-
должали получать терапию, демонстрируя длительный 
эффект лечения. Прогрессирование заболевания 
на фоне T-DXd отмечалось у 11 (39,3 %) пациенток, 
в  среднем после более чем  8 курсов терапии (более  
6 мес контроля над заболеванием).

Мониторинг безопасности выявил управляемый 
профиль токсичности. ИБЛ наблюдалась у 2 (7,1 %) 
пациенток. В 1 случае пульмонит развился после 23 вве-
дений препарата, и после снижения дозы терапия была 
успешно продолжена без повторных событий. Во 1 слу-
чае медикаментозно-индуцированная ИБЛ возникла 
после первого введения и потребовала отмены препа-
рата. Данный случай подчеркивает важность раннего 
выявления этого НЯ и обучения пациенток. Гемато-
логическая, гастроинтестинальная и другие виды ток-
сичности были редкими, что, возможно, связано с тща-
тельным подбором пациенток и  расширенным 
протоколом премедикации в условиях стационара.

Клинический случай
Пациентка  Р., 1972  года рождения. В  2021  г. ди

агностирован инвазивный протоковый РМЖ слева, 
HR–, HER2‑положительный (G3). Пациентка полу-
чила неоадъювантную терапию (4 курса доксоруби-
цин + циклофосфамид и 4 курса доцетаксел + трастузу
маб) с достижением полного патоморфологического 
регресса в первичной опухоли, однако при биопсии 
сигнального лимфатического узла выявлена I степень 
лечебного патоморфоза по Miller–Payne. После хирур-
гического лечения была назначена адъювантная тера-
пия T-DM1, которая завершилась в апреле 2023 г. В но-
ябре 2023 г. при контрольном обследовании выявлен 
метастаз в  правой гемисфере мозжечка. В  декабре 
2023 г. была проведена стереотаксическая лучевая те-
рапия (Кибер-нож) с положительным эффектом.

В феврале 2024 г. после подтверждения стабильно-
сти интракраниального процесса начата терапия 1‑й ли-
нии по поводу метастатического заболевания по схе-
ме доцетаксел + трастузумаб + пертузумаб. Проведено 
6 курсов с последующим продолжением таргетной те-
рапии до 18 курсов суммарно.

В феврале 2025 г. по данным контрольной магнитно-
резонансной томографии отмечено прогрессирова-
ние  метастатического поражения мозжечка (рис. 1). 
На врачебном консилиуме Клинического онкологи-
ческого диспансера № 1 назначена лекарственная про-
тивоопухолевая терапия препаратом T-DXd (2‑я линия 
для метастатической болезни).

С марта 2025 г. по настоящее время пациентка по-
лучает T-DXd в дозе 5,4 мг / кг каждые 3 нед. На фоне 
терапии достигнута и поддерживается стабилизация 
интракраниального процесса по  данным серийных 

магнитно-резонансных исследований в мае, августе, 
ноябре 2025 г., марте 2026 г. (рис. 2–4). К настоящему 
моменту длительность терапии составила более 15 мес, 
что превышает медиану ВБП (15,0 мес) в подгруппе 
пациенток с  МГМ исследования DESTINY-Breast03 
[12, 13] и соответствует данным исследования ROSET-BM, 
где медиана ВБП у пациенток с активными МГМ со-
ставила 16,1 мес [20]. 

Рис. 1. Магнитно-резонансная томография головного моз­
га от 21.02.2025. На постконтрастных магнитно-резонанс­
ных сканах в режиме T1 MPRAGE участок атипичного не­
равномерного контрастирования (метастаз) в базальном 
отделе правой гемисферы мозжечка
Fig. 1. Magnetic resonance imaging of  the brain, February 21, 
2025. Post-contrast magnetic resonance imaging scans in  T1 
MPRAGE mode show an area of  atypical, uneven contrast 
enhancement (metastasis) in  the  basal region of  the  right 
cerebellar hemisphere
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мечено. Пациентка имеет хорошее качество жизни 
и сохранный функциональный статус.

Ключевыми аспектами данного случая можно счи-
тать активность T-DXd после развития резистентности 
к комбинации трастузумаба и пертузумаба, интракра-
ниальную активность препарата (достигнута длитель-
ная стабилизация ранее прогрессирующего метаста-
тического поражения головного мозга после лучевой 
терапии), а также благоприятный профиль безопасно-
сти, выражающийся в отсутствии значимых НЯ, вклю-
чая ИБЛ, на протяжении более года терапии.

Обсуждение
Объединенный начальный опыт применения T-DXd 

демонстрирует высокую воспроизводимость эффек-
тивности препарата, зарегистрированную в  между
народных клинических исследованиях и в условиях 
российской реальной клинической практики. Доля 

Длительность контроля над заболеванием соответ-
ствует данным исследований DESTINY-Breast12 [16] 
и ROSET-BM [20], где 12‑месячная ВБП со стороны 
ЦНС составила 58,9 и 74,0 % соответственно.

Терапия переносится удовлетворительно, серьез-
ных НЯ, а также НЯ III степени тяжести и выше не от

Рис. 2. Магнитно-резонансная томография головного моз­
га от 18.05.2025. Магнитно-резонансная картина состоя­
ния после радиохирургического лечения метастазов пра­
вой гемисферы мозжечка. Образование в правой гемисфере 
мозжечка с признаками лечебного патоморфоза. В сравнении 
с данными магнитно-резонансной томографии от 21.02.2025 
визуально размеры образования без  динамики, перифо­
кальный отек несколько более выраженный
Fig. 2. Magnetic resonance imaging of the brain, May 18, 2025. 
Magnetic resonance image showing the condition after radiosurgical 
treatment of a metastasis of the right cerebellar hemisphere. A lesion 
in the right cerebellar hemisphere shows signs of treatment-related 
pathomorphism. Compared to the magnetic resonance imaging 
of  February 21, 2025, the  lesion’s size appears unchanged, 
and perifocal edema is somewhat more pronounced

Рис. 3. Магнитно-резонансная томография головного моз­
га от  11.11.2025. Стабильная магнитно-резонансная кар­
тина метастаза в правой гемисфере мозжечка
Fig. 3. Magnetic resonance imaging of the brain, November 11, 
2025. Stable magnetic resonance image of metastasis in the right 
cerebellar hemisphere
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пациенток, продолжающих терапию, время до прогрес-
сии (более 6 мес у большинства), спектр применяемых 
линий (со 2‑й по 14‑ю) и высокая активность у паци-
енток с МГМ полностью соответствуют данным ис-
следований серии DESTINY-Breast и  ROSET-BM. 
Представленный клинический случай наглядно иллюст
рирует возможность достижения длительного (>15 мес) 
контроля интракраниального заболевания, что ранее 
было труднодостижимой целью. Низкая частота НЯ 
(ИБЛ зарегистрирована у 7,1 % пациенток когорты) 
свидетельствует о том, что при соответствующем мо-
ниторинге и обучении профиль токсичности T-DXd 
является управляемым.

Данные нашего исследования согласуются с  ре-
зультатами международных исследований, демонст
рирующих значительные различия между HR+ / HER2+ 

и HR– / HER2+ подтипами РМЖ. Пациентки с HR+ /  
HER2+ опухолями в нашей когорте составили 60,7 % 
(17 из 28) от всех пациенток с РМЖ, что соответствует 
данным литературы [17, 18]. Хотя в нашем исследо-
вании не проводился отдельный анализ выживаемо-
сти в зависимости от HR-статуса из‑за небольшого 
размера выборки, данные литературы однозначно 
свидетельствуют о  лучшем прогнозе у  пациенток 
с HR+ / HER2+ опухолями [17, 18]. Это имеет важное 
практическое значение для  планирования терапии 
и прогнозирования ответа на лечение.

Согласно текущим клиническим рекомендациям 
RUSSCO (Российское общество клинической онко-
логии) и  Российского общества онкомаммологов, 
T-DXd является терапией выбора 2‑й и последую-
щих линий для пациенток с HER2‑положительным 
мРМЖ, а также подтвержденной опцией для после-
дующих линий терапии [21, 22]. В международных 
рекомендациях NCCN (National Comprehensive Cancer 
Network, Национальная комплексная онкологическая 
сеть) и ESMO (European Society for Medical Oncology, 
Европейское общество медицинской онкологии) 
T-DXd имеет категорию предпочтения 1 во 2‑й линии 
и рекомендован для пациенток с HER2‑low мРМЖ 
после химиотерапии [23, 24]. Наличие МГМ не яв-
ляется противопоказанием, а, напротив, выделяет 
T-DXd как препарат с доказанной высокой интра-
краниальной активностью, что согласуется с данны-
ми нашего клинического наблюдения и результата-
ми исследований DESTINY-Breast12 и ROSET-BM 
[16, 20].

Практические аспекты применения 
трастузумаба дерукстекана в России
Сегодня можно выделить следующие аспекты 

практического применения T-DXd в условиях отече-
ственной клинической практики:

1) Перед началом терапии T-DXd ключевое значение 
имеет верификация HER2‑статуса мРМЖ по по-
следнему биопсийному материалу в соответствии 
с современными стандартами. Также необходимо 
учитывать влияние HR-статуса на прогноз и воз-
можный ответ на лечение.

2) Обязательным является активный диалог с паци-
енткой с инструктажем о симптомах ИБЛ (кашель, 
одышка, лихорадка), немедленное проведение 
компьютерной томографии органов грудной клет-
ки при подозрении на данное НЯ и раннее назна-
чение системных глюкокортикоидов (начинать 
с дозы не менее 1 мг / кг / сут, эквивалента предни-
золона при  событиях ≥II степени), доступность 
быстрой консультации пульмонолога; при разви-
тии токсичности II степени тяжести необходимо 
полностью отменить терапию препаратом.

Рис. 4. Магнитно-резонансная томография головного моз­
га от 12.03.2026. Стабильная магнитно-резонансная кар­
тина метастаза в правой гемисфере мозжечка
Fig. 4. Magnetic resonance imaging of the brain, March 12, 2026. 
Stable magnetic resonance image of  metastasis in  the  right 
cerebellar hemisphere
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3) Терапия T-DXd должна проводиться в  условиях 
специализированного отделения, имеющего воз-
можность оказания неотложной помощи, с обяза-
тельной премедикацией, включая антиэметоген-
ный компонент.

Заключение
Трастузумаб дерукстекан (Энхерту) является вы-

сокоэффективным препаратом для  лечения HER2‑
положительного мРМЖ, устанавливающим новый 
стандарт терапии, в том числе у пациенток с метаста-
тическим поражением головного мозга. Статус HR 
значительно влияет на клинические характеристики 
и прогноз пациенток с HER2‑положительным РМЖ, 
что необходимо учитывать при планировании терапии 
и оценке ожидаемых результатов.

Небольшие данные реальной клинической практи-
ки подтверждают результаты крупных международных 
исследований (DESTINY-Breast03, DESTINY-Breast12, 

ROSET-BM), демонстрируя высокую и  длительную 
противоопухолевую активность T-DXd у предлеченных 
пациенток с  различным объемом предшествующей 
терапии.

Представленный клинический случай наглядно 
иллюстрирует потенциал T-DXd в достижении дли-
тельного контроля над интракраниальным заболева-
нием (более 15 мес) после прогрессирования на фоне 
стандартной терапии 1‑й линии, что значительно улуч-
шает прогноз и качество жизни пациенток.

Профиль безопасности T-DXd в реальной практике 
является управляемым при условии активного монито-
ринга ключевого НЯ – ИБЛ / пневмонита – включаю-
щего информирование пациенток, раннюю диагности-
ку и своевременное назначение глюкокортикоидов.

Накопленный отечественный опыт свидетельствует 
о  хорошей воспроизводимости эффективности 
и управляемости терапии в условиях российского здра-
воохранения.
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