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Аннотация
Цель. Оценить эффективность препарата трастузумаба дерукстекана в реальной клинической практике в Российской Федерации. 
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ серии клинических случаев применения трастузумаба дерукстекана (N=15) в усло-
виях одного клинического центра – ООО «Университетская клиника головной боли» (Клиника доктора Ласкова) в рамках программы ввоза не-
зарегистрированного препарата по жизненным показаниям. Проводилась оценка общей выживаемости, выживаемости без прогрессирования 
и частоты объективных ответов, продемонстрированы отдельно взятые примеры эффективности препарата в реальной клинической практике.
Результаты. Частота объективного ответа сопоставима с результатами крупных рандомизированных исследований. Медиана наблюдения 
за пациентами составила 67 дней, 6-месячная общая выживаемость была 70,1% (95% доверительный интервал 49,4–99,6%), 6-месячная вы-
живаемость без прогрессирования – 52,1% (95% доверительный интервал 29,9–90,6%). Значимых осложнений, связанных с терапией, в част-
ности интерстициальной болезни легких, не зарегистрировано.
Обсуждение. Эффективность трастузумаба дерукстекана оказалась сопоставимой с таковой в рандомизированных клинических исследо-
ваниях. Однако на уровне отдельно взятых клинических случаев отмечена несколько худшая эффективность терапии у исходно ослаблен-
ных пациентов (оценка по ECOG 3). Отдельно следует отметить, что в исследование включены пациенты, имевшие возможность приобрести 
дорогостоящий препарат, а следовательно, имеющие социальный статус, отличный от общей популяции, что могло сказаться на результатах 
в данной работе. 
Заключение. Применение препарата трастузумаба дерукстекана в условиях реальной клинической практики продемонстрировало высокую 
эффективность его действия и удовлетворительный профиль безопасности.
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Введение
Гиперэкспрессия и амплификация HER2 является про-

гностическим биомаркером, ассоциированным с плохим 
прогнозом в отсутствие анти-HER2-терапии [1] и встреча-
ется в 15–20% [2] случаях рака молочной железы (РМЖ) и 
6–30% случаях рака желудка (РЖ) и гастроэзофагеального 
перехода [3].

Агрессивность HER2-ассоциированных карцином и высо-
кая частота их встречаемости сделали данный рецептор эф-
фективной мишенью для таргетной терапии различных ти-
пов рака [4]. В настоящее время зарегистрировано несколько 

таргетных препаратов для лечения ранних и поздних стадий 
РМЖ. Среди них моноклональные антитела – трастузумаб, 
пертузумаб и маргетуксимаб, низкомолекулярные ингиби-
торы тирозинкиназы – лапатиниб, тукатиниб и нератиниб, 
а также конъюгаты моноклонального антитела с химиопре-
паратом – трастузумаб эмтанзин и трастузумаб дерукстекан.

Трастузумаб дерукстекан представляет собой иннова-
ционный анти-HER2-конъюгат гуманизированного ан-
ти-HER2-моноклонального антитела (IgG1) с аминокис-
лотной последовательностью трастузумаба, ингибитора 
топоизомеразы и расщепляемого линкера на основе тетра-
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пептида, ковалентно связывающего трастузумаб и инги-
битор топоизомеразы I [5, 6]. На данный момент препарат 
зарегистрирован в Российской Федерации для примене-
ния в виде монотерапии у пациентов с неоперабельным 
или метастатическим HER2-положительным РМЖ, полу-
чивших ранее режим лекарственной терапии, содержа-
щий анти-HER2-таргетные препараты, а также для лече-
ния пациентов с неоперабельным или метастатическим 
HER2-слабоположительным РМЖ (по результату иммуно-
гистохимического анализа – ИГХ 1+ или ИГХ 2+/ISH-), ранее 
получивших системную терапию по поводу метастатиче-
ского заболевания или у которых возник рецидив во вре-
мя или в течение 6 мес после завершения адъювантной хи-
миотерапии. Пациенты с гормон-рецептор-положительным 
РМЖ должны ранее получить гормональную терапию или 
иметь к ней противопоказания*.

В исследовании DESTINY-Breast01 продемонстрирова-
на эффективность и безопасность монотерапии препара-
том трастузумабом дерукстеканом (T–DXd) у пациентов с 
HER2-положительным неоперабельным или метастатиче-
ским РМЖ, ранее получавших трастузумаб эмтанзин. При 
медиане наблюдения 25,6 мес (от 0,7 до 39,1) медиана про-
должительности ответа составила 18,2 мес (95% доверитель-
ный интервал – ДИ 13,8–16,9), а медиана выживаемости без 
прогрессирования (ВБП) – 19,4 мес (95% ДИ 14,1–25,0 мес). 
Частота объективного ответа (ЧОО), подтвержденная неза-
висимой централизованной экспертной оценкой, составила 
62,0% [95% ДИ 54,5–69,0% (полный ответ 7,1%, частичный – 
54,9%)]. Наиболее частыми нежелательными явлениями 
(НЯ) 3-й степени или выше были нейтропения (у 20,7% па-
циентов), анемия (у 8,7%) и тошнота (у 7,6%). Развитие ин-
терстициальной болезни легких (ИБЛ), связанной с приме-
нением T–DXd, подтверждено у 15,8% пациенток (n=29). Эти 
явления были преимущественно 1 или 2-й степени тяжести 

(3,8 и 8,7% соответственно). Зарегистрирован 1 случай ИБЛ 
3-й степени (0,5%) и не фиксировано ни одного случая ИБЛ 
4-й степени. По результатам независимой экспертной оцен-
ки с ИБЛ связано 5 (2,7%) летальных исходов [7].

В исследовании DESTINY-Gastric01 продемонстрирована 
эффективность и безопасность применения T–DXd у паци-
ентов с HER2-позитивным местно-распространенным или 
метастатическим РЖ/гастроэзофагеального перехода при 
прогрессировании заболевания на фоне ≥2 предшествую-
щих линий терапии, включавших препарат фторпиримиди-
нового ряда и препарат платины. Это исследование прово-
дилось в научных центрах Японии и Южной Кореи.

Медиана общей выживаемости (ОВ) в группе трастузума-
ба дерукстекана достигла 12,5 мес против 8,9 мес в группе 
терапии по выбору исследователя (отношение рисков – ОР 
0,60, 95% ДИ 0,42–0,86), медиана ВБП также статистически 
значимо была выше в группе трастузумаба дерукстекана и 
составила 5,6 мес против 3,5 мес соответственно (ОР 0,47, 
95% ДИ 0,31–0,71).

НЯ 3-й степени и выше зарегистрированы у 85,6% пациен-
тов в группе трастузумаба дерукстекана и у 56,5% – в группе 
химиотерапии, преимущественно они были представлены 
нейтропенией (51,2 и 24,2%), анемией (38,4 и 22,6%), лейко-
пенией (20,8 и 11,3%).

Пульмонит отмечен у 16 (12,8%) пациентов в группе тра-
стузумаба дерукстекана, 1–2-й степени – у 13 больных, 
3-й степени – у 2, и в 1 случае зафиксировано осложнение 
4-й степени [8].

В несравнительном исследовании DESTINY-Gastric02 
оценка эффективности и безопасности T–DXd проводи-
лась у пациентов с неоперабельным или метастатическим  
РЖ/гастроэзофагеального перехода, ранее получавших 
терапию, содержащую трастузумаб. Медиана количе-
ства ранее полученных режимов терапии по поводу мест-
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Abstract
Aim. To evaluate the effectiveness of trastuzumab deruxtecan in real-world practice in the Russian Federation. 
Materials and methods. We performed a retrospective analysis of clinical case series related to the use of trastuzumab deruxtecan (N=15) in the 
setting of a single clinical center, University Headache Clinic (Dr. Laskov's Clinic), as part of the program for the import of an unapproved drug as a 
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drug efficacy were presented.
Results. Objective response rates are comparable to those shown in large randomized trials. The median follow-up was 67 days; the 6-month overall 
survival was 70.1% (95% confidence interval [CI] 49.4–99.6%), and the 6-month progression-free survival was 52.1% (95% CI 29.9–90.6%). There were 
no significant complications associated with therapy; in particular, no events of interstitial lung disease were reported.
Discussion. The real-world efficacy of trastuzumab deruxtecan was comparable to that in randomized clinical trials. However, at the level of individ-
ual clinical cases, slightly lower efficacy was noted in initially frailer patients (ECOG score 3). Also, it should be noted that the study included patients 
who had the opportunity to purchase an expensive drug and, therefore, had a social status different from the general population, which could affect 
the results of this study. 
Conclusion. The use of trastuzumab deruxtecan in real-world settings has demonstrated high efficacy and a good safety profile.
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*Общая характеристика лекарственного препарата Энхерту (лиофилизата для приготовления концентрата для приготовления раствора для инфузий,  
100 мг), с учетом изменения №1 от 03.05.2023. Регистрационное удостоверение: ЛП-№(001242)-(РГ-RU) от 21.09.2022. Общая характеристика лекарственного 
препарата Энхерту доступна на информационном портале Евразийского экономического союза: http://eec.eaeunion.org.
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но-распространенного или метастатического заболевания 
составила  1. Подтвержденная ЧОО – 41,8% (95% ДИ 30,8–
53,4%), медиана ВБП – 5,6 мес (95% ДИ 4,2–8,3), медиана ОВ – 
12,1 (95% ДИ 9,4–15,4) [9].

Таким образом, лекарственный препарат трастузумаб де-
рукстекан занял особое место в лечении HER2-позитивно-
го РМЖ и РЖ. В сентябре 2022 г. препарат зарегистрирован 
в РФ. Однако до регистрации препарата на территории РФ 
было возможно проведение лекарственной терапии препа-
ратом трастузумабом дерукстеканом при соблюдении ряда 
законодательных условий, а именно – по жизненным пока-
заниям.

Материалы и методы
Данная работа является демонстрацией серии клиниче-

ских случаев применения лекарственного препарата тра-
стузумаба дерукстекана в условиях реальной клинической 
практики. Лечение проводилось в условиях одного клини-
ческого центра ООО «Университетская клиника головной 
боли» (Клиника доктора Ласкова) в частной клинической 
практике вне рамок программы обязательного медицинско-
го страхования.

В исследование включены пациентки с HER2-положи-
тельным метастатическим РМЖ и пациенты с HER2-поло-
жительным РЖ, получавшие терапию данным препаратом в 
период с 01.12.2021 по 01.04.2023. За указанный период тера-
пию получили 13 пациенток с HER2-положительным мета-
статическим РМЖ и 2 пациента с HER2-положительным ме-
тастатическим РЖ.

Ввоз лекарственного препарата для осуществления тера-
пии по жизненным показаниям в период до регистрации 
препарата на территории Российской Федерации в период 
с 01.12.2021 по 01.09.2022 осуществлялся на основании По-
становления Правительства РФ от 29.09.2010 №771 «О по-
рядке ввоза лекарственных средств для медицинского при-
менения на территорию РФ (вместе с "Правилами ввоза 
лекарственных средств для медицинского применения на 
территорию Российской Федерации")» [10] и с 01.09.2022 – 
Постановления Правительства РФ от 01.06.2021 №853 (в ред. 
от 10.08.2023) «Об утверждении Правил ввоза лекарствен-

ных средств для медицинского применения в Российскую 
Федерацию» [11]. 

Статистический анализ и визуализация полученных дан-
ных проводились с использованием среды для статисти-
ческих вычислений R Foundation for Statistical Computing. 
Описательные статистики для количественных переменных 
представлены в виде среднего (стандартное отклонение), 
для качественных переменных – в виде наблюдаемого числа 
наблюдений (относительная частота). Анализ выживаемо-
сти проводился с использованием метода Каплана–Мейера.

Принимая во внимание небольшой период наблюдения, 
малую выборку и гетерогенность популяции пациентов, 
осуществлена оценка следующих конечных точек: 6-месяч-
ной ВБП, 6-месячной ОВ и ЧОО.

Результаты
Средний возраст пациентов составил 46,2 года, медиана 

возраста – 45 лет. Среди пациентов 14 человек – женского 
пола, 1 – мужского (ID 11). Из включенных пациентов у 13 
регистрирован HER2-положительный РМЖ, у 2 – HER2-по-
ложительный РЖ; 5 (33,3%) из 15 больных имели метаста-
зы в центральной нервной системе (ЦНС) на момент начала 
терапии. Только 8 (53,3%) пациентов исходно имели удов-
летворительный статус ECOG 0–1, остальные включенные 
в исследование больные – ECOG 2–3. Среднее количество 
линий предшествующей терапии составило 5,8, медиана – 
5 линий.

На момент среза данных среднее количество курсов тера-
пии препаратом трастузумабом дерукстеканом составило 
6,6 курса, медиана – 3 курса (табл. 1).

Эффективность проводимой терапии по ЧОО удалось 
объективно оценить у 12 из 15 включенных пациентов. Наи-
лучшим ответом на лечение у 5 (41,7%) пациентов был ча-
стичный ответ, у 6 (50%) – стабилизация, у 1 (8,3%) паци-
ентки зарегистрировано прогрессирование заболевания по 
критериям RECIST 1.1 (рис. 1).

Медиана наблюдения за пациентами составила 67 дней. 
При анализе выживаемости по методу Каплана–Мейера 
6-месячная ОВ была 70,1% (95% ДИ 49,4–99,6%); рис. 2, 6-ме-
сячная ВБП – 52,1% (95% ДИ 29,9–90,6%); рис. 3. 

Таблица 1. Характеристика пациентов
Table 1. Patient characteristics

ID Возраст Люминальный 
подтип

Исходный 
ECOG-статус

Метастазы  
в ЦНС

Соответствие критериям 
исследований DESTINY-

Breast01, DESTINY-
Gastric01

Количество 
курсов терапии

Количество линий 
предшествующей 

терапии

Наилучший 
ответ по 

критериям 
RECIST 1.1

12 39 Да 1 Нет Нет 11 6 PR

4 38 Да 2 Да Нет 18 5 PR

5 43 Да 1 Нет Нет 14 5 PR

10 57 Да 1 Нет Да 16 3 SD

3 53 Нет 0 Нет Да 15 3 SD

8 38 Да 2 Нет Да 9 10 PR

2 29 Да 2 Да Нет 3 9 SD

6 47 Да 3 Да Нет 2 6 SD

7 51 Да 1 Нет Да 6 4 SD

9 48 Нет 1 Нет Да 3 5 SD

11 67 N/A (РЖ) 1 Да Нет 3 2 PR

13 26 N/A (РЖ) 3 Нет Нет 2 12 PD

14 43 Да 2 Да Нет 1 4 N/A

15 45 Да 3 Нет Нет 1 6 N/A

1 70 Да 1 Нет Нет 1 4 N/A

Примечание. ID – идентификационный номер, ECOG – Eastern Cooperative Oncology Group, РКИ DB и DG – рандомизированные клинические исследования группы DESTINY-
Breast01 и DESTINY-Gastric01, PR – partial response (частичный ответ), SD – stable disease (стабилизация заболевания), PD – progression disease (прогрессирование 
заболевания), N/A – неприменимо (оценка по RECIST 1.1 не проводилась).
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Данные по НЯ были схожи с таковыми, полученными в 
других исследованиях по оценке применения препарата тра-
стузумаба дерукстекана у пациентов с метастатическим РМЖ 
и представленными в литературе ранее (табл. 2). Основное ге-
матологическое НЯ, зафиксированное у 7 (46,6%) пациен-
тов,  – анемия. Основным проявлением гастроинтестиналь-
ной токсичности была тошнота у 7 (46,6%) больных. Наиболее 
частыми побочными эффектами являлись слабость и сниже-
ние аппетита, наблюдались у 9 (60%) пациентов.

Примечательно, что серьезные НЯ, связанные с терапией 
лекарственным препаратом трастузумабом дерукстеканом, 
развились только у 2 пациентов – анемия 3-й степени тяже-
сти и нейтропения 3-й степени тяжести по общим термино-
логическим критериям НЯ (Common Terminology Criteria 
for Adverse Events – CTCAE version 5.0). Не зарегистрирова-
ны НЯ, представляющие особый интерес, такие как ИБЛ/ле-
карственный пульмонит или снижение фракции выброса 
левого желудочка.

Каждый 3-й пациент вынужденно приостанавливал тера-
пию по немедицинским причинам, что могло повлиять на 
эффективность лечения.

Обсуждение
Данная работа демонстрирует опыт применения лекар-

ственного препарата трастузумаба дерукстекана в условиях 
реальной клинической практики. Имеется ряд ограничений, 
на которые стóит обратить внимание при интерпретации 
полученных данных. 

Малая выборка (15 пациентов) и короткий период наблю-
дения, вероятно, повлияли на ОВ и ВБП, которые оказались 
несколько ниже, чем в группах клинических исследований 
DESTINY-Breast01 и DESTINY-Gastric01. Кроме того, на по-
казатели ОВ и ВБП влияет значимая предлеченность паци-
ентов, в среднем ~6 линий терапии до применения трасту-
зумаба дерукстекана. Почти 1/2 пациентов, включенных в 
данную работу, имели исходно низкий функциональный 
статус (ECOG 2–3), что негативно влияло на прогноз и по-
тенциальную эффективность лечения.

Подавляющее большинство пациентов – 10 (66,6%) – не 
соответствовали критериям включения/исключения груп-
пы исследований DESTINY-Breast01 и DESTINY-Gastric01. 
Таким образом, в данной работе представлен реальный пор-
трет пациента, которому потенциально может быть назна-
чен препарат трастузумаб дерукстекан.

Следует отметить небольшой период наблюдения у части 
пациентов и в связи с этим – низкую медиану наблюдения 
в целом. В оценку в период с января по апрель 2023 г. вклю-

чены 5 пациентов. Будет продолжен сбор ретроспективных 
данных с целью мониторинга оценки ВБП и ОВ в реальной 
клинической практике.

От причин, не связанных с лечением, умерли 3 пациен-
та: 1 смерть наступила в результате развившегося желудоч-
но-кишечного кровотечения (на фоне приема стероидных 
гормонов), летальный исход наступил, несмотря на частич-
ный ответ после 3 курсов проведенной терапии (ID 11); 
1 пациентка умерла от отека головного мозга на фоне леп-
томенингеального канцероматоза, объективно оценить ди-
намику не удалось (ID 14); 1 смерть наступила в результате 
тромбоэмболии легочной артерии после 1-го курса терапии 
(ID 15). В результате прогрессирования злокачественного 
новообразования у пациентов произошло только 2 леталь-
ных исхода (ID 12 и 13).

Следует отдельно отметить, что 1/3 больных прерывали 
лечение вследствие немедицинских причин, в частности из-

Рис. 1. Индивидуальные данные по каждому пациенту (ВБП, ЧОО).
Fig. 1. Individual data for each patient (progression-free survival, objective 
response rate).
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Fig. 3. Progression-free survival.
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Таблица 2. НЯ, абс. (%)
Table 2. Adverse events, abs. (%)

Событие (НЯ) Любая степень Серьезное НЯ (степень >3)

Гематологические

Нейтропения 5 (33,3) 1 (6,6)

Анемия 7 (46,6) 1 (6,6)

Тромбоцитопения 2 (13,3) 0 (0)

Гастроинтестинальные

Тошнота 7 (46,6) 0 (0)

Рвота 3 (20) 0 (0)

Диарея 2 (13,3) 0 (0)

Констипация 1 (6,6) 0 (0)

Общие

Слабость 9 (60) 0 (0)

Снижение аппетита 9 (60) 0 (0)

Алопеция 3 (20) 0 (0)
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за трудностей с логистикой доставки препарата или по фи-
нансовым причинам. Прерывание терапии не повлекло за 
собой потерю контроля заболевания.

Важным фактором, влияющим на прогноз, является со-
циальный статус пациентов, включенных в данную работу. 
По данным литературы [12], уровень дохода пациента мо-
жет влиять на показатели выживаемости. Таким образом, 
в условиях реальной клинической практики и обеспечения 
пациентов препаратом в рамках программы обязательного 
медицинского страхования результаты могут отличаться от 
тех, что представлены в данной работе.

Демонстрация применения препарата трастузумаба 
дерукстекана на конкретных клинических примерах

С целью демонстрации эффективности лекарственного 
препарата трастузумаба дерукстекана более детально будут 
рассмотрены 2 клинических случая.

Пациентка №5 43 лет. Рак правой молочной железы, лю-
минальный B, HER2-положительный (ИГХ 3+), исходно 
метастатический с января 2019 г. (кости, печень, легкие). 
Значимой сопутствующей патологии нет. Пациентка полу-
чила 5 линий лекарственной терапии с января 2019 по март 
2022 г., включая все зарегистрированные на территории РФ 
анти-HER2-препараты – трастузумаб, пертузумаб, трасту-
зумаб эмтанзин, лапатиниб. После 3 проведенных курсов 
терапии препаратом трастузумабом дерукстеканом зареги-
стрирован частичный ответ (90%) по критериям RECIST 1.1 
(рис. 4, 5). Терапия продолжается по настоящее время, со-
храняется частичный ответ. Отдельно следует отметить, 
что у данной пациентки по логистическим причинам те-
рапия дважды прерывалась более чем на 1,5 мес, что в кон-
кретном случае не повлекло за собой прогрессирования за-
болевания.

Пациент №11 67 лет. Рак кардиоэзофагеального отдела 
желудка, исходно метастатическое поражение легких, ко-
стей, HER2 3+. Значимая сопутствующая патология: по-
стинфарктный кардиосклероз (2020 г.), массивная тромбо-
эмболия легочной артерии (2020 г.).

Химиотерапия – 9 курсов 1-й линии химиотерапии по 
схеме FLOT+трастузумаб с 23.12.2020 по 24.05.2021, под-
держивающая терапия по схеме капецитабин+трастузумаб 
проведена с 24.05.2021 по 03.12.2021. Полный ответ на лече-
ние зарегистрирован летом 2021 г. Прогрессирование – мно-
жественное метастатическое поражение головного мозга в 
декабре 2021 г., без прогрессирования – вне ЦНС.

В декабре 2021 г. – лучевая терапия на весь объем головно-
го мозга, суммарная очаговая доза 30 Гр, при контрольной 
магнитно-резонансной томографии (МРТ) головного мозга 
с внутривенным контрастом – появление новых очагов в го-
ловном мозге (суммарно до 11). С февраля по апрель 2022 г. 
проведено 3 курса терапии препаратом трастузумабом де-
рукстеканом, в динамике – частичный интракраниальный 
ответ (рис. 6, 7).

Заключение
Применение лекарственного препарата трастузумаба де-

рукстекана в условиях реальной клинической практики 
продемонстрировало результаты, сопоставимые с данными, 
полученными в группе РКИ DESTINY-Breast01 и DESTINY-
Gastric01. Препарат показал в целом управляемый профиль 
безопасности в условиях реальной клинической практики 
на отобранной реальной популяции пациентов, в частности 
тех, кого было бы невозможно включить в РКИ. В отдельных 
клинических случаях демонстрируется высокая эффектив-
ность препарата в отношении распространенного HER2-по-
зитивного РМЖ или РЖ, в том числе с метастазами в ЦНС.
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Рис. 4. Пациентка №5, позитронно-эмиссионная томография с компьютерной 
томографией с 18F-фтордезоксиглюкозой (ПЭТ КТ с 18-ФДГ) – апрель 2022 г., 
до начала терапии.
Fig. 4. Patient No.5, positron emission tomography with computed tomography 
with 18F-fluorodeoxyglucose; April 2022, before the therapy.

Рис. 6. Пациент №11, аксиальная проекция, сравнение МРТ головного мозга 
с контрастным усилением (КУ) от февраля 2022 г. (слева) и от апреля 2022 г. 
(справа), уменьшение целевого очага в левой теменной доле.
Fig. 6. Patient No.11, axial plane, comparison of contrast-enhanced brain MRI 
dated February 2022 (left) and April 2022 (right), reduction of the target lesion  
in the left parietal lobe.

Рис. 7. Пациент №11, сагиттальная проекция, сравнение МРТ головного мозга 
с КУ от февраля 2022 г. (слева) и от апреля 2022 г. (справа), уменьшение 
целевого очага в левой теменной доле.
Fig. 7. Patient No.11, sagittal plane, comparison of contrast-enhanced brain MRI 
dated February 2022 (left) and April 2022 (right), reduction of the target lesion  
in the left parietal lobe. 

Рис. 5. Пациентка №5, ПЭТ КТ с 18-ФДГ, август 2022 г., после окончания терапии.
Fig. 5. Patient No.5, positron emission tomography with computed tomography 
with 18F-fluorodeoxyglucose; August 2022, after the therapy.
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