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Расширение арсенала лекарственных препаратов для 
лечения метастатического рака молочной железы (мРМЖ) 
определяет необходимость оптимизации существующих 
подходов к выстраиванию наиболее эффективной линей-
ности терапии. Появление в клинической практике новых 
коньюгатов моноклональных антител, нацеленных на опре-
деленный рецептор, совмещенных с цитостатиком, поста-
вило этот вопрос в отношении терапии пациентов тройным 
негативным (ТН) и HER2-low РМЖ. В статье представлен 
обзор основных исследований эффективности сацитузу-
маба говитекана и трастузумаба дерукстекана в контексте 
последней версии клинических рекомендаций по лечению 
данных вариантов метастатического рака молочной желе-
зы. Накопление практического опыта и обобщение его в 
исследованиях реальной клинической практики позволят 
клиническим онкологам окончательно сформировать стра-
тегию последовательного применения вновь появляющихся 
конъюгатов.
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As the arsenal of drugs available to treat metastatic breast 
cancer (mBC) expands, there is a need to optimise existing 
approaches to create the most effective line of therapy. With 
the advent of novel monoclonal antibody-drug conjugates 
(ADCs) targeting a specific receptor combined with a cyto-
static agent in clinical practice, this question has been raised 
in relation to the treatment of patients with triple negative 
(TN) and HER2 low breast cancer. This article reviews the 
key trials on the efficacy of sacituzumab govitecan and tras-
tuzumab deruxtecan in the context of the latest version of 
clinical guidelines for the treatment of these types of mBC. 
The accumulation of practical experience and its generalisa-
tion in real-world clinical trials will eventually allow clinical 
oncologists to formulate a strategy for the consistent use of 
emerging conjugates.
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Введение

На текущем этапе лечебные подходы к тера-
пии диссеминированного рака молочной железы 
(РМЖ) хорошо отработаны и для практикую-
щего онколога четко регламентируются клини-
ческими рекомендациями, которые не имеют 
принципиальных отличий в различных странах 
и согласуются между собой вне зависимости 
от того, сообществом каких специалистов они 
сформированы (для РФ АОР, РУССКО, РООМ 
и др.) (1). Однако появление новых лекарствен-

ных агентов, демонстрирующих более высокие 
показатели эффективности, в сравнении с суще-
ствующими режимами, заставляют предполагать 
возможность пересмотра текущих стратегий в 
ближайшие годы. В первую очередь речь идет 
о коньюгатах моноклональных антител (МАТ) 
к различным рецепторам на поверхности опу-
холевой клетки, совмещенных с цитостатиком. 
Сегодня эффективность таких препаратов из-
учается при биологических типах РМЖ, трудно 
поддающихся терапии. В первую очередь это 
относится к тройному негативному типу (ТН) 
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РМЖ и отдельно выделенной группе РМЖ, от-
носящихся к HER2-low.

Тройной негативный метастатический 
рак молочной железы

Сложности лечения ТН РМЖ связаны с от-
сутствием мишеней для воздействия, и при от-
сутствии экспрессии PD-L1 и/или герминальных 
мутаций в генах BRCA1,2, лечение ограничи-
вается назначением цитостатиков с возможным 
добавлением бевацизумаба к таксановым произ-
водным [1]. 

Сегодня зарубежные рекомендации пополни-
лись современным препаратом в лечении мета-
статического ТН РМЖ (мТН РМЖ) из класса 
конъюгата МАТ с цитостатиком, направленного 
на рецептор TROP2, сацитузумабом говитеканом 
(SG). Трехкомпонентная молекула разработанно-
го лекарственного средства содержит гуманизи-
рованное МАТ против опухоле-ассоциированно-
го трансдуктора кальциевого сигнала 2, который 
экспрессируется более чем в 80 % на клетках 
ТН РМЖ и вовлечен в регуляцию межклеточной 
адгезии, что определяет склонность опухолевых 
клеток к агрессивному поведению с ранним воз-
никновением отдаленных метастазов (рис. 1). 

Посредством гидролизируемого линкера МАТ 
связано с активным метаболитом иринотекана. 
Одно МАТ связано с 8 молекулами цитостатиче-
ского агента, что существенно увеличивает его 
противоопухолевую активность (рис. 2).

Клиническая эффективность SG первоначаль-
но была изучена в открытом нерандомизирован-
ном корзинном исследовании I/II фаз, в которое 
вошли 108 пациентов распространенным предле-
ченным ТН РМЖ [2]. До включения в протокол 
пациенты должны были получить минимум две 
предшествующие линии терапии по поводу ме-
тастатической фазы ТН РМЖ, одна из которых 
содержала таксаны. Практически 70 % пациен-
тов имели висцеральные метастазы, среди кото-
рых 47 % приходилось на метастатическое по-
ражение печени, 56 % — легких и/или плевры и 
2 % на момент включения в исследование имели 
документированное поражение головного мозга. 
Ранее пациенты получали терапию различными 
цитостатиками и их комбинациями (карбоплатин/
цисплатин, гемцитабин, паклитаксел/доцетаксел, 
капецитабин, эрибулин, доксорубицин, цикло-
фосфамид, винорелбин, иксабепилон). Несмотря 
на то, что до назначения SG участники получи-
ли от 2 до 10 линий предшествующей терапии, 
частота объективного ответа (ЧОО) при экспе-
риментальном лечении составила 33 %, в числе 
которых у 3 больных (2,8 %) удалось достичь 
полной регрессии всех определявшихся очагов. 
В дополнение к этому у 13 пациентов была от-

мечена стабилизация заболевания в течение 6 
и более мес., что обеспечило частоту клинической 
эффективности (ЧКЭ) 45,4 %. Медиана длитель-
ности достигнутого ответа составила 7,7 мес., 
а у 16,7 % испытуемых, достигших ответа, его 
продолжительность превысила 12 мес. Среди 
пациентов ТН РМЖ медиана выживаемости без 
прогрессирования (мВБП) приблизилась к полу-
году (5,5 мес.), а медиана общей выживаемости 
(мОВ) превысила 1 год (13 мес.). Для проверки 
обнаруженной эффективности SG было сплани-
ровано и реализовано РКИ III фазы ASCENT, 
в котором проводилось прямое сравнение те-
рапии SG с терапией по выбору врача (ТВВ), 
которая традиционно включала в себя эрибу-
лин, гемцитабин, капецитабин или винорелбин. 
До включения в этот протокол пациенты также 
получили не менее 2 предшествующих линий 
терапии, одна из которых содержала таксановые 
производные. Всего включено было 529 участ-
ников с медианой предшествующих линий тера-
пии метастатического ТН РМЖ — 4. Первичной 
целью авторы определили мВБП. Первые ре-
зультаты были представлены на международном 
конгрессе ESMO 2020, а в последующем опубли-
кованы в The New England Journal of Medicine 
[3]. Применение нового препарата в сравнении с 
наиболее используемыми в клинической практи-
ке цитостатиками продемонстрировало превос-
ходство нового режима как по первичной, так 
и вторичной точкам. Медиана ВБП в группе SG 
достигла 5,6 мес., тогда как в группе сравнения 
оказалась немногим более 1,5–1,7 мес. (HR 0,41; 
р < 0,0001). Медиана ОВ на исследуемом препа-
рате составила 12,1 мес. vs 6,7 мес. на ТВВ (HR 
0,48; р < 0,0001). ЧОО оказалась равна 35 % vs 
5 % в группах SG и ТВВ (р < 0,0001). Конечно, 
нельзя не упомянуть о токсических реакциях, 
которые были зафиксированы в рамках прове-
денного протокола. Наиболее частыми 3 и более 
степеней среди них были нейтропения (51 % vs 
33 %), диарея (10,5 % vs < 1 %), анемия (8 % 
vs 5 %), а также фебрильная нейтропения (6 % 
vs 2 %). Не было зарегистрировано случаев 
нейропатии и интерстициальной болезни легких 
(ИБЛ) 3 и более степеней, связанных с терапией 
сацитузумабом говитеканом.

Благодаря позитивным результатам проведен-
ного исследования панель экспертов, формиру-
ющих рекомендации NCCN, пришла к соглаше-
нию о том, что для пациентов с герминальными 
мутациями BRCA 1,2 при отсутствии терапии 
PARP ингибиторами в 1 линии мТН РМЖ, вто-
рая линия может включать препараты данной 
группы, причем эти агенты должны быть рас-
смотрены как приоритетная опция. Альтерна-
тивным вариантом предпочтительного выбора 
для 2 линии лечения при мТН РМЖ является 
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назначение сацитузумаба говитекана [4] (табл. 1). 
Отдельный подход может быть использован для 
подгруппы больных HER2 low мРМЖ, о чем 
будет сказано ниже.

Помимо SG внимание специалистов привлек 
Датопотамаб дерукстекан (Dato-Dxd) — новый 
конъюгат, который, возможно, в скором времени 
займет свое достойное место в линейке терапии 
метастатического ТН РМЖ. Dato-Dxd является 
конъюгатом, состоящим из МАТ (IgG1) к рецеп-
тору TROP-2 и также ингибитора топоизомера-
зы (рис. 3).

Особенностью цитотоксического компонента 
Dato-Dxd является его высокая противоопухо-
левая активность, короткий период выведения 
из системного кровотока, а также способность 
к мембранной проницаемости, обеспечивающей 
эффект уничтожения соседних клеток.

На SABCS 2021 в Сан-Антонио были пред-
ставлены результаты исследования TROPION-
PanTumor01 [5]. В многокогортном исследова-
нии I фазы изучалась эффективность Dato-Dxd 
при солидных опухолях, рефрактерных к стан-
дартной терапии, включая немелкоклеточный 
рак легкого, ТН РМЖ, люминальный HER2-
негативный РМЖ, рак уротелия, желудка и пи-
щевода. Уровень экспрессии TROP-2 не влиял 
на включение пациентов в исследование. В ко-
горту мТН РМЖ были включены 44 пациент-
ки, при этом 68 % из них ранее получили 2 и 
более линии терапии. Дополнительно к этому 
30 % ранее получали ингибитор топоизомеразы 
I как компонент другого МАТ — сацитузумаба 
говитекана. При медиане времени наблюдения 
в 7,6 мес. в общей группе больных ТН РМЖ 
частота объективного ответа (ЧОО) составила 
34 %, а контроль роста опухоли (КРО) достиг 

77 %. В когорте пациентов, ранее не получав-
ших ингибиторы топоизомеразы I, при медиане 
времени наблюдения 8,8 мес. ЧОО возросла до 
52 %, а КРО — до 81 %. К моменту представ-
ления данных медиана длительности ответа до-
стигнута не была, большинство пациентов про-
должали терапию. Токсические реакции (ТР), 
возникшие на фоне применения Dato-Dxd, были 
управляемыми и в основном не превышали 1−2 
степени. Наиболее часто регистрировали тошно-
ту, стоматит, рвоту и слабость. Редукция дозы 
в связи с нежелательными явлениями (НЯ) по-
требовалась 18 % пациентов, а в 14 % случаев 
они послужили причиной удлинения интервалов 
между курсами. Лишь одна пациентка прекрати-
ла терапию из-за токсичности.

Однако для более убедительного суждения об 
эффективности и месте Dato-Dxd в последова-
тельности режимов лекарственной терапии мТН 
РМЖ необходимо проведение исследований по-
следующих фаз, результаты которых и окажут 
решающее действие на мнение экспертного со-
общества.

Дополнительно получены позитивные резуль-
таты применения Dato-Dxd при гормоно-пози-
тивном HER2-негативном мРМЖ в рамках ис-
следования TROPION-Breast01, что, возможно, 
позволит внести коррекцию в последователь-
ность линий терапии и при этом биологическом 
типе опухоли.

HER2-позитивный метастатический 
рак молочной железы

От 15 % до 20 % случаев инвазивного РМЖ 
являются HER2-положительными, т. е. отли-
чаются высоким уровнем экспрессии белка, 

Таблица 1. Клинические рекомендации NCCN. Рак молочной железы. Версия 4.2023 
Table 1. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology: Breast cancer. Version 4.2023

Тройной негативный рак молочной железы (ТН РМЖ)
Применение Подтип РМЖ/биомаркер Лечебный режим

Первая линия PD-L1 CPS>/= 10 независимо от герминальных 
мутаций BRCA

Пембролизумаб + ХТ (наб-паклитаксел, паклитак-
сел или гемцитабин + карбоплатин), (предпочти-
тельная опция)

PD-L1 CPS<10, без герминальных мутаций 
BRCA1,2

Системная ХТ

PD-L1 CPS<10, с герминальными мутациями 
BRCA1,2

- Ингибитор PARP (олапариб, талазопариб) (пред-
почтительная опция)
- Препараты платины (цисплатин, карбоплатин) 
(предпочтительная опция)

Вторая линия Герминальные мутации BRCA1,2 Ингибитор PARP (олапариб, талазопариб) (предпо-
чтительная опция)

Любой -Сацитузумаб говитекан (предпочтительная опция)
- системная ХТ

Без герминальных мутаций BRCA 1,2 и HER2 
ИГХ 1+ или 2+ FISH негативный

Трастузумаб дерукстекан (предпочтительная опция)

Третья и последую-
щие линии

Наличие биомаркеров (например, MSI, NTRK, 
RET, TMB-H)

Таргетная терапия

Любой Системная ХТ
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Рис. 1. Экспрессия TROP2 при различных биологических типах РМЖ
Fig. 1. TROP2 expression in various biological types of breast cancer

Рис. 2. Строение сацитузумаба говитекана
Fig. 2. The structure of sacituzumab govitecan

Рис. 3. Строение препарата (Датопотамаба дерукстекана)
Fig. 3. The structure of the drug (Datopotamab deruxtecan)
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определяемого по результатам ИГХ как 3+ или 
ИГХ 2+ с амплификацией гена HER2 по резуль-
татам ISH [6].

На основании большого числа рандомизиро-
ванных клинических исследований (РКИ) была 
доказана польза у больных HER2-позитивным 
РМЖ от применения анти-HER2-препаратов, 
которые обладают способностью блокировать 
гиперактивацию пути HER2, связанную с ам-
плификацией гена и гиперэкспрессией рецепто-
ра HER2.

Для терапии HER2-позитивного мРМЖ с 
приобретенными признаками рефрактерности к 
трастузумабу продолжение анти-HER2 блокады 
является эффективной стратегией. До внедрения 
в клиническую практику новых агентов прод-
ленное использование трастузумаба со сменой 

препарата-партнера наиболее часто применялось 
в клинической практике. Такой подход позволял 
увеличить время до очередного прогрессирова-
ния заболевания [7, 8]. Альтернативой было на-
значение малых молекул — тирозинкиназных 
ингибиторов, воздействующих на внутриклеточ-
ный домен рецептора HER2, среди которых в 
нашей стране зарегистрирован лапатиниб. Од-
нако создание нового класса препаратов конью-
гатов МАТ к HER2 рецептору с цитостатиком 
существенным образом изменило сложившуюся 
практику. Связано это было с тем, что конъюга-
ты демонстрировали более высокую активность 
при трастузумаб-рефрактерном процессе и к 
тому же они лишены традиционной для цито-
статиков токсичности, в первую очередь, ней-
тропении и алопеции [9]. Первым препаратом 

Рис. 5. Механизм действия трастузумаба дерукстекана
Fig. 5. Mechanism of action of trastuzumab deruxtecan

Рис. 4. Строение трастузумаба дерукстекана
Fig. 4. The structure of trastuzumab deruxtecan
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данного класса, изученным при трастузумаб-
рефрактерном мРМЖ, был трастузумаб эмтан-
зин (T-DM1), который в РКИ продемонстриро-
вал превосходство над комбинацией лапатиниба 
с капецитабином как в отношении ВБП, ОВ, так 
и обладал лучшей переносимостью [10]. Пози-
тивные результаты исследования EMILIA выве-
ли T-DM1 в предпочтительный режим 2 линии 
терапии метастатического HER2-позитивного 
РМЖ на долгие годы. Тем не менее, дальней-
шее развитие направления по созданию конью-
гатов МАТ с различными цитостатиками позво-
лило предложить к клиническому исследованию 
новый препарат — трастузумаб дерукстекан 
(T-DxD). Трастузумаб дерукстекан является ко-
ньюгатом МАТ к рецептору HER2, связанного 
расщепляемым линкером с 8 молекулами высоко 
активного цитостатика, являющегося ингибито-
ром топоизомеразы I (рис. 4).

Механизм проникновения в клетку абсолютно 
идентичен таковому при использовании других 
конъюгатов. Комплекс АТ-цитостатик присо-
единяется к рецептору HER2, далее происходит 
его интернализация. В цитоплазме опухолевой 
клетки под действием ферментов происходит 
расщепление линкера, и молекулы цитостати-
ка проникают в ядро опухолевой клетки, ока-
зывая губительное воздействие на ДНК. Одна-
ко используемый в трастузумабе дерукстекане 
цитостатик обладает уникальным свойством 
проникать через мембрану опухолевой клетки, 
внедряясь в соседнюю, и обеспечивая, так назы-
ваемый, эффект уничтожения свидетеля. Следо-
вательно, попав в одну опухолевую клетку, пре-
парат способен привести к гибели целого пула 
клеток РМЖ, увеличивая площадь противоопу-
холевого воздействия [11] (рис. 5).

Изучение препарата при рефрактерном 
HER2-позитивном мРМЖ в очень предлечен-
ной популяции пациентов позволило зафикси-
ровать высокий уровень объективного ответа 
[12]. В последующем было проведено прямое 
сравнение эффективности T-DxD and T-DM1 при 
использовании их во 2 линии лечения. Приме-
нение T-DxD ассоциировалось с более высокой 
ЧОО, более длительным временем до прогрес-
сирования заболевания и более высоким пока-
зателем ОВ [13]. Важной задачей этого прото-
кола была также оценка профиля токсичности 
трастузумаба дерукстекана. Среди токсических 
реакций преобладали алопеция, диарея, а также 
повышался риск развития интерстициальной бо-
лезни легких (ИБЛ).

Стоит напомнить, что среди пациентов с 
биологическим типом РМЖ, традиционно от-
носящимся к HER2-негативному, в настоящее 
время выделяется отдельная популяция паци-
ентов, опухоли которых имеют HER2-low ста-

тус (отсутствие амплификации гена HER2 при 
уровне 2+ или 1+ согласно отчету ИГХ). По ре-
зультатам исследований, в которых оценивалась 
эффективность препарата в сравнении с суще-
ствующими стандартами 2, 3 линий, T-DxD смог 
продемонстрировать более высокие результаты в 
отношении ЧОО, времени до прогрессирования 
и ОВ и для этой разновидности опухолей [14].

Успехи в создании эффективных инновацион-
ных препаратов позволили принципиально из-
менить историю течения HER2-позитивного, а 
теперь и HER2-low мРМЖ, переведя их в разряд 
одного из наиболее эффективно контролируемых 
заболеваний в связи с возможностью назначения 
пациентам большого числа эффективных линий 
терапии.

HER2-low метастатический рак молочной 
железы

Как уже упоминалось выше до 2023 г. было 
принято выделение всего двух вариантов ста-
туса экспрессии рецептора эпидермального ро-
ста 2 типа (HER2) при РМЖ, что было связано 
с возможными лечебными стратегиями для 
HER2-позитивного и HER2-негативного РМЖ. 
Согласно рекомендациям патологов, РМЖ отно-
сился к HER2-позитивному в случае результата 
ИГХ 3+ или при неопределенном результате, 
если в опухолевых клетках выявлялась ампли-
фикация гена при проведении гибридизации in 
situ (ISH). В случае установления показателя 
ИГХ, соответствующего 0, 1+ или 2+ с отрица-
тельным ISH, результат трактовался как HER2-
отрицательный. Именно такая оценка традици-
онно использовалась в клинической практике. 
Однако накопление наших знаний в отношении 
биологической значимости рецептора HER2, а 
также создание новых инновационных препа-
ратов, в частности, трастузумаба дерукстекана, 
заставили по-иному взглянуть на клиническое 
значение низкого уровня экспрессии. Все это по-
зволило выделить подгруппу больных, отнесен-
ных к так называемому статусу HER2-low, для 
которых открылись новые возможности высоко 
эффективной противоопухолевой терапии.

Приблизительно у 50 % пациентов РМЖ на-
блюдается низкий уровень экспрессии HER2. 
Эта популяция так же, как и истинная HER2-
положительная гетерогенна и включает случаи 
как люминального, так и нелюминального РМЖ 
(ранее ТНРМЖ). Прогностическое значение низ-
кого уровня экспрессии HER2 пока до конца не 
установлено. В настоящее время ведутся весьма 
активные исследования в этом направлении, хотя 
их результаты иногда противоречат друг другу. 
Так, в исследовании наших немецких коллег, 
оценивших результаты лечения более тысячи 
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пациентов, было продемонстрировано отсут-
ствие различий в показателях ВБП и ОВ между 
пациентами со статусом ИГХ 1+ или 2+/ISH-, 
по сравнению с пациентами истинным HER2-
негативным статусом [15]. Напротив, при обоб-
щенном анализе 4 исследований, объединивших 
более 2 300 больных, было показано, что па-
циенты с HER2-low опухолями имели значимо 
большую 3-летнюю выживаемость без призна-
ков болезни (83,4 % vs 76,1 %, р = 0,0084) и 
3-летнюю ОВ (91,6 % vs 85,8 %, р = 0,0016), по 
сравнению с пациентами, опухоли которых были 
расценены как HER2, по данным ИГХ [16].

В настоящее время в клинической практике 
подходы к терапии HER2-low мРМЖ в боль-
шинстве случаев пока еще аналогичны лече-
нию HER2-отрицательного мРМЖ, в связи с чем 
выбор последующих за первой линий терапии 
ограничен использованием схем гормональной 
терапии и цитостатиков для гормоно-позитивных 
опухолей, и в подавляющем числе случаев толь-
ко цитостатиками для нелюминального подтипа 
опухоли. Для небольшой подгруппы пациентов с 
выявленными герминальными мутациями пользу 
могут принести PARP ингибиторы, а также хи-
мио-иммунотерапия для пациентов с наличием 
экспрессии PD-L1 при формально определенном 
ТН мРМЖ [1]. Отдельно необходимо отметить 
неэффективность стандартных режимов анти-
HER2 терапии для пациентов группы HER2-low 
РМЖ. Показательными являются результаты ис-
следования 3 фазы, опубликованного в 2020 г., 
которые ярко продемонстрировали отсутствие 
пользы от применения трастузумаба на эта-
пе адъювантного лечения при HER2-low РМЖ 
[17]. Показатель 5-летней выживаемости (ВЖ) 
без признаков инвазивного заболевания оказался 
абсолютно одинаковым при применении только 
цитостатиков или цитостатиков в сочетании с 
трастузумабом: 89,8 % vs 89,2 %. Аналогичная 
закономерность была зафиксирована и в отно-
шении ОВ: к 5 годам оставались живы 95 % и 
96 % пациентов экспериментальной и контроль-
ной групп соответственно.

После ряда исследований ранних фаз для 
подтверждения высокой клинической эффектив-
ности трастузумаба дерукстекана был проведен 
протокол III фазы DESTINY-Breast04, который 
объединил более 500 пациентов с неоперабель-
ным или метастатическим HER2-low РМЖ, ра-
нее получивших 1 или 2 предшествующие линии 
ХТ по поводу метастатической фазы заболевания 
[14]. Для опухолей люминального биологическо-
го типа должна была быть зафиксирована реф-
рактерность к эндокринной терапии. Участники 
в соотношении 2:1 делились на 2 группы. Ис-
следовательская группа получала T-DXd в дозе 
5,4 мг/кг 1 раз в 3 недели, а группа контроля 

терапию ТВВ, вариантами которой могли быть 
капецитабин, эрибулин, гемцитабин, паклитак-
сел или наб-паклитаксел. Основной первичной 
точкой была выбрана ВБП среди больных с лю-
минальными опухолями, по оценке независимой 
экспертизы. Необходимо отметить, что именно 
гормоно-позитивные опухоли составили пода-
вляющее большинство — такой биологический 
тип имели 490 из 557 пациентов. В контрольной 
группе чуть более половины пациентов полу-
чали ХТ эрибулином, далее по частоте выбора 
следовал капецитабин, с равной частотой на-
значался наб-паклитаксел и гемцитабин и около 
8 % больных получили терапию паклитакселом. 
На момент представления данных (дата среза 11 
января 2022 г., медиана наблюдения 18,4 мес.) 
в экспериментальной группе 15,6 % участников 
продолжали терапию трастузумабом дерукстека-
ном, тогда как в группе контроля химиотерапия 
продолжалась менее чем у 2 % пациентов. Ста-
тус HER2-low был определен как HER2 1+ у 
58,3 % участников и у 41,7 % — HER2 2+ с от-
рицательным результатом гибридизации in  situ. 
Более 70 % имели метастатическое поражение 
печени и еще у 30 % зафиксированы метастазы 
в легких. Среди пациентов с люминальным ти-
пом HER2-low РМЖ более 65 % пациентов до 
включения в протокол получили 3 и более ли-
ний предшествующей терапии по поводу мета-
статической фазы болезни. Максимальное число 
линий предшествующей эндокринотерапии со-
ставляло 7 в экспериментальной группе и 6 — в 
группе ТВВ, из которых 70 % пациентов ранее 
получали терапию CDK4/6 ингибиторами. Ав-
торам удалось продемонстрировать безапелля-
ционное преимущество применения T-DXd над 
любым другим вариантом терапии по выбору 
врача (ТВВ). В подгруппе больных с люминаль-
ными опухолями мВБП составила 10,1 мес. и 
лишь 5,4 мес. в группе контроля. Относительное 
снижение риска прогрессирования оказалось 
49 %. В общей популяции, т. е. при добавлении 
участников с отрицательным гормональным ре-
цепторным статусом, сохранилось безусловное 
преимущество от использования трастузумаба 
дерукстекана со снижением относительного ри-
ска прогрессирования на 50 %. Кроме того, ав-
торы смогли продемонстрировать статистически 
достоверное преимущество терапии T-DXd и в 
отношении самой главной с клинической точки 
зрения цели — общей продолжительности жиз-
ни. Ее медиана в экспериментальной группе сре-
ди больных с люминальными HER2-low опухо-
лями достигла практически 2 лет (23,9 мес.) и 
была чуть менее 1,5 лет (17,5 мес.) в группе 
контроля. Относительное снижение риска смер-
ти составило 36 %. В общей популяции больных 
сохранялись абсолютно аналогичные показатели 
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(23,4 мес. vs 16,8 мес., HR 0,64; p 0,001). Одна-
ко, несмотря на очень небольшое число участ-
ников протокола, имеющих нелюминальный ва-
риант HER2-low мРМЖ, интерес представляют 
данные, полученные именно у них, с целью ре-
шения задачи определения потенциально более 
приоритетного препарата для 2 линии терапии. 
Среди 40 пациентов, получающих T-DXd, мВБП 
при первичном анализе по данным независимой 
оценки составила 8,5 мес. и 2,9 мес. в группе из 
18 пациентов ТВВ (HR 0,46). Показатель мОВ 
в этот срок достиг 18,2 мес. и 8,3 мес. соответ-
ственно (HR 0,48). В обновленном анализе (дата 
среза данных — 1 марта 2023 г., медиана на-
блюдения — 32 мес.) по оценке исследователей 
цифры трансформировались в мВБП 6,3 мес. vs 
2,9 мес. (HR 0,29) и мОВ 17,1 мес. vs 8,3 мес. 
(HR 0,58) для исследовательской и контрольной 
групп [18].

Как уже упоминалось, трастузумаб деруксте-
кан имеет характерный спектр ТР. Использование 
препарата сопровождалось развитием ТР 3 и бо-
лее степеней у половины пациентов эксперимен-
тальной группы, что оказалось ниже, чем в груп-
пе ТВВ — 67 %. Прекратить лечение в связи с 
нежелательными явлениями (НЯ) пришлось 15 % 
участников основной группы. Главной причиной, 
приведшей к прекращению терапии исследуемым 
препаратом, был пневмонит (8,2 %). Однако в 
большем проценте исследователи прибегали не 
к отмене препарата, а к редукции дозы, которая 
потребовалась 20 % больных экспериментальной 
группы и 37 % пациентам группы ТВВ. Основ-
ными причинами редукции дозы T-DXd стали 
тошнота и утомляемость.

Позитивные результаты клинической эффек-
тивности трастузумаба дерукстекана у больных 
с HER2-low подтипом мРМЖ, полученные в 
серии исследований DESTINY-Breast, легли в 
основу внесения его в клинические рекоменда-
ции NCCN 2023 г. в качестве предпочтительной 
терапии 2 линии как пациентов с гормоно-по-
зитивными, так и HER2-low гормоно-негатив-
ными метастатическими опухолями без мутаций 
BRCA [4].

К настоящему времени к клиническому при-
менению в РФ из обсужденных выше МАТ за-
регистрирован пока только трастузумаб дерук-
стекан. Однако в случае появления возможности 
назначения и SG очень важным станет вопрос о 
приоритизации одного из агентов для использо-
вания во 2 линии лечения в особенности у боль-
ных с нелюминальными типами мРМЖ. Мало-
вероятно, что будут проведены исследования 
по прямому сравнению данных лекарственных 
средств. Представляется интересным сравнить 
доступные данные из РКИ III фаз с целью фор-
мирования собственного суждения о преимуще-
стве того или иного агента. В табл. 2 сведены 
данные из протоколов DESTINY-Breast04 для 
популяции нелюминального мРМЖ и больных 
мТН РМЖ из исследования ASCENT. Допол-
нительно здесь же рассмотрим известные ре-
зультаты из РКИ III фаз OlympiAD [19, 20] и 
EMBRACA [21].

К сожалению, нам сложно вычленить по-
пуляцию пациентов с ТН РМЖ в протоколах 
с PARP ингибиторами в связи с отсутствием 
детальной информации по всем интересующим 
нас параметрам. Однако маловероятно, что факт 
наличия гормональных рецепторов оказывается 
более значимым, чем наличие мутации в генах 
BRCA.

Основываясь на непрямом сравнении воз-
можных вариантов 2 линии терапии пациентов 
мРМЖ, становится более понятным заключе-
ние панели экспертов по формированию ре-
комендаций. Для пациентов с наличием мута-
ций BRCA использование PARP ингибиторов с 
большей долей вероятности обеспечит наиболее 
высокие показатели выживаемости в сравнении 
даже с новыми современными коньюгатами. 
Для остальной же популяции становится важ-
ным корректное определение уровня экспрессии 
HER2, что патологам следует детально отражать 
в своем заключении. Для пациентов с HER2-low 
статусом наиболее предпочтительно применение 
исходно трастузумаба дерукстекана, а использо-
вание сацитузумаба говитекана следует отло-
жить для последующих линий. 

Таблица 2. Сравнительные данные выживаемости из РКИ DESTINY-Breast041, ASCENT, 
OlympiAD и EMBRACA 

Table 2. Comparative survival data from RCTs DESTINY-Breast041, ASCENT, OlympiAD и EMBRACA

Параметр DESTINY-Breast041 ASCENT OlympiAD/ EMBRACA

Медиана ВБП (мес.) 6,3 5,6 8,0/8,6 (5,8)3

HR (экспериментальная терапия vs ТВВ) 0,29 0,41 0,58 (0,39)2/0,54 (0,6)3

Медиана ОВ 17,1 12,1 19,3/19,3

HR (экспериментальная терапия vs ТВВ) 0,58 0,48 0,9/0,85

1только  для больных нелюминальным HER2-low мРМЖ; 2HR в отношении мВБП для подгруппы ТН РМЖ в РКИ OlympiAD; 3данные для подгруппы ТН РМЖ в РКИ 
EMBRACA
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Обсуждение

За рамками традиционных опций терапии 
в настоящее время продемонстрирована впе-
чатляющая эффективность конъюгатов МАТ-
цитостатик в терапии мРМЖ. Доказав исходно 
свою эффективность у сильно предлеченных 
пациентов, благодаря последующему изуче-
нию, эти оригинальные лекарственные средства 
переместились в более ранние линии терапии. 
Особенно важным представляется способность 
препаратов данной группы улучшить результа-
ты лечения пациентов отдельных биологических 
типов, имеющих существенно более скромный 
арсенал эффективных средств лекарственной те-
рапии. В первую очередь речь идет о тройном 
негативном и HER2-low мРМЖ. Позитивные 
результаты исследования III фазы DESTINY-
Breast04 легли в основу пересмотра традицион-
ных подходов терапии при HER2-low мРМЖ, к 
которому относятся опухоли с HER2 1+ (ИГХ) 
или 2+ (ИГХ)/ISH негативный). В данном про-
токоле с большим числом участников, распре-
деленных в соотношении 2:1 на лечение T-DXd 
или ТВВ, как среди общей популяции, так и 
среди больных с нелюминальным типом опу-
холей была продемонстрирована более высо-
кая эффективность конъюгата как в отношении 
мВБП, так и мОВ. Результаты данного иссле-
дования также чрезвычайно важны потому, что 
заставили по-иному взглянуть на концепцию от-
несения опухолей к HER2-позитивному и HER2-
негативному типу, подчеркнув необходимость 
выделения особой подгруппы, имеющей любое 
число рецепторов HER2 на мембране опухоле-
вой клетки. Согласно рекомендациям от марта 
2023 г., которые выпускает Колледж американ-
ских патологоанатомов, в заключении исследо-
вания биомаркеров при РМЖ следует отдельно 
указывать наличие в опухоли слабоположитель-
ного уровня экспрессии рецептора HER2 [22]. 
Вслед за американскими рекомендациями были 
внесены изменения и в рекомендации ESMO и 
отечественные рекомендации РООМ [23, 24, 25].

Необходимо подчеркнуть, что на долю РМЖ 
с низким уровнем HER2 приходится около 50 % 
всех случаев этой патологии [26], и до недавнего 
прошлого пациенты получали лечение согласно 
принципам терапии HER2-негативного биологи-
ческого типа, что связано с неэффективностью 
традиционных анти-HER2 агентов для этого 
варианта РМЖ. Изменить ситуацию и предло-
жить современные варианты анти-HER2 тера-
пии, способной оказывать противоопухолевое 
воздействие при опухолях с низким уровнем 
экспрессии HER2, позволил новый принцип, 
положенный в основу создания таких препа-
ратов. Каждый новый анализ, проводимый при 

увеличении сроков наблюдения за участниками 
международных исследований, дает возмож-
ность подтвердить устойчивое превосходство в 
отношении ОВ нового коньюгата трастузума-
ба дерукстекана. Наиболее поздние данные из 
РКИ DESTINY-Breast04 были представлены на 
конгрессе ESMO 2023. При медиане наблюде-
ния 32,0 мес. медиана ОВ в объединенной по-
пуляции составила 22,9 мес. при использовании 
T-DXd и 16,8 мес. при ТВВ (ОР = 0,69). Ме-
диана ВБП по оценке исследователя достигла 
8,8 и 4,2 мес. соответственно (ОР = 0,36). Для 
подгруппы пациентов с опухолями с отрица-
тельными рецепторами гормонов, которая ранее 
была бы отнесена к трижды негативному типу, 
эти отношения рисков составляли 0,58 и 0,29 
соответственно. Благодаря этим позитивным ре-
зультатам T-DXd в обновленных в 2023 г. клини-
ческих рекомендациях NCCN переместился во 
2 линию терапии метастатического HER2-low 
РМЖ. Однако следует помнить, что решение о 
назначении препарата пациентам, имеющим в 
анамнезе пневмонит или страдающих интерсти-
циальной болезнью легких, следует принимать 
с учетом высоких рисков развития фатальных 
осложнений (в РКИ данная популяция пациен-
тов представлена не была).

Таким образом, обсуждая лечебные стратегии 
в отношении отдельно выделенной подгруппы 
пациентов, опухоли которых имеют низкий уро-
вень экспрессии рецептора HER2, необходимо 
отметить, что сегодня мы получили дополни-
тельную возможность расширения доступных 
опций лекарственной терапии с высокой дока-
занной эффективностью.

Более того, возможно, в ближайшем будущем 
будет выделена дополнительная подгруппа РМЖ 
с ультра low HER2, который определяют как по-
зитивный результат между ИГХ более 0, но ме-
нее 1+. Решение о целесообразности выделения 
данной популяции будет принято на основании 
результатов текущего исследования DESTINY 
Breast-06 [27].

Еще одно принципиально важное исследова-
ние III фазы — ASCENT, позволило предложить 
к клиническому применению при мТН РМЖ 
МАТ-цитостатик сацитузумаб говитекан — пре-
парат, нацеленный на другой трансмембранный 
рецептор - TROP2. TROP2 (трофобластный 
клеточный поверхностный антиген 2) являет-
ся трансмембранным гликопротеином и часто 
сверхэкспрессирован на клетках различных зло-
качественных опухолей и практически всегда ас-
социируется с неблагоприятным прогнозом. Не 
является исключением и РМЖ. Гиперэкспрессия 
TROP2 наблюдается независимо от биологиче-
ского типа РМЖ, в т. ч. не менее чем в 80−90 % 
при ТН РМЖ, что делает этот рецептор при-
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влекательной мишенью для противоопухолевого 
воздействия. Необходимость расширения панели 
препаратов, проявляющих эффективность в от-
ношении ТН РМЖ, на долю которого прихо-
дится до 10−15 % РМЖ, крайне востребована, 
т. к. для данного биологического типа арсенал 
препаратов ограничен. Известно, что ТН РМЖ 
наиболее часто отмечается у женщин молодого 
возраста, сопряжен с высоким риском рецидива 
после первичного лечения и негативным долго-
срочным прогнозом. Создание препаратов, наце-
ленных на рецептор TROP2 в сочетании с высо-
ко активным цитостатиком, а также проведение 
целой серии исследований, направленных на 
изучение клинической эффективности SG, дало 
возможность определить предпочтительный ре-
жим для 2 линии метастатического истинного 
ТН РМЖ пациентов без активирующих мутаций 
в генах BRCA1,2.

Следует отметить, что для пациентов с на-
личием герминальных мутаций в генах BRCA1,2 
с признаками висцерального криза и/или эндо-
кринной рефрактерности как при нелюминаль-
ном, так и люминальном вариантах опухолей 
предпочтительным вариантом 2 линии лечения 
являются PARP ингибиторы, если они не назна-
чались в 1 линии.

К сожалению, пока мы не можем убедительно 
судить о возможности последовательного при-
менения T-DXd и SG для пациентов с HER2-low 
РМЖ, т. к. в проведенных РКИ, которые стали 
основой регистрации новых опций, отсутство-
вала популяция пациентов, получавших один из 
препаратов в предшествующей линии лечения.

Заключение

Коньюгаты МАТ, нацеленные на различные 
трансмембранные рецепторы, совмещенные с 
современными цитостатиками, потенциально 
кардинальным образом могут изменить струк-
туру лекарственной терапии отдельных типов 
РМЖ. Однако пока следует отметить, что лишь 
накопление практического опыта и обобщение 
его в исследованиях реальной клинической 
практики позволят нам окончательно определить 
оптимальное место и сформировать стратегию 
последовательного применения этих революци-
онных лекарственных средств.
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