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Trastuzumab deruxtecan 与化疗相比，可将 HER2 低表达 HR

阳性及阴性转移性乳腺癌患者的疾病进展或死亡风险  降低

50% 

⠂ 第一三共和阿斯利康的 Trastuzumab deruxtecan 与化疗相比，所有接受 DESTINY-

Breast04 评估的患者的中位生存延长 6 个月 

⠂ Trastuzumab deruxtecan 达到了 HR 阳性疾病患者无进展生存期的主要终点，与化疗

相比，疾病进展或死亡风险降低 49% 

⠂ Trastuzumab deruxtecan 是首个在该人群中显示出生存获益的 HER2 靶向疗法，将或

改写治疗方式惠及多达一半的乳腺癌患者 

 

 

东京、慕尼黑和新泽西州巴斯金里奇 – (2022 年 6 月 5 日) –关键性 III 期试验 DESTINY-

Breast04 的详细阳性结果显示，trastuzumab deruxtecan 在既往接受过治疗的 HER2 低表达

（免疫组化（IHC）1+或 IHC 2+/原位杂交（ISH）阴性）不可切除和/或转移性乳腺癌患者

中，无论激素受体（HR）状态如何，T-DXd 均显示出具有临床意义且优于现标准治疗化疗

的无进展生存期（PFS）和总生存期（OS）。研究结果在美国临床肿瘤学会（#ASCO22）年

会的全体会议（#LBA3）上公布，同时发表在《新英格兰医学杂志》上。 

Trastuzumab deruxtecan（T-DXd）是由第一三共和阿斯利康联合开发和商业化的一款

独特设计的 HER2 靶向抗体偶联药物(ADC)。 

在 DESTINY-Breast04 研究的主要终点分析中，与现有化疗相比，T-DXd 可将 HR 阳性

HER2 低表达转移性乳腺癌患者的疾病进展或死亡风险降低 49%（风险比[HR] =0.51；95%置

信区间[CI] ：0.40-0.64; p<0.0001）。经盲态独立中心审查(BICR)评估，相比接受化疗的患者

（5.1 个月，4.4-7.1），T-DXd 治疗患者的中位 PFS 为 10.1 个月（9.5-11.5）。 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03734029
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03734029
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结果还显示，与化疗相比，接受 T-DXd 治疗的 HR 阳性疾病患者的死亡风险降低 36%

（HR = 0.64; 95% CI: 0.48-0.86; p=0.0028），中位 OS 为 23.9 个月（95% CI: 20.8-24.8），达

到了试验的关键次要终点，而接受化疗的患者为 17.5 个月（95% CI: 15.2-22.4）。T-DXd 治

疗组的确认客观缓解率（ORR）为化疗组的三倍以上，分别为 52.6% [n=175/333; 95% CI: 47.0-

58.0%]和 16.3% [n=27/166; 95% CI: 11.0-22.8%]。在 T-DXd 治疗组的 HR 阳性疾病患者中观察

到 12 位（3.6%）完全缓解（CR）和 164 位（49.2%）部分缓解（PR），而在化疗组的患者中

则观察到 1 位（0.6%）CR 和 26 位（15.7%）PR。T-DXd 的中位缓解持续时间为 10.7 个月，

而化疗为 6.8 个月。 

该试验的主要研究者纪念斯隆-凯特琳癌症中心医疗肿瘤专家 Shanu Modi 博士表示：

“DESTINY-Breast04 的结果首次公布表明 HER2 靶向治疗可为 HER2 低表达患者提供生存获

益，这意味着我们必须重新考虑转移性乳腺癌患者的分类方式。T-DXd 的疗效也加强了为

半数以上目前被归类为 HER2 阴性疾病，但实际上存在 HER2 低表达肿瘤的乳腺癌患者建立

新标准治疗的可能性。” 

此外，数据显示在所有 HER2 低表达转移性乳腺癌患者（包括 HR 阳性和 HR 阴性疾病

患者）的试验人群中，无论 HER2 表达水平如何（IHC1+和 IHC 2+/ISH-），T-DXd 的疗效

均一致。在所有患者的其他关键次要终点（BICR 评估的 PFS）分析中，观察到 T-DXd 对比

化疗均可将疾病进展或死亡风险降低近 50%，降幅相似（HR = 0.50; 95% CI:0.40-0.63; 

p<0.0001），T-DXd 的中位 PFS9.9 个月(9.0-11.3)，而化疗为 5.1 个月（4.2-6.8）。所有患

者关键次要终点 OS 的结果还显示，T-DXd 的中位 OS 为 23.4 个月（20.0-24.8），而化疗

为 16.8 个月（14.5-20.0）（HR=0.64; 95% CI: 0.49-0.84; p=0.0010），T-DXd 治疗组(52.3% 

[n=195/373; 95% CI: 47.1-57.4%]）的确认 ORR 为化疗组(16.3% [n=30/184; 95% CI: 11.3-22.5%])

的三倍以上。 

在 HR 阴性疾病患者的探索性分析中，T-DXd 的中位 PFS 为 8.5 个月（4.3-11.7），而

化疗为 2.9 个月(1.4-5.1)（(HR=0.46; 95% CI: 0.24-0.89）。T-DXd 的中位 OS 为 18.2 个月

（13.6-NE），化疗为 8.3 个月（5.6-20.6）(HR=0.48; 95% CI: 0.24-0.95）。T-DXd 的确认 ORR

为 50%（n=20/40; 95% CI: 33.8-66.2%），而化疗为 16.7%(n=3/18; 95% CI: 3.6-41.4%）。 

T-DXd 的安全性特征与既往临床试验中的特征一致，未发现新的安全性问题。最常见

的 3 级或 3 级以上治疗中出现的不良事件为中性粒细胞减少症（13.7%）、贫血（8.1%）、

白细胞减少症（6.5%）、疲乏（7.5%）、血小板减少症（5.1%）、恶心（4.6%）、转氨酶升

高（3.2%）、食欲减退（2.4%）、呕吐（1.3%）和腹泻（1.1%）。根据独立裁定委员会得出的

结论，间质性肺疾病（ILD）或非感染性肺炎的发生率与 T-DXd 在 HER2 阳性晚期乳腺癌临

床试验中的观察结果一致，5 级 ILD 发生率较低。总体而言，经独立裁定委员会确定，12.1%
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的患者被证实患有治疗相关 ILD 或非感染性肺炎。大多数 ILD 事件（10%）主要为低级别事

件（1 级（3.5%）或 2 级（6.5%）），报告 5 例 3 级事件（1.3%）以及 3 例 5 级事件（0.8%），

无 4 级事件。 

第一三共全球研发部负责人 Ken Takeshita 医学博士表示：“我们对 DESTINY-Breast04

试验的设计和启动深感自豪，这项试验旨在评估 T-DXd 是否能够成为首款在 HER2 低表达

转移性乳腺癌患者中表现出生存获益的 HER2 靶向药物，而试验结果证实了我们的假设。

DESTINY-Breast04 相关数据得以在 ASCO 全体会议和《新英格兰医学杂志》上公布，这说

明作为 HER2 低表达转移性乳腺癌患者治疗方法的 T-DXd 具有改变实践的潜力。”  

阿斯利康肿瘤研发执行副总裁、MBBChir 博士 Susan Galbraith 表示：“今天是一个十分

重要的时刻，它代表了 T-DXd 或将重新定义 HER2 靶向癌症治疗。DESTINY-Breast04 证实

了其在 HER2 靶向低表达疾病的能力，研究结果显示 T-DXd 将试验中所有类型患者的疾病

进展或死亡风险降低了一半，死亡风险降低三分之一以上。我们必须革新转移性乳腺癌的分

类和治疗方法以确保患者得到有效诊断和治疗的必要性。”  

参加 DESTINY-Breast04 试验的所有患者既往均至少接受过一种癌症治疗，包括靶向疗

法（T-DXd=279；化疗=140）、CDK4/6 抑制剂（T-DXd=239；化疗=119）、内分泌疗法（T-

DXd=347；化疗=140）、化疗（T-DXd=373；化疗=183）。既往在转移阶段接受的全身疗

法的中位数为 3（范围：1-9）。70%的激素受体阳性患者既往接受过 CDK4/6 抑制剂治疗（T-

DXd= 233/331；化疗 =115/163）。截至 2022 年 1 月 11 日数据截止时，58 名的患者仍在

接受 T-DXd 治疗，3 名患者在接受化疗。 

DESTINY-Breast04 结果总结 

 

Efficacy 

Measure 
HR Positive (n=494) All Patients (n=557) HR Negative (n=58)i 

 

ENHERTU 

(5.4 mg/kg) 

(n=331) 

Chemotherapy 

(n=163) 

ENHERTU 

(5.4 mg/kg) 

(n=373) 

Chemotherapy 

(n=184) 

ENHERTU 

(5.4 mg/kg) 

(n=40) 

Chemotherapy 

(n=18) 

Median PFS 

(months) 

(95% CI)ii  

10.1 months 

(9.5-11.5) 

5.4 months 

(4.4-7.1) 

9.9 months 

(9.0-11.3) 

5.1 months 

(4.2-6.8) 

8.5 months 

(4.3-11.7) 

2.9 months 

(1.4-5.1) 

HR=0.51 (0.40-0.64) 

p<0.0001 

HR=0.50 (0.40-0.63) 

p<0.0001 
HR=0.46 (0.24-0.89) 

Median OS 

(months)  

(95% CI) 

23.9 months 

(20.8-24.8) 

17.5 months 

(15.2-22.4) 

23.4 months 

(20.0-24.8) 

16.8 months 

(14.5-20.0) 

18.2 months 

(13.6-NE) 

8.3 months 

(5.6-20.6) 

HR=0.64 (0.48-0.86) 

p=0.0028 

HR=0.64 (0.49-0.84) 

p=0.0010 
HR=0.48 (0.24-0.95) 
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Confirmed 

ORR (%)  

(95% CI)ii,iii  

52.6% 

(47.0-58.0) 

16.3% 

(11.0-22.8) 

52.3% 

(47.1-57.4) 

16.3% 

(11.3-22.5) 

50.0% 

(33.8-66.2) 

16.7% 

(3.6-41.4) 

CR (%) 3.6% 0.6% 3.5% 1.1% 2.5% 5.6% 

PR (%) 49.2% 15.7% 49.1% 15.2% 47.5% 11.1% 

SD (%) 35.1% 50.0% 34.6% 49.5% 30.0% 44.4% 

PD (%)  

(95% CI) 
7.8% 21.1% 8.3% 22.3% 12.5% 33.3% 

Median DoR 

(months)  

(95% CI) 

10.7 months 6.8 months 10.7 months 6.8 months 8.6 months 4.9 months 

CBR (%)ii,iv 

(95% CI) 
71.2% 34.3% 70.2% 33.7% 62.5% 27.8% 

DCR (%)v 

(95% CI) 
88.0% 66.3% 87.1% 65.8% 80.0% 61.1% 

CI，置信区间；CR，完全缓解；DCR，疾病控制率；HR，风险比；NE，不可估；ORR，总体缓解率；OS，总生

存期；PFS，无进展生存期；PR，部分缓解；SD，疾病稳定 

i 对于主要和关键次要终点，激素受体状态基于在随机化时使用交互式网络/语音应答系统收集的数据，其中包括

错误分层患者。对于其他终点，激素受体状态基于使用电子数据捕获工具收集的数据，已针对错误分层进行了

校正 

ii 由 BICR 评估 

iii ORR=(CR + PR) 

iv CBR=CR + PR + SD（≥ 6 个月） 

v DCR= (CR + PR + SD) 

关于 DESTINY-Breast04 

DESTINY-Breast04 是一项全球、随机、开放标签、关键 III 期试验，旨在评价 T-DXd（5.4 

mg/kg）与化疗（卡培他滨、艾立布林、吉西他滨、紫杉醇或白蛋白结合型紫杉醇）相比，

在既往接受一种或两种化疗治疗的 HR 阳性、或 HR 阴性的 HER2 低表达不可切除和/或转移

性乳腺癌患者中的疗效和安全性。患者以 2:1 的比例随机化至接受 T-DXd 治疗或化疗。 

DESTINY-Breast04 的主要终点是盲态独立中心审查(BICR)的 HR 阳性疾病患者的 PFS。

关键次要终点包括 BICR 评估的所有随机化患者的 PFS（无论 HR 状态如何）、HR 阳性疾病

患者的 OS 和所有随机化患者的 OS（无论 HR 状态如何）。其他次要终点包括研究者评估

的 PFS、BICR 和研究者评估的客观缓解率、BICR 评估的缓解持续时间和安全性。 

DESTINY-Breast04 试验在亚洲、欧洲、北美的多个研究中心入组了 557 例患者。有关

试验的更多信息，请访问 ClinicalTrials.gov。 

关于乳腺癌和 HER2 表达 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03734029
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乳腺癌是全球最常见的癌症，也是癌症相关死亡的主要原因之一 1。2020 年全球确诊乳

腺癌病例超过 200 万，导致近 68.5 万人死亡 1。 

HER2 是一种酪氨酸激酶受体促生长蛋白，表达于多种肿瘤表面，包括乳腺癌、胃癌、

肺癌和结直肠癌，是乳腺癌肿瘤中表达的众多生物标志物之一 3。 

HER2 表达目前定义为阳性或阴性，可通过 IHC 检测（测量癌细胞中 HER2 蛋白含量）

和/或 ISH 检测（癌细胞中 HER2 基因的拷贝数计数）确定 4,4。HER2 阳性癌症定义为 IHC 3 

+、IHC 2 +/ISH +4，HER2 阴性癌症目前定义为 IHC 0、IHC 1 + 或 IHC 2 +/ISH-4。在所有

乳腺癌患者中，高达半数的肿瘤 HER2 IHC 评分为 1 +，或 HER2 IHC 评分为 2 + 联合 ISH

检测阴性，该表达水平不适合目前的 HER2 靶向治疗 5,6,7,8。HER 2 低表达发生在激素受体(HR)

阳性和 HR 阴性疾病中 9。 

HER2 检测已广泛用于转移性乳腺癌以确定适当的治疗策略。HER2 低表达的靶向治疗

可能会是延迟转移性乳腺癌患者疾病进展和延长生存期的方法 10。目前，接受内分泌治疗后

出现进展的 HER2 低表达 HR 阳性肿瘤患者治疗选择有限 11。对于 HR 阴性患者，很少有可

用的靶向治疗选择 12。 

关于 Trastuzumab Deruxtecan  

Trastuzumab deruxtecan (T-DXd，ENHERTU®；fam-trastuzumab deruxtecan-nxki，仅

美国）是一种以 HER2 为靶点的抗体偶联药物（ADC）。T-DXd 采用第一三共专有的 DXd 

ADC 技术，是第一三共肿瘤产品中的领先 ADC 产品，也是阿斯利康 ADC 科学平台中最先

进的项目。T-DXd 由人源化抗 HER2 单克隆抗体、可裂解的四肽连接子和拓扑异构酶 I 抑制

剂（喜树碱类衍生物 DXd）组成。 

根据 DESTINY-Breast03 试验的结果，T-DXd（5.4 mg/kg）在美国获批用于治疗既往在

转移阶段接受过抗 HER2 治疗方案，或在新辅助或辅助治疗期间及之后 6 个月内出现疾病

复发的不可切除或转移性 HER２阳性乳腺癌成人患者。根据 DESTINY-Breast01 试验的结果，

T-DXd 已在约 40 个国家/地区获批用于治疗既往接受过两种或两种以上抗 HER2 治疗的不

可切除或转移性 HER2 阳性乳腺癌成人患者。 

根据 DESTINY-Gastric01 试验的结果，T-DXd (6.4 mg/kg)已在多个国家/地区获批用于

治疗既往接受过基于曲妥珠单抗的治疗方案的局部晚期或转移性 HER2 阳性胃或胃食管交

界处腺癌成人患者。 

T-DXd 已在美国获批，并附有间质性肺疾病和胚胎-胎儿毒性的黑框警告。有关详细信

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03529110
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03248492
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03329690
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息，请参阅随附的完整处方信息，包括黑框警告和用药指南。 

关于 T-DXd 临床研发项目 

一项多癌种的全球研发项目正在进行中，旨在评价 T-DXd 单药治疗多种 HER2 靶向肿

瘤（包括乳腺癌、胃癌、肺癌和结直肠癌）的疗效和安全性。与其他抗癌治疗（如免疫治疗）

联合使用的试验也正在进行中。 

基于 DESTINY-Breast03 试验的结果，T-DXd 的注册申请目前正在中国、欧洲、日本和

一些其他国家接受审查，用于治疗既往接受过一种或一种以上抗 HER2 药物治疗的不可切除

或转移性 HER2 阳性成人乳腺癌患者。 

基于 DESTINY-Breast04 试验的结果，T-DXd 在美国获得突破性疗法认定，用于治疗既

往在转移阶段接受过至少一种系统性治疗，或在辅助化疗期间以及完成辅助化疗之后 6 个

月内疾病复发的，不可切除或转移性 HER2 低表达（IHC 1+或 IHC 2+/ISH-）乳腺癌成人患

者。激素受体（HR）阳性乳腺癌患者还应接受过内分泌治疗或不适合接受内分泌治疗。 

此外，基于 DESTINY-Lung01 试验的结果，T-DXd 目前还正在美国接受审查，用于治

疗既往接受过系统治疗的 HER2 (ERBB2) 突变的不可切除或转移性 NSCLC 成人患者。基于

DESTINY-Gastric01 和 DESTINY-Gastric02 试验的结果，T-DXd 目前也在欧洲接受审查，用

于治疗既往接受过抗HER2 治疗方案的局部晚期或转移性HER2 阳性胃或胃食管交界处腺癌

成人患者。 

关于第一三共株式会社和阿斯利康的合作  

第一三共株式会社（以下简称为第一三共）与阿斯利康分别于 2019 年 3 月和 2020 年

7 月达成全球合作，在除日本以外的市场（第一三共拥有日本独家代理权）共同开发和商业

化 T-DXd 和 datopotamab deruxtecan (Dato-DXd) 。第一三共负责 T-DXd 和 datopotamab 

deruxtecan 的生产和供应。 

关于第一三共株式会社 

第一三共致力于运用我们全球一流的科学技术，创造新的模态与创新药物，以实现“为

提高世界各地人们的生活质量做出贡献”的目标。除了目前的肿瘤与心血管疾病药物组合外，

第一三共还专注于为肿瘤患者以及其他医疗需求未得到满足的疾病患者开发新疗法。凭借

自身 100 多年的科学专业知识和覆盖 20 多个国家的业务范围，第一三共及其全球 16000 名

员工将秉承公司深厚的创新传统，努力实现我们的 2030 愿景，成为“为社会可持续发展做出
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