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РЕЗЮМЕ

Симптомное поражение центральной нервной системы (ЦНС) диагностируют у 10–16% больных метастатическим раком 
молочной железы (РМЖ). Половина всех случаев приходится на долю HER2-положительных подтипов. В настоящее время 
отсутствуют общепринятые алгоритмы в отношении сочетания и последовательности локального и системного лечения у 
данной категории больных. Согласно существующим рекомендациям, основным методом лечения метастатического пора-
жения головного мозга является локальная терапия в различных вариантах. При исчерпании возможностей локального 
лечения больные HER2-положительным РМЖ с метастатическим поражением ЦНС могут получать анти-HER2-терапию в 
сочетании с химио- или гормональной терапией (при люминальных опухолях) или в самостоятельном виде. Трастузумаб 
плохо проникает сквозь гематоэнцефалический барьер, но режимы лечения с включением трастузумаба увеличивают про-
должительность жизни у больных HER2-положительным РМЖ с метастазами в ЦНС, в основном за счет контроля экстра-
краниальных очагов. Лапатиниб, напротив, хорошо проникает через гематоэнцефалический барьер, а его комбинация с 
капецитабином позволяет добиться ответов у интенсивно предлеченных больных, особенно в случаях, когда единствен-
ным местом прогрессирования болезни является ЦНС.
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Рак молочной железы (РМЖ) занимает второе 

место среди всех злокачественных новообразо-

ваний по частоте развития церебральных мета-

стазов [1]. Симптомное поражение центральной нервной 

системы (ЦНС) диагностируют у 10–16% больных мета-

статическим РМЖ [2, 3], причем на долю HER2-

положительных подтипов приходится до половины всех 

случаев [4].

Согласно существующим рекомендациям, больные 

HER2-положительным РМЖ с метастазами в ЦНС при 

исчерпании возможностей локальной терапии могут 

получать анти-HER2 терапию в сочетании с химио- или 

гормональной терапией (при люминальных опухолях) 

или в самостоятельном виде. У больных, которые получа-

ют локальное лечение по поводу метастатического пора-

жения ЦНС (облучение всего головного мозга, стереотак-

сическая лучевая терапия), не следует менять анти-HER2-

препараты при отсутствии прогрессирования со стороны 

экстракраниальных очагов [5, 6]. 

Трастузумаб  – наиболее часто применяемый препа-

рат у больных метастатическим HER2-положительным 

РМЖ. Он является моноклональным антителом и плохо 

проникает сквозь гематоэнцефалический барьер (ГЭБ), 

что было доказано с помощью радиоактивных меток [7, 

8]. Несмотря на это, химиотерапия с включением трасту-

зумаба увеличивает продолжительность жизни у больных 

HER2-положительным РМЖ с метастатическим пораже-

нием ЦНС [9–11]. Эксперты считают, что выигрыш в выжи-

ваемости – это следствие эффективного контроля экстра-

краниальных проявлений болезни [12].

Лапатиниб – ингибитор тирозинкиназных рецепторов 

эпидермального фактора роста 1 и 2 типа (ErbB1 и HER2). 

В связи с небольшими размерами молекулы предполага-

ется, что лапатиниб способен лучше проникать через ГЭБ. 

В ранних исследованиях у интенсивно предлеченных 

больных монотерапия лапатинибом позволяла добиться 

объективных ответов (ОО) в 2,6–6% случаев [13, 14], а 

комбинация с капецитабином увеличивала этот показа-

тель до 20–38% [14–18].

В подгрупповом анализе исследования III фазы, в 

котором изучали эффективность комбинации лапатиниба 

и капецитабина у больных метастатическим HER2-

положительным РМЖ [19], было показано, что добавле-

ние лапатиниба к капецитабину снижает число случаев, 

когда ЦНС выступает в качестве первого места прогрес-

сирования болезни (6% против 2%; р = 0,045) [20]. 

Впоследствии это послужило основой для клинического 

исследования CEREBEL, в котором изучали эффектив-

ность комбинаций капецитабина с трастузумабом или 

лапатинибом в отношении профилактики развития мета-

статического поражения ЦНС. Этот показатель оказался 

сопоставимым в сравниваемых группах (3%  – в группе 

лапатиниба и 5%  – в группе трастузумаба, р = 0,36). 

Исследование было прекращено досрочно по причине 

того, что медиана времени без прогрессирования (ВБП) и 

общей выживаемости (ОВ) оказалась выше в группе тра-

стузумаба, вероятнее всего, за счет более эффективного 

контроля экстракраниальных проявлений болезни [21]. 

Первичная конечная точка  – частота развития цере-

бральных метастазов – не была достигнута.

Ряд небольших исследований демонстрирует, что ком-

бинация лапатиниба с капецитабином  – эффективный 

метод лечения метастатического поражения ЦНС, позво-

ляющий в отдельных случаях отсрочить локальное лече-

ние у больных, не получавших его ранее. Например, в 

исследовании II фазы LANDSCAPE приняли участие 45 

больных с церебральными метастазами, которые полу-

чали капецитабин 2000 мг/м2/сут внутрь в 1–14-й дни (с 

интервалом 7 дней) и лапатиниб 1250 мг/сут внутрь еже-

дневно. Ни одна из пациенток не получала ранее локаль-
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ное лечение по поводу метастазов в ЦНС, однако поряд-

ка 69% больных получали в прошлом трастузумаб по 

поводу метастатической болезни, около 22% больных 

получили две и более линий химиотерапии. Медиана 

времени наблюдения составила 21 мес. У 29 из 44 (66%) 

больных был зарегистрированный частичный ответ, 

6-месячная ОВ составила 91%, медиана ВБП составила 

5,5 мес., у 32 (78%) больных первой локализацией про-

грессирования была ЦНС [18].

Shawy et al. [22] провели похожее исследование. В 

нем принял участие 21 больной, у 16 из которых в анам-

незе было облучение всего головного мозга, у 5  – не 

было. Все больные получали ранее трастузумаб адъю-

вантно или по поводу метастатической болезни; лапати-

ниб или капецитабин не получал никто. Частота ОО со 

стороны метастазов в ЦНС составила 31% (5/16) у боль-

ных, которые ранее получали облучение всего головного 

мозга, и 40% (2/5)  – у больных, которые не получали 

ранее лучевую терапию. Медиана ВБП составила 5,5 мес., 

медиана продолжительности жизни – 11 мес. Эти данные 

свидетельствуют о том, что лапатиниб в комбинации с 

капецитабином – возможный метод лекарственного кон-

троля метастатического поражения ЦНС при HER2-

положительном РМЖ.

В настоящий момент лапатиниб изучают в качестве 

радиосенсибилизирующего препарата при облучении 

всего головного мозга. По данным исследований I–II фаз 

лапатиниб в комбинации с облучением всего головного 

мозга (37,5 и 30 Гр) позволяет добиться ОО со стороны 

ЦНС в 70–80% случаев, медиана продолжительности 

жизни в этих случаях составляет 18–19 мес. [23, 24].

В нашей клинике также есть пример успешного лече-

ния пациентки с метастатическим HER2-положительным 

РМЖ, у которой нам удалось добиться длительного кон-

троля над очагами в ЦНС.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Пациентка О., 40 лет, в феврале 2010 г. был диагности-

рован рак правой молочной железы. По данным маммо-

графии в верхне-наружном квадранте правой молочной 

железы определялось узловое образование 3,5 × 4,0 см, 

в правой аксиллярной области лимфоузлы до 1,5 см, в 

правой подключичной области  – лимфоузлы 0,7 см, в 

правой надключичной области – лимфоузлы 0,6 см, кото-

рые, однако, не были цитологически верифицированы. По 

данным радиоизотопного исследования был выявлен 

очаг повышенного накопления радиофармпрепарата в 

области заднего отрезка 8-го правого ребра, по данным 

ПЭТ  – патологические очаги активности в отрезке 8 

ребра, Th8, левом крестцово-подвздошном сочленении. 

Гистологически  – инфильтративный протоковый рак 2 

степени злокачественности, рецепторы эстрогенов  – 7 

баллов, рецепторы прогестерона – 5 баллов, HER2 – 2+ 

(FISH-реакция положительная). Клиническая стадия  – 

T4NхM1. Клинически значимой сопутствующей патологии 

не было выявлено. На момент обращения пациентка 

находилась в пременопаузе. Показатели клинического и 

биохимического анализов крови без клинически значи-

мых отклонений.

С апреля по сентябрь 2010 г. пациентка получала 

химиотерапию 1-й линии по схеме доцетаксел 75 мг/м2 + 

трастузумаб 8 мг/кг нагрузочная доза, далее 6 мг/кг 1 раз 

в 3 нед. + золедроновая кислота 4 мг в/в 1 раз в 3 мес. 

Всего было проведено 8 курсов с частичной регрессией 

первичного очага и нарастанием пластического компо-

нента в метастазах в костях по данным контрольного 

обследования. После этого было назначено поддержива-

ющее лечение трастузумабом 6 мг/кг 1 раз в 3 нед., 

тамоксифеном 20 мг/сут ежедневно и золедроновой 

кислотой 4 мг в/в 1 раз в 3 мес.

В декабре 2010 г. у пациентки появился асцит, а также 

опухолевое поражение яичников. В январе 2011 г. выпол-

нена двусторонняя тубовариэктомия, гистологически 

верифицирован метастаз инфильтративного протокового 

РМЖ в одном из яичников. ИГХ-исследование не прово-

дилось. Тем не менее было принято решение не тракто-

вать процесс в яичниках как прогрессирование болезни, 

поскольку в одном яичнике не нашли признаков опухо-

левого процесса, микрометастазы в другом яичнике 

могли быть и до начала лечения. Остальные метастатиче-

ские очаги были без динамики. Продолжена терапия 

трастузумабом, тамоксифеном и золедроновой кислотой 

в прежних дозах.

В июне 2011 г. проведен курс дистанционной лучевой 

терапии правой молочной железы (РОД 3 ГР, СОД 45 Гр) в 

сочетании с локальным облучением опухоли (РОД 3 Гр, 

СОД 45 Гр) – суммарно 60 Гр, крестца (РОД 4 Гр, СОД 24 

Гр), метастаза в левом крестцово-подвздошном сочлене-

нии (РОД 4 гр, СОД 8 Гр) – суммарно 32 Гр. По данным 

контрольного обследования был зарегистрирован частич-

ный эффект, субъективно пациентка отмечала регрессию 

беспокоивших ранее болей в области крестца. Была про-

должена терапия трастузумабом, тамоксифеном и золе-

дроновой кислотой.

В ноябре 2012 г. было выявлено прогрессирование в 

виде появления метастазов в легких, шейно-надключич-

ных лимфоузлах (доказаны цитологически: метастазы 

РМЖ), головном мозге (в левой височно-затылочной 

области, 1,5 см в диаметре) на фоне жалоб на резкое 

снижение остроты зрения. Трастузумаб и тамоксифен 

были отменены. С декабря 2012 г. начата терапия капе-

цитабином 2000 мг/м2/сут в 1–14-й дни каждые 3 нед. и 

лапатинибом 1250 мг/сут ежедневно. Продолжала полу-

чать золедроновую кислоту. На этом фоне зарегистриро-

вана смешанная динамика: увеличился опухолевый узел 

в молочной железе с 1,4 до 2,5 см, стал определяться 

новый литический очаг в боковом отрезке 8 ребра, при 

этом уменьшились очаги в легких (наибольший – с 0,7 

до 0,2 см) и в головном мозге (уменьшился с 1,5 до 1,0 

см). Продолжено лечение по прежней схеме: капецита-

бин, лапатиниб, золедроновая кислота. Отмечено нарас-

тание явлений ладонно-подошвенного синдрома в рам-

ках 1–2 ст.

Через 6 мес. (в мае 2013 г.) отмечено увеличение раз-

меров очага в головном мозге до 1,5 см без клинически 
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выраженной неврологической симптоматики. Остальные 

проявления болезни – без признаков прогрессирования. 

В июле 2013 г. проведена стереотаксическая лучевая 

терапия очага в головном мозге на роботизированном 

линейном ускорителе CyberKnife, к очагу подведено 24 Гр. 

Продолжено лечение капецитабином и лапатинибом в 

прежних дозах.

В июле 2013 г. было отмечено увеличение размеров 

очага в головном мозге до 1,8 см, что могло быть отраже-

нием как постлучевого некроза, так и продолженного 

роста метастаза. Продолжено лечение по прежней схеме. 

При следующем контроле в ноябре 2013 г. выявлено 

уменьшение размеров очага до 1,5 см. Через 6 мес. (в 

мае 2014 г.) было выявлено увеличение размеров имев-

шегося ранее очага в головном мозге до 2,2 см без при-

знаков явной неврологической симптоматики. Со сторо-

ны других метастатических очагов – без признаков про-

грессирования. Лекарственная терапия (капецитабин и 

лапатиниб) была продолжена с редукцией дозы капеци-

табина до 1500 мг/м2/сут в связи с ладонно-подошвен-

ным синдромом 2–3 ст. Через 1 год было отмечено 

уменьшение размеров очага в головном мозге, его раз-

меры составляли около 1,0 см. Прочие метастатические 

очаги – без признаков прогрессирования.

В январе 2016 г. было выявлено прогрессирование 

экстракраниальных проявлений болезни за счет появле-

ния множественных новых метастазов в костях, увеличе-

ния размеров метастазов в легких. Лапатиниб и капеци-

табин были отменены, назначена терапия 3-й линии 

винорелбином 25 мг/м2 внутривенно в 1-й и 8-й дни и 

трастузумабом 8 мг/кг нагрузочная доза, далее 6 мг/кг в/в 

1 раз в 3 нед. Продолжила получать золедроновую кисло-

ту 4 мг в/в 1 раз в 3 мес. Через 3 мес., в марте 2016 г., 

было выявлено увеличение двух очагов в левом легком, 

которые продолжали незначительно расти вплоть до сен-

тября 2018 г. на фоне продолжающейся лекарственной 

терапии винорелбином и трастузумабом. В октябре 2018 г. 

проведена лучевая терапия этих очагов в легких (РОД 

7–7,5 Гр, СОД 35–37,5 Гр), после чего к схеме лечения 

винорелбином и трастузумабом был добавлен лапатиниб 

в дозе 750 мг/сут ежедневно. В ноябре 2018 г. появились 

жалобы на боли в нижней челюсти слева. Был верифици-

рован остеонекроз фронтальных отделов и левой поло-

вины тела нижней челюсти, в связи с чем была отменена 

золедроновая кислота. На момент последнего контроль-

ного обследования в марте 2019 г. все метастатические 

очаги стабильны, размер очага в головном мозге состав-

ляет 1,4 см. В настоящий момент пациентка получает 

химиотерапию винорелбином, трастузумабом и лапати-

нибом в прежних дозах. Переносит удовлетворительно.

Таким образом, данный клинический случай лечения 

больной первично метастатическим HER2-положительным 

РМЖ является примером рационального сочетания 

системных и локальных методов лечения. В течение 

почти 2,5 года проявления болезни удавалось контроли-

ровать с помощью комбинации трастузумаба с тамокси-

феном (т. е. без химиотерапии). Комбинация лапатиниба и 

капецитабина в сочетании с локальными (лучевыми) 

методами лечения позволила длительно (в течение более 

3 лет) контролировать экстракраниальные метастазы и 

очаг в головном мозге. Двойная анти-HER2 блокада тра-

стузумабом и лапатинибом в сочетании с винорелбином 

осуществляет контроль заболевания на протяжении 

последних 6 мес. В общей сложности лечение пациентки 

с первично метастатическим HER2-положительным РМЖ 

продолжается 9 лет, в т. ч. в течение 7 лет присутствует 

метастатическое поражение головного мозга. Макси-

мальное использование терапевтических возможностей 

каждого из использованных препаратов позволило к 

этому сроку лечения сохранить в резерве высокоэффек-

тивные лекарственные средства (анти-HER2, химиотера-

певтические, эндокринные).
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