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Резюме
Молекулярный подтип рака молочной железы, ассоциированный с гиперэкспрессией HER2/neu, характеризуется более 
частым и ранним метастазированием в центральную нервную систему, предопределяя неблагоприятный прогноз для больных 
данной категории. Пациенты с вторичным поражением головного мозга опухолями любой локализации и гистологической 
структуры являются наиболее сложной группой больных, демонстрирующей крайне низкий уровень качества жизни, требу-
ющей особого пристального наблюдения и выработки персонального алгоритма ведения. Развитие лептоменингеального 
поражения вдвой не усложняет задачу специалиста в связи с тяжестью клинического течения и резистентностью к любым 
терапевтическим воздействиям. Появление в практике нового лекарственного препарата – конъюгата гуманизированного 
антитела иммуноглобулина G1 и ингибитора топоизомеразы I, производного экзатекана трастузумаба дерукстекана (T-DXd) 
в качестве дополнительной терапевтической опции является новой надеждой для больных метастатическим раком молоч-
ной железы (мРМЖ), в т. ч. с поражением центральной нервной системы. В настоящей статье приведен обзор эффективности 
и безопасности T-DXd в регистрационных исследованиях, продемонстрирована клиническая польза терапии у пациентки 
с HER2-положительным (HER2+) мРМЖ с вовлечением оболочек головного мозга в условиях реальной клинической практики. 
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Для цитирования: Горяинова АЮ, Шаров СВ, Кирсанова ОИ, Гончарова ОА, Мурашко РА. Новые возможности терапии 
метастатического HER2-позитивного рака молочной железы с лептоменингеальным поражением. Медицинский совет. 
2024;18(10):46–53. https://doi.org/10.21518/ms2024-252.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

New treatment options for HER2-positive metastatic 
breast cancer with leptomeningeal metastases

Alla Yu. Goryainova1,2, https://orcid.org/0000-0001-7127-7945, mashelueva@yandex.ru 
Sergey V. Sharov1,2, https://orcid.org/0000-0002-8715-2992, dr_sch@mail.ru
Olga I. Kirsanova1, https://orcid.org/0000-0003-0078-1567, igorevna-best@mail.ru
Olesya A. Goncharova1, https://orcid.org/0000-0002-6322-7144, domosedka81@yandex.ru
Roman A. Murashko1,2, https://orcid.org/0000-0001-8084-8770, kkod@kkod.ru
1 Clinical Oncologic Dispensary No. 1; 146, Dimitrov St., Krasnodar, 350040, Russia 
2 Kuban State Medical University; 4, Mitrofan Sedin St., Krasnodar, 350063, Russia

Abstract
The molecular subtype of breast cancer associated with overexpression of HER2/neu is characterized by more frequent and 
earlier metastasis to the central nervous system, predetermining an unfavorable prognosis for patients in this category. Patients 
with secondary brain damage by tumors of any location and histological structure are the most complex group of patients, 
demonstrating an extremely low level of quality of life, requiring special close monitoring and the development of a personal 
management algorithm. The development of leptomeningeal lesions doubly complicates the specialist’s task due to the severity 
of the clinical course and resistance to any therapeutic interventions. The emergence in practice of a new drug - a conjugate 
of the humanized antibody immunoglobulin G1 and the topoisomerase I inhibitor, the exatecan derivative trastuzumab derux-
tecan (T-DXd) as an additional therapeutic option is new hope for patients with metastatic breast cancer (mBC), including those 
with damage to the central nervous system. This article provides an overview of the effectiveness and safety of T-DXd in reg-
istration studies, demonstrating the clinical benefit of therapy in a patient with HER2-positive (HER2+) mBC with meningeal 
involvement in real-world clinical practice.
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время отмечается тенденция к нарастанию 
частоты метастатического поражения головного мозга при 
РМЖ, что обусловлено увеличением продолжительности 
жизни больных в условиях постоянного совершенствова-
ния алгоритмов лечения [1]. HER2/neu – ассоциированный 
молекулярный суррогатный подтип РМЖ, характеризу-
ется высокой частотой метастазирования в центральную 
нервную систему (ЦНС), уступая лишь трижды негативно-
му [2–4]. Примерно у 15% пациентов с РМЖ определяется 
HER2+-статус [5], влияющий на частоту поражения лимфа-
тических узлов, более высокую степень злокачественно-
сти опухоли, наличие лимфососудистой инвазии и более 
выраженный внутрипротоковый компонент по сравнению 
с другими подтипами, что до появления трастузумаба зна-
чительно ухудшало результаты лечения данной категории 
больных1. С внедрением трастузумаба в протоколы терапии 
выживаемость больных при люминальных подтипах HER2+ 
РМЖ выросла значительно, превосходя результаты лечения 
люминальных подтипов без гиперэкспрессии HER2/ neu [6]. 
Несмотря на это, рецидивы HER2+ рака встречаются более 
чем в 50% случаев после радикального лечения по поводу 
раннего РМЖ [7], формируя обширную группу паллиатив-
ных больных, подлежащих беспрерывной лекарственной 
терапии. Ретроспективный анализ 1 096 пациентов с реци-
дивами показал, что доля пациентов с ранними (до 1 года 
после завершения (нео-) адъювантной терапии) рециди-
вами или прогрессией на фоне трастузумабсодержащей 
адъювантной терапии составляет 6,8%. Пациенты с ран-
ними рецидивами имели более низкую медиану общей 
выживаемости (ОВ): 27 мес. vs не достигнута, p < 0,01; бо-
лее низкую частоту объективных ответов: 27,3% vs 61,9%; 
p = 0,02 [8]. При этом эффективность каждой последующей 
линии терапии по поводу метастатической болезни снижа-
ется при лечении очередного рецидива [9–12]. К моменту 
развития поражения ЦНС больные имеют резистентность 
к проводимой лекарственной терапии в условиях низких 
соматических ресурсов, в сочетании с большим объемом 
опухолевой массы с учетом висцерального поражения при 
ограниченных резервах лекарственной терапии. Сложив-
шаяся ситуация «диктует» необходимость внедрения инно-
ваций, сочетаю щих в себе высокую эффективность и при-
емлемую токсичность терапии. 

СОВРЕМЕННАЯ ПРАКТИКА ЛЕЧЕНИЯ HER2+ 
МЕТАСТАТИЧЕСКОГО РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 

К 2020 г. арсенал антиHER2-агентов для лечения рас-
пространенного РМЖ пополнился несколькими мощнейши-
ми молекулами, демонстрирующими постепенное усиление 
1 American Cancer Society. Breast Cancer Facts & Figures 2019–2020. Available at: 
https://www.cancer.org/content/dam/cancer-org/research/cancer-facts-and-statistics/breast-
cancer-facts-and-figures/breast-cancer-facts-and-figures-2019-2020.pdf. 

роли комбинированных агентов в лечении рака, в т. ч. пре-
паратов таргетно- таргетной или конъюгатов таргетно- 
цитостатической направленности. Анализ нидерландского 
регистра SONABRE (n = 493), основанный на оценке данных 
ОВ пациентов с HER2+ мРМЖ за 2008– 2012 гг. по сравне-
нию с 2013–2017 гг., когда в клиническую практику были 
введены такие молекулы, как пертузумаб в дополнение 
к трастузумабу и трастузумаб эмтанзин (T-DM1), показал 
значительное улучшение результатов терапии с внедрени-
ем новых таргетных агентов. Медиана ОВ в 2013–2017 гг. 
по сравнению с 2008– 2012 гг. выросла с 28,3 до 39,7 мес. 
в общей группе (скорректированное отношение рисков 
(ОР) 0,85, 95% ДИ 0,66–1,08) [13]. Таким образом, выживае-
мость пациентов с HER2+ мРМЖ улучшилась после внедре-
ния в клиническую практику пертузумаба и T-DM1, после-
довательная терапия которыми стала стандартом первой 
и второй линий терапии соответственно. Комбинация ла-
патиниба и капецитабина или трастузумаба, несмотря на 
свою клиническую и экономическую эффективность [14], 
не смогла превзойти по показателям ОВ T-DM1 [15], благо-
даря чему стала практически стандартом терапии третьей 
линии. В то же время в контексте возникшей перспекти-
вы повышения эффективности лечения сложилось впечат-
ление о необходимости усиления возможностей терапии 
«продвинутых» линий лекарственного лечения. 

Пополнение перечня лекарственных агентов произо-
шло 23 декабря 2019 г., когда Управление по контролю 
качества пищевых продуктов и лекарственных средств 
(англ. FDA, Food and Drug Administration) одобрило T-DXd 
в качестве новой опции терапии для пациентов с HER2+ 
мРМЖ с длительным лекарственным анамнезом, при своив 
препарату статус «терапии прорыва»2. 

В целом создание принципиально новых терапевтиче-
ских агентов, воздействующих селективно на различные 
молекулярные опухолевые клеточные мишени, которые не 
экспрессируются или экспрессируются минимально здоро-
вой клеткой, с целью уменьшения повреждения нормальных 
тканей явилось новым перспективным и быстроразвиваю-
щимся направлением [16]. T-DXd (DS- 8201a) был разрабо-
тан по оригинальной технологии как конъюгат гуманизи-
рованного моноклонального антитела к рецептору HER2, 
выполняющего функцию внутриклеточной доставки цито-
токсического компонента, и нового ингибитора топоизоме-
разы I, связанных расщепляемым лизосомальными проте-
азами в опухолевых клетках селективным линкером [17]. 
Механизм действия ингибиторов топоизомеразы I хорошо 
известен в современной химиотерапии своей клинической 
эффективностью при различных видах опухолей на приме-
ре иринотекана и основан на индукции двухцепочечных 
разрывов ДНК, приводящих к апоптозу опухолевой клет-
ки [18–20]. Мезилат экзатекана – ингибитор топоизомеразы 

2 https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-approves-new-treatment- 
option-patients-her2-positive-breast-cancer-who-have-progressed-available. 
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I нового поколения, который был разработан специально 
для DS-8201a в качестве эффективного цитотоксическо-
го агента против различных моделей ксенотранспланта-
тов, устойчивых к иринотекану [21]. Антитело против HER2/
neu в DS-8201a – гуманизированный моноклональный им-
муноглобулин IgG1, имеющий ту же аминокислотную по-
следовательность, что и трастузумаб, обеспечиваю щий до-
ставку цитостатического компонента внутрь опухолевой 
клетки. Связывает цитотоксический компонент и антитело- 
расщепляемый тетрапептидный линкер, имеющий стабиль-
ную связь с цитотоксическим веществом и способность се-
лективного расщепления только в опухолевой клетке [22]. 
Интересным, принципиально новым свой ством DS-8201a 
явился т. н. эффект уничтожения свидетелей, позволяю-
щий лекарственному веществу, высвобождаясь внутри од-
ной HER2+-клетки, обладая высокой мембранной прони-
цаемостью, уничтожать как опухолевую клетку- мишень, так 
и окружаю щие ее опухолевые клетки [23]. 

Сегодня в арсенале лекарственных средств для лече-
ния HER2+ мРМЖ появился конъюгат антитела с химио-
цитотоксическим препаратом, обладаю щий принципиаль-
но новыми биологическими свой ствами, повышаю щими 
тропность лекарственного средства к опухолевой клет-
ке и минимизирующими воздействие на здоровые клетки 
непораженных тканей. Это свой ство представилось край-
не важным для лечения больных со сниженными сома-
тическими резервами в результате массивной проведен-
ной противоопухолевой терапии предшествующих линий. 

ЭФФЕКТИВНОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ T-DXD 
(DS-8201A) В ИССЛЕДОВАНИЯХ

В исследовании I фазы по подбору дозы препарата 
T-DXd тестировался в режимах от 0,8 до 8,0 мг/кг, опти-
мальными для дальнейшего обсуждения были призна-
ны дозировки 5,4 и 6,4 мг/кг; они продемонстрировали 
приблизительно одинаковую частоту объективных ответов 
(ЧОО) и отсутствие дозолимитирующей токсичности [24]. 
DESTINY-Breast01-исследование II фазы было начато 
в августе 2017 г. и предусматривало изначальное приме-
нение T-DXd в трех дозовых режимах 5,4, 6,4 и 7,4 мг/кг. 
По оценке соотношения риска и пользы оптимальной 
была признана доза 5,4 мг/кг. На момент предваритель-
ной оценки данных 1 августа 2019 г. в популяции пациен-
тов, получавших рекомендуемую дозу 5,4 мг/кг (n = 184), 
наиболее частыми нежелательными явлениями (НЯ) лю-
бой степени тяжести были желудочно- кишечные и  ге-
матологические: тошнота (77,7%), утомляемость (49,5%), 
алопеция (48,4%), рвота (45,7%), запор (35,9%), сниже-
ние количества нейтрофилов (34,8%), снижение аппетита 
(31,0%), анемия (29,9%) и диарея (29,3%). НЯ, представляю-
щие особый интерес, первоначально включали интерсти-
циальную болезнь легких (ИБЛ/пневмонит), увеличение 
интервала QT на электрокардиограмме, снижение фрак-
ции выброса левого желудочка. ИБЛ или пневмонит лю-
бой степени тяжести были отмечены у 15,8% пациентов. 
По данным анализа с использованием модели пропор-
циональных рисков Кокса, риск развития ИБЛ возрастал 

при применении высоких доз препарата (любая степень, 
р < 0,001; степень ≥ 2, р = 0,007) [25–27]. 

Всего в регистрационное исследование T-DXd фазы 2 
DESTINY-Breast01 было включено 253 пациента женского 
пола в возрасте ≥ 18 лет с HER2+ мРМЖ, которые получали 
ранее терапию T-DM1. 184 больных получили рекомендо-
ванную дозу 5,4 мг/кг, признанную оптимальной. ЧОО, под-
твержденная централизованным анализом снимков в не-
зависимом рентгенологическом отделении на основании 
критериев RECIST версии 1, была первичной конечной точ-
кой исследования. Вторичными конечными точками были: 
частота контроля заболевания, частота клинической поль-
зы, продолжительность ответа и выживаемость без про-
грессирования (ВБП), а также безопасность по оценке ис-
следователя [27]. На наш взгляд, крайне интересной для 
клинициста в исследовании DESTINY-Breast01 является ин-
формация о том, что большинство больных (91,8%) имели 
висцеральные метастазы, 13% больных – метастатическое 
поражение головного мозга в анамнезе, при этом количе-
ство линий полученной ранее терапии варьировало от 2 
до 27 (в среднем 6 линий терапии) [28]. Медиана продол-
жительности наблюдения за больными составила 11,1 мес. 
(от 0,7 до 19,9 мес.). ЧОО составила 60,9% (95% ДИ от 53,4 
до 68,0): 6,0% – полный ответ, 54,9% – частичный ответ. 
У 3 пациентов (1,6%) было зарегистрировано прогресси-
рование заболевания, а 2 (1,1%) не подверглись обследо-
ванию по объективным причинам. Медиана длительности 
ответа составила 14,8 мес. (95% ДИ от 13,8 до 16,9), а ме-
диана ВБП составила 16,4 мес. (95% ДИ от 12,7 до недости-
жения). Наиболее частыми НЯ 3-й степени и выше были 
нейтропения (у 20,7% пациентов), анемия (у 8,7%), тошнота 
(у 7,6%). ИБЛ по оценке независимого рентгенологического 
обследования была зарегистрирована у 13,6% пациентов 
(1-я или 2-я степень – 10,9%; 3-я или 4-я степень – 0,5%; 
5-я степень – 2,2%) и явилась НЯ особого интереса [27, 28]. 

Эффективность и безопасность T-DXd оценивались в ис-
следовании III фазы DESTINY-Breast03, где в группе срав-
нения использовался T-DM1. В исследовании принимали 
участие пациенты с HER2+ неоперабельным или мРМЖ, ра-
нее уже получившие терапию трастузумабом и таксанами 
для лечения метастатического заболевания, а также боль-
ные с рецидивом заболевания во время проведения адъю-
вантной терапии или в течение 6 мес. после ее завершения. 

 У  73,3%  пациентов было зафиксировано наличие 
висцеральных метастазов, у 21,8% пациентов – ранее ле-
ченных и стабильных метастазов в головной мозг. При-
менение T-DXd обеспечивало клинически и статистиче-
ски значимое увеличение ОВ, 52,6 мес по сравнению 
с 42,7 мес в группе T-DM1, риск смерти снижался на 27% 
(ОР = 0,73). T-DXd сохраняет преимущество в отношении 
ВБП у пациентов, ранее получавших трастузумаб и препа-
рат из группы таксанов [29]. Медиана ВБП при примене-
нии T-DXd была в 4 раза длительнее, чем при применении 
T-DM1 (28,8 мес. vs 6,8 мес.). У 78,5% пациентов наблюдал-
ся подтвержденный объективный ответ, у одного из пяти 
пациентов (21,1%) наблюдался полный ответ [30]. 

У пациентов с наличием метастазов в головной мозг те-
рапия T-DXd обеспечивала более высокую эффективность 
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по сравнению с T-DM1. Медиана ВБП составила 14,1 мес. 
для T-DXd vs с 3,0 мес. для T-DM1. Подтвержденная ЧОО 
составила 67,4% для T-DXd vs с 20,5% для T-DM1. Была от-
мечена более низкая частота прогрессирования заболева-
ния в группе T-DXd (32,2%) vs с T-DM1 (58,9%) [31].

МЕТАСТАЗИРОВАНИЕ В ЦЕНТРАЛЬНУЮ НЕРВНУЮ 
СИСТЕМУ С ВОВЛЕЧЕНИЕМ ОБОЛОЧЕК МОЗГА. 
ЧТО МЫ МОЖЕМ СЕГОДНЯ? 

Прогрессирование мРМЖ в ЦНС с вовлечением оболо-
чек головного мозга и проникновением опухолевых клеток 
в субарахноидальное пространство, или, как его часто на-
зывают, лептоменингеальное метастазирование рака, яв-
ляется сложной клинической проблемой, прежде всего об-
условленной биологическими и патофизиологическими 
особенностями течения данного процесса и ответа его на 
противоопухолевые лекарственные средства [32]. Выживае-
мость пациентов с лептоменингеальным поражением обыч-
но не превышает 4 мес. Во многом ситуация обусловлена 
возникновением лептоменингеальных очагов на фоне со-
четанного поражения ткани головного мозга и сложностью 
диагностики данного процесса как самостоятельного прояв-
ления метастатической болезни [33]. Как было показано ра-
нее, HER2+ мРМЖ, наряду с трижды негативным вариантом, 
является наихудшим прогностическим иммуногистохимиче-
ским суррогатным подтипом РМЖ с точки зрения развития 
поражения ЦНС с вовлечением оболочек головного мозга. 
Для этой группы больных наилучшая поддерживаю щая те-
рапия зачастую является единственным вариантом лечения 
в связи с низкой эффективностью имеющихся в арсенале 
противоопухолевых препаратов [34]. Эффективность ци-
тостатических режимов терапии при поражении головного 
мозга ограниченна и, как правило, даже в сочетании с тар-
гетными антиHER2-агентами не превышает 66% у боль-
ных, ранее не получавших терапию по поводу метастати-
ческой болезни, а у больных с длительным лекарственным 
анамнезом – 38% [35, 36]. Примечательно, что вовлечение 
мозговых оболочек в большинстве исследований является 
критерием исключения больных из анализа, в связи с чем 
основываться приходится на единичных клинических на-
блюдениях. В настоящее время ожидаются результаты по-
рядка 30 исследований3 с обсуждением эффективности 
комбинаций различных иммунотерапевтических и таргет-
ных молекул, в которых предусмотрено включение боль-
ных, имеющих солидные опухоли с лептоменингеальным 
поражением, в качестве отдельной аналитической подгруп-
пы, или оценки совокупной эффективности при наличии из-
меряемых очагов в паренхиме головного мозга. В контексте 
частого метастазирования HER2+ мРМЖ в ЦНС стоит отме-
тить, что для данной категории больных, с конкретизацией, 
посвящено всего 5 исследований I–II фаз с использованием 
активированных Т-клеток с биспецифическими антителами 
(BAT HER2), инновационных молекул DZD1516 + трастузу-
маб/капецитабин или трастузумаба эмтанзина, интратекаль-
ного трастузумаба с пертузумабом в сочетании с лучевой 

3 Активные рекрутинговые и нерекрутинговые протоколы, зарегистрированные на сайте 
ClinicalTrials.gov, по состоянию на 28 февраля 2023 г. 

терапией, тукатиниба + трастузумаба + капецитабина, тра-
стузумаба дерукстекана, включаю щих от 16 до 94 пациен-
тов [37]. Тем не менее имеющиеся «скромные» данные де-
лают перспективной тему дальнейшего изучения влияния 
новых лекарственных агентов на лептоменингеальное ме-
тастазирование РМЖ. 

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ БОЛЬНОЙ HER2+ 
МРМЖ С ЛЕПТОМЕНИНГЕАЛЬНЫМ ПОРАЖЕНИЕМ

В статье представлен случай успешного лечения па-
циентки с метастатическим поражением головного моз-
га с вовлечением мозговых оболочек. У больной в дека-
бре 2017 г. выявлено злокачественное новообразование 
левой молочной железы отечно- инфильтративной фор-
мы с метастазами в подмышечном лимфатическом узле. 
По результатам цитологического исследования опухоле-
вого узла – карцинома молочной железы, в лимфатиче-
ском узле – метастаз карциномы молочной железы. С де-
кабря 2017 г. пациентка получила 4 курса неоадъювантной 
полихимиотерапии в режиме АС (доксорубицин 60 мг/м2 
в 1-й день + циклофосфамид 600 мг/м2 в 1-й день каж-
дые 3 нед.) с положительным клиническим и рентгеноло-
гическим эффектом. 28.03.2017 г. выполнена радикальная 
мастэктомия по Маддену слева. По заключению прижиз-
ненного гистологического исследования (ПГИ) (молочная 
железа, регионарная клетчатка с 3 уровнями лимфатиче-
ских узлов) от 04.04.2017 г.: выраженный морфологиче-
ский регресс опухоли – лечебный патоморфоз 3-й степе-
ни по Г.А. Лавниковой. ПГИ (молочная железа, регионарная 
клетчатка с 3 уровнями лимфатических узлов) показало 
наличие в 7 лимфатических узлах метастазов карциномы. 
Результаты иммуногистохимического исследования: рецеп-
торы к эстрогенам (РЭ) – отрицательные, рецепторы к про-
гестерону (РП) – отрицательные, HER2/neu 3+, Ki67 – 20%. 
С июня по июль 2017 г. проведен курс послеоперацион-
ной дистанционной лучевой терапии (суммарная очаговая 
доза (СОД) – 40 Гр). В плане адъювантной терапии с августа 
2017 г. проведено 12 курсов монохимиотерапии препара-
том паклитаксел 80 мг/м2 еженедельно на фоне таргетной 
терапии трастузумабом 2 мг/кг (нагрузочная доза 4 мг/кг) 
с последующей таргетной терапией трастузумабом 6 мг/кг 
1 раз в 3 нед. до общей длительности 12 мес. 

По данным контрольного обследования в  августе 
2020  г. выявлено прогрессирование опухолевого про-
цесса – метастазы в легкие, надключичные лимфатиче-
ские узлы слева. По результатам цитологического иссле-
дования надключичных лимфатических узлов слева от 
24.08.2020 г. – клетки железистого рака.

Консилиумом специалистов рекомендовано проведе-
ние противоопухолевой лекарственной терапии 1-й ли-
нии в следующем режиме: доцетаксел 75 мг/м2 в 1-й день 
1 раз в 3 нед. + трастузумаб 6 мг/кг (нагрузочная доза 
8 мг/кг) в 1-й день 1 раз в 3 нед. + пертузумаб 420 мг (на-
грузочная доза 840 мг) в 1-й день 1 раз в 3 нед. 

По результатам компьютерной томографии (КТ) от 
19.11.2020 г. (после 4 курсов терапии): положительная ди-
намика метастазов в легких, разрешение левосторонней 

http://ClinicalTrials.gov
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шейно- надключичной и внутригрудной лимфаденопатии, 
уменьшение размеров таргетных очагов в легких. Эффект 
терапии в соответствии с критериями RECIST1.1 – частич-
ный ответ (регрессия 43%). На фоне проводимой тера-
пии было отмечено развитие выраженного астенического 
синдрома, снижаю щего качество жизни больной. Учиты-
вая данные выполненного с целью оценки динамики опу-
холевого процесса рентгенологического обследования, 
нарастание токсичности в виде анорексии и астении, ле-
чение было продолжено комбинацией препаратов «тра-
стузумаб + пертузумаб» в поддерживаю щем режиме.

При очередном контрольном обследовании в августе 
2021 г. по данным компьютерной томографии (КТ) выявлено 
прогрессирование заболевания в виде полифокального оча-
гового поражения головного мозга с признаками метастазов. 
Состояние пациентки обсуждено на врачебном консилиуме: 
рекомендовано изменить режим лекарственной противоо-
пухолевой терапии, а также реализовать курс паллиативной 
дистанционной лучевой терапии на головной мозг СОД 38 Гр.

С 20.08.2021 г. по 07.02.2022 г. проводилась терапия 
трастузумабом эмтанзином 3,6 мг/кг каждые 3 нед. Эф-
фект терапии  – полный ответ. Лечение завершено на 
фоне поэтапной редукции дозы пре-
парата в связи с развитием и даль-
нейшим нарастанием нейроток-
сичности в  виде периферической 
сенсорной полинейропатии и асте-
нического синдрома.

Во время контрольного КТ-ис-
следования в июне 2022 г. выявлено 
прогрессирование заболевания – ре-
активация очагов в головном мозге 
без признаков метастатического по-
ражения в других органах.

С  30.06.2022  г. начата терапия 
винорелбином 60– 80 мг/м2 в  стан-
дартном еженедельном режиме на 
фоне таргетной терапии пертузума-
бом и трастузумабом в связи с высо-
кой эффективностью и длительностью 
обеспеченного безрецидивного пери-
ода при проведении предыдущих ли-
ний терапии с использованием двой-
ной таргетной блокады. По данным 
КТ-исследования от 17.08.2022 г. от-
мечен полный эффект терапии в виде 
отсутствия визуализации очагов в го-
ловном мозге. Однако в связи с раз-
витием токсического лекарственно- 
индуцированного пульмонита терапия 
приостановлена. Проведен курс глю-
кокортикостероидной терапии под 
наблюдением пульмонолога. Явления 
пульмонита полностью регрессирова-
ли. Поддерживаю щий режим таргет-
ной терапии с использованием пер-
тузумаба и трастузумаба продолжен. 
КТ-контроль от 24.11.2022 г.: выявлено 

прогрессирование заболевания: отрицательная метастати-
ческая динамика – поражение головного мозга в виде воз-
никновения новых очагов.

С декабря 2022 г. по май 2023 г. пациентка получала ле-
чение препаратами лапатиниб 1250 мг/сут + капецитабин 
2000 мг/м2/сут в течение 14 дней каждые 3 нед. Максималь-
ный эффект терапии – стабилизация болезни. Зарегистри-
рованные за период лечения НЯ: ладонно- подошвенный 
синдром 2-й степени тяжести, диарея 3-й степени тяжести. 
Лечение проводилось в редуцированных дозах.

В марте и апреле 2023 г. проведено 2 сеанса стерео-
таксической лучевой терапии на очаги в головном мозге. 
Однако по данным контрольной магнитно- резонансной 
томографии (МРТ) от 21.03.2023 г. и 10.04.2023 г. отмече-
на визуализация дополнительных лептоменингеальных 
очагов (рис. 1, 2), накопление ликвора с косвенными при-
знаками внутричерепной гипертензии, увеличением очага 
в правой лобной доле с 7 х 9 до 11 х 14 мм. Подвергнуть 
данный очаг радиохирургическому воздействию не уда-
лось. В апреле 2023 г. пациенткой отмечено нарастание 
клинической симптоматики поражения ЦНС в виде значи-
тельного ухудшения зрения, появления резких внезапных 

 Рисунок 1. Картина магнитно-резонансной томографии от 27.05.2023 г. на старте 
терапии трастузумабом дерукстеканом: лептоменингеальный очаг в базисе правой 
лобной доли

 Figure 1. MR image of the leptomeningeal lesion in the base of the right frontal lobe; 
start therapy with trastuzumab deruxtecan (27/05/2023)

А. МРТ-визуализация в горизонтальной плоскости. В. МРТ-визуализация во фронтальной плоскости.  
A. MRI imaging in the horizontal plane. B. MRI imaging in the frontal plane

A B

 Рисунок 2. Картина магнитно-резонансной томографии от 27.05.2023 г. на старте 
терапии трастузумабом дерукстеканом: оболочечное образование базальной пра-
вой гемисферы мозжечка

 Figure 2. MR image of  the leptomeningeal formation of the basal right hemisphere 
of the cerebellum; start therapy with trastuzumab deruxtecan (27/05/2023)

А. МРТ-визуализация в горизонтальной плоскости. В. МРТ-визуализация во фронтальной плоскости. 
A. MRI imaging in the horizontal plane. B. MRI imaging in the frontal plane

A B
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болей в правой височной и лобной областях, правом гла-
зу, кровоизлияние в глазное яблоко справа. Консилиумом 
специалистов принято решение о проведении противоо-
пухолевой лекарственной терапии препаратом трастузу-
маб дерукстекан 5,4 мг/кг каждые 3 нед. 

С 25.05.2023 г. начата терапия трастузумабом дерук-
стеканом в дозе 5,4 мг/кг 1 раз в 21 день на фоне сопро-
водительной антиэметогенной терапии.

По данным КТ органов грудной, брюшной полостей 
и малого таза от 07.08.2023 г. признаков опухолевого по-
ражения исследованных областей не выявлено. По дан-
ным контрольного МРТ-исследования от 25.07.2023 г. от-
мечена положительная динамика в  виде уменьшения 
опухолевых очагов на 31% (рис. 3, 4). 

В настоящее время больная продолжает терапию трасту-
зумабом дерукстеканом в стандартном режиме на фоне со-
проводительной терапии, редукции дозы не проводилось. 
Очередной контроль МРТ головного мозга 23.12.2023 г. от-
мечает продолжаю щееся нарастание частичного эффекта 
терапии с достижением в настоящее время 48% регрессии 
опухолевых очагов. Период наблюдения за больной на фоне 
терапии 5-й линии по поводу HER2+ мРМЖ с поражением 

ЦНС с лептоменингеальными метастатическими очагами на 
момент написания статьи составил 11 мес. НЯ любой сте-
пени на фоне лечения за период наблюдения не отмечено. 
Примечателен полный регресс клинической симптоматики, 
рентгенологических косвенных признаков внутричерепной 
гипертензии. Пациентка демонстрирует полное восстанов-
ление зрения, социальной активности и работоспособности 
с сохранением высокого качества жизни. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Метастазирование злокачественных опухолей является 
одной из важнейших проблем современной онкологии. На 
сегодняшний день мРМЖ рассматривается как хронический 
процесс с потенциальным вовлечением ЦНС, который тре-
бует достаточно длительного лечения с периодической сме-
ной одного вида терапии на другой [1–3]. Лекарственное 
лечение РМЖ является ключевым составляющим элементом 
комплексной терапии. Лептоменингеальное поражение го-
ловного мозга относится к наименее изученным и наиболее 
серьезным и тяжелым осложнениям мРМЖ, часто сопрово-
ждается выраженной неврологической симптоматикой, тре-

бующей немедленного купирования, 
как было показано в нашем наблю-
дении. Несмотря на то, что рандоми-
зированные исследования необходи-
мы, ожидание их результатов делает 
бесперспективным лечение пациен-
тов с поражением мозговых оболочек. 
Описание единичных клинических на-
блюдений успешного лечения и ре-
троспективных отчетов является важ-
ной опцией, формирующей гипотезу 
необходимости дальнейшего изуче-
ния лептоменингеального метастази-
рования РМЖ [37]. В контексте совер-
шенствования терапии мРМЖ с HER2/
neu-ассоциированным молекулярным 
суррогатным подтипом с поражением 
ЦНС трастузумаб дерукстекан явля-
ется одним из наиболее прогрессив-
ных лекарственных агентов, прояв-
ляющих самостоятельную активность 
в  отношении лептоменингеальных 
очагов [33, 34]. В нашем клиническом 
случае терапия таргетным препаратом 
трастузумабом дерукстеканом приве-
ла к выраженному эффекту с быстрым 
регрессом неврологической симпто-
матики у больной с вовлечением в ме-
тастатический процесс оболочек го-
ловного мозга. При этом отмечено 
улучшение качества жизни пациент-
ки и хорошая переносимость прово-
димой терапии. Клинический эффект, 
его реализация и длительность были 
сопоставимы с данными исследова-
ний, описанных в  соответствующем 

 Рисунок 3. Картина магнитно-резонансной томографии, демонстрирующая 
регрессию очагов на фоне проводимой терапии: лептоменингеальный очаг в бази-
се правой лобной доли

 Figure 3. MR image showing regression of lesions during therapy: leptomeningeal 
lesion in base of the right frontal lobe

А. МРТ-визуализация в горизонтальной плоскости. В. МРТ-визуализация во фронтальной плоскости. 
A. MRI imaging in the horizontal plane. B. MRI imaging in the frontal plane

A B

 Рисунок 4. Картина магнитно-резонансной томографии, демонстрирующая 
регрессию очагов на фоне проводимой терапии: оболочечное образование 
базальной правой гемисферы мозжечка

 Figure 4. MR image showing regression of lesions during therapy: leptomeningeal 
formation basal right hemisphere of the cerebellum

А. МРТ-визуализация в горизонтальной плоскости. В. МРТ-визуализация во фронтальной плоскости. 
A. MRI imaging in the horizontal plane. B. MRI imaging in the frontal plane

A B
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разделе статьи [27, 28]. Наблюдения за безопасностью при-
менения препарата у нашей больной удивили своим пози-
тивным отличием от результатов анализа нежелательных 
явлений в исследовательских публикациях [27, 30, 31]. На 
примере развития представлений о терапии HER2+ мРМЖ 
трастузумабом дерукстеканом сегодня мы имеем возмож-
ность наблюдать принципиально новую последовательность 
событий, когда клиническая практика опережает данные ис-
следований. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Дополнительная высокоэффективная лекарственная оп-
ция для сложнейшей группы больных с поражением ЦНС 
и лептоменингеальным метастазированием может стать 

новой надеждой на совершенствование стратегии терапии 
РМЖ и повышение показателей выживаемости с сохране-
нием высокого качества жизни. Впечатляющая эффектив-
ность и скорость купирования клинической симптоматики, 
продемонстрированная в нашем наблюдении, в сочетании 
с оперативным преодолением организационных барьеров 
позволила получить бесценный мотивирующий опыт при-
менения нового противоопухолевого лекарственного аген-
та трастузумаба дерукстекана. Особое значение данный 
кейс приобретает в контексте осознания того, что совре-
менная практическая онкология «шагает в ногу» с резуль-
татами клинических исследований.  
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