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После рака легких 2-й наиболее частой причиной 
метастазов в головной мозг (ГМ) является рак мо-
лочной железы (РМЖ), метастазирование при кото-
ром наблюдается в 10–16 % случаев [1]. Еще у 10 % 
больных происходит бессимптомное метастазирова-
ние, что подтверждается данными аутопсии [2]. В по-
следние годы отмечается более частое выявление 
метастазов в ГМ, что, вероятно, связано с более дли-
тельной выживаемостью больных, получающих со-
временные эффективные методы лечения, а также 
с применением более чувствительных методов визу-
ализации.

Развитие метастазов в ГМ представляет собой 
сложный процесс, предполагающий инвазию клеток 
РМЖ в окружающие ткани и сосуды, циркуляцию 
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по кровеносной системе, последующую колонизацию 
и рост в паренхиме ГМ [3, 4]. При РМЖ этот процесс 
занимает в среднем 32 мес от первоначального выяв-
ления заболевания, что больше, чем при других злока-
чественных опухолях [5].

У 2 / 3 пациентов на момент выявления поражения 
центральной нервной системы (ЦНС) метастазы име-
ют множественный характер, и обычно они располо-
жены случайно, что может приводить к любым невро-
логическим проявлениям и симптомам. Основные 
клинические проявления включают головную боль, 
поведенческие и когнитивные изменения, а также 
афазию, трудности при ходьбе, очаговую симптомати-
ку в зависимости от локализации метастатических 
очагов и эпилептические припадки.
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Тем не менее 20 % церебральных метастазов оста-
ются бессимптомными [6]. Наиболее эффективным 
методом их обнаружения является магнитно-резо-
нансная томография (МРТ) с контрастированием (га-
долиний). Методика обладает большей чувствитель-
ностью, чем контрастная компьютерная томография 
(КТ). Примерно у 20 % больных с 1 очагом метастати-
ческого поражения по данным КТ при обследовании 
с помощью МРТ регистрируются множественные 
метастазы в ГМ [7].

Предыдущие исследования выявили подгруппы 
пациентов, имеющих повышенный риск развития 
метастазов в ГМ: с HER-2-положительным (HER-2+) 
и трижды негативным подтипами РМЖ [8–11]. 
При этом более половины больных HER-2+ РМЖ 
с метастазами в ГМ живут относительно долго [12]. 
Метастазирование в ГМ у пациентов с РМЖ является 
катастрофическим событием, предсказывающим пло-
хой прогноз; медиана выживаемости, несмотря на ле-
чение, колеблется от 2 до 25,3 мес [13, 14]. Кроме того, 
метастазы данной локализации являются основной 
причиной прогрессирующих неврологических рас-
стройств, приводящих к снижению качества жизни 
[15]. С появлением более совершенных системных 
методов лечения метастазы в ГМ стали представлять 
растущую клиническую проблему. Это особенно ак-
туально для пациентов с HER-2+ РМЖ, у которых 
такие метастазы могут возникнуть в условиях контро-
лируемого экстракраниального заболевания [16]. Ва-
рианты лечения больных РМЖ с метастазами в ГМ 
ограничены и включают хирургические вмешатель-
ства, тотальное облучение ГМ, стереотаксическую 
радио хирургию, химиотерапию и лечение таргетными 
препаратами [17, 18].

Включение таргетных анти-HER-2-препаратов 
в стандарты лечения больных с HER-2+ метастатичес-
ким РМЖ привело к ощутимому улучшению систем-
ного контроля и увеличению общей выживаемости 
(ОВ) [19–21]. К сожалению, прогресс системных ви-
дов терапии этих пациентов сопровождается увеличе-
нием частоты выявления метастазов в ГМ, что в насто-
ящее время представляет собой серьезную проблему 
[12]. Анализ проведенных исследований показывает, 
что у 28–43 % больных, получавших трастузумаб, раз-
виваются метастазы в ГМ [22, 23].

Более длительный эффективный контроль систем-
ного заболевания благодаря анти-HER-2-терапии вы-
явил способность клеток HER-2+ РМЖ обсеменять 
паренхиму ГМ и приводить к развитию в нем метаста-
зов. Большинство химиотерапевтических препаратов, 
как и таргетных анти-HER-2-препаратов, не прони-
кают через интактный гематоэнцефалический барьер 
или выкачиваются из ЦНС транспортной системой 
гликопротеина Р, в связи с чем они не могут достичь 
достаточного терапевтического уровня для элимина-

ции метастатических клеток [1]. Например, у больных 
без метастазов в ГМ соотношение трастузумаба в плаз-
ме крови и в спинномозговой жидкости составляет 
> 300:1 [24, 25]. Однако рост опухоли в ГМ, а также 
последствия нейрохирургических вмешательств и об-
лучения мозга могут нарушить гематоэнцефалический 
барьер и «открыть» доступ для системных препаратов 
в опухоль. Эта концепция была подтверждена в ряде 
исследований [26, 27]. Кроме того, несколько клини-
ческих исследований показали, что сочетание химио-
терапии с трастузумабом повышает выживаемость 
даже после развития метастазов в ГМ [28, 29]. Это пре-
имущество, как предполагают, в основном обусловле-
но улучшением контроля системного заболевания [30].

Одним из хорошо изученных препаратов для лече-
ния HER-2+ РМЖ с метастазами в ГМ является лапа-
тиниб – малая молекула с потенциальной способ-
ностью проникать через гематоэнцефалический 
барьер. При оценке частоты ответа метастазов в ГМ 
у ранее леченных больных лапатиниб в монотерапии 
показал эффективность в пределах от 2,6 до 6,0 % [31, 
32]. При добавлении капецитабина частота ответа воз-
растала до 20–33 % [33–36]. Самая высокая эффектив-
ность наблюдалась у ранее не леченных больных: ча-
стота объективного ответа при сочетании лапатиниба 
и капецитабина достигала 65,9 % с медианой времени 
до прогрессирования 5,5 мес и 1-годичной выжива-
емостью > 70 % [37]. Эта комбинация препаратов так-
же показала снижение до 6 % частоты метастазирова-
ния в ГМ в качестве первого очага прогрессирования, 
а комбинация капецитабина с трастузумабом – до 2 % 
(р = 0,045) [38].

Эффективность лапатиниба для предотвращения 
метастазов в ГМ дополнительно была изучена в иссле-
довании CEREBEL, где больные с HER-2+ метастати-
ческим РМЖ без метастазов в ЦНС были рандомизи-
рованы на таргетную терапию лапатинибом или 
трастузумабом в комбинации с капецитабином. Пер-
вичной конечной точкой была частота развития мета-
стазов в ЦНС в качестве первого очага метастазирова-
ния. Исследование было досрочно прекращено 
из-за отсутствия разницы между группами по частоте 
метастазирования в ЦНС (3 % в группе лапатиниба 
и 5 % в группе трастузумаба; р = 0,36), однако ОВ 
и выживаемость без прогрессирования были лучше 
в группе «трастузумаб + капецитабин». Медиана вы-
живаемости без прогрессирования составила 6,6 мес 
в группе «лапатиниб + капецитабин» и 8,1 мес в груп-
пе «трастузумаб + капецитабин» (относительный риск 
(ОР) 1,30; 95 % доверительный интервал (ДИ) 1,04–
1,64; р = 0,021) [39]. Несмотря на относительно низкую 
частоту метастазирования в ЦНС в ходе исследования, 
необходимо отметить, что 4,7 % всех обследованных 
пациентов были исключены на этапе отбора из-за вы-
явления бессимптомных метастазов в ГМ.
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Заслуживает внимания исследование израильской 
службы здравоохранения «Клалит» – самой крупной ор-
ганизации в Израиле, обслуживающей более 4 млн че-
ловек, что составляет 53 % от общей численности на-
селения страны. В рамках исследования оценивали 
эффективность продолженной терапии трастузумабом 
(ПТТ) после прогрессирования в 1-й линии и лапати-
нибом во 2-й линии. Оба препарата с января 2010 г. 
в Израиле доступны больным в рамках государствен-
ных программ [40].

С помощью компьютерных баз данных «Клалит» 
были идентифицированы больные с HER-2+ метаста-
тическим РМЖ, которые в период с 1 января 2010 г. 
по 31 августа 2013 г. после прогрессирования в 1-й ли-
нии, включавшей трастузумаб, во 2-й линии анти-
HER-2-терапии получили лапатиниб или ПТТ. Датой 
закрытия базы для сбора данных о лечении больных 
и результатах было 31 июля 2014 г.

Первичной конечной точкой исследования была 
оценка ОВ, определяемая как интервал между началом 
2-й линии анти-HER-2-терапии и смертью. Также бла-
годаря базе данных «Клалит» были получены следую-
щие сведения: возраст больных, индекс Charlson по со-
путствующим заболеваниям [41, 42], информация 
о ранее проведенной противоопухолевой терапии и да-
та смерти. Во всех случаях исследователи смогли по-
лучить полные данные по всем вышеперечисленным 
переменным. К сожалению, в базе отсутствовали ин-
формация об общем состоянии больных, морфологии 
опухоли, экспрессии рецепторов эстрогенов и проге-
стерона, результаты КТ и других инструментальных 
обследований. Однако гормональный статус опухоли 
можно было с высокой достоверностью определить 
косвенно по информации о проведенной гормоно-
терапии тамоксифеном или ингибиторами ароматазы, 
которые бесплатно обеспечиваются государством.

В общей сложности в соответствии с критериями 
отбора в исследование были включены 157 больных, 
из которых 64 получили лапатиниб и 93 – ПТТ. Изуча-
емые группы были сбалансированы по большинству пе-
ременных, за исключением большей доли пациентов, 
получивших трастузумаб в адъювантном режиме, в груп-
пе лапатиниба (29,7 % против 16,1 %; р = 0,043) и боль-
шего числа больных с метастазами в ГМ на момент 
включения в группе лапатиниба (32,8 % против 10,8 %; 
р = 0,001). Медиана наблюдения составила 16 мес. Все 
64 пациента из группы лапатиниба также получали ка-
пецитабин, из них 58 (91 %) – в течение всего срока те-
рапии лапатинибом. В группе ПТТ 74 (80 %) больных 
одновременно с трастузумабом получили химиотерапию 
(винорельбин – 43,0 %, паклитаксел – 22,6 %, доцетак-
сел – 2,2 %, гемцитабин – 4,3 %, 5-фторурацил + цис-
платин – 1,1 %, капецитабин – 6,5 %), а 19 (20 %) – гор-
мональную терапию (летрозол – 9,6 %, анастрозол – 3,2 %, 
эксеместан – 5,4 %, фулвестрант – 2,2 %).

Было зарегистрировано 87 случаев смерти: 44 
(68,8 %) в группе лапатиниба и 43 (46,2 %) в группе 
ПТТ. Медиана ОВ составила 13 мес для группы лапа-
тиниба (95 % ДИ 9,5–16,5) и 31 мес для группы ПТТ 
(95 % ДИ 20,6–41,4). При многомерном анализе ОВ 
скорректированный ОР составил 0,63 (95 % ДИ 0,40–
0,99; р = 0,045) в пользу ПТТ. Гормональное лечение 
(на любой стадии заболевания) было ассоциировано 
со значительно лучшими результатами ОВ (ОР 0,54; 
р = 0,006).

Это ретроспективное когортное исследование 
HER-2+ метастатического РМЖ показало значительно 
лучшие результаты выживаемости в группе больных, 
получивших ПТТ, а не лапатиниб [40].

Недавно K. A. Gelmon и соавт. сообщили оконча-
тельные результаты исследования III фазы, сравнива-
ющего комбинированную терапию трастузумабом 
и лапатинибом с таксанами в 1-й линии при HER-2+ 
метастатическом РМЖ. Медиана выживаемости без 
прогрессирования оказалась выше в группе комбини-
рованной терапии с трастузумабом (11,3 мес против 
9,0 мес; ОР 1,37; р = 0,001), и наблюдалась тенденция 
к улучшению ОВ в этой группе [43].

Кадсила (трастузумаб эмтанзин, Т-DM1) – новый 
препарат для лечения HER-2+ РМЖ, являющийся 
конъюгатом антитела и химиопрепарата. Он содержит 
моноклональное антитело, ковалентно связанное 
с цитотоксическим препаратом с помощью синтети-
ческого мостика. Т-DM1 состоит из 3 компонентов: 
трастузумаба, микротубулярного ингибитора DM1 
(производное мейтанзина) и стабильного тиоэфирно-
го связывающего агента MCC (4-[N-малеимидометил] 
циклогексан-1-карбоксилат). С каждой молекулой 
трастузумаба в среднем конъюгировано 3,5 молекулы 
DM1.

Кадсила действует следующим образом: когда пре-
парат достигает HER-2+ опухолевой клетки-мишени 
и специфически связывается с HER-2-рецептором, 
происходит высвобождение цитотоксического агента 
внутрь опухолевой клетки.

Таким образом, Кадсила характеризуется иннова-
ционным и избирательным механизмом действия 
на HER-2+ опухолевые клетки. Препарат обладает 
двойным противоопухолевым эффектом: анти-HER-2, 
опосредованным трастузумабом, и цитотоксическим 
за счет селективного транспорта мощного антимито-
тического агента DM1 в цитоплазму опухолевой клет-
ки. Данный механизм действия повышает эффектив-
ность противоопухолевой терапии, уменьшая ее 
токсичность [44, 45].

Как было показано в исследовании EMILIA, 
T-DM1 улучшает показатели ОВ по сравнению с ком-
бинацией лапатиниба и капецитабина у больных с ра-
нее леченным HER-2+ метастатическим РМЖ [46]. 
Недавно проведенный ретроспективный анализ это-
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го исследования с акцентом на больных, исходно 
имеющих метастазы в ЦНС, показал, что скорость 
прогрессирования в ЦНС в группах была схожей, од-
нако медиана ОВ была значительно выше в группе 
T-DM1 (26,8 мес против 12,9 мес; p = 0,008) [47].

Аналогичные результаты были зарегистрированы 
в исследовании CLEOPATRA, где больные с HER-2+ 
метастатическим РМЖ на 1-й линии терапии имели 
значительно лучшие показатели безрецидивной вы-
живаемости и ОВ в группе «пертузумаб + трастузумаб 
+ доцетаксел» по сравнению с группой «плацебо + 
трастузумаб + доцетаксел» [19]. Анализ частоты и вре-
мени развития метастазов в ЦНС в качестве первого 
очага прогрессирования показал, что заболеваемость 
была сходной между 2 группами, однако время до раз-
вития метастазов в ЦНС было значительно больше 
в группе «пертузумаб + трастузумаб + доцетаксел» – 
15 мес по сравнению с 11,9 мес в контрольной группе 
(р = 0,0049) [48].

В совокупности данные исследований EMILIA 
и CLEOPATRA подчеркивают важность системного 
контроля заболевания для улучшения ОВ у пациентов 
с метастазами в ГМ.

В 2014 г. были представлены результаты австрий-
ского исследования, проведенного R. Bartsch и соавт., 
с участием 9 больных HER-2+ РМЖ с метастатическим 
поражением ГМ (средний возраст 55 лет). Все пациен-
ты предварительно получили лечение трастузумабом, 
из них 5 (55,6 %) также получили лапатиниб, а 2 
(22,2 %) – пертузумаб [49].

В рамках исследования 2 бессимптомных больных 
получили T-DM1 в качестве терапии 1-й линии, 
а остальным препарат был назначен из-за прогресси-
рования в ЦНС после предварительного местного ле-
чения. T-DM1 вводили каждые 3 нед в дозе 3,6 мг / кг. 
Контрольные МРТ-исследования проводили каждые 
12 нед или при подозрении на прогрессирование.

Медиана наблюдения составила 6 мес, медиана 
выживаемости без метастазов в ГМ – 11 мес. Семь 
пациентов (2 получающих T-DM1 в 1-й линии и 5 – 
после прогрессирования на предшествующей тера-
пии) были доступны для оценки ответа. У 3 (42,9 %) 
из них был достигнут частичный регресс; у 1 пациен-
та с прогрессированием после локальной терапии 
на фоне введения T-DM1 в течение 10 мес сохраня-
лась стабилизация заболевания; еще у 1 стабилизация 
сохранялась в течение 5 мес. У 2 больных после то-
тального облучения ГМ отмечалось прогрессирова-
ние заболевания.

Это проспективное исследование в очередной раз 
подтвердило необходимость проведения системной 
терапии при HER-2+ РМЖ с поражением ГМ. И, не-

смотря на то, что схема «лапатиниб + капецитабин» 
является стандартом лечения, применение T-DM1 
показывает бóльшую клиническую эффективность 
в крупных клинических исследованиях EMILIA 
и THERESA.

При множественных метастазах в ГМ, что встре-
чается в большинстве случаев поражения ЦНС 
при РМЖ, лучшим вариантом лечения является то-
тальное или ограниченное облучение ГМ. Хирурги-
ческое лечение показано больным с единичными ме-
тастазами, доступными для удаления. В последние 
годы активно развивается стереотаксическая радио-
хирургия [50].

Побочные эффекты, связанные с облучением 
ЦНС, разнообразны: головная боль, судороги, алопе-
ция, усталость, кожная сыпь, тошнота и рвота в нача-
ле терапии. В поздние сроки могут наблюдаться атак-
сия, недержание мочи, когнитивные нарушения, 
ухудшение памяти и др. Ответ на лечение достигается 
почти в 60 % случаев, что сопровождается увеличени-
ем выживаемости в среднем от 3 до 6 мес, а также от-
носительным улучшением качества жизни. Однако 
до сих пор нет консенсуса по оптимальной дозе тера-
пии, что обосновывает необходимость дальнейших 
исследований.

Для определения оптимальной схемы назначения 
таргетных анти-HER-2-препаратов и лучевой тера-
пии в 2014 г. стартовало исследование I фазы BIRTH, 
оценивающее комплексную терапию с применением 
T-DM1 и тотального облучения ГМ у больных с HER-2+ 
РМЖ с метастазами в ЦНС. Набор больных планиру-
ется завершить в марте 2017 г. [51]. В рамках данного 
исследования будет изучено 4 режима терапии: T-DM1 
в комбинации с тотальным облучением ГМ; T-DM1 
в течение тотального облучения ГМ и после него; то-
тальное облучение ГМ до терапии T-DM1; T-DM1 
до тотального облучения ГМ.

Заключение
Хотя системная терапия HER-2+ РМЖ с метаста-

тическим поражением ЦНС с применением таргетных 
препаратов (например, трастузумаба или лапатиниба) 
показала некоторую эффективность, доступные в ар-
сенале онколога варианты лечения таких пациентов 
остаются ограниченными. Результаты клинических 
исследований новых таргетных анти-HER-2-препа-
ратов у больных с метастатическим поражением ГМ 
демонстрируют существенное увеличение ОВ при хо-
рошей переносимости терапии, что еще раз подчер-
кивает обоснованность использования пертузумаба 
в комбинации с трастузумабом и T-DM1 в рутинной 
клинической практике.
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