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Рак молочной железы (РМЖ) – заболевание, весь-
ма гетерогенное по биологическому строению (нали-
чию или отсутствию экспрессии рецепторов на поверх-
ности опухолевых клеток), ассоциации с носительством 
патогенных мутаций, особенностям течения и прогно-
зу [1, 2]. В структуре онкологической заболеваемости 
и смертности РМЖ в России занимает лидирующие 
позиции; с 2009 по 2019 г. отмечен рост распростра-
ненности заболевания (с 341,5 до 489,6 случая на 100 тыс. 
населения соответственно), что непосредственно свя-
зано с увеличением доли активно выявленного РМЖ 
(с 25 до 41 % соответственно). На фоне увеличения 
заболеваемости и распространенности РМЖ за по-
следние 10 лет отмечается снижение однолетней ле-
тальности с 9,5 до 5,5 %, что в первую очередь отражает 
успехи в лечении метастатических стадий заболевания [3].

Молекулярно-генетический подтип опухоли – 
важнейший фактор, определяющий выбор лечебной 
стратегии как при ранних, так и при распространенных 
стадиях РМЖ [4]. Наличие гиперэкспрессии рецепто-
ра HER2 / амплификации гена HER2 является уникаль-
ным биологическим феноменом, который ассоцииру-
ется с неблагоприятным течением заболевания, 
быстрым прогрессированием опухолевого процесса 
и резистентностью к стандартным цитостатическим 
режимам. Благодаря появлению эффективных пре-
паратов для анти-HER2-терапии данный вариант за-
болевания лечится наиболее успешно даже в случае 
распространенных стадий [5, 6]. Больным с HER2+ 
метастатическим РМЖ показано назначение мульти-
линейной анти-HER2-терапии в сочетании с химио- 
или гормонотерапией [6]. Согласно данным клиниче-
ских исследований, последовательное назначение 
трастузумаба или комбинации трастузумаба с пер-
тузумабом, трастузумаба эмтанзина и комбинаций 
с лапатинибом при HER2+ распространенном РМЖ 
обеспечивает длительный контроль над заболеванием 
и позволяет увеличить как выживаемость без прогрес-
сирования, так и общую выживаемость пациенток 
[7–12].

Целью нашей работы является оценка эффектив-
ности последовательного назначения анти-HER2-те-
рапии в реальной клинической практике.

Клинический пример
Пациентка 47 лет направлена на консультацию к он-

кологу в ГАУЗ «Республиканский клинический онкологи-
ческий диспансер» Министерства здравоохранения Ре-
спублики Башкортостан после планового осмотра 
у гинеколога в связи с выявленным новообразованием в ле-
вой молочной железе. Пациентке назначен комплекс об-
следований для определения распространенности опухо-
левого процесса и морфологической верификации диагноза.

По данным комплексного обследования диагностиро-
ван рак левой молочной железы сT4N2M0, стадия IIIB, 

по данным гистологического и иммуногистохимического 
исследования – инфильтративный протоковый рак G3, 
ER 0, PR 0, HER2– 3+, Ki-67 25 %.

После консультации терапевта были выявлены со-
путствующие заболевания: гипертоническая болезнь 
II степени, стадия III, риск 3; хронический холецистит 
вне обострения. Перечисленные патологии были ском-
пенсированы и не требовали активных лечебных меро-
приятий.

С учетом стадии заболевания и морфологического 
подтипа опухоли решением консилиума в соответствии 
с рекомендациями [6] определена следующая тактика 
лечения: неоадъювантная химиотерапия по схеме: 4 цикла 
АС → 4 цикла D + трастузумаб с последующей оценкой 
ответа и радикальной мастэктомией по Маддену слева; 
в адъювантном режиме запланированы продолжение ан-
ти-HER2-терапии трастузумабом до 18 введений и лу-
чевая терапия.

В соответствии с запланированным алгоритмом 
с июля 2015 г. до декабря 2015 г. пациентке проведена 
неоадъювантная химиотерапия по схеме: 4 курса в ре-
жиме AC (доксорубицин 60 мг / м2 + циклофосфан 
600 мг / м2 1 раз в 21 день), далее 4 курса в режиме DH 
(доцетаксел 75 мг / м2 + трастузумаб 6 мг / кг (нагрузоч-
ная доза 8 мг / кг) 1 раз в 21 день). После завершения 
курсов неоадъювантной полихимиотерапии при контр-
ольном обследовании отмечена положительная динами-
ка, и пациентке в декабре 2015 г. выполнена радикальная 
мастэктомия по Маддену слева. Гистологическое иссле-
дование послеоперационного материала: в остаточной 
опухоли – инфильтративный протоковый рак, мета-
стазы в 4 из 14 выделенных аксиллярных лимфатических 
узлов, лечебный патоморфоз III степени по Лавниковой 
[13]. Иммуногистохимическое исследование остаточной 
опухоли: нелюминальный HER2+ подтип, Ki-67 10 %. 
В адъювантном режиме с января по декабрь 2016 г. про-
ведена анти-HER2-терапия трастузумабом в дозе 
6 мг / кг (нагрузочная доза 8 мг / кг). С февраля по март 
2016 г. на грудную стенку и пути лимфооттока прове-
дена дистанционная лучевая терапия.

В течение 18 мес, с января 2017 г. по июнь 2018 г., 
пациентка после завершения терапии трастузумабом 
находилась на динамическом наблюдении. Спустя 3 года 
после манифестации заболевания у пациентки появились 
новообразования в области послеоперационного рубца, 
боли в позвоночнике. Пациентке проведено обследование, 
при котором по данным совмещенной с компьютерной 
томографией позитронно-эмиссионной томографии 
(ПЭТ-КТ) от 03.07.2018 были выявлены метаболически 
активные очаги уплотнения в коже и подкожной клет-
чатке послеоперационной области, активные метастазы 
в печени, метастатическое поражение забрюшинных 
лимфатических узлов, метастазы в сегмент L2 позвоноч-
ника. По данным ПЭТ-КТ в коже и подкожной клетчат-
ке послеоперационной области определяются уплотнения, 
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SUVmax = 2,3. Справа аксиллярный лимфатический узел 
размерами 17 × 13 мм, SUVmax = 8,5. В печени метаста-
тический очаг размерами 60 × 50 мм, SUVmax = 11,2. В воро-
тах печени метастатические очаги размерами 28 × 18 мм, 
SUVmax = 7,8. Забрюшинные метастатические очаги 
размерами 12 × 10 мм, SUVmax = 4,9. Метастатический 
очаг в L2 поясничном позвонке, SUVmax = 5,4.

С целью определения тактики лечения выполнена 
биопсия метастатических очагов из области послеопе-
рационного рубца для исключения гетерогенности опухо-
левого процесса [14, 15]. По данным гистологического 
исследования от 20.06.2018 подтвержден рецидив РМЖ, 
нелюминальный HER2+ подтип: ER 0, PR 0, HER2– 3+, 
Ki-67 30 %.

В качестве приоритетной 1-й линии терапии HER2+ 
метастатического РМЖ ведущие зарубежные и россий-
ские ассоциации онкологов рекомендуют комбинацию 
таксанов с трастузумабом и пертузумабом, которая 
обеспечивает максимальный выигрыш как в выживаемо-
сти без прогрессирования, так и в общей выживаемости 
по сравнению с терапией доцетакселом и трастузума-
бом. В соответствии с клиническими рекомендациями 
в период с июля 2018 г. по декабрь 2018 г. пациентке 
проведено 8 курсов полихимиотерапии в режиме DTP 
(доцетаксел 75 мг / м2 + трастузумаб 6 мг / кг (нагрузоч-
ная доза 8 мг / кг) + пертузумаб 420 мг (нагрузочная доза 
840 мг) с интервалом 1 раз в 3 нед). С января 2019 г. 
по июль 2019 г. пациентке проводилась терапия с двойной 
анти-HER2-блокадой по схеме: трастузумаб 6 мг / кг + 
пертузумаб 420 мг с интервалом 1 раз в 3 нед. С учетом 
наличия костных метастазов назначен ингибитор осте-
олиза золедроновая кислота по 4 мг внутривенно 1 раз 
в 28 дней с июля 2018 г. по июнь 2020 г., а с сентября 
2020 г. препарат назначен в поддерживающем режиме – 
1 раз в 3 мес. На фоне проводимой терапии какие-либо 
клинически значимые нежелательные явления, требу-
ющие редукции дозы препаратов или отмены терапии, 
не отмечены.

На фоне проводимой терапии по данным ПЭТ-КТ 
от 19.02.2019 в сравнении с данными от 03.07.2018 опре-
деляется уменьшение уровня метаболической активности 
очагов в печени и регресс всех остальных ранее выявлен-
ных гиперметаболических очагов. В печени определяют-
ся очаги с повышенной метаболической активностью 
с SUVmax = 4,8 (ранее до 11,2), размерами до 27 мм (ранее 
до 60 мм). По результатам лечения констатирована 
положительная динамика. На фоне двойной анти-
HER2-блокады в июле 2019 г. констатировано прогрес-
сирование заболевания – отрицательная динамика.

По данным ПЭТ-КТ от 26.07.2019 в сравнении 
с ПЭТ-КТ от 19.02.2019 отмечено увеличение размеров 
и метаболической активности метастатических очагов 
в печени и в лимфатических узлах ворот печени, опреде-
ляются новые метастатические очаги в брыжейке тон-
кой кишки и в легких, выявлен новый метастатический 

очаг в III ребре слева. Послеоперационная область без 
очагов гиперфиксации. В верхушке левого легкого опре-
деляются новые очаги размерами до 15 мм, SUVmax = 5,6; 
в S3 сегменте правого легкого – новый очаг размером 10 мм, 
SUVmax = 4,5; в S8 сегменте печени – очаг размерами 79 × 
× 46 мм, SUVmax = 13,6 (ранее 16–27 мм, SUVmax = 4,8); 
в S7 се гменте печени – очаг размерами 36 × 30 мм, 
 SUVmax = 10,4; в воротах печени – очаг размерами до 
15 мм, SUVmax = 4,5. Верхние брыжеечные лимфатиче-
ские узлы размерами до 17 мм, SUVmax = 7,1. В средней 
трети III ребра слева определяется очаг с метаболиче-
ской активностью с SUVmax = 2,2.

Динамика изменения размера и метаболической ак-
тивности метастатических очагов на фоне терапии 
представлена в табл. 1.

После длительного контроля над опухолью, через 
12 мес в связи с прогрессированием заболевания пациент-
ка направлена на врачебный консилиум для определения 
тактики лечения. В качестве стандарта терапии 
2-й линии при HER2+ метастатическом РМЖ ведущие 
онкологические сообщества рекомендуют трастузумаб 
эмтанзин до прогрессирования заболевания или развития 
непереносимой токсичности. Пациентке с июля 2019 г. 
по 6 марта 2020 г. проведено 11 курсов 2-й линии проти-
воопухолевой лекарственной терапии трастузумабом 
эмтанзином в дозе 3,6 мг / кг 1 раз в 3 нед. С учетом на-
личия костных метастазов терапия ингибитором осте-
олиза продолжалась: золедроновая кислота по 4 мг вну-
тривенно 1 раз в 28 дней. На фоне проводимой терапии 
какие-либо клинически значимые нежелательные явле-
ния, требующие редукции дозы препаратов или отмены 
терапии, не отмечены.

По данным ПЭТ-КТ от 18.12.2019 в сравнении 
с ПЭТ-КТ от 26.07.2019 отмечена положительная ди-
намика – уменьшение уровня метаболической активно-
сти очагов в печени и легких. В сегментах S1 / 2 левого 
легкого определяются очаги размерами до 5 мм без фик-
сации радиофармпрепарата. В печени определяются 
очаги размерами до 15 мм с фоновой активностью.

Тем не менее на фоне проводимой терапии у больной 
в марте 2020 г. диагностировано увеличение размеров 
и метаболической активности очагов по ходу рубца, 
появился новый аксиллярный очаг справа. Очаги в легких 
и в печени – без динамики. По данным ПЭТ-КТ 
от 23.03.2020 в сравнении с ПЭТ-КТ от 18.12.2019 от-
мечена отрицательная динамика: в коже и подкожной 
клетчатке послеоперационной области определяются 
очаги размерами до 15 мм, SUVmax = 5,63; в сегментах 
S1 / 2 левого легкого – очаги размерами до 5 мм без фик-
сации радиофармпрепарата; аксиллярный лимфатиче-
ский узел справа размерами до 18 мм, SUVmax = 4,9 (ранее 
не определялся); в печени – очаги размерами до 15 мм, 
SUVmax = 4,0.

С целью определения биологического подтипа опухо-
ли была выполнена биопсия метастатических очагов 
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Том 17 / Vol. 17Клинический случай

из области послеоперационного рубца. По данным гисто-
логического исследования от 24.03.2020 подтверж-
ден метастаз РМЖ, нелюминальный HER2+ подтип, 
Ki-67 35 %.

Динамика изменения размера и метаболической ак-
тивности метастатических очагов на фоне терапии 
с июля 2019 г. по март 2020 г. представлена в табл. 2.

В табл. 2 наглядно представлены изменения мета-
статических очагов на фоне терапии трастузумабом 
эмтанзином, где после положительной динамики на 
10-м месяце терапии отмечается прогрессирование за-
болевания.

В качестве 3-й линии терапии HER2+ метастати-
ческого РМЖ ведущими ассоциациями онкологов реко-
мендуется анти-HER2-терапия трастузумабом со сме-
ной цитостатика либо режимы с лапатинибом. С учетом 
прогрессирования заболевания на фоне 2-й линии пациент-
ке была назначена 3-я линия терапии – двойная «верти-
кальная» анти-HER2-блокада: лапатиниб + трас-
тузумаб. С марта 2020 г. по февраль 2021 г. проведено 
15 курсов 3-й линии противоопухолевой лекарственной 
терапии по схеме: лапатиниб 1000 мг ежедневно + трас-
тузумаб 4 мг / кг (1-я неделя), далее 2 мг / кг 1 раз в неде-
лю. С сентября 2020 г. по настоящее время золедроновая 
кислота назначена в дозе 4 мг внутривенно 1 раз в 3 мес. 
Лечение планируется продолжать до прогрессирования 
заболевания или непереносимой токсичности. На фоне 
терапии лапатинибом в комбинации с трастузумабом 
какие-либо клинически значимые нежелательные явления 
не отмечены. Качество жизни пациентки оценивается 
как удовлетворительное, пациентка ведет активный 
образ жизни.

На фоне проводимой терапии по данным ПЭТ-КТ 
от 21.07.2020 в сравнении с ПЭТ-КТ от 23.03.2020 от-
мечена положительная динамика: уменьшение размеров 
и метаболической активности очагов по ходу рубца; 
уменьшение размеров и метаболической активности ак-
силлярного очага справа; очаги в легких и в печени – без 
динамики. Очаги в коже и подкожной клетчатке разме-
рами до 6 мм, SUVmax = 0,5 (ранее 15 мм, SUVmax = 5,63). 
В сегментах S1 / 2 левого легкого очаг размерами до 5 мм 
без фиксации радиофармпрепарата. Аксиллярный лим-
фатический узел справа размерами до 7 мм, SUVmax = 1,0 
(ранее до 18 мм, SUVmax = 4,9). В печени очаги размерами 
до 15 мм с фоновой активностью.

По данным контрольной ПЭТ-КТ от 17.12.2020 кон-
статирована стабилизация заболевания: мелкие внутри-
кожные очаги по ходу рубцовых изменений с фоновой 
метаболической активностью; очаг остеосклероза в пояс-
ничном позвонке L2 без активности фтордезоксиглюкозы.

Динамика изменения размера и метаболической ак-
тивности метастатических очагов на фоне терапии 
с марта 2020 г. по декабрь 2020 г. представлена в табл. 3.

Из данных, приведенных в табл. 3, следует, что у па-
циентки на фоне терапии лапатинибом с трастузумабом 

отмечается полная резорбция метастатических очагов, 
а отсутствие клинически значимых побочных эффектов 
в данном случае позволяет продолжать терапию до про-
грессирования заболевания или до непереносимой токсич-
ности.

В табл. 4 наглядно представлена динамика изменения 
размеров и метаболической активности метастатичес-
ких очагов на сагиттальном срезе ПЭТ-КТ, проведенной 
на фоне разных линий анти-HER2-терапии. Полученный 
результат указывает на возможность длительного 
контроля над опухолью при последовательной анти-
HER2-терапии.

Данные крупных рандомизированных исследова-
ний позволили онкологическим сообществам расста-
вить уверенные приоритеты не только для лечения 
раннего HER2+ РМЖ, но и для 1-й, 2-й и последую-
щих линий терапии распространенных стадий с учетом 
доказанного выигрыша в выживаемости без прогрес-
сирования и общей выживаемости [16, 17]. По данным 
исследования III фазы CLEOPATRA, включавшего 
пациенток с метастатическим HER2+ РМЖ, медиана 
выживаемости без прогрессирования составила 
18,7 мес против 12,4 мес (отношение рисков (ОР) 0,69; 
95 % доверительный интервал (ДИ) 0,58–0,81) в поль-
зу комбинации доцетаксел + трастузумаб + пертузумаб 
по сравнению с терапией доцетакселом и трастузума-
бом, при этом 3-летняя выживаемость в группе с пер-
тузумабом составила 65,8 %, а риск смерти снизился 
на 34 % [7]. Исследование эффективности трастузума-
ба эмтанзина у пациенток, предлеченных таксанами 
и трастузумабом, показало увеличение медианы общей 
выживаемости до 30,9 мес по сравнению с 25,1 мес на 
фоне терапии лапатинибом с капецитабином (ОР 0,68; 
95 % ДИ 0,55–0,85; p <0,001), а медианы выживаемо-
сти без прогрессирования – до 9,6 мес против 6,4 мес 
соответственно (ОР 0,65; 95 % ДИ 0,55–0,77; p <0,001) 
[18]. Результаты исследования EGF104900 демонстри-
руют убедительное преимущество двойной таргетной 
блокады трастузумабом и лапатинибом по сравнению 
с монотерапией у пациенток с распространенным тра-
стузумаб-рефрактерным РМЖ: медиана выживаемости 
без прогрессирования в группе комбинированного 
лечения составила 12 нед против 8,1 нед в монорежи-
ме (ОР 0,71; 95 % ДИ 0,52–0,98; p = 0,027) [19].

В нашем клиническом случае последовательная 
смена анти-HER2-терапии и проведение лечения в со-
ответствии с клиническими рекомендациями позво-
лили обеспечить контроль над заболеванием более 
чем на 30 мес. Режим доцетаксел + двойная HER2-бло-
када (трастузумаб + пертузумаб) в качестве 1-й линии 
терапии привел у нашей пациентки к длительной ре-
миссии опухолевого процесса (12 мес); назначение 
во 2-й линии трастузумаба эмтанзина после прогрес-
сирования на фоне трастузумаба, пертузумаба и доце-
таксела позволило достичь безрецидивного периода 
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еще на 8 мес. Назначение в 3-й линии комбинации 
лапатиниб + трастузумаб привело к полной резорбции 
метастатических очагов к 10-му месяцу терапии. Сле-
дует отметить, что все линии лечения пациентка пе-

ренесла удовлетворительно, коррекции дозы не тре-
бовалось, на протяжении всего лечения пациентка 
сохраняла высокое качество жизни и была социально 
активна.
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