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Аннотация

Введение. Среди злокачественных новообразований рак молочной железы в Российской Федерации 
занимает второе место (14,9 %), а среди онкологической патологии у женщин – первое место (20,9 %). 
У 11,0 % больных к моменту постановки диагноза имеются отдаленные метастазы, 10,3 % пациенток 
умирают в течение первого года жизни от прогрессирования заболевания. наиболее частая причина 
гибели больных раком молочной железы – отдаленные метастазы, наиболее опасным считается 
поражение головного мозга. Описание клинического случая. Приводим клиническое наблюдение 
длительного лечения диссеминированного рака молочной железы с метастазами в головной мозг 
у пациентки 32 лет. Гистологическое заключение: тубулярная карцинома молочной железы, низкой 
степени злокачественности G1. иммуногистохимическое исследование: eR–ts – 4 балла, PR-ts – 3 
балла, Her-2 положительный, Ki67 – 35,0 %. Герминальная мутация BRCa1 5382ins C не обнаружена. 
Представлены этапы терапии, в том числе с длительным использованием препаратов лапатиниб и 
капецитабин. Заключение. Представленный случай демонстрирует возможность длительного (31 мес) 
контроля над Her-2 позитивным раком молочной железы с множественными метастазами в головной 
мозг и кости с сохранением качества жизни и социальной активности пациентки молодого возраста. 
При этом не отмечено когнитивных нарушений, несмотря на риски, связанные с облучением всего го-
ловного мозга. Терапия лапатинибом и капецитабином была эффективна в течение 28 мес с хорошей 
переносимостью.

Ключевые слова: диссеминированный рак молочной железы, гиперэкспрессия Her-2 neu, 
метастатическое поражение головного мозга, лучевая терапия на головной мозг, таргетная терапия, 
качество жизни.
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Введение
Среди всех злокачественных новообразований 

(ЗНО) рак молочной железы в Российской Феде-
рации занимает второе место (14,9 %), среди ЗНО 
женского населения – первое место (20,9 %) [1]. 
У 11,0 % больных к моменту постановки диагно-
за уже имеются отдаленные метастазы, а 10,3 % 
пациенток умирают в течение первого года жизни 
от прогрессирования заболевания [2]. Наиболее 
частая причина гибели больных раком молочной 
железы (РМЖ) – отдаленные метастазы, наиболее 
опасным считается метастатическое поражение 
головного мозга [3]. Метастазирование в цен-
тральную нервную систему признано характерным 
признаком РМЖ, особенно тройного негативного 
и Her-2 положительного подтипов, при котором 
оно может встречаться в 30,0 % (доля метастазов 
в головной мозг среди других локализаций мета-
стазов) [4]. Метастазы в головной мозг – значимый 
негативный фактор прогноза. При ретроспектив-
ном анализе 1 256 пациенток с метастазами РМЖ 
в головной мозг медиана общей выживаемости 
была равна 8,7 мес. При подгрупповом анализе 
для люминального рака этот показатель был равен 
9,3 мес, для Her-2 положительного РМЖ – 16,5 мес, 
для тройного негативного подтипа – 4,9 мес [5].

Какую роль в этих результатах играет лекар-
ственная блокада Her-2 сигнального пути, прони-
кают ли препараты через гематоэнцефалический 
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abstract

Background. Breast cancer ranks as the second most common cancer (14.9 %) and the most common female 
cancer (20.9 %) in Russia. at the time of diagnosis, 11.0 % of patients have already developed metastases, 
and 10.3 % of patients die within the first year of diagnosis from disease progression. distant metastasis 
is the leading cause of death from breast cancer, and brain metastasis is a significant prognostic factor for 
poor survival. Case description. We report the case of a long-lasting control of advanced breast cancer with 
brain metastases in a 32-year-old woman. low grade tubular breast carcinoma was histologically confirmed. 
immunohistochemical study: eR-ts-4 points, PR-ts – 3 points, Her-2 positive, Ki67 – 35.0 %. BRCa1 5382ins 
C mutation was not detected. the long-term use of therapy with lapatinib and capecitabine was described. 
Conclusion. this case demonstrates the feasibility of long-term (31 months) control over Her-2 positive 
disseminated breast cancer with multiple metastases to the brain and bones, while maintaining the quality 
of life and social activity of a young patient. despite the risks associated with whole brain radiotherapy, no 
cognitive impairment was observed. therapy with lapatinib and capecitabine was effective for 28 months 
with good tolerance.

Key words: disseminated breast cancer, hyperexpression Her-2 neu, brain metastases, whole brain 
radiotherapy, targeted therapy, quality of life.

барьер – остается предметом дискуссий и иссле-
дований. Для пациенток с диссеминированным 
РМЖ вторым по важности после выживаемости 
критерием лечения является  качество жизни [6, 7]. 
В случае проведения лучевой терапии на метастазы 
в головной мозг существует риск возникновения 
когнитивных нарушений [3]. Наш клинический 
случай иллюстрирует возможность длительного 
контроля Her-2 положительного РМЖ с метаста-
зами в головной мозг, с применением таргетной 
терапии и облучения всего головного мозга с со-
хранением качества жизни пациентки.

Клинический случай
Пациентка О., 32 года, в анамнезе 3 беременно-

сти, из них 2 закончились своевременными родами, 
1 медицинский аборт на сроке 8 нед. В мае 2015 г. 
самостоятельно обнаружила уплотнение в левой 
молочной железе и обратилась в ГБУЗ «Челябин-
ский областной клинический центр онкологии и 
ядерной медицины», где проведена трепан-биопсия 
опухоли.

Гистологическое исследование (№№ 45375–
77/15): тубулярная карцинома молочной железы, 
низкой степени злокачественности G1; ИГХ: ER-
Ts – 4 балла, PR-Ts – 3 балла, Her-2 положитель-
ный, Ki67 – 35,0 %. Герминальная мутация BRCA1 
5382ins C не обнаружена. Пациентка обследо-
вана согласно действовавшим на тот момент 
клиническим рекомендациям. Диагноз: Рак левой 
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молочной железы T4N2M0, IIIВ стадии (отечно-
инфильтративная форма), люминальный В Her-2 
положительный. Проведено 4 цикла химиотерапии 
по схеме АС (доксорубицин 60 мг/м2, циклофосфа-
мид 600 мг/м2, 21-дневный цикл). Отмечена вы-
раженная положительная динамика: уменьшение 
размера опухоли с 3,5 до 2,0 см; отсутствие отека 
кожи и ареолы, а также уменьшение размеров 
подмышечных лимфоузлов слева.

С учетом личных обстоятельств пациентке 
25.09.15 выполнена мастэктомия по Пейти слева 
с резекцией большой грудной мышцы. Гистологи-
ческое исследование (№№ 77036–083): инвазивная 
микропапиллярная карцинома молочной железы, 
G2, в состоянии слабого (I ст.) терапевтического 
патоморфоза. В 7 из 16 исследованных лимфоузлов 
метастазы в состоянии слабого лечебного пато-
морфоза I ст. Клеток опухоли по линии резекции 
нет. 

Далее проведено 4 цикла адъювантной химио-
терапии доцетакселом (154 мг) с одновременным 
введением трастузумаба, химическая кастрация 
препаратом золадекс. По окончании химиотера-
пии получила послеоперационный курс дистан-

Рис. 1. МРТ (аксиальная проекция) головного мозга с контрастным усилением. В левой лобной и в правой височной долях: 
определяются внемозговые образования с нечеткими, неровными контурами, интенсивно, неоднородно накапливающие 

контрастное вещество
Fig. 1. MRi (axial projection) of the brain with contrast enhancement. in the left frontal and right temporal lobes: extracerebral lesions 

with indistinct, uneven contours are seen, intensively and non-uniformly accumulating contrast agent

Рис. 2. МРТ (аксиальная проекция) головного мозга с контрастным усилением. В левой лобной и в правой височной долях 
определяются внемозговые образования с нечеткими, неровными контурами, интенсивно, неоднородно накапливающие 

контрастное вещество. Положительная динамика
Fig. 2. MRi (axial projection) of the brain with contrast enhancement. in the left frontal and right temporal lobes: extracerebral lesions 

with indistinct, uneven contours; intensively and non-uniformly accumulating contrast agent. Positive changes

ционной гамма-терапии в СОД 44 Гр на область 
послеоперационного рубца и пути лимфооттока 
в стандартном режиме фракционирования. В 
дальнейшем пациентка получала таргетную 
терапию до 1 года, гормонотерапию ингибито-
рами ароматазы (литразол – 2,5 мг/сут) на фоне 
химической кастрации, бифосфонатотерапию с 
профилактической целью 1 раз в полгода.

Через 5 мес после окончания таргетной тера-
пии трастузумабом на фоне проводимой тера-
пии литразолом и химической кастрации имело 
место быстрое и значимое ухудшение состояния 
больной – появились боли в нижних конечностях, 
слабость, головокружение. При ОФЭКТ скелета 
(18.05.17) выявлено множественное метаста-
тическое поражение костной системы: костей 
свода черепа (накопление радиофармпрепарата 
до 216 %), тела позвонка LIV (258 %), крестца на 
уровне SI (184 %). По результатам МРТ головного 
мозга (18.05.17) выявлено множественное мета-
статическое поражение левой лобной доли (очаг 
32×36 мм), правой височной области, правого полу-
шария мозжечка (12×10 мм), костей свода черепа 
(около 10 очагов от 0,6 до 2,5 см) (рис. 1).
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Рис. 3. МРТ (аксиальная проекция) головного мозга с контрастным усилением. В левой лобной и в правой височной долях 
определяются внемозговые образования с нечеткими, неровными контурами, интенсивно, неоднородно накапливающие 

контрастное вещество. Стабилизация
Fig. 4. MRi (axial projection) of the brain with contrast enhancement. in the left frontal and right temporal lobes: extracerebral lesions 

with indistinct, uneven contours; intensively and non-uniformly accumulating contrast agent. stabilization

Рис. 4. МРТ (аксиальная проекция) головного мозга с контрастным усилением. В левой лобной доле появилось образование с 
нечеткими, неровными контурами, интенсивно, неоднородно накапливающее контрастное вещество. Прогрессирование

Fig. 4. MRi (axial projection) of the brain with contrast enhancement. in the left frontal lobe: a lesion with indistinctand uneven contours; 
intensively, non-uniformly accumulating contrast agent. Progression

Проведен паллиативный курс дистанционной 
гамма-терапии на весь головной мозг с захватом 
костей черепа, РОД 3 Гр, СОД 30 Гр. Лечение 
проводилось на фоне противоотечной терапии 
дексаметазоном 8 мг/сут. Через 2 нед после лучевой 
терапии выполнена лапароскопическая 2-сторон-
няя аднексэктомия. Гистологическое заключение 
(№№ 42166–177): метастазы рака молочной желе-
зы в яичники. ИГХ: ERTs – 8 баллов, PR – 0 баллов, 
Her2 neu +++, Ki67–20,0 %. С учетом высокой 
эффективности антрациклинов в анамнезе вновь 
начата химиотерапия по схеме АС до максималь-
ной кумулятивной дозы доксирубицина.

При обращении пациентки для проведения хи-
миотерапии выявлена опухоль мягких тканей ниж-
него века левого глаза. 4.07.17 выполнена биопсия 
опухоли и проведен цикл химиотерапии по схеме 
АС (доксирубицин – 124 мг, эндоксан – 1200 мг). 
Гистологическое заключение по биопсийному 
материалу (№№ 44358–59/17): метастаз рака 
молочной железы, ERTs – 8 баллов, PR – 0 баллов, 
Her-2 neu +++, Ki67–20,0 %.

Далее больная получила 4 цикла химиотерапии 
по схеме АС, трастузумаб, деносумаб до сентября 
2017 г. Достигнуто значимое улучшение общего 

состояния, у пациентки исчезли боли, головокру-
жения и шаткость при ходьбе. С сентября 2017 г. 
по решению консилиума больная переведена на сле-
дующую схему лечения: лапатиниб (1250 мг в сут) 
ежедневно и капецитабин (2500 мг в сут, 1–14-й 
день). Продолжено применение деносумаба – 
120 мг, каждые 28 дней.

В первый месяц от начала терапии лапатинибом 
и капецитабином проведена МРТ головного мозга 
(27.09.17): множественные объемные образования 
с активным захватом контраста, предлежащие 
к ТМО, вероятно, внемозговые, в левой теменной 
доле, задней черепной ямке справа, правой височной 
доле. Единичные мелкие очаги накопления контра-
ста в веществе полушарий мозжечка и в левой 
лобной доле. Множественные очаги в костях сво-
да черепа. ПЭТ-КТ – исследование в режиме «все 
тело» с применением 18F-ФДГ (17.10.17): метаста-
тическое поражения костей скелета с умеренной 
активностью части очагов. Патологический 
перелом средней трети VII ребра справа. Метабо-
лически неактивные образования печени, селезенки 
(возможно, киста). Мелкоочаговые изменения 
паренхимы обоих легких. Изменения верхней доли 
левого легкого (вероятно, постлучевого генеза).
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Через 5 мес от начала данной линии терапии 
16.01.18 проведена МРТ головного мозга, выяв-
лена положительная динамика в виде частичной 
резорбции метастатических очагов: в левой те-
менной области с 32×36 мм до 6×12 мм, 6×9 мм, 
15×12 мм, 8×12 мм; в правой височной области 
без динамики 10×15×16 мм (рис. 2). При ПЭТ-КТ-
контроле (18.01.18): положительная динамика за 
счет снижения уровня метаболической активно-
сти в большинстве метастатических очагов.

При следующем контрольном обследовании в 
апреле 2018 г. по данным МРТ (4.04.18) головного 
мозга и ПЭТ-КТ (5.04.18) без отрицательной ди-
намики. Нежелательные явления терапии капе-
цитабин + лапатиниб + эксджива не отмечены. 
При контрольном МРТ головного мозга (26.11.18) 
в левой теменной области очаги до 11×24×23 мм, 
3×8×8 мм, 6×13×12 мм, в правой височной об-
ласти уменьшение очага с 10×15 мм до 7×13 мм, 
отмечается уменьшение количества очаговых 
образований; по данным ПЭТ-КТ (13.12.18) – ста-
билизация процесса. 

Осенью 2018 г., после 15 мес терапии отмечена 
периферическая полинейропатия I ст., купируе-
мая терапией сопровождения. На фоне лечения 
пациентка чувствовала себя удовлетворительно, 
ECOG – 0, продолжала работать. При контроль-
ной МРТ головного мозга с контрастным усилени-
ем (27.06.19):  в левой лобной и в правой височной 
долях определяются внемозговые образования с 
нечеткими, неровными контурами, интенсивно, 
неоднородно накапливающие контрастное веще-
ство. Стабилизация (рис. 3). 

В ноябре 2019 г. вновь появилось образование 
нижнего века слева, при биопсии (11.11.19) получено 
гистологическое заключение (№№ 130264–73/19): 
метастаз рака молочной железы, ИГХ: ERTs – 0 
баллов, PR – 0, HER2+++, Ki67 – 45,0 %. В связи 
с прогрессированием заболевания и изменением 
рецепторного статуса назначена следующая 
линия терапии: трастузумаб–эмтанзин, запла-
нирована МРТ головного мозга. Первое введение 
препаратов (23.12.19) перенесла удовлетвори-
тельно, продолжается терапия деносумабом. 
МРТ головного мозга с контрастным усилением 
(9.01.20): множественные образования, появились 
2 новых очага, в правой и левой лобных долях – 5 
и 12 мм соответственно. Констатировано про-
грессирование (рис. 4).

Обсуждение
Пациентки с Her-2 положительным и базаль-

ноподобным РМЖ имеют в 3,6–5,3 раза более вы-

сокий риск развития метастазов в головной мозг, 
чем при люминальном A подтипе [8]. Несмотря на 
выраженное неблагоприятное влияние метастазов 
в головной мозг на прогноз, в реальной клиниче-
ской практике все чаще встречаются пациентки с 
длительным периодом стабилизации заболевания 
при Her-2 положительном РМЖ, что может свиде-
тельствовать об эффективности соответствующей 
терапии.

В исследовании 2 фазы LANDSCAPE комби-
нация липитиниб + капецитабин, назначенная до 
облучения всего головного мозга у пациенток с 
впервые выявленными метастазами РМЖ в голов-
ной мозг, продемонстрировала частоту ответа – 
67,0 % [9]. Является ли это преимуществом малой 
молекулы лапатиниба и лучшего проникновения 
препарата через гематоэнцефалический барьер, 
остается предметом дискуссии. По данным 
X. Pivot et al., эффективность комбинаций лапати-
ниб – капецитабин и трастузумаб – капецитабин 
различается весьма незначительно [10]. Увеличе-
ние показателей общей выживаемости повышает 
важность вопроса о сохранении качества жизни, 
работоспособности и социальной адаптации 
пациенток.

При множественных метастазах в головной 
мозг лучевая терапия на весь головной мозг оста-
ется стандартом лечения, несмотря на риски ког-
нитивных нарушений. При 1–3 метастазах (до 4 в 
некоторых исследованиях) применимы локальные 
методы – хирургия (особенно в ситуациях, тре-
бующих декомпрессии или при необходимости ги-
стологической верификации) и стереотаксическая 
радиотерапия. После хирургического удаления 
метастазов рекомендуется лучевая терапия [11].

В нашем клиническом наблюдении мы достигли 
сохранения высокого качества жизни пациентки. 
После резкого ухудшения состояния в момент гене-
рализации заболевания, на фоне лечения пациентка 
смогла вернуться к полноценному образу жизни, 
продолжала работать.

Выводы
Представленный клинический случай де-

монстрирует возможность длительного (31 мес) 
контроля при раке молочной железы с множе-
ственными метастазами в головной мозг, кости. 
Не отмечено когнитивных нарушений, несмотря 
на риски, связанные с облучением всего головного 
мозга. Терапия по схеме  лапатиниб + капецита-
бин была эффективна в течение 28 мес с хорошей 
переносимостью.
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