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Результаты проведенных исследований показали высокую эффективность лекарственной терапии в лечении больных раком мо-
лочной железы (РМЖ) с метастазами в головном мозге. Наилучшие результаты в отношении показателей выживаемости до-
стигнуты в лечении больных РМЖ с метастазами в головном мозге и с гиперэкспрессией HER2. В настоящее время продолжа-
ются исследования по изучению новых противоопухолевых препаратов, а также их комбинированного применения в сочетании 
с лучевой терапией в лечении больных РМЖ с метастатическим поражением мозга. Необходимо проведение исследований эффек-
тивности различных схем лекарственной терапии в зависимости от биологических свойств первичной опухоли. Остается также 
актуальным вопрос о последовательности применения лекарственной и лучевой терапии при метастатическом поражении го-
ловного мозга.
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Chemo- and target therapy of patients with breast cancer with metastatic brain lesions
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Results of studies performed have shown high efficiency of drug therapy for treatment of patients with breast cancer (BC) with brain metasta-
ses. The best results regarding survival rate have been achieved for treatment of BC patients with brain metastases and HER2 hyperexpres-
sion. At present, studies are performed regarding examination of new anticancer drugs and their use in combination with radiotherapy for 
treatment of BC patients with brain metastases. It is necessary to perform studies of efficiency of various schemes of drug therapy depending 
on biological properties of the primary tumor. The issue of sequence of application of drug therapy and radiotherapy for metastatic brain le-
sions also remains actual.
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Метастазы в головном мозге выявляются у 10–
20 % больных раком молочной железы (РМЖ). В общей 
группе пациентов с метастатическим поражением го-
ловного мозга РМЖ занимает 2‑е место, уступая толь-
ко раку легкого. При аутопсии метастазы в головной 
мозг диагностируются в 30 % случаев. У больных РМЖ 
метастазы в мозге редко (в 1 % случаев) выявляются 
синхронно с первичной опухолью молочной железы. 
Интервал от установления диагноза РМЖ до манифе-
стации метастазов в головном мозге составляет в сред-
нем 34 мес [7]. Отмечаются различия в отдельных груп-
пах больных РМЖ. Так, при HER2 / neu-положительном 
РМЖ интервал от  выявления первичной опухоли 
до прогрессирования в центральной нервной системе 
(ЦНС) составляет в среднем 21 мес, при HER2 / neu-
отрицательном – 48 мес. Метастазы РМЖ в головном 
мозге ассоциируются с агрессивным течением заболе-
вания. Риск поражения ЦНС выше у больных с отри-
цательным гормоно-рецепторным статусом, у молодых 
женщин в пременопаузе и часто сочетается с метаста-
тическим поражением легких и печени. У больных дис-

семинированным РМЖ с гиперэкспрессией HER2 / neu 
риск метастазирования в головной мозг достигает 28–43 %. 
В большинстве исследований не установлено взаимо
связи между размером первичной опухоли молочной 
железы, числом пораженных регионарных лимфати-
ческих узлов и частотой метастазов в головном мозге 
[4, 6, 10, 14, 17, 24, 28, 29].

Лучевая терапия (ЛТ) на область головного мозга 
является стандартным методом лечения больных с ме-
тастатическим поражением головного мозга. Режим 
лечения включает 14 фракций по 2,5 Гр до суммарной 
очаговой дозы (СОД) 35 Гр (или 10 фракций по 3,0 Гр 
до СОД 30 Гр). ЛТ снижает неврологический дефицит, 
зависимость от стероидов. У большинства пациентов 
(60 %) удается достичь объективного эффекта в голов-
ном мозге (полная или частичная регрессия опухоли). 
Использование ЛТ позволяет увеличить среднюю про-
должительность жизни больных РМЖ с 2–3 мес (боль-
ные, получающие симптоматическую терапию стеро-
идами) до  4,2–6,0 мес. Прогностически значимыми 
факторами являются состояние больного (по  шкале 



18

Опухоли  Г О Л О В Ы  и  Ш Е И 4’2014 Диагностика и лечение опухолей головы и шеи

18

Карновского или шкале ECOG) и наличие экстракра-
ниальных метастазов [5, 16, 26].

Учитывая низкие результаты выживаемости, про-
водятся исследования по изучению различных химио-
препаратов и  схем комбинированной химиотерапии 
(ХТ) у больных с метастазами РМЖ в головном мозге.

Так, исследования комбинированных режимов ХТ 
у больных РМЖ с метастазами в головном мозге пока-
зали высокую эффективность в группе ранее нелеченных 
пациенток, не получавших ранее ЛТ на область голов-
ного мозга. Объективный эффект 43–59 % достигает-
ся при  использовании различных режимов полиХТ: 
5‑фторурацил + преднизолон; 5‑фторурацил + предни-
золон + метотрексат + винкристин; доксорубицин + 
циклофосфан. Одногодичная выживаемость состави-
ла 31 % [22, 23].

Комбинация цисплатина и  этопозида изучалась 
в 2 исследованиях по II фазе у 78 больных с метастаза-
ми РМЖ в головном мозге. Зарегистрировано 12 пол-
ных регрессий, 21 частичная регрессия. Средняя про-
должительность жизни больных составила 31–58 нед 
[9, 12].

C. Oberhoff et al. изучали эффективность топотека-
на при  метастатическом поражении головного мозга 
у больных РМЖ. Режим лечения топотеканом был сле-
дующим: 1,5 мг / м2 / сут внутривенно 1–5‑й дни, каж-
дые 3 нед. В исследование было включено 24 больных. 
Все пациентки ранее получали химиотерапевтическое 
лечение. У 1 (4,2 %) больной была зарегистрирована 
полная регрессия в головном мозге, у 5 (20,8 %) – час
тичная регрессия, у 5 (20,8 %) – стабилизация. Таким 
образом, объективный эффект в головном мозге был 
отмечен у 25 % больных, а контроль роста опухоли – 
у 45,8 %. Медиана выживаемости больных составила 
6,25 мес. Основным видом токсичности была гемато-
логическая [21].

При изучении в монорежиме и в комбинации с ви-
норелбином темозоломид не показал эффективность 
в  лечении больных РМЖ с  метастазами в  головном 
мозге. Лучше были результаты исследований, в которых 
темозоломид изучался в  комбинации с цисплатином 
и капецитабином. При изучении комбинированной ХТ 
с  включением темозоломида и  цисплатина было до-
стигнуто 6 частичных регрессий в головном мозге (40 %) 
у  15 больных РМЖ [8]. Комбинация темозоломида 
и  капецитабина, изучавшаяся у  24 ранее леченных 
больных РМЖ с метастазами в головном мозге, позво-
лила достичь 1 (4 %) полной регрессии и 3 (12 %) час
тичных регрессий в головном мозге (Rivera et al., 2006).

Препарат капецитабин показал эффективность 
в монорежиме в ряде исследований у больных диссе-
минированным РМЖ. Частота объективных ответов 
(частичные и полные регрессии) в этой группе боль-
ных варьирует, по различным данным, от 15 до 47 %. 
В 4 исследовательских центрах описаны клинические 

случаи эффективности ХТ капецитабином в лечении 
больных РМЖ с метастазами в головном мозге. У 4 боль-
ных были зарегистрированы частичные регрессии в го-
ловном мозге [11, 15, 25, 27].

В ФГБНУ «РОНЦ им. Н. Н. Блохина» изучалась эф-
фективность различных схем ХТ у больных с метаста-
зами РМЖ в головном мозге. При ХТ метастазов РМЖ 
в головном мозге из 34 пациенток объективный эффект 
(полная + частичная ремиссия) достигнут у 18 (52,9 %) 
больных. В зависимости от различных схем ХТ эффект 
составил 30–62 %, в том числе при применении схем 
с антрациклинами (CAF, AC) среди 26 больных объек-
тивный эффект в мозге зарегистрирован у 16 (62 %) па-
циенток (у  2  – полная регрессия, у  14  – частичная 
регрессия). Медиана выживаемости больных составила 
12 мес. Большинство больных в группе с антрацикли-
нами ранее не получали ХТ [1].

В ФГБНУ «РОНЦ им. Н. Н. Блохина» также изуча-
лась эффективность химиолучевой терапии по схеме: 
темозоломид в сочетании с ЛТ при лечении метастати-
ческих опухолей головного мозга. Схема лечения: те-
мозоломид – 75 мг / м2 внутрь 1–14‑й дни + ЛТ на об-
ласть головного мозга (разовая очаговая доза = 3 Гр, 
СОД = 30 Гр). В исследование было включено 17 боль-
ных РМЖ с метастазами в головном мозге. Объектив-
ный эффект в головном мозге достигнут у 13 (76,5 %) 
больных, включая 2 (11,8 %) полные регрессии. При 
этом следует отметить низкий контроль экстракрани-
альных проявлений опухолевого процесса (метастазов 
в  других органах). Так, из  11 больных с  метастазами 
в других органах в 5 случаях отмечено прогрессирова-
ние болезни, а в 6 случаях кратковременные стабили-
зации (продолжительностью менее 6 мес). Поэтому при 
назначении ХТ, включая темозоломид, необходимо 
учитывать чувствительность первичной опухоли к ле-
чению [13, 20].

В нейрохирургическом (онкологическом) отделе-
нии ФГБНУ «РОНЦ им. Н. Н. Блохина» в 2007 г. нача-
то исследование эффективности моноХТ пероральным 
препаратом капецитабин, а также его комбинации с ЛТ 
в группе больных диссеминированным РМЖ с мета
статическим поражением головного мозга. В  группе 
пациентов, получавших монотерапию (30 человек), ка-
пецитабин назначался в  дозе 2000 мг / м2 / сут внутрь 
с 1‑го по 14‑й дни, каждые 3 нед. Лечение проводилось 
до признаков прогрессирования заболевания. У 13 боль-
ных определялся единичный метастаз в головном мозге, 
у 9 – 2–4 метастаза, у 8 пациенток – более 4 метаста-
зов. У 9 больных отмечалось изолированное пораже-
ние головного мозга, у  21 пациентки имелись также 
экстракраниальные метастазы. Частичный эффект в го-
ловном мозге (по данным магнитно-резонансной то-
мографии (МРТ) с  контрастным усилением) зареги-
стрирован у 9 (30 %) пациенток, стабилизация – у 20 
(66,6 %), прогрессирование – у 1 (3,3 %). Медиана вре-
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мени до прогрессирования в головном мозге состави-
ла 15,3 мес, а медиана времени до прогрессирования 
экстракраниально – 8,2 мес. Медиана выживаемости 
составила 15,1 мес. Следует отметить, что большинство 
пациенток получали ЛТ на область головного мозга 
после оценки эффективности капецитабина. Перено-
симость лечения удовлетворительная – гематологиче-
ская и негематологическая токсичность не превышала 
I–II степени.

В группе комбинированной терапии из 30 пациен-
ток лечение проводилось по следующей схеме: облуче-
ние всего головного мозга + / – локальное облучение 
очагов. СОД на весь головной мозг составляла в сред-
нем 37,5 Гр, на метастатические очаги – 15 Гр. Одно-
временно проводилась ХТ капецитабином по  схеме 
2000 мг / м2 / сут внутрь с 1‑го по 14‑й дни каждые 3 нед. 
У 13 (43,3 %) больных отмечалось изолированное пора-
жение головного мозга, у 17 (56,6 %) больных метаста-
зы в головном мозге сочетались с экстракраниальны-
ми проявлениями. У 8 (26,7 %) пациенток определялся 
1 метастаз в головном мозге, у 4 (13,3 %) больных це-
ребральные метастазы сочетались также с поражением 
оболочек головного мозга. При оценке эффективно-
сти полный эффект в головном мозге зарегистрирован 
у 4 (13 %) пациенток, частичный эффект – у 18 (60 %), 
стабилизация – у 7 (23 %), прогрессирование – у 1 (3 %). 
Медиана времени до  прогрессирования в  головном 
мозге составила 15,3 мес, а медиана времени до про-
грессирования экстракраниально – 8,2 мес. Медиана 
выживаемости составила 22 мес. У  4 больных с  по
ражением оболочек полный эффект зарегистрирован 
у 1 пациентки, частичный эффект – у 2, стабилиза-
ция – у 1. Переносимость в большинстве случаев была 
удовлетворительной. Гематологическая токсичность 
III–IV степени наблюдалась у 6 (20 %) пациенток (чаще 
тромбоцитопении). Негематологическая токсичность 
III–IV степени – у 2 пациенток (общая слабость, асте-
низация).

В ФГБНУ «РОНЦ им. Н. Н. Блохина» проводилось 
исследование по изучению эффективности ХТ по схе-
ме гемцитабин + цисплатин у больных РМЖ с мета-
стазами в головном мозге. Схема лечения следующая: 
гемцитабин – 1000 мг / м2 внутривенно в 1‑й и 8‑й дни + 
цисплатин  – 50 мг / м2 внутривенно в  1‑й и  8‑й дни. 
Курсы ХТ проводились каждые 3–4 нед. В исследова-
ние включено 30 больных РМЖ. Средний возраст па-
циентов составил 51 год (от 40 до 58 лет). Соматиче-
ский статус больных по шкале ECOG был следующим: 
1 балл – у 22 пациентов, 2 балла – у 8. Все больные ра-
нее получали 1–3 линии ХТ. Из 30 пациентов 24 ранее 
проводилась ЛТ на  область головного мозга в  связи 
с метастатическим поражением головного мозга. Че-
тырнадцати пациентам ранее выполнялось нейрохи-
рургическое лечение (по  клиническим показаниям) 
по поводу метастазов в головном мозге. У 4 больных, 

включенных в исследование, было изолированное по-
ражение головного мозга, в 26 случаях метастазы в го-
ловном мозге сочетались с метастазами в других орга-
нах. В  4 (13,3  %) случаях по  данным компьютерной 
томографии / МРТ головного мозга с контрастным уси-
лением достигнута полная регрессия метастазов в го-
ловном мозге. В 2 (7,7 %) случаях из 28 отмечена полная 
регрессия экстракраниальных проявлений заболева-
ния. У 12 (40,0 %) больных достигнута частичная ре-
грессия метастазов в головном мозге и в 8 (30,8 %) слу-
чаях – частичная регрессия экстракраниальных мета-
стазов. В 12 (40,0 %) случаях отмечена стабилизация 
опухолевого процесса в головном мозге и в 12 (46,1 %) – 
стабилизация экстракраниальных метастазов. Медиана 
времени до прогрессирования в общей группе больных 
составила 8 мес. Медиана общей выживаемости соста-
вила 10 мес, одногодичная выживаемость – 46,7 % [19].

Отдельную группу пациентов составляют больные 
РМЖ с гиперэкспрессией HER2 / neu в опухоли. Мно-
гие исследования указывают на высокую вероятность 
метастатического поражения головного мозга у  этой 
группы больных, несмотря на проводимую адъювант-
ную терапию трастузумабом (Герцептин). Это связано 
в том числе с низкой способностью трастузумаба про-
никать через гематоэнцефалический барьер и  агрес-
сивным течением заболевания при  гиперэкспрессии 
HER2 / neu [4, 6, 10, 23, 24]. В последние годы прово-
дятся исследования по  изучению ингибитора EGFR 
и  HER2 тирозинкиназы, препарата лапатиниб (Тай-
верб), у  больных с  резистентностью к  трастузумабу. 
Двойной ингибитор EGFR и HER2 тирозинкиназы ла-
патиниб показал умеренную активность в исследова-
нии по фазе II у больных с рецидивами метастазов в го-
ловном мозге и гиперэкспрессией HER2 / neu. Lin et al. 
описали 2 частичные регрессии, 6 минимальных эф-
фектов и 5 стабилизаций в головном мозге длительно-
стью более 16 нед у 34 больных РМЖ [17].

У больных с гиперэкспрессией HER2 / neu в случае 
прогрессирования болезни в  виде метастатического 
поражения ЦНС возможно применение комбиниро-
ванного режима капецитабин + лапатиниб. В исследо-
вание LANDSCAPE [Bachelot T. D., J Clin Oncol 2011, 
abstr. 509] было включено 43 больных. Объективный 
эффект (полная регрессия + частичная регрессия) в го-
ловном мозге был достигнут у  66  % (у  21  – > 80  % 
уменьшение размеров метастазов в мозге). Объективный 
эффект в экстракраниальных метастазах составил 44 %. 
Медиана времени до прогрессирования – 5,5 мес. Ме-
диана времени до  проведения ЛТ составила 7,8 мес. 
Медиана общей выживаемости составила 17 мес.

В  другом исследовании (R.  Bartsch et al., J Clin 
Oncol 2011;29: abstr. 597) были представлены данные 
по сравнению эффективности различных режимов ле-
чения больных с  метастазами в  головном мозге при 
гиперэкспрессии HER2 / neu. В  исследование было 
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включено 80 больных. Медиана выживаемости была 
следующей: в группе больных, получавших только ЛТ, – 
3 мес, в группе больных, получавших ЛТ и ХТ, – 9 мес, 
в группе больных, получавших ЛТ, ХТ и трастузумаб, – 
13 мес. Наилучшие результаты достигнуты в  группе 
больных, получавших ЛТ, ХТ и комбинированную тар-
гетную терапию (трастузумаб + лапатиниб). В  этой 
группе пациентов медиана выживаемости не достиг-
нута, а медиана времени наблюдения превысила 2 года.

В нейрохирургическом (онкологическом) отделе-
нии ФГБНУ «РОНЦ им. Н. Н. Блохина» 23 больным 
РМЖ с гиперэкспрессией HER2 / neu и c метастатиче-
ским поражением головного мозга проводилась тера-
пия по схеме капецитабин + лапатиниб. Все больные 
ранее, до выявления метастазов в головном мозге, по-
лучали таргетную терапию трастузумабом. Семи боль-
ным из  23 одновременно с  лекарственной терапией 
(капецитабин + лапатиниб) проводилась ЛТ на область 
головного мозга. У 11 больных из 23 выявлялись мета-
стазы в других органах, экстракраниально. В 2 (8,7 %) 
случаях достигнута полная регрессия в головном моз-
ге, в  9 (39,1  %) случаях  – частичная регрессия, в  10 
(43,5 %) случаях– стабилизация болезни. При оценке 
эффективности лечения метастазов в других органах 
(у 11 больных из 23) зарегистрировано 4 (36,4 %) час
тичные регрессии и 6 (54,5 %) стабилизаций. Медиана 
времени до прогрессирования болезни составила 10 мес. 
Медиана общей выживаемости составила 16 мес. От-
дельно проведен анализ эффективности в  группе из 
16 больных, которым проводилась только лекарствен-
ная терапия (капецитабин + лапатиниб), без ЛТ на об-
ласть головного мозга. Достигнуто 2 (12,5 %) полных 
регрессии, 6 (37,5 %) частичных регрессий и 6 (37,5 %) 
стабилизаций в головном мозге [2, 3, 18].

В  ряде исследований было показано увеличение 
продолжительности жизни больных, которым в случае 
прогрессирования болезни на фоне таргетной терапии 
трастузумабом проводилась смена режима ХТ, но тра-
стузумаб при этом продолжал применяться в комби-
нированной терапии.

Так, в одном из исследований [Kirsch D. G. et al., 
2005] было показано, что общая выживаемость боль-
ных РМЖ с  гиперэкспрессией HER2 c метастазами 
в головном мозге на фоне терапии трастузумабом со-
ставила 22,4 мес, в то время как для больных с HER2 
отрицательным статусом – 9,4 мес (р = 0,0002).

По данным ретроспективных исследований отме-
чено, что метастазы в ЦНС развиваются позже у боль-
ных, которые ранее получали терапию трастузумабом 
по поводу экстракраниальных метастазов, по сравне-
нию с пациентками, не получавшими трастузумаб, – 
19 мес против 7 мес (р < 0,001). Продолжение лечения 
трастузумабом и после выявления метастазов в голов-

ной мозг позволяет значительно увеличить медиану 
времени до прогрессирования интракраниальных ме-
тастазов с 3,9 до 7,8 мес (р < 0,006).

Медиана общей выживаемости больных, полу
чавших трастузумаб и  после выявления метастазов 
в головном мозге, составляет 13,6 мес, по сравнению 
с 4 мес – для пациенток, которые завершили получе-
ние трастузумаба после выявления метастазов в голов-
ной мозг (р < 0,001) (I. Park et al., 2008).

Результаты представленных данных свидетельству-
ют о том, что терапия трастузумабом увеличивает вре-
мя до развития метастазов в головном мозге, кроме то-
го, увеличивает общую выживаемость больных с уже 
развившимися метастазами в головном мозге.

В нейрохирургическом (онкологическом) отделе-
нии ФГБНУ «РОНЦ им. Н. Н.  Блохина» 9 больным 
РМЖ с гиперэкспрессией HER2 / neu и c метастатиче-
ским поражением головного мозга проводилась тера-
пия по схеме капецитабин + трастузумаб. Все больные 
ранее уже получали трастузумаб, до прогрессирования 
болезни в виде метастазов в головном мозге. Четырем 
пациенткам из 9 одновременно с лекарственной тера-
пией (капецитабин + трастузумаб) проводилась ЛТ 
на область головного мозга. У 8 больных из 9 выявля-
лись метастазы в  других органах, экстракраниально. 
В 2 (22,2 %) случаях зарегистрирована полная регрес-
сия метастазов в головном мозге, в 4 (44,4 %) – частич-
ная регрессия, в 2 (22,2 %) – стабилизация.

При  оценке эффективности лечения метастазов 
в других органах (у 8 больных из 9) зарегистрировано 
2 (25 %) частичные регрессии и 6 (75 %) стабилизаций. 
Медиана времени до прогрессирования болезни соста-
вила 11 мес. Медиана общей выживаемости составила 
15,5 мес. Отдельно проведен анализ эффективности 
в группе из 5 больных, которым проводилась только 
лекарственная терапия (капецитабин + трастузумаб), 
без ЛТ на область головного мозга. Достигнуты 2 час
тичные регрессии и 2 стабилизации в головном мозге 
[2, 3, 18].

Таким образом, результаты проведенных исследо-
ваний показали высокую эффективность лекарствен-
ной терапии в лечении больных РМЖ с метастазами 
в головном мозге. В настоящее время продолжаются 
исследования по изучению новых противоопухолевых 
препаратов, а также их комбинированного примене-
ния в сочетании с ЛТ в лечении больных РМЖ с мета-
статическим поражением мозга. Необходимо прове
дение исследований эффективности различных схем 
лекарственной терапии в зависимости от биологиче-
ских свойств первичной опухоли. Остается также ак-
туальным вопрос о  последовательности применения 
лекарственной терапии и ЛТ при метастатическом по-
ражении головного мозга.
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