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рак молочной железы — основная причина 
метастазов в головной мозг у женщин. Часто-
та метастазов рака молочной железы в мозг 
продолжает расти, что, главным образом, свя-
зано с улучшением системной терапии, кото-
рая обеспечивает контроль экстракраниаль-
ных метастазов и увеличение выживаемости. 
лечение метастазов рака молочной железы 
в головной мозг остается сложной задачей, 
несмотря на постоянное совершенствование 
локальных и системных методов лечения. В 
этом обзоре научной литературы представ-
лены последние данные клинических иссле-
дований локального и системного лечения 
пациентов с метастазами рака молочной же-
лезы в головной мозг.
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Введение

рак молочной железы является наиболее 
распространенным злокачественным новообра-
зованием у женщин. Пятилетняя выживаемость 
при локальном, местно-распространённом и ме-
тастатическом рмЖ составляет 99, 86 и 27% 
соответственно [1]. В случае метастатическо-
го поражения головного мозга у пациентов с 
рмЖ показатель общей выживаемости на сроке 
24 мес составляет 42% [2].

В последние годы смертность от рмЖ зна-
чительно снизилась, что является результатом 
раннего выявления болезни, совершенствования 
локального и системного компонентов лечения. 
Вместе с увеличением показателей общей выжи-
ваемости (оВ) вовлеченность в метастатический 
процесс головного мозга возрастает [1].

рмЖ является системным заболеванием, 
при котором результаты лечения определяют-
ся эффективностью противоопухолевой лекар-
ственной терапии. однако, метастатические 
клетки рмЖ используют ткань головного мозга 
и нормально функционирующий гематоэнцефа-
лический барьер (ГЭБ) как средство защиты от 

агрессивного противоопухолевого лекарственно-
го лечения [3].

В практическом аспекте улучшение оВ па-
циентов с диагнозом рмЖ позволило опреде-
лить центральную нервную систему как место 
позднего метастазирования, что обусловило раз-
работку методов нейровизуализации и локаль-
ного лечения мГм. Совершенствование техно-
логий нейровизуализации, нейрохирургических 
и радиотерапевтических методов лечения спо-
собствовало внедрению в клиническую практи-
ку безопасных, малоинвазивных и эффективных 
методов локального лечения мГм. результаты 
генетического анализа рмЖ позволили уста-
новить наличие различных подтипов опухоли, 
характеризующихся как своеобразием молеку-
лярно-генетического профиля, так и существен-
ными различиями в течении болезни и прогноза 
лечения.

В статье будут рассмотрены последние до-
стижения, которые являются основополагающи-
ми для современного уровня диагностики и ле-
чения пациентов с метастазами рмЖ в головной 
мозг.

Частота метастазирования рМЖ  
в головной мозг

У пациентов с ранними стадиями заболева-
ния выполнение скрининговой мрт головного 
мозга позволяет выявлять бессимптомные мГм 
у 0,1–3,2% больных, ввиду чего скрининг мета-
статического поражения головного мозга в этой 
когорте пациентов нецелесообразен даже среди 
женщин с HER2 позитивным и тройным нега-
тивным подтипами (тнП) рмЖ. однако, в слу-
чае генерализации болезни в указанных выше 
подтипах 1-летняя кумулятивная встречаемость 
мГм колеблется от 10% до 30%, что уже может 
оправдать скрининг бессимптомных мГм [4].

В текущих проспективных исследованиях из-
учается роль магнитно-резонансной томографии 
(мрт) головного мозга при рмЖ различных 
подтипов. В проспективном исследовании (иден-
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тификатор clintrials.gov: NCT03881605) плани-
руется рандомизация пациентов с метастатиче-
ским HER2 позитивным и тройным негативным 
подтипами рмЖ без визуализируемых мГм в 
группы проведения мрт-скрининга головного 
мозга и клинического наблюдения до момента 
развития симптоматических мГм. Задача ис-
следования заключаются в анализе генетической 
структуры метастазирующих в головной мозг 
опухолей и оценки диагностической ценности 
функциональной мрт, которая способна выяв-
лять аномальный метаболизм в головном мозге 
на ранних этапах его формирования. В случае 
положительных результатов исследования пла-
нируется проведение большого многоцентрово-
го рандомизированного исследования для того, 
чтобы определить, может ли раннее выявление 
мГм улучшить результаты лечения этой когор-
ты больных.

В другом клиническом исследовании II фазы 
(идентификатор clintrials.gov: NCT04030507) 
планируется изучить эффективность мрт у па-
циентов, где мрт головного мозга с целью ран-
него выявления мГм в настоящее время не ре-
комендуются или не проводятся систематически. 
В исследовании планируется изучить диагности-
ческую ценность мрт головного мозга у паци-
ентов с различными подтипами рмЖ. оконча-
ние исследования ожидается в июле 2023 г.

прогноз общей выживаемости у пациентов 
с метастазами рМЖ в головной мозг

Учитывая, что медиана оВ для пациентов с 
метастазами рмЖ в головной мозг варьирует 
в широких пределах, были проведены исследо-
вания для определения факторов прогноза оВ. 
Функциональный статус и генетический подтип 
опухоли являются доминирующими прогности-
ческими факторами общей выживаемости. Клас-
сификационный прогностический анализ (RTOG 
Graded Prognostic Analysis- GPA) является ос-
новным инструментом прогноза оВ пациентов 
с метастазами рмЖ в головной мозг. В этом 
инструменте возраст оказывает сравнительно 
небольшое влияние на прогноз, а количество 
мГм и экстракраниальный статус болезни не 
являются прогностическими факторами [5].

В исследовании из MD Anderson cancer center 
(MDACC) представлена модификация прогно-
стического инструмента (Modified Breast-GPA 
Index), в котором показано, что число мГм 
и возраст, наряду с генетическим подтипом и 
функциональным статусом, являются значимым 
прогностическими факторами оВ у пациентов с 
метастазами рмЖ в головной мозг [6].

В обновленный GPA-рмЖ индекс прогно-
за оВ для пациентов с метастазами рмЖ в 

головной мозг (онлайн-калькулятор на сайте 
brainmetgpa.com) были включены: генетический 
подтип опухоли, функциональный статус (ин-
декс Карновского), возраст, количество мГм и 
экстракраниальный статус болезни.

В целом можно сказать, что подтип опухоли 
и функциональный статус пациентов оказывают 
гораздо большее влияние на прогноз, чем число 
мГм. Истинное прогностическое значение чис-
ла мГм остается не ясным, и его влияние на 
выживаемость пациентов в зависимости от под-
типа рмЖ неизвестно.

лечение пациентов с метастазами рМЖ  
в головной мозг

Варианты лечения пациентов с метастазами 
рмЖ в головной мозг традиционно основыва-
лись на преимущественном применении ней-
рохирургии и радиотерапии (облучение всего 
головного мозга и стереотаксическая радио-
терапия). нейрохирургическое лечение может 
улучшить выживаемость у пациентов с высоким 
функциональным статусом и ограниченным (1–4 
очага) метастатическим поражением головного 
мозга, при наличии крупных или симптомати-
ческих мГм [7].

Пациентам с небольшими по размеру мГм 
и наличием ограниченного метастатического по-
ражения головного мозга, как правило, прово-
дится радиохирургия, в то время как пациенты 
с множественными мГм обычно получают об-
лучение всего головного мозга (оВГм). тради-
ционно, роль системной терапии для пациентов 
с метастазами рмЖ в головной мозг была огра-
ничена из-за низкого проникновения препаратов 
через ГЭБ [8].

тем не менее, роль противоопухолевой ле-
карственной терапии у пациентов с метастазами 
рмЖ в головной мозг значительно увеличилась 
после получения результатов клинических ис-
следований эффективности анти-Her2-терапии в 
соответствующих когортах пациентов.

нейрохирургическое лечение

нейрохирургическое лечение и стереотакси-
ческая радиотерапия являются эффективными 
инструментами локального контроля мГм [9, 
10].

Современные достижения в области малоин-
вазивных методик нейрохирургии, развитие ней-
ронавигации под контролем интраоперационный 
визуализации и картирования мозга, обеспечи-
ли возможность выполнения безопасной резек-
ции метастатических очагов, локализованных в 
глубинных или функциональных зонах мозга. 
методики нейрохирургии быстро развиваются  
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и ожидается, что они станут важной частью гло-
бального лечения пациентов с метастазами рмЖ 
в головной мозг. новым аспектом применения 
нейрохирургии является ликвидация симптома-
тического масс-эффекта у пациентов с резистент-
ным к проводимой терапии симптоматическим 
радионекрозом. Кроме того, локальный рецидив 
после серии сеансов радиохирургии так же яв-
ляется предметом нейрохирургического лечения. 
Другая роль нейрохирургии связана с тем, что 
генетический профиль метастазов рмЖ в голов-
ной мозг отличается от аналогичного профиля 
первичной опухоли или экстракраниальных ме-
тастазов. Следовательно, резекция или биопсия 
мГм могут предоставить новые данные для вы-
бора индивидуальной терапии [7].

радиотерапия

Исторически оВГм было стандартным лече-
нием для пациентов с метастазами в мозг. роль 
оВГм уменьшилась в последние годы из-за свя-
занных с этим лечением когнитивных наруше-
ний, что привело к применению оВГм только 
у пациентов с множественными мГм.

роль радиохирургии в лечении мГм расши-
ряется из-за высокой конформности, которая по-
зволяет сохранить значительный объем здоровой 
мозговой ткани и обеспечить высокие показате-
ли локального контроля.

радиохирургия может быть предпочтитель-
ным вариантом локального лечения для боль-
шинства пациентов с бессимптомными мГм 
при отсутствии показаний к нейрохирургии; для 
очагов, локализованных в глубинных и функци-
ональных областях мозга; с множественными 
мГM, при условии, что их суммарный объем и 
количество позволят обеспечить эффективную и 
безопасную доставку ионизирующего излучения 
к метастатическим очагам.

В серии проведенных исследований 
D. Kondziolka и соавт. [11], D. Andrews и со-
авт. [12], H. Aoyama и соавт. [13], E. Chang и 
соавт. [14] и M. Kocher и соавт. [15], было по-
казано, что добавление к радиохирургии оВГм 
у пациентов с ограниченным метастатическим 
поражением головного мозга не обеспечивает 
увеличение оВ, увеличивает риск когнитивных 
расстройств, снижает качество жизни пациентов, 
но достоверно снижает риск интракраниальной 
прогрессии и, соответственно, снижает потреб-
ность в применении «salvage»-терапии.

Проведенный а. Sahgal и соавт. [16] мета-
анализ результатов исследований H. Aoyama и 
соавт., E. Chang и соавт. и M. Kocher и соавт. 
показал, что для пациентов в возрасте ≤50 лет 
добавление оВГм к радиохирургии не влияло 
на риск интракраниальной прогрессии, но до-

стоверно ухудшало оВ пациентов, в то время 
как у пациентов ≥50 лет применение оВГм 
снижало риск интракраниальной прогрессии, 
но не увеличило оВ. В настоящее время оВГм 
резервируется у пациентов с множественными 
мГм. однако результаты многоцентрового про-
спективного исследования M. Yamamoto [17] по-
казали, что радиохирургия может безопасно и 
эффективно применяться в тщательно отобран-
ной группе пациентов с множественными мета-
стазами в головной мозг.

У пациентов с метастазами рмЖ в головной 
мозг применение оВГм обеспечивает ограни-
ченный локальный контроль с интракраниаль-
ной прогрессией у 42% пациентов, в среднем, 
через 3–5 мес [18]. Проведение радиохирургии 
в случае развития интракраниального рецидива 
после выполнения оВГм обеспечивает увеличе-
ние медианы выживаемости до 10,3–14 мес [19].

наличие метастазов тнП рмЖ в головной 
мозг обуславливает плохой прогноз общей вы-
живаемости после радиохирургии с медианой 
оВ 6 мес в сравнении с 16 мес при наличии 
других подтипов рмЖ [20].

В исследовании MD Anderson Cancer Center 
была проведена оценка эффективности локаль-
ного лечения (нейрохирургия, радиохирургия и 
оВГм) у 873 пациентов с метастазами рмЖ 
в головной мозг. Проведение оВГм увеличило 
выживаемость только в группе пациентов с мно-
жественным мГM (р=0,004) [21].

Из-за недостаточной эффективности оВГм 
и высокого риска когнитивных расстройств в 
последних руководствах по лечению пациен-
тов с мГм не рекомендуют проведение оВГм 
как адъюванта после нейрохирургического или 
радиохирургического лечения, склоняясь в сто-
рону проведения мрт-контроля головного мозга 
и проведения повторного локального лечения у 
пациентов с ограниченными мГм [22].

противоопухолевая лекарственная терапия

Имеющиеся клинические данные применения 
противоопухолевой лекарственной терапии у па-
циентов с мГM ограничены. Имеются несколь-
ко неконтролируемых исследований, небольшие 
исследования II фазы, вторичные ретроспектив-
ные выборочные анализы серий из больших 
исследований III фазы, которые показали, что 
отдельные противоопухолевые препараты об-
ладают активностью в отношении метастазов 
рмЖ в головном мозге.

HER2-положительный подтип рМЖ

наиболее полноценно изучены лекар-
ственные методы лечения пациентов с HER2-
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положительным подтипом рмЖ. анти-HER2 
препараты могут быть классифицированы на 
моноклональные антитела (трастузумаб, перту-
зумаб), конъюгаты антитело и лекарственное 
средство (T-DM1), и низкомолекулярные инги-
биторы тирозинкиназы (лапатиниб, нератиниб). 
несмотря на то, что большинство анти-HER2 
препаратов имеют ограниченное проникновение 
в ЦнС, их применение значительно улучшило 
OВ и выживаемость без прогрессии у пациентов 
с метастазами рмЖ в головной мозг [23].

Трастузумаб содержащие режимы

Трастузумаб. терапия трастузумабом после 
развития мГм у пациентов с HER2-позитивным 
подтипом рмЖ обеспечила улучшение оВ. В 
исследовании R. Le Scodan и соавт. [24] после 
проведения анализа результатов лечения 130 
пациентов с прогрессирующими, после про-
ведения оВГм, метастазами рмЖ в головной 
мозг, было отмечено значительное увеличение 
медианы оВ в группе с Her2-позитивным под-
типом и терапией трастузумабом, в сравнении 
с пациентами с Her2-позитивным подтипом без 
терапии трастузумабом или с группой пациентов 
с Her2-негативным подтипом рмЖ (р<0,004).

В систематическом обзоре P. Larsen и соавт. 
[25] представлены результаты 18 клинических 
исследований оценки эффективности трастузу-
маба у пациентов с метастазами рмЖ в голов-
ной мозг. Во всех исследованиях показано пре-
имущество в отношении общей выживаемости 
в случае продолжения терапии трастузумабом 
после диагностики мГм.

аналогичные результаты представлены в ис-
следовании M.D. Anderson cancer center [26]. У 
пациентов, получавших трастузумаб до разви-
тия мГM, с дальнейшим продолжением анти-
HER2 терапии было отмечено увеличение оВ 
(р=0,005) и времени до интракраниальной про-
грессии (р=0,003). Смена режима лекарственной 
терапии с трастузумаба на другие анти-HER2-
препараты не обеспечила дальнейшее увеличе-
ние оВ в сравнении с продолжением терапии 
трастузумабом. Улучшение выживаемости паци-
ентов в указанных исследованиях, скорее всего, 
было связано с эффективным контролем экстра-
краниальных метастазов, а не с прямым влияни-
ем трастузумаба на мГм.

пертузумаб. результаты исследования III 
фазы CLEOPATRA (идентификатор clintrials.
gov: NCT00567190) продемонстрировали значи-
тельные улучшения выживаемости без прогрес-
сирования и увеличение оВ в группе терапии 
пертузумабом, в сравнении с плацебо на фоне 
применения трастузумаба и доцетаксела в обе-
их группах.

Повторный анализ результатов исследования 
показал, что частота интракраниальной прогрес-
сии была одинаковой в группах пертузумаба 
и плацебо, однако среднее время до развития 
мГм, как первого места прогрессирования за-
болевания было 11,9 мес в группе плацебо и 
15,0 мес в группе пертузумаба (р=0,0049) с тен-
денцией к увеличению общей выживаемости па-
циентов в группе пертузумаба (р=0,0449) [27].

результаты исследования показали принци-
пиальную возможность лекарственной терапии 
снижать частоту интракраниальной прогрессии 
и увеличивать время как до развития интракра-
ниальной прогрессии, так и до появления сим-
птоматических мГм, требующих локального 
лечения.

Трастузумаб эмтанзин (T-DM1). T-DM1 
для лечения метастатического рмЖ был одо-
брен на основе публикации окончательных 
результатов рандомизированного исследова-
ния III фазы EMILIA (идентификатор clintrials.
gov: NCT00829166.). В это исследование были 
включены пациенты с прогрессирующим, по-
сле терапии трастузумабом и таксанами, Her2-
позитивным рмЖ. В исследовании изучили 
эффективность комбинации лапатиниба и капе-
цитабина в сравнении с терапией T-DM1. те-
рапия T-DM1 значительно увеличила оВ и вы-
живаемость без прогрессирования с меньшей 
токсичностью, чем комбинация лапатиниба и 
капецитабина.

В этом исследовании у 95 (9,6%) из 991 па-
циентов, на момент включения в исследование, 
были стабильные и бессимптомные мГм. В этой 
когорте пациентов было отмечено значительное 
улучшение общей выживаемости в группе те-
рапии T-DM1 по сравнению с группой терапии 
капецитабином и лапатинибом (р=0,0081) при 
одинаковой медиане выживаемости без интра-
краниальной прогрессии. таким образом у па-
циентов с бессимптомными метастазами рмЖ 
в головной мозг терапия T-DM1 ассоциирова-
лась с увеличением оВ в сравнении с терапией 
лапатинибом и капецитабином, которое так же 
объясняется улучшением контроля экстракрани-
альных метастазов [28].

однако, появляются клинические данные, по-
казывающие объективный ответ мГм на тера-
пию T-DM1 у пациентов с лептоменингеальной 
прогрессией [29] и очаговыми МгМ [30].

Трастузумаб дерукстекан (T-DXd). Эффек-
тивность T-DXd была изучена в исследовании 
DESTINY-Breast01 (идентификатор clintrials.
gov: NCT03248492). В исследование включены 
184 пациента, которые, в среднем, получили 
шесть линий лекарственного лечения, включая 
анти-HER2 терапию трастузумабом и T-DM1. 
Клиническая эффективность препарата была за-
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регистрирована у 112 (60,9%) пациентов. ме-
диана выживаемости без прогрессии составила 
16,4 мес в целом по группе и 18,1 мес у пациен-
тов с бессимптомными мГм с частотой объек-
тивного ответа со стороны мГм у 14 (58,3%) из 
24 пациентов. T-DXd показал стойкую противо-
опухолевую активность у пациентов с экстра-
краниальной прогрессией на фоне нескольких 
линий лекарственной терапии и стабильными 
мГм.

ингибиторы тирозинкиназы

лапатиниб. В исследовании CEREBEL 
(идентификатор clintrials.gov: NCT00820222) 
сравнили частоту метастазирования в головной 
мозг как первого места прогрессирования у 
пациентов с Her2-позитивным рмЖ, получаю-
щих терапию лапатинибом или трастузумабом 
на фоне терапии капецитабином в обеих груп-
пах. Частота метастазирования в головной мозг 
была одинаковой в обеих группах (р=0,360). оВ 
и выживаемость без прогрессии были лучше в 
группе применении трастузумаба в сравнении 
с группой лапатиниба. Исследование не дает 
окончательного результата о преимуществе те-
рапии трастузумабом, поскольку на эффектив-
ность лапатиниба могло повлиять предшествую-
щее назначение трастузумаба и/или назначение 
лапатиниба как в первой, так и в последующих 
линиях прогрессирующего рмЖ.

В многоцентровом исследовании II фазы 
LANDSCAPE (идентификатор clintrials.gov: 
NCT00967031) лапатиниб применяли у пациен-
тов с HER2-позитивным рмЖ с метастазами 
в головной мозг, ранее не получавших оВГм, 
капецитабин или лапатиниб. результаты пока-
зали, что у 29 пациентов был достигнут объ-
ективный ответ в головном мозге (65,9%), во 
всех случаях — частичный. У 49% пациентов 
были побочные эффекты 3–4 степени, связанные 
с лечением [31].

нератиниб. Доклинические данные показали, 
что нератиниб, являясь необратимым ингибито-
ром рецепторов HER2, HER4 и EGFR, может 
проникать через ГЭБ и преодолевать резистент-
ность к трастузумабу или лапатинибу.

В многоцентровом открытом исследовании 
II фазы TBCRC 022 [32] пациенты с измеряе-
мыми метастазами в головном мозге прогрес-
сирующего HER2-позитивного рмЖ (у 92% 
пациентов была интракраниальная прогрессия 
после проведения нейрохирургии или радио-
терапии) получали нератиниб и капецитабин. 
В исследование были включены пациенты ра-
нее получавшие (n=12) и не получавшие (n=37) 
лапатиниб. Частота объективного ответа мГм 
в группе без терапии лапатинибом в анамнезе 

составила 49%, а в группе с проведенной ранее 
терапией лапатинибом — 33%. медиана выжи-
ваемости без прогрессирования составила 5,5 и 
3,1 мес, а медиана общей выживаемости — 13,3 
и 15,1 мес соответственно. результаты исследо-
вания показали, что комбинация нератиниба и 
капецитабина активна в отношении резистент-
ных к анти-HER2-терапии метастазов рмЖ в 
головной мозг.

В рандомизированном исследовании 
NEfERT-T [33] 479 пациентов с Her2-позитивным 
подтипом рмЖ были распределены в группы 
терапии нератинибом или трастузумабом, каж-
дый из которых комбинировался с паклитаксе-
лом. результаты исследования показали, что при 
Her2-позитивном метастатическом рмЖ в пер-
вой линии терапии нератиниб не превосходил 
трастузумаб с точки зрения выживаемости без 
прогрессирования (р=0,89). однако, несмотря 
на схожую общую эффективность, нератиниб 
снижает частоту (р=0,002) и увеличивает вре-
мя (р=0,004) до интракраниальной прогрессии 
в сравнении с терапией трастузумабом.

В многоцентровом рандомизированном ис-
следований NALA (идентификатор clintrials.
gov: NCT01808573) проведено сравнение эф-
фективности нератиниба и лапатиниба, каждый 
из которых комбинировался с капецитабином у 
пациентов с HER2 позитивным подтипом ме-
тастатического рака молочной железы, которые 
ранее получали 2 и более линий анти-HER2-
терапии. нератиниб значительно улучшил вы-
живаемость без прогрессии (p=0,006) с тенден-
цией к улучшению оВ (p=0,2086) в сравнении 
с лапатинибом и обеспечил увеличение времени 
до локального лечения у пациентов с симптома-
тическими мГм (p=0,043).

Данные клинических исследований TBCRC 
022, NEfERT-T и NALA свидетельствуют об 
эффективности применения нератиниба у па-
циентов с метастазами HER2 позитивного под-
типа рмЖ в головной мозг. В исследовании 
A. Awada и соавт. [34] проведён анализ ре-
зультатов этих трех исследований с акцентом 
на объективный ответ мГм, выживаемости 
без интракраниальной прогрессии и времени 
до локального лечения по поводу симптомати-
ческих мГм. нератиниб продемонстрировал 
отчетливую активность в отношении мГм 
у пациентов с HER2-позитивным подтипом 
рмЖ в двух независимых исследованиях II 
фазы (TBCRC 022, NEfERT-T) и одном ис-
следовании III фазы (NALA). Имеются кли-
нические данные преимущества нератиниба 
в отношении снижения риска развития мГм, 
показанные в исследовании NEfERT-T и вос-
произведенные в исследовании NALA. на-
личие объективного ответа мГм на терапию 
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нератинибом ассоциировалось с увеличением 
оВ и выживаемости без интракраниальной 
прогрессии, в сравнении с аналогичными по-
казателями у пациентов без объективных от-
ветов со стороны мГм.

Тукатиниб. Исследование HER2CLIMB 
(идентификатор clintrials.gov: NCT02614794). 
было первым рандомизированным исследовани-
ем эффективности тукатиниба, в которое были 
включены пациенты с прогрессированием болез-
ни после терапии трастузумабом, пертузумабом 
и T-DM1. Применение тукатиниба в комбинации 
с трастузумабом и капецитабином значительно 
улучшило общую выживаемость (p=0,0048) и 
выживаемость без прогрессирования (p<0,00001) 
с приемлемыми профилем безопасности и часто-
той прекращения лечения в сравнении с груп-
пой плацебо. У пациентов со стабильными или 
прогрессирующими метастазами рмЖ в голов-
ной мозг выживаемость без интракраниальной 
прогрессии на сроке 12 мес составила 24,9% в 
группе тукатиниба, в сравнении с 0% в группе 
плацебо (р<0,001). таким образом, этот режим 
может стать новым стандартом лечения паци-
ентов с метастазами Her2-позитивного рмЖ в 
головной мозг.

гормон-положительные подтипы рМЖ

Эффективность эндокринной терапии в отно-
шении гормон-положительных метастазов рмЖ 
в головной мозг недостаточно изучена, однако 
нельзя исключать её эффективность при обна-
ружении мГм [35].

Вероятность развития метастазов в головной 
мозг ниже у пациентов с гормон-положитель-
ным рмЖ, чем у пациентов с другими подти-
пами рмЖ [36].

Эндокринная терапия может быть эффектив-
ной при экстракраниальных метастазах, но у 
большинства пациентов к тому времени, когда у 
них развиваются мГм, наблюдается эндокрин-
но-рефрактерное заболевание. В доклинических 
исследованиях показано, что среди доступных 
ингибиторов CDK 4/6 абемациклиб лучше про-
никает в головной мозг, чем палбоциклиб [37].

К настоящему времени было проведено толь-
ко одно исследование эффективности абемаци-
клиба (JPBO) у пациентов с метастазами Lum 
A подтипа рмЖ в головной мозг [38]. Из 52 
пациентов, включенных в исследование, частота 
общего ответа мГм, сохраняющаяся в течение 
6 и более месяцев составила 25%. медиана вы-
живаемости без интракраниальной прогрессии 
составила 4,4 мес. Эффективность ингибиторов 
CDK4/6 при метастазах в головной мозг еще 
предстоит изучить в будущих клинических ис-
следованиях.

Тройной негативный подтип рМЖ

Системный подход в лечении пациентов с 
метастазами TнП рмЖ в головной мозг за-
ключается в проведении тех же режимов химио-
терапии, которые применяются при лечении экс-
тракраниальных метастазов. Следовательно, для 
пациентов этой подгруппы функционирование 
ГЭБ имеет решающее значение в обеспечении 
доставки противоопухолевых лекарств к мета-
статическому очагу в мозге.

Частота объективного ответа мГм на стан-
дартные комбинации химиотерапии колеблется 
от 0 до 55% [39]. В частности, полный и ча-
стичный ответ метастазов рмЖ в головной мозг 
после проведения химиотерапии цисплатином и 
этопозидом составил 13 и 25% соответственно 
[40].

Бевацизумаб. Предварительные результаты 
двух проспективных исследований II фазы по-
казали благоприятный профиль безопасности и 
эффективность добавления бевацизумаба к ци-
сплатину и этопозиду [41] и карбоплатину [42] у 
пациентов с метастазами рмЖ в головной мозг.

В проспективном исследовании Y. Lu и соавт. 
[41] было включено 35 пациентов с прогресси-
рующими метастазами рмЖ в головной мозг 
после проведения оВГм. Бевацизумаб вводили 
за сутки до введения этопозида и цисплатина. У 
27 пациентов (77,1%) указанный режим позво-
лил достичь объективного ответа мГм, вклю-
чая 13 пациентов (37,1%) с уменьшением объ-
ема метастатических очагов в головном мозге на 
80% и больше. При среднем сроке наблюдения 
16,1 мес, медианы выживаемости без интракра-
ниальной прогрессии и общей выживаемости 
составляли 7,3 и 10,5 мес соответственно.

Эрибулин. В многоцентровом проспектив-
ном наблюдательном исследовании VESPRY 
[43] оценили эффективность и переносимость 
эрибулина в качестве третьей линии терапии. 
Из 118 пациентов, включенных в исследова-
ние, у 21 (20,4%) был тнП рмЖ и у 12 па-
циентов были мГм. Стабилизация, частичный 
ответ и прогрессия мГм были зарегистриро-
ваны в 4 (16%), 17 (68%) и 4 (16%) из 25 
метастатических очагов в головном мозге, со-
ответственно.

В российское исследование оценки эффектив-
ности эрибулина были включены 35 пациентов 
с метастатическим поражением головного мозга, 
из которых у 24 пациентов мГм прогрессиро-
вали после ранее проведенной радиотерапии. У 
32,4% включенных в исследование пациентов 
был тнП рмЖ. Клиническая эффективность 
(частота объективных ответов мГм и интракра-
ниальная стабилизация более 6 мес) составила 
48,6% [44].
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аналогичные результаты показаны в иссле-
довании M. Sirven и соавт. [45], в котором про-
ведена оценка эффективности эрибулина у 95 
пациентов с Her2-негативным рмЖ, из которых 
у 20 (21%) пациентов были мГм. Клиническая 
эффективность в отношении мГм на сроке бо-
лее 6 мес была достигнута у 9 (45%) пациентов. 
Эрибулин в качестве препарата третьей линии 
показывает приемлемый профиль безопасности 
и противоопухолевую активность при лечении 
метастазов рмЖ в головной мозг.

Этиринотекан. В исследовании III фазы 
BEACON (идентификатор clintrials.gov: 
NCT02915744) этиринотекан (Etirinotecan 
pegol) — новый, пегилированный ингибитор 
топоизомеразы-1 длительного действия, про-
демонстрировал улучшение оВ у пациентов с 
рмЖ в сравнении с группой «терапия по выбо-
ру врача». В подгрупповой анализ включены 67 
пациентов с метастазами рмЖ в головной мозг: 
в группу этиринотекана — 36 пациентов; в груп-
пу «терапия по выбору врача» — 31 пациент. 
У 89,2% пациентов были HER2-отрицательные 
подтипы, из них у 26,8% пациентов — тнП. 
Применение этиринотекана была связано со зна-
чительным снижением риска смерти (р=0,01) 
по сравнению с группой «терапия по выбору 
врача». Значительное улучшение выживаемости 
предоставляет обнадеживающие клинические 
данные для применения этиринотекана в этой 
сложной для лечения подгруппе пациентов [46]. 
В настоящее время проводится подтверждающее 
исследование III фазы ATTAIN (идентификатор 
clintrials.gov: NCT02915744). Исследование по-
зволит уточнить эффективность этиринотекана у 
пациентов со стабильными метастазами рмЖ в 
головной мозг.

ANG1005. Препарат ANG1005 состоит из 3 
молекул паклитаксела ковалентно связанных с 
ангиопептидом-2, предназначенным для про-
никновения через ГЭБ используя транспорт-
ную систему LRP1. Получены доклинические 
и клинические доказательства эффективности 
с ANG1005 при метастатическом поражении 
головного мозга. Стабилизация или регрессия 
интракраниальных метастатических очагов на-
блюдалась у 77% пациентов с медианой общей 
выживаемости 8 мес [47].

Клинические исследования эффективности 
лекарственной терапии пациентов с мГм про-
должаются.

Заключение

Значительная неоднородность результатов 
клинических исследований у пациентов с ме-
тастазами рмЖ в головной мозг обуславливает 
необходимость оптимизации стратегии лечебных 

подходов в этой когорте пациентов, что включа-
ет раннее выявления мГм, совершенствование 
методов нейрохирургии и доставки дозы иони-
зирующего излучения к метастатическому очагу, 
изучение биологии метастазов в головном мозге 
для улучшения результатов системного лечения.

Важным аспектом улучшения результатов 
лечения этой когорты пациентов является муль-
тидисциплинарный подход, с учетом интра- и 
экстракраниальной распространенности болез-
ни, рисков и преимущества каждого лечебного 
метода, состояния пациентов и наличием до-
ступных резервов лекарственной терапии.

Локальное лечение пациентов с метастаза-
ми рмЖ в головной мозг остается основным 
методом лечения в большинстве клинических 
ситуаций. Выбор метода локального лечения 
зависит от рентгенологической картины мета-
статического поражения головного мозга, сте-
пени выраженности неврологической симпто-
матики, функционального статуса и активности 
экстракраниальных метастазов.

При изолированном метастатическом пораже-
нии головного мозга или контролируемом экс-
тракраниальном опухолевом процессе, а также 
в случае экстракраниальной прогрессии и нали-
чии доступных резервов эффективного систем-
ного лечения, рекомендуется проведение высо-
копрецизионных методик локального лечения: 
микро-нейрохирургии и/или стереотаксической 
радиотерапии в режиме радиохирургии или ги-
пофракционирования.

У пациентов с неконтролируемой экстракра-
ниальной прогрессией и отсутствием резервов 
эффективной противоопухолевой лекарственной 
терапии методом выбора локального лечения яв-
ляется оВГм в самостоятельном варианте ле-
чения или в комбинации с радиохирургией или 
нейрохирургией.

результаты проведенных исследований про-
демонстрировали значительный интерес к ле-
карственной терапии пациентов с метастазами 
рмЖ в головной мозг. однако необходимо от-
метить, что несмотря на появляющиеся клини-
ческие данные, показывающие эффективность 
лекарственной терапии в отношении снижения 
риска интракраниальной прогрессии или ре-
грессии мГм, пока недостаточно клинических 
доказательств, чтобы рекомендовать какую-либо 
лекарственную комбинацию для отсрочки ло-
кального лечения первично диагностированных 
мГM у пациентов, ранее не получавших интра-
краниальную радиотерапию [48].

на данный момент противоопухолевая лекар-
ственная терапия является вариантом лечения 
пациентов с интракраниальной прогрессией по-
сле проведения локального лечения. Проводят-
ся новые клинические исследования (таблица)  
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с целью поиска новых лекарственных препара-
тов, которые позволят существенно изменить ре-
зультаты лечения пациентов с метастазами рмЖ 
в головной мозг.
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Breast cancer is the main cause of brain metastases in 
women. The incidence of brain metastases in breast cancer 
continues to increase, which is mainly associated with im-
proved systemic therapy, which ensures the control of extracra-
nial metastases and an increase in survival. The management 
brain metastases of breast cancer remain a challenge, despite 
the constant improvement of local and systemic therapies. This 
review of the scientific literature presents the latest data from 
clinical trials of local and systemic treatment of patients with 
brain metastatic of breast cancer.
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