
https://doi.org/10.26442/18151434.2025.2.203315

СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2025; 27 (2): 118–121118 JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2025; 27 (2): 118–121

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Новые возможности терапии метастатического  
HER2+ рака молочной железы с метастазами 
в центральной нервной системе: клинический случай
И.М. Радюкова, Н.М. Рац*
БУЗ Омской области «Клинический онкологический диспансер», Омск, Россия

Аннотация
Молекулярный подтип рака молочной железы (РМЖ), ассоциированный с гиперэкспрессией HER2/neu, характеризуется более частым и ран-
ним метастазированием в центральную нервную систему, предопределяя неблагоприятный прогноз для больных данной категории. Паци-
енты со вторичным поражением головного мозга опухолями любой локализации и гистологической структуры являются наиболее сложной 
группой больных, демонстрирующей крайне низкий уровень качества жизни и требующей особого пристального наблюдения, выработки 
персонального алгоритма ведения. Появление в практике нового лекарственного препарата трастузумаба дерукстекана (T-DXd) [конъюгата 
гуманизированного антитела иммуноглобулина G1 к рецептору HER2 и ингибитора топоизомеразы I, производного экзатекана] в качестве 
новой терапевтической опции является надеждой для больных метастатическим РМЖ, в том числе с поражением центральной нервной 
системы. В статье приведены результаты рандомизированных клинических исследований, которые легли в основу данных показаний, и  ис-
следование IIIb/IV фазы DESTINY-Breast12, демонстрирующее высокую интракраниальную активность препарата. Клинический случай пред-
ставлен с целью иллюстрации эффективности трастузумаба дерукстекана у пациентки, больной HER2-положительным (HER2+) метастати-
ческим РМЖ с метастазами в головном мозге.
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CASE REPORT

Novel therapies for the metastatic HER2-positive breast 
cancer with metastases in the central nervous system: 
A clinical case
Irina M. Radyukova, Natalia M. Rats*
Clinical Oncologic Dispensary, Omsk, Russia

Abstract
The molecular subtype of breast cancer (BC) associated with overexpression of HER2/neu is characterized by more frequent and early metastasis 
to the central nervous system, predetermining poor prognosis for patients in this category. Patients with secondary brain lesions due to tumors 
of any localization and histological structure are the most complex group of patients, with an extremely low level of quality of life and requiring 
special close monitoring and the development of a personal management algorithm. The introduction of a new drug, trastuzumab deruxtecan 
(T-DXd) [conjugate of a humanized immunoglobulin G1 antibody to the HER2 receptor and a topoisomerase I inhibitor, an exatecan derivative], as 
a new therapeutic option is a hope for patients with metastatic BC, including those with central nervous system involvement. The article presents 
the results of randomized clinical trials that supported these indications and the DESTINY-Breast12 phase IIIb/IV study, demonstrating the high 
intracranial activity of the drug. A case is presented to illustrate the efficacy of trastuzumab deruxtecan in a patient with HER2-positive (HER2+) 
metastatic BC with brain metastases.
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) является существенной про-

блемой среди онкологических заболеваний в связи с высо-
кими уровнями заболеваемости и смертности. РМЖ – наи-
более частое злокачественное заболевание среди женщин во 
всем мире [1]. 

HER2-положительный статус выявляется примерно в 20% 
случаев РМЖ [2–4]. Для данного подтипа РМЖ характерны 
неблагоприятные течение и прогноз заболевания, склонность 
к метастазированию в головной мозг (ГМ) [4, 5]. 

Несмотря на агрессивный характер HER2-положительных 
опухолей (HER2+), внедрение и более широкое применение 
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методов таргетной анти-HER2-терапии 
(анти-HER2-ТТ), наряду с другими до-
стижениями в лечении, привели к суще-
ственному увеличению выживаемости 
больных HER2+ РМЖ. Однако HER2+ 
метастатический РМЖ (мРМЖ) остает-
ся неизлечимым заболеванием, а основ-
ными целями лечения являются продле-
ние жизни и сохранение ее качества [5].

Алгоритм лекарственной терапии 
HER2+ мРМЖ и место препарата 
трастузумаб дерукстекан

Революция в лечении HER2+ подти-
па произошла около 25 лет назад, когда 
первый таргетный препарат трастузумаб 
вошел в клиническую практику. После 
двух линий эффективной ТТ по поводу 
HER2+ мРМЖ выбор стандартных оп-
ций лечения крайне ограничен, а пока-
затели эффективности остаются край-
не низкими (частота ответа на терапию 
составляет 9–31%, а выживаемость без 
прогрессирования [ВБП] не превыша-
ет 3–6 мес). Выбор третьей и последую-
щих линий терапии является сложной 
задачей для врача. Соответственно, су-
ществует огромная неудовлетворенная 
потребность во внедрении в рутинную 
практику новых высокоэффективных 
таргетных анти-HER2-препаратов для 
лечения предлеченных пациентов [6].

Трастузумаб дерукстекан – препарат 
нового поколения, представляющий со-
бой конъюгат антитела с лекарствен-
ным средством. Антитело является гу-
манизированным иммуноглобулином 
G1 к рецептору HER2, который с помо-
щью расщепляемого линкера на основе 
тетрапептида связан с дерукстеканом – 
ингибитором топоизомеразы I. В плаз-
ме крови конъюгат остается стабиль-
ным. После связывания с рецепторами 
HER2 на опухолевых клетках трастузу-
маб дерукстекан подвергается интерна-
лизации (проникновению внутрь клет-
ки) и внутриклеточному расщеплению 
линкера лизосомальными ферментами, 
которые активируются в опухолевых 
клетках. После высвобождения прони-
кающий через мембрану ингибитор то-
поизомеразы I вызывает повреждение 
ДНК и апоптоз клеток опухоли [1, 7–9]. 

Описание клинического случая
Пациентка, 40 лет, считает себя боль-

ной с декабря 2021 г., когда заметила об-
разование в левой МЖ (ЛМЖ). 

20 декабря 2021 г. выполнено ультра
звуковое исследование МЖ, по резуль-
татам которого обнаружено очаговое 
образование ЛМЖ. 

В августе 2022 г. пациентка обратилась 
повторно с жалобами на увеличение об-
разования ЛМЖ. Направлена в ГБУЗ 
«Областной онкологический диспан-
сер» г. Омска.

26 сентября 2022 г. выполнена тре-
пан-биопсия опухоли ЛМЖ. По дан- 
ным гистологического исследования – 
морфологическая картина инфиль-
трирующей карциномы. Результаты 

a b

Рис. 1. МРТ ГМ в динамике: a − данные от 23.01.2024; b − данные от 19.02.2025.
Fig. 1. Serial brain MRI: a - dated 23.01.2024; b - dated 19.02.2025.
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иммуногистохимического исследования от 6 октября 2022 г.: 
HER2/neu – полное мембранное окрашивание - (3+); ER – 3–5% 
опухолевых клеток (+) – 3 балла; PR – 55–65% опухолевых клеток 
(++) – 6 баллов; Ki-67 – 65–75%. Проведена пункционная биопсия 
подмышечного лимфоузла слева – цитограмма метастаза РМЖ. 

3 октября 2022 г. проведена компьютерная томография. 
Обнаружены метастазы в печени. 

С октября 2022 г. начата 1-я линия системной противоопу-
холевой терапии. Проведено 8 курсов паллиативной химио-ТТ 
по схеме трастузумаб + доцетаксел. С учетом частичного кли-
нического ответа по основным и метастатическим очагам ре-
комендовано продолжить паллиативную ТТ трастузумабом 
в сочетании с гормонотерапией тамоксифеном 20 мг/сут и го-
зерелином 3,6 мг 1 раз в 28 дней до прогрессирования или не-
переносимой токсичности. 

В июне 2023 г. проведена паллиативная дистанционная лу-
чевая терапия (ЛТ) на ЛМЖ. 

В июле 2023 г. по данным контрольного обследования вы-
явлено прогрессирование опухолевого процесса – метаста-
зы в ГМ (МГМ). Тогда же выполнена стереотаксическая ЛТ 
на ГМ, суммарная очаговая доза 44 Гр. Рекомендовано про-
должить паллиативную ТТ по схеме трастузумаб + тамокси-
фен в связи со стабилизацией процесса. 

7 сентября 2023 г. выполнена лапароскопическая экстир-
пация матки с придатками. Введение гозерелина отменено. 

26 сентября 2023 г. выявлено прогрессирование заболева-
ния: появление новых очагов в ГМ по данным контрольной 
магнитно-резонансной томографии (МРТ) ГМ. 

27 сентября 2023 г. обнаружены новые очаги в ЛМЖ по дан-
ным маммографии. 

5 октября 2023 г. выполнена стереотаксическая радиохи-
рургия на ГМ.

25 октября 2023 г. проведена конформная дистанционная 
ЛТ на ГМ тотально, суммарная очаговая доза 30 Гр. 

С ноября 2023 г. начата 2-я линия системной противоопу-
холевой терапии. Проведено 3 курса паллиативной ТТ пре-
паратом трастузумаб эмтанзин. 

По данным контрольной МРТ ГМ от 23 января 2024 г. вы-
явлены новые МГМ (рис. 1, a).

Согласно решению консилиума с учетом разнонаправлен-
ной динамики (полного метаболического и частичного мор-
фологического регресса узловых образований ЛМЖ, полно-
го метаболического и частичного морфологического регресса 
солидных образований паренхимы печени вторичного генеза, 
уменьшения размеров ранее выявляемых объемных образо-
ваний ГМ, появления новых метастатических очагов ГМ) по-
казана смена линии лекарственной терапии. Рекомендовано 
проведение паллиативной ТТ по схеме трастузумаб дерук-
стекан 5,4 мг/кг 1 раз в 21 день до прогрессирования или не-
переносимой токсичности. 

11 марта 2024 г. пациентке выполнен контроль МРТ ГМ по-
сле 3 курсов препаратом трастузумаб дерукстекан. Выявлены 
признаки регресса очагов метастатического характера в ге-
мисферах ГМ и мозжечке. По сравнению с исследованием от 
24 января 2024 г. динамика положительная.

С 30 января 2024 г. по настоящее время пациентке проводят 
паллиативную ТТ препаратом трастузумаб дерукстекан. Всего 
выполнено 20 курсов. Эффект терапии: полный ответ после 
6 курсов лечения. Данные МРТ в динамике приведены на рис. 1. 

В настоящее время период наблюдения за больной на фоне 
терапии 3-й линии по поводу HER2+ мРМЖ с поражением 
центральной нервной системы (ЦНС) составил 15 мес. 

Нежелательные явления на фоне лечения: повышение уров-
ней аланинаминотрансферазы, аспартатаминотрансферазы 
2-й степени тяжести, гипопротеинемия 1-й степени. Качество 
жизни удовлетворительное.

Сопутствующие заболевания: артериальная гипертензия 
2-й степени контролируемая, риск 2; ишемическая болезнь 
сердца; синусовая тахикардия; хроническая сердечная не-
достаточность 0; аутоиммунный тиреоидит; манифестный 
гипотиреоз; левосторонний верхнечелюстной синусит; по-
верхностный гастрит; дуоденит.

Обсуждение
Результаты применения препарата трастузумаб дерукстекан 

у пациентов с HER2+ мРМЖ, прогрессирующим на фоне стан-
дартных линий лечения, изучали в различных исследованиях.

В исследовании III фазы DESTINY-Breast03, где оценивали 
эффективность и безопасность применения трастузумаба де-
рукстекана по сравнению с трастузумабом эмтанзином, по-
казано, что терапия трастузумабом дерукстеканом у больных 
HER2+ нерезектабельным или мРМЖ и прогрессированием 
заболевания во время или после лечения трастузумабом и так-
саном позволяет достичь объективного ответа у 78,5% паци-
ентов по сравнению с 35,0% в группе терапии трастузумабом 
эмтанзином, при этом у каждого пятого (21,1%) пациента, по-
лучавшего трастузумаб дерукстекан, зарегистрирован полный 
ответ на терапию. Медиана ВБП была в 4 раза выше у пациен-
тов, получавших трастузумаб дерукстекан, по сравнению с па-
циентами, получавшими трастузумаб эмтанзин (28,8 и 6,8 мес 
соответственно). Терапия трастузумабом дерукстеканом по-
зволяет снизить риск смерти на 27% по сравнению с трасту-
зумабом эмтанзином. Медиана общей выживаемости соста-
вила 52,6 мес в группе трастузумаба дерукстекана и 42,7 мес 
в группе трастузумаба эмтанзина [6]. 

Частота встречаемости МГМ у больных HER2+ мРМЖ уве-
личивается с каждой последующей линией терапии. К нача-
лу 2-й линии терапии МГМ диагностируют у каждого пятого 
пациента, а к началу 3-й – у каждого третьего, что является 
фактором крайне неблагоприятного прогноза в отношении 
выживаемости [10]. У пациентов с МГМ применяют локаль-
ные и системные методы лечения: хирургическое удаление 
и дистанционную ЛТ. Варианты комбинации локальных ме-
тодов лечения определяются числом и объемом метастати-
ческого поражения ГМ [10].

В данной неблагоприятной подгруппе пациентов проде-
монстрировано значимое преимущество монотерапии пре-
паратом трастузумаб дерукстекан. По результатам исследо-
вания DESTINY-Breast03 у пациентов с HER2+ РМЖ и МГМ, 
получивших лечение трастузумабом и таксанами, терапия 
трастузумабом дерукстеканом позволяет в 5 раз увеличить 
медиану ВБП (15,0 мес в группе трастузумаба дерукстекана 
в сравнении с 3,0 мес в группе трастузумаба эмтанзина) [11]. 

Частота объективного ответа (ЧОО) была в 3 раза выше 
и составила 67,4% в группе трастузумаба дерукстекана и 20,5% 
в группе трастузумаба эмтанзина [11]. У 58,3% пациентов 
с МГМ, получивших ранее не менее 2 режимов лекарствен-
ной терапии, содержащих анти-HER2-таргетные препара-
ты, удалось достичь объективного ответа, а ВБП составила 
18,1 мес, что сопоставимо с выживаемостью в общей под-
группе пациентов [11]. 

В рамках программы клинических исследований трастузу-
маба дерукстекана есть данные, показывающие интракрани-
альную эффективность препарата. Так, предварительные до-
казательства интракраниальной эффективности трастузумаба 
дерукстекана представлены в ретроспективном, диагностиче-
ском объединенном анализе исследования DESTINY-Breast01, 
-02 и -03 [12]. Пациенты с HER2+ мРМЖ и стабильными (n=104) 
или активными (n=44) МГМ получали терапию трастузума-
бом дерукстеканом 5,4 мг/кг 1 раз в 3 нед. Интракраниальная 
ЧОО составила у пациентов со стабильными МГМ и актив-
ными МГМ 45,2 и 45,5% соответственно. Медиана ВБП-ЦНС 
составила 12,3 мес (95% доверительный интервал 11,1–13,8) 
у пациентов со стабильными МГМ и 18,5 мес (95% доверитель-
ный интервал 13,6–23,3) у пациентов с активными МГМ [12].

Для изучения эффективности и безопасности трастузумаба 
дерукстекана у пациентов с HER2+ мРМЖ, имеющих МГМ, и у 
пациентов без МГМ на исходном уровне инициировано иссле-
дование DESTINY-Breast12 [13]. Результаты исследования IIIb/
IV фазы DESTINY-Breast12 показали, что трастузумаб дерук-
стекан проявляет клиническую интракраниальную эффек-
тивность в большой когорте пациентов с HER2+ мРМЖ при 
наличии МГМ после не более двух линий терапии по поводу 
метастатического заболевания. У пациентов с МГМ (на момент 
включения в исследование) ВБП через 12 мес достигла 61,6% 
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по независимой центральной оценке. Кроме того, у 58,9% этих 
пациентов через 12 мес не зафиксировано прогрессирование 
со стороны ЦНС. Результаты были сопоставимы в группе па-
циентов со стабильными и активными МГМ. У пациентов со 
стабильными МГМ 12-месячная ВБП составила 62,9%, 12-ме-
сячная ВБП со стороны ЦНС – 57,8%, а в группе пациентов 
с активными МГМ – 59,6 и 60,1% соответственно. У пациен-
тов без МГМ (на момент включения в исследование) ЧОО со-
ставила 62,7%, наблюдали 9,5% полных ответов (n=23 из 241) 
и 53,1% частичных (n=128 из 241) [13]. Ретроспективный ана-
лиз ЧОО у пациентов с активными МГМ показал, что этот 
показатель со стороны ЦНС у пациентов, не получавших ра-
нее локальной терапии на область ЦНС, составил 82,6% (n=19 
из 23), а у пациентов с прогрессированием после локальной 
терапии на область ЦНС – 50,0% (n=19 из 38) [13]. 

Профиль безопасности трастузумаба дерукстекана в иссле-
довании DESTINY-Breast12 соответствовал профилю безопас-
ности препарата в предыдущих клинических исследованиях 
РМЖ. Новых сигналов безопасности не выявлено. Профиль 
безопасности трастузумаба дерукстекана в целом был со-
поставим у пациентов с наличием и отсутствием МГМ [13]. 

Высокая эффективность трастузумаба дерукстекана в со-
четании с управляемым профилем токсичности позволяет 
значительно улучшить результаты лечения у предлеченных 
пациентов с HER2+ мРМЖ даже при наличии метастатиче-
ских очагов в ГМ [6, 11–15].

Заключение
В приведенном клиническом случае продемонстрирована 

высокая экстра- и интракраниальная эффективность ново-
го препарата трастузумаб дерукстекан. Данная высокоэффек-
тивная лекарственная опция для сложнейшей группы боль-
ных с поражением ЦНС может стать новой надеждой для 
пациентов. Особое значение рассматриваемый клинический 

случай приобретает в контексте осознания того, что совре-
менная практическая онкология идет в ногу с результатами 
клинических исследований. 
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