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Аннотация 
Лептоменингеальное метастазирование немелкоклеточного рака легкого представляет собой редкую и слож-
ную клиническую ситуацию. Отсутствие рандомизированных клинических исследований осложняет процесс 
выбора подходящих методов лечения с доказанной эффективностью для данной когорты пациентов и зачастую 
ставит клиницистов в затруднительное положение. В связи с этим поиск возможных потенциально эффектив-
ных вариантов лечения для пациентов с лептоменингеальными метастазами, является важным направлением. 
Здесь представлено описание клинического случая лечения пациента с плоскоклеточным раком легкого с при-
менением интратекальной химиотерапии этопозидом. 
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В В Е Д Е Н И Е  
До 40% пациентов с  немелкоклеточным 

раком легкого (НМРЛ) имеют метастазы 
в  центральную нервную систему (ЦНС) [1]. 
Считается, что частота метастазов в  ЦНС 
выше среди пациентов с  онкогенными мута-
циями НМРЛ, чем среди пациентов с  опухо-
лями дикого типа [2]. Современные методы 
лечения этой подгруппы пациентов включают 
локальную терапию (хирургическое вмеша-
тельство, стереотаксическую радиохирургию 
и, реже, лучевую терапию всего головного 
мозга), таргетную терапию, зависимую 
от  варианта мутационного статуса НМРЛ 
и  иммуноонкологические препараты (в виде 
монотерапии или комбинированной терапии).  

Лептоменингеальные метастазы (ЛМ) — это 
распространение опухолевых клеток в лепто-
менингеальных оболочках и субарахноидаль-
ном пространстве. Предполагаемая частота 
встречаемости ЛМ составляет 3–5% при 
НМРЛ в целом, но возрастает до 9% у пациен-
тов с  мутациями EGFR [3]. Поскольку ЛМ 
могут возникать в  любом участке ЦНС, их 
диагностика является сложной задачей и тре-
бует полного клинического обследования. 
При подозрении на  ЛМ рекомендуется 
выполнение МРТ головного и спинного мозга 
с контрастным усилением [4]. 

В 2023 г. ESMO-EANO опубликовали реко-
мендации по  ведению пациентов с  лептоме-
нингеальным метастазированием, в  котором 
указано, что диагноз должен быть подтвер-
жден наличием опухолевых клеток в ликворе 
или с помощью лептоменингеальной биопсии 
(которая выполнятся редко, но может потре-
боваться для исключения туберкулеза или 
саркоидоза), тем не менее допускается поста-
новка диагноза только на  основании клини-
ческих данных и результатов МРТ [5]. 

Основными целями лечения ЛМ являются 
продление жизни и  поддержание качества 
жизни путем отсрочки неврологического 
дефицита, для чего часто используется ком-
бинированный подход к  лечению [6]. 
Пациенты с  НМРЛ и  ЛМ обычно имеют 
неблагоприятный прогноз, медиана выживае-
мости которых составляет примерно 3–
6 месяцев [7, 8]. Кроме того, клинические дан-
ные этой популяции ограничены, поскольку 
пациенты с ЛМ часто исключаются из иссле-
дований. У пациентов с ЛМ, имеющих мута-
ции, в  качестве начального лечения следует 
назначать таргетную терапию, для которой 
есть данные о внутрикраниальном контроле.  

В исследовании 1-й фазы BLOOM популя-
ция пациентов с  EGFR мутациями НМРЛ 
и  лептоменингеальными метастазами, полу-
чавшая осимертиниб в дозе 160 мг ежедневно, 
имела благоприятный прогноз: отношение 
рисков (HR) лептоменингеального про-
исхождения составляло 62% [9]. 

Воздействие лучевой терапии у пациентов 
с  ЛМ солидных опухолей было исследовано 
в рамках проспективного рандомизированно-
го исследования протонной краниоспиналь-
ной терапии (КСО) в сравнении с фотонной 
лучевой терапией. У пациентов с НМРЛ или 
раком молочной железы и ЛМ, которых лечи-
ли протонным КСО, была значительно уве-
личена медиана выживаемости без прогрес-
сирования (ВБП) по  сравнению с  теми, кто 
лечился фотонной лучевой терапией (7,5 про-
тив 2,3  месяца соответственно; р<0,001), 
а также улучшилась медиана общей выживае-
мости (ОВ) (9,9 против 6,0  месяцев соответ-
ственно; р=0,029). Однако эти данные по-
прежнему трудно интерпретировать, 
поскольку в  исследовании сравнивались две 
отдельные методики лучевой терапии с  раз-
ными целевыми объемами, и системное лече-
ние было прервано во время облучения. 

Интратекальное введение химиотерапии 
может принести пользу некоторым пациен-
там [7, 10], особенно у пациентов с цитологи-
чески подтвержденным заболеванием [11], 
а  также пациентам с  EGFR-мутированным 
НМРЛ, у которых ингибиторы тирозинкиназ 
оказались неэффективными. И  наоборот, 
у пациентов без мутаций системная химиоте-
рапия, интратекальная терапия и  облучение 
могут лишь незначительно улучшить клини-
ческие результаты [12]. Однако на  этот счет 
существует очень мало исследований, 
в основном ограниченных I или II фазой. 

Интратекальный путь введения препаратов 
может быть более эффективным при воздей-
ствии на циркулирующие опухолевые клетки 
в  ликворе [11], а  также при отсутствии дис-
функции ликворно-кровеносного барьера, 
например, при диффузном лептоменингеаль-
ном или эпендимном распространении. При 
этом интратекальное введение нецелесообраз-
но при наличии блокады оттока ликвора. 

Сегодня для интратекального лечения ЛМ 
обычно используются три препарата: метот-
рексат, цитарабин и  топотекан. Существуют 
различные схемы применения этих препара-
тов, хотя в настоящее время нет единого мне-
ния относительно оптимальной дозы, частоты 
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введения или продолжительности лечения. 
В  основном интратекальное введение цито-
статиков применяется как самостоятельное 
лечение, и только в двух исследованиях оце-
нивалось добавление интратекального лече-
ния к  системному лечению по  сравнению 
с одним системным лечением, оба у больных 
раком молочной железы. 

В первом исследовании была предпринята 
попытка изучить ценность добавления интра-
текального метотрексата к системной терапии 
и  лучевой терапией, но оно было преждевре-
менно закрыто [13]. В исследовании, включав-
шем 35 пациентов, не было выявлено различий 
в клиническом ответе или общей выживаемо-
сти, при этом интратекальная химиотерапия 
была связана с  большей нейротоксичностью, 
связанной с  лечением, по  сравнению с  конт-
рольной группой (47% против 6%). Во втором 
исследовании приняли участие 73 пациента, 
и оно показало значительно более длительную 
медиану ВБП при интратекальном введении 
липосомального цитарабина в  сочетании 
с  системной терапией по  сравнению с  одной 
системной терапией 3,8  мес (95% ДИ 2,3–
6,8 мес) по сравнению с 2,2 мес (95% ДИ 1,3–
3,1 мес) [14]; медиана ОВ была численно выше 
при интратекальной терапии: 7,3 мес (95% ДИ 
3,9–9,6  мес) в  экспериментальной группе 
по  сравнению с  4,0  мес (95% ДИ 2,2–6,3  мес) 
в  контрольной группе. По частоте тяжелых 
нежелательных явлений не было отмечено 
существенной разницы между одной систем-
ной терапией и  системной терапией плюс 
интратекальный липосомальный цитарабин, 
за исключением большего количества систем-
ных инфекций в  экспериментальной группе; 
разница в  сроках без симптомов заболевания 
и токсичности с поправкой на качество также 
не была существенной [14]. 

Интратекальное введение пеметрекседа 
изучалось в исследовании I/II фазы с участи-
ем 30 пациентов с  ЛМ НМРЛ с  мутацией 
EGFR. В этом исследовании 50 мг пеметрек-
седа сочетали с  добавками витамина В12 
и  фолиевой кислоты [16]. Лечение хорошо 
переносилось, и сообщалось о частоте клини-
ческого ответа в  85% случаев, значимость 
которого остается неопределенной. 

Интратекальное введение ниволумаба 
было изучено в ходе исследования фазы I/II 
у пациентов с ЛМ меланомы (NCT03025256). 
В дозах 20 и 50 мг каждые 14 дней ниволумаб 
хорошо переносился в комбинации с систем-
ным ниволумабом [17]. 

Кроме того, в двух клинических исследова-
ниях оценивалась целесообразность внутри-
желудочкового введения этопозида пациен-
там с  рецидивирующими метастатическими 
опухолями головного мозга, в  результате 
было продемонстрировано, что этопозид 
в  данной ситуации хорошо переносится без 
существенных побочных эффектов [18]. 

Токсичность препаратов при интратекаль-
ном введении различается. Например, при 
применении метотрексата наблюдалось боль-
ше неврологических осложнений, чем при 
применении топотекана [15]. 

Оптимальная продолжительность интрате-
кального введения цитостатиков также недо-
статочно изучена. Большинство пациентов 
лечатся до прогрессирования или, при хоро-
шей переносимости, в течение 1  года. При 
отсутствии данных соответствующих клини-
ческих исследований индивидуальные реше-
ния о  продолжительности лечения должны 
приниматься на основе клинических симпто-
мов, результатов МРТ и  ликвора, а  также 
переносимости лечения. 

Несмотря на существующие очень ограни-
ченные данные по  интратекальной химиоте-
рапии, для пациентов с  плоскоклеточным 
НМРЛ и  совсем нет данных о  возможности 
применения одного из  указанных препара-
тов. Описанный в 2015 г. клинический случай 
применения интратекальной химиотерапии 
этопозидом у  пациента с  метастатическим 
неплоскоклеточным немелкоклеточным 
раком легкого [19] продемонстрировал его 
безопасность и  эффективность. Это доказы-
вает потенциальную возможность примене-
ния этопозида в  качестве интратекального 
агента. Данный клинический случай лег 
в основу нашей лечебной тактики. 

О П И С А Н И Е  К Л И Н И Ч Е С К О Г О  С Л У Ч А Я  
В ноябре 2022 г. больному М., 62 лет уста-

новлен диагноз: ЗНО правого легкого, 
cT3N2M1, IV ст (метастазы в  паратрахеаль-
ные лимфатические узлы, бифуркационные, 
метастаз в  правую почку). Гистологическое 
заключение — плоскоклеточный рак легкого. 
Уровень экспрессии PDl не исследовался 
в  связи с  малым количеством материала, 
полученного при биопсии. В анамнезе у паци-
ента  — длительный стаж курения, более 
30  лет. Субъективно пациент предъявлял 
жалобы на одышку при умеренной нагрузке, 
сухой кашель и  снижение массы тела более 
чем на 10 кг за последние 3 месяца. 
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До начала лечения пациенту были проведе-
ны комплексные обследования, включая 
МРТ головного мозга. Данных, свидетель-
ствующих о поражении ЦНС, до начала лече-
ния выявлено не было. 

В качестве первой линии терапии пациенту 
была назначена комбинированная химио-имму-
нотерапии по  схеме: пембролизумаб 200  мг 
внутривенно + паклитаксел 200 мг/м2 внутри-
венно + карбоплатин AUC6 внутривенно в 1-й 
день каждые 3 недели. С декабря 2022 по март 
2023 г. было проведено 5 курсов комбинирован-
ной химио-иммунотерапии, 6-й курс не прове-
ден в  связи с  гематологической токсичностью. 
На фоне лечения был достигнут частичный объ-
ективный ответ в  виде уменьшения размеров 
первичной опухоли, метастазов в  лимфатиче-
ские узлы и метастаза в правую почку. 

Лечение продолжалось до  октября 2023  г. 
в  режиме моноиммунотерапии пембролизу-
мабом в дозе 200 мг 1 раз в 3 недели, с контро-
лем динамики 1 раз в  3  месяца. В  процессе 
лечения пембролизумабом нежелательные 
явления не регистрировались. 

03.10.2023 пациент отметил возникновение 
слабости в левой нижней конечности, которая 
в  дальнейшем привела к  полной утрате воз-
можности активных движений и необходимо-
сти использования ходунков при ходьбе. 

09.10.2023 выполнил в  частной клинике 
МРТ пояснично-крестцового отдела, по резуль-
тату которого были описаны МР-признаки 
артериовенозной мальформации эпиконуса 
спинного мозга. Дистрофические изменения 
пояснично-крестцового отдела позвоночника. 
Дорзальная экструзия (грыжа) диска позвонка 
LV/SI. Признаки спондилоза на уровне сегмен-
тов Th11–L1, спондилоартроза на  уровне сег-
ментов Th12–S1. Умеренно выраженный 
инфильтративный отек подвздошно-реберной 
мышцы слева на уровне позвонков LIV–SIV. 

10.10.2023 пациент не смог самостоятельно 
ходить. В связи с этим он был экстренно гос-
питализирован в нейрохирургическое отделе-
ние стационара по месту жительству. В отде-
лении проведена люмбальная пункция. 
Исследование спинномозговой жидкости 
показало увеличение количества общего 
белка до 6, на предмет наличия злокачествен-
ных клеток не исследовалась. 

За время пребывания в стационаре состоя-
ние пациента ухудшалось за  счет прогресси-
рования пареза нижних конечностей и нарас-
тания болевого синдрома. С противоболевой 
целью пациенту назначался промедол. 

С учетом онкологического анамнеза специа-
листами нейрохирургического отделения 
была проведена консультация с  онкологом, 
в  следствие чего пациенту было выполнено 
МРТ головного мозга, грудного и пояснично-
крестцового отдела позвоночника, в результа-
те которых выявлено лептоменингеальное 
метастазирование на уровне позвонков ThIX–
SI (рис. 1): на уровне позвонков ThIX–SI опре-
деляется неравномерное линейное накопле-
ние контрастного препарата по ходу твердой 
мозговой оболочки (ТМО), многочисленные 
солидные образования тканевой интенсивно-
сти МР-сигнала по контурам спинного мозга, 
корешкам конского хоста, размерами 
до 0,8×0,6 см (наибольший по заднему конту-
ру конуса спинного мозга). Спинной мозг про-
слеживается до  уровня тела позвонка LI, 
имеет обычную конфигурацию, ширину 
и  однородную структуру  — признаков отека, 
утолщения спинного мозга не отмечается. 
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Рис. 1. МРТ пояснично-крестцового отдела 
позвоночника с лептоменингеальными 

метастазами до начала лечения (октябрь 2023 г.) 
Fig. 1. MRI of the lumbosacral spine with 

leptomeningial metastases before treatment 
(October 2023)



С учетом полученных данных пациент был 
госпитализирован для продолжения лечения 
в стационар онкологического профиля. 

Ввиду отсутствия каких-либо стандартных 
вариантов лечения плоскоклеточного НМРЛ 
с  ЛМ в  рамках консилиума рассматривался 
вариант КСО или системной терапии второй 
линии доцетакселом. В  ходе обсуждения 
была также выдвинута гипотеза о вероятной 
эффективности интратекального введения 
метотрексата. Однако позже, с учетом резуль-
татов лечения интратекальным этопозидом, 
описанных Min Jae Park, было принято реше-
ние о  попытке проведения внутривенной 
системной химиотерапии по  схеме: этопозид 
100 мг/м2 в 1–3-й дни + карбоплатин AUC 5 
в 1-й день в сочетании с интратекальным вве-
дением этопозида в  3-й день внутривенной 
инфузии этопозида. 

Данный подход отличается от тактики, опи-
санной Min Jae Park. В  отличие от  нас, Min 
Jae Park применял интратекальное введение 
метотрексата в первой линии терапии, однако 
эффекта этот подход не дал. Во второй линии 
терапии применялось интратекальное введе-
ние этопозида в  качестве самостоятельного 
варианта лечения в  течение 19 нед, которое 
привело к значительному улучшению состоя-
ния пациента и  купированию неврологиче-
ского дефицита. В последующем пациент был 
переведен на  монотерапию гемцитабином, 
однако вследствие прогрессирования заболе-
вания за  счет метастазирования в  печень он 
погиб. Мы предположили, что отсутствие 
системного лечения одномоментно с интрате-
кальной химиотерапией привело к  прогрес-
сированию заболевания, а  одновременное 
применение этопозида внутривенно и интра-
текально, вероятно, может повысить эффек-
тивность лечения. 

Перед началом лечения пациент подписал 
информированное добровольное согласие 
на данный вариант лечения. 

Интратекальный этопозид вводился соглас-
но описанной Min Jae Park схеме: флакон 
объемом 5 мл, содержащий 100 мг этопозида, 
разбавлялся 0,9% раствором натрия хлорида 
до конечной концентрации 0,2 мг на мл. 

Затем пациенту в положении на боку прово-
дилась люмбальная пункция с предваритель-
ным забором 5 мл ликвора. Приготовленный 
раствор объемом 5 мл, содержащий этопозид 
в дозе 1 мг, вводился нейрохирургом в течение 
2 минут. Лечение проводилось 1 раз в 3 неде-
ли, в последний день введения этопозида. 

В процессе лечения, практически сразу 
после первого курса, было отмечено полное 
купирование болевого синдрома, кроме того, 
пациент, ранее пребывающий только в лежа-
чем состоянии, смог сесть. После второго 
курса частично купировано чувство онеме-
ния до уровня колена в левой нижней конеч-
ности, появилась чувствительность от  бедра 
до колена, в правой конечности отмечено уве-
личение объема подвижности. 

В ноябре и декабре 2023 г. при проведении 
контрольной оценки динамики не выявлено 
признаков прогрессирования заболевания, 
отмечено продолжающееся уменьшение раз-
меров первичной опухоли, размеров бифур-
кационных метастазов, а также размера мета-
стаза в правую почку. 

По данным МРТ пояснично-крестцового 
отдела позвоночника (рис. 2) отмечена стаби-
лизация лептоменингеальных метастазов: 
на  уровне позвонков ThIX–SI сохранялось 
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Рис. 2. МРТ пояснично-крестцового отдела 
позвоночника с лептоменингеальными метастазами 

после 2 курсов лечения (декабрь 2023 г.) 
Fig. 2. MRI of the lumbosacral spine with 

leptomeningial metastases after 2 courses of 
treatment (December 2023)



неравномерное линейное накопление конт-
растного препарата по ходу ТМО, многочис-
ленные солидные образования тканевой 
интенсивности МР-сигнала по  контурам 
спинного мозга, корешкам конского хоста, 
размерами до 0,7×0,4 см (ранее до 0,8×0,6 см). 

С учетом полученных данных принято 
решение о продолжении лечения по прежней 
схеме, до  6  курсов терапии. Однако в  ходе 
лечения у пациента регистрировалась гемато-
логическая токсичность в  виде эпизодов 
неосложненной нейтропении, тромбоцитопе-
нии и анемии, вплоть до тяжелой степени тре-
бующей проведения гемотрансфузии. Дозы 
этопозида и  цисплатина редуцировались. 
Однако после 5-го курса было принято реше-
ние об отмене лечения в связи с тромбоцито-
пенией тяжелой степени. 

При этом на контрольной МРТ от февраля 
2024 г. выявлена выраженная положительная 
динамика в виде уменьшения размеров лепто-
менингеального метастазирования: на  уровне 
позвонков ThIX–SI сохранялось менее выра-
женное неравномерное линейное накопление 
контрастного препарата по ходу ТМО, немно-
гочисленные солидные образования тканевой 
интенсивности МР-сигнала по контурам спин-
ного мозга, корешкам конского хоста, размера-
ми до 0,45×0,2 см (ранее до 0,7×0,4 см). В дина-
мике определялось уменьшение размеров 
и потеря визуализации части ранее определяе-
мых очагов патологического накопления конт-
растного вещества в  оболочках спинного 
мозга, а  также в  области корешков конского 
хвоста. Визуализировались немногочислен-
ные более мелкие очаги с  менее выраженной 
фиксацией КВ. Новых очагов на  уровне ска-
нирования не выявлено (рис. 3). 

В процессе лечения пациенту проводилась 
реабилитация, вследствие чего у  него значи-
тельно улучшились двигательные функции 
нижних конечностей, пациент самостоятель-
но научился пересаживаться с  кровати 
на кресло и стоять на ногах. 

С учетом достигнутого эффекта проведены 
консультации с  радиотерапевтами НМИЦ, 
в результате которых было принято решение 
о  проведении краниоспинального облучения 
в режиме РОД 1,8 Гр, 20 фракций, 34 изоГр. 
После предварительной предлучевой подго-
товки с  26.03.2024 пациенту начата лучевая 
терапия. После завершения КСО планирова-
лось оставить пациента под  динамическим 
наблюдением, без проведения последующего 
системного лечения. 

Однако в процессе лечения у пациента раз-
вился острый коронарный синдром, вследствие 
чего наступил летальный исход менее чем 
через 1  месяц после начала лучевой терапии. 

З А К Л Ю Ч Е Н И Е  
Представленный клинический случай 

демонстрирует, что интратекальное введение 
этопозида является безопасным. Сами по себе 
этопозид и  карбоплатин плохо проникают 
в спинномозговую жидкость, поэтому можно 
утверждать, что интратекальное введение 
этопозида является эффективным вариантом 
лечения лептоменингеальных метастазов. 
Комбинация этопозида и  карбоплатина, как 
известно, является стандартом лечения мел-
коклеточного рака легкого, несмотря на  то, 
что до  2000  года этот режим исследовался 
и  применялся, в  том числе, и  у пациентов 
с  НМРЛ. Исследование Eastern Cooperative 
Oncology Group, опубликованное в  2000  г., 
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Рис. 3. МРТ пояснично-крестцового отдела 
позвоночника с лептоменингеальными метастазами 

после 5 курсов лечения (февраль 2024 г.) 
Fig. 3. MRI of the lumbosacral spine with 

leptomeningial metastases after 5 courses of 
treatment (February 2024)



в  котором провели прямое сравнение между 
комбинациями паклитаксела/платины и это-
позида/платины, продемонстрировало пре-
имущество выживаемости в пользу паклитак-
села с  платиной, что на  тот момент привело 
к изменению стандартов лечения НМРЛ IIIb-
IV стадии [20]. И  сегодня при метастатиче-
ском НМРЛ данный режим не применяется 
в рутинной практике. Однако логика приме-
нения данного режима в качестве системного 
компонента была основана, в том числе, и на 
результатах лечения, описанного Min Jae 
Park [19], где у пациента, на наш взгляд, про-
грессирование наступило в  большей степени 
в  связи с  отсутствием системной химиотера-
пии. Мы не знаем, каким было бы взаимодей-
ствие таксанов или пембролизумаба с интра-
текальным этопозидом, а также не были уве-
рены, что без системной терапии у  пациента 
не наступило бы прогрессирование (хоть 
и  известно, что у  пациентов, получавших 
иммуноонкологические препараты, даже 

после отмены лечения может сохраняться 
длительный ответ), поэтому такой комбини-
рованный подход к  лечению показался нам 
оптимальным и логичным. В результате дан-
ного подхода у пациента не выявлялось при-
знаков прогрессирования заболевания 
на протяжении всего лечения, более того, наш 
подход исключил еженедельные введения 
этопозида и тем не менее даже при введениях 
1 раз в 3 недели необходимый эффект воздей-
ствия на ЛМ был достигнут. 

На примере данного клинического случая 
также возникает вопрос о  необходимости 
проведения дальнейшего КСО с учетом полу-
ченного эффекта. Ответа на этот вопрос у нас 
пока нет. Также мы пока не знаем, можно 
было бы продолжать больному проводить 
только интратекальную химиотерапию без 
внутривенного введения цитостатиков, с уче-
том гематологической токсичности, или целе-
сообразно было бы вернуть пациента на пем-
бролизумаб. 
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