
Рак молочной железы (РМЖ) занимает 
первое место по уровню заболеваемости 
среди женщин и  встречается с  частотой 
86  на 100  тыс. [1]. Более чем у  половины 

(59,2%) больных диагностируется люминальный 
подтип РМЖ, который характеризуется экспрес-
сией в  клетках опухоли рецепторов к  эстрогену 
и  прогестерону. Значительно реже выявляются 
два других молекулярных подтипа РМЖ  – с  ги-
перэкспрессией и/или амплификацией HER2neu 
и триплнегативный рак (в 13,1 и 27,6% случаев со-
ответственно) [2].

Наиболее частая причина гибели больных 
РМЖ – отдаленные метастазы, при этом наиболее 
опасным считается метастатическое поражение 
головного мозга. В структуре всех ежегодно выяв-
ляемых метастазов в  головной мозг у  пациенток 
с  опухолевой патологией на долю таковых РМЖ 
приходится до 30%  [3]. По интенсивности мета-
статического поражения головного мозга РМЖ 
занимает второе место после рака легкого [4].

Среди факторов, повышающих риск метаста-
тического поражения головного мозга при РМЖ, 
отмечают молекулярный подтип опухоли, воз-
раст пациентки и количество пораженных метас-
тазами аксиллярных лимфатических узлов [5–7]. 
Особое внимание уделяется больным с триплне-
гативным и  HER2neu-позитивным молекуляр-
ными подтипами опухоли, так как установлено, 
что у  таких пациенток вероятность метастазов 
в головной мозг очень высока. Что касается боль-
ных с  люминальным подтипом заболевания, то 
вопреки тому, что этот молекулярный подтип 
составляет львиную долю всех ежегодно выяв-
ляемых случаев РМЖ, в современной литературе 
информации по данной проблеме недостаточно.

Настоящее исследование посвящено изуче-
нию особенностей метастазирования в  голов-
ной мозг у пациенток с люминальным подтипом 
РМЖ в зависимости от первоначального размера 
самой опухоли и числа пораженных метастазами 
аксиллярных лимфатических узлов.
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Актуальность. Более чем у  половины жен-
щин с раком молочной железы (РМЖ) диагно-
стируется люминальный подтип, однако осо-
бенности его метастазирования в  головной 
мозг в отличие от HER2-позитивного и трипл-
негативного подтипов изучены недоста-
точно. Цель  – сравнительный анализ по-
казателей, характеризующих особенности 
метастатического поражения головного 
мозга у  пациенток с  люминальным подтипом 
РМЖ. Материал и  методы. У  41  пациент-
ки с  люминальным подтипом РМЖ (медиана 
возраста 49,5 ± 9,6  года) оценивали интерва-
лы времени от хирургического вмешатель-
ства по поводу РМЖ до 1-го  рецидива и  до 
метастатического поражения головного 
мозга (по данным магнитно-резонансной 

томографии с  контрастированием) в  зависи-
мости от диаметра первичной опухоли и  ко-
личества пораженных метастазами аксил-
лярных лимфатических узлов. Результаты. 
Временные интервалы метастатического 
поражения головного мозга при люминаль-
ном подтипе РМЖ не зависят от размера 
самой опухоли. В  случае метастатического 
поражения  4  и  более аксиллярных лимфо-
узлов (N2–3) метастазы в  головной мозг вы-
являются значительно раньше (р < 0,05), чем 
у больных с N0–1 (34,5 ± 23,9 и 62,7 ± 50 меся-
цев соответственно). Ни размер опухоли, ни 
состояние аксиллярных лимфоузлов не ока-
зывают существенного влияния на частоту 
манифестации метастатического поражения 
головного мозга во время 1-го  рецидива. 

Заключение.  Метастатическое поражение 
головного мозга возникает в значительно бо-
лее короткие сроки у пациенток с люминаль-
ным подтипом РМЖ в случае выявления у них 
4 и более пораженных метастазами аксилляр-
ных лимфоузлов. В среднем у 50% пациенток 
манифестация метастазов в  головной мозг 
происходит во время 1-го рецидива.
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Материал и методы
В радиологическом отделении ГБУЗ МО 
МОНИКИ им. М.Ф.  Владимирского в  период 
с  2010 по 2014  г. включительно проведено то-
тальное облучение головного мозга по поводу 
его метастатического поражения у  104  пациен-
ток с диагнозом РМЖ. В настоящее исследование 
включена 41 (39%) пациентка, у которых морфо-
логический анализ опухоли молочной железы 
позволил отнести ее к  люминальному подтипу 
А – ER(+), PR(+), HER2neu(-), Ki67 < 20% – или В – 
ER(+), PR(+), HER2neu(±), Ki67 ≥ 20%.

Метастатическое поражение головного мозга 
диагностировалось по результатам магнитно-ре-
зонансной компьютерной томографии (МРТ) 
в условиях контрастирования. Мультифокальное 
метастатическое поражение головного мозга диа-
гностировалось в случае выявления в долях моз-
га, мозжечке или стволе мозга более одного очага, 
накапливающего контраст.

Интервал времени до 1-го  рецидива рассчи-
тывали с  момента выполнения хирургического 
вмешательства по поводу РМЖ до даты объек-
тивизации метастазирования в  лимфатические 
узлы, мягкие ткани, кости, висцеральные органы 
или головной мозг. Интервалом времени до ме-
тастазирования в головной мозг считали период 
между сроком хирургического вмешательства по 
поводу РМЖ и датой объективизации метастати-
ческого поражения головного мозга по данным 
МРТ.

В ходе выполнения сравнительного стати-
стического анализа количественные перемен-
ные описывались числом пациентов, медианой, 
средним арифметическим значением (М), стан-
дартным отклонением от среднего арифмети-
ческого значения (± CD), критерием Пирсона 
(хи-квадрат). Различия считались достоверными 
при уровне р < 0,05.

Результаты
Медиана возраста 41 пациентки с люминальным 
подтипом РМЖ, включенных в  настоящее ис-
следование, составила 49,5 ± 9,6  года. У  32  (78%) 
пациенток было выявлено мультифокальное 
метастатическое поражение головного мозга, 
у 9 (22%) – солитарное. Метастатическое пораже-
ние головного мозга как манифестация 1-го  ре-
цидива обнаружено у  22  (53,7%) больных, при 
очередном прогрессировании после 1-го рециди-
ва – у 19 (46,3%).

Опухоль Т1–2 диагностирована в  29  наблю-
дениях, Т3–4 – в 12. У 25 пациенток количество 
метастатических аксиллярных лимфоузлов не 

превышало 3, что позволило классифицировать 
таких больных как N0–1. В 16 случаях было вы-
явлено 4  и  более аксиллярных метастатических 
лимфоузла – N2–3 (таблица).

Сравнительный анализ интервалов времени 
до 1-го рецидива и до метастатического пораже-
ния головного мозга в  зависимости от диаметра 
первичной опухоли показал следующее. Возраст 
больных c РМЖ Т1–2 и Т3–4 статистически значи-
мо не различался: 49,4 ± 9,1 и 49,7 ± 11,1 года соот-
ветственно. У пациенток с РМЖ Т1–2 временной 
интервал до 1-го рецидива составил 39,6 ± 32,4 ме-
сяца и существенно не отличался от аналогично-
го показателя у пациенток с диаметром опухоли 
Т3–4 – 45 ± 52,7 месяца (р > 0,05). Сравнение вре-
менного интервала до появления метастазов в го-
ловной мозг в группах больных с Т1–2 и Т3–4 так-
же не выявило статистически значимых отличий 
этих показателей (51,6 ± 39,9 и 52 ± 53,8 месяца со-
ответственно, р > 0,05). Важно отметить, что мета-
статическое поражение головного мозга во время 
1-го  рецидива чаще диагностировали у  больных 
с Т3–4 – в 66,8% случаев (у 8 из 12 женщин), чем 
у  пациенток с  Т1–2  – в  48,8%  наблюдений (у  14 
из 29), но различия не достигли уровня статисти-
ческой значимости (р > 0,05).

На следующем этапе анализировали времен-
ные интервалы до 1-го  рецидива и  до метаста-
тического поражения головного мозга в  зависи-
мости от количества пораженных метастазами 
аксиллярных лимфатических узлов. Возраст па-
циенток с  N0–1 и  N3–4 достоверно не разли-
чался и  составил 50,2 ± 9,1 и  48,2 ± 10,2  года 

Характеристика пациенток с люминальным подтипом рака молочной железы

Характеристика Значение

Количество пациенток, абс. 41

Возраст, годы* 49,5 ± 9,6

Количество метастазов в головной мозг, абс. (%):
солитарный метастаз
мультифокальное поражение

9 (22)
32 (78)

Диаметр опухоли (Т), абс. (%):
Т1–2
Т3–4

29 (70,7)
12 (29,3)

Количество аксиллярных метастазов (N), абс. (%):
N0–1
N2–3

25 (61)
16 (39)

Хронология метастатического поражения головного мозга, абс. (%):
во время 1-го рецидива
после 1-го рецидива

22 (53,7)
19 (46,3)

* Данные представлены в виде медианы и стандартного отклонения (Me ± CD)
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соответственно. У  пациенток с  N0–1 временной 
интервал до 1-го  рецидива был 49,2 ± 46,4  меся-
ца. Это оказалось незначительно больше анало-
гичного показателя при N2–3 – 28,5 ± 16,9 месяца 
(р > 0,05). Что касается временного интервала до 
метастатического поражения головного мозга, 
этот показатель среди пациенток с N0–1 был ста-
тистически значимо выше, чем в  группе с  N2–3: 
62,7 ± 50 и  34,5 ± 23,9  месяца соответственно 
(р < 0,05). Метастатическое поражение головного 
мозга во время 1-го  рецидива диагностировано 
реже у пациенток с N0–1 по сравнению с больны-
ми с N2–3, но различия оказались статистически 
незначимыми (44  и  68,7%  случаев соответствен-
но; р > 0,05).

Обсуждение и заключение
Метастазы в  головной мозг выявляются у  10–
30% больных РМЖ [7]. Пролиферация метастати-
ческой клетки РМЖ в веществе головного мозга и, 
как следствие, формирование метастаза становят-
ся возможны за счет активации в ней при экстра-
вазации в этот орган некоторых молекул, к числу 
которых относят трансаминазы гамма-амино-
масляной кислоты (GABA) и/или ее рецепторов. 
Известно, что GABA, будучи нейротрансмитте-
ром, принимает активное участие в  процессах 
пролиферации, миграции и  дифференцировки 
элементов нервной системы. Активация элемен-
тов данной сигнальной системы в  метастатиче-
ской клетке позволяет последней, адаптируясь 
к  новым условиям, использовать этот механизм 
для того, чтобы стать источником образования 
клинически значимого метастаза в головной мозг 
[8]. Факторами, предрасполагающими к  мета-
статическому поражению головного мозга, счи-
таются такие морфологические характеристики 
РМЖ, как молекулярный подтип, характеризу-
емый гиперэкспрессией HER2, и  триплнегатив-
ный подтип. Так, вероятность метастатического 
поражения головного мозга у пациенток с HER2-
позитивным РМЖ в  2–4  раза выше, чем при 
HER2-негативном раке [7], метастазы определя-
ются у 40% пациенток в среднем через 36–40 ме-
сяцев [9]. Не исключают также влияние молодого 
возраста на частоту метастазирования в головной 
мозг при РМЖ [7]. Вместе с тем до сих пор не по-
лучено подтверждение корреляции размера пер-
вичной опухоли с  метастатическим поражением 
головного мозга у таких пациенток. Об этом мож-
но судить по результатам сравнительного анали-
за размера опухоли РМЖ в группах больных, раз-
деленных по принципу наличия или отсутствия 
метастатического поражения головного мозга [5].

Учитывая вышесказанное, мы попытались 
выяснить степень влияния некоторых харак-
теристик РМЖ на сроки возникновения мета-
статического поражения головного мозга при 
люминальном подтипе этого рака. Полученные 
данные свидетельствуют о  том, что у  таких па-
циенток возможно развитие как солитарного, 
так и мультифокального метастатического пора-
жения головного мозга. При этом сроки его воз-
никновения не зависели от размера РМЖ и  со-
ставляли в  среднем около 50  месяцев с  момента 
выявления первичной опухоли. Оказалось, что 
размер опухоли при люминальном подтипе РМЖ 
не влияет на показатели, характеризующие вре-
менной интервал до 1-го рецидива и частоту ма-
нифестации метастазов в головной мозг во время 
1-го  рецидива. Другими словами, в  дополнение 
к ранее опубликованным данным об отсутствии 
взаимосвязи между размером РМЖ и риском ме-
тастатического поражения головного мозга мы 
установили, что это правило справедливо и  для 
более узкой группы больных РМЖ – с люминаль-
ным подтипом опухоли.

Что касается прогностического значения ме-
тастатического поражения аксиллярных лимфо-
узлов при РМЖ, ряд исследователей утвержда-
ет: сам факт их обнаружения повышает риск 
метастатического поражения головного мозга 
до 9,5% [5]. Увеличение количества пораженных 
метастазами аксиллярных лимфатических узлов 
также оказывает существенное влияние на риск 
метастазирования в  головной мозг. Так, у  боль-
ных с люминальным подтипом A и B РМЖ, у ко-
торых впоследствии развилось метастатическое 
поражение головного мозга, количество пора-
женных метастазами аксиллярных лимфоузлов 
было достоверно больше, чем у  больных без ме-
тастазов в головной мозг: 50 и 51,7% от их обще-
го количества против 16,2 и 26,3% соответствен-
но [5]. Кроме того, время, прошедшее с  момента 
выявления 1-го  рецидива до метастатического 
поражения головного мозга при люминальном 
РМЖ, вдвое превышает аналогичный период при 
триплнегативном РМЖ (11 и 5,5 месяца соответ-
ственно) [10]. В  дополнение к  уже имеющимся 
в литературе данным в нашем исследовании по-
казано, что у  пациенток с  люминальным подти-
пом РМЖ количество пораженных метастазами 
аксиллярных лимфоузлов не влияет на сроки 
возникновения 1-го  рецидива в  отличие от вре-
менного интервала до метастатического пораже-
ния головного мозга. Так, временной интервал до 
выявления метастазов в головной мозг при N0–1 
оказался почти вдвое продолжительнее, чем при 
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N2–3 (62,7 ± 50 и  34,5 ± 23,9  месяца соответствен-
но). Мы считаем: полученные данные могут лечь 
в  основу рекомендаций по срокам назначения 
МРТ головного мозга некоторым пациенткам 
с  люминальным подтипом РМЖ для выявления 
у них на доклинической стадии метастатическо-
го поражения данной локализации. Методу МРТ 
принадлежит ведущая роль в диагностике мета-
статического поражения головного мозга, однако 
до сих пор он не включен в перечень рекоменду-
емых мероприятий, цель которых – обнаружение 
метастазов в головной мозг на стадии до их кли-
нического проявления [7].

Известно, что у больных с триплнегативным 
РМЖ вероятность метастатического поражения 
головного мозга как манифестации 1-го рециди-
ва очень высока [7] и  достигает  3,7% в  течение 
первых 2 лет и 5,4% – в течение 5 лет [6]. На фоне 
терапии трастузумабом у  пациенток с  HER2-
позитивным РМЖ существенно увеличивается 
вероятность манифестации метастатического 
поражения головного мозга во время 1-го реци-
дива [7]. В  17%  случаев во время 1-го  рецидива 
выявляется только метастатическое поражение 
головного мозга [11]. В некоторых публикациях 
приводятся данные о  том, что метастатическое 
поражение аксиллярных лимфоузлов увеличи-
вает риск развития метастазов в  головной мозг 
при РМЖ во время 1-го  рецидива до 8%  через 
2 года и до 9,6% через 5 лет (для сравнения: при 

N0 этот показатель равен 0,8 и  2,8%  соответ-
ственно) [6]. Согласно результатам нашего ис-
следования, среди пациенток с  люминальным 
подтипом РМЖ наблюдается довольно высокий 
процент манифестации метастатического пора-
жения головного мозга во время 1-го рецидива – 
около 50%. Обращает на себя внимание и то, что 
вероятность манифестации метастатического 
поражения головного мозга во время 1-го  ре-
цидива существенно не зависела ни от размера 
люминального РМЖ, ни от количества пора-
женных метастазами аксиллярных лимфоузлов. 
В  этой связи представляется обоснованным 
в  случае выявления 1-го  рецидива у  пациенток 
с  люминальным РМЖ вне зависимости от раз-
меров самой опухоли, количества пораженных 
метастазами лимфоузлов и данных клиническо-
го обследования об очаговой патологии голов-
ного мозга назначать МРТ с контрастированием 
в  качестве метода выявления метастатического 
поражения головного мозга на ранней, доклини-
ческой стадии [7].

В заключение отметим: метастатическое по-
ражение головного мозга, солитарное или муль-
тифокальное, возникает в значительно более ко-
роткие сроки у больных люминальным подтипом 
РМЖ при выявлении у них 4 и более пораженных 
метастазами аксиллярных лимфоузлов, при этом 
почти в  половине случаев это становится мани-
фестацией 1-го рецидива. 
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Specific characteristics of brain 
metastasizing in patients with luminal 
subtype of breast cancer

Background: More than half of female patients 
with breast cancer are diagnosed with a  luminal 
subtype of the disease; however, specific charac-
teristics of its metastases to the brain have been 
not well studied, unlike those of HER2 positive 
and triple negative subtypes. Aim: A  compara-
tive analysis of characteristics of metastatic brain 
lesions in patients with luminal breast cancer. 
Materials and methods: The time from surgery 
for breast cancer to the first recurrence and to 
metastatic brain lesions (assessed by contrast-en-
hanced MRI imaging) was measured in 41 patients 
with luminal subtype of breast cancer (median 
age, 49.5 ± 9.6  years), depending on a  diameter 
of the primary tumor and numbers of involved 
axillary lymph nodes. Results: The time interval 
to occurrence of brain metastases in luminal sub-
type of breast cancer is not associated with the 

size of the tumor. If ≥ 4  axillary lymph nodes are 
involved (N2–3), brain metastases are identified 
much earlier (p < 0.05) than in patients with N0–1 
(34.5 ± 23.9 months and 62.7 ± 50 months, respec-
tively). Neither the size nor the involvement of 
axillary lymph nodes has any impact on the rates 
of metastatic lesion to the brain during the first 
recurrence. Conclusion: Brain metastases occur 
at a much shorter time in those patients of lumi-
nal subtype of breast cancer who have metastases 
in ≥ 4  axillary lymph nodes. Brain metastases de-
velop in 50% of patients with the first recurrence 
of the luminal subtype of breast cancer.

Key words: breast cancer, luminal subtype, me-
tastasis, brain, time to metastatic lesions, tumor 
diameter, axillary lymph nodes
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