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РЕфЕРАТ

Актуальность. Метастатическое поражение головного мозга (ГМ) оказывает существенное негативное влияние на продолжи-
тельность жизни пациентов раком молочной железы (РМЖ). Ведется интенсивный поиск мультимодального подхода, который бы
позволил разработать наиболее эффективные методы лечения метастатического поражения ГМ.

Материал и методы: В исследование включены 40 пациентов РМЖ, у которых при магнитнорезонансной томографии (МРТ)
головного мозга диагностировано метастатическое поражение ГМ. В качестве основного метода лечения использовано тотальное
облучение (ТО) ГМ до 30 Гр (3 Гр). Медиана возраста составила 48 (31 – 70) лет. В 75 % случаев установлен нелюминальный
подтип РМЖ, у 57,5 % пациентов – РМЖ Т2, у 70 % пациентов – N0-1. 

Результаты. Медиана продолжительности жизни после проведения ТО ГМ составила 12 (1 – 99) мес., 6–месячная выживаемость
– 70 %, 12–месячная выживаемость – 47,5 %. Риск гибели достоверно повышался (HR=3,309; 95 % CI: 1,184 – 9,250, р=0,023) у па-
циентов, у которых временной интервал с момента манифестации 1-го рецидива до рецидива в ГМ составлял не более 24 мес. У
таких пациентов продолжительность жизни составила всего 9,5 (1,0 – 96,0) месяцев и была достоверно ниже (р=0,0136), чем в
группе, где аналогичный временной интервал составлял более 24 месяцев – 30 (2,0–99,0) месяцев. 

Заключение. В результате проведенного исследования установлено, что эффективность ТО ГМ у пациентов с метастатическим
поражением ГМ при РМЖ наиболее высокая в случае, если временной интервал с момента манифестации 1-го рецидива до мета-
статического поражения ГМ составляет более 24 мес.
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Введение
Уровень смертности среди пациентов раком молоч-

ной железы (РМЖ) остается стабильно высоким в тече-
ние длительного времени и составляет 7,5 % – 16,5 на
100 тыс. населения [1, 2]. Среди причин гибели пациен-
тов РМЖ прежде всего отмечают развитие метастатиче-
ского поражения паренхиматозных органов, которое
наблюдается у 20 % таких пациентов в среднем через 29
мес после выявления первичной опухоли [3,4]. Мета-
стазы печени диагностируют в 5,1 % случаев, метастазы
лёгких – в 19 % случаев. Медиана продолжительности
жизни пациентов РМЖ после выявления метастазов в па-
ренхиматозные органы составляет 31 мес [3]. 

Метастатическое поражение головного мозга (ГМ) раз-
вивается у 4,4 – 14,2 % пациентов РМЖ [3, 5, 6]. Значительно
чаще метастатическое поражение ГМ диагностируется при
HER2 позитивном и трижды негативном РМЖ – у 38 % и
30–50 % пациентов соответственно. При выявлении люми-
нального подтипа РМЖ риск метастатического поражения
ГМ составляет всего 14 % [7–9]. В 17–39,1 % случаев мета-
статическое поражение ГМ является единственным симп-
томом прогрессирования РМЖ [6, 10]. Значительно чаще
диагностируется множественное метастазирование (более
3 метастазов) в ГМ – в 71.2 % случаев [11]. 

Интервал между выявлением первичного РМЖ и мета-
статическим поражением ГМ в среднем составляет 35–40
мес и значительно превышает аналогичный интервал до
метастазирования в паренхиматозные органы (12 мес). Сле-
дует отметить, что в случае люминального подтипа РМЖ
метастазы в ГМ диагностируются в среднем через 47–58
мес. У пациентов с HER2 позитивным и трижды негативным
подтипами РМЖ интервал до выявления метастатического
поражения ГМ короче и составляет всего 27 мес [7, 12]. 

Лучевая терапия (стереотаксическая радиохирургия/
тотальное облучение) является наиболее часто применяе-
мым методом лечения метастатического поражения ГМ,

в том числе при РМЖ. Так, тотальное облучение (ТО) ГМ
(в том числе в сочетании со стереотаксической радиохи-
рургией) используется у 55 % пациентов, ТО ГМ в соче-
тании с резекцией метастаза – у 30 % пациентов.
Резекция метастаза в ГМ в самостоятельном режиме осу-
ществляется реже – лишь у 17 % пациентов [7, 13]. 

Медиана выживаемости после завершения лучевой те-
рапии у пациентов РМЖ с метастатическим поражением
ГМ составляет всего 13,8 мес [14]. В случае если применяется
только ТО, продолжительность жизни не превышает 5,5–
11,5 мес [6, 10, 15, 16]. Наиболее продолжительная безре-
цидивная (в головном мозге) выживаемость наблюдается
после локального лечения (лучевая терапия/резекция) среди
пациентов HER2+/HR+ подтипом РМЖ – 24 месяца. Среди
пациентов с триплнегативным подтипом РМЖ этот пока-
затель составляет всего 7 мес. 

Целью настоящего исследования является оптимиза-
ция применения ТО при метастатическом поражении ГМ
за счет выявления факторов, оказывающих позитивное
влияние на продолжительность жизни больных РМЖ. 

Материалы и методы
В исследование в период с 2013 по 2015 гг. включены

40 больных РМЖ, у которых при магнитно-резонансной
томографии (МРТ) ГМ диагностировано метастатическое
поражение. В качестве основного вида лечения у них при-
менялось ТО ГМ в режиме СОД 30 Гр (РОД 3 Гр) на фоне
ежедневного внутримышечного введения дексаметазона
в суточной дозе 4–8 мг. Включены пациенты с люминаль-
ным подтипом (А/В), HER2 позитивным и триплнегатив-
ным подтипами РМЖ. Индекс Карновского у пациентов,
включенных в исследование, составлял не менее 80 %. За
объем мишени (CTV) принимали весь головной мозг, кон-
тур PTV располагался на расстоянии 0,5 см кнаружи от
контура CTV. Только у 2 пациентов с олигометастатиче-
ским поражением ГМ выполнена резекция метастаза. 
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Продолжительность жизни в настоящем исследова-
нии определяли как интервал времени с момента начала
ТО ГМ до даты смерти пациента или даты последнего
осмотра пациента. Для изучения влияния на продолжи-
тельность жизни некоторых факторов, характеризую-
щих клиническое состояние пациентов, использовали
модель пропорциональных рисков Кокса (негативный
прогноз – HR >1, благоприятный прогноз – HR <1) и
метод Каплана – Мейера. Статистическая разница счи-
талась достоверной в случае р < 0,05. В число факторов
включили в том числе такие показатели процесса мета-
стазирования, как временной интервал с момента вы-
явления первичного РМЖ до манифестации симптомов
отдаленного метастазирования (кости и висцеральные
органы) и временной интервал до рецидива в ГМ, то
есть временной интервал с момента манифестации
симптомов отдаленного метастазирования до выявле-
ния метастатического поражения ГМ. Интервал до ре-
цидива в ГМ оценивали, как 0 мес в случае
одновременного выявления отдаленных метастазов в
костях/паренхиматозных органах и в ГМ (в том числе
выявление метастазов в ГМ как единственного симп-
тома прогрессирования РМЖ). 

Результаты
Медиана возраста 40 пациентов РМЖ, включенных

в настоящее исследование, составила 48 (31–70) лет. У
большинства пациентов диагностирован нелюминаль-
ный подтип РМЖ – 30 (75 %) пациентов (26 пациентов
– трижды негативный подтип; 4 пациента – HER2 пози-
тивный подтип) Т2 РМЖ – у 23 (57,5 %) пациентов, N0-

1 РМЖ – у 28 (70 %) пациентов и множественное (более
2 метастазов) метастатическое поражение ГМ – у 27
(67,5 %) пациентов. В исследование так же включены 4
пациента первично-метастатическим РМЖ, у которых
метастатическое поражения ГМ установлено при даль-
нейшем прогрессировании (табл. 1). Метастатическое
поражение ГМ как проявление 1 рецидива диагности-
ровано у 22 (55 %) пациентов, причем у 14 (35 %) паци-
ентов – метастатическое поражение ГМ являлось
единственным признаком 1 рецидива. У 18 (45 %) па-
циентов метастатическое поражение ГМ диагностиро-
вано в процессе прогрессирования РМЖ после 1-го
рецидива. 

Медиана продолжительности жизни 40 больных РМЖ
после проведения ТО ГМ составила 12 (1 – 99) месяцев
(рис. 1), 6-месячная выживаемость была равна 70 %,
12-месячная выживаемость – 47,5 %. 

Использование модели пропорциональных рисков
Кокса для выявления зависимости продолжительности
жизни после ТО ГМ и некоторых показателей, характери-
зующих исходную стадию РМЖ или процесс метастази-
рования (табл. 2), показало, что риск гибели достоверно
повышался (HR=3,309; 95 % CI: 1,184 – 9,250, р=0,023) у
тех пациентов, у которых временной интервал до реци-
дива в ГМ составлял не более 24 мес. У таких пациентов
медиана продолжительности жизни после ТО составила
9,5 (1,0–96,0) мес и была достоверно ниже (р=0,0136), чем
в группе, где аналогичный временной интервал составлял
свыше 24 мес – 30 (2,0–99,0) месяцев (рис. 2). Остальные
анализируемые признаки не оказывали существенного
влияния на продолжительность жизни после ТО при ме-
тастатическом поражении ГМ у пациентов РМЖ. 

Обсуждение
Неблагоприятными предикторами высокого риска

развития метастазов в ГМ у пациентов РМЖ является воз-
раст менее 35 лет, низкая дифференцировка опухоли
(grade 3), трижды негативный/HER2 позитивный подтипы

Таблица 1
Характеристики больных РМЖ для которых 

в качестве основного вида лечения метастатического поражения
головного мозга использовалось тотальное облучение

Characteristics of breast cancer patients for whom total irradiation
was used as the main type of treatment for metastatic brain damage

Таблица 2.
Анализ влияния клинических показателей 

на продолжительность жизни после проведения тотального 
облучения головного мозга по поводу метастатического 

поражения при раке молочной железы с использованием
модели пропорциональных рисков Кокса

Analysis of the effect of some clinical indicators on life expectancy
after total brain irradiation for metastatic lesions in breast cancer

using the Cox proportional risks model

Рис. 1. Продолжительность жизни пациентов раком молочной железы
после проведения тотального облучения головного мозга по поводу

метастатического поражения (метод Каплан – Мейера)
Fig. 1. Life expectancy of patients with breast cancer after total brain irra-

diation for metastatic lesions (Kaplan–Meier method)
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РМЖ и метастатическое поражение 4 и более лимфо-
узлов [9]. Возникновение метастазов в ГМ сочетается с
резким снижением продолжительности жизни, одной из
причин которого считают низкую эффективность ле-
карственных препаратов, в большинстве своем не прони-
кающих сквозь гематоэнцефалический барьер, что и
обусловливает их недостаточный цитотоксический эф-
фект в отношении метастазов вышеуказанной локализа-
ции. Причиной снижения продолжительности жизни
также является низкая степень мобильности пациентов с
метастатическим поражением ГМ, что приводит к оказа-
нию специализированной и/или высокотехнологической
помощи в неполном объеме.

В настоящее время ведется активный поиск наиболее
эффективных способов лечения метастазов РМЖ в ГМ,
среди которых прежде всего следует отметить дистан-
ционную лучевую терапию (ДЛТ). Используют как ТО
ГМ, так и стереотаксическую радиохирургию (СТРХ).
Последнюю применяют при ограниченном числе мета-
стазов – не более 3–4 очагов и при условии, что их диа-
метр не превышает 3 см. Преимуществом СТРХ считают
низкую степень повреждения когнитивной функции ГМ
по сравнению с ТО [17]. В случае применения ТО ГМ до-
стигается более высокая безрецидивная (в ГМ) выживае-
мость вне зависимости от диаметра метастазов и их
числа [7]. После завершения ТО однолетняя выживае-
мость составляет 25 %, двухлетняя выживаемость – 10
% [6]. В случае выявления олигометстазов ГМ рассмат-
ривается возможность использования хирургического
лечения. Продолжительность жизни после локального
лечения (резекция и ДЛТ) метастатического поражения
ГМ не превышает 17 мес. Однолетняя выживаемость со-
ставляет 58 %, двухлетняя – 39 % [7]. 

В настоящем исследовании мы установили достаточно
высокие показатели продолжительности жизни (12 мес) и
однолетней выживаемости (47,5 %) после ТО у пациентов
РМЖ с метастатическим поражения ГМ. Важно отметить,
что указанные выше результаты получены у пациентов,
большинство из которых имели нелюминальный, другими
словами, более агрессивный подтип РМЖ (75 % случаев).
Считаем, что данный факт может указывать на высокую
эффективность ТО именно в этой группе пациентов. 

На продолжительность жизни в нашем исследовании
не оказывали существенного влияния такие показатели
как возраст пациентов, исходные показатели ТNМ опу-
холи и количество метастазов в ГМ. Вместе с тем уста-

новлено, что наблюдается достоверно более высокая про-
должительность жизни (медиана 30 мес) после ТО ГМ,
если временной интервал до метастатического пораже-
ния ГМ составлял более 24 мес. Данные зарубежных ав-
торов согласуются с нашими результатами. Так,
установлено, что на продолжительность жизни положи-
тельно влияет интервал времени до выявления метаста-
зов в ГМ (время с момента манифестации первичного
РМЖ до выявления метастатического поражения ГМ),
если такой интервал больше 34 мес [6, 10, 15, 16].

В нашем исследовании мы изучали влияние на про-
должительность жизни более коротких временных ин-
тервалов, а именно: временной интервал до выявления
1-го рецидива (паринхиматозные органы, кости) и вре-
менной интервал с момента манифестации 1-го рецидива
до метастатического поражения ГМ. Оказалось, что на
продолжительность жизни после ТО ГМ оказывал су-
щественное влияние только второй из двух указанных
выше интервалов. В литературе публикуются данные о
том, что на продолжительность именно этого 2-го вре-
менного интервала может оказывать серьезное влияние
морфологический подтип РМЖ. Так, Zhang N et al. утвер-
ждают, что этот показатель при люминальном подтипе
составляет 11 мес, при HER2 подтипе – 9,6 месяцев, при
триплнегативном подтипе – 5,5 мес [16]. Мы не обнару-
жили влияния морфологического подтипа РМЖ на про-
должительность жизни после ТО, что само по себе может
свидетельствовать только о том, что на временной
интервал до появления метастаза в ГМ, а значит и на
продолжительность жизни после ТО может оказывать
влияние некий иной, пока неизвестный нам фактор. Наи-
более вероятным претендентом на роль такого фактора
по результатам нашей работы можно считать метастати-
ческое поражение ГМ в рамках 1-го рецидива или вы-
явление метастатического поражения ГМ как единствен-
ного признака 1-го рецидива у пациентов РМЖ, обнару-
женные у 55 % наших пациентов (в указанной выше
клинической ситуации временной интервал до метаста-
тического поражения ГМ был минимальным). Исследо-
вания по данному направлению будут продолжены. 

В рамках проведенного исследования мы не выявили
влияния на продолжительность жизни после ТО ГМ таких
показателей физического состояния пациента, как наличие
анемии или пареза конечностей. Выраженность указанных
выше показателей, которые лежат в основе определения,
например, индекса Карновского, сочетается с высокой ин-
тенсивностью экстрацеребрального метастазирования или
размером метастатических очагов в ГМ. Ряд авторов ука-
зывает на то, что такие показатели могут оказывать суще-
ственное влияние на продолжительность жизни [15]. На-
пример, публикуются данные о том, что после локального
лечения (операция/лучевая терапия) метастатического по-
ражения ГМ именно экстрацеребральное метастазирование
чаще, чем прогрессирование в ГМ, является причиной
гибели пациентов – в 54,1 % и в 25 % случаев соответственно
[7]. Полученные нами данные не противоречат литературным
и являются следствием включения в настоящее исследование
только тех пациентов, состояние которых соответствовало
высокому индексу Карновского – 80 % и более. 

Заключение
В результате проведенного исследования установ-

лено, что эффективность ТО ГМ у пациентов с метаста-
тическим поражением ГМ при РМЖ наиболее высокая
(медиана продолжительности жизни после ТО – 30 мес)
в случае, если временной интервал с момента манифе-
стации 1-го рецидива до метастатического поражения
ГМ составляет более 24 мес.

Рис. 2. Временной интервал до метастатического поражения голов-
ного мозга при раке молочной железы и продолжительность жизни

после тотального облучения
Fig. 2. Time interval before metastatic brain lesions in breast cancer and

life expectancy after total irradiation
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ABSTrACT

Purpose: Brain metastasis (BM) has a significant negative impact on the survival of breast cancer patients. An intensive search is un-
derway for a multi-modal approach to identify the most effective methods of treating such patients. 

Material and methods: The study included 40 patients with breast cancer who were diagnosed with BM on magnetic resonance imaging
(MRI) of the brain. Total brain irradiation (TBI) up to 30 Gy (3 Gy) was used as the main treatment method. The median age was 48 (31–
70) years. In 75 % of cases, a nonluminal subtype of breast cancer was found, in 57.5 % of cases–T2 breast cancer, in 70 % of cases–N0-1.

Results: The median survival after TBI was 12 months, 6-month survival rate was 70 %, and 12 – month survival rate was 47.5 %. The
risk of death was significantly increased (HR=3.309; 95 % CI: 1,184 – 9,250, p=0.023) in patients whose time interval from the manifestation
of 1 relapse to BM was ≤24 months. In these patients, the survival was only 9.5 months and was significantly lower (p=0.0136) than in the
patients with the same time interval was >24 months – 30 months.

Conclusions: It was found that the effectiveness of total brain irradiation in patients with breast cancer brain metastasis is the highest if
the time interval from the moment of manifestation of first relapse to brain metastasis is more than 24 months.
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