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Введение. Рак молочной железы является вторым по частоте метастазирования после рака легкого у 
мужчин – от 5 до 48%, в зависимости от биологического подтипа опухоли. Цитологическое исследо-
вание ликвора относится к одним из золотых стандартов диагностики метастатических поражений 
головного мозга и наряду с другими современными методами позволяет повысить их выявляемость. 
Обнаружение клеток метастаза рака молочной железы в ликворе является неблагоприятным прог-
ностическим признаком. Для таких пациенток цитологическое исследование имеет предиктивную 
значимость: отсутствие клеток опухоли в цереброспинальной жидкости можно рассматривать как 
признак эффективности интратекальной терапии. Точность цитологического заключения напрямую 
зависит от подробного сбора анамнеза, тем более что гистологически подтвердить диагноз удает-
ся не всегда. Применение иммуноцитохимического исследования увеличивает чувствительность 
цитологической диагностики. Цель работы – оценить возможности комплексного цитологического 
и иммуноцитохимического исследования ликвора в диагностике вторичных церебральных поражений 
при раке молочной железы.
Материалы и методы. Проведено 169 цитологических исследований 55 пациенток с раком молоч-
ной железы с метастазами в головном мозге. Материал для исследования был получен с помощью 
люмбальных пункций. С целью уточнения цитологического диагноза 36 пациенткам проведены 
44 иммуноцитохимических исследования и 117 иммуноцитохимических реакций.
Результаты. Диагностическая чувствительность цитологического метода составила 69,8%. Приме-
нение иммуноцитохимического исследования повысило чувствительность цитологической диагнос-
тики до 72,3%. У 29 пациенток с помощью иммуноцитохимического исследования был определен 
гистогенез опухоли.
Заключение. Цитологическое исследование ликвора зачастую является единственным методом 
первичной морфологической диагностики метастазов рака молочной железы в центральной нерв-
ной системе. Применение иммуноцитохимических реакций значительно расширяет возможности 
цитологической диагностики, позволяя обнаружить единичные опухолевые клетки в материале 
и в большинстве случаев определить гистогенез метастатического новообразования, что повышает 
чувствительность метода.
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Введение
Метастатические поражения головного мозга 

в среднем встречаются у 3–8,5% пациентов с онко-
логическими заболеваниями [1–3]. Рак молочной же-
лезы (РМЖ) является вторым по частоте метастази-
рования после рака легкого у мужчин – от 5 до 48%, 
в зависимос ти от биологического подтипа опухоли [4]. 
Ежегодное увеличение числа пациенток с РМЖ с ме-
тастазами в головном мозге объясняется несколькими 
причинами – совершенствованием методов диагности-
ки и более эффективной системной терапией экстра-
краниального поражения. При условии современного 
и своевременного системного лечения РМЖ пациентки 
стали доживать до метастазов в головном мозге [5]. 

Риск развития РМЖ увеличивается с возрастом: 
в 0,8% случая заболевание манифестирует в возрасте 
до 30 лет, в 6,5% – в 30–40 лет, и более 90% случаев 
возникает после 40 лет.

Метастатическое поражение головного мозга 
в 20–48% случаев регистрируют у пациенток с HER2-

гиперэкспрессирующим и тройным негативным под-
типами [6–8]. К факторам, повышающим риск развития 
метастазов в головном мозге у пациенток с РМЖ с трой-
ным негативным подтипом, относят гиперэкспрессию 
EGFR, цитокератинов 5/6 [9] и мутацию BRCA1/2 [10, 11].

Рак молочной железы в 80–85% случаев метастази-
рует в большие полушария головного мозга, в 10–15% – 
в мозжечок, в 3–5% – в ствол мозга и менее чем в 1% – 
в спинной мозг. Метастазы в головном мозге в основном 
имеют гематогенный характер и продуцируют более вы-
сокие уровни фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) 
по сравнению с первичной опухолью РМЖ и экстракра-
ниальными метастазами. Отмечена взаимосвязь между 
гиперэкспрессией VEGR и HER2, ангиогенезом и мета-
стазированием HER2-позитивного РМЖ в головном моз-
ге [12]. В 5–20% случаев отмечается поражение оболочек 
мозга и в 1% помимо поражения головного мозга мета-
стазы выявляются в оболочках спинного мозга [13–16]. 
Выживаемость пациенток с лептоменингеальными ме-
тастазами РМЖ составляет в среднем 4 месяца [17]. 
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Introduction. Metastases of breast cancer are detected in 5 to 48% cases, depending on the biological tumor 
subtype, which is the second most common after lung cancer in men. Cytological liquor analysis is one of 
the “gold standards” for the metastatic brain lesion identification, and, among other modern approaches, it 
can increase the CNS metastasis detection. Breast cancer cell identification in cerebrospinal fluid is a poor 
prognostic factor. A cytological examination has a predictive significance for these patients: the absence of 
tumor cells in the cerebrospinal fluid can be considered the sign of the intrathecal therapy effectiveness. The 
accuracy of the cytological diagnosis directly depends on the detailed patient’s history. Immunocytochemical 
assays increase the sensitivity of the cytological diagnostics. The aim of the study was to evaluate the ca-
pabilities of comprehensive cytological and immunocytochemical studies in the secondary cerebral lesions 
diagnosis in breast cancer patients.
Materials and methods. We conducted 169 cytological studies in 55 breast cancer patients with brain metas-
tases. Liquor samples were obtained using lumbar punctures. 36 patients underwent 44 immunocytochemical 
studies and 117 immunocytochemical reactions to clarify the cytological diagnosis.
Results. The sensitivity of the cytological method was 69.8%. Immunocytochemistry increased the sensitiv-
ity to 72.3%. In 29 patients, the tumor histogenesis was determined using an immunocytochemical assay.
Conclusion. The liquor cytological analysis is frequently the only primary morphologic diagnostic method to 
detect breast cancer metastasis within the central nervous system. Immunocytochemical assay significantly 
expands the possibilities of cytological study, allowing health care specialists to detect single tumor cells in 
samples and determine the metastatic neoplasm histogenesis in most cases, which also increases sensitivity.
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Манифестируют церебральные метастазы РМЖ за-
частую в виде кистозных образований.

К современным методам диагностики метастати-
ческих поражений головного мозга наравне с магнит-
но-резонансной томографией (МРТ), рентгеновской 
компьютерной томографией (КТ), позитронно-эмисси-
онной томографией (ПЭТ), радиоизотопным сканиро-
ванием оболочек головного мозга и стереотаксической 
биопсией относится цитологическое и иммуноцито-
химическое исследование спинномозговой жидкости 
(СМЖ), полученной при тонкоигольной аспирацион-
ной биопсии, а также содержимого кистозных полостей 
и объемных образований головного мозга. 

Метастатическое поражение головного мозга у па-
циенток с РМЖ – самый частый из диагнозов, устанав-
ливаемых цитологически по материалу СМЖ.

Материал СМЖ обычно получают посредством люм-
бальной, субокципитальной или вентрикулярной пунк-
ции, из мест подкожного скопления ликвора в области 
послеоперационных рубцов или во время оперативного 
вмешательства из боковых желудочков мозга. Также для 
диагностики метастатических поражений материал мож-
но получить с помощью пункции объемных образований 
головного мозга, из резервуара Оммайя и отпечатков с 
биопсийного материала или удаленной опухоли.

Точность цитологического заключения напрямую 
зависит от подробного сбора анамнеза, тем более что 
гистологически подтвердить диагноз удается не всегда.

Клиницисту в направлении на цитологическое ис-
следование ликвора необходимо указать следующее:

 y место/способ взятия материала;
 y возраст пациентки, клинический диагноз, симп-
томы; 

 y результаты других исследований (ПЭТ, КТ, МРТ, 
маммография, ультразвуковое исследование, пре-
дыдущее цитологическое и иммуноцитохимиче-
ское исследование и т.д.);

 y предшествующее лечение и хирургические ма-
нипуляции.

Средняя чувствительность цитологического метода 
в выявлении опухолей ЦНС невысока и, по данным 
разных источников литературы, составляет от 41,3 до 
60% [18, 19]. При лептоменингеальном распростра-
нении опухоли злокачественный процесс может быть 
диагностирован в 70–90% случаев [19]. Чувствитель-
ность морфологической диагностики также возрастает 
при повторной пункции [20]. Относительно невысокая 
чувствительность метода объясняется следующим:

 y малые объем и клеточность ликвора; 
 y дегенерация клеток в жидкости; 
 y удаленность метастатического очага от места 
пункции;

 y зависимость от степени распространения опухоли 
по мозговым оболочкам. 

Доля ложнонегативных цитологических заклю-
чений может достигать 75% [21], ложнопозитивные 
результаты крайне редки. По данным собственных 

исследований, диагностическая чувствительность 
цитологического метода в выявлении метастазов в го-
ловной мозг составляет 74,6%. Сложности в оценке 
цитопрепаратов диктуют необходимость применения 
дополнительных методов, таких как биохимический, 
иммуноцитохимический (ИЦХ), проточная цитоме-
трия, однако в современной литературе данные об их 
использовании малочисленны [22–24]. 

ИЦХ исследование – это метод молекулярной имму-
нологической диагностики, применяемый для оценки 
наличия специфических антигенов (белков) в клетках с 
использованием специфических антител, которые свя-
зываются с антигенами, позволяя визуализировать их 
и анализировать под микроскопом. Применение ИЦХ 
метода значительно расширяет возможности цитологи-
ческого исследования, позволяя определить не только 
единичные клетки опухоли в материале, но и гистоге-
нез и органопринадлежность опухоли.

По нашим данным, применение ИЦХ увеличива-
ет чувствительность цитологической диагностики до 
81,5%. Сочетание морфологического исследования с 
современными методами визуализации (КТ, МРТ, МР-
ангиография и т.д.) также повышает выявляемость ме-
тастатических поражений головного мозга у пациенток 
с карциномами молочной железы [20].

На момент цитологического исследования диагноз 
«рак молочной железы», как правило, бывает установ-
лен: у большинства пациенток диссеминация опухоли 
проявляется неврологической симптоматикой. Обна-
ружение клеток метастаза РМЖ в СМЖ является не-
благоприятным прогностическим признаком. Наряду с 
этим для таких пациенток цитологическое исследова-
ние имеет предиктивную значимость: отсутствие кле-
ток опухоли в СМЖ можно рассматривать как признак 
эффективности интратекальной терапии [5]. 

Факторы, влияющие на чувствительность цитоло-
гического метода в исследовании СМЖ:

 y локализация опухоли (степень вовлечения мозго-
вых оболочек);

 y природа опухоли (злокачественная первичная или 
метастатическая);

 y место взятия материала;
 y объем материала (минимум 3 мл);
 y способ и скорость приготовления материала;
 y число исследований у одной пациентки.

Цель работы – оценить возможности комплексного 
цитологического и иммуноцитохимического исследо-
вания ликвора в диагностике вторичных церебральных 
поражений при раке молочной железы.

Материалы и методы
Проведено 169 цитологических исследований 55 па-

циенткам с РМЖ с метастазами в головном мозге. Воз-
раст их варьировал от 29 до 67 лет (средний возраст 
составил 48 лет). Материал для исследования был по-
лучен с помощью люмбальных пункций. Объем полу-
ченного ликвора составлял от 3 до 9 мл.
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Весь объем полученного материала использован для 
приготовления серии тонкослойных препаратов с помо-
щью цитологической центрифуги Cytospin-3 (Thermo 
Scientific, США). Для морфологической оценки два 
цитопрепарата окрашивали по Лейшману. Для ИЦХ 
исследования препараты фиксировали в растворе аце-
тона, маркировали и помещали в иммуногистостейнер 
BenchMark Ultra (Ventana Medical Systems, США) для 
ИЦХ окрашивания. С целью уточнения цитологическо-
го диагноза 36 пациенткам были проведены 44 ИЦХ 
исследования (некоторым неоднократно) и 117 ИЦХ 
реакций. В исследовании использовались следующие 
кроличьи и мышиные моноклональные антитела: СК7 
(Cell Marque, США, 0V-TL 12/30, разведение 1:100–
1:500), CD45 (Cell Marque, США, 2B11-PD726, разве-
дение 1:100–1:500), Estrogen receptor (ER) (Cell Marque, 
США, SP1, разведение 1:100–1:500), Progesterone re-
ceptor (PR) (Dako, США, PgR636, разведение 1:50), 
Кi67 (Spring, США, SP6, разведение 1:200), S100 (Cell 
Marque, США, 4C4.9, разведение 1:50–1:200), Ber-EP4 
(Dako, США, BerEp4, разведение 1:200–1:400), Her2/
neu (Cell Marque, США, C3-11, разведение 1:100), 
Mammaglobin (Cell Marque, США, 31 А5, разведение 
1:100–1:500), GATA3 (Cell Marque, США, L50-823, раз-
ведение 1:100–1:500), GCDFP – 15 (Cell Marque, США, 
23А3, разведение 1:100–1:500). 

Морфологическую оценку цитопрепаратов и оценку 
ИЦХ реакций проводили на микроскопе Nikon Eclipse 
Ci-S (Nikon Corporation, Япония).

Результаты
При цитологическом исследовании ликвора клетки 

опухоли уверенно диагностированы в 47,9% наблюде-
ний (81 из 169), что трактовалось как категория истин-
но положительных заключений, которые были также 
подтверждены методами визуализации. В категории 
сомнительных цитологических заключений в 10,1% 
случаев (n=17) требовалось проведение дифференци-
альной диагностики между клетками опухоли и други-
ми клетками ликвора, для чего применяли ИЦХ иссле-
дование. В категории ложноотрицательных заключений 
в 20,7% наблюдений (n=35) клетки опухоли выявить 
не удалось, хотя наличие метастатического поражения 
было верифицировано методами визуализации. Еще 
23 исследования (13,6% случаев) составили группу ис-
тинно отрицательных заключений (пациентки с распро-
страненным опухолевым процессом в анамнезе либо 
наличием неврологической симптоматики, у которых 
метастатическое поражение никакими методами под-
тверждено не было). В отдельных 7,7% случаев (n=13) 
клеточных элементов было недостаточно для проведе-
ния ИЦХ реакций – такой материал расценен как мало-
информативный. В категорию ложноположительных 
заключений ни один случай не вошел. Диагностическая 
чувствительность цитологического метода составила 
69,8%. Все категории цитологических заключений гра-
фически представлены на рисунке 1. 

Применение ИЦХ исследования позволило пере-
вести пять сомнительных заключений и четыре ложно-
отрицательных в категорию утвердительных (истинно 
положительных), что повысило чувствительность ци-
тологической диагностики до 72,3%. 

По результатам ИЦХ исследований (рис. 2) в 29 на-
блюдениях из 36 (80,6%) удалось подтвердить опухоле-
вую природу клеток в ликворе: цитологически клетки 
опухоли были выявлены в 27 из 29 случаев (93,1%), 
в остальных заключение дано в предположительной 
форме в двух из 29 случаев (6,9%). В трех наблюде-
ниях (8,3%) оценить ИЦХ реакции не представлялось 
возможным ввиду малого количества клеток в матери-
але. В остальных четырех случаях (11,1%) при ИЦХ 
исследовании клетки опухоли выявлены не были, при 
этом в 75% случаев (n=3) цитологически высказано 
предположение о диссеминации опухолевого процес-
са, в одном наблюдении (25%) клетки метастаза РМЖ 

Рис. 1. Категории цитологических заключений ликвора 
у пациенток с поражением центральной нервной 
системы метастазами рака молочной железы (n=169)

Fig. 1. Categories of cytological diagnosis made by liquor analysis 
in patients true with central nervous system metastases 
of breast cancer (n=169): 81 – truly positive,  
17 – doubtful, 36 – false negative, 23 – truly negative, 
13 – the material was not informative, 0 – false positive 

Рис. 2. Результаты иммуноцитохимических исследований 
ликвора у пациенток с поражением центральной нервной 
системы метастазами рака молочной железы (n=36) 

Fig. 2. Results of liquor immunocytochemical assay in patients 
with central nervous system metastases of breast cancer 
(n=36): 81% – breast cancer cells detected; 11 – no tumor 
cells identified; 8% – the material was not informative
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морфологически не были выявлены. У 29 пациенток 
(80,6%) с помощью ИЦХ также был определен гисто-
генез опухоли.

Клинический пример. Пациентка М., 58 лет. Клини-
ческий диагноз: рак левой молочной железы TхNхM1, 
метастаз в головном мозге. Носительница мутации 
BRCA1. Состояние после комплексного лечения. Уда-
ление метастаза головного мозга, курс лучевой терапии 
на весь объем головного мозга. Прогрессирование че-
рез 8 месяцев – множественные метастазы в головном 
мозге, канцероматоз оболочек центральной нервной 
системы, метастазы в легких, лимфоузлах, теле матки. 
По данным МРТ с контрастным усилением головно-
го и спинного мозга определяется МР картина мно-
жественного метастатического поражения вещества 
и оболочек головного (рис. 3) и спинного мозга (рис. 4).

Гистологическое заключение по биоптату узла ле-
вой височной доли, полученного в результате стерео-
таксической пункции: полиморфно-эпителиоиднокле-
точная опухоль.

Заключение иммуногистохимического исследова-
ния: инвазивный рак NST молочной железы (метастаз).

Заключение цитологического исследования лик-
вора: в полученном материале найденные изменения 
соответствуют метастазу аденогенного рака. Для уточ-
нения гистотипа опухоли рекомендуется ИЦХ иссле-
дование (рис. 5).

Рис. 3. Множественные метастазы рака молочной железы 
в головном мозге.  
А, В – на МРТ-изображениях с контрастным 
усилением визуализируется картина канцероматоза 
вещества и оболочек головного мозга

Fig. 3.  Multiple metastases of breast cancer in the brain.  
A, B – MRI images with contrast enhancement 
demonstrating carcinomatosis of the brain and its 
membranes

Рис. 4. Множественные метастазы рака молочной 
железы в спинном мозге. На МРТ-изображениях 
с контрастным усилением визуализируется картина 
канцероматоза вещества и оболочек спинного мозга

Fig. 4. Multiple metastases of breast cancer in the spinal cord. 
MRI images with contrast enhancement show the 
carcinomatosis of the spinal cord and its membranes

А

А

B

Рис. 5. Клетки метастаза рака молочной железы в ликворе. 
Цитологические препараты. Цитологическая 
картина представлена множеством клеток 
с выраженным полиморфизмом, высоким ядерно-
цитоплазматическим соотношением, с признаками 
железистой дифференцировки. Отмечаются митозы. 
Окраска по Лейшману. А – ×400, B – ×1000

Fig. 5. Metastastic breast cancer cells in the cerebrospinal 
fluid. Multiple cells with a pronounced polymorphism, 
a high nuclear-cytoplasmic ratio, with signs of glandular 
differentiation and prominent mitoses. Cytological slides. 
Leishman stain. A – ×400, B – ×1000

B
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Рис. 6. Клетки метастаза рака молочной железы в ликворе. Цитологические препараты.  
Иммуноцитохимическое окрашивание, ×400.

 А – выраженная экспрессия CK7 во всех опухолевых клетках, В – положительная экспрессия Mammaglobin в большей 
части клеток опухоли, С – положительная экспрессия Estrogen receptor в части клеток опухоли. D – выраженная 
экспрессия HER2/neu более чем в 10% клеток опухоли, 3+

Fig. 6. Metastatic breast cancer cells in the cerebrospinal fluid. ICH stain, ×400. 
 A – prominent CK7 reaction in all tumor cells, B – positive Mammaglobin expression in most of the tumor cells,  

C – positive Estrogen receptor expression in some of the tumor cells, D – pronounced HER2/neu expression  
in more than 10% of tumor cells, 3+

А B

C D
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Заключение ИЦХ исследования ликвора: экспрес-
сия CK7 – выраженная во всех опухолевых клетках; 
экспрессия Mammaglobin – положительная в большей 
части клеток опухоли; экспрессия Estrogen receptor – 
положительная в части клеток опухоли; экспрессия 
HER2/neu – выраженная более чем в 10% клеток опу-
холи, 3+. В полученном материале цитоморфология 
и иммунофенотип клеток опухоли соответствуют ме-
тастазу рака молочной железы (рис. 6).

Заключение
Цитологическое исследование ликвора зачастую яв-

ляется единственным методом первичной морфологи-
ческой диагностики метастазов рака молочной железы 
в центральной нервной системе. 

В нашем исследовании диагностическая чувстви-
тельность цитологического исследования составила 
69,8%, а применение иммуноцитохимического иссле-
дования повысило ее до 72,3%. 

Возможности цитологического метода во многом 
определяются локализацией метастатического очага 
в головном мозге и степенью его лептоменингеального 
распространения.

Соблюдение правил преаналитики обязательно, так 
как некорректное взятие материала или несвоевремен-
ное его поступление в лабораторию приводит к потере 
клеток в ликворе и их дегенерации. 

Увеличение числа пункций и объема получаемого 
материала, а также обработка образцов в кратчайшие 
сроки позволяют максимально точно поставить цито-
логический диагноз и дополнительно провести имму-
ноцитохимическое исследование. 

Применение иммуноцитохимического окрашивания 
значительно расширяет возможности цитологического 
исследования, позволяя обнаружить единичные опу-
холевые клетки в материале и в большинстве случаев 
определить гистогенез и органопринадлежность мета-
статического новообразования, что повышает чувстви-
тельность метода.
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