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Введение 

 

Актуальность темы 

Метастатическое поражение головного мозга (МГМ) является серьезной 

проблемой в онкологии. Частота развития МГМ во взрослой популяции варьирует 

от 15 до 30 % и значительно зависит от типа первичного онкологического процесса. 

МГМ наблюдается до 10 раз чаще, чем первичные опухоли центральной нервной 

системы [20,87,107]. Лечение пациентов с МГМ требует междисциплинарного 

подхода и включает хирургические методы, лучевую терапию, таргетную и 

иммунотерапию для определенных типов рака [63,71,75,94,113,123,130]. 

Хирургическое лечение осуществляется с целью установления или 

уточнения морфологического диагноза. Оно показано при наличии очагов, 

вызывающих прогрессирующую неврологическую симптоматику, включая 

клинические проявления внутричерепной гипертензии, дислокацию срединных 

структур мозга, обширный перифокальный отек и угрозу блокады ликворных 

путей, а также при размерах очага более 2 см. Недостатком самостоятельного 

подхода является высокий риск локального рецидива, который может достигать 

59% в течение одного года [66,78]. 

Облучение всего головного мозга (ОВГМ) после операции снижает риск 

локального рецидива и отдаленных метастазов [13,18,31,32,120]. Однако из-за 

высокого уровня нейрокогнитивных нарушений и ухудшения качества жизни 

пациентов этот метод стал применяться реже. В связи с отсутствием различий в 

общей выживаемости между послеоперационной ОВГМ и стереотаксическим 

облучением методом выбора лечения стала послеоперационная стереотаксическая 

лучевая терапия [29,30]. 

Несмотря на вышесказанное, в процессе организации и выполнения 

послеоперационного облучения возникают определенные трудности: изменение 

анатомических взаимоотношений в результате операции, риск развития или 
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усиления неврологических нарушений у пациентов, увеличение объёма 

необходимой лучевой терапии из-за перифокальной зоны. Это приводит к 

повышенной лучевой нагрузке на нормальное мозговое вещество [24,25]. Кроме 

того, в 28–45 % случаев за год наблюдения после операции и стереотаксической 

радиотерапии (СРТ) может развиться лептоменингеальная прогрессия 

[48,78,79,129]. Дополнительной проблемой является развитие симптоматического 

радионекроза, частота которого через год варьирует от 6 % до 18–26 % и напрямую 

зависит от дозы и объёма облучения [44,45,59,98,106]. Также стоит отметить, что 

до 20 % пациентов не получают запланированного лучевого лечения по различным 

причинам [30]. 

Предоперационная стереотаксическая радиохирургия (преСРХ) выполняется 

перед удалением интактного метастаза в головной мозг. Метастаз легко 

идентифицируется на магнитно-резонансной томографии (МРТ), что позволяет 

избежать расширения границ и увеличения объёма облучения, а также сокращает 

сроки комбинированного лечения [21,85,103-105,108,134]. 

  

Степень разработанности темы  

Описанные в публикациях серии наблюдений не позволяют предоставить 

достоверные предикторы осложнений и исходов. Как в мировой, так и в 

отечественной литературе до сих пор отсутствует чётко разработанный алгоритм 

комбинированного лечения пациентов с метастазами в головной мозг. Не 

определены показания и противопоказания к выбору комбинированного метода 

лечения. 

Разработка индивидуальной стратегии комбинированного лечения 

пациентов с одиночным метастазом в головной мозг, основанной на комплексной 

оценке анатомических, визуализационных и неврологических данных, может 

способствовать снижению частоты локальных рецидивов, уменьшению риска 

лептоменингеальной диссеминации, сокращению послеоперационных и лучевых 

осложнений, улучшению функциональных показателей, повышению качества 
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жизни пациентов и возможному увеличению общей выживаемости. В этой связи 

при оценке безопасности комбинированных методов лечения особое значение 

имеет не только регистрация факта осложнений, но и стандартизированная оценка 

их тяжести с использованием классификации, адаптированной для 

нейрохирургической практики (Landriel–Ibáñez). Это подчёркивает необходимость 

тщательного выбора оптимальной тактики лечения данной категории пациентов. 

 

Цель исследования 

Улучшить результаты лечения пациентов с одиночным метастазом в  

головной мозг путем применения предоперационной стереотаксической 

радиохирургии с последующим микрохирургическим удалением метастаза и 

проведения сравнительной оценки данного подхода с  микрохирургическим 

удалением метастаза  с последующей послеоперационной стереотаксической 

радиотерапией ложа в режиме гипофракционирования. 

 

Задачи исследования 

1. Оценить эффективность и безопасность предоперационной 

стереотаксической радиохирургии с последующим микрохирургическим 

удалением метастаза по основным критериям: локальный контроль опухолевого 

роста, лептоменингеальная прогрессия, одногодичная общая выживаемость, 

частота хирургических и лучевых осложнений. 

2. Оценить влияние предоперационной стереотаксической радиохирургии 

на параметры перфузии опухолевой ткани и перифокального отека по данным МР-

перфузии с контрастным усилением, выполненной до и после лучевой терапии, у 

пациентов с одиночным метастазом в головной мозг.   

3. Изучить хирургические осложнения, возникающие у пациентов после 

применения предоперационной стереотаксической радиохирургии с последующим 

микрохирургическим удалением одиночного метастаза в головной мозг. 

4. Изучить лучевые осложнения после применения предоперационной 
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стереотаксической радиохирургии и последующего микрохирургического 

удаления у пациентов с одиночным метастазом в головной мозг. 

5. Сравнить результаты лечения в группах пациентов, получавших 

предоперационную стереотаксическую радиохирургию и послеоперационную 

стереотаксическую радиотерапию одиночных метастазов в головной мозг. 

6. Сформулировать алгоритм отбора пациентов с одиночным метастазом в 

головной мозг для выбора метода комбинированного лечения на основе 

результатов проведённого анализа.  

 

Научная новизна 

Впервые проведена сравнительная оценка эффективности и безопасности 

двух методов комбинированного лечения пациентов с одиночными метастазами в 

головной мозг: предоперационной стереотаксической радиохирургии с 

последующим микрохирургическим удалением и микрохирургического удаления с 

послеоперационной стереотаксической радиотерапией. 

Впервые изучено влияние предоперационной стереотаксической 

радиохирургии на перфузионные характеристики метастатического очага и 

перифокальной зоны с помощью МР-перфузии с контрастным усилением. 

Разработан и клинически апробирован новый алгоритм выбора тактики 

комбинированного лечения, основанный на комплексной оценке рисков 

локального рецидива, лептоменингеальной диссеминации и развития 

хирургических и лучевых осложнений. 

 

Основные положения, выносимы на защиту 

1. Предоперационная стереотаксическая радиохирургия с последующим 

микрохирургическим удалением одиночного метастаза в головной мозг является 

эффективным методом лечения, который снижает риск развития 

лептоменингеальной прогрессии при сохранении высокого показателя локального 

контроля опухолевого роста. 
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2. Долгосрочные результаты предоперационной стереотаксической 

радиохирургии сопоставимы с послеоперационной стереотаксической 

радиотерапией по показателям локального контроля опухолевого роста и частоте 

развития хирургических и лучевых осложнений. 

3. Предоперационная стереотаксическая радиохирургия одиночного 

метастаза в головной мозг обеспечивает более быстрое возвращение пациентов к 

системной терапии за счет сокращения сроков комбинированного лечения по 

сравнению с послеоперационной стереотаксической радиотерапией. 

4. Хирургическое удаление метастаза в головной мозг единым блоком 

снижает риск лептоменингеальной диссеминации по сравнению с фрагментарным 

удалением.  

 

Теоретическая и практическая значимость 

Определены показания к применению предоперационной стереотаксической 

радиохирургии для достижения локального контроля опухолевого роста и 

лептоменингеальной диссеминации у пациентов с одиночным метастатическим 

поражением головного мозга после комбинированного лечения. 

Установлены факторы, влияющие на риск развития локального рецидива и 

лептоменингеальной диссеминации после комбинированного лечения одиночного 

метастаза в головной мозг. 

Использование классификации Landriel–Ibáñez позволило стандартизировать 

оценку тяжести послеоперационных осложнений и повысить сопоставимость 

результатов хирургической безопасности в группах послеоперационной СРТ и 

предоперационной СРХ. 

Результаты исследования позволили разработать алгоритм отбора пациентов 

для планирования метода комбинированного лечения пациентов с одиночным 

метастатическим поражением головного мозга, учитывающий анатомические, 

визуализационные и клинические прогностические факторы. 

Разработанный и внедренный алгоритм отбора пациентов для 
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предоперационной стереотаксической радиохирургии с последующим 

микрохирургическим удалением метастаза, позволяет сохранить высокий уровень 

локального контроля опухолевого роста и общей выживаемости в течение первого 

года при одновременном снижении риска лептоменингеальной диссеминации по 

сравнению с послеоперационной стереотаксической радиотерапией. 

Полученные результаты работы могут быть использованы при актуализации 

клинических рекомендаций по комбинированному нейрохирургическому и 

радиохирургическому лечению пациентов с одиночным метастазом в головной 

мозг. 

 

Методология и методы исследования  

Методологическую основу диссертационного исследования составил 

сравнительный анализ результатов двух методов комбинированного лечения 

пациентов с одиночным метастазом в головной мозг. Выполнялся сбор 

клинических данных, характеризующих проблему выбора оптимального метода 

комбинированного лечения, накоплении фактических данных о результатах 

проведения микрохирургического удаления в сочетании с различными подходами 

к лучевой терапии, систематизации полученных данных, статистическом анализе 

результатов и формировании выводов исследования. 

Решение поставленных в работе задач осуществлялось на основе применения 

общенаучных методов исследования в рамках сравнительного, логического и 

статистического анализа результатов лечения пациентов с одиночным метастазом 

в головной мозг. 

Для проведения работы был разработан дизайн ретроспективно-

проспективного сравнительного исследования, согласно которому из базы данных 

ФГАУ «НМИЦ нейрохирургии им. ак. Н.Н. Бурденко» Минздрава России 

извлечены клинические данные 100 пациентов с одиночным метастазом в головной 

мозг, проходивших лечение в период с 2019 по 2024 год.  

Выделены две группы в зависимости от метода комбинированного лечения: 
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предоперационной стереотаксической радиохирургии (49 пациентов) и 

послеоперационной стереотаксической радиотерапии (51 пациент). 

Критерии включения в исследование:  

- пациенты с верифицированным первичным онкологическим диагнозом; 

- одиночный метастаз в головной мозг, подтверждённый по данным МРТ 

головного мозга с контрастным усилением; 

- функциональный статус по шкале Карновского ≥70 баллов;  

- ожидаемая общая выживаемость >3 месяцев по DS-GPA.  

Критерии исключения из исследования:  

- лимфома, множественная миелома, мелкоклеточный рак лёгкого и 

первичные новообразования головного мозга;  

- предшествующее лечение первичной или вторичной опухоли центральной 

нервной системы; 

- лептоменингеальная диссеминация по данным МРТ головного мозга. 

Анализируемыми клиническими событиями были:  

локальный рецидив — время от даты начала проведения предоперационной 

стереотаксической радиохирургии или послеоперационной стереотаксической 

радиотерапии до даты выявления по данным МРТ рецидива в ложе удаленного 

метастаза;  

общая выживаемость — время от даты начала комбинированного лечения до 

даты последнего наблюдения или смерти пациента;  

время до развития лептоменингеальной прогрессии — время от даты начала 

проведения предоперационной стереотаксической радиохирургии или 

послеоперационной стереотаксической радиотерапии до выявления диссеминации 

по лептоменингеальным пространствам;  

частота развития симптоматического радионекроза (лучевых осложнений, 

требующих консервативной терапии). 

Оценивались факторы, потенциально влияющие на анализируемые 

клинические события: тип первичной опухоли; объём метастаза; локализация 



11 
 

 
 

относительно тенториума; функциональный статус по шкале Карновского; 

показатель DS-GPA; метод микрохирургического удаления (единым блоком / 

фрагментарно), радикальность резекции, доза и режим лучевого лечения, метод 

комбинированного лечения. 

Этическое одобрение исследования получено локальным этическим 

комитетом ФГАУ «НМИЦ нейрохирургии им. ак. Н.Н. Бурденко» Минздрава 

России.  

Всем пациентам было получено информированное добровольное согласие на 

лечение и использование обезличенных данных в научных целях. 

Статистическая обработка материала проводилась с использованием пакетов 

STATISTICA 13.3 и R (версия 4.2.1). Распределение количественных переменных 

представлено как среднее арифметическое ± стандартное отклонение для 

нормально распределенных величин и медиана с интерквартильным размахом для 

величин с ненормальным распределением. Проверка нормальности выполнялась 

критерием Колмогорова-Смирнова. Сравнение групп по количественным 

показателям проводилось с помощью критерия Манна-Уитни и t-критерия 

Стьюдента, по качественным — с использованием критерия χ² и точного теста 

Фишера. Анализ выживаемости выполнен методом Каплана-Мейера с построением 

кривых и сравнением групп лог-ранговым критерием. Уровень статистической 

значимости принят за p<0,05. 

 

Достоверность и обоснованность научных положений  

Достоверность результатов диссертационного исследования подтверждается 

большим количеством наблюдений и современными методами исследований, 

которые соответствуют поставленным в работе цели и задачам. Научные 

положения, выводы и рекомендации, сформулированные в диссертации, 

подкреплены убедительными фактическими данными, наглядно представленными 

в приведенных таблицах и рисунках. Авторские данные сравнены с полученными 

ранее литературными данными по рассматриваемой тематике. 
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Апробация работы  

Основные положения и результаты диссертации доложены и обсуждены на: 

XXIII Всероссийской научно-практической конференции «Поленовские чтения» 

(Санкт-Петербург, 11-12 апреля 2024 г.); X Всероссийском съезде нейрохирургов 

(Нижний Новгород, 10-13 сентября 2024 г.); EANS 2024 Bulgaria (Балгария, София, 

13-17 октября 2024 г.); расширенном заседании проблемной комиссии «Биология и 

комплексное лечение внутримозговых опухолей» ФГАУ «НМИЦ нейрохирургии 

им. ак. Н.Н. Бурденко» Минздрава России 11 сентября 2025 года. 

 

Публикации  

По материалам диссертации опубликовано 5 печатных работ, из них 2 статьи 

- в научных рецензируемых журналах, входящих в перечень ВАК при 

Минобрнауки России, 3 - в виде тезисов в материалах отечественных конференции 

и съезде, и зарубежном конгрессе. 

 

Структура и объем диссертации  

Диссертация изложена на 131 странице текста, состоит из введения, обзора 

литературы, главы «Материалы и методы», 2 глав анализа собственного материала, 

заключения, выводов, практических рекомендаций, списка сокращений, списка 

литературы и приложений. Работа содержит 2 таблицы, 47 рисунков. 

Библиографический указатель содержит 139 источников, из них 13 отечественных 

и 126 зарубежных. 
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Глава 1 Обзор литературы 

 

1.1 Этиология, патогенез и эпидемиология метастазов в головной мозг 

Метастатическое поражение головного мозга представляет собой 

внутримозговое новообразование, возникающее в результате гематогенного 

распространения опухолевых клеток из первичного очага. Этот процесс включает 

фиксацию опухолевых клеток на эндотелии микрососудов, проникновение в 

паренхиму мозга, что приводит к неоангиогенезу и пролиферации тканей в ответ 

на выделяемые факторы роста. Специфика среды мозга, вероятно, привлекает 

клетки нейроэпителиального происхождения [53]. Наиболее распространенными 

первичными опухолями, метастазирующими в головной мозг, являются: рак легких 

(более 50%), рак молочной железы (15–25%), меланома (5–20%), а также реже рак 

почки и гастроинтестинальные опухоли. В общей сложности любой подтип рака 

может метастазировать в мозг, причем в 17% случаев первичный очаг остается 

неизвестным. Метастатические поражения головного мозга обычно развиваются на 

поздних стадиях заболевания, реже являются первым клиническим признаком рака 

или сопутствуют диагнозу первичной опухоли.  

Согласно исследованиям Patchell R.A. и Tibbs P.A. (1998), наиболее 

распространенными местами метастазирования в головном мозге являются: 

полушария (80%), мозжечок (15%) и базальные ядра (около 5–10%). Единичные 

поражения чаще всего наблюдаются в лобной (19–21%), теменной (13–19%), 

затылочной (5–6%) и височной (5–10%) долях, но также могут возникать в 

мозжечке (10–15%) или стволе головного мозга (1–5%). Такое распределение, 

вероятно, обусловлено особенностями кровоснабжения. Опухолевые клетки чаще 

фиксируются на эндотелии капилляров в области перехода серого и белого 

вещества головного мозга [25,46,53,94,99]. 

Метастатическое поражение головного мозга диагностируется в 10 раз чаще, 

чем первичные опухоли центральной нервной системы. Отсутствие системного 
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статистического анализа частоты метастазирования в головной мозг затрудняет 

получение точных данных, однако, основываясь на анализе заболеваемости 

злокачественными новообразованиями, можно условно оценить частоту 

метастазирования в головной мозг в 45,8 случаев на 100 тыс. населения [5].  

По данным исследования Barnholtz-Sloan J.S. et al. (1973–2001 гг.), среди 

169444 больных раком метастазы в головной мозг наблюдаются примерно у 10% 

пациентов с первичной опухолью в одной из пяти указанных ранее зон [24].  

До настоящего времени метастатическое поражение головного мозга 

является серьезной проблемой в онкологии. 

 

1.2 Классификация, клинико-диагностические проявления метастазов в 

головной мозг 

Классификация метастазов в головной мозг включает количественную и 

размерную оценку, топографо-анатомическое расположение опухоли, а также ее 

макроструктуру. В зависимости от количества очагов выделяют: 1) единичные 

метастазы (1 очаг); 2) олигометастатическое поражение (2–4 очага); 3) 

множественные метастазы (5 и более очагов). Метастазы также классифицируются 

по размеру, при этом крупные метастазы определяются как имеющие диаметр ≥2 

см или объем ≥4 см³ [116]. Топографо-анатомическая классификация основана на 

определении пораженного участка головного мозга. Макроскопически МГМ могут 

иметь солидную, кистозную или кистозно-солидную структуру. Метастатические 

поражения головного мозга всегда соответствуют IV стадии опухолевого процесса 

и классифицируются в соответствии с системой TNM как M1. 

Клиническая картина при МГМ может проявляться как общей, так и очаговой 

симптоматикой [94]. Головные боли отмечаются более чем у половины пациентов 

с МГМ [19].  

Исследования Christiaans et al. (2002) и Argyriou et al. (2006) показали, что 

примерно у 50% онкологических больных, впервые испытывающих головные боли, 

наблюдаются метастазы в головной мозг [19,35]. Патофизиологически это 
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объясняется повышением внутричерепного давления и сдавлением крупных 

кровеносных сосудов и твердой мозговой оболочки опухолью. Острые и 

интенсивные головные боли могут быть признаком потенциально опасного для 

жизни кровоизлияния или значительного повышения внутричерепного давления. 

При отсутствии повышенного внутричерепного давления «опухолевые» головные 

боли менее выражены и реже сопровождаются тошнотой, рвотой и другими 

неврологическими симптомами. Некоторые другие симптомы, которые часто 

сопровождают головные боли, включают судороги, слабость, утомляемость или 

когнитивные нарушения [39,74,89]. До 40% пациентов обращаются за помощью с 

первичными проявлениями очаговой неврологической симптоматики. 

Судорожные приступы являются характерным симптомом у 10–50% 

пациентов с МГМ. У больных с метастазами наблюдается меньше судорог (24%), 

чем у пациентов с глиомами, что может объясняться менее инфильтративной 

природой метастазов по сравнению с первичными опухолями [54,76,90,97]. 

Первичные очаговые неврологические дефициты отмечаются у 20–40% 

пациентов. Метастазы могут поражать различные участки мозга, а симптомы 

зависят от локализации опухоли и перифокального отека, оказывающего давление 

на окружающие структуры [37,49,55]. Нарушения функций черепных нервов или 

множественные неврологические нарушения могут свидетельствовать о 

лептоменингеальном распространении (в 5% случаев) [56,62,88]. 

При поражении лобной доли могут возникать трудности с моторикой, речью, 

вниманием, суждением, планированием, мотивацией и решением проблем. 

Поражение теменной доли может затрагивать соматосенсорную и моторную кору, 

а также зрительные функции. В доминантной теменной доле это может вызвать 

синдром Герстмана. Поражение недоминантной доли может проявляться в виде 

отсутствия внимания, анозогнозии и апраксии. Повреждение доминантной 

височной доли, где расположена зона Верника, может вызвать рецептивную 

афазию. Нижние зрительные пути также проходят через височную долю, что может 

приводить к контралатеральной верхне — квадрантной гемианопсии. Метастазы в 
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затылочной коре могут вызывать гемианопсию или, в редких случаях, 

кортикальную слепоту при двустороннем поражении. 

Повреждения в мозжечке приводят к нарушениям координации, равновесия, 

мышечного тонуса, а также к дисметрии, дисдиадохокинезии, атаксии и нистагму. 

Глубокие ядра мозга (таламус, гипоталамус и базальные ганглии) влияют на ряд 

симптомов, включая сенсорные, моторные, языковые, когнитивные и слуховые 

изменения [40,95,115]. 

С учетом вышеописанных симптомов для диагностики пациентам 

необходимо провести исследование головного мозга. В таких случаях 

компьютерная томография (КТ) головного мозга с и без контрастного усиления 

является первым методом диагностики. КТ позволяет выявить многоочаговые 

поражения, кровоизлияния и степень отека, а также их воздействие на паренхиму 

головного мозга. Однако магнитно-резонансная томография (МРТ) с контрастным 

усилением является «золотым стандартом» и более чувствительным методом 

диагностики МГМ [40,114,128]. Метастазы диаметром 10 мм и более легко 

обнаруживаются с использованием стандартных доз контраста, а тройная доза 

гадолиния оказывается более эффективной для выявления метастазов размером от 

5 до 10 мм и в три раза чувствительнее для выявления поражений размером менее 

5 мм. МРТ особенно рекомендуется пациентам с явными единичными метастазами 

по данным КТ, которые являются кандидатами на хирургическое удаление, а также 

пациентам с онкологическим анамнезом и бессимптомными метастазами в 

головной мозг, так как это может изменить тактику лечения [127,128,138]. 

На сегодняшний день не существуют патогномоничных признаков на КТ или 

МРТ, позволяющих отличать метастазы в головной мозг от других 

новообразований. Однако некоторые характеристики, такие как периферическое 

расположение, сферическая форма, кольцевидное расширение с выраженным 

периферическим отеком и множественные поражения указывают на 

метастатическую природу заболевания. Хотя эти характеристики полезны, они не 

являются окончательными диагностическими признаками, даже при наличии 
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онкологического заболевания в анамнезе.  

Необходимо провести дифференциальный диагноз, включающий первичные 

опухоли головного мозга (в частности, злокачественные глиомы и лимфомы) и 

неопухолевые состояния (абсцессы, инфекции, кровоизлияния).  

Когда при КТ или МРТ обнаруживается новообразование в головном мозге 

без свидетельств о раке в анамнезе, предусмотрено дальнейшее системное 

обследование. Поскольку в большинстве случаев метастазы в головной мозг 

возникают из первичных опухолей легких [69,82], рекомендуется проведение 

рентгенографии грудной клетки и/или КТ грудной клетки, а также КТ брюшной 

полости, которая иногда может выявить скрытые злокачественные опухоли, в 

некоторых случаях выполняется позитронно-эмиссионная томография, 

совмещенная с компьютерной томографией с глюкозой [132]. 

 

1.3 Методы лечения пациентов с метастазом в головной мозг 

На сегодняшний день существуют несколько подходов к лечению метастазов 

в головной мозг: хирургическое вмешательство, лучевая терапия и системная 

терапия. Достижения в этих областях способствовали увеличению выживаемости 

пациентов с МГМ. Выбор метода лечения определяется размером и расположением 

метастазов (как интракраниально, так и экстракраниально), а также общим 

состоянием пациента [9, 33,52,57,112,135]. 

 

1.3.1 Хирургическое лечение метастазов в головной мозг 

Роль хирургического вмешательства в лечении пациентов с МГМ 

значительно возросла и на данный момент является стандартом лечения. 

Хирургическое удаление позволяет быстро устранить симптомы внутричерепной 

гипертензии и судорог, уменьшить очаговый неврологический дефицит, что может 

значительно улучшить состояние пациента быстрее, чем лучевая терапия. 

Удаление опухоли также снижает дозу стероидов у большинства пациентов, 

уменьшая риск побочных эффектов. Поскольку дексаметазон может нарушать 
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механизм действия некоторых видов современной иммунотерапии, удаление 

метастаза способствует быстрому прекращению приема стероидов и 

возобновлению системного лечения высокоэффективными препаратами. В 

некоторых случаях такое вмешательство рекомендовано даже для резекции 

метастазов размером менее 2 см с выраженным перифокальным отеком или для 

пациентов с множественными внутримозговыми метастазами, которые в 

противном случае подверглись бы лечению лучевой терапией. Хирургия также 

предоставляет возможность установить окончательный гистологический диагноз, 

чего не могут обеспечить лучевая или системная терапия [2,36,57,100,136]. 

Пациенты с одиночным метастазом в головном мозге и хорошим 

функциональным статусом по шкале Карновского (ШК) на уровне >70 могут быть 

кандидатами на оперативное лечение для контроля метастатического заболевания. 

По данным рандомизированного контролируемого исследования, хирургическое 

удаление не обеспечивает преимуществ перед лучевой терапией, если пациенты не 

проходят предварительный отбор по общему состоянию здоровья и тяжести 

системного заболевания [85].  

При выборе кандидата на операцию учитывается возраст, функциональный 

статус по ШК и степень системного заболевания. Эти факторы ранее оценивались 

с помощью рекурсивного разбиения данных (RPA). Анализ показал, что пациенты 

с классом 1 (в возрасте до 65 лет, с ШК не менее 70 и контролируемым первичным 

заболеванием без дополнительных метастазов) имеют наибольшие шансы на 

получение пользы от хирургического вмешательства [50]. У правильно отобранных 

пациентов с размером опухоли более 2,5 см. удаление способствует повышению 

общей выживаемости и локального контроля опухолевого роста в сравнении с 

только облучением всей головного мозга (ОВГМ), что подтверждено 

исследованиями как конкретных групп пациентов, так и общей популяции с 

олигометастатическим поражением [12,100,109,110,133]. Операция 

рассматривается как метод первой линии местного контроля при МГМ диаметром 

более 3 см., так как поражения такого размера менее подвержены эффектам 
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лучевой терапии. 

Решение о проведении хирургического вмешательства принимается с учетом 

вероятности возникновения неврологического дефицита. Современные 

микрохирургические технологии, включая бескаркасную стереотаксическую 

навигацию, интраоперационное ультразвуковое исследование и нейромониторинг, 

снизили риск хирургических осложнений [102]. 

Тем не менее не все метастатические поражения поддаются хирургическому 

вмешательству. Опухоли в глубоких ядрах и трактах белого вещества, таких как 

ствол головного мозга, таламус и базальные ганглии, обычно не подлежат 

удалению из-за высокого риска осложнений. Избежание послеоперационного 

неврологического дефицита имеет решающее значение для пациентов с 

онкологическими заболеваниями, так как сниженную работоспособность можно 

расценивать как основание для отказа в дальнейшей терапии, направленной на 

лечение заболевания [136]. 

Доказано, что хирургическая техника влияет на результаты лечения. 

Многочисленные исследования продемонстрировали, что удаление единым 

блоком превосходит фрагментарное удаление как по онкологической 

эффективности, так и по частоте периоперационных осложнений [15,101,102]. 

Удаление единым блоком снижает риск лептоменингеальных метастазов как по 

суб-, так и по супратенториальным расположениям по сравнению с фрагментарным 

удалением и даже стереотаксической радиохирургией [125,126]. Оно также связано 

с более низким риском местного рецидива до начала лучевой терапии [101].  

В исследованиях III фазы сравнивали хирургическое удаление с ОВГМ и 

только ОВГМ у пациентов с единичными метастазами в головной мозг 

[85,100,133]. В обеих группах отмечалось повышении общей выживаемости у 

пациентов, получавших комбинированное лечение (медиана выживаемости 10 

месяцев против 4–6 месяцев, p<0,01). В исследовании Patchell et al. зафиксирована 

более низкая частота рецидивов в головном мозге у пациентов, перенесших 

операцию по удалению МГМ (20% против 52%, p<0,02) [99,100]. Существенной 
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проблемой после хирургического лечения остается риск развития 

лептоменингеальных метастазов. 

 

1.3.2 Лучевая терапия метастазов в головной мозг 

Лучевая терапия является основным методом лечения пациентов с МГМ, 

направленным на достижение локального контроля опухолевого роста, 

предотвращение роста опухоли и прогрессирования заболевания. В современной 

практике используется несколько методов лучевой терапии, как самостоятельно, 

так и в сочетании с хирургическими методами. К основным методам относятся 

облучение всего головного мозга, стереотаксическая радиотерапия в режиме 

гипофракционирования, а также стереотаксическая радиохирургия до и после 

оперативного вмешательства. 

Облучение всего головного мозга применяется для лечения пациентов с МГМ 

на протяжении последних 70 лет. Преимущество метода в способности охватывать 

весь орган, обеспечивая терапию всех очагов метастазирования, включая 

микроскопические, недоступные для обнаружения при МРТ. Именно поэтому 

пациентам с мелкоклеточным раком легкого, для которого характерно раннее 

метастазирование в головной мозг, предлагается профилактическое лучевое 

лечение. Исследования подтвердили его эффективность даже у пациентов без 

клинических или рентгенологических признаков внутримозгового поражения 

[22,81]. Стандартная доза облучения для общего облучения головного мозга 

составляет 30 Гр за 10 фракций или 37,5 Гр за 15 фракций. Для пациентов с 

неблагоприятным прогнозом может быть использована доза 20 Гр за 5 фракций. 

Изменения в дозе и фракционировании не улучшают выживаемость или местный 

контроль, что было установлено многочисленными рандомизированными 

контролируемыми исследованиями [27,58].  

ОВГМ в самостоятельном режиме является методом выбора для пациентов с 

МГМ, не подлежащих хирургическому лечению или радиохирургическому 

облучению, особенно при наличии активной экстракраниальной патологии [96]. 
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Средняя выживаемость пациентов после только облучения всего головного мозга 

составляет 3-6 месяцев. Радиочувствительные опухоли, такие как рак молочной 

железы, демонстрируют лучшие результаты по сравнению с радиорезистентными 

опухолями, такими как рак толстой кишки, почки или меланома [121]. ОВГМ 

может использоваться как адъювантный метод для снижения местного рецидива 

после операции и дальнейшего отдаленного метастазирования в головном мозге.  

Вопрос о целесообразности адъювантного ОВГМ после удаления метастазов 

в головном мозге рассматривался в нескольких ретроспективных исследованиях 

[42,66,117,118]. Казалось, что адъювантная ОВГМ может уменьшить количество 

внутримозговых рецидивов и улучшить общую выживаемость у некоторых 

пациентов. Исследование Patchell et al. показало, что послеоперационное 

облучение головного мозга снижает локальный рецидив в области удаления с 46% 

до 10% (p<0,001), а также уменьшает риск вторичных внутримозговых метастазов, 

которые развиваются только у 14% пациентов по сравнению с 37% пациентов, не 

получавших послеоперационную лучевую терапию (p=0,003) [99]. Медиана общей 

выживаемости составила примерно 10 месяцев без значительных различий между 

группами. Эти данные подтверждаются результатами дальнейших исследований, 

включая EORTC 22952–26001[66]. Исследование Brown et al. показало, что 

облучение всего головного мозга влияет на снижение частоты локальных 

метастазов и лептоменингеальной прогрессии [30]. 

Однако ОВГМ - неточный метод, воздействующий как на злокачественные, 

так и на нормальные ткани головного мозга, что приводит к повышенному риску 

нежелательных неврологических осложнений. У пациентов, долго живущих после 

ОВГМ, часто наблюдаются рентгенологические изменения на КТ или МРТ, 

включая кортикальную атрофию, вентрикуломегалию и гиперинтенсивность 

перивентрикулярного белого вещества на Т2-взвешенных изображениях. Часть 

пациентов (до 11%) испытывает сопутствующие клинические проявления, такие 

как нарушения памяти и когнитивные функции в долгосрочной перспективе, а 

также головную боль, тошноту и рвоту в краткосрочной [13,17,32,41,51,92]. 
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В последние годы все больше пациентов с метастазами в головной мозг 

получают лечение с помощью стереотаксической радиохирургии, ставшей 

благоприятной альтернативой ОВГМ [28]. Этот метод позволяет доставлять 

однократную высокую дозу через стереотаксическое устройство к опухоли с 

максимальным диаметром 3-3,5 см. Доза облучения обратно пропорциональна 

диаметру или объему опухоли (при размерах от 2 до 3,5 см. средняя доза составляет 

17–18 Гр). Максимальная доза для применения СРХ составляет 24 Гр при 

одномоментном облучении [18,116,137]. Мультифракционная СРХ может быть 

рекомендована для более крупных опухолей, где наиболее распространенными 

дозами являются 27 Гр в 3 фракциях и 30 Гр в 5 фракциях [16,84,111]. Быстрая 

доставка высоких доз в области опухоли минимизирует риск повреждения 

окружающей нормальной нервной ткани [120]. 

Стереотаксическая радиохирургия улучшает локальный контроль 

опухолевого роста после оперативного вмешательства и ассоциируется с 

улучшением нейрокогнитивных функций по сравнению с ОВГМ [17,28,34,77,91]. 

Послеоперационная стереотаксическая радиохирургия представляет важный 

метод лечения пациентов с МГМ для улучшения локального контроля опухолевого 

роста. Частота локальных рецидивов после удаления опухоли относительно высока 

и, согласно проспективным исследованиям, составляет 50% в течение 1–2 лет. 

Рандомизированное исследование III фазы, включавшее 132 пациента с 

удаленными метастазами в головном мозг (1–3 очага поражения), показало, что 

послеоперационная стереотаксическая радиохирургия ассоциируется с более 

низкой частотой местных рецидивов в течение 12 месяцев по сравнению с 

отсутствием послеоперационного лечения (72% против 43%, соответственно; 

p=0,015) [78]. В другом исследовании сравнивались послеоперационная 

стереотаксическая радиохирургия и послеоперационное ОВГМ, где показано, что 

послеоперационная стереотаксическая радиохирургия демонстрирует сходную 

общую выживаемость, но лучший когнитивный статус пациентов, несмотря на 

лучшие результаты общего контроля при использовании ОВГМ [30]. Однако при 
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метастазах размером более 3 см, стереотаксическая радиохирургия связана с 

повышением частоты лучевого некроза в головном мозге и снижением локального 

контроля опухолевого роста[4,25,26,67]. 

Послеоперационная стереотаксическая радиотерапия в режиме 

гипофракционирования рассматривается как альтернатива для лечения пациентов 

с МГМ с целью обеспечения локального контроля опухолевого роста и снижения 

риска лучевого некроза, без негативного влияния на общую выживаемость [18,66].

 Исследования продемонстрировали эффективность гипофракционированной 

стереотаксической радиотерапии у пациентов с МГМ [14,60,61,68,73,80,83]. 

Исследование Steinmann et al. показало 12-месячный локальный контроль 

опухлевого роста в 71%. Позже были проведены три ретроспективных когортных 

исследования, где показатели локального контроля опухолевого роста в течение 12 

месяцев варьировали от 84 до 89% в зависимости от числа фракций (3, 5 или 10) 

[43,64,65,70]. В многоцентровом исследовании Combs et al., сообщалось о 12-

месячном локальном контроле опухолевого роста в 75% у пациентов, получавших 

СРТ в 6 или 7 фракциях на послеоперационную полость [38]. В ретроспективном 

исследовании 282 пациентов Bander et al. установлено, что уровень локального 

контроля опухолевого роста варьируется от 72,7% до 93,9% в зависимости от 

сроков облучения, однако показатели локального контроля опухолевого роста не 

оказали существенного влияния на общую выживаемость, которая составила в 

среднем 18 месяцев [23]. 

В исследовании Minniti et al. зафиксированы более низкие показатели 

лучевого некроза у пациентов, получивших стереотаксическую радиотерапию, по 

сравнению с стереотаксической радиохирургией (9% против 18%, соответственно) 

[83]. В 2015 году Eaton et al. описали более низкие показатели лучевого некроза у 

пациентов, получавших стереотаксическую радиотерапию, по сравнению с 

однофракционной стереотаксической радиохирургией, и пришли к выводу, что 

послеоперационное гипофракционирование является благоприятным методом для 

обеспечения локального контроля опухолевого роста в крупных полостях [45]. В 



24 
 

 
 

исследование Traylor et al. установлен уровень лучевого некроза в 13,4%, что 

сопоставимо с предыдущими данными, хотя объем выборки был меньшим [131]. 

Однако послеоперационная стереотаксическая лучевая терапия не контролирует 

оболочки головного мозга вне зоны облучения, из-за чего уровень 

лептоменингеальной прогрессии остается высоким. Исследования Ветловой Е.Р. и 

соавт., и Nguyen et al. показали, что у пациентов, получающих комбинированное 

лечение (операция с последующим облучением ложа удаленной опухоли), риск 

развития лептоменингеальной прогрессии выше по сравнению с пациентами, 

которые прошли только стереотаксическую лучевую терапию [3,91]. 

Предоперационная стереотаксическая радиохирургия перед 

микрохирургическим удалением метастаза головного мозга рассматривается как 

подход, позволяющий снизить риск лептоменингеальной прогрессии без 

ухудшения локального контроля опухолевого роста. Предполагается, что данный 

эффект связан с радиационным воздействием на интактный метастаз до его 

удаления и инактивацией опухолевых клеток, потенциально способных к 

диссеминации во время операции. Первые данные о применении 

предоперационной стереотаксической радиохирургии были опубликованы 

Anthony L. Asher et al. в 2014 году: локальный контроль составил 97,8%, 85,6% и 

71,8% через 6, 12 и 24 месяца соответственно, случаев радионекроза 

зарегистрировано не было [21]. В 2016 году Patel et al. провели сравнение лечения 

180 пациентов, подвергшихся предоперационной и послеоперационной 

радиохирургии. Исследователи не обнаружили достоверных различий в 

показателях общей выживаемости и частоте отдаленных и локальных рецидивов. 

Однако частота лептоменингеальной прогрессии была значительно ниже в группе 

пациентов, получавших неоадъювантную радиохирургическую терапию. Также 

было установлено, что предоперационная радиохирургия имеет значительные 

преимущества при анализе частоты развития радионекрозов [103].  

В 2017 году Patel et al. продемонстрировали свои результаты лечения и 

сделали вывод о том, что предоперационная радиохирургия может заменить или 
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ограничить использование облучения всего головного мозга при комбинированном 

лечении интракраниальных метастазов [104].  

В НМИЦ нейрохирургии им. ак. Н.Н. Бурденко Е.Р. Ветлова и соавторы 

опубликовали результаты лечения 19 пациентов в 2017 году [134]. В 2021 году 

РНПЦ ОМР им. Н.Н. Александрова (Республика Беларусь) О.А. Гиземова и соавт. 

опубликовали данные, которые совпали с предыдущими результатами [6]. 

В 2023 году Roshan S. Prabhu et al. представили результаты самого крупного 

исследования, охватившего 404 пациента с 416 удаленными метастазами. 

Локальный контроль опухолевого роста в их работе составил 86,3%, а частота 

лептоменингеальной прогрессии — 5,8% в течение 2 лет. Общая выживаемость при 

этом составила 17,2 месяца. Это единственное исследование с описанием 

различных осложнений после комбинированного лечения, количество которых 

составило 7,7% [106-108]. 

 

1.3.3 Лекарственная терапия у пациентов с метастатическим 

поражением головного мозга  

Длительное время лекарственная терапия пациентов с МГМ имела низкую 

эффективность, однако внедрение в клиническую практику таргетной терапии 

(молекулярной) является одним из вариантов лекарственного лечения, 

направленного на блокирование конкретных молекулярных мишеней в геноме 

клетки, необходимых для канцерогенеза и роста опухоли) существенно изменило 

возможности лекарственного лечения этой категории пациентов.  

В настоящее время для определения адекватной схемы противоопухолевого 

лекарственного лечения необходимо определять наличие активирующих мутаций 

в геноме опухолевой клетки. В клетках с наличием мутаций происходит активация 

соответствующих сигнальных путей, которые, в свою очередь, активируют 

процессы пролиферации, ангиогенеза, малигнизации, метастазирования и угнетают 

процессы апоптоза и способности клеток к дифференцировке.  

При аденокарциноме немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ) важной 
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активирующей мутацией является мутация в гене, который кодирует 

эпидермальный фактор роста (EGFR). EGFR – трансмембранный рецептор, 

активирующийся при связывании с соответствующим лигандом (эпидермальным 

фактором роста). В клетках с мутацией происходит активация сигнального пути 

EGFR, что, в свою очередь, инициирует процессы злокачественной трансформации 

в большинстве опухолей. Определение мутации в гене EGFR позволяют отобрать 

пациентов с местно-распространенным или метастатическим немелкоклеточным 

раком легкого на терапию низкомолекулярными ингибиторами EGFR (гефитиниб, 

эрлотиниб). Еще одной важной активирующей мутацией, связанной с 

резистентностью к терапии низкомолекулярными ингибиторами EGFR у 

пациентов с аденокарциномой рака легких, является мутация T790M. Частота 

выявления этой мутации после проведения таргетной терапии ингибиторами 

тирозинкиназы составляет примерно 50%. Мутация T790M в гене EGFR является 

наиболее частой причиной возникновения резистентности к проводимой таргетной 

терапии, что позволяет выделить группу пациентов с наибольшей вероятностью 

ответа на терапию препаратом осимертиниб.  

Для назначения эффективной таргетной терапии всем пациентам с МГМ 

немелкоклеточного рака легкого необходимо проведение анализа как на наличие 

мутаций, определяющих чувствительность к ингибиторам тирозинкиназы, так и на 

наличие/отсутствие мутаций устойчивости к ингибиторам тирозинкиназы 56 

Транслокация гена ALK у пациентов с НМРЛ — это внутрихромосомная 

перестройка короткого плеча 2-й хромосомы, ведущая к образованию химерного 

онкогена EML4/ALK. ALK попадает под влияние регулирующих 

последовательностей EML4, переходит в активное состояние, становится 

независимым от своих лиганд и передает сигнал, постоянно нарушая нормальную 

дифференцировку и апоптоз клетки.  

Определение транслокаций гена ROS1 так же проводится у всех пациентов с 

аденокарциномой легкого и отрицательным статусом мутацией гена EGFR и ALK. 

Наличие транслокации в гене ROS1 активирует злокачественную клеточную 
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трансформацию. Обнаружение транслокации ALK и ROS1 при аденокарциноме 

легкого принципиально для проведения терапии таргетным препаратом 

кризотиниб.  

В меланоме аномальная активация процессов пролиферации может 

происходить вследствие мутаций в гене BRAF. Ингибиторы BRAF – вемурафениб 

и дабрафениб - продемонстрировали значительное преимущество по сравнению со 

стандартной химиотерапией в отношении частоты объективных ответов, 

продолжительности жизни без прогрессирования и общей продолжительности 

жизни у пациентов с метастатической меланомой [8].  

Результаты последних исследований показали, что двойное ингибирование 

сигнального пути MAРK, которое достигается при одновременном использовании 

ингибиторов BRAF (вемурафениб и дабрафениб) и MEK (траметиниб), обладает 

более высокой эффективностью по сравнению с ингибитором BRAF в монорежиме. 

У 15-20% пациентов с диагнозом рак молочной железы обнаруживается 

амплификация гена Her2, что приводит к гиперэкспрессии белка p185.  

Исследования показали, что пациенты с раком молочной железы, у которых 

отмечена амплификация или гиперэкспрессия HER2 в ткани опухоли, обладают 

меньшей выживаемостью без признаков прогрессии и большей частотой развития 

МГМ по сравнению с пациентами без амплификации или гиперэкспрессии HER2 в 

ткани опухоли. Трастузумаб блокирует пролиферацию опухолевых клеток рака 

молочной железы c 57 гиперэкспрессией HER2 и улучшает результаты лечения 

пациенток этой группы [1,7,8,11].  

После оценки эффективности таргетной терапии в многочисленных 

клинических исследованиях, стало возможным оценить комбинацию этих 

препаратов с радиохирургией [139]. 
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1.4 Резюме 

Таким образом, на основании анализа зарубежной и отечественной 

литературы становится очевидной актуальность проблемы лечения пациентов с 

одиночным метастазом в головной мозг в современной нейрохирургии. Лечение 

пациентов с одиночным МГМ основывается на различных комбинациях 

хирургического вмешательства и лучевой терапии. 

Однако, несмотря на имеющиеся литературные данные, остаются открытыми 

несколько важных вопросов. Во-первых, необходимо уточнение критериев выбора 

метода комбинированного лечения для каждого конкретного случая. Во-вторых, 

неясны риски развития осложнений после применения различных 

комбинированных методов лечения. Также отсутствуют четко прописанные 

показания и противопоказания к конкретным методам комбинированной терапии. 

Недостаточно разработан алгоритм отбора пациентов для 

предоперационного лечения, что усложняет процесс принятия решений. В 

заключение в отечественной литературе отсутствуют сравнительные данные о 

результатах лечения пациентов с одиночными МГМ в зависимости от 

применяемых методов, что подчеркивает необходимость проведения данного 

исследования. 

Устранение вышеуказанных пробелов в знаниях создает предпосылки для 

дальнейших исследований и разработки более эффективных подходов к лечению 

одиночных метастазов в головной мозг.  
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Глава 2 Материалы и методы 

 

2.1 Общие статистические данные 

В настоящей работе представлен анализ результатов лечения и наблюдения 

100 пациентов с одиночным метастатическим поражением головного мозга. 

Пациенты проходили лечение и наблюдение на базе НМИЦ нейрохирургии им. ак. 

Н.Н. Бурденко в период с 2019 по 2024 год.  

Общее соотношение мужчины: женщины в исследовании составило 1: 1,78 

(36 % и 64 % соответственно) (Рисунок 1).  

 

Рисунок 1 - Распределение пациентов по полу 
 

При разделении на группы по методу комбинированного лечения 

соотношение мужчины: женщины было сопоставимым: послеоперационная СРТ - 

1: 1,7 (37,2 %: 62,8 %); преСРХ - 1: 1,8 (34,7 %: 65,3 %). 

Критерии включения в исследование: 

- пациенты с верифицированным первичным онкологическим диагнозом; 

- одиночный метастаз в головной мозг, подтвержденный по данным МРТ головного 

мозга с контрастным усилением; 

- функциональный статус по шкале Карновского ≥70 баллов;  

Мужчины
36%

Женщины
64%
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- ожидаемая общая выживаемость >3 месяцев по DS-GPA.  

Критерии исключения из исследования:  

- лимфома, множественная миелома, мелкоклеточный рак легкого и первичные 

новообразования головного мозга;  

- предшествующее лечение первичной или вторичной опухоли центральной 

нервной системы; 

- лептоменингеальная диссеминация по данным МРТ головного мозга.  

 Возраст пациентов варьировал от 33 до 81 года (медиана 56 [ИР 45–64]). По 

возрастным группам: 31–40 лет — 8 (8 %), 41–50 — 30 (30 %), 51–60 — 22 (22 %), 

61–70 — 29 (29 %), 71–80 — 10 (10 %), ≥81 — 1 (1 %) (Рисунок 2). 

В группе послеоперационной стереотаксической радиотерапии медиана 

возраста составила 56 [ИР 45–62]; в группе предоперационной стереотаксической 

радиохирургии— 56 [ИР 48–67]. 

 

Рисунок 2 - Возрастная структура пациентов 
 

Проведено распределение пациентов в зависимости от первичного 

онкологического заболевания. В исследовании большинство пациентов были с 

раком молочной железы – 38 (38%), немелкоклеточным раком легкого – 21 (21%), 

раком желудочно-кишечного тракта – 19 (19%), меланомой – 14 (14%) и 8 (8%) - с 

раком почки (Рисунок 3).  
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Рисунок 3 - Распределение по первичным опухолям 
 

В группе послеоперационной СРТ: рак молочной железы — 22 (43,2 %), 

НМРЛ — 10 (19,6 %), меланома — 7 (13,7 %), рак почки — 5 (9,8 %), рак 

желудочно‑кишечного тракта — 7 (13,7 %). В группе преСРХ: рак молочной 

железы — 16 (32,7 %), НМРЛ — 11 (22,4 %), меланома — 7 (14,3 %), рак почки — 

3 (6,1 %), рак желудочно‑кишечного тракта — 12 (24,5 %). 

Медиана временного промежутка от момента проведения первого МРТ 

головного мозга и обнаружения метастаза до начала комбинированного лечения 

составила 27,5 (ИР 16 - 35) дней. В группе послеоперационной стереотаксической 

радиотерапии  она составила 27 (ИР 14 – 39) дней, в группе предоперационной 

стереотаксической радиохирургии - 29 (ИР 20 – 34) дней.  

По топографо-анатомическому расположению метастаза в зависимости от 

тенториума мозжечка пациенты распределились следующим образом (Рисунок 4): 

супратенториальная локадизация – 79 (79%), из них в группе послеоперационной 

СРТ - 36 (45,6%) и преСРХ - 43 (54,4%); субтенториальная - 21 (21%) из них в 

группе послеоперационной СРТ 15 - (71,4%) и преСРХ - 6 (28,6%). 
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Рисунок 4 - Локализация одиночных метастазов относительно тенториума 
 

Примеры МРТ головного мозга с супратенториальной и субтенториальной 

локализацией метастатических очагов представлены на рисунке 5. 

 

 

Рисунок 5 - Аксиальные, сагиттальные и фронтальные срезы МРТ головного 
мозга в режиме Т1 с внутривенным контрастированием: А – супратенториальная 

локализация метастаза; Б – субтенториальная локализация 
 

Анатомия локализации метастазов в головном мозге: лобная, височная, 

теменная, затылочная доли и мозжечок. При расположении метастаза в обеих 

долях, он был отнесен в долю большего поражения.  
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Преобладающей локализацией метастазов были лобные доли (41 %) и 

мозжечок (21 %); реже — теменные (14 %) и затылочные (16 %) доли, минимально 

— височные доли (8 %). 

Распределение по группам: 

послеоперационная СРТ: лобные доли — 17 (33,3 %), височные — 5 (9,8 %), 

теменные — 5 (9,8 %), затылочные — 9 (17,7 %), мозжечок — 15 (29,4 %);  

реСРХ: лобные доли — 24 (48,9 %), височные — 3 (6,1 %), теменные — 

9 (18,4 %), затылочные — 7 (14,3 %), мозжечок — 6 (12,3 %). 

Распределение пациентов в зависимости от пораженной доли представлено 

на рисунке 6. 

 
Рисунок 6 - Топографическое распределение метастазов 

 

 

Все 100 пациентов были распределены на две группы в зависимости от 

метода комбинированного лечения. 

В одной группе вначале выполнялось микрохирургическое удаление 

метастаза, а вторым этапом выполнялась стереотаксическая радиотерапия ложа в 

режиме гипофракционирования - 51 пациент (51%).  
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Во второй группе первым этапом проводилась предоперационная 

стереотаксическая радиохирургия метастаза, а затем в течение 72 часов - 

микрохирургическое его удаление – 49 пациентов (49%) (Рисунок 7).  

Далее по тексту указанные группы обозначены как группа 

послеоперационной СРТ и группа преСРХ. 

 

 

Рисунок 7 – Распределение пациентов по группам в зависимости от метода 
комбинированного лечения: послеоперационной СРТ и преСРХ 

 

 

В группе послеоперационной СРТ (n = 51) ретроспективный анализ охватил 

20 пациентов (39,2 %), тогда как проспективное наблюдение включало 31 пациента 

(60,8 %).  

В группе преСРХ (n = 49) ретроспективные данные были изучены у 21 

пациента (42,8 %), а проспективные — у 28 пациентов (57,2 %).  

  Основные характеристики пациентов, вошедших в данные группы лечения, 

представлены в таблице 1. 
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Таблица 1 - Представлены основные характеристики пациентов исследуемых групп 
 Общее 

количество
преСРХ 

Послеоерационной 
СРТ 

p-value 

Количество 
пациентов 

100 49 51 0,78 

Пол 
Женский 64 32 - 65,3% 32 - 62,7% 1 

Мужской 36 17 - 34,7% 19 - 37,3% > 0,05 

Возраст, медиана, 
годы 

56 
(ИР 45-64) 

56 
(ИР 45 - 62) 

56 
(ИР 48 - 67) 

> 0,05 

Основное 
заболевание: 

 

Рак молочной 
железы 

38 16 – 32,7% 22 - 43,2% 0,26 

НМРЛ 21 11 - 22,4% 10 - 19,6% 0,78 

Меланома 14 7 - 14,3% 7 - 13,7% 1 

Рак почки 8 3 - 6,1% 5 - 9,8% 0,26 
Гастроинтести 
нальный рак 

19 12 - 24,5% 7 - 13,7% 0,09 

Экстракраниальное 
состояние 

Контролируемое 

DS-GPA 3(ИР 2,0 – 3,0) > 0,05 
Локализация 

метастаза: 
 

Супра 
тенториальные:

79 43 - 87,7% 36 – 70,6% 0,38 

Лобная доля 41 24 – 55,9% 17 – 47,2% 0,17 

Височная доля 8 3 – 6,9% 5 – 13,9% 0,48 

Теменная доля 14 9 – 20,9% 5 – 13,9% 0,29 

Затылочная доля 16 7 – 16,3% 9 – 25% 0,62 

Субтенториальные: 21  6 – 12,2% 15 – 29,4% 0,053 
Средний объем 

метастаза 
 

9,6 
(ИР 5,7 - 17,5) см3

10,6 
(ИР 5,2- 19,2) см3 > 0,05 

Объем 
облучаемого очага 

 
15,3 

(ИР 8,85-19,2) см3 
23,4 

(ИР 12,45-36) см3 
 

< 0,05 
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2.2 Оценка клинической картины заболевания  

Клиническую картину удалось оценить у всех 100 пациентов с МГМ. 

Предварительная оценка функционального состояния по шкале Карновского 

(Приложение А) проводилась для всех пациентов до начала терапии. В 

исследование не включались лица с индексом <70 баллов; максимальный 

показатель (100 баллов) ни у кого из участников не зарегистрирован. 

Функциональный статус пациентов по шкале Карновского в общей когорте 

распределился следующим образом: 90 баллов — 26 %, 80 баллов — 61 %, 

70 баллов — 13 %; медиана составила 80 баллов (Рисунок 8).  

 

 

Рисунок 8 - Функциональный статус по шкале Карновского до начала терапии 
 

В группе послеоперационной стереотаксической радиотерапии наблюдалась 

схожая картина: 90 баллов — 25,5 %, 80 баллов — 60,8 %, 70 баллов — 13,7 % при 

той же медианой оценке (80 баллов).  

В группе предоперационной стереотаксической радиохирургии с 

последующим микрохирургическим удалением до и после комбинированного 

лечения распределение по ШК было следующим: 90 баллов — 26,5 %, 80 баллов —

 61,2 %, 70 баллов — 12,3 % (Рисунок 9). 
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Рисунок 9 - Динамика функционального статуса по шкале Карновского 
в группах до и после комбинированного лечения 

 

 

Для оценки ожидаемой общей выживаемости использовалась шкала DS-

GPA, учитывающая шесть показателей: тип первичной опухоли, функциональный 

статус по шкале Карновского, наличие экстракраниальных метастазов, количество 

интракраниальных метастазов, возраст и биологический подтип рака молочной 

железы. В обеих группах сравнения медиана DS-GPA составила 3 (ИР, 2,0-

3,0)[119].  

До проведения лечения жалобы на общемозговую симптоматику в виде 

головной боли, головокружения и тошноты предъявляли 25 пациентов. 

При оценке неврологической симптоматики: 

у 14 пациентов (14%) неврологическая симптоматика отсутствовала, а 

метастатическое поражение головного мозга было выявлено как случайная находка 

при плановом обследовании;  

у 86 пациентов имелся стойкий очаговый неврологический дефицит, который 

был представлен: атаксией - у 24 (27,9%); парезом в конечностях — у 20 (23,3%), 

зрительными нарушениями — у 10 (11,6%); афатическими расстройствами — у 8 

(9,3%); эпилептическими приступами — у 20 (23,3%); признаками окклюзионной 

гидроцефалии — у 9 (10,5%). 
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У одного пациента могло отмечаться сочетание нескольких неврологических 

симптомов. 

Графическое представление данных неврологического статуса пациентов с 

МГМ до лечения представлено на рисунке 10. 

 

Рисунок 10 - Неврологическая симптоматика у пациентов до лечения (n=100) 
 

 

При офтальмологическом осмотре выявлялись застойные диски зрительных 

нервов (15 пациентов, 15%) как проявление внутричерепной гипертензии, 9 из них 

- с метастазом в заднюю черепную ямку и у 6 (6%) - в большие полушария.  

  

Симптоматика в группе послеоперационной стереотаксической 

радиотерапии 

У 8 (15,7%) из 51 пациента неврологическая симптоматика отсутствовала.  

Общемозговая симптоматика в виде головной боли, головокружения и 

тошноты была выявлена у 13 пациентов (30,2% от числа пациентов с 

неврологической симптоматикой). 

Среди 43 пациентов с очаговой неврологической симптоматикой выявлено: 

атаксиея - у 16 (37,2%); парез в конечностях — у 8 (18,6%); зрительные нарушения 

— у 3 (7,0%); афатические расстройства — у 5 (11,6%); эпилептические приступы 

— у 11 (25,6%); симптоматика окклюзионной гидроцефалии в виде выраженных 

признаков внутричерепной гипертензии на глазном дне — у 7 (16,3%). 
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Графическое представление данных неврологического статуса пациентов в группе 

послеоперационной СРТ представлено на рисунке 11. 

 

Рисунок 11- Неврологический статуса пациентов 
в группе послеоперационной СРТ (n=51) 

 

 

Симптоматика в группе предоперационной стереотаксической 

радиохирургии 

В данной группе у 6 (12,2%) из 49 пациентов неврологическая симптоматика 

отсутствовала.  

Общемозговая симптоматика в виде головной боли, головокружения и 

тошноты была выявлена у 12 пациентов (27,9% от числа пациентов с 

неврологической симптоматикой). 

Среди 43 пациентов с неврологической симптоматикой очаговая 

неврологическая симптоматика была представлена: парезом в конечностях - у 12 

(27,9%); атаксией — у 8 (18,6%),;зрительными нарушениями — у 7 (16,3%); 

афатическими расстройствами — у 3 (7,0%); эпилептическими приступами — у 9 

(20,9%); окклюзионной гидроцефалией с начальными признаками внутричерепной 

гипертензии на глазном дне — у 2 (4,7%).  

Графическое представление данных неврологического статуса пациентов в 

группе предоперационного облучения представлено на рисунке 12. 
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Рисунок 12 - Неврологический статуса пациентов 
в группе преСРХ (n=49) 

 

При сравнительной оценке исходной клинической картины между группами 

отмечены различия в структуре неврологической симптоматики. В группе 

послеоперационной стереотаксической радиотерапии чаще выявлялись атаксия, 

эпилептические приступы и признаки окклюзионной гидроцефалии, что 

преимущественно было связано с большей долей пациентов с субтенториальной 

локализацией метастатического очага. В группе предоперационной 

стереотаксической радиохирургии чаще отмечался двигательный дефицит. Данные 

особенности клинической картины учитывались при выборе метода 

комбинированного лечения. 

 

2.3 Интраоперационные показатели опухолевого процесса 

В ходе операции проводилась детальная оценка интраоперационных 

параметров, позволяющих комплексно охарактеризовать опухолевый процесс, 

особенности его взаимоотношения с окружающими тканями и полноту 

выполненной резекции.  

Консистенция 

 Консистенция опухолевой ткани оценивалась субъективно 

комбинированным методом: с помощью операционного микроскопа (для 

визуальной оценки структуры и гомогенности ткани), инструментально — при 
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помощи пинцета (с оценкой сопротивления ткани при компрессии), а также 

посредством аспирационного теста (с фиксацией реакции ткани на вакуумное 

воздействие при подключении отсоса). В результате выделялись три градации: 

плотная (ткань проявляет высокую устойчивость к компрессии и аспирации, 

сохраняет исходную форму), умеренно плотная (отмечается умеренное 

сопротивление компрессии, при аспирации наблюдается частичное втягивание 

ткани) и мягкая (характеризуется низкой сопротивляемостью компрессии, легким 

втягиванием в отсос и быстрой деформацией). 

Кровоснабжение 

В рамках интраоперационной оценки опухолевого процесса проводилась 

субъективная визуальная характеристика кровоснабжения метастаза с градацией на 

три уровня: скудное (минимальная выраженность сосудистого рисунка, единичные 

тонкие сосуды), умеренное (умеренная плотность сосудистой сети, несколько 

отчетливо видимых сосудов среднего калибра) и обильное (густая сеть сосудов, 

включая крупные питающие ветви, нередко с пульсирующим кровотоком).   

Наличие кровоизлияний 

Регистрировалось присутствие геморрагических компонентов как в 

структуре опухоли, так и в окружающих тканях (макроскопически видимые 

гематомы, точечные кровоизлияния). Для верификации выявленных изменений 

выполнялось сопоставление интраоперационных данных с предоперационными 

изображениями МРТ в режиме SWAN (Susceptibility‑Weighted Imaging), 

обладающим высокой чувствительностью к продуктам распада гемоглобина и 

микрокровоизлияниям. 

Характер роста 

Определялся тип распространения новообразования: инфильтративный, 

отграниченный с описанием границ и отношения к соседним анатомическим 

структурам. 

Наличие кистозной полости 

Фиксировалось присутствие жидкостных включений внутри опухолевого 
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узла. 

Радикальность оперативного вмешательства 

Оценивалась полнота удаления опухолевой ткани с учетом макроскопически 

видимых краев резекции. В зависимости от объема выполненного вмешательства 

выделялись следующие варианты: радикальное удаление (полное иссечение 

опухолевого очага в пределах условно здоровых тканей) и субтотальное удаление 

(частичное иссечение опухоли, при котором не удается достичь полной эрадикации 

опухолевой ткани). В дальнейшем проводилась оценка влияния каждого из 

факторов на локальный рецидив и лептоменингеальную прогрессию.  

 

2.4 Диагностика 

Все пациента на догоспитальном этапе и/или в стационаре проходили 

стандартное комплексное обследование, включающее исследование клинического 

состояния организма и неврологического статуса, лабораторные исследования, 

нейровизуализационные методы исследования (МРТ / СКТ головного мозга, в том 

числе с контрастным усилением). 

Комплексная клиническая оценка соматического статуса пациента включала 

обязательный консультативный осмотр онкологом с целью верификации наличия 

и распространенности экстракраниальных опухолевых очагов, СКТ органов 

грудной клетки, брюшной полости и малого таза, либо ПЭТ-КТ всего тела с 

использованием18F-фтордезоксиглюкозы, спирометрию, электрокардиографию, 

эхокардиографию, фиброгастродуоденоскопию, ультразвуковое исследование вен 

нижних конечностей. При показаниях выполнялись дополнительные консультации 

смежных специалистов и исследования систем органов для выяснения степени 

компенсации имеющихся сопутствующим заболеваний. 

Всем пациентам проводилось МРТ головного мозга с мощностью магнитного 

поля от 1,5 до 3Т с и без контрастного усиления с получением срезов в аксиальной, 

фронтальной и сагиттальной плоскости. В дальнейшем проводилось определение 

среднего объема опухоли в кубических сантиметрах. Для образований сферической 
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или неправильной формы рассчитывали по формуле: 0.52*A*B*C, где a, b и c, 

максимальные размеры опухоли на КТ или МРТ снимках.  

Медианные значения среднего объема метастаза составили: 

в группе послеоперационноой стереотаксической радиотерапии - 10,6 (ИР 5,2 

- 19,2) см3, что приблизительно равно 3 см в диаметре;   

в группе предоперационной стереотаксической радиохирургии – 9,6 (ИР5,7-

17,5) см3, что приблизительно равно 3 см в диаметре. 

Шести пациентам из группы предоперационной стереотаксической 

радиохирургии выполнено МРТ головного мозга с контрастным усилением за 

сутки до проведения лучевого лечения и в течение 24 часов после его проведения 

с целью определения возможных рентгенологических изменений после лучевой 

терапии, таких как: изменение перфузии в опухоли; изменение перфузии в 

перифокальной ткане; влияние лучевой терапии на перифокальный отек.  

 

2.5 Методика проведения стереотаксического облучения 

Лечение на линейных ускорителях (Новалис, TrueBeam STx) и на аппарате 

КиберНож (Рисунок 13) разделяется на несколько этапов. 

 

Рисунок 13 - Ускоритель CyberKnife M6 (Accuray) 
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1. Иммобилизация пациента  

Основной задачей иммобилизации является обеспечение высокой точности 

воспроизведения укладки и стабильной фиксации мишени на протяжении всего 

сеанса лучевой терапии. При лечении на современных линейных ускорителях 

благодаря наличию современной системы рентгеновской навигации и возможности 

контроля положения области интереса в процессе облучения, требования к жесткой 

фиксации менее строгие, чем при стереотаксическом облучении на других 

установках, например, на аппарате ГаммаНож. Тем не менее, использование 

современных устройств фиксации необходимо и расширяет возможность 

проведения стереотаксического конформного облучения патологических очагов. 

При облучении интракраниальных мишеней для иммобилизации пациента 

используются термопластические индивидуальные фиксирующие маски. Так как 

положение пациента и мишени постоянно отслеживается во время лечения. Для 

большинства пациентов применяются U-образные маски толщиной 2,4мм, со 

стандартной перфорацией без дополнительных условий. При изготовлении маски 

пациенту подбирается один из шести имеющихся подголовников, максимально 

соответствующий форме его головы и шеи. Если подобрать подходящий 

подголовник из имеющихся в наборе оказывается невозможно, пациенту 

изготавливается индивидуальный одноразовый подголовник. На аппарате 

ГаммаНож проводится фиксация стереотаксической рамы.  

Измерение размера черепа пациента, высоты стоек и выступов винтов 

стереотаксической рамы производилось после фиксации рамы, с использованием 

специального прозрачного «шлема» (Elekta AB, Швеция), имеющего ряд 

пронумерованных отверстий и «щуп-линейку», с помощью которой измерялось 

расстояние от центра стереотаксического пространства (изоцентра системы) до 

поверхности черепа в точке измерения. Эти данные фиксировались в системе 

планирования. Топометрические измерения были необходимы для построения 

математической модели черепа и расчетов вероятности его столкновения с 

внутренней поверхностью коллиматорного шлема, а также для расчета лучевой 
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нагрузки на его объем. 

2. Проведение КТ и МРТ – сканирования пациента 

Информация, получаемая при сканировании пациента на рентгеновском 

компьютерном томографе, используется для решения трех основных задач: для 

расчета дозовых распределений, для генерирования навигационных DRR и в 

меньшей степени для определения(уточнения) контуров мишени и критических 

структур. Исследование пациента проводится в том же положении и с 

использованием тех же средств иммобилизации, что и последующее лечение. Во 

время КТ-исследования, как и во время облучения пациент должен лежать на 

спине. Это обязательное требование системы навигации. КТ-исследование области 

интереса выполняется обычно сразу после изготовления фиксирующих 

приспособлений.Толщина среза обычно 1,25мм. При лечении на аппарате 

ГаммаНож КТ-исследование пациента не требуется, после фиксации 

стереотаксической рамы пациенту проводилось топометрическое МРТ 

исследование головного мозга в разных режимах (Т1 с контрастным усилением и 

без, Т2).  

3. Планирование облучения 

Создание плана – это наиболее сложный этап в лечении пациентов, во время 

которого формируется объем мишени, определяется доза облучения, выбирается 

методика подведения дозы, анализируется дозовое распределение, оцениваются 

риски лучевых повреждений. На первом этапе происходит передача медицинских 

изображений в систему планирования. Далее проводится выравнивание и 

совмещение всех импортированных исследований. После подготовки исходных 

данных проводится определение контуров мишени и критических структур.  

Объем мишени определялся по данным топометрического МРТ-

исследования. Также используется и дооперационное МРТ исследование для 

наиболее точной оценки объема мишени. Для всех интракраниальных патологий 

оконтуриваются: глазные яблоки, зрачки (или весь передний полюс глаза), 

зрительные нервы, хиазма, ствол головного мозга, улитка, а также иные 
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критические структуры в зависимости от уровня поражения. В объем облучения 

включается солидный и кистозный (при наличии) компонент опухоли в 

предоперационном облучении. Для проведения послеоперационного облучения 

мишень определялась как послеоперационная полость (Рисунок 14).  

 

 

Рисунок 14 -  Пример планирования стереотаксического облучения в системе 
MultiPlan (аппарат CyberKnife). А - предоперационное планирование: 

оконтурирование солидного и кистозного компонентов метастаза в правой лобной 
доле с учетом перифокального отека и критических структур (ствол мозга, 
зрительные пути); Б - послеоперационное планирование: контурирование 

послеоперационной полости с остаточным накоплением контраста + краевой 
захват 2 мм для  послеоперационной СРТ в режиме гипофракционированния 

А 

Б 
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Объем облучения устанавливался по данным МРТ головного мозга как 

послеоперационная полость с участками накопления контрастного вещества с 

дополнительным краевым захватом в 2 мм [34]. Выбор режима 

гипофракционирования послеоперационной полости проводится врачом- 

радиотерапевтом с учетом объема облучения, гистологии первичной опухоли, 

лучевой нагрузки на критические структуры и паренхиму мозга, наличия 

остаточной опухоли после резекции. 

 
4. Укладка пациента 

Укладка и фиксация пациента на столе осуществляется при помощи 

соответствующих приспособлений (подголовника, термопластической маски). 

Далее процедурный стол устанавливается в положение, когда перекрестье 

центрированных лазеров примерно совпадает с центром облучения, заданным в 

планирющей системе. После выполнения рентгеновских снимков и коррекции 

положения пациента с помощью навигационной системы, оператор получает 

разрешение начать лечение. Длительность сеанса зависит от количества мишеней, 

их формы и объема, размера коллиматора, разовой дозы и пр., составляет от 15 до 

120 минут. Во время сеанса ведется непрерывное видеонаблюдение за пациентом 

и работой аппарата. Также проводится мониторинг сердечной деятельности и 

сатурации О2. 

 

2.6 Наблюдение после лечения 

Пациентам, прошедшим хирургическое лечение в течение первых 24 часов, 

выполнялась КТ головного мозга для исключения геморрагических и ишемических 

осложнений. Оценка состояния пациентов проводилась ежедневно с фиксацией 

данных в дневниках в истории болезни. После операции также все пациенты 

проходили осмотры офтальмолога, при операциях в задней черепной ямке - 

оториноларинголога. Проводилось лечение ранних послеоперационных 

осложнений. В конце госпитализации все данные о проведенном лечении, 

состоянии пациента и рекомендации вносились в выписной эпикриз. После 



48 
 

 
 

выписки из стационара всем пациентам было рекомендовано проведение 

контрольного МРТ исследования головного мозга с контрастным усилением через 

2-3 месяца с последующей консультацией нейрохирурга и радиолога. Далее МРТ 

головного мозга с контрастным усилением проводилось каждые 3 месяца или 

раньше при ухудшении самочувствия. 

Пациентам, прошедшим лучевое лечение после оперативного лечения, 

рекомендовалось проходить контрольное МРТ исследование головного мозга с 

контрастным усилением через 3 месяца после облучения, затем каждые 3 месяца, 

либо раньше при ухудшении самочувствия. 

Пациенты, которым было выполнено предоперационное стереотаксическое 

облучение, проходили МРТ головного мозга с контрастным усилением каждые 3 

месяца с обязательной консультацией нейрохирурга и радиотерапевта, либо ранее 

при ухудшении самочувствия. В случае выявления локального рецидива, 

лептоменингеальной прогрессии в каждом случае индивидуально решался вопрос 

о проведении повторной лучевой терапии или операции при совместном 

обсуждении нейрохирурга и радиотерапевта с учетом размера, локализации 

процесса, соматического статуса, неврологической картины и пожеланий пациента.  

В данном исследовании установление факта локального рецидива и 

лептоменингеальной прогрессии происходило по данным контрольных МРТ 

исследований. Дата выявления соответствовала либо дате проведения МРТ, либо 

дате консультации специалиста. 

Осложнениями в данном исследовании назывались только неожиданные 

негативные события, в то время как любой предсказуемый неблагоприятный исход, 

вызванный специфическим хирургическим риском, присущим процедуре, считался 

последствием операции. Например, возникшая после операции мозжечковая 

атаксия не являлась осложнением, а считалась последствием операции в гемисфере 

мозжечка. 

В исследовании оценивались отдельно интраоперационные осложнения, 

ранние послеоперационные осложнения, ранние осложнения после облучения, а 
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также отдаленные (поздние) осложнения. 

Ранними послеоперационными считались осложнения, которые развились в 

период госпитализации и в течение 30 дней с момента выписки из стационара. 

Ранние осложнения после облучения фиксировались в течение периода лучевого 

лечения и 30 дней с момента его окончания. Для пациентов в группе 

предоперационной радиохирургии это включало кровоизлияние в метастаз и 

увеличение перифокального отека. В группе послеоперационной 

стереотаксической радиотерапии ранними лучевыми осложнениями считали 

нежелательные явления, включавшие нарастание перифокального отёка, усиление 

общемозговой и/или очаговой неврологической симптоматики, головную боль, 

тошноту, рвоту, а также возникновение либо учащение судорожных приступов. 

Наличие отдаленных (поздних) осложнений оценивалось через 3 месяца и 

более после проведенного лечения. К поздним хирургическим осложнениям 

относились: абсцесс, остеомиелит, гидроцефалия. К поздним лучевым 

осложнениям — радионекроз. 

Ранние послеоперационные осложнения разделялись на две группы: 

непосредственно связанные с хирургией (ликворея, нарастающая гидроцефалия, 

раневая инфекция) и системные осложнения вследствие тяжелого 

послеоперационного процесса (пневмония, тромбоз вен нижних конечностей, 

сепсис). 

Ранние послеоперационные осложнения разделялись на две группы: 

непосредственно связанные с хирургией — ликворея, нарастающая гидроцефалия, 

раневая инфекция — и системные осложнения вследствие тяжёлого 

послеоперационного течения — пневмония, тромбоз вен нижних конечностей, 

сепсис. 

Для стандартизированной оценки тяжести осложнений использовали 

классификацию Landriel–Ibáñez[72], адаптированную для нейрохирургической 

практики. Данная классификация основана на объёме лечебных мероприятий, 

необходимых для коррекции осложнения, и учитывает необходимость 
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медикаментозной терапии, инвазивного вмешательства, хирургического лечения 

под общей анестезией, лечения в условиях отделения реанимации и интенсивной 

терапии, а также летальный исход. 

Согласно классификации Landriel–Ibáñez, осложнения Ia степени не требуют 

лечения; Ib степени требуют медикаментозной терапии; IIa степени — инвазивного 

вмешательства без общей анестезии; IIb степени — хирургического вмешательства 

под общей анестезией; IIIa степени — лечения в условиях отделения реанимации и 

интенсивной терапии без стойкого неврологического дефицита; IIIb степени — 

лечения в условиях отделения реанимации и интенсивной терапии со стойким 

неврологическим дефицитом; IV степени соответствуют летальному исходу. При 

наличии у одного пациента нескольких осложнений в итоговом анализе учитывали 

осложнение с наибольшей степенью тяжести. 

 

2.7 Методы статистической обработки материала 

Результаты исследования обрабатывались с использованием электронных 

таблиц Microsoft Office Excel 2016. Статистический анализ данных проведен с 

помощью пакета STATISTICA 13.3 (разработчик — StatSoft.Inc) и среды R (версия 

4.2.1).  

Распределение непрерывных и дискретных количественных переменных в 

выборке представлены следующим образом:  

среднее арифметическое и стандартное отклонение (M±SD) для нормально 

распределенных случайных величин;  

медиана и квартили (Me [Q1; Q3]) для величин с ненормальным 

распределением;  

категориальные показатели представлены как абсолютное число и 

процентное соотношение (n %).  

Соответствие выборки нормальному распределению определялось с 

помощью критерия Колмогорова – Смирнова. Тестирование статистических 

гипотез о различии в распределении количественных переменных в независимых 
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выборках проводили с помощью метода Манна-Уитни, для зависимых выборок 

использовался критерий Уилкоксона для парных сравнений. Задачи оценки 

статистической значимости различий в распределениях категориальных 

переменных в независимых выборках решали с помощью критерия Хи-квадрат и 

точного теста Фишера, для зависимых выборок использовался критерий Мак-

Немара. Для числовых показателей различия оценивали с помощью критерия 

Стьюдента (для нормально распределенных случайных величин) или критерия 

Манна-Уитни (при опровержении гипотезы о нормальном распределении). Был 

проведен анализ выживаемости с использованием метода множительных оценок 

Каплана-Мейера. Полученные кривые выживаемости сравнивались между собой с 

использованием лог-рангового критерия. Результаты тестирования статистических 

гипотез признавались статистически значимыми на уровне значимости p<0,05.
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Глава 3 Методы комбинированного лечения пациентов 

с одиночным метастазом в головной мозг   

3.1  Показания к проведению комбинированного лечения 

В современной нейроонкологии «золотым стандартом» лечения 

церебральных метастазов признана комбинированная тактика, 

предусматривающая сочетание хирургического вмешательства и лучевой терапии 

(в том числе стереотаксической радиохирургии). Оптимальная последовательность 

этапов терапии определяется на мультидисциплинарном консилиуме — с участием 

нейрохирурга, радиотерапевта, онколога и химиотерапевта — на основании 

комплексной оценки клинико‑диагностических критериев, включая данные 

нейровизуализации, неврологический статус, соматическое состояние пациента (в 

том числе по шкале Карновского) и прогноз выживаемости. 

При выборе первого этапа лечения учитываются приоритетные показания. 

Хирургическое вмешательство, как начальный этап терапии, обосновано при 

наличии: резистентных к медикаментозной терапии эпилептических приступов; 

мультикистозного характера метастаза, затрудняющего точное оконтуривание 

очага при радиохирургическом планировании; выраженных признаков 

внутричерепной гипертензии на глазном дне в виде застойных дисков зрительных 

нервов; смещения срединных структур головного мозга более чем на 10 мм, 

требующего срочной декомпрессии; а также при любом размере метастаза, 

сопровождающегося дислокационным синдромом. 

Особое значение при выборе последовательности этапов комбинированного 

лечения имеет клиническая симптоматика, обусловленная поражением структур 

задней черепной ямки. Наличие атаксии, признаков компрессии мозжечка и ствола 

головного мозга, окклюзионной гидроцефалии, а также выраженных застойных 

дисков зрительных нервов на глазном дне свидетельствуют о риске быстрого 

нарастания внутричерепной гипертензии и дислокационного синдрома. В 
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подобных клинических ситуациях предпочтение отдается хирургическому 

вмешательству в качестве первого этапа комплексного лечения с последующим 

проведением стереотаксической радиотерапии ложа удаленного метастаза. 

В свою очередь, предоперационная стереотаксическая радиохирургия 

рассматривается как предпочтительный первый этап в случаях контролируемых 

эпилептических приступов, не требующих экстренного хирургического 

вмешательства; отсутствия признаков внутричерепной гипертензии на глазном дне 

в виде застойных дисков зрительных нервов, либо наличия минимальных 

проявлений, не угрожающих витальным функциям; смещения срединных структур 

менее чем на 10 мм при отсутствии грубой неврологической симптоматики; а также 

при размере метастаза до 5 см. в диаметре, позволяющем достичь локального 

контроля опухолевого роста при облучении без необходимости срочной 

декомпрессии. 

Ключевым принципом принятия решения является индивидуализированный 

подход: при жизнеугрожающих состояниях (выраженная дислокация срединных 

структур, острая гидроцефалия) хирургическое вмешательство выполняется 

безотлагательно, тогда как в ситуациях с благоприятным прогнозом и 

контролируемой симптоматикой приоритет может быть отдан предоперационной 

стереотаксической радиохирургии. 

 

3.2 Комбинация хирургического лечения и послеоперационной 

стереотаксической лучевой терапии 

Целью комбинированного лечения, включающего микрохирургическое 

удаление с последующей стереотаксической радиотерапии является контроль 

опухолевого роста и лептоменингеальной диссеминации.  

 В исследовании участвовали 51 пациент, прошедших комбинированное 

лечение – микрохирургическое удаление с последующим стереотаксическим 

облучением в режиме гипофракционирования. Катамнез прослежен у всех 51 

пациента. Средний период наблюдения составил 16,8 месяцев.  
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Средняя продолжительность госпитализации в нейрохирургическом 

отделении составила 6 дней (ИР 4-8). Во время госпитализации пациенту 

проводился онкологический консилиум, на котором принималось решение о 

дальнейшем послеоперационном стереотаксическом облучении в режиме 

гипофракционирования. Для проведения послеоперационного облучения 

использовался режим гипофракционирования стереотаксической лучевой терапии. 

Мишень определялась как послеоперационная полость. Объем облучения 

устанавливался по данным МРТ головного мозга как послеоперационная полость с 

участками накопления контрастного вещества с дополнительным краевым 

захватом в 2 мм [34].  

Медиана времени от оперативного лечения до начала лучевой терапии 

составила 35 (ИР 28-43) дней.  Медианные значения среднего объема метастаза в 

группе послеоперационного стереотаксического облучения был - 10,6 (ИР 5,2 - 

19,2) см3, что ≈ 3 см в диаметре.  Медиана послеоперационного объема облучения 

составила 23,4 (ИР 12,45-36) см3, что в 2,2 раза больше медианного значения 

среднего объема 10,6 (ИР 5,2 -19,2) см3 до операции и является статистически 

значимым параметром (p<0,001). Это связано с появлением послеоперационной 

полости и необходимостью дополнительного захвата перифокальной ткани на 2мм. 

Выбор режима гипофракционирования послеоперационной полости 

проводился лечащим врачом-радиологом с учетом объема облучения, гистологии 

первичной опухоли, лучевой нагрузки на критические структуры и паренхиму 

мозга. Использовались следующие режимы гипофракционирования: 13 пациентам 

– 3 фракции по 8-9Гр, 31 пациенту - 5 фракций по 6Гр, 7 пациентам - 6 фракций по 

5 Гр.  

В анализируемой клинической группе микрохирургическое удаление 

метастаза было выполнено фрагментарным методом 36 (70,6 %) пациентам, 

единым блоком - в 15 (29,4 %).  

По консистенции метастазы распределились следующим образом: умеренно 

плотные - в 23 случаях (45,1 %), плотные — в 18 (35,3 %), мягкой консистенции — 
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в 10 (19,6 %).  

При субъективной оценке степени кровоснабжения метастазов получены 

такие данные: умеренное кровоснабжение зафиксировано в 24 случаях (47,1 %), 

скудное— в 18 случаях (32,3 %), обильное — в 9 случаях (17,6 %). 

В 42 случаях (82,3 %) интраоперационно кровоизлияния в метастаз не 

обнаружены. Эти данные подтверждены предоперационным контрастным МРТ 

головного мозга в режиме SWAN. В 9 случаях (17,7 %) кровоизлияние в метастаз 

было выявлено: из них 4 (44,4 %) - ассоциированы с меланомой, 3 (33,3 %) — с 

раком почки и 2 (22,3 %) — с раком молочной железы. 

При оценке характера роста метастазов выявлено: инфильтративный рост - в 

26 случаях (51 %), отграниченный рост — в 25 (49 %). 

Кистозные полости отсутствовали в 44 случаях (86,3 %), были обнаружены и 

потребовали аспирации с удалением капсулы - в 7 случаях (13,7 %).   

По объему хирургического вмешательства результаты распределились так: 

радикальное удаление метастаза удалось выполнить в 47 случаях (92,2 %), 

субтотальное удаление проведено в 4 случаях (7,3 %).  

Субтотальное удаление метастаза было связано с его расположением и 

инфильтрацией синусов головного мозга: в двух случаях - поперечного, в двух - 

верхнего сагиттального.  

Гистологическое исследование подтвердило первичный онкологический 

диагноз. 

На момент выписки из стационара у пациентов, перенесших хирургическое 

лечение, зафиксированы следующие исходы по шкале Карновского: ухудшение – у 

2 (3,9%) пациентов, без изменений – у 45 (88,2%), улучшение – у 4 (7,8%). 

Ухудшение при выписки связано с расположением опухоли в функциональной 

значимой зоне и наблюдалось в виде появление слабости в конечности.  

Неврологический статус повторно оценивался на седьмые сутки после 

операции и перед проведением курса стереотаксической радиотерапии.  

На 7-е сутки самыми частыми симптомами были: головная боль – у 27 
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(52,9%) пациентов, боль в области послеоперационной раны – у 35 (68,6%), 

головокружение – у 15 (29,4%) пациентов.  

До операции у 8 (16,2%) пациентов отсутствовала неврологическая 

симптоматика. У 3 (37,5%) из них развился неврологический дефицит: в 2 случаях 

- снижения силы в конечностях, в 1 случае - гемианопсия.  

Осмотр офтальмолога проводился на 7 сутки после операции. У 7(16,3%) 

сохранялись признаки застоя зрительного нерва с положительной тенденцией.  

На 7 сутки после операции состояние пациентов оценивалось по шкале 

Карновского: 90 баллов – у 13 пациентов (25,5%), 80 баллов – у 35 пациент (68,6%), 

70 баллов – у 3 пациентов (5,9%). В сравнении с дооперационными данными, у 

четверых пациентов функциональный статус по шкале Карновского вырос с 70 до 

80 баллов.   

 Перед стереотаксической лучевой терапией все пациенты прошли повторный 

неврологический и офтальмологический осмотр. Головная боль регрессировала - у 

15 (55,5%) пациентов, боль в области послеоперационной раны – у 22 (62,9%) 

пациентов, головокружение – у 7 (46,7%) пациентов. При офтальмологическом 

осмотре признаков застоя на глазном дне не обнаружено.  

 Функциональный статус по шкале Карновского до проведения лучевой 

терапии оценивался: 90 баллов – у 13 пациентов (25,5%), 80 баллов – у 35 пациент 

(68,6%), 70 баллов – у 3 пациентов (5,9%). На рисунке 15 отображена динамика 

функционального статуса пациентов по шкале Карновского до операции, на 7-е 

сутки после операции и до начала лучевой терапии. Статистически значимых 

переходов пациентов из группы 70 баллов до операции в группу 80 баллов после 

операции не получены (p=0,41).  
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Рисунок 15 - Динамика функционального статуса по шкале Карновского 
 

 Медиана времени от оперативного лечения до начала лучевой терапии 

составила 35(ИР 28-43) дней.  

 Катамнестическое исследование проводилось каждые 3 месяца и выполнено у 

51 пациента, прошедшего лучевое лечение.    

Демонстрация эффективности персонализированного подхода и 

оптимального комбинированного лечения - микрохирургического вмешательства 

со стереотаксической лучевой терапией в режиме гипофракционирования на ложе 

удаленного метастаза, представлено в клиническом наблюдении 1. 

 

 Клиническое наблюдение 1 

Пациентка К., 56 лет, обратилась с жалобами на головную боль и 

головокружение, беспокоящие в течение месяца. По данным МРТ головного мозга 

с контрастированием визуализировано новообразование правой теменно-височной 

области размерами 4,7х4,1х4,6 см. Учитывая наличие в анамнезе рака сигмовидной 

кишки, c высокой вероятностью речь шла о вторичном поражении (Рисунок 16). 

Пациентка осмотрена офтальмологом – выявлены признаки внутричерепной 

гипертензии на глазном дне в виде застойных дисков зрительных нервов, больше 

справа. 
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Рисунок 16 - Аксиальные, сагиттальные и фронтальные срезы МРТ в режиме Т1 с 
внутривенным контрастированием пациентки К.: визуализируется 

новообразование в правой теменно-височной области справа больших размеров с 
перифокальным отеком и со смещением срединных структур влево на 11мм 

 

Учитывая размер опухоли более 30 мм в диаметре, смещение срединных 

структур более 10 мм и наличие признаков внутричерепной гипертензии на 

глазном дне, было принято решение о проведении первым этапом оперативного 

лечения.  

Пациентке проведена операция – «Микрохирургическое удаление 

новообразования правой теменной-височной области с нейрофизиологическим 

контролем». После вскрытия твердой мозговой оболочки выявлено 

новообразование, выходящее на поверхность мозга на площади 2х3 см. В 

базальных отделах трепанации на опухоли распластана гипертрофированная 

нижняя анастомотическая вена, которая была мобилизована на протяжении и 

отодвинута ватником от опухоли. Опухоль желто-белого цвета, средней 

консистенции (более плотная, чем мозговая ткань), скудно кровоснабжаемая. 

Выделена по границе перифокальной ткани при помощи ультразвукового 

деструктора с коагуляцией и пересечением незначительного количества питающих 

опухоль сосудов. Опухоль удалялась несколькими крупными фрагментами, во 

время удаления вскрылась полость правого бокового желудочка, частично 

коагулировано сосудистое сплетение. После удаления опухоли мозговая ткань 

запала, появилась отчетливая пульсация мозговой ткани, выполнен гемостаз при 
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помощи биполярной коагуляции, гемостатической ваты. Твердая мозговая 

оболочка ушита, костный лоскут уложен на место. Послойное ушивание раны. 

Результат срочного гистологического исследования - метастаз рака.  

Гистологическое заключение – метастаза аденокарциномы кишечника.  

На первые сутки после оперативного лечения выполнена компьютерная 

томография головного с целью исключения послеоперационных осложнений 

(Рисунок 17).  

Пациентка выписана на 7-е сутки после операции в удовлетворительном 

состоянии без нарастания неврологического дефицита для проведения 

послеоперационной стереотаксической лучевой терапии в режиме 

гипофракционнирования.  

 

Рисунок 17. КТ-головного мозга пациентки К. на первые сутки после 
оперативного лечения, визуализируется послеоперационная полость, данных за 

наличие послеоперационных осложнений нет. 
 

Через 27 дней после проведенного оперативного лечения пациентка 

выполнила контрольное МРТ головного мозга (Рисунок 18).  
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Рисунок 18 - Контрольная МРТ головного мозга пациентки К., перед проведением 
курса лучевой терапии в режиме гипофракционирования с контрастным 

усилением в аксиальных, фронтальных и сагитальных срезах: визуализируется 
последствия перенесенного микрохирургического вмешательства в правой 

височной доле в виде резекции диаметром до 35 мм с контрастированием по 
периферии, данных за продолженный рост не получено 

 

 

Через 30 дней после оперативного лечения проведен курс стереотаксической 

радиотерапии в режиме гипофракционирования на область ложа метастаза в 

правой височной доле с краевым захватом 2мм. Объем мишени составил 49,1 см3. 

Облучение осуществлялось на линейном ускорителе «TrueBeam» . За время 

лечения подведено 5 фракций с РОД=6,0 Гр до СОД=30 Гр. Лучевую терапию 

пациентка перенесла удовлетворительно. 

В дальнейшем продолжала динамическое наблюдение.     

 

3.3 Комбинация предоперационной стереотаксической радиохирургии 

и последующего микрохирургического лечения 

Комбинированное лечение, включающее предоперационную 

стереотаксическую радиохирургию с последующим микрохирургическим 

лечением в течение 72 часов, является новым подходом в лечение пациентов с 

МГМ. 

Целью комбинированного лечения, включающего первым этапом 

проведение стереотаксической радиохирургии и вторым этапом 

микрохирургическое удаление метастаза, является контроль опухолевого роста и 



61 
 

 
 

лептоменингеальной диссеминации. 

 Стереотаксическая лучевая терапия проводилась на аппаратах: 

«ГаммаНож» Icon/Elekta; «КиберНож»/Accuray; «TrueBeam STX»/Varian; 

«Novalis»/BrainLab. В качестве иммобилизации использовалась термопластическая 

маска или стереотаксическая рама. Для нейровизуализации и дальнейшего 

оконтуривания использовались магнитно-резонансная томография с контрастным 

усилением (толщина среза 1 мм) и КТ (толщина среза 1 мм). Лучевое лечение 

проводилось по протоколу RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) 90-05 

(Приложение Б, В) с увеличением дозы облучения на 20% от рекомендуемого 

значения.  

Медианные значения среднего объема метастаза в группе предоперационной 

стереотаксической радиохирургии составили 9,6 (ИР 5,7 – 17,5) см3, что ≈ 3 см. в 

диаметре. Медианное значение предоперационного объема облучения - 15,3 (ИР 

8,85-19,2) см3, что ≈ 4 см. в диаметре. Статистически значимых различий не 

получено (p=0,7).  

В группе преСРХ медианное значение интервала между радиохирургией и 

микрохирургическим лечением составило 1 (ИР 1-2) сутки. Временной интервал 

между проведением преСРХ и микрохирургическим удалением преимущественно 

составлял одни сутки. Данный интервал был зарегистрирован в 67,3% наблюдений. 

Перерыв продолжительностью два дня отмечался в 24,5% случаев, тогда как 

интервал в три дня встречался значительно реже и составил 6,1%. Отсутствие 

временного интервала между этапами лечения было зафиксировано в 2,0% 

наблюдений. Таким образом, в исследуемой группе преобладало выполнение 

оперативного вмешательства в течение первых суток после завершения лучевой 

терапии.  Средняя продолжительность госпитализации в хирургическом отделении 

составила 5 дней (ИР 4-7). 

В данной группе катамнез прослежен у всех 49 пациентов. Средний период 

наблюдения составил 20,8 месяцев.  

При обследовании пациентов до проведения облучения и последующего 
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микрохирургического лечения  было выявлено: неврологическая симптоматика 

отсутствовала - у 6 (12,2%) пациентов; общемозговая симптоматика (головная 

боль, головокружение, тошнота) - у 12 (27,9%); снижение силы в конечностях – у 

12 (27,9%); атаксия – у 8 (18,6%); зрительные нарушения – у 7 (16,3%); афатические 

расстройства - у 3 (6,9%); эпилептические приступы – у 9 (20,9%); окклюзионная 

гидроцефалия с наличием начальных признаков внутричерепной гипертензии на 

глазном дне – у 2 (4,6%). 

Функциональный статус по шкале Карновского оценивался до проведения 

стереотаксической радиохирургии и через 7 дней после оперативного лечения, 

составлял: 90 баллов – у 13 пациентов (26,5%), 80 баллов – у 30 (61,2%), 70 баллов 

– у 6 (12,3%).  Изменение функционального статуса по шкале Карновского в данной 

группе пациентов не отмечено.  

Нарастание общемозговой и очаговой симптоматики также не отмечалось.  

В данной клинической группе до оперативного лечения МР-перфузия 

головного мозга выполнена 6 (12,2%) пациентам. В 1 (16,7%) случае выявлены 

перфузионные изменения: увеличение CBF в метастазе с 138,8 до 168,1 мл/100г и 

перифокальной зоне с 27,1 до 36,4 мл/100г. Также наблюдалось увеличение объема 

метастаза с 3,6 см3 до 3,8 см3 и некоторое увеличение объемного воздействия на IV 

желудочек за счет перифокальной зоны образования в левой гемисфере мозжечка 

по сравнению с предыдущим исследованием.  

Медианное значение суммарной очаговой дозы/разовой очаговой дозы равно 

22 (ИР 18-24) Гр. Все пациенты во время лучевой терапии получили дексаметазон 

в дозировке 8 мг.   

В группе пациентов, получивших предоперационную стереотаксическую 

радиохирургию, фрагментарный метод удаления применялся в 30 случаях (61,2 %), 

тогда как удаление единым блоком - в 19 (38,8 %).  

По консистенции метастазы распределились следующим образом: плотной 

консистенции — в 21 случае (42,9 %), мягкой — в 16 (32,6 %), умеренно плотной 

— в 12 (24,5 %). 
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По данным интраоперационной субъективной оценки степени 

кровоснабжения метастазов, умеренное кровоснабжение отмечено в 26 случаях 

(53,1 %), скудное — в 17 случаях (34,7 %), обильное — в 6 случаях (12,2 %) 

Интраоперационно отсутствие кровоизлияний в метастаз подтверждено у 45 

пациентов (91,8 %); данные согласуются с результатами дооперационного 

контрастного МРТ головного мозга. Кровоизлияние в метастаз выявлено у 4 

пациентов (8,2 %), у 3 из них был рак желудочно‑кишечного тракта, у 1 — при раке 

почки. 

Характер роста метастазов продемонстрировал следующее распределение: 

инфильтративный рост обнаружен в 35 случаях (71,4 %), отграниченный — в 14 

(28,6 %). 

Наличие кистозных полостей в метастазе выявлено в 3 (6,1 %) из 49 

наблюдениий, и потребовало выполнения аспирации с последующим удалением 

капсулы.  

По объему хирургического вмешательства результаты распределились так: 

тотальное (радикальное) удаление метастаза достигнуто в 47 случаях (95,9 %), 

субтотальное удаление выполнено в 2 случаях (4,1 %). Во всех 2 случаях 

субтотального удаления применялся метод фрагментирования образования, что 

было обусловлено инфильтрацией метастазом стенки верхнего сагиттального 

синуса. 

В момент выбытия из стационара у пациентов, прошедших хирургическое 

лечение, зафиксированы следующие исходы лечения: ухудшение – у 2 (3,1%) 

пациентов, без изменений – у 47 (95,9%) пациентов. Ухудшение при выписки 

связано с расположением опухоли в функциональной значимой зоне и наблюдалось 

в виде появление слабости в конечности.  

Неврологический статус повторно оценивался на 7 сутки после оперативного 

лечения. Нарастание неврологического дефицита отмечено в 2 (3,1%) случаях: в 

одном из них - нарастание слабости в конечности, в другом – гомонимная 

гемианопсия. Появления признаков внутричерепной гипертензии на глазном дне в 
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виде застойных дисков зрительных нервов не выявлено. 

На 7-е сутки самыми частыми симптомами были: головная боль – у 24 

(48,9%) пациентов, боль в области послеоперационной раны – у 29 (59,2%) и 

головокружение – у 8 (16,3%).  

Катамнестическое исследование проводилось каждые 3 месяца и выполнено 

у 49 пациентов, прошедших данный вид комбинированного лечения.   

 

3.4 Перфузионные изменения в группе предоперационной радиохирургии 

МРТ головного мозга с контрастным усилением за сутки до проведения 

предоперационной стереотаксической радиохирургии и в течение 24 после нее 

было выполнено 6 пациентам для определения следующих возможных 

рентгенологических изменений после лучевой терапии: 

- изменение перфузии в опухоли и перифокальной ткани (CBF- линейная 

скорость кровотока); 

- влияние лучевой терапии на опухоль и перифокальную ткань. 

 
Таблица 2 – Характеристика пациентов в группе предоперационной радиохирургии 

№ Диагноз 
Объем 

опухоли, 
см3 

CBF в 
опухоли 

до 
преСРХ, 
мл/100г

CBF в 
опухоли 

после 
преСРХ,
мл/100г

CBF в пери 
фокальной 
ткани до 
преСРХ, 
мл/100г 

CBF в пери 
фокальной 

ткани после 
преСРХ, 
мл/100г

1 
Рак молочной 

железы
12,458 96,20 85,30 6,20 7,50 

2 
Немелкоклеточный 

рак легкого 
3,6 133,80 168,10 27,09 36,41 

3 
Немелкоклеточный 

рак легкого 
8,436 130,20 135,60 13,77 14,88 

4 
Рак желудочно-

кишечного тракта 
24,378 16,56 19,93 8,40 11,01 

5 
Рак желудочно-

кишечного тракта 
42,749 185,80 183,90 15,94 15,96 

6 Меланома кожи 7,9 18,83 19,15 10,14 11,23 

  
При анализе МР-перфузии у пациентов №4 и №6 рентгенологические 

изменения в опухоли и перифокальной ткани не были обнаружены.  
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Клиническое наблюдение 2  

Пациенту №4 с метастазом рака желудочно-кишечного тракта в правой 

теменной доле проведен курс стереотаксической радиохирургии: объем облучения 

– 24,378 см3; СОД = 18Гр.  За сутки до проведения лучевого лечения выполнена 

МР-перфузия головного мозга с определением CBF: в нормальном веществе ГМ - 

18,46 мл/100г, в опухоли - 16,56 мл/100г, перифокальной зоне - 8,40 мл/100г 

(Рисунок 19А). На первые сутки после радиохирургии пациенту повторно 

выполнена МР-перфузия: в нормальном веществе ГМ – 15,32 мл/100г, в опухоли – 

19,93 мл/100г, перифокальной зоне – 11,01 мл/100г (Рисунок 19Б). 

 
 

 
Рисунок 19 - МР-перфузия пациента № 4. А и Б – МР-перфузия до и после 
проведения предоперационной стереотаксической радиохирургии: 1-CBF 

метастаза, 2- CBF нормального мозгового вещества, 3- CBF перифокальной зоны 
 

Анализ данных МР-перфузии пациента показал незначимое увеличение CBF 

в метастазе и перифокальной зоне и отсутствие визуальных изменений. 

А 

Б 
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В оставшихся четырех клинических случаях при анализе МР-перфузии 

наблюдались рентгенологические изменения – увеличение объема участка 

перфузии в метастазе без существенного изменения показателя CBF. 

  

Клиническое наблюдение 3  

Пациентке №5 с метастазом рака желудочно-кишечного тракта в правой 

теменной доле проведен курс стереотаксической радиохирургии: объем облучения 

- 42,749 см3; СОД=РОД=16,4Гр. За сутки до лучевого лечения выполнена МР-

перфузия головного мозга с определением CBF: в нормальном веществе ГМ – 30,85 

мл/100г, в опухоли – 185,8 мл/100г, перифокальной зоне – 15,94 мл/100г. На первые 

сутки после радиохирургии повторно выполнена МР-перфузия: в нормальном 

веществе ГМ – 26,75 мл/100г; в опухоли – 183,9 мл/100г; перифокальной зоне – 

15,96 мл/100г (Рисунок 20). 

 

Рисунок 20 - МР-перфузия пациентки № 5. МР-перфузия до и после проведения 
предоперационной стереотаксической радиохирургии: 1-CBF метастаза, 2- CBF 

перифокальной зоны, 3- CBF нормального мозгового вещества 
 
  

Анализ данных МР-перфузии показал минимальное уменьшение значений 

CBF в нормальном мозговом веществе, перифокальной зоне и в самом метастазе. 

При этом рентгенологически выявлено увеличение объема участка перфузии в 

вентральном и дорсальном участках опухоли.  
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 Клиническое наблюдение 4 

Пациентке №2 с метастазом немелкоклеточного рака легкого в левую 

гемисферу мозжечка проведен курс стереотаксической радиохирургии: объем 

облучения - 3,6см3; СОД=РОД=19,4Гр.  За сутки до лучевого лечения выполнена 

МР-перфузия головного мозга с определением CBF: в нормальном веществе ГМ – 

24,03 мл/100г, в опухоли – 133,8 мл/100г, перифокальной зоне – 27,09 мл/100г. На 

первые сутки после проведения радиохирургии пациенту выполнена повторно МР-

перфузия: в нормальном веществе ГМ – 23,17 мл/100г, в опухоли – 168,1 мл/100г, 

перифокальной зоне – 36,41 мл/100г (Рисунок 21). 

 

 
Рисунок 21 - МР-перфузия пациентки №2. А и Б – МР-перфузия до и после 
проведения предоперационной стереотаксической радиохирургии: 1-CBF 
метастаза, 2- CBF нормального мозгового вещества, 3- CBF перифокальной зоны 
  

А 

Б 
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В данном клиническом случае наблюдается увеличение значений CBF в 

метастазе на 34,3 мл/100г и в перифокальной зоне на 9,32 мл/100г, что 

подтверждается рентгенологическим увеличением объема участка перфузии. 

Также после радиохирургии отмечено увеличение объема метастаза с 3,6 см3 до 3,8 

см3 и некоторое увеличение объемного воздействия на IV желудочек за счет 

перифокальной зоны образования в левой гемисфере мозжечка по сравнению с 

исследованием до проведения лучевого лечения (Рисунок 22).  

 

Рисунок 22 - МРТ головного мозга пациентки № 2 с метастазом НМКЛ в левую 
гемисферу мозжечка в режимах T2-Flair (А, Б) и Aх FSPGR Bravo +C (В, Г) в 

аксиальных проекциях; Б, В – МРТ исследование до радиохирургии;  
А, Г – МРТ исследование после радиохирургии 

  

На первые сутки после радиохирургии пациентке выполнена операция- 

«Микрохирургическое удаление новообразования левой гемисферы мозжечка с 

интраоперационным УЗИ - сканированием». В положении «сидя» выполнена 

резекционная субокципитальная трепанация с латерализацией влево с резекцией 

задней полудужки первого шейного позвонка, преимущественно слева. Выполнена 

УЗИ-локация опухоли в ее проекции твердая мозговая оболочка вскрыта V-

образным разрезом. На глубине 1 см. обнаружена плотная опухоль узлового 

строения с четкими границами, розовато-желтого цвета, с участками жидкой 

консистенции распада и тяжистыми участками, мало кровоточивая. Ткань 

мозжечка не отечная, перифокальная зона тяжистая - в ее пределах начато 

выделение опухоли с коагуляцией афферентых сосудов. После удаления опухоли 

визуализироаны намет мозжечка. Гемостаз. Послойное ушивание раны. Этапы 

А Б В Г 



69 
 

 
 

микрохирургического удаления новообразования левой гемисферы мозжечка 

после выполненной резекционной субокципитальной трепанации представлены на 

рисунке 23.  

 

Рисунок 23 - Клинический случай пациентки №2 с представлением этапов 
микрохирургического удаления новообразования левой гемисферы мозжечка. 

После выполненной резекционной субокципитальной трепанации: А – интактная 
гемисфера мозжечка; Б – метастаз выделен попериферии; В – ложе удаленного 

метастаза; Г – гемостаз 
 

Гистологическое заключение – метастаз аденокарциномы легкого.  

На 4 сутки после комбинированного лечения пациентка была выписана из 

отделения. 

На контрольном МРТ головного мозга с контрастным усилением через 1 год 

выявлены послеоперационные изменения в левом полушарии мозжечка без 

признаков опухолевого роста и перифокального отека (Рисунок 24).  

А Б

В Г
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Рисунок 24 - Контрольная МРТ головного мозга с контрастным усилением в 
аксиальных срезах пациентки №2. через 1 год после проведенного предСРХ с 
последующим микрохирургическим удалением метастаза в левой гемисфере 

мозжечка: визуализируеюся последствия перенесенного микрохирургического 
вмешательства без признаков локального рецидива 

 

 

Представленный клинический случай демонстрирует эффективность 

комбинированного подхода в лечении одиночного метастаза левой гемисферы 

мозжечка, где последовательное применение предоперационного 

стереотаксического облучения и микрохирургического удаления позволило 

достичь оптимального локального контроля опухолевого роста. 
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Глава 4 Результаты комбинированного лечения 

 

4.1 Сравнительный анализ результатов методов комбинированного 

лечения 

Для оценки эффективности методики предоперационной стереотаксической 

радиохирургии с последующим микрохирургическим удалением одиночного 

метастаза в головной мозг проведено сравнение его с методикой оперативного 

лечения с последующим выполнением стереотаксической лучевой терапии в 

режиме гипофракционирования. Оценка проводилась по следующим параметрам: 

общая выживаемость, локальный контроль опухолевого роста, а также 

хирургические и лучевые осложнения. 

Первоначально группы были сравнены по полу и возрасту. Общее количество 

пациентов женского пола преобладало над мужским. Медиана возраста в обеих 

группах составляла 56 лет, статистически значимых различий по полу и возрасту 

не получено (p>0,05).  

При сравнении групп по первичному онкологическому заболеванию 

(Рисунок 25), статистических различий нами не получено (p>0,05). 

 

Рисунок 25 - Сравнение первичных опухолей (n=100) 
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При сравнении неврологического статуса пациентов с МГМ в группах 

послеоперационной стереотаксической лучевой терапии и предоперационной 

стереотаксической радиохирургии статистически значимых различий не выявлено 

(p = 0,9) (Рисунок 26). 

 

Рисунок 26 - Неврологический статус в обеих группах до начала лечения 
 

При сравнении исходной неврологической симптоматики статистически 

значимых различий между группами не выявлено. Вместе с тем отмечались 

различия в структуре клинических проявлений: в группе послеоперационной СРТ 

чаще встречались атаксия, эпилептические приступы и признаки окклюзионной 

гидроцефалии, тогда как в группе предоперационной СРХ чаще отмечался 

двигательный дефицит. Эти различия отражали особенности клинического отбора 

пациентов и учитывались при выборе первого этапа комбинированного лечения. 

Сравнение функционального статуса пациентов по шкале Карновского в 

зависимости от метода лечения также не выявило статистических значимых 

динамических изменений (p>0,05). Аналогичная ситуация наблюдалась при 

сравнении неврологического статуса как до, так и после проведения 
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комбинированного лечения (p>0,05). Медианные значения среднего объема 

метастаза в группе послеоперационного стереотаксического облучения составили 

10,6 (ИР 5,2 - 19,2) см3. В группе предоперационной стереотаксической 

радиохирургии медианное значение среднего объема метастаза было 9,6 (ИР 5,75 - 

17,5) см3. Статистически значимых различий между группами не получено (p=0,7). 

В группе стереотаксической радиотерапии мы сравнили медиану среднего объема 

метастаза (10,6 см3) со средней медианой объема облучения (23,4 см3) перед 

проведением облучения показало статистически значимые различия (p<0,001). В 

группе предоперационного облучения таких различий не обнаружено.  

 В каждой из групп проведен анализ развития локального рецидива, 

лептоменингеальной диссеминации. Эти параметры также были исследованы в 

зависимости от первичного онкологического заболевания.  

В нашем исследовании 38 (38%) пациентов были с раком молочной железы, 

немелкоклеточным раком легкого – 21 (21%), раком желудочно-кишечного тракта 

– 19 (19%), меланомой – 14 (14%) и 8 - с раком почки (8%). 

Среди 38 пациентов с раком молочной железы распределение по группам 

было следующим: 22 (57,9%) - в группе послеоперационной СРТ и 16 (42,1%) - в 

группе преСРХ. Локальный рецидив наблюдался у 8 (36,4%) пациентов в 

послеоперационной группе и у 2(12,5%) - в предоперационной. 

Лептоменингеальная диссеминация отмечалась у 8 (36,4%) пациентов в 

послеоперационной группе и у 1 (6,25%) - в предоперационной (Рисунок 27). 

Статистически значимые параметры получены в лептоменингеальной прогрессии 

(p<0,03). 
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Рисунок 27 - Развитие параметров у пациентов с раком молочной железы 
 

Среди 21 пациента с немелкоклеточным раком легкого: 10 (47,6%) - в группе 

послеоперационного СРТ и 11 (52,4%) - в группе преСРХ. Локальный рецидив был 

у 2 (20%) пациентов в послеоперационной группе и у 3 (27,3%) - в 

предоперационной. Лептоменингеальная диссеминация наблюдалась у 2 (20%) 

пациентов в обеих группах (Рисунок 28). Различия по данным параметрам не 

получены(p>0,05). 

 

Рисунок 28 - Развитие параметров у пациентов с немелкоклеточным раком 
легкого 
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Среди пациентов с гастроинтестинальным раком (19 пациентов): 12 (63,2%) 

- в группе послеоперационного СРТ и 7 (36,8%) - в группе предоперационного 

стереотаксической радиохирургии. Локальный рецидив был у 4 (33,3%) пациентов 

в послеоперационной группе и у 4 (57,1%) в предоперационной. 

Лептоменингеальная диссеминация отмечалась у 3 (25%) пациентов в 

послеоперационной группе и у 2 (28,6%) в предоперационной (Рисунок 29). 

Статистически значимых различий не получено (p>0,05). 

 

Рисунок 29 - Развитие параметров у пациентов с гастроинтестинальным раком 
 

Среди пациентов с меланомой (14 человек) в каждой группе было по 7 (50%) 

пациентов. Локальный рецидив был у 1 (14,3%) пациента в послеоперационной 

группе и у 3 (42,9%) в предоперационной. Лептоменингеальная диссеминация 

наблюдалась у 2 (28,7%) пациентов в послеоперационной группе и у 1 (14,3%) в 

предоперационной (Рисунок 30). Статистически значимых различий не получено 

(p>0,05). 
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Рисунок 30 - Развитие параметров у пациентов с меланомой 

 
Среди 8 пациентов с раком почки: 5 - в группе послеоперационной 

стереотаксической радиотерапии и 3 - в группе предоперационной 

стереотаксической радиохирургии. Локальный рецидив был зафиксирован у 1 

пациента в послеоперационной группе и у 1 (33,3%) в предоперационной.  

Лептоменингеальная диссеминация у пациентов с раком почки в исследовании не 

наблюдалась. Статистически значимых различий по параметру локального 

рецидива не получено (p>0,05).  

В проведенном исследовании сравнили результаты локального контроля 

опухолевого роста в двух группах: микрохирургического удаления с последующей 

стереотаксической радиотерапией  и предоперационной радиохирургии с 

последующим микрохирургическим лечением. Средний период наблюдения 

пациентов составил 18,8 месяцев. Локальный контроль опухолевого роста 

оценивался на сроках 6, 12 и 24 месяца. В группе послеоперационного СРТ 

показатели составили – 86,3%, 78,4% и 68,6% соответственно.  В группе преСРХ 

локальный контроль опухолевого роста на 6 месяцев составил 89,8%, на 12 месяцев 

– 77,6% и на 24 месяца - 73,5%. Статистически значимых различий в результатах 

локального контроля опухолевого роста не получено(p=0,38). График сравнения 

локального контроля представлен на рисунке 31. 
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Рисунок 31 - Сравнительный анализ локального контроля в группах 
предоперационной стереотаксической радиохирургии и послеоперационной 

стереотаксической лучевой терапии 
 

Лептоменингеальная прогрессия является одним из основных изучаемых 

факторов прогрессирования заболевания в головном мозге. Сравнительный анализ 

лептоменингеальной прогрессии показал, что в группе послеоперационной 

стереотаксической радиотерапии в 6 месяцев наблюдения развился у 19,6% 

пациентов, в 12 месяцев – 29,4% и в 24 месяца – также у 29,4% пациентов. В группе 

предоперационной радиохирургии данный показатель составил 2% на 6 месяц, 

8,2% на 12 месяц и 8,2% на 24 месяц.  
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При сравнении этих данных получены статистически значимые различия 

(p=0,0075). График сравнения представлен на рисунке 32. Примечательно, что 

после 1 года наблюдения у пациентов в обеих группах не было развития 

лептоменингеальной прогрессии, что может быть обусловлено стабилизацией 

онкологического процесса и влиянием лучевой терапии в отдаленном периоде. 

 

Рисунок 32 - Сравнительный анализ лептоменингеальной прогрессии в группах 
предоперационной стереотаксической радиохирургии и послеоперационной 

радиотерапии 
 

Клиническое наблюдение № 5 иллюстрирует развитие локального рецидива 

и лептоменингеальной прогрессии после проведенного комбинированного лечения 

-  оперативного лечения с последующим стереотаксическим радиотерапевтическим 

лечением.  
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Клиническое наблюдение 5 

Пациентка К., 47 лет, обратилась с жалобами на головную боль, 

беспокоящую в течение нескольких недель. По данным МРТ головного мозга с 

контрастным усилением определяется внутримозговая опухоль в правой височной 

доле с выраженным перифокальным отеком, размером до 6 см. в диаметре. При 

офтальмологическом осмотре выявлены признаки внутричерепной гипертензии на 

глазном дне в виде выраженных  застойных дисков зрительных нервов. Учитывая 

размер опухоли и признаки внутричерепной гипертензии на глазном дне, первым 

этапом было принято решение о проведении оперативного лечения.  

 Через 27 дней после оперативного лечения проведен курс стереотаксической 

радиотерапии в режиме гипофракционирования на область ложа метастаза в 

правой височной доле с краевым захватом 2 мм. Объем мишени составил 39,029 

см3. Облучение осуществлялось на линейном ускорителе "Кибер-нож". За время 

лечения подведено 3 фракции с РОД=7,5 Гр до СОД=22,5 Гр. Лучевую терапию 

пациентка перенесла удовлетворительно.   

На первом контрольном МРТ головного мозга с контрастным усилением 

через 3 месяца выявлены локальный рецидив в ложе удаленной опухоли и 

лептоменингеальная диссеминация по твердой мозговой оболочки в правой 

височной области и правый кавернозный синус. Проведен повторный курс 

стереотаксической конформной лучевой терапии на рецидив метастаза и 

лептоменингеальную диссеминацию в правой височной области с ростом в 

подкожную клетчатку. Объем облучения 77,635 см3 подведено 7 фракции с РОД=5 

Гр до СОД=35,91 Гр на ЛУЭ "Кибер-нож" (Рисунок 33). 
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Рисунок 33 - МРТ головного мозга пациентки К.: 
А – перед оперативным лечением; Б –перед послеоперационной СРТ;  

В – лептоменингеальная прогрессия через 3 месяца после комбинированного 
лечения; Г – 1,5 месяца после повторной лучевой терапией 

 

Клиническое наблюдение №6 демонстрирует стабилизацию онкологического 

процесса после комбинированного лечения. 

 

Клиническое наблюдение 6 

Пациентка К., 37 лет, обратилась с жалобами на головную боль и сужение 

поля зрения слева. На МРТ головного мозга с контрастным усилением обнаружено 

новообразование в правой теменной доли размером 3,7×4,4×4,0 см и высоким 

перфузионным показателем: CBF 185,8 мл/100г перифокальным отеком и 

смещением срединных структур менее 5мм (Рисунок 34). При осмотре врачом-

А Б 

В Г 
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офтальмологом выявлены начальные признаки внутричерепной гипертензии на 

глазном дне и левосторонняя гомонимная гемианопсия. В анамнезе у пациентки - 

колоректальный рак.  

 

Рисунок 34 - Аксиальные, сагиттальные и фронтальные срезы МРТ головного 
мозга в режиме Т1 с внутривенным контрастированием пациентки К.: 

визуализируется новообразование в правой теменной доли с перифокальным 
отеком и со смещением срединных структур влево менее 5мм 

 

Учитывая стабильное экстракраниальное состояние, высокий 

функциональный статус по шкале Карновского (90%), минимальный 

неврологический дефицит, незначительным смещения срединных структур и 

начальных признаков внутричерпной гипертензии на глазном дне, а также размер 

опухоли менее 5 см. в диаметре, принято решение о проведение предоперационной 

стереотаксической радиохирургии с последующим микрохирургическим 

удалением.  

Проведен сеанс предоперационной стереотаксической радиохирургии на 

область новообразования теменной доли правого полушария головного мозга, 

объем облучения составил 42,749 см3; СОД=РОД=16,4Гр. 

 Лучевую терапию пациента перенесла удовлетворительно, нарастание 

неврологического дефицита не наблюдалось. На следующие сутки пациенте 

выполнено оперативное лечение – микрохирургическое удаление новообразования 

правой теменной доли с нейрофизиологическим контролем.  
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 С помощью УЗИ обнаружена опухоль. После вскрытия твердой мозговой 

оболочки субкортикально выявлена ткань опухоли. Опухоль имела повышенную 

плотность и умеренное кровоснабжение.  Граница с окружающей мозговой 

паренхимой была различима. Произведено удаление опухоли методом 

фрагментирования до визуально неизмененной мозговой ткани. Гемостаз. Твердая 

мозговая оболочка ушита наглухо, костный лоскут уложен на место, послойное 

ушивание раны (Рисунок 35). 

 

 

Рисунок 35. Пациентка К., Микрохирургическое удаление метастаза из правой 
теменной доли: А – в центре кортикотомии умеренно кровоснабжаемый метастаз; 

Б – удаление метастаза фрагментарно; В - ложе удаленного метастаза; Г – 
гемостаз 

 

Гистологическое заключение: метастаз аденокарциномы кишечника.  

А Б

В Г 
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При осмотре офтальмологом на 7 сутки после операции зафиксирован 

регресс начальных признаков внутричерепной гипертензии на глазном дне, 

сохраняется  левосторонняя гемианопсия. 

По данным катамнестического осмотра через 12 месяцев выполнено МРТ 

головного мозга с контрастированием (Рисунок 36).  

 

 

Рисунок 36 - Аксиальные, сагиттальные и фронтальные срезы МРТ головного 
мозга в режиме Т1 с внутривенным контрастированием пациентки К., через 12 

месяцев после преСРХ и микрохирургического лечения: визуализируется 
послеоперационный хирургический доступ в правой теменной доли, данных за 

локальный рецидив, отдаленное метастазирование и лептоменингеальное 
прогрессирование нет 

 

Данный клинический случай демонстрирует эффективность 

комбинированного подхода (предоперационная стереотаксическая радиохирургия 

и микрохирургическое лечение) в лечении одиночного метастатического 

поражения головного мозга. Отсутствие признаков рецидива и прогрессирования 

заболевания через 12 месяцев наблюдения подтверждает правильность выбранной 

тактики лечения и свидетельствует об успешном исходе терапии. 

В нашем исследовании проведен анализ результатов общей выживаемости в 

группах. На момент проведения анализа 50 из 100 (50%) пациентов 

скончались. Медиана общей выживаемости пациентов 17,1 (ИР 9,4 – 27,7) месяцев.  

В группе послеоперационной стереотаксической радиотерапии на 6 месяце 

исследования были живы 88,2% пациентов, на 12 месяце – 74,5%, на 24 месяце – 

56,9%.  
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В группе предоперационной стереотаксической радиохирургии, на 6 месяце 

были живы 85,7%, на 12 месяце – 73,5%, на 24 месяце – 57,1%. Статистически 

значимых различий между группами не получено(p=0,28) (Рисунок 37).  В связи с 

полученными данными можно предположить, что выбор комбинированного 

лечения может не влиять на общую выживаемость.  

 

Рисунок 37 - Сравнительный анализ общей выживаемости в группах 
предоперационной стереотаксической радиохирургии и послеоперационной 

стереотаксической лучевой терапии 
 

В обеих группах более половины пациентов (56,9% в группе 

послеоперационного СРТ и 57,1% в группе преСРХ соответственно) прожили 

более 2 лет.  
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У 30 пациентов (30%) за весь период наблюдения отсутствовали локальный 

рецидив, отдаленное метастазирование и лептоменингеальная прогрессия. При 

этом в группе послеоперационного СРТ – у 10 пациентов (19,6%), в группе 

предоперационной стереотаксической радиохирургии - у 20 (40,8%). В течение 

двух лет данный показатель составил: в группе послеоперационной СРТ  - 4 (40%) 

пациента, в группе предоперационной стереотаксической радиохирургии – 11 

(55%).  

4.2 Осложнения комбинированных методов лечения 

В ходе исследования были проанализированы послеоперационные 

осложнения у 100 пациентов. Интраоперационные и ранние послеоперационные 

осложнения, потребовавшие дополнительного лечения, ни у одного из пациентов 

зафиксированы не были. Кроме того, отсутствовали системные осложнения со 

стороны дыхательной, сердечно‑сосудистой, мочевыделительной и эндокринной 

систем, которые могли бы свидетельствовать о тяжелом послеоперационном 

течении. 

В группе послеоперационного стереотаксической радиотерапии(n = 51) 

хирургические осложнения развились у 4 (7,8%) из 51 пациента. Среди них 

зарегистрировано 2 случая (3,9 %) сообщающейся гидроцефалии и 2 случая (3,9 %) 

остеомиелита костного лоскута. В частности, сообщающаяся гидроцефалия 

возникла у пациента с метастазом рака легкого в левой гемисфере мозжечка через 

5,6 месяца, а также у пациентки с метастазом рака молочной железы в правой 

теменной доле — через 2,3 месяца. Клинический пример развития гидроцефалии у 

пациентки с перенесенным оперативным лечением и послеоперационной 

стереотаксической радиотерапией представлен на рисунке 38. 

Остеомиелит костного лоскута был диагностирован у пациентки с 

метастазом рака молочной железы в правой лобной доле через 14,1 месяца и у 

пациентки с метастазом рака молочной железы в левой затылочной доле через 5 

месяцев. 
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Рисунок 38 - Клинический случай развития гидроцефалии у пациентки с 
перенесенным оперативным лечением и послеоперационной стереотаксической 
радиотерапией (в режиме гипофракционирования) по поводу метастаза правой 
теменной доли через 2,3 месяца: А — предоперационное МРТ головного мозга;  

Б — послеоперационное КТ головного мозга 
 

В группе предоперационной радиохирургии поздние хирургические 

осложнения в виде остеомиелита костного лоскута отмечены у 2 (4,1%) из 49 

пациентов. У пациента с метастазом немелкоклеточного рака в правой лобной доле 

осложнение развилось через 6,9 месяца, а у пациентки с метастазом рака 

желудочно‑кишечного тракта в левой лобной доле — через 3,8 месяца. 

Осложнения зарегистрированы в группе послеоперационной СРТ у 4 (7,8 %) 

из 51 пациента, в группе преСРХ — 2 (4,1%) из 49 пациентов. Статистически 

значимых различий в частоте поздних хирургических осложнений между группами 

послеоперационного стереотаксического облучения и предоперационной 

радиохирургии не выявлено (p = 0,43). 

Все поздние хирургические осложнения потребовали повторной 

госпитализации для проведения вентрикулоперитонеального шунтирования и 

ревизионных операций.  

Согласно классификации Landriel–Ibáñez, все поздние хирургические 

осложнения были отнесены к степени IIb, поскольку потребовали повторного 

хирургического вмешательства под общей анестезией. В группе 

А Б
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послеоперационной СРТ осложнения IIb степени зарегистрированы у 4 пациентов 

(7,8%), в группе предоперационной СРХ — у 2 пациентов (4,1%). Осложнений IIIa, 

IIIb и IV степени, связанных с хирургическим этапом лечения, зарегистрировано не 

было. 

В ходе исследования проанализированы поздние лучевые осложнения в 

обеих группах. В группе послеоперационной СРТ осложнения развились у 7 

(13,7%) из 51 пациентов. Среди них преобладали пациенты с раком молочной 

железы — 4 случая; по одному случаю зарегистрировано у пациентов с 

немелкоклеточным раком легкого, раком почки и раком желудочно‑кишечного 

тракта. Во всех 7 наблюдениях был диагностирован симптоматический 

радионекроз. Медиана времени до развития этого осложнения составила 11,7 

месяца при интерквартильном размахе от 10,7 до 13,1 месяца. 

В группе преСРХ поздние лучевые осложнения выявлены у 5 (10,2 %) из 49 

пациентов. Из них 3 случая относились к пациентам с немелкоклеточным раком 

легкого и 2 случая — к пациентам с раком молочной железы. У всех 5 пациентов 

также развился симптоматический радионекроз, который сопровождался 

нарастанием неврологического дефицита. В этой группе медиана времени до 

развития радионекроза оказалась несколько ниже — 9,0 месяца, а 

интерквартильный размах варьировал от 8,1 до 15,3 месяца. 

Для иллюстрации одного из клинических случаев на рисунке 39 представлен 

пациент с метастазом немелкоклеточного рака легкого в медиальных отделах 

правой лобной доли. Радионекроз у него был выявлен по данным МРТ после 

проведения преСРХ с последующим микрохирургическим удалением. 

Статистически значимых различий в частоте поздних лучевых осложнений 

между группой послеоперационного СРТ и преСРХ не выявлено (p > 0,56).
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Рисунок 39 - Аксиальные срезы МРТ головного мозга пациента с метастазом 
НМРЛ в медиальные отделы правой лобной доли после проведенного 

предоперационного стереотаксического радиохирургического облучения и 
последующего микрохирургического удаления с развывшемся радионекрозом 
через 3 месяца. А – гиперинтенсивный сигнал в T2-ВИ; Б – высокий сигнал в 

DWI-1000; В – гетерогенное накопление контраста в T1+C 
 

Всем пациентам с развившимся лучевым некрозом была назначена 

консервативная терапия. Подтверждался лучевой некроз с помощью 

дополнительных методов исследования таких как МРТ головного мозга, СКТ-

перфузия и ПЭТ-КТ с метионином/фторэтилтирозином.  

С учётом объёма проведённого лечения поздние лучевые осложнения в виде 

симптоматического радионекроза соответствовали степени Ib по классификации 

Landriel–Ibáñez, поскольку потребовали консервативной терапии. В группе 

послеоперационной СРТ осложнения Ib степени зарегистрированы у 7 пациентов 

(13,7%), в группе предоперационной СРХ — у 5 пациентов (10,2%). Лучевых 

осложнений, потребовавших инвазивного вмешательства, лечения в условиях 

ОРИТ или приведших к летальному исходу, не зарегистрировано. 

Ниже представлены клинические случаи с результатами постлучевых 

осложнений в зависимости от метода комбинированного лечения.  

Клиническое наблюдение №7 демонстрирует развитие локального рецидива 

и лучевого некроза после оперативного лечения и последующего 

стереотаксического лучевого лечения в режиме гипофракционирования.  
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Клиническое наблюдение 7 

Пациент А., 47 лет, обратился с жалобами на головную боль, 

головокружение, эпилептические приступы с утратой сознания до 3 раз в неделю. 

По данным МРТ головного мозга с контрастированием выявлено новообразование 

в правой лобной доли размерами 2,2×2,3×2,0 см (Рисунок 40). В анамнезе у 

пациента рак желудочно-кишечного тракта. Пациент осмотрен офтальмологом – 

признаки застоя на глазном дне, больше справа. Функциональный статус по шкале 

Карновского 80%.  

 

 

Рисунок 40 -  Аксиальные, сагиттальные и фронтальные срезы МРТ головного 
мозга в режиме Т1 с внутривенным контрастированием пациента А.. 

Визуализируется новообразование в правой лобной доли с выраженным 
перифокальным отеком и со смещением срединных структур влево на 7мм 

 

Учитывая наличие эпилептических приступов на фоне приема 

противосудорожной терапии, выраженного перифокального отека и наличие застоя 

на глазном дне, при учете высокого функционального статуса пациента было 

принято решение о проведении оперативного лечения с последующим 

стереотаксическим облучением ложа удаленной опухоли в режиме 

гипофракционирования.  

 Пациенту проведена операция – «Микрохирургическое удаление 

новообразования правой лобной доли с нейрофизиологическим контролем». С 

помощью УЗИ обнаружено новообразование в передних отделах трепанационного 
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окна. После вскрытия твердой мозговой оболочки обнаружена опухоль, выходящая 

на поверхность коры мозга. Коагулирована и рассечена арахноидальная оболочка 

над ним и поэтапно метастатический узел выделен тупым и острым путем из 

окружающей его мозговой ткани и удален единым блоком. По консистенции 

средней плотности, имел незначительное количество питающих сосудов, без 

кровоизлияний. Гемостаз. Твердая мозговая оболочка ушита наглухо, костный 

лоскут уложен на место, послойное ушивание раны.  

Гистологическое заключение – метастаз аденокарциномы кишечника.  

Через 27 дней после оперативного лечения проведен курс стереотаксической 

радиотерапии в режиме гипофракционирования на область ложа метастаза в 

правой лобной доли с краевым захватом 2мм. Объем мишени составил 23,1 см3. 

Облучение осуществлялось на линейном ускорителе «TrueBeam» . За время 

лечения подведено 5 фракций с РОД=6,0 Гр до СОД=30 Гр. Лучевую терапию 

пациент перенес удовлетворительно. 

Через 6 месяцев у пациента возобновились эпилептические приступы, в связи 

с чем выполнено МРТ головного мозга с контрастным усилением. C целью 

подтверждения / исключения радионекроза выполнена СКТ-перфузия головного 

мозга (Рисунок 41). 
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Рисунок 41 - Клинический случай пациента А., через 6 месяцев после 
проведенного оперативного лечения и послеоперационного стереотаксического 

лучевого лечения в режиме гипофракционнирования: А – Аксиальные, 
фронтальные и сагиттальные срезы МРТ в режиме Т1 с внутривенным 

контрастированием. Визуализируется локальный рецидив и лептоменингеальная 
прогрессия метастаза в области проведенного комбинированного лечения в 

передних отделах лобной доли с выраженным перифокальным отеком, а также с 
участками развития радионекроза; Б – Аксиальные срезы СКТ-перфузии 

головного мозга. Визуализируется участок в передних отделах правой лобной 
доли, с низкими перфузионными показателями, что может соответствовать 

радионекрозу(CBF = 21,41-34,62мл/100г/мин (21,3), CBV = 2,14-2,93мл/100г) 
 
 

После верификации радионекроза пациенту был проведен онкологический 

консилиум, по результатам которого было принято решение о назначении 

таргетной терапии препаратом «Бевацизумаб» в дозировке 5 мг/кг массы тела с 

интервалом введения 1 раз в 2 недели.  

А 

Б 
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Через 3 месяца после назначения лекарственной терапии пациент выполнил 

контрольное МРТ головного мозга с внутривенным контрастированием. Пациент 

продолжал терапию и наблюдение по месту жительства (Рисунок 42).  

 

Рисунок 42 - Аксиальные, фронтальные и сагиттальные срезы МРТ с 
внутривенным контрастированием пациента демонстрирующее уменьшение 
очагов накопления контрастного препарата в ложе удаленного метастаза и по 

твердой мозговой оболочки в правой лобной доли, уменьшение перифокального 
отека, что является положительной динамикой 

 
 Представленный клинический случай демонстрирует неудачное завершение 

комбинированного лечения, проявившееся в развитии локального рецидива, 

лептоменингеальной прогрессии и осложнения лучевой терапии в виде 

радионекроза.    

Клиническое наблюдение №8 иллюстрирует развитие локального рецидива 

после проведенной предоперационной стереотаксической радиохирургии с 

последующим микрохирургическим лечением и повторным комбинированным 

лечением рецидива.  

 

Клиническое наблюдение 8 

Пациентка К., 68 лет, обратилась с жалобами на снижение чувствительности 

и слабость в правой руке до 4 баллов. По данным МРТ головного мозга с 

контрастированием выявлено новообразование в левой теменной доли размерами 

2,0×3,2×1,7 см (Рисунок 43). При осмотре офтальмологом данных за наличие 
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застойных дисков зрительных нервов на глазном дне не получено. В анамнезе у 

пациентки рак молочной железы.   

Учитывая стабильное экстракраниальное состояние, высокий 

функциональный статус (80% по шкале Карновского), незначительно выраженный 

неврологический дефицит, отсутствие смещения срединных структур и признаков 

застоя на глазном дне, а также небольшой размер опухоли (менее 5 см в диаметре), 

было принято решение о проведении предоперационной стереотаксической 

радиохирургии с последующим микрохирургическим удалением.  

Проведен сеанс предоперационной стереотаксической радиохирургии на 

область новообразования теменной доли левого полушария головного мозга, 

объемом 24,3 см3 и СОД=18 Гр на ЛУЭ «TrueBeam». На следующие сутки 

выполнена операция: микрохирургическое удаление новообразования левой 

теменной доли с УЗИ - навигацией.  

 

Рисунок 43 - Аксиальные, сагиттальные и фронтальные срезы МРТ головного 
мозга в режиме Т1 с внутривенным контрастированием пациентки К. 

Визуализируется новообразование левой теменной доли с перифокальным отеком 
и без смещением срединных структур до проведения предоперационной 

стереотаксической радиохирургии 
 

В теменно-затылочной области выполнена костно-пластическая трепанация. 

С помощью УЗИ обнаружена опухоль.  Солидная часть опухоли выходила на 

поверхность коры головного мозга. Коагуляция поверхностных патологических 
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сосудов на коре. Начато удаление опухоли в пределах перифокальной ткани. 

Опухоль была плотной, умеренно кровоточивой, имела четкие границы. Опухоль 

удалена единым блоком. Гемостаз. Твердая мозговая оболочка ушита наглухо, 

костный лоскут уложен на место, послойное ушивание раны.  Пациентка выписана 

на 7-е сутки после операции в удовлетворительном состоянии без нарастания 

неврологического дефицита.   

Гистологическое заключение: метастаз рака молочной железы.  

По данным катамнестического осмотра через 12 месяцев выполнено МРТ 

головного мозга с контрастированием (Рисунок 44).   

 

Рисунок 44 - Аксиальные, фронтальные и сагиттальные срезы МРТ головного 
мозга в режиме Т1 с внутривенным контрастированием пациентки К., через 12 

месяцев после преСРХ и микрохирургического лечения.   Визуализируется 
послеоперационная кистозно-глиозная полость, данных за локальный рецидив, 

отдаленное метастазирование и лептоменингеальное прогрессирование нет 
 

 

При последующем катамнестическом осмотре на сроке 14 месяцев при 

выполнении МРТ головного мозга с контрастированием выявлен локальный 

рецидив метастаза рака молочной железы в левую теменную долю с 

перифокальным отеком, размером до 4 см. в диаметре.  
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Рисунок 45 - Аксиальные, фронтальные и сагиттальные срезы МРТ головного 
мозга в режиме Т1 с внутривенным контрастированием пациентки К., через 14 

месяцев после предоперационной стереотаксической радиохирургии и 
микрохирургического лечения.   Определяется локальный рецидив в области 

ранее проведенного лечения.  Отдаленного метастазирования и признаков 
лептоменингеального прогрессирования не выявлено 

 

Пациентке повторно проведен сеанс предоперационной стереотаксической 

радиохирургии на область локального рецидива в теменной доле левого 

полушария, объемом 15,2 см3, СОД=20 Гр (Рисунок 45). На следующие сутки 

проведено оперативное лечение – микрохирургическое удаление метастаза рака 

молочной железы левой теменной доли. 

Рецидивирующая солидная часть метастаза  выходила на поверхность коры 

головного мозга. Метастаз желтого цвета, с плотным солидным и небольшим 

кистозным компонентом, умеренно кровоточив, имел нечеткие границы. Удален 

единым блоком по субъективно здоровой перифокальной ткани. Гемостаз.   

Твердая мозговая оболочка ушита наглухо, костный лоскут уложен на место и 

фиксирован краниофиксами, послойное ушивание раны.  В послеоперационном 

периоде без нарастания неврологического дефицита и выписана на 7 сутки после 

операции.  

Через 3 месяца после повторного комбинированного лечения, наблюдается 

резкое ухудшение состояния – снижение уровня бодрствования до сопора. 

Выполнено в стационар по месту жительства бесконтрастное КТ головного мозга, 

выявившее многоочаговое поражение головного мозга (Рисунок 46).   
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Рисунок 46 - Аксиальные срезы КТ головного мозга бес контрастного усиления 
демонстрирует многоочаговое поражение головного мозга: в правой височной 

доли, левой теменной доли, правой и левой гемисферы мозжечка с выраженным 
перифокальным отеком и развитием окклюзионной гидроцефалии 

 

 

На следующие сутки после госпитализации в стационар пациентка 

скончалась. Патологоанатомическое вскрытие не проводилось. 

Представленный клинический случай демонстрирует неблагоприятный 

исход комбинированного лечения метастатического поражения головного мозга, 

который проявился развитием локального рецидива в левой теменной доле через 

14 месяцев после первоначального лечения, а также в формировании 

множественных очагов поражения в головном мозге с развитием окклюзионной 

гидроцефалии. 

Несмотря на достижение временного контроля над заболеванием после 

первого этапа лечения (ремиссия длительностью 12 месяцев) и повторного 

комбинированного вмешательства, возможное прогрессирование основного 

заболевания привело к генерализации процесса с формированием многоочагового 

поражения головного мозга. 
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Таким образом, применение предоперационной СРХ не сопровождалось 

увеличением частоты тяжёлых осложнений по классификации Landriel–Ibáñez по 

сравнению с послеоперационной СРТ. В обеих группах отсутствовали 

жизнеугрожающие осложнения и летальные исходы, связанные с проведённым 

комбинированным лечением. 

В ходе исследования проанализирована потребность в повторном лечении 

после комбинированного воздействия у пациентов двух групп — с 

послеоперационной СРТ и с преСРХ. 

В группе послеоперационной СРТ повторное оперативное лечение 

потребовалось 3 пациентам (10,7%) ввиду отдаленного метастазирования; 

впоследствии всем им была проведена стереотаксическая лучевая терапия в 

режиме гипофракционирования. Кроме того, в этой группе 20 пациентам (39,2%) 

выполнено повторное лучевое лечение — причинами стали локальный рецидив, 

отдаленное метастазирование и/или лептоменингеальная прогрессия. Облучение 

всего головного мозга получили 8 из 20 пациентов, стереотаксическую 

радиохирургию - 9, стереотаксическую лучевую терапию в режиме 

гипофракционирования - 3. 

В группе преСРХ повторное оперативное лечение проведено 2 пациентам 

(4,1%) с развившимся локальным рецидивом — операции выполнены через 9 и 12 

месяцев после первого вмешательства. Перед хирургическим лечением обоим 

пациентам провели предоперационное облучение на область рецидива. Повторное 

лучевое лечение в этой группе назначено 7 (14,3%) пациентам по тем же 

показаниям: локальный рецидив, отдаленное метастазирование и/или 

лептоменингеальная прогрессия. В подгруппе из 4 пациентов с локальным 

рецидивом трое получили стереотаксическую радиохирургию (в 2 случаях — в 

предоперационном варианте), а один — стереотаксическую лучевую терапию в 

режиме гипофракционирования. Еще 3 пациента прошли стереотаксическую 

радиохирургию в самостоятельном варианте — причиной стало отдаленное 

метастазирование. При этом в группе преСРХ ОВГМ не проводилось ни одному 
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пациенту ввиду отсутствия показаний. 

Статистически значимых различий в частоте повторного оперативного 

лечения между группами не выявлено (p> 0,05), тогда как по частоте повторного 

лучевого лечения зафиксированы статистически значимые отличия — в группе 

послеоперационной СРТ она достоверно выше, чем в группе преСРХ (p <0,05).
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Заключение 

 

Метастатическое поражение головного мозга представляет собой клинически 

гетерогенное заболевание, характеризующееся вариабельностью локализации 

метастазов, разнообразием гистогенеза первичных опухолей и неодинаковой 

чувствительностью к терапевтическим воздействиям. Современные достижения 

в нейрохирургии, радиологии и системной терапии существенно расширили спектр 

лечебных опций [1,2], однако выбор оптимальной стратегии требует строгого учета 

прогностических факторов [18,44,45]. Целью настоящего исследования стало 

определение ключевых предикторов клинических исходов при комбинированном 

лечении одиночных метастазов в головной мозг путем решения шести задач: 

оценки эффективности и безопасности предоперационной стереотаксической 

радиохирургии с последующим микрохирургическим удалением, изучения 

перфузионных изменений, анализа осложнений, сравнения групп лечения и 

разработки алгоритма отбора пациентов. В исследование включены 100 

пациентов с верифицированным одиночным МГМ, рандомизированных в две 

группы: 1) группа послеоперационной стереотаксической радиотерапии (n=51), где 

применялось микрохирургическое удаление опухоли с последующей 

стереотаксической терапии в режиме гипофракционирования; 2) группа 

предоперационной стереотаксической радиохирургии (n=49), в которой операция 

выполнялась в течение 72 часов после радиохирургии.  

Критерии включения предусматривали подтвержденный первичный 

онкологический диагноз, одиночный метастаз по данным контрастной МРТ, шкалу 

Карновского ≥70 баллов и ожидаемую общую выживаемость более 3 месяцев по 

DS-GPA [78]. Из исследования исключались пациенты с лимфомой, 

множественной миеломой, мелкоклеточным раком легкого, первичными 

опухолями центральной нервной системы, предшествующим лечением и 

лептоменингеальной диссеминацией по данным МРТ.  
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Анализ безопасности лечения показал, что интраоперационных и ранних 

послеоперационных осложнений, потребовавших дополнительного лечения, 

зарегистрировано не было. В группе послеоперационной стереотаксической 

радиотерапии поздние хирургические осложнения, представленные 

гидроцефалией и остеомиелитом, возникли у 4 пациентов (7,8%), а поздние 

лучевые осложнения в виде симптоматического радионекроза — у 7 пациентов 

(13,7%); медиана срока развития радионекроза составила 11,7 месяца. В группе 

предоперационной стереотаксической радиохирургии поздние хирургические 

осложнения зафиксированы у 2 пациентов (4,1%), поздние лучевые осложнения — 

у 5 пациентов (10,2%); медиана срока развития радионекроза составила 9,0 месяца. 

Статистически значимых различий между группами по общей частоте осложнений 

не выявлено (p = 0,32), как и по частоте поздних хирургических осложнений (p = 

0,43). По классификации Landriel–Ibáñez поздние хирургические осложнения 

соответствовали степени IIb, поскольку потребовали повторного хирургического 

вмешательства, а лучевые осложнения в виде симптоматического радионекроза — 

степени Ib, поскольку купировались на фоне консервативной терапии. Осложнений 

IIIa, IIIb и IV степени, включая жизнеугрожающие осложнения и летальные 

исходы, зарегистрировано не было. Полученные данные согласуются с 

литературными источниками, где частота лучевых осложнений после 

стереотаксического облучения колеблется в диапазоне 8–18% [77,83,84], а 

хирургические осложнения при комбинированных методах регистрируются на 

уровне 4–8% [2,33,43,47].  

Радикальность хирургического вмешательства составила в группе 

послеоперационной стереотаксической радиотерапии 92,2% (радикальное 

удаление) и 7,8% (субтотальное), а в группе предоперационной стереотаксической 

радиохирургии — 95,9% и 4,1% соответственно. Эти показатели превышают 

средние значения метаанализов (70–90%) [99]. Такой высокий уровень 

радикальности можно объяснить тщательным отбором пациентов: наличие 

одиночного метастаза и высокий функциональный статус (шкала Карновского ≥70 
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баллов) создавали оптимальные условия для успешного хирургического исхода 

[33].  

При оценке клинических исходов и функционального статуса отмечено 

отсутствие снижения шкалы Карновского в обеих группах; у 57% пациентов в 

группе послеоперационной стереотаксической радиотерапии зафиксировано 

повышение с 70 до 80 баллов. На момент выписки в группе послеоперационной 

стереотаксической радиотерапии ухудшение состояния наблюдалось у 3,9% 

пациентов, отсутствие изменений — у 88,2%, улучшение — у 7,8%; в группе 

предоперационной стереотаксической радиохирургии ухудшение отмечено у 3,1% 

пациентов, стабильность — у 95,9%. Данные результаты соответствуют 

публикациям, где у 85–90% пациентов сохраняется или улучшается качество жизни 

после комбинированного лечения [118], а стабильные исходы (88–96%) 

подтверждаются высокой паллиативной эффективностью стереотаксических 

методик [66]. 

Медиана общей выживаемости в общей когорте пациентов составила 17,1 

месяца, что сопоставимо с данными международных исследований, в которых 

данный показатель варьирует в пределах 12–18 месяцев [18,44,45]. Однолетняя 

общая выживаемость была сопоставимой в обеих группах и составила 74,5% после 

микрохирургического удаления метастаза с последующей послеоперационной 

стереотаксической радиотерапии и 73,5% после предоперационной 

стереотаксической радиохирургии с последующим микрохирургическим 

удалением (p=0,28). Двухлетняя общая выживаемость также существенно не 

различалась между группами: 56,9% и 57,1% соответственно. Отсутствие 

статистически значимого влияния последовательности комбинированного лечения 

на общую выживаемость согласуется с данными о доминирующей роли системного 

опухолевого процесса в прогнозе заболевания у пациентов с метастазами головного 

мозга [78]. 

Показатели локального контроля опухолевого роста также были 

сопоставимы между группами. В группе послеоперационной СРТ локальный 
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контроль через 6, 12 и 24 месяца составил 86,3%, 78,4% и 68,6% соответственно, 

тогда как в группе предоперационной СРХ — 89,8%, 77,6% и 73,5% соответственно 

(p=0,38). Таким образом, предоперационная СРХ обеспечивала локальный 

контроль, не уступающий послеоперационной стереотаксической радиотерапии. 

Двухлетний локальный контроль опухолевого роста составил 68,6% в группе 

послеоперационной СРТ и 73,5% в группе предоперационной СРХ, что 

соответствует литературным данным, согласно которым частота локального 

контроля после стереотаксического облучения ложа удалённого метастаза 

составляет 65–75% [18,44]. 

Одним из факторов, ассоциированных с локальным контролем, являлся 

характер хирургического удаления метастаза. По данным многофакторного 

анализа, тотальное удаление метастаза “единым блоком” после проведения 

предоперационной СРХ было связано с улучшением локального контроля 

опухолевого роста (p<0,05). Это подчёркивает значение соблюдения 

онкологических принципов микрохирургического удаления метастатического 

очага после предоперационного облучения. 

Особого внимания заслуживают результаты по лептоменингеальной 

прогрессии. Лептоменингеальная прогрессия за первый год была зафиксирована у 

29,4% пациентов в группе послеоперационной СРТ и у 8,2% пациентов в группе 

предоперационной СРХ (p = 0,0075). Частота лептоменингеальной прогрессии в 

исследуемых группах соответствовала диапазону, описанному у пациентов с 

метастазами головного мозга [107], однако её снижение при использовании 

предоперационной СРХ в 3,6 раза по сравнению с послеоперационной СРТ 

превосходит данные, представленные в литературе [107]. Это позволяет 

предположить, что предоперационное облучение оказывает циторедуктивный 

эффект, уменьшая риск распространения опухолевых клеток по ликворным 

пространствам. 

Наиболее выраженное преимущество предоперационной СРХ в отношении 

снижения риска лептоменингеальной прогрессии было отмечено у пациентов с 
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метастазами рака молочной железы. В данной подгруппе частота 

лептоменингеальной прогрессии после предоперационной СРХ составила 6,25%, 

тогда как после послеоперационной СРТ — 36,4% (p <0,03). Полученные данные 

позволяют рассматривать рак молочной железы как один из значимых 

гистологических факторов отбора пациентов для комбинированного лечения с 

применением предоперационной СРХ.  

Данные перфузионной МРТ головного мозга у 6 пациентов не выявили 

признаков клинически значимого повышения перфузионных показателей после 

предоперационной СРХ, что косвенно подтверждает возможность выполнения 

хирургического вмешательства в ранние сроки после облучения.  

При анализе зависимости исходов от первичного онкологического процесса 

выявлены статистически значимые различия у пациентов с раком молочной 

железы: лептоменингеальная диссеминация реже в группе предоперационной 

стереотаксической радиохирургии (p<0,03) [133,135]. Для немелкоклеточного рака 

легкого, рака желудочно-кишечного тракта, почки и меланомы статистически 

значимых различий не выявлено. Эти результаты согласуются с исследованиями 

[133,135], где рак молочной железы демонстрирует наибольшую чувствительность 

к комбинированным методам, а меланома и рак желудочно‑кишечного тракта 

характеризуются резистентностью к локальным методам [16,136]. 

На основании полученных данных сформулированы ключевые 

преимущества методов комбинированного лечения пациентов с одиночным 

метастазом в головной мозг.  

Предоперационная стереотаксическая радиохирургия обеспечивает: 

снижение риска лептоменингеальной прогрессии (p=0,0075); сокращение сроков 

лечения; возможность раннего начала системной терапии; уменьшение объема 

облучения за счет отсутствия необходимости краевого захвата [83,84].

 Послеоперационная стереотаксическая радиотерапия остается 

предпочтительной при выраженном перифокальном отеке, наличии 

дислокационного синдрома и подозрении на множественные микрометастазы 
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[2,47]. 

Разработанный алгоритм выбора метода комбинированного лечения или 

алгоритм принятия решения учитывает неврологический и функциональный статус 

пациента, наличие дислокационного синдрома и внутричерепной гипертензии, 

размер метастаза, выраженность перифокального отека, локализацию очага и 

гистологический тип первичной опухоли (Рисунок 47).  

Особое значение имеет симптоматика, обусловленная поражением структур 

задней черепной ямки: атаксия, признаки компрессии мозжечка и ствола головного 

мозга, окклюзионная гидроцефалия и выраженные признаки внутричерепной 

гипертензии на глазном дне. При наличии указанных проявлений 

предпочтительным является выполнение хирургического вмешательства первым 

этапом с последующим проведением стереотаксической радиотерапии, а при их 

отсутствии возможно проведение предоперационной стереотаксической 

радиохирургии с последующим микрохирургическим удалением метастаза. 

К ограничениям исследования относятся ретроспективный компонент сбора 

данных, ограниченная выборка (6 пациентов) для анализа показателей МР- 

перфузии и относительно короткий период наблюдения (18,8 месяца). 

Перспективными направлениями являются расширение выборки для 

валидации преимуществ предоперационной стереотаксической радиохирургии при 

различных гистотипах [103,104,107,108], изучение молекулярно-генетических 

предикторов ответа на лучевую терапию, а также оптимизация режимов 

гипофракционирования для снижения частоты радионекроза [77,83]. 
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Рисунок 47 - Алгоритм выбора метода комбинированного лечения пациентов с 
одиночным метастатическим поражением головного мозга 
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Таким образом, предоперационная стереотаксическая радиохирургия 

статистически значимо снижает риск лептоменингеальной прогрессии по 

сравнению с послеоперационной стереотаксической радиотерапией (8,2% против 

29,4%; p=0,0075). При этом частота поздних хирургических осложнений в группах 

составила 4,1% и 7,8% соответственно (p=0,43), частота симптоматического 

радионекроза — 10,2% и 13,7% (p=0,56). Радикальность хирургического 

вмешательства в группах оказалась сопоставимой (95,9% и 92,2%). 

Полученные результаты по локальному контролю в группе 

предоперационной стереотаксической радиохирургии (73,5% за 24 месяца) 

согласуются с литературными данными, а показатели радикальности удаления 

метастаза (95,9%) превышают среднестатистические значения (70–90%) 

[18,30,44,78,99]. 

Данное исследование подтвердило высокую клиническую эффективность 

обоих методов комбинированного лечения пациентов с одиночным метастазом в 

головной мозг. Предоперационная стереотаксическая радиохирургия с 

последующим микрохирургическим удалением продемонстрировала 

преимущество в отношении снижения риска лептоменингеальной диссеминации, 

наиболее выраженное у пациентов с раком молочной железы, и является 

предпочтительным методом при отсутствии дислокации срединных структур 

[133,135]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



107 
 

 
 

 

Выводы 

 

1. Предоперационная стереотаксическая радиохирургия с последующим 

микрохирургическим удалением одиночного метастаза головного мозга 

обеспечивает локальный контроль опухолевого роста (73,5% против 68,6%; p=0,38) 

и одногодичную общую выживаемость (73,5% против 74,5%; p=0,28), 

сопоставимые с результатами микрохирургического удаления с последующей 

послеоперационной стереотаксической радиотерапией. Частота хирургических 

осложнений составила 4,1% против 7,8% (p=0,43), частота радионекроза — 10,2% 

против 13,7% (p=0,56). При этом риск лептоменингеальной прогрессии 

статистически значимо ниже — 8,2% против 29,4% (p=0,0075). 

2. Предоперационная стереотаксическая радиохирургия не сопровождалась 

нарастанием неврологического дефицита и перифокального отёка в раннем 

постлучевом периоде. По данным МР-перфузии, выполненной до и после 

облучения, клинически значимых изменений перфузионных параметров 

опухолевой ткани не выявлено. 

3. Частота поздних хирургических осложнений после предоперационной 

стереотаксической радиохирургии с последующим микрохирургическим 

удалением одиночного метастаза составила 4,1%, что сопоставимо с группой 

послеоперационной стереотаксической радиотерапии — 7,8% (p=0,43). 

Интраоперационные и ранние послеоперационные осложнения, потребовавшие 

дополнительного лечения, в обеих группах отсутствовали. 

4. Ранние лучевые осложнения после предоперационной стереотаксической 

радиохирургии с последующим микрохирургическим удалением одиночного 

метастаза отсутствовали. Симптоматический радионекроз развился у 10,2% 

пациентов группы предоперационной стереотаксической радиохирургии (медиана 

срока — 9,0 месяца), что сопоставимо с группой послеоперационной 

стереотаксической радиотерапии — 13,7% (медиана — 11,7 месяца; p=0,56). 
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5. Сравнительный анализ результатов лечения показал, что 

предоперационная стереотаксическая радиохирургия имеет преимущество перед 

послеоперационной стереотаксической радиотерапией по частоте 

лептоменингеальной прогрессии: 8,2% против 29,4% через 24 месяца (p=0,0075). 

По показателям локального контроля (73,5% против 68,6%; p=0,38), одногодичной 

общей выживаемости (73,5% против 74,5%; p=0,28), частоте хирургических 

осложнений (4,1% против 7,8%; p=0,43) и радионекроза (10,2% против 13,7%; 

p=0,56) статистически значимых различий между группами не выявлено. 

6. По результатам проведённого анализа сформулирован алгоритм отбора 

пациентов для выбора вида комбинированного лечения. Предоперационная 

стереотаксическая радиохирургия с последующим микрохирургическим 

удалением показана пациентам с функциональным статусом по шкале Карновского 

≥70 баллов, смещением срединных структур менее 10 мм и размером метастаза до 

5 см — данный подход снижает риск лептоменингеальной прогрессии (8,2% против 

29,4%; p=0,0075) при сохранении локального контроля (73,5% против 68,6%; 

p=0,38) и без увеличения риска осложнений.  
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Практические рекомендации 

 

1.  При выборе последовательности комбинированного лечения необходимо 

учитывать неврологический и функциональный статус пациента, размер и 

локализацию очага, состояние ликвородинамики и наличие дислокационного 

синдрома. Предоперационная стереотаксическая радиохирургия с последующим 

микрохирургическим удалением целесообразна при отсутствии жизнеугрожающих 

состояний, требующих экстренного вмешательства. 

2. Предоперационная стереотаксическая радиохирургия с последующим 

микрохирургическим удалением сокращает продолжительность 

комбинированного лечения, что способствует более раннему началу или 

возобновлению системной противоопухолевой терапии. 

3.  У пациентов с одиночным метастазом рака молочной железы в головной 

мозг предоперационную стереотаксическую радиохирургию следует 

рассматривать как вариант комбинированного лечения при отсутствии показаний 

к экстренной хирургической помощи. 

4. Пациентам с одиночным метастазом головного мозга проведение 

комбинированного лечения (стереотаксическая радиохирургия и 

микрохирургическое удаление) целесообразно осуществлять в одном 

специализированном центре для соблюдения единого протокола лечения. 

5. Микрохирургическое удаление метастаза предпочтительно выполнять 

«единым блоком» при условии анатомической и функциональной безопасности. 

Фрагментарное удаление допустимо лишь при невозможности тотальной резекции 

из-за вовлечения функционально значимых зон и высокого риска стойкого 

неврологического дефицита. 
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Список сокращений 

 

DS-GPA - Diagnosis-Specific Graded Prognostic Assessment, диагноз-специфическая 

шкала прогностической оценки выживаемости 

GTR - gross total resection, тотальная резекция опухоли 

RTOG - Radiation Therapy Oncology Group, группа по изучению лучевой терапии 

STR - subtotal resection, субтотальная резекция опухоли 

ИР - интерквартильный размах 

МГМ – метастаз в головной мозг 

НМРЛ - немелкоклеточный рак легкого 

ОВГМ - облучение всего головного мозга 

преСРХ - предоперационная стереотаксическая радиохирургия 

РОД - разовая очаговая доза 

СОД - суммарная очаговая доза 

СРТ -  стереотаксическая радиотерапия 

СРХ – стереотаксическая радиохирургия 

ШК - шкала Карновского 
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Приложение А 

 

Шкала Карновского (функциональная активность пациента) 

Описание физического состояния Активность (%) 

Нормальное, без жалоб, отсутствие признаков 

заболевания 

100 

Способен к нормальной деятельности, незначительные 

симптомы или признаки заболевания 

90 

Нормальная деятельность с усилием, некоторые 

симптомы или признаки заболевания 

80 

Сам заботится о себе, не способен к нормальной 

деятельности или активной работе 

70 

Нуждается порой в помощи, но способен сам 

удовлетворять большую часть своих потребностей 

60 

Нуждается в значительной помощи и частом 

медицинском обслуживании 

50 

Инвалид, нуждается в специальной помощи, в том числе 

- медицинской 

40 

Тяжелая инвалидность, госпитализация показана, хотя 

смерть не предстоит 

30 

Госпитализация необходима, серьезно больной, 

нуждается в активном поддерживающем лечении 

20 

Умирающий, быстрое прогрессирование патологических 

процессов 

10 
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Приложение Б 

 

Таблица экспериментальных доз СРХ для увеличения дозы протокола  

RTOG 90-05 
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Приложение В 

 

Стандартные дозы облучения СРХ протокола RTOG 90-05 
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