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Введение. В последние годы отмечается повышение выявляемости внутричерепных метастазов. У пациентов с огра-
ниченным поражением головного мозга и контролируемым экстракраниальным опухолевым процессом достижение 
локального контроля после хирургической резекции является приоритетной задачей. Ввиду высокого риска раз-
вития рецидивов удаление метастазов необходимо комбинировать с другими методами.
Цель – изучить показатели и факторы прогноза общей выживаемости (ОВ) у пациентов с единичными метастазами 
в головном мозге после комбинированного лечения.
Материалы и методы. Проанализированы результаты хирургического и комбинированного лечения 196 пациентов, 
имевших от 1 до 3 метастазов в головном мозге. У всех больных на момент начала терапии не было зафиксировано 
экстракраниального прогрессирования или имелись резервы системного лечения. Изучены показатели ОВ и опре-
делены прогностические факторы после проведения лечения.
Результаты. Медиана ОВ в исследуемой когорте составила 16,9 мес. Наилучшие показатели ОВ получены у пациен-
тов с метастазами рака почки (медиана ОВ 32,5 мес). Медианы ОВ больных немелкоклеточным раком легкого, раком 
молочной железы, меланомой и другими опухолями составили 18,8; 19,9; 11,0 и 15,3 мес соответственно. Незави-
симыми факторами, влиявшими на показатели ОВ, являлись возраст пациента (старше или младше 65 лет), факт 
продолжения локальной терапии при прогрессировании опухолевого процесса в головном мозге (хирургическое 
вмешательство, стереотаксическая радиохирургия), использование цисплатина у больных с метастазами немелко-
клеточного рака легкого.
Заключение. Комбинированное лечение при метастазах в головном мозге обеспечивает удовлетворительные по-
казатели ОВ у пациентов с контролируемым экстракраниальным процессом. Использование цисплатина в составе 
такой терапии у больных с метастазами немелкоклеточного рака легкого обеспечивает статистически значимое 
повышение этих показателей.
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Introduction. Incidence of brain metastases rises in recent years. Local control after surgical resection of brain metas-
tases is a priority for patients with limited intracranial disease and controlled primary tumor. Surgery should be com-
bined with other methods because of the high risk of local recurrences.
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Aim. To analyze the overall survival (OS) and influencing factors for patients with brain metastasis after combined 
therapy.
Materials and methods. The retrospective study included 196 patients with stable systemic cancer or available sys-
temic therapy in cases of progressive disease. All patients had from 1 to 3 brain metastasis. Overall survival and influ-
encing factors after surgical and combined therapy were analysed.
Results. Median OS for the entire cohort was 16.9 months. The highest levels of OS were achieved for patients with re-
nal cancer (median OS 32.5 months). For patients with non-small cell lung cancer, breast cancer, melanoma and other 
cancers OS were 18.8; 19.9; 11.0 и 15.3 months, appropriately. Age, continuation of local therapy in brain (surgical in-
tervention, stereotactic radiosurgery), using of the cisplatin for patients with non-small lung cancer brain metastasis 
were independent factors that have influenced OS.
Conclusion. Application of combined therapy for brain metastasis can provide reasonable OS for patients with con-
trolled systemic disease. Using of the cisplatin as a part of combined therapy provide statistically meaningful rise in OS 
for patients with non-small lung cancer brain metastasis.

Keywords: brain metastasis, local chemotherapy, cisplatin
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Введение
В последние годы на фоне увеличения продолжи-

тельности жизни онкологических пациентов наблюда-
ется значительный рост выявляемости метастатическо-
го поражения головного мозга, что связано с ранней 
диагностикой, повышением возможностей нейрови-
зуализации, более эффективным лечением первичных 
опухолей, в  том числе с  использованием таргетных 
препаратов [1]. При этом развитие метастазов в голов-
ном мозге сопряжено с высокой смертностью и значи-
тельно влияет на функциональный статус и качество 
жизни больных [2]. Так, исследования на больших вы-
борках (около 2000 пациентов) показали, что при про-
должении специального лечения общая выживаемость 
(ОВ) составила всего 4,5–6,5  мес [3, 4]. По  данным 
ряда исследований, средняя 2‑летняя выживаемость 
больных с  метастатическим поражением головного 
мозга равна 8,1 % и варьирует от 1,7 % при метастазах 
мелкоклеточного рака легких до 23,9 % при метастазах 
рака яичников [4]. Только у небольшого числа пациен-
тов отмечено более благоприятное течение заболева-
ния: в  2,9 % случаев ОВ составила >5 лет, в  1,2 %  – 
>10 лет [5].

Очевидно, что популяция пациентов с метаста-
зами в головном мозге является разнородной по мно-
гим показателям. В связи с этим обоснован индиви-
дуализированный подход к лечению, базирующийся 
на определении прогностических факторов заболе-
вания. Выбор более агрессивной тактики терапии 
оправдан в случаях с доминантным поражением го-
ловного мозга и  ограниченным числом метастазов 
[6]. В такой ситуации первоочередным является до-
стижение локального контроля над метастатическим 
поражением головного мозга, что, однако, затрудня-
ется высокой частотой рецидивов (до 47 % при 1‑лет-
нем сроке наблюдения, до 59 % при 2‑летнем периоде 
наблюдения) и частой лептоменингеальной диссеми-

нацией после хирургического лечения (13–35 % слу-
чаев) [7, 8].

С целью улучшения локального контроля над за-
болеванием используются комбинации методов (хи-
рургическое вмешательство, стереотаксическая радио-
хирургия (СРХ), облучение всего головного мозга 
(ОВГМ), локальная и системная химиотерапия).

С  учетом вышеизложенного цель исследования  – 
оценка показателей ОВ у  пациентов с  единичными 
метастазами в головном мозге после комбинированно-
го лечения, а также анализ влияния на ОВ различных 
прогностических факторов.

Материалы и методы
Материалом для ретроспективного анализа послу-

жили данные 196 пациентов, прооперированных в Рес
публиканском научно-практическом центре онкологии 
и  медицинской радиологии им. Н. Н.  Александрова 
(Республика Беларусь) в период c 2011 по 2020 г. по по-
воду метастатического поражения головного мозга. 
Критериями включения больных в исследование явля-
лись:

• не более 3 метастазов в головном мозге и возмож-
ность хирургического лечения (хирургическая до-
ступность опухоли, отсутствие противопоказаний 
к анестезиологическому пособию);

• отсутствие экстракраниальных метастазов или на-
личие резервов системной терапии при экстракра-
ниальных метастазах;

• проведенное радикальное лечение по поводу пер-
вичной опухоли или наличие резервов лечения.
Общая характеристика пациентов, включенных 

в исследование, представлена в табл. 1.
Всем пациентам исследуемой когорты проведено 

хирургическое лечение, заключавшееся в  удалении 
1  или более метастазов в  головном мозге. Операции 
выполнялись с использованием нейронавигационной 



12

Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 13  Vol. 131’2023 Диагностика и лечение опухолей головы и шеи

12

станции, операционного микроскопа, в ряде случаев 
(отсутствие четких границ, мягкая консистенция опу-
холи) применялся ультразвуковой диссектор-аспиратор. 
При удалении метастазов, локализованных в функцио
нально значимых зонах, где требовалось планирование 
проекции хирургического доступа, проводились маг-
нитно-резонансная трактография и нейрофизиологи-
ческий мониторинг. При наличии технической возмож-
ности метастаз удаляли единым блоком.

Локальная химиотерапия путем имплантации в ложе 
удаленных метастазов цисплатина (иммобилизованная 
на окисленной целлюлозе цис-диаминдихлорплати-
на) с  покрытием всей полости резекции выполнена 
47 (24,0 %) пациентам. Доза цисплатина не превышала 
45 мг.

В зависимости от количества метастазов в головном 
мозге использовались следующие подходы: 1) удаление 
всех метастазов с локальной химиотерапией и без нее 
(184 (94,4 %) случая), 2) удаление наиболее крупного 
метастаза и использование СРХ в отношении остав-
шихся метастазов (11 (5,6 %) случаев).

При  наличии 2 метастазов все они были удале-
ны  хирургически в 26 случаях (81,2 %), 1 метастаз – 
в 6 (18,8 %) случаях; при наличии 3 метастазов все они 
были удалены в  4 (44,4 %) случаях, 2 метастаза  – 
в 1 (11,2 %), 1 метастаз – в 4 (44,4 %).

Макроскопически полное удаление метастазов в го-
ловном мозге (по данным послеоперационной нейро-
визуализации) выполнено у  89,8 % пациентов. При 
этом локальные рецидивы после полного хирургиче-
ского удаления развились в 29,0 % случаев, лептоме-
нингеальное прогрессирование – в 8,0 %. Появление 
новых паренхиматозных метастазов в головном мозге 
отмечено у 28,6 % пациентов. Таким образом, общая 

Таблица 1. Общая характеристика пациентов, включенных в исследо-
вание (n = 196)

Table 1. General characteristics of the patients included in the study (n = 196)

Показатель 
Parameter

Число пациен-
тов, абс. (%) 
Number of pa-
tients, abs. (%) 

Пол: 
Sex:

мужской 
male
женский 
female

111 (57,0)

85 (43,0) 

Возраст, лет: 
Age, years:

медиана 
median
<65
>65

57 (28,0–83,0)

143 (73,0)
53 (27,0) 

Первичная опухоль: 
Primary cancer:

немелкоклеточный рак легкого 
non-small cell lung cancer
рак молочной железы 
breast cancer
рак почки 
kidney cancer
меланома 
melanoma
другое 
other
колоректальный рак 
colorectal cancer
рак желудка и пищевода 
gaster and oesophageal cancer
рак шейки и тела матки, рак яичников 
cervical and uterine body cancer, ovarian cancer
саркомы 
sarcomas
рак щитовидной железы 
thyroid cancer
рак предстательной железы 
prostate cancer
мелкоклеточный рак легкого 
small-cell lung cancer
рак надпочечника 
adrenal cancer
первичный очаг не установлен 
the primary focus is not established
рак лор-органов 
cancer of ENT-organs

60 (30,6)

45 (23,0)

27 (13,8)

21 (10,7)

43 (21,9)

13

3

10

2

1

1

9

1

2

1

Число метастазов на момент первой 
операции у 1 пациента: 
Number of metastases at the time of the first 
surgery in one patient:

1
2
3

155 (79,1)
32 (16,3)

9 (4,6) 

Локализация метастазов: 
Location of metastases:

супратенториальная 
supratentorial
инфратенториальная 
infratentorial

152 (77,6)

44 (22,4) 

Адъювантное облучение всего головного 
мозга после операции: 
Adjuvant whole-brain radiotherapy after surgery:

да 
yes
нет 
no

105 (53,6)

91 (46,4) 

Локальные методы лечения (стереотак-
сическая радиохирургия, повторная 
хирургия): 
Local therapy (stereotactic radiosurgery, repeated 
surgery):

да 
yes
нет 
no

76 (38,8)

120 (61,2) 

Локальная химиотерапия цисплатином: 
local chemotherapy with cisplatin:

да 
yes
нет 
no

47 (24,0)

149 (76,0) 
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доля больных с прогрессированием процесса в голов-
ном мозге после проведения первичного лечения со-
ставила 55,6 %.

При развитии локального рецидива и появлении 
новых метастазов пациентам проводили повторное 
оперативное вмешательство (23,0 % всех больных). 
Также использовалась СРХ (26,0 % всех пациентов) 
или комбинация методов. Спасительное ОВГМ при-
менялось при вторичном лептоменингеальном пора-
жении и невозможности проведения локальных мето-
дов лечения (13,3 % случаев).

За начало наблюдения принималась дата 1‑й опе-
рации, конечной точкой исследования считалась 
смерть пациента от любой причины. Оценка ОВ была 
проведена с  применением метода Каплана–Майера, 
статистических различий – с помощью логрангового 
теста. Данные пациентов, которые были живы на мо-
мент анализа, рассматривались как цензурированные.

Таблица 2. Моновариантный регрессионный анализ влияния различных 
показателей на общую выживаемость после хирургического лечения 
метастазов

Table 2. Univariate analysis of parameters influencing overall survival after 
brain metastasis surgery

Показатель 
Parameter

Медиана общей 
выживаемости, 

мес 
Median overall 

survival, months

p

Пол: 
Sex:

мужской 
male
женский 
female

17,0

19,5

0,1

Возраст, лет: 
Age, years:

<65
>65

20,5
14,9

0,014

Первичная опухоль: 
Primary cancer:

немелкоклеточный рак легкого 
non-small cell lung cancer
рак молочной железы 
breast cancer
рак почки 
kidney cancer
меланома 
melanoma
другие 
other

18,8

19,9

32,5

11,0

15,3

0,03

Число метастазов на момент 
первой операции у 1 пациента: 
Number of metastases at the time of the 
first surgery in one patient:

1
2
3

18,8
19,5
13,4

0,9

Продолжение локальной терапии 
в головном мозге (стереотаксиче-
ская радиохирургия, повторные 
операции): 
Continuation of the local therapy 
(stereotactic radiosurgery, repeated 
surgery):

да 
yes
нет 
no

14,0

26,8

0,003

Локальная химиотерапия: 
Local chemotherapy:

да 
yes
нет 
no

16,5

31,0

0,07

Адъювантное облучение всего 
головного мозга после операции 
Adjuvant whole-brain radiotherapy after 
surgery:

да 
yes
нет 
no

15,3

19,9

0,36

Спасительное облучение всего 
головного мозга после операции: 
Salvage whole-brain radiotherapy after 
surgery:

да 
yes
нет 
no

22,6

18,8

0,29

Локализация метастазов: 
location of metastases:

супратенториальная 
supratentorial
инфратенториальная 
infratentorial

18,8

15,3

0,9

Для  оценки потенциального влияния различных 
факторов на  ОВ выполнен моновариантный анализ 
с использованием непараметрической модели пропор-
циональных рисков Кокса. В мультивариантную модель 
были включены показатели с наиболее значимым вли-
янием на  выживаемость в  монофакторном анализе 
(p <0,1). Для изученных факторов вычислены относи-
тельный риск, его 95 % доверительный интервал и ста-
тистическая значимость (p).

Для статистического анализа был использован про-
граммный комплекс SPSS Statistics версии 24.0 для 
Microsoft Windows (SPSS inc., Чикаго, Иллинойс, США).

Результаты
Послеоперационные осложнения диагностированы 

в  7,7 % случаев. При  этом кровоизлияние в  полость 
резекции наблюдалось у 3,6 % пациентов (ни в одном 
случае не  потребовалось повторного хирургического 

https://www.researchgate.net/figure/Univariate-analysis-of-factors-influencing-SCL-90-R-scores_tbl1_333484992
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вмешательства), менингит – у 2,0 % пациентов, грубая 
неврологическая симптоматика – у 1,5 %, выраженный 
локальный отек головного мозга – у 0,5 %.

Медиана ОВ в общей когорте составила 16,9 мес, 
1-, 2- и 3‑летняя выживаемость – 64,0 ± 3,4; 34,0 ± 3,3 
и 25,0 ± 3,0 % соответственно.

При проведении сравнительного анализа в качестве 
изучаемых факторов выступали пол, возраст пациентов, 
локализация первичного опухолевого очага, число мета-
стазов на момент 1‑й операции, факт продолжения локаль-
ной терапии в головном мозге, применение локальной 
химиотерапии, адъювантного и спасительного ОВГМ, 
супра- или инфратенториальная локализация метастазов.

В табл. 2 представлены результаты моновариант-
ного регрессионного анализа влияния различных по-
казателей на ОВ.

Согласно данным, представленным в табл. 2, в од-
нофакторном анализе статистически значимую ассо-
циацию с ОВ продемонстрировали следующие анали-
зируемые показатели: первичный источник метастаза, 
возраст пациента, продолжение локальной терапии 
(СРХ и / или повторные операции), локальная химио-
терапия цисплатином.

Показатели с наиболее значимым влиянием на вы-
живаемость в монофакторном анализе (p <0,1) вклю-
чены в многофакторный анализ (метод принудитель-
ного включения переменных в модель) (табл. 3).

Согласно результатам многофакторного анализа 
статистически значимое влияние на риск смерти ока-
зывали такие показатели, как возраст пациента, факт 
продолжения локальной терапии, применение локаль-
ной химиотерапии.

В табл. 4 представлены результаты анализа влияния 
локальной химиотерапии цисплатином на ОВ в под-
группах пациентов в  зависимости от  первичного ис-
точника метастазирования.

По результатам подгруппового анализа выявлено 
статистически значимое повышение показателей ОВ 
в подгруппе пациентов с метастазами немелкоклеточ-
ного рака легкого. Для других типов первичных опухо-
лей значимого улучшения ОВ обнаружено не было. При 
этом известно, что цисплатин используется для терапии 
немелкоклеточного рака легкого. Это может объяснять 
его эффективность в  лечении метастазов данного 
морфологического типа опухоли.

Также проведен анализ влияния локальной химио
терапии цисплатином на  частоту развития местного 
рецидива (в полости резекции и прилежащих мозговых 
оболочках). Согласно полученным данным в подгруппе 
локальной химиотерапии местный рецидив возникал 
в  26,8 % случаев, а  в  подгруппе без  нее  – в  37,6 % 
случаев. Однако выявленная тенденция не  достигла 
статистической значимости (p = 0,1), что может быть 
обусловлено отсутствием данных нейровизуализации 
у достаточного количества пациентов.

Общая выживаемость в зависимости от первично-
го источника метастазирования (по методу Каплана–
Майера) представлена на рис. 1.

Наилучшие показатели выживаемости были полу-
чены у пациентов с метастазами рака почки (медиана 
ОВ 32,5  мес, 1- и  3‑летняя выживаемость 85,2 ± 3,6 
и 44,4 ± 5,6 % соответственно), рака молочной железы 
(медиана ОВ 19,9 мес, 1- и 3‑летняя выживаемость 62,2 
± 4,9 и 33,3 ± 4,8 % соответственно), а также рака лег-
кого (медиана ОВ 18,8 мес, 1- и 3‑летняя выживаемость 
71,7 ± 4,5 и  26,7 ± 4,5 % соответственно). При  этом 
при проведении попарного сравнения статистически 
значимая разница отсутствовала (р = 0,8).

Медианы ОВ пациентов с  меланомой и  другими 
опухолями составили 11,0 и 15,3 мес соответственно 

Таблица 3. Многофакторный анализ влияния различных показателей 
на общую выживаемость после хирургического лечения метастазов

Table 3. Multivariate analysis of parameters influencing overall survival 
after brain metastasis surgery

Показатель 
Parameter

Результаты регресси-
онного анализа 

Regression analysis 
results

ОР 95 % ДИ p

Первичная опухоль: 
Primary cancer:

немелкоклеточный рак легкого 
non-small cell lung cancer
рак молочной железы 
breast cancer
рак почки 
kidney cancer
меланома 
melanoma
другое 
other

1,0 0,9–1,2 0,621

Возраст, лет: 
Age, years:

<65 против >65 
<65 versus >65

1,5 1,1–2,2 0,028

Продолжение локальной терапии 
в головном мозге (стереотаксиче-
ская радиохирургия, повторные 
операции): 
Continuation of the local therapy 
stereotactic radiosurgery, repeated surgery):

да / нет 
yes / no

0,6 0,4–0,8 0,001

Локальная химиотерапия: 
Local chemotherapy:

да / нет 
yes / no

0,7 0,4–1,1 0,045

Примечание. ОР – отношение рисков; ДИ – доверительный 
интервал. Жирным шрифтом выделены статистически 
значимые различия. 
Note. OR – risk ratio; CI – confidence interval. Statistically significant 
differences are highlighted in bold.
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(1‑летняя выживаемость 47,6 ± 5,1; 23,8 ± 4,4 мес со-
ответственно, 3‑летняя – 60,5 ± 5,0 и 7,0 ± 2,6 мес со-
ответственно) и также статистически значимо не от-
личались друг от друга (р <0,1).

Согласно полученным данным ОВ в значительной 
мере коррелировала с возможностью продолжения локаль-
ного лечения, в том числе повторных операций и СРХ 
(по поводу рецидивов и новых метастазов) (рис. 2).

Кроме того, отмечена связь ОВ с возрастом паци-
ентов при разделении их на 2 группы (старше и младше 
65 лет) (рис. 3). На рис. 4–8 показана зависимость ОВ 
от  применения цисплатина в  подгруппах пациентов 
с метастазами немелкоклеточного рака легкого, рака 
молочной железы, меланомы, рака почки, первичных 
опухолей других локализаций.

Обсуждение
Проведенный нами анализ подтверждает возмож-

ность достижения относительно высоких значений ОВ 

Таблица 4. Влияние локальной химиотерапии цисплатином на показатели общей выживаемости в подгруппах пациентов в зависимости 
от первичного источника метастазирования (по методу Каплана–Майера)

Table 4. Influence of local chemotherapy on overall survival depending on the primary source of brain metastasis (Kaplan–Mayer method).

Первичная опухоль 
Primary cancer

Медиана общей выживаемости 
Median overall survival

95 % ДИ p
log-rank

Немелкоклеточный рак легкого: 
Lung cancer:

с локальной химиотерапией 
with local chemotherapy
без локальной химиотерапии 
without local chemotherapy

14,3

48,1

10,2–18,4

25,6–70,6

0,006

Рак молочной железы: 
Breast cancer:

с локальной химиотерапией 
with local chemotherapy
без локальной химиотерапии 
without local chemotherapy

19,7

20,5

10,8–28,6

0,0–43,1

0,6

Меланома: 
Melanoma:

с локальной химиотерапией 
with local chemotherapy
без локальной химиотерапии 
without local chemotherapy

10,7

16,8

6,2–15,3

0,3–33,3

0,8

Рак почки: 
Kidney cancer:

с локальной химиотерапией 
with local chemotherapy
без локальной химиотерапии 
without local chemotherapy

32,6

22,9

10,0–55,2

11,6–34,1

0,4

Другие опухоли 
Other tumors:

с локальной химиотерапией 
with local chemotherapy
без локальной химиотерапии 
without local chemotherapy

15,3

15,7

11,9–18,7

12,2–18,3

0,5

Примечание. ДИ – доверительный интервал. Жирным шрифтом выделены статистически значимые различия. 
Note. CI – confidence interval. Statistically significant differences are highlighted in bold.

Рис. 1. Общая выживаемость в зависимости от первичного источника 
метастазирования

Fig. 1. Overall survival depending on the primary source of metastasis
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Рис. 4. Общая выживаемость (ОВ) в зависимости от применения цис
платина в группе пациентов с метастазами немелкоклеточного рака 
легкого

Fig. 4. Overall survival (OS) depending on the use of cisplatin in a group of pa
tients with metastases of non-small cell lung cancer

Рис. 2. Общая выживаемость (ОВ) в зависимости от факта продол-
жения локальной терапии в головном мозге

Fig. 2. Overall survival (OS) depending on the fact of continuation of local 
therapy

Рис. 3. Общая выживаемость (ОВ) в зависимости от возраста пациентов

Fig. 3. Overall survival (OS) depending on the age of patients

Рис. 5. Общая выживаемость (ОВ) в зависимости от применения цис
платина в группе пациентов с метастазами рака молочной железы

Fig. 5. Overall survival (OS) depending on the use of cisplatin in a group of pa
tients with breast cancer metastases

Рис. 6. Общая выживаемость (ОВ) в зависимости от применения цис
платина в группе пациентов с метастазами меланомы

Fig. 6. Overall survival (OS) depending on the use of cisplatin in a group of pa
tients with melanoma metastases

Рис. 7. Общая выживаемость (ОВ) в зависимости от применения цис
платина в группе пациентов с метастазами рака почки

Fig. 7. Overall survival (OS) depending on the use of cisplatin in a group 
of patients with kidney cancer metastases
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 �Без продолжения локальной терапии 
(медиана ОВ 14,0 мес) /  
Without continued local therapy  
(median OS 14.0 months)
 �С продолжением локальной терапии 
(медиана ОВ 26,8 мес) / With continued 
local therapy (median OS 26.8 months)

                                  

p = 0,014

p = 0,6

p = 0,003

p = 0,8

 �≥65 лет (медиана ОВ 14,9 мес) / 
≥65 years (median OS 14.9 months)
 �<65 лет (медиана ОВ 20,5 мес) / 
<65 years (median OS 20.5 months)

p = 0,006

p = 0,4

 �С цисплатином (медиана ОВ 
48,1 мес) / With cisplatin  
(median OS 48.1 months)
 �Без цисплатина (медиана 
ОВ – 14,3 мес) / Without cisplatin 
(median OS 14.3 months)

 �С цисплатином (медиана ОВ 20,5 мес) /  
With cisplatin (median OS 20.5 months)

 �Без цисплатина (медиана ОВ 19,7 мес) / Without 
cisplatin (median OS 19.7 months)

 �С цисплатином (медиана ОВ 16,8 мес) /  
With cisplatin (median OS 16.8 months)

 �Без цисплатина (медиана ОВ 10,7 мес) / 
Without cisplatin (median OS 10.7 months)

 �С цисплатином (медиана ОВ 22,9 мес) /  
With cisplatin (median OS 22.9 months)

 �Без цисплатина (медиана ОВ 32,6 мес) / 
Without cisplatin (median OS 32.6 months)
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сивных опухолей она достигает 3 мм от краев хирурги-
ческого ложа [13].

При  этом именно локальное прогрессирование 
во  многом предопределяет дальнейший прогноз за-
болевания и требует поиска эффективных методик ле-
чения. Так, использование адъювантного ОВГМ по-
зволяет добиться снижения частоты рецидивов [14]. 
В то же время ОВГМ сопряжено с неблагоприятными 
последствиями для когнитивного статуса и снижением 
качества жизни пациентов. Актуальным является поиск 
альтернативных методик, позволяющих улучшить сте-
пень локального контроля в  головном мозге при  его 
метастатическом поражении.

Возможным решением данной проблемы является 
применение локальной химиотерапии. В  нашем ис-
следовании был использован цисплатин – один из клю-
чевых компонентов химиотерапии рака легкого. По на-
шим данным, в  подгруппе пациентов с  метастазами 
рака легкого при  использовании локальной химио
терапии ОВ составила 48,1 мес, что статистически зна-
чимо отличается от  ОВ в  подгруппе пациентов без 
использования локальной химиотерапии (14,3  мес, 
p = 0,006). Кроме того, была выявлена тенденция к сни-
жению частоты развития местных рецидивов после 
удаления метастазов при применении локальной хи-
миотерапии.

Для метастазов других первичных опухолей стати-
стически значимого влияния на  показатели ОВ 
при применении локальной химиотерапии достигнуто 
не было, что говорит о вероятной химиорезистентности 
опухолевых клеток к цисплатину в указанных подгруп-
пах. В связи с этим актуальным является поиск эффек-
тивных методик комбинированной терапии метастазов 
этих периспользование предоперационной СРХ, что 
требует дальнейших исследований.

Заключение
Проведение комбинированного лечения при метаста-

зах в головном мозге вне зависимости от вида первич-
ной опухоли обеспечивает удовлетворительные показате-
ли ОВ у пациентов с контролируемым экстракраниальным 
процессом: медиана ОВ в  общей когорте составила 
16,9 мес, 1-, 2- и 3‑летняя выживаемость – 64,0 ± 3,4 %; 
34,0 ± 3,3 и 25,0 ± 3,0 % соответственно.

Использование цисплатина в составе комбиниро-
ванной терапии у пациентов с метастазами немелко-
клеточного рака легкого обеспечивает статистически 
значимое повышение показателей ОВ: так, медиана ОВ  
при использовании локальной химиотерапии составила 
48,1  мес по  сравнению с  14,3  мес в  подгруппе без 
локальной химиотерапи (p

log-rank
 = 0,006).

Продолжение локальной терапии в головном моз-
ге по поводу рецидивов и появления новых метастазов 
значимо влияет на  ОВ пациентов (при  проведении 
многофакторного регрессионного анализа p = 0,001).

Рис. 8. Общая выживаемость (ОВ) в зависимости от применения цис
платина в группе пациентов с метастазами первичных опухолей других 
локализаций

Fig. 8. Overall survival (OS) depending on the use of cisplatin in a group 
of patients with metastases of primary tumors of other locations
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p = 0,5

 �С цисплатином (медиана ОВ 15,7 мес) /  
With cisplatin (median OS 15.7 months)
 �Без цисплатина (медиана ОВ 15,3 мес) / 
Without cisplatin (median OS 15.3 months)

при хирургическом лечении пациентов с ограниченным 
числом метастазов в головном мозге (1–3) при неболь-
шом количестве осложнений (7,7 % случаев) и отсут-
ствии 1‑месячной летальности, что соответствует дан-
ным литературы (по наблюдениям S. H. Paek, летальность 
после операции и  развитие грубых неврологических 
осложнений составляют 2 и 6 % соответственно) [9].

В случае наличия метастазов, вызывающих выра-
женный масс-эффект, хирургическое лечение позво-
ляет улучшить неврологический и  функциональный 
статусы пациентов и  обеспечить таким образом воз-
можность дальнейшей терапии [10].

Течение метастатического процесса в  головном 
мозге зависит от  многих факторов, при  этом одним 
из  основных является тип первичной опухоли. Наи-
более высокие показатели ОВ в нашем наблюдении 
отмечались при лечении метастазов рака почки (меди-
ана ОВ 32,5 мес). Полученные данные относительно 
показателей ОВ и  факторов прогноза сопоставимы 
с результатами исследований, однако имеются некото-
рые особенности, связанные предположительно как 
с ретроспективным характером исследования и струк-
турой анализируемой группы пациентов, так и с воз-
можностями системной лекарственной терапии.

В нашем исследовании локальные рецидивы после 
полного хирургического удаления метастаза выявлены 
в 29,0 % случаев, а частота лептоменингеального про-
грессирования составила 8,0 % за весь период наблю-
дения. По  данным мировой литературы, локальный 
рецидив возникает у  47 % пациентов при  1‑летнем 
периоде наблюдения и у 59 % – при 2‑летнем периоде 
наблюдения [7, 11, 12].

На микроскопическом уровне развитие рецидивов 
метастазов объясняется опухолевой инфильтрацией 
прилежащей ткани мозга, степень которой зависит 
от гистологического типа новообразования. Для агрес-
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