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РЕЗЮМЕ

Обзор литературы за последние 10 лет позволяет утверждать, что головной мозг является редкой мишенью 
метастазирования злокачественных новообразований (ЗНО) женских половых органов. Тем не менее, за по-
следние 20 лет частота вторичного поражения головного мозга выросла в 6,5 раз. Метастазы в головном мозге 
опухолей половых органов составляют около 5%. Оптимальная тактика лечения внутримозговых метастазов 
при этом является до сих пор не решенной проблемой: при наличии очагов более 3 см рекомендуется хи-
рургическое лечение с последующим проведением химио- и лучевой терапии; при очагах меньших размеров 
методом выбора является стереотаксическая радиохирургия головного мозга с последующей химиотерапией. 
Цель исследования. Объединение собственного опыта лечения больных раком яичников (РЯ), раком шейки 
матки (РШМ) и раком эндометрия (РЭ) с метастазами в головном мозге и данных литературы для выработки 
тактики ведения пациентов с подобными заболеваниями.
Пациенты и методы. В нейрохирургическом отделении МНИОИ им. П.А. Герцена – филиал ФГБУ «НМИРЦ» 
Минздрава России с 2007 по 2016 гг. было пролечено 9 больных с метастазами РЯ в головном мозге, 6 боль-
ных с метастазами РЭ, 4 больных с метастазами РШМ.
Результаты. Пациенткам проведено микрохирургическое удаление метастатической опухоли из головного 
мозга с последующим комплексным лечением, на фоне которого достигнута высокая медиана общей вы-
живаемости: у пациенток с метастазами РЯ – 14,0 мес при безрецидивной выживаемости 9,4 мес. Медиана 
выживаемости пациенток с метастазами РЭ и РШМ оказалась существенно ниже, составив всего 5,4 мес.
Заключение. В статье представлены современные взгляды на проблему лечения пациентов с внутричереп-
ными метастазами злокачественных новообразований органов женской репродуктивной системы. Наш опыт 
демонстрирует, что проведение комплексного лечения, включающего нейрохирургическое, приводит к увели-
чению выживаемости больных, обеспечивая удовлетворительное качество жизни.
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THE POSSIBILITIES OF TREATMENT OF PATIENTS WITH MALIGNANT 
NEOPLASMS OF THE FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM WITH METASTATIC 
BRAIN LESION
A.M.Zaytsev, E.G.Novikova, O.N.Kirsanova, M.I.Kurzhupov, E.A.Potapova
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ABSTRACT

Literature review over the last 10 years suggests that the brain is a rare target of metastasis of neoplasms of female 
reproductive system. However, over the past 20 years, incidence of secondary brain damage increased 6.5 times. 
Genital tumor metastasis in the brain is around 5%. The optimal treatment strategy of intracerebral metastases in 
this case is still an unsolved problem: the presence of foci of more than 3 cm surgery and then chemotherapy and 
radiation therapy is recommended; with smaller foci method of choice is a stereotactic brain radiosurgery followed 
by chemotherapy.
Purpose. The Union of our own experience of treatment of patients with ovarian cancer (OC), cervical cancer (СС) 
and endometrial cancer (EC) with brain metastases and data from literature to develop the tactics of conducting 
patients with these diseases.
Patients and methods. The neurosurgical department of P. Hertsen Moscow Oncology Research Institute, Branch, 
National Medical Radiology Research Center, Ministry of Health of Russia from 2007 to 2016 we treated 9 patients 
with metastatic OC in the brain, 6 patients with metastatic ER, 4 patients with metastatic cervical cancer.
Resuts. Patients received microsurgical removal of metastatic tumors of the brain, followed by complex treatment, 
so they achieved a high median overall survival: patients with metastatic ovarian cancer - 14.0 months with disease-
free survival of 9.4 months. The survival median of patients with metastatic ER and cervical cancer was significantly 
lower, amounting to only 5.4 months.
Conclusion. The article presents modern views on the problem of treating patients with intracranial metastases of 
malignant tumors of the female reproductive system. Our experience demonstrates that a comprehensive treatment, 
including neurosurgery, leads to increased survival of patients, providing a satisfactory quality of life.
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Метастазирование опухолей представляется одной 
из важнейших и до конца не решенных проблем современ-
ной онкологии. Головной мозг является мишенью метаста-
зирования целого ряда опухолей. Известно, что у 20–40% 
онкологических больных метастазы в головном мозге раз-
виваются на том или ином этапе болезни, составляя 20–
30% всех внутричерепных новообразований [1].

По данным МНИОИ им.  П. А. Герцена  – филиал ФГБУ 
«НМИРЦ» Минздрава России, наиболее часто источником 
метастазирования в  головной мозг является рак легкого 
(34%), рак молочной железы (26%), рак почки (11%), ко-
лоректальный рак (7,8%), меланома (9,3%) [2]. Появление 
внутримозговых метастазов традиционно ассоциируется 
с плохим прогнозом; так, медиана выживаемости больных 
без лечения составляет около 4 нед.

Метастазы попадают в головной мозг гематогенным пу-
тем, проникая в  ткани через периваскулярные простран-
ства Вирхова–Робина. Большинство метастазов локали-
зуются на границе между серым и белым веществом, где 
диаметр сосудов существенно сужен, что способствует 
опухолевой эмболии. Также существует предположение, 
что микрометастазы злокачественных новообразований 
(ЗНО) из малого таза способны напрямую проникать в кро-
воток спинного мозга через сосуды паравертебрального 
венозного сплетения. Мозговой кровоток омывает преиму-
щественно гемисферы (80%), затем  – мозжечок и  ствол 
мозга. Поэтому закономерно, что в  85% случаев внутри-
мозговые метастазы обнаруживаются в  больших полу-

шариях, 10–15% – в мозжечке и 3% – в стволе мозга [3]. 
Внутричерепные метастазы обычно развиваются в  виде 
четко отграниченных округлых узлов, что позволяет про-
водить условно радикальное хирургическое вмешатель-
ство. В то же время метастаз часто окружен зоной отека 
в результате нарушения гематоэнцефалического барьера 
в опухоли, что обуславливает выраженную очаговую и об-
щемозговую симптоматику.

Течение заболевания при метастатическом пораже-
нии головного мозга часто острое с  быстрым возникно-
вением и  нарастанием симптомокомплекса поражения 
церебральных структур, что характерно для инсультопо-
добного варианта развития опухолей. В целом выделяют 
общемозговую, очаговую, пароксизмальную, гипертензи-
онно-гидроцефальную симптоматику, редко встречаются 
менингеальные симптомы [4].

По данным RTOG (The Radiation Therapy Oncology 
Group) 1997 г., все пациенты с внутримозговыми метастаза-
ми делятся на 3 класса (Recursive partitioning analysis (RPA) 
of prognostic factors) в зависимости от индекса Карновского, 
контролируемости первичного заболевания, возраста, на-
личия экстракраниальных образований, что является само-
стоятельным фактором прогноза заболевания (табл. 1) [5].

Метастазы опухолей половых органов в  головном мозге 
составляют около 5% среди всех метастазов. Наиболее аг-
рессивным течением из всех опухолей репродуктивной си-
стемы обладает рак яичников (РЯ). В Российской Федерации 
ежегодно РЯ выявляется более чем у 11 тысяч женщин, забо-

Таблица 1. Определение RPA-классов (по RTOG 1997 г.)
Table 1. RPA-class definition (RTOG 1997)

RPA классы
Показатели

Класс 1 Класс 2 Класс 3

Индекс Карновского, % >70 >70 <70

Контролируемость первичного забо-
левания

Контролируемо Неконтролируемо Любой статус

Возраст <65 >65 Любой

Наличие экстракраниальных мета-
стазов

Нет Есть Любой статус

Рис. 1. Внутримозговой метастаз рака яичника: а) вид опухоли при осмотре в белом свете; б) вид опухоли в режиме флюоресцентной диагностики.
Fig. 1. Intracerebral metastasis of ovarian cancer: a) view of the tumor when viewed in white light; b) view of the tumor in the fluorescence diagnostic mode.
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леваемость растет, его удельный вес в 2013 г. среди женского 
населения составил 4,6%, а смертность – 10,1 на 100 000 на-
селения. За последние 10 лет в стране произошел прирост 
заболевания на 3,39% [6]. В России отмечаются низкие пока-
затели 5‑летней выживаемости при РЯ, составляя 36% (для 
сравнения – 5‑летняя выживаемость в США составляет 50%, 
странах Европейского Союза – 40%) [7].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В нейрохирургическом отделении МНИОИ им. П. А. Гер-
цена  – филиал ФГБУ «НМИРЦ» Минздрава России 
с 2007 по 2016 гг. было пролечено 9 больных с метастаза-
ми рака яичника в головном мозге, 6 больных с метастаза-
ми РЭ, 4 больных с метастазами РШМ.

С целью контроля радикальности удаления опухоли 

использовался метод флуоресцентной навигации (ФД). 
Метастазы рака яичника отличаются хорошей флюорес-
центной контрастностью опухоль/норма, равной в  сред-
нем 12/1, что позволяет выявлять участки повышенного 
накопления протопорфирина IХ при ярком пурпурном све-
чении в диапазоне длинны волны 620–640 нм (рис. 1). У 3 
(33,3%) больных интраоперационно проводился сеанс фо-
тодинамической терапии (ФДТ). Во всех наблюдениях для 
ФД и ФДТ использовался препарат Аласенс (гидрохлорид 
5‑аминолевулиновой кислоты (5‑AЛК)), производства ФГУ 
«ГНЦ НИОПИК» по разработанной в МНИОИ им. П. А. Гер-
цена методике. 5‑АЛК является предшественником гема, 
который, при избыточном введении в  организм пациен-
та, вызывает синтез и  накопление эндогенного флюоро-
хрома  – протопорфирина  IX в  опухолевых клетках. Всем 
больным препарат Аласенс вводили путем приема внутрь 

Рис. 2. Магнитно-резонансная томограмма пациентки с солитарным метастатическим поражением левой лобной области до операции: а) аксиальная 
проекция: Т1-взвешенное изображение; б) аксиальная проекция: Т1-взвешенное изображение с дополнительным контрастным усилением: 
патологическая ткань, накапливающая контрастное вещество, четко отграничивается от непораженной ткани мозга.
Fig. 2. MRI of a patient with a solitary metastatic lesion of the left frontal area before operation: a) axial projection, T1-weighted image; b) axial projection, 
T1-weighted image with additional contrast enhancement: pathological tissue, accumulating the contrast agent, is clearly delineated from unaffected tissue 
of the brain.

Рис. 3. Магнитно-резонансная томограмма пациентки с солитарным метастатическим поражением левой лобной области после операции: а) 
аксиальная проекция: Т1-взвешенное изображение; б) аксиальная проекция: Т1-взвешенное изображение с дополнительным контрастным 
усилением: опухоль удалена тотально, определяется гемостатический материал (Сурджисель) в ложе удаленной опухоли.
Fig. 3. Magnetic resonance tomography of a patient with a solitary metastatic lesion of the left frontal region after the operation: a) axial projection: T1-weighted 
images; b) axial projection: T1 weighted image with additional contrast enhancement: the tumor is removed totally, hemostatic material (Surgicel) is determined 
in the resected tumor bed.
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в дозе 20 мг/кг за 2–2,5 ч до начала интубационного нарко-
за (за 3–4 ч до предполагаемого времени проведения ФД 
и ФДТ). Для проведения ФД использовалась флуоресцент-
ная диагностическая установка: «D‑Light AF System» Karl 
Storz (Germany) и операционный микроскоп Carl Zeiss OPMI 
Pentero. Для проведения ФДТ применялся полупроводни-
ковый лазер ALOD‑01 (Россия) с длиной волны 635 нм.

Контроль радикальности оценивался по  данным МРТ 
с внутривенным контрастным усилением. Примеры до- и по-
слеоперационных снимков представлены на рисунках 2 и 3.

Тактика дальнейшего лечения вырабатывалась на кон-
силиуме с  участием лучевых терапевтов, химиотера-
певтов, нейрохирургов и  онкогинекологов на  основании 
существующих российских и  международных клиниче-
ских рекомендаций. Больные продолжали лечение как 
в МНИОИ, так и в других специализированных учреждени-
ях. Данные динамического наблюдения анализировались 
с  применением стандартных методик статистической об-
работки (программа Statistica 10, Excel 2014).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Рак яичников
Общая характеристика больных РЯ представлена в таб-

лице 2. Средний возраст составлял 54  года (24–67  лет). 
К  1‑му и  2‑му RPA-классу относились 5 (55,5%) больных, 
к  3‑му RPA-классу  – 4 (44,5%) пациентки. Наиболее часто 
(7  больных, 77,7%) метастазы обнаруживались в  полуша-
риях головного мозга, у 1 (11,1%) пациентки был первично 
поражен мозжечок, в 1 случае у пациентки после удаления 
конвекситальной опухоли через 11 мес выявлен новый очаг 
в гемисфере мозжечка, также потребовавший хирургического 
лечения. У 3 пациентов (33,3%) были одиночные (2–3) мета-
стазы в головной мозг. Больных с множественными метаста-
зами в головной мозг не зарегистрировано. Среднее время 
от выявления первичного очага составило 31,8 месяцев. Пе-
ред началом лечения все больные проходили комплексное 

обследование. У 5 (55,5%) больных были выявлены экстра-
краниальные метастазы, при этом у 4 (44,5%) женщин мета-
статическое поражение головного мозга было единственным 
проявлением генерализации процесса. Серозная аденокар-
цинома установлена у 5 пациенток, у 3 больных – низкодиф-
ференцированная аденокарцинома, у 1 больной – умеренно 
дифференцированная аденокарцинома. У  всех пациенток 
ранее проводилось лекарственное лечение, средний бес-
платиновый промежуток составил 13,4 мес.

Все пациенты до  появления метастазов в  головном 
мозге получали комплексное лечение, включавшее хирур-
гическое лечение на  первичном очаге и  1  линию полихи-
миотерапии. У 5 больных до метастатического поражения 
головного мозга уже регистрировался маркерный рецидив 
либо прогрессирование по органам, в  связи с  чем назна-
чались схемы лечения в  зависимости от  длительности 
бесплатинового промежутка. После выявления внутри-
мозгового метастаза всем пациенткам на  первом этапе 
лечения выполнялось хирургическое лечение в  условиях 
нейрохирургического отделения МНИОИ им.  П. А. Герце-
на. С целью контроля радикальности удаления опухоли у 7 
(77,7%) больных использовался метод ФД. У всех больных 
по данным контрольного МРТ в первые сутки после опера-
ции удаление метастаза выполнено тотально. Больные на-
ходились под динамическим наблюдением; период наблю-
дения составил от 3 до 84 мес. К моменту публикации живы 
3 больных (33,3%), умерли 6 (77,7%). Важно отметить, что 
лишь 1 (11,1%) пациентка умерла от рецидива метастаза 
в головном мозге при массивном экстракраниальном про-
грессировании процесса, 1 пациентка умерла от появления 
новых очагов в  головном мозге, причиной смерти осталь-
ных больных стала генерализация основного процесса.

Рецидив в  зоне удаленной опухоли был зарегистри-
рован в 5 случаях через 11, 16 и 36 мес соответственно. 
В 2 случаях выполнены повторные вмешательства, после 
которых проведено ранее не выполненное облучение все-
го головного мозга (ОВГМ). В одном случае проводились 

Таблица 2. Основные характеристики группы больных РЯ. 
Table 2. The main characteristics of group of patients with OC

Число случаев 
(возраст, лет)

RPA Общая вы-
живаемость*, 

мес

Безрецидив-
ная выживае-
мость*, мес

Стадия G Экстракрани-
альные очаги на 
момент выявле-
ния метастазов 

в ГМ

Время между 
выявлением 

опухоли яичника и 
метастазов в ГМ

Бесплатиновый 
промежуток

Дальнейшее лечение

1 (25) 1 20 19 1 3 нет 42 13 ОВГМ + ПХТ

2 (49) 2 26 11 1 3 есть 33 24 ПХТ, новый очаг, операция 
+ ПХТ, рецидив, ПХТ +  
ОВГМ

3 (64) 3 3 3 1 1 есть 84 3 ПХТ

4 (58) 1 12 12 2 1 нет 18 14 ОВГМ + ПХТ

5 (57) 3 18 16 2 2 есть 21 14 ПХТ + ОВГМ

6 (42) 2 72 36 3 3 есть 24 24 ОВГМ + ПХТ, рецидив в 
зоне удаленной опухоли, 
операция, ПХТ

7 (66) 3 8 7 4 3 есть 25 6 СРХГМ + ПХТ

8 (67) 3 4 4 4 3 нет 16 11 ПХТ

9 (58) 1 8 8 4 2 нет 24 12 СРХГМ + ПХТ

*выживаемость после выявления метастаза в головном мозге (ГМ)
 G – степень дифференцировки.
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ОВГМ и лекарственная терапия. У 1 пациентки был выяв-
лен новый очаг, потребовавший комплексного лечения (хи-
рургическое, проведение ОВГМ и химиотерапии).

На фоне комплексного лечения достигнута высокая ме-
диана общей выживаемости  – 14,0  месяцев (интерквар-
тильный размах 10,2 мес, рис. 4). Медиана безрецидивной 
выживаемости составляла 9,4 мес (интерквартильный раз-
мах 7 мес (рис. 5)).

В малой группе пока очень сложно проследить факто-
ры, влияющие на выживаемость, тем не менее, было пока-
зано, что общая выживаемость проявляла тенденцию к за-
висимости от количества внутримозговых очагов (р = 0,08).

После операции на  головном мозге 8  больным было 
проведено комплексное лечение, включавшее облучение 
головного мозга и полихимиотерапию (ПХТ), одной паци-
ентке выполнено радиохирургическое лечение на  остав-
шийся метастаз с  последующей полихимиотерапией. 
В 3 случаях выявлен продолженный рост в зоне операции 
в головном мозге, что потребовало проведения повторной 
операции в  2  случаях. У  одной больной рецидив в  зоне 
операции наблюдался через 16  мес после комплексного 
лечения (хирургическое лечение, дополненное сеансом 
интраоперационной фотодинамической терапии, ОВГМ 

и  ПХТ). Однако с  учетом массивного экстракраниально-
го прогрессирования от  хирургического лечения решено 
было отказаться.

Рак эндометрия
Общая характеристика больных РЭ представлена в таб-

лице 3. Средний возраст составлял 56,6 лет (42–69 лет). 
К 1‑му и 2‑му RPA-классу относились 3 (50,0%) больных, 
к 3‑му RPA-классу – 3 (50,0%) пациентки. У всех пациенток 
метастазы обнаруживались в полушариях головного мозга. 
У 2 пациенток они были одиночные (2–3). Больных с мно-
жественными метастазами в головной мозг не зарегистри-
ровано. Среднее время от  выявления первичного очага 
составило 14  мес. Перед началом лечения все больные 
проходили комплексное обследование. У 2 больных были 
выявлены экстракраниальные метастазы, а для 4 больных 
метастатическое поражение головного мозга было един-
ственным проявлением генерализации процесса.

У 5  пациенток первичная опухоль была выявлена 
в  среднем за  14,4  мес до  появления очагов в  головном 
мозге. Больные получали комплексное и комбинированное 
лечение. У  одной больной рак эндометрия был выявлен 
в  процессе онкопоиска после обнаружения внутримозго-

Рис. 4. Медиана общей выживаемости методом Каплана-Мейера.
Fig. 4. The median of overall survival by Kaplan-Meier.

Рис. 5. Медиана безрецидивной выживаемости методом Каплана-
Мейера.
Fig. 5. The median of progression-free survival using the Kaplan-Meier 
method.

Таблица 3. Основные характеристики группы больных РЭ
Table 3. The main characteristics of group of patients with EC

Число случаев 
(возраст, лет)

RPA Общая вы-
живаемость*, 

мес

Безрецидив-
ная выживае-
мость*, мес

Стадия G Экстракраниальные очаги на момент 
выявления метастазов в ГМ: 0 – нет, 

1 – есть

Время между вы-
явлением опухоли 
яичника и мтс в ГМ

Дальнейшее лечение

1 (69) 3 1 1 1 3 0 6 нет

2 (42) 3 9 9 1 2 1 2 ПХТ + ОВГМ

3 (61) 3 4 2 3 3 0 26 ОВГМ

5 (58) 2 7 7 1 1 1 18 ПХТ + ОВГМ

6 (56) 1 3 3 1 1 0 20 ОВГМ

7 (54) 1 4 3 4 3 0 0 нет

*выживаемость после выявления метастаза в головном мозге (ГМ)
 G – степень дифференцировки.
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вого новообразования. После выявления внутримозгового 
метастаза всем пациенткам на первом этапе лечения вы-
полнялось хирургическое лечение в условиях нейрохирур-
гического отделения МНИОИ им. П. А. Герцена.

С целью контроля радикальности удаления опухоли у  3 
(50,0%) больных использовался метод ФД. Метастазы РЭ 
(как и рака яичников) демонстрируют хорошую флуоресцент-
ную контрастность опухоль/норма, благодаря чему интраопе-
рационное использование метаболической навигации пред-
ставляется хорошим методом повышения радикальности 
вмешательства. У всех пациентов по данным МРТ с внутри-
венным контрастным усилением удаление опухоли выпол-
нено радикально. Больные находились под динамическим 
наблюдением; период наблюдения составил от 1 до 9 мес. 
К моменту публикации живы 2 больных, умерли 4. У 4 паци-
енток причиной смерти являлась генерализация опухолевого 
процесса, при этом у 1 пациентки на фоне генерализации был 
зафиксирован продолженный рост оперированной опухоли.

После операции на головном мозге 3 больным была про-
ведено комплексное лечение, включавшее ОВГМ и  ПХТ, 
2  больным  – только ОВГМ. Несмотря на  лечение, в  дан-
ной группе пациенток средняя опухоль-специфическая 
выживаемость на фоне комплексного лечения составила 
5,4 мес (рис. 6). Полученные нами данные соответствуют 
опыту, представленному в  мировой литературе, свиде-
тельствующему о  крайне низкой выживаемости больных 
с метастазами РЭ в головном мозге.

Анализируя причины столь низкой медианы выживае-
мости, даже на больных метастатическим поражением го-
ловного мозга, можно отметить два фактора. Во‑первых, 
метастазы в головной мозг наиболее часто дает самый аг-
рессивно текущий рак с низкой степенью дифференциров-
ки. Во‑вторых, рак эндометрия сравнительно малочувстви-
телен к химиотерапии, зато гормоночувствителен, однако 
ингибиторы ароматазы не проникают через гематоэнцефа-
лический барьер.

Рак шейки матки
За 7 лет наблюдений в отделении выполнено хирурги-

ческое лечение всего 4  пациенткам с  метастазами рака 
шейки матки в головном мозге. Средний возраст составлял 
46,5 лет. К 1‑му и 2‑му RPA-классу относились 3 больных, 
к 3‑му RPA-классу – 1 пациентка. У одной пациентки ме-
тастаз в головной мозг был солитарным, у 2 – единичным, 
у  одной больной выявлено 10  метастатических очагов. 
Последняя больная прошла стереотаксическую лучевую 
терапию на  все образования, в  результате чего отмече-
на стабилизация. Однако через 3 мес после завершения 
лечения зарегистрирован рост одного из  ранее облучен-
ных очагов, и, в связи с масс-эффектом, принято решение 
о его удалении. У одной из пациенток РШМ был выявлен 
за полгода до метастазирования в  головной мозг, однако 
за  противоопухолевым лечением пациентка не  обраща-
лась. Среднее время между обнаружением первичной опу-
холи и метастазом в головном мозге составило 24,7 мес.

После диагностики внутримозгового метастаза всем 
пациенткам на первом этапе лечения выполнялось хирур-
гическое лечение в условиях нейрохирургического отделе-
ния МНИОИ им. П. А. Герцена.

С целью контроля радикальности удаления опухоли 
у  2 (50,0%) больных использовался метод ФД. Метаста-
зы РШМ флуоресцентно контрастны. У  всех пациенток 
по данным МРТ с внутривенным контрастным усилением 
удаление опухоли выполнено радикально. Одна больная 
скончалась на 7‑е сутки после операции, в результате мас-
сивной тромбоэмболии легочных артерий, источником ко-
торой стали тромбы в сосудах малого таза, где находилась 
нелеченная опухоль шейки матки. В двух других случаях 
послеоперационный период протекал гладко, пациентки 
после операции продолжили лечение с  проведением хи-
миотерапии в 2 случаях, в одном – лучевой терапии, сред-
няя выживаемость составила 6,4 мес. Следует отметить, 
что полученные нами данные соответствуют опыту, пред-
ставленному в мировой литературе.

ОБСУЖДЕНИЕ

Опухоли женских половых органов обладают низкой 
потенцией к метастазированию в головной мозг. Больные 
с метастазами ЗНО женской репродуктивной системы в го-
ловной мозг представляют собой неоднородную группу па-
циентов с неоднозначным прогнозом. Данные зарубежной 
литературы и  собственные наблюдения свидетельствуют 
о целесообразности нейрохирургического вмешательства 
в случае наличия клинически значимых метастазов более 
3 см, вызывающих масс-эффект.

Среди больных РЯ интракраниальное метастазирова-
ние встречается всего лишь в 0,24–1,01% случаев [8]. При 
этом, за последние 20 лет количество больных, обращаю-
щихся с данной патологией, возрастает, что объясняется 
как увеличением продолжительности жизни больных, так 
и широким использованием методов нейровизуализации. 
Химиотерапия является одним из основных методов лече-
ния РЯ, однако большинство химиопрепаратов плохо про-
никают в неповрежденный гематоэнцефалический барьер. 
Многие авторы отмечают увеличение частоты встречаемо-
сти внутримозговых метастазов РЯ. Так, the Royal Marsden 

Рис. 6. Медиана общей выживаемости методом Каплана-Мейера.
Fig. 6. The median of overall survival by Kaplan-Meier.
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Hospital приводит данные, согласно которым в 1980 г. сре-
ди больных РЯ метастазы в головном мозге развивались 
у 0,2%, а в 1999 г. – уже у 1,3% больных [9]. В целом, среди 
метастазов в  головном мозге метастазы РЯ составляют 
от 0,2 до 11,6%. Причиной этих довольно низких цифр, ве-
роятно, является относительно слабая способность сероз-
ного РЯ к гематогенному метастазированию. Ввиду редкой 
встречаемости стандартных подходов к  лечению данной 
группы больных пока не  разработано. Опыт отдельных 
центров редко превышает 20 наблюдений [9–22]. В данной 
статье приводится обзор доступных на сегодняшний день 
данных литературы и  опыт нейрохирургического отделе-
ния МНИОИ в лечении этой группы пациентов.

Неоднозначным является вопрос: повышается  ли уро-
вень онкомаркеров при изолированном поражении голов-
ного мозга или рецидиве внутричерепного метастаза? 
N. Anupol и соавт. показано, что уровень СA‑125 повышал-
ся у 66% (10 из 15) женщин, у которых развивались изоли-
рованные внутричерепные метастазы, но прогностическим 
фактором уровень СА‑125 не  являлся [19]. Аналогичные 
данные о повышении СА‑125 у 33% больных опубликова-
ны в работе Chen и соавт. [23] и Longo и соавт. [24].

Эпидемиологические данные по выявлению и лечению 
метастазов РЯ в головном мозге приведены в таблице 4. 
Среди 278 больных средний возраст пациенток при выяв-
лении опухолей головного мозга составил 55,6 лет, время 
между диагностикой первичной опухоли и  метастаза  – 
22,5  мес. Внутричерепные метастазы были множествен-
ными в 23–75% наблюдений, экстракраниальные метаста-
зы присутствовали в 23–100% наблюдений.

Приведенные данные литературы демонстрируют обыч-
но низкую медиану выживаемости после диагностирования 
метастатического поражения центральной нервной систе-
мы – 7,98 мес, коррелирующую с количеством внутримоз-

говых очагов и  экстракраниальной распространенностью 
процесса. Так, в  работе J. P. Geisler и  H. E. Geisler  [10], 
медиана составляла 18,5 мес у пациентов с солитарным 
метастазом и 2,5 мес в случае множественного поражения. 
Медиана выживаемости была наиболее высокой при ис-
пользовании комплексного лечения.

В группе G. Cormio и соавт. [11], включавшей 22 пациент-
ки, которым проведено хирургическое удаление солитар-
ного внутримозгового метастаза, медиана выживаемости 
составила 22 мес. Однако если аналогичное лечение про-
водилось больным с наличием экстракраниальных очагов, 
медиана падала более чем вдвое, составляя 9 мес. Также 
показано значение длительности безрецидивного перио-
да, а  именно: пациенты, метастатическое поражение го-
ловного мозга которых устанавливалось спустя более чем 
29  мес после лечения первичной опухоли, имели 22‑ме-
сячную медиану общей выживаемости, тогда как больные 
с ранним обнаружением метастазов имели медиану выжи-
ваемости достоверно (p = 0,03) ниже – 7 мес. По данным 
D. Kawamura и  соавт., который анализировал 10  случаев 
лечения внутримозговых метастазов РЯ в  головной мозг, 
накопленных за 8‑летний период, интервал между лечени-
ем первичной опухоли яичников и  манифестацией мета-
стазов в головной мозг составил 3,5 лет.

Пациенты с  солитарным метастазом в  головном моз-
ге обычно подвергались нейрохирургическому лечению 
с последующим ОВГМ. Комплексный подход обеспечивал 
повышение выживаемости в сравнении с отдельно хирур-
гией или облучением. Для сравнения, в группе Z. R. Cohen 
и соавт. [12] общая медиана выживаемости больных, по-
лучивших комплексное лечение, составляла 23,1  мес, 
в то время как только после облучения головного мозга – 
5,3  мес (p < 0,01), а  после самостоятельного хирургиче-
ского лечения – 6,9 мес (p < 0,01). Аналогичные данные 

Таблица 4. Характеристика интракраниальных метастазов РЯ: данные литературы
Table 4. Characteristics of intracranial metastases of OC: literature data

Автор Количество наблю-
дений, n

Возраст выявления 
первичного очага

Время между выяв-
лением первичного 

очага и метастазом в 
головной мозг, мес

Процент множествен-
ных метастазов, 

n (%)

Экстракраниальные 
метастазы, n (%)

Медиана выживаемо-
сти после выявления 

мозговых метаста-
зов, мес

Geisler [10] 16 – 19,0 8 (50) 8 (50) 3,0

Kolomaimen [14] 18 57,0 46,0 9 (50) 10 (55,5) 7,0

Cohen [12] 72 53,7 22,0 47 (65) 41 (57) 6,3

Tay [15] 4 – 16,5 3 (75) 4 (100) 19,5

Rodriguez [16] 15 57,0 18,5 10 (67) 4 (40) 9,0

Corn [17] 32 56,0 24,0 17 (30) 20 (62,5) 4,0

Kaminsky-Forrett [18] 8 58,0 15,0 2 (25) 7 (87) 3,0

Anupol [19] 15 – 22,0 7 (47) 7 (47) 6,0

Kumar [13] 18 54,0 29,0 12 (67) 13 (72) 7,2

Pectasides [20] 17 58,0 15,9 13 (65) 4 (23) 5,7

McMeekin [21] 15 – 19,5 6 (41) – 6,0

LeRoux [22] 14 52,5 14,5 5 (36) 8 (57) 3,0

Cormio [11] 22 56,0 29,0 0 13 (59) 16,0

Chen [25] 19 54,0 25,2 12 (63) 10 (83) 16,0

Среднее значение 20,3 55,62 22,58 10,7 (48) 11,4 (56) 7,98
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представлены L. Kumar и соавт. [13]: в группе из 18 боль-
ных с солитарным метастазом РЯ в головной мозг после 
комплексного лечения, включавшего на первом этапе хи-
рургическое лечение, с последующей лучевой и химиоте-
рапией, медиана выживаемости составила 7,2  мес, при-
чем причиной смерти больных во всех случаях являлась 
системная диссеминация.

В отношении солитарных и  олигометастазов РЯ в  го-
ловной мозг на первом этапе лечения при наличии масс-
эффекта методом выбора должно рассматриваться хирур-
гическое лечение. Его задача состоит в  гистологической 
верификации, устранении масс-эффекта и создании усло-
вий для проведения дальнейшего консервативного лече-
ния. Основополагающими принципами хирургического ле-
чения метастазов РЯ следует считать [2, 4]:

1. максимально возможное удаление опухоли;
2. минимальные послеоперационные осложнения;
3. точную диагностику и возможность навигации.
Нейрохирургическая операция должна выполняться 

только с применением операционного микроскопа. По по-
казаниям, точность навигации и полнота удаления опухоли 
могут контролироваться с  помощью интраоперационного 
ультразвукового исследования, ФД, нейромониторинга или 
нейронавигации. Среди методов нейрохирургического ле-
чения предпочтение следует отдавать тотальной резекции 
в пределах безопасной зоны диссекции. Микрохирургиче-
ское удаление опухоли может быть дополнено сеансом ин-
траоперационной фотодинамической терапии [26].

Стереотаксическая радиохирургия, сформировавшая-
ся как отдельное направление в  нейрохирургии и  луче-
вой терапии в 50‑х гг. XX в., согласно RTOG 2000 г., может 
быть использована при лечении пациентов с  олигомета-
стазами (1–3  очага) в  головной мозг, без масс-эффекта, 
менее 3  см в диаметре, без кровоизлияния, в  том числе 
при наличии массивного внечерепного прогрессирова-
ния болезни  [27, 28]. Так, на  основании опыта лечения 
1180 больных, B. Lippitz отмечает, что уровень локального 
контроля метастазов c применением «Гамма-ножа» со-
ставляет от 71 до 97% [29]. Преимуществом радиохирур-
гии в случаях наличия и экстра-, и интракраниальных оча-
гов является скорейшее создание условий для проведения 
системного лечения. По данным С. Р. Ильялова, проведе-
ние СРХГН (стереотаксическая радиохирургия «Гамма-но-
жом») позволило достичь стабилизации внутримозговых 
метастазов в 88,3% случаев, а у 93,3% больных удалось 
получить паллиативный эффект в  виде стабилизации 
или регресса неврологической симптоматики [30]. В рабо-
те Da Silva с  соавт. [31] у  2  больных, с  метастазами РЯ 
до 4,1 см3 путем облучения опухолей на аппарате Leksell 
Gamma Knife в СОД 45,8 Гр констатировалось уменьшение 
опухолей на 15% и более.

Немаловажным остается вопрос о  необходимости 
ОВГМ после удаления солитарного метастаза РЯ. ОВГМ 
является методом выбора при множественных метаста-
зах с  или без экстракраниальных проявлений болезни, 
однако медиана выживаемости не  превышает 3–10  мес. 
Рандомизированное исследование RTOG, сравнивающее 
гиперфракционированное облучение (1,6 Гр дважды в сут-
ки до СОД 54,4 Гр), не показало прироста выживаемости 

в  сравнении с  традиционным фракционированием дозы 
(30 Гр за 10 фракций) [32].

При уже развившихся метастазах в головном мозге по-
вреждается гематоэнцефалический барьер, что ведет к по-
вышению его проницаемости для химиопрепаратов. Так, 
Z. R. Cohen и соавт. [12] приводят 1 случай полного клини-
ческого ответа и 2 случая частичного ответа среди 3 боль-
ных, получавших карбоплатин в  монорежиме по  поводу 
метастазов РЯ в головной мозг, не подвергавшихся хирур-
гическому лечению. Пациентам с  множественными мета-
стазами рекомендовано проведение химиотерапии с вклю-
чением цисплатина и  гемцитабина в  сочетании с  ОВГМ 
[33]. В «адъювантном» режиме назначается химиотерапия, 
включающая 5‑фторурацил, цисплатин и гемцитабин.

Факторами риска внутримозгового метастазирования 
РЯ считаются стадия процесса и степень дифференциров-
ки опухоли. Наиболее часто метастазируют низкодиффе-
ренцированные серозные опухоли. Влияние бесплатино-
вого промежутка показано в работе J. Sehouli и соавт. [34], 
где в группе пациентов с платинорезистентным рецидивом 
РЯ медиана выживаемости составляла 7 мес и была до-
стоверно ниже (p < 0,001), чем медиана выживаемости 
больных с платиночувствительным рецидивом (12 мес).

Несмотря на  относительно низкую частоту метастази-
рования РЯ в  головной мозг, с  ростом общей продолжи-
тельности жизни пациенток и  улучшением диагностики 
этот показатель имеет тенденцию к  повышению. На  об-
щую выживаемость, согласно данным литературы, оказы-
вают влияние количество очагов в головном мозге, сома-
тический статус, чувствительность опухоли к препаратам 
платины, степень дифференцировки опухоли, наличие 
экстракраниальных метастазов, характер лечения, вре-
мя между выявлением первичного очага и  метастазиро-
ванием, RPA-класс. Хирургическое лечение солитарных 
и  одиночных метастазов в  программе комплексной тера-
пии позволяет достичь относительно длительной медианы 
выживаемости. Методом выбора при экстракраниальной 
генерализации процесса при небольших внутримозговых 
очагах без масс-эффекта является СРХГН. Так, безреци-
дивная выживаемость при использовании радиохирургии 
в  подобной ситуации составляет 29  мес, тогда как при 
применении ОВГМ – всего 6, однако облучение отдельных 
очагов не  обеспечивает контроля над возможными, еще 
не реализовавшимися, микрометастазами в вещество го-
ловного мозга.

РЭ является наиболее частой опухолью женской ре-
продуктивной системы, при этом его внутричерепное 
метастазирование, в отличие от метастазов в легкие, пе-
чень и кости, констатируется редко. Частота прижизненно 
выявленных внутримозговых метастазов РЭ варьирует 
от 0,3 до 1,4%, по данным аутопсии – 3% [13, 35]. Крупных 
серий наблюдений данной группы больных найти не уда-
лось, опубликованные данные ограничиваются, как прави-
ло, набором клинических случаев [11, 36–41]. Так, по дан-
ным L. T. Gien и  соавт. [37], за  период с  1991  по  2003  гг. 
из  1295  женщин, проходивших лечение по  поводу РЭ 
в London Regional Cancer Centre, лишь у 8 (0,6%) из них 
выявлено метастазирование в головном мозге. По резуль-
татам обзора E. Piura [42], до 2012 г. описано лишь 115 слу-
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чаев метастатического поражения головного мозга при РЭ, 
медиана выживаемости в среднем составила 5 мес с мо-
мента выявления очагов. Проанализировав выживаемость 
91 больной РЭ, получившей лечение, авторы заключают, 
что удаление метастазов, преимущественно одиночных, 
в  головном мозге с  последующим ОВГМ приводит к луч-
шим показателям выживаемости в  случае контроля си-
стемного заболевания.

Mahmoud-Ahmed и соавт. [43] проанализировали 10 слу-
чаев метастазов РЭ в  головном мозге и  отметили рази-
тельное отличие выживаемости пациенток, прошедших 
комплексное лечение  – хирургическое, лучевое и  лекар-
ственное (15 мес), в сравнении с больными, подвергшимися 
только лучевой терапии или операции (2 мес). Стереотак-
сическая радиохирургия, по данным Monaco и соавт. [44], 
повышает медиану выживаемости до 5,8 мес. Факторами 
риска последующего развития метастазов в головном моз-
ге считают низкую дифференцировку опухоли, III–IV стадии 
процесса на момент диагностики первичной опухоли и на-
личие специфической лимфоваскулярной инвазии.

В крупном обзоре E. Piura, B. Piura [45] описано 100 слу-
чаев метастазов РШМ, что составило 0,6% от всех метаста-
тических опухолей, включенных в исследование. Средний 
интервал между выявлением первичной опухоли и очагов 
в  головном мозге составил 18  мес. Изолированное ме-
тастазирование встречалось в  46,8% случаев, наличие 
экстракраниальных метастазов констатировано у  53,2% 
больных. У половины пациенток выявлялись солитарные 
метастазы, у  остальных  – единичные либо множествен-

ные метастазы в головном мозге. Медиана выживаемости 
от  момента выявления метастаза составляла 4  мес, при 
этом лучших показателей удавалось добиться в  группах 
пациенток, получавших комбинированное лечение.

Медиана выживаемости больных РЭ и РШМ в головном 
мозге, как по  нашим данным, так и  по  данным зарубеж-
ных авторов, составляет около полугода даже на  фоне 
комплексного лечения. Данный факт является не столько 
нейрохирургической, сколько онкологической проблемой. 
Следует подчеркнуть, что гибель больных наступает чаще 
не от продолженного роста в зоне операции, а от генера-
лизации процесса. В этих ситуациях выполнение нейрохи-
рургического лечения создает возможность продолжения 
системного лечения, однако не гарантирует его эффектив-
ность. Хирургическое лечение устраняет неврологическую 
симптоматику, улучшая качество жизни.

Низкая частота метастазирования опухолей женской 
репродуктивной системы в головной мозг снижает онколо-
гическую настороженность врачей неврологов, онкологов 
и  гинекологов. Зачастую, на  момент нейровизуализации 
выявленный метастаз уже достигает значительных разме-
ров, что затрудняет лечение пациентки.

Метастатическое поражение головного мозга тради-
ционно считается финальным проявлением заболевания 
и  характеризуется крайне пессимистичным прогнозом. 
Наш опыт демонстрирует, что проведение комплексно-
го лечения, включающего нейрохирургическое, приводит 
к  увеличению выживаемости больных, обеспечивая удо-
влетворительное качество жизни.
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