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Вв е д е ни е .  В структуре заболеваемости 
злокачественными новообразованиями населения 
России рак молочной железы (РМЖ) занимает 
первое место и составляет 17,9%. При этом боль-
шинство больных с РМЖ погибают от отдалённых 
метастазов [6, 9]. Метастатическое поражение 
головного мозга становится всё более актуальной 
проблемой, а статистические сведения о частоте 
метастазов в головной мозг отличаются широ-
ким диапазоном и составляют от 1,2 до 53% от 
общего числа всех опухолей головного мозга [2, 
9]. Консервативное лечение больных с РМЖ с 
метастазами в головной мозг является актуальной 
проблемой клинической онкологии. Быстрый рост, 
поздняя диагностика и, как следствие, тяжелое 
клиническое течение существенно ограничива-
ют радикальность терапии и являются причиной 
высокой летальности, которая достигает более 
80% уже на первом году после установления диа-
гноза [5, 10]. Дистанционная лучевая терапия (ЛТ) 
и системная химиотерапия при метастатическом 
поражении головного мозга являются основными 
или единственно возможными консервативны-
ми методами лечения этой категории больных 
при невозможности хирургического лечения [7]. 
Оптимальные лечебные комбинации, с точки 
зрения «эффективность — токсичность», до 
настоящего времени окончательно не определены. 
Все виды туморицидной терапии сопровождаются 
в той или иной степени проявлениями гемато-
логической токсичности, которая обычно 
расценивается как неизбежное осложнение, под-
лежащее последующему лечению. Повышение 
эффективности химиотерапии в лечении зло-
качественных внутримозговых новообразований 
путем суперселективного введения препарата в 
церебральное сосудистое русло считается одним 

из способов увеличения показателей выживаемо-
сти [1].

Цель настоящего исследования — оценка 
безопасности, эффективности и токсичности ком-
бинации регионарной химиотерапии и лучевого 
лечения больных с РМЖ с метастазами в голов-
ной мозг.

Материал  и  методы .  В клинике ФГУ РНЦРХТ 
проведена попытка трансфеморальной каротидной арте-
риографии с химиоинфузией в церебральные артерии у 
6 пациенток в возрасте от 28 до 60 лет (в среднем 45 
лет) с диагнозом РМЖ с метастазами в головной мозг. 
Диагноз устанавливали на основании клинического, мор-
фологического и радиологического методов обследования. 
Морфологически у 5 пациенток был установлен инвазивный 
протоковый рак, а у 1 пациентки — инфильтративный про-
токовый рак. Индекс Karnofsky до лечения оценивался в 
пределах 70–80%. Неврологическая симптоматика (головная 
боль, речевые и зрительные нарушения, слабость, тошнота и 
др.) с различной степенью интенсивности отмечалась у всех 
6 пациенток. По данным полного обследования, отдалённых 
метастазов в другие ткани и органы выявлено не было у 
2 пациенток, стабилизация или частичный регресс очагов 
отдалённых метастазов на фоне проведённого ранее лечения 
наблюдались у 4 пациенток. У 5 пациенток была выполне-
на радикальная мастэктомия, а у 1 пациентки метастазы в 
головном мозге были выявлены на фоне неоадъювантной 
химиотерапии. Во всех случаях признаков рецидива в пер-
вичном очаге, по данным обследования, получено не было. 
Все 6 пациенток получали химиотерапию на основе антра-
циклинов и таксанов, у 3 пациенток применяли таргетную 
терапию трастузумабом. У 1 пациентки были выполнены 2 
костно-пластические трепанации черепа с удалением мета-
статического очага в правой теменной доле, у которой через 
10 мес, по данным МРТ, было диагностировано прогрессиро-
вание процесса, в связи с чем она поступила к нам.

При поступлении метастатические очаги в головном 
мозге, по данным МРТ (КТ), были диагностированы в заты-
лочной доле у 3 пациенток, в правой теменной, в левой 
теменной и в левых лобно-теменных долях — по 1 пациентке 
соответственно.

Эндоваскулярное вмешательство явилось первым эта-
пом лечения у 4 пациенток, а у 2 — вторым (для повышения 
эффективности лечения и локального контроля метастатиче-
ских очагов в головном мозге).

РЕГИОНАРНАЯ ХИМИОИНФУЗИЯ И ЛУЧЕВАЯ ТЕРАПИЯ 
У БОЛЬНЫХ С МЕТАСТАЗАМИ РАКА МОЛОЧНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ В ГОЛОВНОЙ МОЗГ
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Внутрисосудистые вмешательства проводили в услови-
ях рентгенооперационной на ангиографическом комплексе 
«Multistar» («Siеmens») с использованием современных 2,5–
3F (1F=0,3 мм) катетеров и проводников. Выполняли 
катетеризацию бедренной артерии по Сельдингеру. Выпол-
няли 2–4 серии снимков с 20–40 мл 60% ультрависта. На 
ангиограммах оценивали характер и источники кровоснабже-
ния опухоли. Микрокатетер устанавливали в зависимости от 
локализации опухоли в головном мозге по данным МРТ (или 
КТ) и кровоснабжения опухоли (по данным ангиографии) 
для регионарной химиотерапии. После процедуры пациенток 
доставляли в палату, где они были подключены к инфузомату 
для проведения химиоинфузии. Для химиоинфузии использо-
вали химиопрепарат кармустин, растворённый в 100 мл 0,9% 
раствора NaCl, который вводили со скоростью 5–10 мл/мин 
(в течение 4 ч). Максимальная вводимая регионарная доза 
кармустина составила 100 мг.

На следующий день после химиоинфузии начинали 
лучевую терапию (ЛТ) на линейном ускорителе SL 75/5 МэВ 
с тормозной энергией 6 МэВ. Дистанционное облучение 
у 5 пациенток проводили в режиме среднего фракциониро-
вания через 2 противолежащих поля на весь головной мозг 
с дозой за фракцию 3,0 Гр до 11 фракций, а у 1 — в стан-
дартном режиме фракционирования дозы, очаговая доза 
составила 2 Гр, до 20 фракций. Затем ЛТ была продолжена 
на область метастатического очага с дозой за фракцию 
3,0 Гр, до 5 фракций с использованием клиновидных филь-
тров и фиксирующих устройств для более рационального 
дозного распределения.

Непосредственный ответ оценивали через 4 нед после 
окончания комбинированного лечения. Динамику размеров 
метастатических очагов оценивали с помощью МРТ и(или) 
КТ. Токсичность определяли в соответствии с критериями 
ВОЗ.

Р е з у л ь т а ты  и  о б с ужд е ни е .  Рент-
ге но эндоваскулярное вмешательство в 
за пла ниро ван ном объёме было выполнено у 5 
из 6 паци енток. У 1 пациентки после выполне-
ния диагнос тической ангиографии общей сонной 
артерии появились тяжесть в голове и онемение 
верхней конечности, что говорило о транзиторном 
нарушении мозгового кровообращения, в связи с 
чем процедура была прекращена. Тяжесть в голо-
ве и онемение конечности купировали в течение 
5–10 мин после прекращения процедуры и введе-
ния спазмолитиков.

Ангиографическая картина опухолей характе-
ризовалась патологической неоваскуляризацией 
без чётких границ у 3 пациенток, и у 3 пациенток 
участки неоваскуляризации отчётливо не опреде-
лялись.

Токсическое воздействие (жжение, тошно-
та, рвота, головные боли и др.) препарата не 
наблюдали ни в одном случае из 5 проведенных 
манипуляций. Все пациенты отмечали в ходе 
инфузии чувство тепла на стороне введения пре-
парата. Дистанционное облучение головного 
мозга провели у всех 6 пациенток. По оконча-
нии комбинированного лечения гематологических 
осложнений не наблюдали. Уменьшилась выра-

женность неврологических симптомов у всех 6 
пациенток. Частичный ответ (n=5) на лечение или 
стабилизация процесса (n=1) отмечены в 6 наблю-
дениях. Индекс Karnofsky увеличился до 90–100% 
у 5 пациенток.

Проведённое исследование показало, что ком-
бинация селективной регионарной химиоинфузии 
и лучевого лечения у больных с метастазами в 
головной мозг обеспечивает достаточный уро-
вень локального контроля опухолевого роста 
на фоне низкой системной токсичности, что 
позволило добиться у большинства пациенток 
частичного регресса или стабилизации процесса 
[11]. Использование современных технологий, 
обеспечивающих высокую степень диффузии 
лекарственных препаратов, подведенных непо-
средственно в сосуды, питающие метастатические 
очаги, представляется перспективным для сниже-
ния частоты развития «системной токсичности» 
[3, 13]. При интраартериальном введении кон-
центрация кармустина более чем в 50 раз выше, 
чем при внутривенном введении той же дозы 
препарата [8, 14]. Химиопрепарат кармустин 
при суперселективном введении в артериальное 
сосудистое русло головного мозга обладает спаз-
молитическим, вазодилатационным свойствами. 
Это, в свою очередь, приводит к улучшению 
доставки химиопрепарата в зону инфузии за счет 
индуцированной препаратом регионарной гипере-
мии [3].

У 1 из 6 пациенток наблюдали транзиторное 
нарушение мозгового кровообращения, требую-
щее прекращения вмешательства. По данным 
литературы, такие неврологические реакции вну-
триартериальной химиотерапии имеют место в 
12–23% [3, 4, 6, 11]. Суперселективная ангио-
графия сопровождалась кратковременными 
неврологическими симптомами, связанными с вре-
менным раздражением стенок сосудов. Процедура 
безопасна, так как эти нарушения купировались 
в течение первого часа на фоне корригирующей 
терапии. В последующем все процедуры прово-
дили на фоне корригирующей терапии, и реакций 
больше не было.

Мы не наблюдали гематологических ослож-
нений при внутриартериальной химиоинфузии 
кармустина (100 мг) с последующим лучевым 
лечением. Отсутствие токсичности позволило 
своевременно и в полном объёме провести второй 
этап комбинированной терапии — лучевое лече-
ние.

Применение регионарной химиоинфузии 
одновременно или последовательно с лучевым 
лечением больных с поздними стадиями РМЖ 
пока ограничено. С появлением ангиографических 
методик, позволяющих селективно и неоднократ-
но устанавливать микрокатетеры, отношение к 



Том 170 • № 3

19

Регионарная химиотерапия

рентгеноэндоваскулярным вмешательствам пере-
сматривается в пользу необходимости более 
широкого их применения.

Выводы . 1. Интраартериальная суперсе-
лективная химиотерапия кармустином является 
относительно безопасным методом лечения, не 
вызывает клинически значимых изменений цере-
бральной гемодинамики и системной токсичности.

2. Интраартериальное суперселективное вве-
дение химиопрепарата в сочетании с лучевой 
терапией является относительно безопасной и 
эффективной методикой терапии метастазов 
РМЖ в головной мозг, что позволило добиться у 
пациенток частичного регресса или стабилизации 
процесса.
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REGIONAL CHEMOINFUSION AND RADIATION 
THERAPY TO PATIENTS WITH BREAST 
CANCER METASTASES TO THE BRAIN: 
PRELIMINARY RESULTS

Effectiveness and safety of regional chemoinfusion in com-
bination with radiation therapy in patients with breast cancer 
with metastases to the brain was clinically assessed. Cerebral 
angiography with chemoinfusion was fulfilled in six patients. 
The procedure could not be fulfilled completely in one patient 
because of transient vascular and neurological disorders. In the 
other five patients the regional superselective chemoinfusion was 
fulfilled successfully to the arteries feeding the metastatic foci in 
the brain with Carmustin in dosage 100 mg in combination with 
radiation therapy that was fulfilled in all six patients before the 
planned total focal dose. The incomplete response (n=5) to the 
treatment and stabilization of the process (n=1) were noted in 
six observations.
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