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В обзоре литературы представлены ре-
зультаты исследований о частоте развития и 
локализации интракраниальных метастазов 
злокачественных опухолей внемозговой лока-
лизации. Приведены данные об областях пер-
вичного внедрения и вероятных путях транс-
порта клеток новообразований в ткань мозга с 
образованием опухолевых узлов. Представлены 
клинические наблюдения о метастазировании 
различных опухолей в первичные новообра-
зования головного мозга. Результаты рассмо-
трены с позиций значимости клеточного и 
гемодинамического факторов. Сделано заклю-
чение о целесообразности изучения клеточного 
состава комбинированных по гистотипу опухо-
лей и наличия в них нейроэндокринных эле-
ментов, увеличивающих частоту и обширность 
метастазирования злокачественных новообра-
зований. В этом плане интерес представляют 
рак легкого и молочной железы с наибольшей 
частотой метастазирующих в головной мозг. 
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Состояние вопроса

Частота метастазирования в головной мозг 
(ГМ) злокачественных новообразований (ЗН) 
внемозговой локализации в среднем составляет 
от 8 до 10 %, тогда как для ряда опухолей она 
достигает уровня 20–45 %. С совершенствова-
нием методов визуализации и лечения, увеличе-
нием продолжительности жизни пациентов зна-
чения указанных показателей возрастают [1, 2].

Метастатические очаги могут быть представ-
лены одиночными или множественными узлами 
солидного, кистозного или солидно-кистозного 
строения [3, 4]. Имеющееся в большинстве пу-

бликаций определение «метастазы рака в голов-
ной мозг» не отражает области первоначального 
внедрения раковых клеток и путей их транспор-
та с образованием узлов в определенных обла-
стях мозга. Не рассматриваются и возможные 
причины формирования метастатических очагов 
в конкретных зонах ткани мозга. Как правило, 
не проводится сопоставление клинических дан-
ных и результатов аутопсий о частоте интракра-
ниального метастазирования различных видов 
ЗН [5, 6].

Задачей обзора литературы явился анализ со-
вокупности данных различных исследований для 
уточнения частоты метастазирования и области 
первоначального внедрения опухолевых клеток, 
а также локализации развития вторичных очагов 
различных опухолей с позиций значимости кле-
точного и гемодинамического факторов.

Часто метастазирующие опухоли. Рак лег-
кого (РЛ) признан энцефалотропным заболе-
ванием, метастазирующим в мозг в 34–66 % 
случаев [6]. Иногда выявленные метастазы в 
ткани мозга служат первым сигналом наличия 
опухоли в легком. На практике принято раз-
делять РЛ на две большие группы: немелко-
клеточный рак (НМКРЛ) и мелкоклеточный рак 
(МКР) легкого. НМКРЛ диагностируется в 80-
85 % злокачественных новообразований органа 
и часто представляет собой комбинированный 
гистотип, содержащий около 40 % клеток аде-
нокарциномы, 30 % — плоскоклеточного рака, 
и 10 % — крупноклеточного рака [7, 8]. Однако 
иногда наблюдается включение отдельных ней-
роэндокринных (НЭ) элементов или фокальная 
дифференцировка участков опухоли в НЭ клет-
ки, что делает опухоль крайне агрессивной [9, 
10]. На долю МКР легкого приходится 15 % 
от всех раков легкого, однако, это быстро раз-
вивающаяся опухоль с ранним и обширным ме-
тастазированием. МКР входит в группу эпите-
лиальных бронхопульмональных НЭ опухолей 
с 80 % метастазированием в мозг. Клинические 
данные свидетельствуют о преобладании аде-
нокарциномы в метастазах головного мозга по 
результатам нейрохирургических операций. Та-
кой вывод может объясняться тем, что больные 
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с МКР, быстро прогрессирующей опухолью, 
нередко исключаются из отбора пациентов для 
хирургического лечения как бесперспективные 
[6]. В связи с этим данные о частоте метаста-
зирования различных опухолей легкого в мозг 
требуют дальнейшего анализа. Распространяясь 
гематогенным путем, клетки РЛ первоначаль-
но внедряются в мягкую мозговую оболочку, 
между пластинками которой находятся мозго-
вые артерии и вены, а также различные кле-
точные элементы, включая пигментные клетки 
[11]. Существуют данные о наличии мелано-
цитов в трахеобронхиальном дереве легкого и 
случаи развития в нем первичной меланомы 
[12]. В какой мере присутствие данных клеток 
в бронхоальвеолярном раке может определять 
тропность метастазирования некоторых видов 
опухолей легких в мягкую мозговую оболочку 
— тема для дальнейших исследований. В боль-
шинстве работ констатируется факт внедрения 
опухолевых клеток в сосуды мозга, фиксации 
их на эндотелии с последующим образованием 
узлов на границе серого и белого вещества [13, 
14]. В основе энцефалопатии рассматривается 
и тот факт, что кислая среда в межклеточном 
пространстве ткани мозга привлекательна для 
мелких клеток нейроэпителиального проис-
хождения, таких как клетки РЛ и меланомы. 
Определенную роль играет и гемодинамиче-
ский фактор. Выброс 20 % крови при сокра-
щении сердца в направлении головного мозга 
[6] способствует поступлению находящихся в 
крови единичных опухолевых клеток или их 
кластеров из ткани пораженного легкого в мозг 
с последующим образованием метастатических 
очагов.

Рак молочной железы (РМЖ) по частоте ме-
тастазирования в ГМ находится на втором месте 
после РЛ (10–17 %), достигая 30-50 % показате-
ля при распространенном процессе [6, 15]. Дан-
ное заболевание не рассматривается как единое, 
а подразделяется на несколько подтипов, раз-
личающихся по длительности безрецидивного 
интервала, распространенности и органотропии 
метастазирования, включая ГМ. Эти показате-
ли во многом определяются белками рецептора 
эпидермального фактора роста человека (HER2), 
находящегося на поверхности клеток. Основным 
его эффектом является запуск клеточной проли-
ферации и подавление апоптоза [16]. Наиболь-
шая частота метастазирования в ГМ свойствен-
на подтипу HER2-позитивному (с увеличенным 
содержанием фактора) и трижды негативному 
подтипу рака (TНР) — 25,3 % и 23,1 % соот-
ветственно [17, 18]. HER2-позитивный подтип 
РМЖ — скорее протоковая карцинома, чем 
инвазивный рак. С позиций традиционной ги-
стологической классификации TНР является 

подгруппой, представленной разнообразными ги-
стологическими типами от инвазивного и прото-
кового до медуллярного с лимфоидной стромой, 
имеющих низкую степень дифференцировки [6]. 
Среди часто метастазирующих в мозг выделя-
ют и НЭ-рак, который является также разнород-
ной, но мало изученной подгруппой. Наличие 
отдельных НЭ клеток, либо дифференцировка 
опухолевых клеток, например, аденокарциномы 
в НЭ, определяет высокую агрессивность и рас-
пространенность метастазирования данной под-
группы [19]. Исследования последних лет вы-
явили высокий уровень дискордантности между 
первичной и метастатическими опухолями (25–
30 %). Причиной этого феномена может быть 
генетическая нестабильность опухоли, приводя-
щая к появлению гетерогенных опухолевых пу-
лов [20]. Областью первоначального внедрения 
клеток РМЖ в мозг является твердая мозговая 
оболочка. Размножение опухолевых клеток с ее 
утолщением диагностируется как диффузный 
опухолевый лептоменингиальный инфильтрат 
[11, 21, 22]. Однако ряд авторов указывает на 
непосредственное метастазирование рака в ГМ. 
Вторичные узлы располагаются на границе се-
рого и белого вещества, как и у большинства 
других новообразований. Полагают, что нали-
чие метастазов в данной области мозга связано 
с анатомическими особенностями сосудистого 
русла, с сужением в этой зоне просвета сосу-
дов, замедлением транспорта, скоплением зло-
качественных клеток с формированием эмболов 
и последующим образованием метастатических 
очагов [23].

По частоте метастазирования в ГМ мела-
нома находится на третьем месте среди злока-
чественных опухолей, составляя 1–2 % среди 
различных новообразований. Ее метастазы в 
ГМ регистрируются у 30–50 % больных, а по 
результатам аутопсий — у 90 % погибших с 
диагностированной меланомой различных ло-
кализаций [6]. Злокачественные клетки перво-
начально внедряются в мягкую мозговую обо-
лочку с последующим проникновением в ткань 
ГМ [11]. Тропность метастазирования в значи-
тельной степени определятся общностью эм-
брионального развития из нервного гребня кле-
ток мягкой мозговой оболочки, меланоцитов и 
элементов нейронных субпопуляций [24]. Вто-
ричные очаги меланомы располагаются обычно 
в сером мозговом веществе и могут быть пред-
ставлены единичным узлом либо множествен-
ными диффузными очагами. 

Рак почки находится на четвертом месте по 
частоте метастазирования в ГМ (от 2 до 17 %), 
хотя некоторые авторы относят его к редко ме-
тастазирующим [25, 26]. Данный вид новообра-
зования составляет 85 % всех злокачественных 
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опухолей мочеиспускательной системы. К мо-
менту обнаружения метастазов в ГМ 90 % боль-
ных уже имеют диагностированный первичный 
очаг, тогда как для 8–10 % пациентов выявление 
узлов в ткани ГМ является первым признаком 
рака почки [26, 27]. В подавляющем большин-
стве случаев метастазы образует светло-клеточ-
ный рак, на который приходится основная доля 
новообразований почки. По результатам ряда 
исследований первичное внедрение опухолевых 
клеток происходит в кости черепа с дальнейшим 
распространением в ткань ГМ [11]. Однако ряд 
авторов рассматривает путь непосредственного 
гематогенного метастазирования в ткань мозга. 
Образуются одиночные или множественные оча-
ги, гистологическая картина которых идентична 
первичной опухоли. Метастазэктомия одного 
или немногочисленных узлов обычно приводит 
к улучшению состояния и продлевает жизнь па-
циентов [28].

Редко метастазирующие опухоли. Редко 
метастазирует в ГМ рак предстательной желе-
зы. На момент обнаружения вторичных очагов 
у 95 % пациентов уже имеется поражение ко-
стей скелета. Первичное проникновение клеток 
опухоли происходит в кости черепа, что при-
водит к развитию субдуральных поражений. 
Прорастая твердую мозговую оболочку, мета-
стазы внедряются в ткань ГМ. Среди гистоло-
гических типов этой опухоли преобладает аде-
нокарцинома иногда с НЭ дифференцировкой, 
что увеличивает частоту ее метастазирования, 
в том числе в ГМ. Причем, НЭ клетки чаще 
встречаются в карциномах простаты, чем в 
опухолях других органов мочеиспускательной 
системы. Как правило, метастатические узлы 
имеют ту же клеточную структуру, что и пер-
вичная опухоль [29].

В ГМ редко метастазируют опухоли яични-
ков, шейки матки, мочевого пузыря (1–7 %). 
Вторичные очаги опухолей женской половой 
сферы локализуются в области мозжечка и за-
тылочной доли, что соответствует гипотезе о 
ретроградном метастазировании в ГМ опухолей 
малого таза через венозное сплетение Батсона по 
паравертебральным венам [30]. Гистологическое 
строение опухолей, как правило, соответствует 
первичному новообразованию. В большинстве 
случаев диагностируются множественные очаги, 
что ухудшает прогноз для пациентов [31].

Определенный интерес представляют случаи 
метастазирования ЗН в первичные опухоли ГМ 
или в ложа удаленных очагов [32, 33]. В ка-
честве первичных опухолей чаще регистриру-
ют менингиомы, реже — аденомы гипофиза, 
глиомы, гемангиобластомы. Из опухолей дис-
тантных органов в ГМ нередко метастазирует 
РМЖ. Описан случай внедрения клеток данной 

опухоли в гигантскую гормонально негативную 
аденому гипофиза [34]. Опубликованы данные 
о 30 случаях метастазирования клеток различ-
ных опухолей в данную структуру мозга [35]. В 
1988 г. P.W. Talli и соавт. описали 100 случаев 
метастазирования различных ЗН в первичные 
опухоли ГМ [36]. Основой данного феномена 
считают формирование в первичных опухолях 
мозга артериовенозных шунтов, уменьшающих 
сопротивление в сосудах новообразования по 
сравнению с неизменной тканью мозга, что 
облегчает транспорт опухолевых клеток с об-
разованием метастазов в первичных опухолях 
[33]. По данным аутопсий, клетки первичной 
опухоли и метастаза не смешиваются, а сосед-
ствуют в виде двух опухолей в таком ЗН.

Данные о путях транспорта злокачественных 
клеток при первичном внедрении и последую-
щем формировании вторичных очагов в ткани 
мозга немногочисленны. Артериальный гемато-
генный путь характерен для клеток новообра-
зований легкого, молочной железы, меланомы, 
почки, простаты. Область первичного внедре-
ния в большинстве случаев — кости черепа 
и мозговые оболочки. Венозный гематогенный 
путь через сосудистые сплетения или через 
арахноидальные сосуды является классическим 
для лейкоза. Периневральное распространение 
характерно для плоскоклеточных раков головы 
и шеи. Внедрение в ткань мозга из первичных 
очагов в черепе и оболочках в большинстве 
случаев происходит путем врастания опухоли в 
прилегающие ткани мозга. В настоящее время 
считается доказанным миграция в ГМ клеток 
острого лимфобластного лейкоза путем перива-
скулярного распространения [11]. В отношении 
солидных опухолей нет однозначного мнения, 
однако ряд исследователей рассматривают дан-
ный способ распространения как весьма вероят-
ный. Существуют и экспериментальные данные 
о периваскулярном распространении в ткань 
мозга опухолевых клеток глиомы С6, переви-
той в скелетную мышцу и метастазировавшей 
в мягкие мозговые оболочки [37]. Дальнейшие 
исследования в этой области способствовали 
бы своевременной диагностике зон первичной 
локализации метастазов опухолей в ГМ и ис-
пользованию адекватных лечебных алгоритмов.

Заключение

Анализ данных обзора литературы подтверж-
дает гипотезы Д. Педжета («семя и почвы») и 
Дж. Юинга о значимости как клеточного фак-
тора, так и роли гемодинамики в направленном 
транспорте злокачественных клеток и локализа-
ции вторичных опухолевых очагов. Как частота, 
так и область метастазирования в определенной 



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2023, ТОМ 69, № 3

386

степени зависят от вида опухоли и ее клеточно-
го состава. Это заключение, в частности, право-
мерно в отношении различных подтипов РМЖ, 
избыток или отсутствие фактора HER2 в клет-
ках которого в значительной мере влияет на ука-
занные показатели. Это же положение относит-
ся и к присутствию небольших включений или 
дифференцировке участков различных опухолей 
в нейроэндокринные (нейроиммунноэндокрин-
ные) клетки, что увеличивает агрессивность и 
частоту метастазирования таких опухолей, в том 
числе и в ГМ.

Представленные данные являются основа-
нием для углубленного изучения состава ком-
бинированных по гистотипу новообразований, 
уточнению в них роли НЭ элементов и других 
типов клеток с установлением частоты и обла-
сти развития вторичных опухолей в ГМ. Объек-
том таких исследований могут служить прежде 
всего РЛ и РМЖ, как наиболее часто метаста-
зирующие в ГМ.

Важность роли гемодинамического фактора 
представлена данными исследований о распо-
ложении метастазов большинства опухолей в 
гемисферах больших полушарий, на которые 
приходится 85 % кровоснабжения мозга. Об-
разование вторичных очагов на границе серо-
го и белого вещества связано с сужением со-
судистого русла в этой области, замедлением 
кровотока и образованием эмболов из скопле-
ний опухолевых клеток. Подтверждает данную 
точку зрения и расположение в ГМ метастазов 
опухолей органов малого таза с использованием 
злокачественными клетками паравертебральной 
венозной системы.

Случаи метастазирования опухолей в пер-
вичные новообразования мозга являются сво-
его рода казуистикой в клинической практике. 
Однако в плане научных исследований органо-
тропии метастазов различных злокачественных 
опухолей представляют несомненный интерес. 
Такие данные дают возможность исследовать 
и уточнить роль как клеточного фактора, так и 
структурно-функциональных свойств ложа, не-
обходимых для первичного внедрения и проли-
ферации опухолевых клеток.
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