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Введение
Метастазы в головной мозг (МГМ) злокачествен-

ных опухолей  – наиболее часто встречающиеся ин-
тракраниальные новообразования. В связи с успехами 
онкологии в целом длительность жизни пациентов 
увеличивается и, следовательно, частота регистрации 
МГМ возрастает. Развитие МГМ является фактором 
неблагоприятного прогноза: медиана выживаемости 
у больных с неоперабельными МГМ составляет толь-
ко 51 сут. Поэтому эффективная терапия и локальный 
контроль МГМ имеет первостепенное значение для 
прогноза и качества жизни пациентов [1, 2].

В настоящее время локальное лечение (стерео-
таксическая радиотерапия и хирургическое лечение) 
являются важнейшими компонентами мультидисци-
плинарного подхода при лечении пациентов с мета-
статическим поражением головного мозга. Системная 
химиотерапия у пациентов с МГМ, учитывая наличие 
гематоэнцефалического барьера и особенности кро-
воснабжения головного мозга, носит дополнительный 
характер. 

В данной статье представлен обзор основных ме-
тодов лечения пациентов с МГМ.

Эпидемиология
МГМ встречаются в 10 раз чаще, чем все первичные 

опухоли головного мозга. Различные исследования по-
казывают, что симптоматические метастазы в головном 
мозге выявляются у 8–10 % всех онкологических паци-
ентов. В результате увеличения общей выживаемости 
онкологических пациентов благодаря успехам лекар-
ственного лечения, а также улучшению диагностики, 
частота выявления МГМ увеличивается [3].

Источником МГМ у взрослых чаще всего является 
рак легких (40 %), рак молочной железы (10–20 %), рак 

почки (5–7 %), меланома (от 3 до 15 % в разных странах 
Европы), рак органов желудочно-кишечного тракта 
(4–6 %) и рак матки (5 %). В 5 % случаев при появлении 
МГМ первичный очаг не выявляется [4].

Наиболее высокий метастатический потенциал 
распространения в головной мозг имеет меланома и 
мелкоклеточный рак легкого. Метастазы меланомы в 
головной мозг на фоне экстракраниальной диссемина-
ции процесса ко второму году наблюдения развивают-
ся у 80 % пациентов. Приблизительно в 37–50 % всех 
случаев метастатическое поражение головного мозга 
проявляется в виде солитарного очага, в 50–63 % слу-
чаев метастазы имеют множественный характер [5].

Патогенез
Мозг – это уникальный «орган-мишень», который 

характеризуется наличием гематоэнцефалическо-
го барьера и отсутствием лимфатического дренажа. 
Развитие МГМ происходит вследствие гематогенной 
диссеминации опухолевых клеток из первичного оча-
га, с последующей фиксацией на эндотелии микросо-
судистого русла, проникновением в паренхиму мозга, 
что сопровождается неоангиогенезом и клеточной 
пролиферацией.

Высокое содержание хлорида в межклеточной 
жидкости препятствует образованию клонов из клеток 
эпителиального происхождения. Вероятно, что особая 
среда мозга привлекает клетки нейроэпителиально-
го происхождения, такие как клетки рака легкого или 
меланомы. Это объясняет различия в частоте реги-
страции МГМ различных по морфологии первичных 
опухолей. Клетки метастатической меланомы и клетки 
нейронных субпопуляций имеют общий эмбриогенез, 
что обусловливает высокую частоту развития метаста-
зирования меланомы в головной мозг [6].
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Реферат
Несмотря на существенные успехи в лечении пациентов со злокачественными новообразованиями, лечение пациентов с ме-

тастазами в головном мозге остается серьезной проблемой. В большинстве случаев эти пациенты требуют мультидисциплинарно-
го подхода в лечении, который включает нейрохирургическое лечение, лучевую терапию и лекарственное лечение (химиотерапия 
и таргетная терапия).

 В настоящее время внедрение новейших технологий значительно расширило показания к проведению нейрохирургического 
лечения и снизило послеоперационную летальность. Несмотря на то, что проведение облучения всего головного мозга после про-
ведения хирургического лечения снижает риск развития интракраниальных рецидивов, имеется тенденция к отказу от облучения 
всего головного мозга в пользу проведения локальной стереотаксической радиотерапии ложа удаленного метастатического очага.

Развитие методик радиохирургического лечения с использованием аппаратов «Гамма-нож», «Кибер-Нож» и линейных уско-
рителей с микро-многолепестковыми коллиматорами существенно изменило результаты лечения пациентов с метастазами в го-
ловном мозге, что позволило сформулировать новые принципы лечения этой популяции пациентов. В настоящее время радио-
хирургическое лечение применяется у пациентов с множественными метастазами в головном мозге. 

В настоящем обзоре подведены итоги анализа текущих литературных данных по результатам хирургического, радиохирур-
гического и лекарственного лечения пациентов с метастатическим поражением головного мозга с акцентом на выживаемость, 
локальный контроль, дистантное метастазирование, качество жизни, а также на потенциальные комбинации существующих ме-
тодов лечения.

ключевые слова: метастазы в головной мозг, стереотаксическая радиохирургия, таргетная терапия, облучение всего голов-
ного мозга, нейрохирургическое лечение

Онкологический журнал. 2018. Том 1. № 3 Комбинированные методы диагностики и лечения

Лучевая терапия Radiation Therapy

Ядерная медицина Nuclear Medicine

Лучевая диагностика Diagnostic Radiology

Интервенционная радиология Interventional Radiology

Комбинированные методы диагно-
стики и лечения

Combined Methods of diagnosis and treatment

Медицинская физика Medical Physics

Экспериментальная радиология Experimental Radiology

Радиационная безопасность Radiation Safety

Профессиональное образование Professional Education

Клинические случаи Clinical Cases

Библиография Bibliography



76

Комбинированные методы диагностики и лечения Онкологический журнал. 2018. Том 1. № 3

Интракраниальные метастазы могут локализо-
ваться в разных анатомических образованиях мозга. 
Супратенториальные метастазы составляют 80–85  %, 
метастазы в мозжечок – 10–15 %, в ствол мозга – 3–5 %, 
поражение мозговых оболочек – 1–2 %. Такое распре-
деление, вероятно, зависит от особенностей кровос-
набжения. Чаще опухолевые клетки фиксируются на 
эндотелии капилляров на границе серого и белого ве-
ществ головного мозга [4].

Диагностика и визуализация
Основанием заподозрить метастатическое пора-

жение головного мозга у онкологического больного 
является появление неврологической симптоматики. 
Основными клиническими проявлениями метастази-
рования в головной мозг являются головная боль, не-
врологический дефицит и эпилептические приступы. 
Нейропсихологическое тестирование выявляет когни-
тивные нарушения в 65 % случаев, в основном у паци-
ентов с множественными метастазами [7].

Стандартом нейровизуализации МГМ является 
магнитно-резонансная томография (МРТ) с контра-
стированием препаратами гадолиния. Обычно при 
МРТ в режиме Т1 метастазы не визуализируются без 
контрастного усиления, но выявляются как очаги по-
вышенного сигнала в режиме Т1 после контрастного 
усиления. МГМ часто имеют округлую форму, нередко 
с зоной некроза внутри, обычно хорошо отграничены 
от мозгового вещества. В МГМ меланомы, рака почки, 
колоректального рака и хориокарциномы нередко вы-
являются как интра- так и экстратуморальные крово-
излияния, определяемые как очаги гиперинтенсивного 
сигнала в режиме Т1 без контрастного усиления. Часто 
вокруг МГМ наблюдается перифокальный отек в виде 
зон повышенного сигнала в режиме Т2  и FLAIR, иногда 
значительно выраженный даже при небольших мета-
статических узлах, с формированием масс-эффекта [8]. 

Применение МРТ с увеличенными дозами контра-
стирования у пациентов со стереотаксической рамой 
позволяет визуализировать на 34–40  % больше мета-
статических очагов, чем при предшествующих диагно-
стических МРТ [9]. 

Имеются данные, показывающие, что у 6 % паци-
ентов визуализировались дополнительные метастати-
ческие очаги при МРТ, выполненной в день радиохи-
рургии при толщине среза 1–2 мм в сравнении с ранее 
выполненной диагностической МРТ с толщиной среза 
3–5 мм [10].

Контрастирование метастатических очагов  – ди-
намический процесс. Задержка сканирования на 
10–25 мин после введения контрастного вещества по-
зволяет визуализировать дополнительные метастати-
ческие очаги и провести радиохирургическое лечение 
всех выявленных очагов. Между 1-м и 2-м сканирова-
нием с интервалом 15 мин после введения контраста у 
41,2 % пациентов выявлялись от 1 до 14 дополнитель-
ных МГМ [11].

Хирургическое лечение
Хирургическое лечение является одним из ос нов-

ных методов лечения пациентов с МГМ. Со вер шен-

ст вование технологий хирургического лече ния зна-
чительно расширило возможности метода в лечении 
пациентов с метастатическим поражением головного 
мозга [12]. Длительное время хирургическое лечение 
МГМ ограничивалось только рамками паллиативной 
помощи, однако за последнее время в нескольких про-
спективных исследованиях были определены группы 
пациентов, для которых проведение хирургического 
лечения обеспечивает увеличение общей выживаемо-
сти [13].

Основными целями хирургического вмешатель-
ства, наряду с установлением (или подтверждением) 
гистологического диагноза, являются локальный кон-
троль интракраниальных метастазов, уменьшение 
неврологической симптоматики, сохранение функци-
онального статуса, улучшение качества жизни и увели-
чение выживаемости [14, 15].

Локализация МГМ вне функциональных зон моз-
га, возможность тотального удаления, проведения 
послеоперационной визуализации для оценки степе-
ни радикальности удаления опухоли и дальнейшего 
послеоперационного наблюдения являются наиболее 
важными прогностическими факторами достижения 
хорошего локального контроля МГМ [16]. 

Факторы прогноза лучшей выживаемости паци-
ентов с МГМ включают: наличие одиночного МГМ, 
доступного для тотального хирургического удале-
ния, отсутствие экстракраниальной прогрессии, вы-
сокий функциональный статус пациента, отсутствие 
лептоменингеальной диссеминации, а также отсут-
ствие или минимальные проявления неврологических 
расстройств.

В рандомизированном исследовании Patchell R.A. 
et al. [17] показано преимущество комбинированного 
лечения (хирургического лечения и облучения всего 
головного мозга) в сравнении с биопсией и облучением 
всего головного мозга (ОВГМ) у пациентов с одиноч-
ным МГМ. Выживаемость пациентов после хирурги-
ческого лечения составила 40 нед в сравнении с паци-
ентами после биопсии и ОВГМ (15 нед). Также в группе 
хирургического лечения у пациентов были более высо-
кие показатели локального контроля и длительности 
сохранения высокого функционального статуса.

Позднее в рандомизированном исследовании, 
где сравнивалась эффективность комбинированного 
лечения (хирургического лечения и ОВГМ) и толь-
ко хирургического лечения у пациентов с одиноч-
ным МГМ, Patchell R.A. et al. [18] был показан лучший  
интракраниальный контроль в группах комбиниро-
ванного лечения по сравнению с только хирургическим 
лечением, однако показатели общей выживаемости и 
длительность сохранения высокого функционального 
статуса в обеих группах были идентичны. 

Для метастатических очагов, вызывающих нарас-
тающую неврологическую симптоматику, хирургиче-
ское удаление очага является единственным эффек-
тивным методом обеспечения немедленной помощи и 
ликвидации угрожающих жизни симптомов. 

У пациентов с наличием резистентных к лекар-
ственной терапии судорожных приступов, ассоции-
рованных с наличием метастатического очага, про-
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ведение хирургического лечения может обеспечить 
быструю ликвидацию судорожной активности [19].

Поскольку крупные очаги (максимальный диаметр 
очага более 2,5 см в диаметре или объемом более 10 см3) 
чаще всего вызывают неврологическую симптоматику, 
то проведение хирургического лечения в этой клиниче-
ской ситуации является оправданным [20]. 

Относительным противопоказанием для хирур-
гического лечения является наличие множественных 
МГМ. Хотя в отдельных клинических ситуациях па-
циенты могут получить улучшение качества жизни от 
проведения хирургического лечения, однако достиже-
ние увеличения общей выживаемости в этой группе 
пациентов представляется сомнительным [21]. 

У пациентов с интракраниальными рецидивами 
МГМ, стабилизацией экстракраниальной болезни и 
высоким функциональным статусом можно достичь 
увеличения общей выживаемости после хирургиче-
ского удаления рецидива МГМ [22]. Хирургическое ле-
чение, безусловно, является важной лечебной опцией 
и для пациентов с наличием проявлений симптомати-
ческого радионекроза после стереотаксической радио-
терапии [23]. 

Таким образом, основными целями хирургическо-
го лечения пациентов с МГМ являются улучшение не-
врологического, функционального статуса, качества 
жизни, морфологическая верификация процесса, а 
также увеличение общей выживаемости в отдельных 
клинических ситуациях.

Локальный контроль является важным аспектом в 
лечении пациентов с МГМ. По данным Patel T.R. et al. 
[24], у 46 % пациентов после хирургического лечения 
развивается локальный рецидив. Поэтому хирургиче-
ская методика удаления МГМ оказывает существенное 
влияние на частоту возникновения локального реци-
дива. Применение методики удаления очага единым 
блоком позволяет снизить частоту локального рециди-
ва до 14 %. 

Однако такой подход, обоснованный с точки зре-
ния общей онкологии, далеко не всегда применим в 
нейрохирургической практике вследствие необходи-
мости особо деликатных манипуляций на головном 
мозге. Удаление метастаза единым блоком может быть 
более обосновано в случае его локализации в задней 
черепной ямке, когда имеется риск лептоменингеаль-
ного распространения или нарушения ликвородина-
мики [25]. 

Для снижения риска локального рецидива Yoo Н. 
et al. [26] предложили методику микроскопический то-
тальной резекции, когда нормально выглядящая пери-
фокальная паренхима мозга удаляется вокруг очага на 
глубину 5 мм с помощью ультразвукового аспиратора. 
В проспективном исследовании микроскопическое то-
тальное удаление очага привело к снижению локально-
го рецидива на сроке 12 мес с 59 % при фрагментарной 
полной резекции до 29 % в случае микроскопической 
тотальной резекции.

Таким образом, удаление МГМ единым блоком и 
применение микроскопической тотальной резекции 
являются весьма эффективными в снижении риска ло-
кального рецидива после хирургического лечения.

С учетом высокого риска локальных рецидивов 
после хирургического лечения проведение лучевой 
терапии в послеоперационном периоде является стан-
дартной лечебной опцией. 

В ретроспективном исследовании Smalley S.R. et al. 
[27] проведена оценка эффективности облучения все-
го головного мозга у пациентов после хирургического 
лечения с одиночным МГМ. Частота локальных реци-
дивов в группах послеоперационного ОВГМ и в груп-
пе наблюдения составила 21 и 85  % соответственно 
(p < 0,0001). Медиана общей выживаемости была боль-
ше в группе комбинированного лечения в сравнении 
с группой наблюдения (21 и 11,5 мес соответственно). 

В рандомизированном исследовании EORTC 
22952-26001 показано снижение частоты локальных 
рецидивов (с 59 до 27 %) и дистантных метастазов (с 
42 до 23 %) в группе хирургического лечения и ОВГМ 
в сравнении с только хирургическим лечением, одна-
ко показатели общей выживаемости в группах были 
идентичны [28].

Таким образом, несмотря на явное уменьшение ча-
стоты интракраниальных рецидивов, а также учиты-
вая риск нейрокогнитивных нарушений после ОВГМ, 
роль этого метода в увеличении общей выживаемости 
еще предстоит уточнить [29]. 

Альтернативой ОВГМ являются методы стерео-
таксической радиотерапии ложа МГМ после хирурги-
ческого лечения. Это лечение обусловливает меньшую 
токсичность и более высокий локальный контроль ме-
тастатических очагов [30, 31].

В ряде исследований показано преимущество сте-
реотаксической радиотерапии в режиме гипофракци-
онирования перед радиохирургическим лечением для 
облучения ложа удаленного МГМ, так как объем облу-
чаемой послеоперационной полости достаточно боль-
шой, что требует снижения дозы при радиохирургии, 
и это, в свою очередь, приводит к неудовлетворитель-
ному локальному контролю [30].

Таким образом, хирургическое лечение у пациен-
тов с МГМ целесообразно проводить:
•	 при наличии 1–2 очагов с максимальным диаме-

тром 2,5 см и более;
•	 при наличии очагов любого размера с выраженным 

перифокальным отеком и/или симптоматическим 
масс-эффектом, при угрозе блокирования ликвор-
ных путей;

•	 для морфологической верификации диагноза;
•	 при наличии интракраниальных рецидивов после 

ОВГМ или радиохирургии;
•	 при наличии симптоматического радионекроза, ре-

зистентного к проводимой терапии;
•	 при нарастающей неврологической симптоматике 

(включая судорожные припадки).

лучевая терапия  пациентов с метастазами 
в головной мозг
Лучевая терапия является, наряду с хирургиче-

ским лечением, основным методом лечения пациентов 
с МГМ. Развитие радиотерапии начинается с осново-
полагающих работ Chao J. et al [32], которые в 1954 г. 
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опубликовали первые результаты облучения всего го-
ловного мозга у 38 пациентов с интракраниальными 
опухолями, и Leksell L. et al, опубликовавшего в 1951 г. 
в журнале «Acta Chirurgica Scandinavica» методику 
«стереотаксической радиохирургии в мозге». В настоя-
щее время радиотерапия пациентов с МГМ существен-
но эволюционировала от методики облучения всего 
головного мозга до стереотаксической радиотерапии 
(в режиме радиохирургии или гипофракционирова-
ния) и её комбинации с другими лечебными опциями.

Облучение всего головного мозга
Длительное время ОВГМ было основным мето-

дом лечения пациентов с метастатическим поражени-
ем головного мозга. В современную эпоху ОВГМ по-
прежнему применяется в определенных клинических 
ситуациях, когда проведение хирургической резекции 
или стереотаксической радиотерапии не представля-
ется возможным или целесообразным [33]. 

Стандартным режимом фракционирования ОВГМ 
считается 30 Гр за 10 фракций или 37,5 Гр за 15 фрак-
ций. При плохом прогнозе общей выживаемости, низ-
ком функциональном статусе пациента или в случае 
повторного проведения ОВГМ оптимальным режимом 
фракционирования является схема 20 Гр за 5 фракций 
[34]. 

В случае множественных МГМ применение ОВГМ 
в самостоятельном варианте лечения, как правило, яв-
ляется оптимальной лечебной опцией, так как направ-
лено на ликвидацию как визуализируемых МГМ, так 
и микрометастазов. Исследования показали улучше-
ние клинической симптоматики у 64–83 % больных и 
увеличение медианы общей выживаемости с 1 мес без 
лечения до 3–7 мес после применения ОВГМ в само-
стоятельном варианте лечения [32, 33].

У пациентов с мелкоклеточным раком легкого 
ОВГМ применяется в случае полной (или частичной) 
регрессии первичного и других экстракраниальных 
метастатических очагов после химиотерапии с целью 
профилактики развития новых МГМ [35]. 

В исследовании RTOG 0214 сообщили о снижении 
риска развития МГМ после профилактического ОВГМ 
у больных немелкоклеточным раком легкого, однако 
не было выявлено статистически значимых различий 
в общей выживаемости [36]. 

Другие исследования показали положительный 
эффект от ОВГМ в виде снижения риска интракра-
ниальной прогрессии, однако это не привело к стати-
стически значимому улучшению выживаемости и не 
дало преимуществ с точки зрения качества жизни [37]. 
Негативным фактором при выборе опции ОВГМ у па-
циентов с хорошим прогнозом общей выживаемости 
является недостаточный контроль интракраниальных 
метастатических очагов. ОВГМ может быть сомни-
тельной опцией при радиорезистентных метастазах, 
при этом 12-месячный локальный контроль не пре-
вышает 15  % [38]. ОВГМ ухудшает качество жизни, 
увеличивает риск нейрокогнитивных расстройств, а 
также может быть причиной развития лейкоэнцефа-
лопатии и социальной дезадаптации пациента. Риск 

лейкоэнцефалопатии возрастет с увеличением разовой 
дозы радиации и возрастом пациента [39].

В рандомизированном исследовании QUARTZ у 
пациентов с метастатическими очагами, не подходя-
щими для проведения локальных методов лечения (хи-
рургия или стереотаксическая радиотерапия) в группе 
ОВГМ (20 Гр за 5 фракций) и стероидной терапии, в 
сравнении с проведением только стероидной терапии 
не было выявлено статистически значимых различий 
в общей выживаемости. Результаты исследования под-
черкивают необходимость уточнения группы пациен-
тов, где симптоматическая терапия будет являться оп-
тимальным решением [40].

В настоящее время проведение ОВГМ в самостоя-
тельном варианте должно рассматриваться как недо-
статочное лечение у пациентов с хорошим прогнозом, 
так как в проспективных рандомизированных иссле-
дованиях было показано, что ОВГМ обеспечивает не-
достаточный по величине и ограниченный по времени 
контроль МГМ без увеличения общей выживаемости.

Таким образом, облучение всего головного мозга у 
пациентов с МГМ целесообразно проводить:
•	 при наличии экстракраниальной прогрессии и огра-

ниченных резервов системного лечения; 
•	 при наличии множественных МГМ (10 и более оча-

гов);
•	 при наличии лептоменингеального поражения;
•	 при наличии крупных МГМ (более 2,5 см в диаме-

тре) и противопоказаниях к проведению хирургиче-
ского лечения и стереотаксической радиотерапии;

•	 при наличии интракраниальных рецидивов после 
хирургического лечения или стереотаксической 
радиотерапии.

Стереотаксическая радиотерапия
Стереотаксическая радиотерапия – вариант дис-

танционной лучевой терапии с использованием 
средств стереотаксической навигации и соответ-
ствующего технического оборудования, обеспечи-
вающих прецизионное подведение высокой дозы 
ионизирующего излучения к четко отграниченной 
мишени за минимально возможное число фракций. 
Величина дозы ионизирующего излучения ограни-
чивается риском развития постлучевых осложнений. 
Стереотаксическая радиотерапия может быть реали-
зована в режиме радиохирургии, когда доза ионизи-
рующего излучения подводится за одну фракцию, и в 
режиме гипофракционирования, когда доза ионизиру-
ющего излучения подводится за несколько (от 2 до 7) 
фракций. 

Радиохирургия
В последние десятилетия стереотаксическая ради-

охирургия стала рассматриваться в качестве первой 
линии терапии пациентов с МГМ. Имеющиеся кли-
нические данные подтверждают важную роль стере-
отаксической радиохирургии в достижении высокого 
локального контроля МГМ [5, 41, 42]. 

Ранние клинические исследования эффективности 
комбинации радиохирургии и ОВГМ по сравнению с 
применением только ОВГМ у пациентов с ограничен-
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ным числом (4 и менее) МГМ показали преимущество 
комбинированного лечебного подхода, обеспечива-
ющего лучший интракраниальный контроль, более 
длительное сохранение высокого функционального 
статуса в сравнении с только ОВГМ. Однако увеличе-
ния общей выживаемости в группе комбинированного 
лечения по сравнению с применением только ОВГМ 
достичь не удалось [4, 43].

Повторный анализ результатов исследования 
RTOG 9805, проведенный через 10 лет, показал пре-
имущество общей выживаемости в группе комбини-
рованного лечения у пациентов с RPA 1 классом или с 
одиночным МГМ [45]. 

В более поздних исследованиях проводилась оцен-
ка эффективности комбинированного лечения (радио-
хирургия и ОВГМ) в сравнении с применением только 
радиохирургического лечения. Одной из причин сме-
щения акцентов исследований стала высокая частота 
нейрокогнитивных расстройств у пациентов после 
проведения комбинированного лечения [46, 47].

В рандомизированном исследовании EORTC 
22952-26001 показано снижение частоты возникнове-
ния локальных рецидивов (с 31 до 19 %) и дистантных 
метастазов (с 48 до 33 %) в случае добавления к радио-
хирургии ОВГМ, однако увеличения общей выживае-
мости в группе комбинированного лечения в сравне-
нии с только радиохирургическим лечением достичь 
не удалось [37].

Несмотря на споры вокруг результатов представ-
ленных исследований, отсутствие преимуществ в вы-
живаемости, увеличение риска радионекроза и потен-
циально худшего когнитивного результата в группе 
комбинированного лечения (радиохирургия и ОВГМ), 
обусловило применение радиохирургии в самостоя-
тельном варианте лечения предпочтительным вари-
антом лечения у больных с ограниченным метастати-
ческим поражением головного мозга и максимальным 
диаметром очагов менее 2,5–3 см [48]. 

Для радиорезистентных опухолей до 2,5 см в диа-
метре, таких как меланома, рак почки, колоректальный 
рак, саркома, радиохирургия становится основным ле-
чебным подходом, поскольку применение ОВГМ в ле-
чении таких опухолей имеет низкую эффективность и 
высокую нейротоксичность [49]. 

Становится более определенной роль радиохи-
рургии в лечении пациентов с множественными (5 и 
более очагов) МГМ. В проспективном многоцентро-
вом кагортном исследовании JLGK0901 показано, что 
применение радиохирургии в группах пациентов с 2–4 
и 5–10 МГМ обеспечивает эквивалентные показате-
ли общей выживаемости. Тем не менее, у пациентов с 
5–10 МГМ было отмечено увеличение числа случаев 
развития новых (дистантных) МГМ, что определяет 
необходимость проведения повторного локального ле-
чения [50].

Роль радиохирургии при лечении пациентов с 
МГМ до 2,5 см в диаметре значительно расширилась 
за последнее десятилетие. Радиохирургия может ис-
пользоваться в самостоятельном варианте лечения, 
в комбинации с ОВГМ, до или после проведения 
ОВГМ. Радиохирургия обеспечивает высокие пока-

затели локального контроля МГМ, особенно в случае 
радиорезистентных опухолей. Несмотря на то, что 
радиохирургия позволяет избежать ухудшения нейро-
когнитивных функций, она не влияет на риск разви-
тия новых (дистантных) МГМ, что может потребовать 
проведения повторного локального лечения (хирурги-
ческого лечения, радиохирургии).

В ретроспективном исследовании Голанова А.В. и 
соавт. [51] представлены результаты радиохирургиче-
ского лечения 572 пациентов с первично выявленными 
МГМ. Медиана общей выживаемости пациентов в ис-
следовании составила 10,5 мес, а общая выживаемость 
на сроке 12 и 24 мес – 46,1 и 27,9  % соответственно. 
Медиана развития дистантных метастазов составила 
8,8 мес с выживаемостью без развития дистантных 
метастазов на сроке 12 и 24 мес 37,8 и 24,1  % соот-
ветственно. С учетом высокого риска развития дис-
тантных метастазов, проведение МРТ-мониторинга 
головного мозга и повторного локального лечения 
(радиохирургия, операция) приводит к увеличению 
общей выживаемости – 74,1 и 44,0 % на сроке 12 и 24 
мес соответственно. Исходя из полученных данных, 
оптимальной опцией для пациентов с МГМ является 
радиохирургическое лечение с последующим проведе-
нием локального лечения в случае развития интракра-
ниальных рецидивов.

Таким образом, стереотаксическая радиотерапия 
в режиме радиохирургии у пациентов с МГМ целесо-
образно проводить:
•	 при наличии множественных МГМ (до 10 очагов) с 

максимальным диаметром до 2,5 см без проявлений 
масс-эффекта и гидроцефалии с признаками вну-
тричерепной гипертензии;

•	  после хирургического лечения крупного МГМ и на-
личии до 10 оставшихся после операции метастати-
ческих очагов, пригодных для проведения радиохи-
рургического лечения;

•	 при наличии интракраниальных рецидивов МГМ 
после ОВГМ, хирургического лечения или стерео-
таксической радиотерапии.

Гипофракционирование 
Стереотаксическая радиационная терапия (СРТ) в 

режиме гипофракционирования имеет несколько по-
тенциальных преимуществ, включающих снижение 
токсичности лечения, особенно в случае крупных ме-
тастазов или тех очагов, которые локализуются в кри-
тических структурах мозга, а также улучшение локаль-
ного контроля за счет увеличения общей суммарной 
дозы радиации. СРТ в режиме гипофракционирова-
ния является лучшей альтернативой ОВГМ, поскольку 
ОВГМ в этой клинической ситуации имеет сомнитель-
ную эффективность и отчетливую нейротоксичность 
[31, 52].

Результаты ряда исследований показывают эф-
фективность и приемлемую токсичность СРТ в режи-
ме гипофракционирования у пациентов с крупными 
МГМ (более 2,5 см в диаметре) и/или очагами, распо-
ложенными в непосредственной близости от критиче-
ских структур мозга [53, 54]. 
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Симптоматические МГМ часто имеют крупные 
размеры. С одной стороны, увеличение размеров МГМ 
требует увеличения дозы ионизирующего излучения, 
что приводит к увеличению риска развития постлуче-
вых осложнений после проведения радиохирургии. С 
другой стороны, снижение дозы ниже 20 Гр, по данным 
Shehata M. et al. [65], приводит к ухудшению локаль-
ного контроля метастатических очагов. Именно это 
делает сомнительным применение стереотаксической 
радиохирургии для лечения крупных (более 2,5 см в 
диаметре) МГМ.

В ретроспективном исследовании получены луч-
шие показатели локального контроля и неврологиче-
ской токсичности режима гипофракционирования 
в сравнении с радиохирургией, даже несмотря на то, 
что у пациентов в группе гипофракционирования, как 
правило, преобладали очаги большего объема или ло-
кализованные в критических структурах мозга [55].

Проспективные исследования сравнения сте-
реотаксической радиотерапии в режиме гипофрак-
ционирования и радиохирургии метастатических 
очагов, потенциально пригодных для проведения 
радиохирургии, не показали очевидных преимуществ 
гипофракционирования. Однако режим гипофракци-
онирования стереотаксической радиотерапии имеет 
преимущество при облучении крупных очагов [56].

В исследовании Aoyama H. et al. [57] изучались 
эффективность и токсичность стереотаксической 
радиотерапии в режиме гипофракционирования. 
Локальный контроль метастатических очагов соста-
вил 85, 81 и 69 % на сроке 6, 12 и 24 мес соответствен-
но. При многофакторном анализе прогностическим 
фактором локального рецидива оказался объем очага 
более 3 см3.

Ammirati M. et al. [8] опубликовали результаты 
II фазы проспективного исследования стереотаксиче-
ской радиотерапии в режиме гипофракционирования 
симптоматических метастазов, с использованием ре-
жима 30 Гр за 5 фракций. Исследование подтвердило 
приемлемую токсичность и эффективность этого ре-
жима радиотерапии. 

Выбор оптимальной дозы и числа фракций при 
проведении гипофракционирования является пред-
метом текущих исследований. В настоящее время в 
НМИЦ нейрохирургии им. академика Н.Н. Бурденко 
проводится II  фаза рандомизированного исследова-
ния по оценке эффективности и токсичности эквива-
лентных по биологической эффективной дозе режи-
мов СРТ: 3 фракции (до 24 Гр), 5 фракций (до 30 Гр) и 
7 фракций (до 35 Гр). Из 72 пролеченных пациентов у 
16 (22,2  %) развился локальный рецидив. Локальный 
контроль на сроке 6 и 12 мес составил 94,2 и 69,7 % со-
ответственно. Медиана локального рецидива соста-
вила 19,8 мес. (95 % ДИ 15,0–41,9). Показатель 12-ме-
сячного локального контроля был 90,9, 84,6 и 45,9  % 
в группах 3, 5 и 7 фракций соответственно (p = 0,07). 
Локальный контроль у пациентов с очагами 7 см3 и ме-
нее и более 7 см3 составил 77,8 и 61,5 % соответственно 
(p = 0,34).

 Новые метастазы в головном мозге развились у 21 
(29 %) пациентов. Выживаемость без развития новых 

МГМ составила 63,5 и 38,3 % на сроке 12 и 24 мес соот-
ветственно с медианой развития 18,4 мес. 

Лучевые повреждения в виде нарастания перифо-
кального отека и лучевого некроза зарегистрированы 
у 13 (18 %) из 72 пациентов: у 10 % пациентов сопро-
вождалось симптомами нейротоксичности 2–3 степе-
ни, а у 8 % были асимптоматическими. Радионекрозы 
выявлены у 3 (20 %); 6 (24 %) и 4 (13,3 %) пациентов 
в группах 3, 5 и 7 фракций соответственно (p = 0,38). 
Статистического различия исследуемых клиниче-
ских событий между группами фракционирования не 
выявлено. 

Полученные результаты показывают эффектив-
ность и приемлемую токсичность режимов гипофрак-
ционирования стереотаксической радиотерапии у па-
циентов с крупными МГМ [1].

Таким образом, стереотаксическую радиотерапию 
в режиме гипофракционирования у пациентов с МГМ 
целесообразно проводить:
•	 при наличии крупных (более 2,5 см в диаметре) ме-

тастатических очагов без проявлений масс-эффекта, 
гидроцефалии с признаками внутричерепной ги-
пертензии и наличием противопоказаний к хирур-
гическому лечению;

•	 после хирургического лечения крупного МГМ с це-
лью облучения ложа удаленного МГМ для сниже-
ния риска локального рецидива; 

•	 при наличии интракраниальных рецидивов МГМ 
после ОВГМ, хирургического лечения или радио-
хирургии;

•	 при наличии очагов, расположенных в функцио-
нально значимых и критических зонах мозга (цен-
тральные извилины, ствол мозга, хиазма и пр.)

Побочные эффекты лучевой терапии
МГМ нередко сами по себе вызывают нейрокогни-

тивные нарушения и снижают качество жизни паци-
ентов. В этом случае довольно тяжело оценить влия-
ние облучения на дальнейшее когнитивное ухудшение, 
особенно у длительно живущих пациентов.

В рандомизированных исследованиях с исполь-
зованием дополнительных тестов были подтвержде-
ны ранее полученные данные о негативном влиянии 
ОВГМ на нейрокогнитивные функции и качество 
жизни. 

В III фазе клинического исследования EORTC от-
мечены более высокие показатели качества жизни у 
пациентов в группе наблюдения после хирургического 
лечения или радиохирургии в сравнении с пациента-
ми, которым дополнительно проводилось ОВГМ. Это 
позволяет отложить ОВГМ и, как следствие, избежать 
осложнений, включая когнитивные нарушения, алопе-
цию, усталость и связанные с ними психологический 
стресс, снижение ролевого функционирования, а так-
же предотвращает задержку проведения системной 
терапии [28]. 

В исследовании Junko E. et al. [39] отмечалось воз-
никновение лейкоэнцефалопатии у пациентов после 
проведения ОВГМ на сроках 6, 12, 24 и 36 мес у 34,4; 
42,9; 66,7 и 100 % пациентов соответственно. Пожилой 
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возраст явился важным фактором увеличения риска 
развития лейкоэнцефалопатии.

Таким образом, с учетом нейротоксичности ОВГМ, 
исключение его из плана лечения, при условии тща-
тельного МРТ-мониторинга головного мозга, являет-
ся оптимальной стратегией для сохранения качества 
жизни пациента. 

Наиболее частым встречающимся осложнением 
стереотаксической радиотерапии является радиаци-
онный некроз, который, как правило, сопровожда-
ется отеком окружающих тканей. Частота развития 
симптоматического некроза зависит от локализации, 
объема облучения и подведенной дозы. Flickinger J. et 
al. [59] сообщили о повышении риска развития радио-
некроза, связанного с увеличением дозы и объема об-
лученной нормальной ткани мозга. 

Помимо ограничений доза–объем при проведении 
радиохирургии было установлено, что локализация 
МГМ, возможно, является предиктором постлучевых 
осложнений. Наибольшей толерантностью к облуче-
нию обладают полушария головного мозга и мозжечка, 
затем  – структуры среднего мозга, а самый высокий 
риск лучевого повреждения – в стволе головного моз-
га. Зрительные нервы и хиазма в большинстве случаев 
толерантны к дозам радиации 8 Гр и менее, но с увели-
чением дозы радиации от 8 до 12 Гр риск постлучевых 
осложнений возрастает [21].

Увеличение дозы ионизирующей радиации при 
радиохирургии сообразно увеличению размеров мета-
статического очага коррелирует с увеличением риска 
симптоматических перифокальных отеков и радио-
некрозов [52]. Таким образом, при выявлении очагов 
свыше 2,5 см в диаметре рекомендуется рассмотреть 
применение стереотаксической радиотерапии в режи-
ме гипофракционирования как оптимальную опцию 
лечения.

таргетная терапия
За некоторыми исключениями, МГМ малочувстви-

тельны к проведению системной химиотерапии [60]. 
Однако таргетная терапия показала определенную эф-
фективность в отношении МГМ с наличием специфи-
ческих генетических мутаций. Одним из таких приме-
ров является немелкоклеточный рак легкого (НМРЛ) с 
наличием активирующей ЕGFR мутации [61]. 

Полные и частичные частоты ответа на терапию 
ингибиторами тирозинкиназы были изучены в клини-
ческих исследованиях: было показано, что показатель 
регрессии МГМ на терапию гефитинибом колебался от 
10 до 38 % с медианой длительности от 9 до 13,5 мес. 
Аналогичные результаты показаны и в случае терапии 
эрлотинибом [33]. 

У пациенток с Her2-положительным раком мо-
лочной железы в исследовании III фазы показано 
снижение частоты развития МГМ в группе терапии 
лапатинибом и капецитабином, в сравнении с моно-
терапией капецитабином (4  % против 13  % соответ-
ственно, p = 0,045) [63].

В исследовании CEREBEL (EGF111438) из-
учали частоту возникновения МГМ у больных с 

Her2-положительным РМЖ в группах лапатиниб 
плюс капецитабин и трастузумаб плюс капецитабин. 
Частота метастазирования в исследуемых группах не 
отличалась (p = 0,360) и составила 3 и 5 % соответствен-
но [64]. Кроме того, у значительного числа пациенток с 
HER2-положительным раком молочной железы отме-
чалась регрессия МГМ на терапию лапатинибом. 

За последние годы прогресс в области иммуно-
терапии обеспечил большие терапевтические воз-
можности для больных меланомой. Ипилимумаб, 
моноклональные антитела, которые блокируют рецеп-
торы цитотоксических Т-лимфоцитов и стимулируют 
Т-клеточно-опосредованный противоопухолевый им-
мунный ответ, позволяют достичь интракраниального 
контроля у 24 % пациентов с бессимптомными и у 10 % 
с симптоматическими МГМ меланомы без существен-
ных побочных эффектов [65]. Проведение терапии 
дабрафенибом и вемурафенибом у больных с МГМ 
B-raf-мутированной меланомы обеспечивает интра-
краниальный контроль у 30–39 % пациентов [66].

До сих пор существует мало данных об эффектив-
ности таргетной терапии у пациентов с МГМ рака поч-
ки. Имеющиеся серии ретроспективных исследований 
показали безопасность таргетной терапии, а также 
увеличение выживаемости за счет продолжения тар-
гетной терапии после локального лечения [36].

Были первоначальные опасения в отношении при-
менения бевацизумаба, ингибитора эндотелиального 
фактора роста, у пациентов с МГМ из-за повышен-
ного риска интракраниальных кровоизлияний, но 
в дальнейшем была доказана его безопасность [67]. 
Небольшие перспективные исследования бевацизу-
маба в сочетании с другими лекарственными препа-
ратами продемонстрировали его активность при МГМ 
рака молочной железы [68], немелкоклеточного рака 
легкого [68], меланомы [69]. 

Бевацизумаб является перспективным средством 
для лечения радионекрозов после стереотаксической 
радиотерапии. Опубликованы данные о высокой ча-
стоте рентгенографической (97  %) и клинической 
(79 %) регрессии проявлений радионекроза [70]. 

Хотя в настоящее время эффективность таргетной 
терапии остается скромной, имеющиеся результаты 
являются обнадеживающими. 

Таким образом, системное лечение у больных с 
МГМ целесообразно проводить:
•	 у всех больных с первично выявленными МГМ для 

контроля экстракраниальных очагов с целью про-
филактики развития новых (дистантных МГМ);

•	 при выявлении МГМ у больных в процессе химио-
терапии, в этой клинической ситуации химиотера-
пия продолжается для оценки чувствительности 
МГМ к проводимому лечению;

•	 при наличии молекулярно-генетических измене-
ний, определяющих возможность проведения тар-
гетной терапии;

•	 при невозможности проведения других вариантов 
лечения и наличии резервов системного лечения.

Симптоматическое лечение больных с МГМ целе-
сообразно проводить: 



82

Комбинированные методы диагностики и лечения Онкологический журнал. 2018. Том 1. № 3

•	 у больных с низким функциональным статусом 
(индекс Карновского менее 70, RPA 3 класса, GPA 
0–1 балл), не связанным с неврологической симпто-
матикой;

•	 при наличии экстракраниальной прогрессии болез-
ни и отсутствии резервов системного лечения.

Перспективы дальнейших исследований
Одним из направлений дальнейших исследований 

является создание лечебных стратегий профилактики 
МГМ у пациентов с высоким риском их развития. Ряд 
лекарственных препаратов может потенциально пре-
дотвратить развитие МГМ (темозоломид, пазопаниб, 
вотриент) [71].

Результаты экспериментальных исследований по-
казали, что темозоломид может предположительно 
уменьшить риск развития МГМ при раке молочной 
железы и немелкоклеточном раке легких. Однако при-
менение темозоломида после окончания локореги-
онарного лечения у пациентов с распространенным 
НМРЛ не привело к снижению риска развития новых 
МГМ [72]. 

Другой подход, который набирает обороты за по-
следние годы, заключается в проведении профилакти-
ки развития новых (дистантных) МГМ, когда пациенту 
(как правило, с ограниченными МГМ) после радиохи-
рургического лечения первично выявленных МГМ на-
значают таргетную терапию. При этом можно исклю-
чить из плана лечения ОВГМ у пациентов с высоким 
функциональным статусом и низким риском интра-
краниальных рецидивов. 

В рамках этой стратегии продолжается II фаза 
исследования эффективности комбинаций: дабра-
финиба и радиохирургии у пациентов с BRAF V600E 
мутированной меланомой (NCT01721603); ниволу-
маба и радиохирургии (NCT02978404); ипилимумаба 
с последующей радиохирургией у пациентов с мета-
стазами меланомы в головной мозг (NCT02097732). 
Продолжается пилотное исследование комбинации 
пембролизумаба и радиохирургии при меланоме и не-
мелкоклеточном раке легких (NCT02858869). 

Кроме того, применение аппарата NovoTTF, кото-
рый был одобрен FDA для использования в лечении 
рецидивирующей глиобластомы, рассматривается 
у пациентов с МГМ. В настоящее время проводится 
спонсируемое компанией-производителем исследова-
ние эффективности NovoTTF у пациентов с 1–10 ме-
тастазами НМРЛ в головной мозг после радиохирурги-
ческого лечения [72].

Значительный интерес сохраняется к минимиза-
ции последствий ОВГМ. Получены обнадеживающие 
результаты использования мемантина, а также исклю-
чение из объема облучения гиппокампа для сохране-
ния нейрокогнитивных функций. В рандомизирован-
ном исследовании RTOG 0614 проводилась оценка 
эффективности мемантина для профилактики ней-
рокогнитивных расстройств после ОВГМ. Препарат 
назначался в дозе 20 мг/день течение 24 нед с начала 
ОВГМ. У пациентов в группе применения мемантина 
статистически достоверно реже наступало ухудшение 

когнитивных функций в сравнении с группой плацебо. 
Ожидаются результаты 2 фазы исследования по срав-
нению ОВГМ с исключением из объема облучения зон 
гиппокампа и традиционного ОВГМ у пациентов с 1–4 
МГМ (NCT02147028). 

Продолжаются исследования результатов исклю-
чения ОВГМ у пациентов с ограниченными и множе-
ственными МГМ. В 3 фазе исследования проводится 
сравнение эффективности ОВГМ и радиохирургии 
у пациентов с 4–10 МГМ. Основная цель исследова-
ния  – сравнение качества жизни и нейрокогнитив-
ные нарушения пациентов в исследуемых группах. 
Дополнительная цель  – общая выживаемость, дли-
тельность сохранения функционального статуса и ней-
ротоксичность. Результаты исследования ожидаются в 
апреле 2018 г. (NCT02353000).

Чрезвычайно интересным представляется раз-
витие методик неоадъювантной радиохирургии с по-
следующим (в течение 48 ч) хирургическим удалением 
облученного очага. Продолжается набор пациентов 
в 1–2 фазу исследования неоадъювантной радиохи-
рургии резектабельных метастазов. Основная цель 
исследования  – оценка нейротоксичности лечения и 
определение оптимальной радиохирургической дозы 
(NCT01891318). Прекращен набор пациентов в про-
спективное когортное исследование эскалации дозы 
неоадъювантной радиохирургии. Пациенты с разме-
ром очага от 2 до 4 см облучались дозой 15 Гр, а с разме-
ром очага от 4 до 6 см – дозой 12 Гр. Результаты иссле-
дования ожидаются в октябре 2017 г. (NCT01252797).

заключение
Лечение больных с метастазами в головной мозг 

требует мультидисциплинарного подхода, когда реко-
мендации по лечению (хирургия, ОВГМ, радиохирур-
гия и системная терапия) основываются на клиниче-
ских факторах пациента (функциональный статус, 
возраст, интракраниальная и экстракраниальная рас-
пространенность болезни) и генетических изменениях 
в опухоли.

Персонализированные подходы в лечении паци-
ентов с МГМ являются оптимальными и улучшают 
результаты лечения. Формирование групп пациентов 
на основе определения молекулярно-генетических из-
менений и применение таргетных и иммунных препа-
ратов будут способствовать дальнейшему улучшению 
результатов лечения пациентов с метастазами в голов-
ной мозг. ОВГМ сохраняет важное место в лечении 
этой группы пациентов, но его применение и роль в 
настоящее время пересматриваются.
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Abstract

Brain metastases are the most common intracranial tumors in adults. The approach to and management of brain metastases have 
evolved significantly in recent years due to several reasons. These include advances in neurosurgical and radiotherapeutic techniques, 
improved systemic therapy options offering better systemic and intracranial disease control and prolongation of survival as a result of 
these improvements, making side-effects of proposed therapies (e.g. neurocognitive decline from whole brain radiotherapy) an important 
consideration. In this article, we review the primary therapeutic approaches to the management of brain metastases, namely, surgery, 
stereotactic radiosurgery, and whole brain radiation therapy and the primary factors dictating choice.
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