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несмотря на существенные успехи в лече-
нии пациентов со злокачественными новооб-
разованиями, лечение пациентов с метаста-
зами в головном мозге остается серьезной 
проблемой. В большинстве случаев эти па-
циенты требуют мультидисциплинарного 
подхода в лечении, который включает ней-
рохирургическое лечение, радиотерапию и 
лекарственное лечение (химиотерапия и тар-
гетная терапия).

лекарственное лечение пациентов с мета-
стазами в головном мозге имеет низкую эф-
фективность, однако, в связи с достижениями 
в изучении биологии опухоли, выявлением 
молекулярно-генетических мишеней, появле-
нием таргетной терапии и ингибиторов точек 
иммунного ответа роль лекарственного лече-
ния в этой группе пациентов постепенно из-
меняется.

В течение многих лет хирургический ме-
тод считался лишь способом паллиативного 
лечения, однако современные исследования 
показали, что большое значение в увеличении 
выживаемости после хирургического лечения 
имеет тщательный отбор больных. новейшие 
технологии хирургического лечения значи-
тельно расширили показания к проведению 
нейрохирургической операции и снизили по-
слеоперационную летальность, связанную 
с удалением метастазов из головного мозга. 
несмотря на то, что проведение облучения 
всего головного мозга после проведения хи-
рургического лечения снижает риск развития 
интракраниальных рецидивов, имеется тен-
денция к отказу от облучения всего головного 
мозга в пользу проведения локальной стерео-
таксической радиотерапии ложа удаленного 
метастатического очага.

развитие методик радиохирургического 
лечения с использованием аппаратов «гамма 
нож», «кибер нож» и линейных ускорителей 
с микро-многолепестковыми коллиматорами 
существенно изменило результаты лечения 
пациентов с метастазами в головном мозге, 
что позволило сформулировать новые прин-
ципы лечения этой популяции пациентов. 

радиохирургия обеспечивает стабильные 
результаты с воспроизводимым локальным 
контролем как в случае одиночных, так и в 
случае множественных метастазов в голов-
ном мозге. В настоящее время радиохирур-
гическое лечение применяется у пациентов 
с множественными метастазами в головном 
мозге. 

Многочисленные исследования свидетель-
ствуют о высоком показателе локального 
контроля опухоли после радиохирургического 
лечения у этой когорте пациентов. Высокая 
локальная эффективность, сохранение когни-
тивных функций мозга, амбулаторного лече-
ния и возможность продолжения системного 
лечения в запланированном объеме являются 
факторами в пользу малоинвазивного подхо-
да к лечению МгМ с применением радиохи-
рургических методик.

настоящий обзор подводит итог текущих 
литературных данных, посвященным резуль-
татам хирургического, радиохирургического 
и лекарственного лечения пациентов с ме-
тастатическим поражением головного мозга 
с акцентом на выживаемость, локальный 
контроль, дистантное метастазирование, ка-
чество жизни, а также на потенциальные 
комбинации существующих методов лечения

ключевые слова: метастазы в головной 
мозг, хирургическое и лучевое лечение

метастазы в головной мозг (мГм) злокаче-
ственных опухолей  — наиболее часто встреча-
ющиеся интракраниальные новообразования. В 
связи с успехами онкологии в целом длитель-
ность жизни пациентов увеличивается и, следо-
вательно, частота регистрации мГм возрастает. 
развитие мГм является фактором неблагопри-
ятного прогноза: медиана выживаемости у боль-
ных с неоперабельными мГм составляет только 
51 день. Поэтому, эффективная терапия и ло-
кальный контроль мГм имеет первостепенное 
значение для прогноза и качества жизни паци-
ентов [3, 38].

В настоящее время, локальное лечение (сте-
реотаксическая радиотерапия и хирургическое 
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лечение) являются важнейшими компонентами 
мультидисциплинарного подхода в лечении паци-
ентов с метастатическим поражением головного 
мозга. Системная химиотерапия у пациентов с 
мГм, учитывая наличие гематоэнцефалического 
барьера и особенности кровоснабжения голов-
ного мозга, носит дополнительный характер. 

В данной статье представлен обзор основных 
методов лечения пациентов с мГм.

Эпидемиология

метастазы в головной мозг встречаются в 10 
раз чаще, чем все первичные опухоли головного 
мозга. различные исследования показывают, что 
симптоматические метастазы в головном мозге 
выявляются у 8-10 % всех онкологических па-
циентов. В результате увеличения общей выжи-
ваемости онкологических пациентов благодаря 
успехам лекарственного лечения, а также улуч-
шению диагностики, частота выявления мГм 
увеличивается [46].

Источником мГм у взрослых чаще всего яв-
ляется рак легких (40 %), рак молочной железы 
(10-20 %), рак почки (5-7 %), меланома (от 3 до 
15 % в разных странах европы), рак желудоч-
но-кишечного тракта (4-6 %) и рак матки (5 %). 
В 5 % случаев при появлении мГм первичный 
очаг не выявляется [10].

наиболее высокий метастатический потен-
циал распространения в головной мозг имеет 
меланома и мелкоклеточный рак легкого. ме-
тастазы меланомы в головной мозг на фоне 
экстракраниальной диссеминации процесса ко 
второму году наблюдения развиваются у 80 % 
пациентов. Приблизительно в 37-50 % всех слу-
чаев метастатическое поражение головного моз-
га проявляется в виде солитарного очага, в 50-
63 % случаев метастазы имеют множественный 
характер [40].

патогенез

мозг  — это уникальный «орган-мишень», 
который характеризуется наличием гематоэн-
цефалического барьера и отсутствием лимфа-
тического дренажа. развитие мГм происходит 
вследствие гематогенной диссеминации опухо-
левых клеток из первичного очага, с последую-
щей фиксацией на эндотелии микрососудистого 
русла, проникновением в паренхиму мозга, что 
сопровождается неоангиогенезом и клеточной 
пролиферацией.

Высокое содержание хлорида в межклеточ-
ной жидкости препятствует образованию кло-
нов из клеток эпителиального происхождения. 
Вероятно, что особая среда мозга привлекает 
клетки нейроэпителиального происхождения, 

такие как клетки рака легкого или меланомы. 
Это объясняет различия в частоте регистрации 
мГм различных по морфологии первичных 
опухолей. Клетки метастатической меланомы 
и клетки нейронных субпопуляций имеют об-
щий эмбрио генез, что обусловливает высокую 
частоту развития метастазирования меланомы в 
головной мозг [49].

Интракраниальные метастазы могут локали-
зоваться в разных анатомических образованиях 
мозга. Супратенториальные метастазы составля-
ют 80-85 %, метастазы в мозжечок  — 10-15 %, в 
ствол мозга  — 3-5 %, поражение мозговых обо-
лочек  — 1-2 %. такое распределение, вероятно, 
зависит от особенностей кровоснабжения. Чаще 
опухолевые клетки фиксируются на эндотелии 
капилляров на границе серого и белого вещества 
головного мозга [10].

Диагностика и визуализация

основанием заподозрить метастатическое 
поражение головного мозга у онкологического 
больного является появление неврологической 
симптоматики. основными клиническими про-
явлениями метастазирования в головной мозг 
являются головная боль, неврологический де-
фицит и эпилептические приступы. нейропси-
хологическое тестирование выявляет когнитив-
ные нарушения в 65 % случаев, в основном у 
пациентов с множественными метастазами [19].

Стандартом нейровизуализации мГм является 
магнитно-резонансная томография (мрт) с кон-
трастированием препаратами гадолиния. обычно 
на мрт метастазы не визуализируются в т1 ре-
жиме без контрастного усиления, но выявляются 
как очаги повышенного сигнала в т1 режиме по-
сле контрастного усиления. мГм часто имеют 
округлую форму, нередко с зоной некроза внутри, 
обычно хорошо отграничены от мозгового веще-
ства. В мГм меланомы, рака почки, колоректаль-
ного рака и хориокарциномы нередко выявляются 
как интра- так и экстратуморальные кровоизлия-
ния, определяемые как очаги гиперинтенсивного 
сигнала в т1 режиме без контрастного усиления. 
Часто вокруг мГм наблюдается перифокальный 
отек в виде зон повышенного сигнала в т2 ре-
жиме и FLAIR, иногда значительно выраженный 
даже при небольших метастатических узлах, с 
формированием масс-эффекта [7]. 

Применение мрт с увеличенными дозами 
контрастирования у пациентов со стереотакси-
ческой рамой позволяет визуализировать на 34-
40 % больше метастатических очагов, чем на 
предшествующих диагностических мрт [30]. 

Имеются данные, показывающие, что у 6 % 
пациентов визуализировались дополнительные 
метастатические очаги на мрт, выполненной в 
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день радиохирургии при толщине среза 1–2 мм 
в сравнении с ранее выполненной диагностиче-
ской мрт с толщиной среза 3–5 мм [47].

Контрастирование метастатических очагов  — 
динамический процесс. Задержка сканирования 
на 10-25 минут после введения контрастного ве-
щества позволяет визуализировать дополнитель-
ные метастатические очаги и провести радио-
хирургическое лечение всех выявленных очагов. 
между 1-м и 2-м сканированием с интервалом 
15 минут после введения контраста у 41,2 % па-
циентов выявлялись от 1 до 14 дополнительных 
мГм [41].

Хирургическое лечение

хирургическое лечение является одним из 
основных методов лечения пациентов с мета-
стазами в головной мозг. Совершенствование 
технологий хирургического лечения значительно 
расширило возможности метода в лечении паци-
ентов с метастатическим поражением головно-
го мозга [2]. Длительное время хирургическое 
лечение мГм ограничивалось только рамками 
паллиативной помощи, однако, в последнее вре-
мя в нескольких проспективных исследованиях 
были определены группы пациентов, для кото-
рых проведение хирургического лечения обеспе-
чивает увеличение общей выживаемости [70].

основными целями хирургического вме-
шательства наряду с установлением (или под-
тверждением) гистологического диагноза, яв-
ляются локальный контроль интракраниальных 
метастазов, уменьшение неврологической сим-
птоматики, сохранение функционального ста-
туса, улучшение качества жизни и увеличение 
выживаемости [8, 61].

Локализация мГм вне функциональных зон 
мозга, возможность тотального удаления, про-
ведения послеоперационной визуализации для 
оценки степени радикальности удаления опухоли 
и дальнейшего послеоперационного наблюдения 
являются наиболее важными прогностическими 
факторами достижения хорошего локального 
контроля мГм [59]. 

Факторы прогноза лучшей выживаемости па-
циентов с мГм включают: наличие одиночного 
мГм, доступного для тотального хирургиче-
ского удаления, отсутствие экстракраниальной 
прогрессии, высокий функциональный статус 
пациента, отсутствие лептопахименингеальной 
диссеминации, а также отсутствие или ми-
нимальные проявления неврологических рас-
стройств.

В рандомизированном исследовании R.A. 
Patchell [52] показано преимущество комбини-
рованного лечения (хирургического лечения и 
облучения всего головного мозга) в сравнении 

с биопсией и облучением всего головного мозга 
(оВГм) у пациентов с одиночным мГм. Вы-
живаемость пациентов после хирургического 
лечения составила 40 недель в сравнении с па-
циентами после биопсии и оВГм (15 недель). 
также в группе хирургического лечения у паци-
ентов были более высокие показатели локально-
го контроля и длительности сохранения высоко-
го функционального статуса.

Позднее, в рандомизированном исследовании, 
сравнивающем эффективность комбинированно-
го лечения (хирургического лечения и оВГм) 
и только хирургического лечения у пациентов 
с одиночным мГм, R.A. Patchell et al. [51] по-
казали лучший интракраниальный контроль в 
группах комбинированного лечения в сравнении 
с только хирургическим лечением, однако по-
казатели общей выживаемости и длительность 
сохранения высокого функционального статуса 
в обеих группах были идентичны. 

Для метастатических очагов, вызывающих 
нарастающую неврологическую симптоматику, 
хирургическое удаление очага является един-
ственным эффективным методом обеспечения 
немедленной помощи и ликвидации угрожаю-
щих жизни симптомов. 

У пациентов с наличием резистентных к ле-
карственной терапии судорожных приступов, 
ассоциированных с наличием метастатического 
очага, проведение хирургического лечения мо-
жет обеспечить быструю ликвидацию судорож-
ной активности [57].

Поскольку крупные очаги (максимальный ди-
аметр очага более 2,5 см в диаметре или более 
10 см3) чаще всего вызывают неврологическую 
симптоматику, то применение хирургического 
лечения в этой клинической ситуации является 
оправданным [48]. 

относительным противопоказанием для хи-
рургического лечения является наличие множе-
ственных мГм. хотя в отдельных клинических 
ситуациях пациенты могут получить улучшение 
качества жизни от проведения хирургического 
лечения, однако достижение увеличения общей 
выживаемости в этой группе пациентов пред-
ставляется сомнительным [55]. 

У пациентов с интракраниальными рециди-
вами мГм, стабилизацией экстракраниальной 
болезни и высоким функциональным статусом 
можно достичь увеличения общей выживае-
мость после хирургического удаления рецидива 
мГм [15]. хирургическое лечение, безусловно, 
является важной лечебной опцией для пациен-
тов с наличием проявлений симптоматического 
радионекроза после стереотаксической радиоте-
рапии [67]. 

таким образом, основными целями хирур-
гического лечения пациентов с мГм являются 
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улучшение неврологического, функционального 
статуса, качества жизни, морфологическая вери-
фикация процесса, а также увеличение общей 
выживаемости в отдельных клинических ситу-
ациях.

Локальный контроль является важным аспек-
том в лечении пациентов с мГм. По данным 
T.R. Patel et al. [53], у 46 % пациентов после 
хирургического лечения развивается локальный 
рецидив. Поэтому хирургическая методика уда-
ления мГм оказывает существенное влияние на 
частоту локального рецидива. Применение мето-
дики удаления очага единым блоком позволяет 
снизить частоту локального рецидива до 14 %. 

однако, такой подход, обоснованный с точки 
зрения общей онкологии, далеко не всегда при-
меним в нейрохирургической практике вслед-
ствие необходимости особо деликатных мани-
пуляций на головном мозге. Удаление метастаза 
единым блоком может быть более обосновано 
в случае его локализации в задней черепной 
ямке, когда имеется риск лептоменингеального 
распространения или нарушения ликвородина-
мики [22]. 

Для снижения риска локального рецидива  
н. Yoo et al. [72] предложили методику микро-
скопический тотальной резекции, когда нор-
мально выглядящая перифокальная паренхима 
мозга удаляется вокруг очага на глубину 5 мм 
с помощью ультразвукового аспиратора. В про-
спективном исследовании микроскопическое 
тотальное удаление очага привело к снижению 
локального рецидива на сроке 12 мес. с 59 % 
при фрагментарной полной резекции до 29 % в 
случае микроскопической тотальной резекции.

таким образом, удаление мГм единым бло-
ком и применение микроскопической тотальной 
резекции являются весьма эффективными в сни-
жении риска локального рецидива после хирур-
гического лечения.

С учетом высокого риска локальных рециди-
вов после хирургического лечения проведение 
лучевой терапии в послеоперационном периоде 
является стандартной лечебной опцией. 

В ретроспективном исследовании S.R. Smalley 
[64] проведена оценка эффективности облучения 
всего головного мозга у пациентов после хирур-
гического лечения с одиночным мГм. Частота 
локальных рецидивов в группах послеопераци-
онного оВГм и в группе наблюдения соста-
вила 21 % и 85 %, соответственно (р <0,0001). 
медиана общей выживаемости была больше в 
группе комбинированного лечения в сравнении с 
группой наблюдения (21 месяцев и 11,5 месяцев 
соответственно). 

В рандомизированном исследовании EORTC 
22952-26001 показали снижение частоты локаль-
ных рецидивов (с 59 % до 27 %) и дистантных 

метастазов (с 42 % до 23 %) в группе хирурги-
ческого лечения и оВГм в сравнении с только 
хирургическим лечением, однако показатели об-
щей выживаемости в группах были идентичны 
[34].

таким образом, несмотря на явное умень-
шение частоты интракраниальных рецидивов, а 
также учитывая риск нейрокогнитивных нару-
шений после оВГм, роль этого метода в уве-
личении общей выживаемости еще предстоит 
уточнить [50]. 

альтернативой оВГм являются методы сте-
реотаксической радиотерапии ложа мГм после 
хирургического лечения. Это лечение показыва-
ет меньшую токсичность и более высокий ло-
кальный контроль метастатических очагов [1, 
23].

В ряде исследований показано преимуще-
ство стереотаксической радиотерапии в режиме 
гипофракционирования перед радиохирургиче-
ским лечением для облучения ложа удаленного 
мГм, так как объем облучаемой послеопераци-
онной полости достаточно большой, что требует 
снижения дозы при радиохирургии, что в свою 
очередь приводит к неудовлетворительному ло-
кальному контролю [23].

таким образом, хирургическое лечение у па-
циентов с мГм целесообразно проводить:

 – при наличии 1–2 очагов с максимальным 
диаметром 2,5 см и более;

 – при наличии очагов любого размера с выра-
женным перифокальным отеком и/или симпто-
матическим масс-эффектом, при угрозе блоки-
рования ликворных путей;

 – для морфологической верификации диаг-
ноза;

 – при наличии интракраниальных рецидивов 
после оВГм или радиохирургии;

 – при наличии симптоматического радионек-
роза, резистентного к проводимой терапии;

 – при нарастающей неврологической симпто-
матике (включая судорожные припадки).

радиотерапия у пациентов с метастазами  
в головной мозг

радиотерапия является, наряду с хирургиче-
ским лечением, основным методом лечения па-
циентов с метастазами в головной мозг. развитие 
радиотерапии начинается с основополагающих 
работ J. Chao [20], который в 1954 году опубли-
ковал первые результаты облучения всего голов-
ного мозга у 38 пациентов с интракраниальными 
опухолями и L. Leksell, опубликовавшего в 1951 
году в журнале «Acta chirurgica scandinavica» 
методику «стереотаксической радиохирургии в 
мозге». В настоящее время радиотерапия паци-
ентов с мГм существенно эволюционировала 
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от методики облучения всего головного мозга 
до стереотаксической радиотерапии (в режиме 
радиохирургии или гипофракционирования) и 
её комбинации с другими лечебными опциями.

облучение всего головного мозга

Длительное время оВГм было основным ме-
тодом лечения пациентов с метастатическим по-
ражением головного мозга. В современную эпоху 
оВГм по-прежнему применяется в определен-
ных клинических ситуациях, когда проведение 
хирургической резекции или стереотаксической 
радиотерапии не представляется возможным или 
целесообразным [27]. 

Стандартным режимом фракционирования 
оВГм считается 30 Гр за 10 фракций или 37,5 
Гр за 15 фракций. При плохом прогнозе общей 
выживаемости, низком функциональном статусе 
пациента или в случае повторного проведения 
оВГм оптимальным режимом фракционирова-
ния является схема 20 Гр за 5 фракций [58]. 

В случае множественных мГм применение 
оВГм в самостоятельном варианте лечения, 
как правило, является оптимальной лечебной 
опцией, так как направлено на ликвидацию как 
визуализируемых мГм, так и микрометастазов. 
Исследования показали улучшение клинической 
симптоматики у 64-83 % больных и увеличе-
ние медианы общей выживаемости с 1 месяца 
без лечения до 3–7 месяцев после применения 
оВГм в самостоятельном варианте лечения [20, 
27].

У пациентов с мелкоклеточным раком лег-
кого оВГм применяется в случае полной (или 
частичной) регрессии первичного и других экс-
тракраниальных метастатических очагов после 
химиотерапии с целью профилактики развития 
новых мГм [63]. 

В исследовании RTOG 0214 сообщили о сни-
жении риска развития мГм после профилакти-
ческого оВГм у больных немелкоклеточным 
раком легкого, однако не было выявлено стати-
стически значимых различий в общей выжива-
емости [29]. 

Другие исследования показали положитель-
ный эффект от оВГм в виде снижения риска 
интракраниальной прогрессии, однако это не 
привело к статистически значимому улучше-
нию выживаемости и не дало преимуществ с 
точки зрения качества жизни [35]. негативным 
фактором при выборе опции оВГм у пациен-
тов с хорошим прогнозом общей выживаемо-
сти является недостаточный интракраниальный 
контроль метастатических очагов. оВГм может 
быть сомнительной опцией при радиорезистент-
ных метастазах, при этом 12-месячный локаль-
ный контроль не превышает 15 % [60]. оВГм 

ухудшает качество жизни, увеличивает риск 
нейрокогнитивных расстройств, а также может 
быть причиной развития лейкоэнцефалопатии и 
социальной дезадаптации пациента. риск лейко-
энцефалопатии возрастет с увеличением разовой 
дозы радиации и возрастом пациента [24].

В рандомизированном исследовании QUARTZ 
у пациентов с метастатическими очагами, не 
подходящими для проведения локальных мето-
дов лечения (хирургия или стереотаксическая 
радиотерапия), в группе оВГм (20 Гр за 5 фрак-
ций) и стероидной терапии в сравнении с про-
ведением только стероидной терапии не было 
выявлено статистически значимых различий в 
общей выживаемости. результаты исследования 
подчеркивают необходимость уточнения группы 
пациентов, где симптоматическая терапия будет 
являться оптимальным решением [45].

В настоящее время проведение оВГм в само-
стоятельном варианте должно рассматриваться 
как недостаточное лечение у пациентов с мГм 
и хорошим прогнозом, так как проспективные, 
рандомизированные исследования показали, что 
оВГм обеспечивает недостаточный по величине 
и ограниченный по времени контроль мГм, без 
увеличения общей выживаемости.

таким образом, облучение всего головного 
мозга у пациентов с мГм целесообразно про-
водить:

 – при наличии экстракраниальной прогрессии 
и ограниченных резервов системного лечения; 

 – при наличии множественных мГм (10 и 
более очагов);

 – при наличии лептоменингеального пораже-
ния;

 – при наличии крупных мГм (более 2,5 см 
в диаметре) и противопоказаниях к проведению 
хирургического лечения и стереотаксической ра-
диотерапии;

 – после хирургического лечения одиночного 
мГм;

 – при наличии интракраниальных рецидивов 
после хирургического лечения или стереотакси-
ческой радиотерапии.

стереотаксическая радиотерапия  
пациентов с МгМ

Стереотаксическая радиотерапия – вариант 
дистанционной лучевой терапии с использова-
нием методов стереотаксической навигации и 
соответствующего технического оборудования, 
обеспечивающие прецизионное подведение вы-
сокой дозы ионизирующего излучения к четко 
отграниченной мишени за минимально возмож-
ное число фракций. Величина дозы ионизирую-
щего излучения ограничивается риском развития 
постлучевых осложнений. Стереотаксическая 
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радиотерапия может быть реализована в режиме 
радиохирургии, когда доза ионизирующего излу-
чения подводится за одну фракцию и в режиме 
гипофракционирования, когда доза ионизирую-
щего излучения подводится за несколько (от 2 
до 7) фракций. 

радиохирургия

В последние десятилетия стереотаксическая 
радиохирургия стала рассматриваться в каче-
стве первой линии терапии пациентов с мГм. 
Имеющиеся клинические данные подтверждают 
важную роль стереотаксической радиохирургии 
в достижении высокого локального контроля ме-
тастазов в головном мозге [4, 6, 40]. 

ранние клинические исследования эффектив-
ности комбинации радиохирургии и оВГм в 
сравнении с применением только оВГм у па-
циентов с ограниченными (4 и менее) метаста-
зами в головном мозге показали преимущество 
комбинированного лечебного подхода, обеспечи-
вающего лучший интракраниальный контроль, 
более длительное сохранение высокого функци-
онального статуса в сравнении с только оВГм. 
однако, увеличения общей выживаемости в 
группе комбинированного лечения в сравнении 
с применением только оВГм достичь не уда-
лось [12, 36].

Повторный анализ результатов исследования 
RTOG 9805, проведенный через 10 лет, показал 
преимущество общей выживаемости в группе 
комбинированного лечения у пациентов с RPA 
1 классом или с одиночным мГм [65]. 

В более поздних исследованиях проводилась 
оценка эффективности комбинированного лече-
ния (радиохирургия и оВГм) в сравнении с при-
менением только радиохирургического лечения. 
одной из причин смещения акцентов исследо-
ваний стала высокая частота нейрокогнитивных 
расстройств у пациентов после проведения ком-
бинированного лечения [14, 18].

В рандомизированном исследовании EORTC 
22952-26001 показано снижение частоты локаль-
ных рецидивов (с 31 % до 19 %) и дистантных 
метастазов (с 48 % до 33 %) в случае добавления 
к радиохирургии оВГм, однако увеличения об-
щей выживаемости в группе комбинированного 
лечения в сравнении с только радиохирургиче-
ским лечением достичь не удалось [35].

несмотря на споры вокруг результатов пред-
ставленных исследований, отсутствие преиму-
ществ в выживаемости, увеличение риска ради-
онекроза и потенциально худшего когнитивного 
результата в группе комбинированного лечения 
(радиохирургии и оВГм) сделали применение 
радиохирургии в самостоятельном варианте ле-
чения предпочтительным первоначальным ва-

риантом лечения у больных с ограниченным 
метастатическим поражением головного мозга 
и максимальным диаметром очагов менее 2,5-3 
см [68]. 

Для радиорезистентных опухолей до 2,5 см в 
диаметре, таких как меланома, рак почки, коло-
ректальный рак, саркома, радиохирургия стано-
вится основным лечебным подходом, поскольку 
применение оВГм в лечении таких опухолей 
имеет низкую эффективность и высокую ней-
ротоксичность [43]. 

Становится более определенной роль радио-
хирургии в лечении пациентов с множественны-
ми (5 и более очагов) метастазами в головном 
мозге. В проспективном многоцентровом ко-
гортном исследовании JLGK0901 сообщили, что 
применение радиохирургии в группах пациентов 
с 2-4 и 5-10 мГм обеспечивает эквивалентные 
показатели общей выживаемости. тем не ме-
нее, у пациентов с 5-10 мГм было отмечено 
увеличение числа случаев развития новых (дис-
тантных) мГм, что определяет необходимость 
проведения повторного локального лечения [71].

роль радиохирургии для лечения пациентов с 
мГм до 2,5 см в диаметре значительно расши-
рилась в последнее десятилетие. радиохирургия 
может использоваться в самостоятельном вари-
анте лечения, в комбинации с оВГм, до или 
после проведения оВГм. радиохирургия дает 
высокие показатели локального контроля мГм, 
особенно в случае радиорезистентных опухолей. 
несмотря на то, что радиохирургия позволяет из-
бежать ухудшения нейрокогнитивных функций, 
она не влияет на риск развития новых (дистант-
ных) мГм, что может потребовать проведения 
повторного локального лечения (хирургического 
лечения, радиохирургии, оВГм).

В ретроспективном исследовании а.В. Гола-
нова и др. [5] представлены результаты радиохи-
рургического лечения 572 пациентов с первично 
выявленными мГм. медиана общей выживае-
мости пациентов в исследовании составила 10,5 
месяцев, а общая выживаемость на сроке 12 и 
24 месяцев  — 46,1 % и 27,9 % соответствен-
но. медиана развития дистантных метастазов 
составила 8,8 месяцев с выживаемостью без 
развития дистантных метастазов на сроке 12 и 
24 месяцев  — 37,8 % и 24,1 %. С учетом вы-
сокого риска развития дистантных метастазов, 
проведение мрт мониторинга головного мозга 
и повторного локального лечения (радиохирур-
гия, операция, оВГм) приводит к увеличению 
общей выживаемости: 74,1 % и 44,0 % на сроке 
12 и 24 месяцев. Исходя из полученных данных, 
наиболее оптимальной опцией для пациентов с 
мГм является радиохирургическое лечение с 
последующим проведением локального лечения 
в случае развития интракраниальных рецидивов.
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таким образом, стереотаксическую радиоте-
рапию в режиме радиохирургии у пациентов с 
мГм целесообразно проводить:

 – при наличии множественных мГм (до 10 
очагов) с максимальным диаметром до 2.5 см 
без проявлений масс-эффекта и гидроцефалии с 
признаками внутричерепной гипертензии;

 –  после хирургического лечения крупного 
мГм и наличии до 10 оставшихся после опе-
рации метастатических очагов, пригодных для 
проведения радиохирургического лечения;

 – при наличии интракраниальных рецидивов 
мГм после оВГм, хирургического лечения или 
стереотаксической радиотерапии.

гипофракционирование 

Стереотаксическая лучевая терапия (Срт) в 
режиме гипофракционирования имеет несколь-
ко потенциальных преимуществ, включающих: 
снижение токсичности лечения, особенно в 
случае крупных метастазов или тех очагов, ко-
торые локализуются в критических структурах 
мозга, улучшение локального контроля за счет 
увеличения общей суммарной дозы радиации. 
Срт в режиме гипофракционирования является 
лучшей альтернативой оВГм, поскольку оВГм 
в этой клинической ситуации имеет сомнитель-
ную эффективность и отчетливую нейротоксич-
ность [1, 62].

результаты ряда исследований показывают 
эффективность и приемлемую токсичность сте-
реотаксической радиотерапии в режиме гипо-
фракционирования у пациентов с крупными 
мГм (более 2,5 см в диаметре) и/или очагами, 
расположенными в непосредственной близости 
от критических структур мозга [33, 37]. 

Симптоматические метастазы в головной мозг 
часто имеют крупные размеры. С одной сторо-
ны, увеличение размеров мГм требует увеличе-
ния дозы ионизирующего излучения, что приво-
дит к увеличению риска развития постлучевых 
осложнений после проведения радиохирургии. С 
другой стороны, снижение дозы ниже 20 Гр, по 
данным M. Shehata [62] приводит к ухудшению 
локального контроля метастатических очагов. 
Именно это делает сомнительным применение 
стереотаксической радиохирургии для лечения 
крупных (более 2,5 см в диаметре) мГм.

Имеющиеся ретроспективные исследования 
показали лучшие показатели локального кон-
троля и неврологической токсичности режима 
гипофракционирования в сравнении с радио-
хирургией, даже несмотря на то, что у паци-
ентов в группе гипофракционирования, как 
правило, преобладали очаги большего объема 
или локализованные в критических структурах 
мозга [44].

Проспективные исследования сравнения 
стереотаксической радиотерапии в режиме ги-
пофракционирования и радиохирургии метаста-
тических очагов, потенциально пригодных для 
проведения радиохирургии не показали оче-
видных преимуществ гипофракционирования. 
однако, режим гипофракционирования стерео-
таксической радиотерапии имеет преимущество 
при облучении крупных очагов [31].

В исследовании H. Aoyama [13] изучалась 
эффективность и токсичность стереотаксической 
радиотерапии в режиме гипофракционирования. 
Локальный контроль метастатических очагов 
составил 85 %, 81 % и 69 % на сроке 6, 12 и 
24 месяцев соответственно. В многофакторном 
анализе прогностическим фактором локального 
рецидива был объем очага более 3 см3.

В 2014 M. Ammirati [11] опубликовал ре-
зультаты II фазы проспективного исследова-
ния стереотаксической радиотерапии в режиме 
гипо фракционирования симптоматических ме-
тастазов, с использованием режима 30 Гр за 5 
фракций. Исследование подтвердило приемле-
мую токсичность и эффективность этого режима 
радиотерапии. 

Выбор оптимальной дозы и числа фракций 
при проведении гипофракционирования явля-
ется предметом текущих исследований. В на-
стоящее время в ФГаУ «ннПЦ нейрохирургии 
им. академика н.н. Бурденко» проводится ран-
домизированное исследование II фазы оценки 
эффективности и токсичности эквивалентных 
по биологической эффективной дозе режимов: 
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 кон-
троль на сроке 6 и 12 месяцев составил 94,2 % и 
69,7 % соответственно. медиана локального ре-
цидива составила 19,8 мес. (95 % ДИ 15,0-41,9). 
Показатель 12 месячного локального контроля 
был 90,9 %; 84,6 % и 45,9 % в группе 3 фракции, 
5 фракций и 7 фракций соответственно (р=0,07). 
Локальный контроль у пациентов с очагами 7 
см3 и менее и более 7 см3 составил 77,8 % и 
61,5 % соответственно. (р=0,34).

 новые метастазы в головном мозге разви-
лись у 21 (29 %) пациентов. Выживаемость без 
развития новых мГм составила 63,5 % и 38,3 % 
на сроке 12 и 24 месяцев с медианой развития 
18,4 месяцев. 

Лучевые повреждения в виде нарастания 
перифокального отека и лучевого некроза за-
регистрированы у 13 (18 %) из 72 пациентов: 
у 10 % пациентов сопровождались симптомами 
нейротоксичности 2-3 степени, а у 8 % были 
асимптоматическими. радионекрозы выявлены 
у 3 (20 %), 6 (24 %) и 4 (13,3 %) пациентов в 
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группе 3 фракций, 5 фракций и 7 фракций соот-
ветственно (р=0,38). Статистического различия 
исследуемых клинических событий между груп-
пами фракционирования не выявлено. 

Полученные результаты показывают эффек-
тивность и приемлемую токсичность режи-
мов гипофракционирования стереотаксической 
радио терапии у пациентов с крупными метаста-
зами в головном мозге [1].

таким образом, стереотаксическую радиоте-
рапию в режиме гипофракционирования у паци-
ентов с мГм целесообразно проводить:

 – при наличии крупных (более 2,5 см в диа-
метре) метастатических очагов без проявлений 
масс-эффекта, гидроцефалии с признаками вну-
тричерепной гипертензии и наличием противо-
показаний к хирургическому лечению;

 – после хирургического лечения крупного 
мГм с целью облучения ложа удаленного мГм 
для снижения риска локального рецидива; 

 – при наличии интракраниальных рецидивов 
мГм после оВГм, хирургического лечения или 
радиохирургии;

 – при наличии очагов, расположенных в 
функционально значимых и критических зонах 
мозга (центральные извилины, ствол мозга, хи-
азма и пр.).

побочные эффекты лучевой терапии

мГм нередко сами по себе вызывают ней-
рокогнитивные нарушения и снижают качество 
жизни пациентов. В этом случае довольно тяже-
ло оценить влияние облучения на дальнейшее 
когнитивное ухудшение, особенно у длительно 
живущих пациентов.

В рандомизированных исследованиях с ис-
пользованием дополнительных тестов были 
подтверждены ранее полученные данные о не-
гативном влиянии оВГм на нейрокогнитивные 
функции и качество жизни. 

В III фазе клинического исследования EORTC 
отмечены более высокие показатели качества 
жизни у пациентов в группе наблюдения после 
хирургического лечения или радиохирургии в 
сравнении с пациентами, которым дополнитель-
но проводилось оВГм. Это позволяет отложить 
оВГм и, как следствие, избежать осложнений, 
включая когнитивные нарушения, алопецию, 
усталость и связанные с ними психологический 
стресс, снижение ролевого функционирования, а 
также предотвратить задержку проведения сис-
темной терапии [34]. 

В исследовании E. Junko [24] отмечалось воз-
никновение лейкоэнцефалопатии у пациентов 
после проведения оВГм на сроках 6, 12, 24 и 
36 месяцев у 34,4 %, 42,9 %, 66,7 % и 100 % па-
циентов соответственно. Пожилой возраст явил-

ся важным фактором увеличения риска развития 
лейкоэнцефалопатии.

таким образом, с учетом нейротоксичности 
оВГм исключение его из плана лечения, при 
условии тщательного мрт мониторинга голов-
ного мозга, является оптимальной стратегией 
для сохранения качества жизни пациента. 

наиболее частым встречающимся осложне-
нием стереотаксической радиотерапии является 
радиационный некроз, который, как правило, 
сопровождается отеком окружающих тканей. 
Частота развития симптоматического некроза 
зависит от локализации, объема облучения и 
подведенной дозы. J. Flickinger [26] сообщил о 
повышении риска развития радионекроза, свя-
занного с увеличением дозы и объема облучен-
ной нормальной ткани мозга. 

Помимо ограничений доза-объем при про-
ведении радиохирургии, установлено, что лока-
лизация мГм, возможно, является предиктором 
постлучевых осложнений. наибольшей толе-
рантностью к облучению обладают полушария 
головного мозга и мозжечка, затем  — структу-
ры среднего мозга, а самый высокий риск луче-
вого повреждения  — в стволе головного мозга. 
Зрительные нервы и хиазма в большинстве слу-
чаев толерантны к дозам радиации 8 Гр и менее, 
но с увеличением дозы радиации от 8 до 12 Гр 
риск постлучевых осложнений возрастает [55].

Увеличение дозы ионизирующей радиации 
при радиохирургии сообразно увеличению раз-
меров метастатического очага коррелирует с 
увеличением риска симптоматических перифо-
кальных отеков и радионекрозов [62]. таким 
образом, при выявлении очагов свыше 2,5 см в 
диаметре, рекомендуется рассмотреть примене-
ние стереотаксической радиотерапии в режиме 
гипофракционирования как оптимальную опцию 
лечения.

Таргетная терапия

За некоторыми исключениями мГм малочув-
ствительны к проведению системной химиоте-
рапии [21]. однако, таргетная терапия показа-
ла определенную эффективность в отношении 
мГм с наличием специфических генетических 
мутаций. одним из таких примеров является не-
мелкоклеточный рак легкого (нмрЛ) с наличи-
ем активирующей еGFR мутацией [56]. 

Полная и частичная частота ответа на тера-
пию ингибиторами тирозинкиназы была изу-
чена в клинических исследованиях: показатель 
регрессии метастатических очагов на терапию 
гефитинибом колебался от 10 % до 38 %, с ме-
дианой длительности от 9 до 13,5 месяцев. ана-
логичные результаты показали в случае терапии 
эрлотинибом [17]. 
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У пациенток с Her2-положительным раком 
молочной железы в исследовании III фазы пока-
зано снижение частоты развития мГм в группе 
терапии лапатинибом и капецитабином, в срав-
нении с монотерапией капецитабином (4 % про-
тив 13 %, соответственно, p = 0,045) [16].

В исследовании CEREBEL (EGF111438) изу-
чали частоту возникновения мГм у больных с 
Her2 положительным рмЖ в группах лапатиниб 
плюс капецитабин и трастузумаб плюс капеци-
табин. Частота метастазирования в исследуемых 
группах не отличалась (p = 0,360) и составила 
3 % и 5 %, соответственно [54]. Кроме того, у 
значительного числа пациенток с HER2 поло-
жительным раком молочной железы отмечалась 
регрессия мГм на терапию лапатинибом. 

В последние годы прогресс в области имму-
нотерапии обеспечил большие терапевтические 
возможности для больных меланомой. Ипилиму-
маб, моноклональное антитело, которое блоки-
рует рецепторы цитотоксических т-лимфоцитов 
и стимулирует т-клеточно-опосредованный 
противоопухолевый иммунный ответ, позволяет 
достичь интракраниальный контроль у 24 % па-
циентов с бессимптомными и у 10 % с симпто-
матическими мГм меланомы без существенных 
побочных эффектов [39]. Проведение терапии 
дабрафенибом и вемурафенибом у больных с 
мГм B-raf-мутированной меланомой обеспе-
чивает интракраниальный контроль у 30 %  — 
39 % пациентов [42].

До сих пор существует мало данных об эф-
фективности таргетной терапии у пациентов с 
мГм рака почки. Имеющиеся серии ретроспек-
тивных исследований показали безопасность 
таргетной терапии, а также увеличение выжива-
емости за счет продолжения таргетной терапии 
после локального лечения [29].

Были первоначальные опасения в отношении 
применения бевацизумаба, ингибитора эндоте-
лиального фактора роста, у пациентов с мГм 
из-за повышенного риска интракраниальных 
кровоизлияний, но в дальнейшем была доказана 
его безопасность [32]. небольшие перспектив-
ные исследования бевацизумаба в сочетании с 
другими лекарственными препаратами, проде-
монстрировали его активность при мГм рака 
молочной железы [25], немелкоклеточного рака 
легкого [25], меланомы [28]. 

Бевацизумаб является перспективным сред-
ством для лечения радионекрозов после стерео-
таксической радиотерапии. опубликованные 
данные сообщали впечатляюще высокую часто-
ту рентгенографической (97 %) и клинической 
(79 %) регрессии проявлений радионекроза [69]. 

хотя в настоящее время эффективность тар-
гетной терапии остается скромной, имеющиеся 
результаты являются обнадеживающими. 

Системное лечение у больных с мГм целе-
сообразно проводить:

 – у всех больных с первично выявленными 
мГм для контроля экстракраниальной болезни 
с целью профилактики развития новых (дис-
тантных мГм);

 – при выявлении мГм у больных в процес-
се химиотерапии. В этой клинической ситуации 
химиотерапия продолжается для оценки чув-
ствительности мГм к проводимому лечению;

 – при наличии молекулярно-генетических из-
менений, определяющих возможность проведе-
ния таргетной терапии;

 – при невозможности проведения других ва-
риантов лечения и наличии резервов системного 
лечения;

Симптоматическое лечение больных с мГм 
целесообразно проводить: 

 – у больных с низким функциональным ста-
тусом (индекс Карновского <70, RPA 3 класса, 
GPA 0-1 балл), не связанным с неврологической 
симптоматикой;

 – при наличии экстракраниальной прогрес-
сии болезни и отсутствии резервов системного 
лечения.

перспективы дальнейших исследований

одним из направлений дальнейших иссле-
дований является создание лечебных стратегий 
профилактики мГм у пациентов с высоким 
риском их развития. ряд лекарственных препа-
ратов может потенциально предотвратить разви-
тие метастазов в головном мозге (темозоломид, 
пазопаниб, вотриент) [66].

результаты экспериментальных исследований 
показали, что темозоломид может предположи-
тельно уменьшить риск развития метастазов в 
головном мозге при раке молочной железы и 
немелкоклеточном раке легких. однако приме-
нение темозоломида после окончания локоре-
гионарного лечения у пациентов с распростра-
ненным нмрЛ не привело к снижению риска 
развития новых мГм [9]. 

Другой подход, который набирает обороты в 
последние годы, заключается в проведении про-
филактики развития новых (дистантных) мГм, 
когда пациенту (как правило с ограниченными 
мГм) после радиохирургического лечения пер-
вично выявленных мГм назначают таргетную 
терапию. При этом можно исключить из плана 
лечения оВГм у пациентов с высоким функци-
ональным статусом и низким риском интракра-
ниальных рецидивов. 

В рамках этой стратегии продолжаются ис-
следования II фазы эффективности комбина-
ций: дабрафиниба и радиохирургии у пациен-
тов с BRAFV600E — мутированной меланомой 
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(NCT01721603), ниволумаба и радиохирургии 
(NCT02978404), ипилимумаба с последующей 
радиохирургией у пациентов с метастазами ме-
ланомы в головной мозг (NCT02097732). Про-
должается пилотное исследование комбинации 
пембролизумаба и радиохирургии при меланоме 
и немелкоклеточном раке легких (NCT02858869). 

Кроме того, применение аппарата «NovoTTF», 
который был одобрен FDA для использования в 
лечении рецидивирующей глиобластомы, рас-
сматривается у пациентов с мГм. В настоя-
щее время проводится спонсируемое компанией 
производителем исследование эффективности 
«NovoTTF» у пациентов с 1-10 метастазами не-
мелкоклеточного рака легкого в головной мозг 
после радиохирургического лечения [9].

Значительный интерес сохраняется к мини-
мизации последствий оВГм. Получены обна-
деживающие результаты использования меман-
тина, а также исключение из объема облучения 
гиппокампа для сохранения нейрокогнитивных 
функций. В рандомизированном исследовании 
RTOG 0614 проводилась оценка эффективности 
мемантина для профилактики нейрокогнитив-
ных расстройств после оВГм. Препарат назна-
чался в дозе 20мг/день в течение 24 недель с 
начала оВГм. У пациентов в группе примене-
ния мемантина статистически достоверно реже 
наступало ухудшение когнитивных функций в 
сравнении с группой плацебо. ожидаются ре-
зультаты исследования 2 фазы сравнения оВГм 
с исключением из объема облучения зон гиппо-
кампа и традиционного оВГм у пациентов с 1-4 
мГм (NCT02147028). 

Продолжаются исследования результатов ис-
ключения оВГм у пациентов с ограниченными и 
множественными мГм. В исследовании 3 фазы 
проводится сравнение эффективности оВГм и 
радиохирургии у пациентов с 4-10 мГм. основ-
ная цель исследования  — сравнение качества 
жизни и нейрокогнитивные нарушения паци-
ентов в исследуемых группах. Дополнительная 
цель  — общая выживаемость, длительность со-
хранения функционального статуса и нейроток-
сичность. результаты исследования ожидаются в 
апреле 2018 года (NCT02353000).

Чрезвычайно интересным представляется 
развитие методик неоадъювантной радиохи-
рургии с последующим (в течение 48 часов) 
хирургическим удалением облучённого очага. 
Продолжается набор пациентов в исследование 
1-2 фазы неоадъювантной радиохирургии резек-
табельных метастазов. основная цель исследо-
вания  — нейротоксичность лечения и опреде-
ление оптимальной радиохирургической дозы 
(NCT01891318). Прекращен набор пациентов в 
проспективное когортное исследование эскала-
ции дозы неоадъювантной радиохирургии. Па-

циенты с размером очага от 2 до 4 см облуча-
лись дозой 15 Гр, а с размером очага от 4 до 
6 см – дозой 12 Гр. результаты исследования 
ожидаются в октябре 2017 года (NCT01252797).

Заключение

Лечение больных с метастазами в головной 
мозг требует мультидисциплинарного подхо-
да, когда рекомендации по лечению (хирургия, 
оВГм, радиохирургия и системная терапия) ос-
новываются на клинических факторах пациента 
(функциональный статус, возраст, интракрани-
альная и экстракраниальная распространенность 
болезни) и генетических изменениях в опухоли.

Персонализированные подходы в лечении 
пациентов с мГм являются оптимальными и 
улучшают результаты лечения. Выделение групп 
пациентов на основе определения молекуляр-
но-генетических изменений и применения тар-
гетных и иммунных препаратов будет способ-
ствовать дальнейшему улучшению результатов 
лечения пациентов с метастазами в головной 
мозг. оВГм сохраняет важное место в лечении 
этой группы пациентов, но его применение и 
роль в настоящее время пересматриваются.
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Brain metastases are the most common intracranial ma-
lignancy accounting for significant morbidity and mortality 
in cancer patients. The current treatment paradigm for brain 
metastasis depends on patient’s overall health status, the pri-
mary tumor pathology and the number and location of brain 
lesions. Treatment of brain metastases should be individualized 
for each patient: in case of single brain metastasis surgery or 
radiosurgery should be considered as first options of treat-
ment; in case of multiple lesions whole-brain radiotherapy is 
the standard of care in association with systemic therapy or 
surgery/radiosurgery. Herein, we review the modern manage-
ment options for these tumors including surgical resection, ra-
diotherapy. In the last decades TKIs or monoclonal antibodies 
have showed an increase in overall response rate and overall 
survival in Phase II-III trials. The aim of this paper is to 
make an overview of the current approaches in management 
of patients with brain metastases.
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