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Метастазы в головной мозг являются 
наиболее распространенной злокачественной 
опухолью головного мозга. Мультидисципли-
нарный подход, включающий радиотерапию, 
хирургию и химиотерапию, используется для 
лечения пациентов с метастазами в головном 
мозге в зависимости от распространенности 
опухолевого процесса и проявления симпто-
матики. 

В последние годы сформировалась устой-
чивая тенденция перехода от конвенциальной 
к конформной лучевой терапии. подтвержде-
нием этого факта является создание и клини-
ческая реализация принципов стереотаксичес-
кой радиотерапии (в режиме радиохирургии 
или гипофракционирования), что, фактичес-
ки, изменило парадигму локального лечения 
пациентов с метастазами в головном мозге. 
C другой стороны, эволюция лекарственного 
лечения злокачественных опухолей привела к 
созданию нового направления  — таргетной 
терапии, что существенно изменило лечение 
онкологических пациентов. 

имеющиеся данные о комбинации этих 
двух методов лечения для достижения си-
нергетического эффекта крайне ограничены, 
но уже имеются предварительные данные, 
показывающие безопасность такой комби-
нации и эффективность в отношении ло-
кального контроля и общей выживаемости. 
комбинация радиотерапии и таргетной тера-
пии способствует дальнейшей индивидуали-
зации лечения, потенциально устраняет не-
обходимость в проведении цитотоксической 
химиотерапии или облучения всего голов-
ного мозга. В настоящее время проводятся 
исследования эффективности и безопасно-
сти применения комбинации радиотерапии 
и таргетной терапии, результаты которых 
определят место и роль лечебной методики 
в лечении пациентов с метастатическим по-
ражением головного мозга.

настоящий обзор подводит итог имеющих-
ся литературных данных комбинации радио-
терапии и таргетной терапии у пациентов с 
метастатическим поражением головного моз-
га с акцентом на выживаемость, локальный 

контроль, дистантное метастазирование и 
пост лучевые осложнения.
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Частота симптоматических метастазов в го-
ловной мозг (мГм) составляет 8-10 % от числа 
онкологических больных, однако число мГм 
без клинических проявлений, по данным аутоп-
сийных исследований, достигает 20 %  — 40 % 
от всех больных со злокачественными опухо-
лями. Частота встречаемости мГм составляет: 
19,9 % у пациентов с немелкоклеточным раком 
легких, 6,9 %  — при меланоме, 6,5 % у паци-
ентов с раком почки, 5,1 % при раке молочной 
железы и 1,8 % при колоректальном раке [10]. 

Достижения в области онкологии приве-
ли к увеличению продолжительности жиз-
ни больных со злокачественными опухолями, 
следствием чего стала более высокая частота 
развития мГм, а совершенствование методов 
нейровизуализации привело к увеличению их 
регистрации. 

развитие метастатического поражения голов-
ного мозга является фактором неблагоприятного 
прогноза: медиана выживаемости у пациентов 
с неоперабельными мГм составляет только 51 
день. Эффективная терапия и локальный конт-
роль мГм имеет первостепенное значение для 
прогноза и качества жизни пациентов [1]. 

Достижения в области радиационной онколо-
гии позволили обеспечить точную доставку вы-
сокой дозы радиации к очагу в головном мозге. 
Применение стереотаксической радиотерапии у 
пациентов с ограниченным (1-4 очага) метаста-
тическим поражением головного мозга обеспе-
чивает эквивалентные хирургическому лечению 
результаты с высоким уровнем локального конт-
роля. В последнее время появляются данные, по-
казывающие эффективность стереотаксической 
радиотерапии у пациентов с множественным (4 
и более очага) метастатическим поражением го-
ловного мозга [2, 37]. 

Длительное время лекарственная терапия па-
циентов с мГм имела низкую эффективность, 
однако внедрение в клиническую практику тар-
гетной терапии существенно изменило возмож-
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ности лекарственного лечения этой категории 
пациентов.

таргетные препараты препятствует прогрес-
сированию опухолей путем прямой модуляции 
метаболизма опухолевой клетки, обеспечивая 
при этом улучшенный терапевтический интер-
вал. наиболее часто применяемыми в клиниче-
ской практике таргетными препаратами являют-
ся вемурафениб, дабрафениб, ипилимумаб при 
меланоме; эрлотиниб, гефитиниб, афатиниб при 
лечении немелкоклеточного рака легкого с мута-
цией EGFR, кризотиниб и алектиниб при нали-
чии ALK транслокации; трастузумаб, лапатиниб, 
пертузумаб у пациентов с Her2 положительным 
рмЖ; цетуксимаб, вектибикс у пациентов с ко-
лоректальным раком и не мутированном статусе 
K-ras гена. После оценки эффективности тар-
гетной терапии в многочисленных клинических 
исследованиях, стало возможным оценить ком-
бинацию этих препаратов с радиотерапией [40]. 

Важно подчеркнуть, что основная часть име-
ющихся сообщений о применении радиотерапии 
и таргетной терапии имеют ретроспективный 
характер, относительно небольшие размеры вы-
борки и короткий период наблюдения. некото-
рые исследования сообщают о безопасном про-
филе токсичности при комбинации радиотерапии 
и таргетной терапии. Другие серии исследований 
показывают лучшую медиану выживаемости или 
лучшую безрецидивную выживаемость. отдель-
ные исследования показывают более эффектив-
ный контроль симптомов с минимальным увели-
чением радиационной токсичности.

стереотаксическая радиотерапия в лечении 
пациентов с МгМ

Стереотаксическая радиотерапия играет важ-
ную роль в лечении пациентов с мГм в качестве 
самостоятельного локального метода, в сочета-
нии с хирургическим лечением или облучением 
всего головного мозга (оВГм) [1, 37, 47].

Стереотаксическая радиотерапия является 
методом выбора для пациентов с ограниченным 
метастатическим поражением головного мозга и, 
как правило, с наличием метастатических очагов 
до 2,5–3 см в максимальном диаметре. Стерео-
таксическая радиотерапия эффективна для ле-
чения мГм опухолей, которые ранее считались 
радиорезистентными, таких как меланома, рак 
почки, колоректальный рак [3, 5, 6, 16].

В последнее время некоторые проспективные 
исследования показали, что стереотаксическая 
радиохирургия без оВГм показывает хорошие 
клинические результаты, в том числе у пациентов 
с множественными (4-10 очагов) мГм [46, 52]. 

радиобиологические эффекты радиохирургии 
полностью не изучены. Конвенциальная фрак-

ционированная радиотерапия приводит к по-
вреждениям ДнК, индукции апоптоза и гибели 
клеток. В случае радиохирургии дополнитель-
ным механизмом, вероятно, является поврежде-
ние эндотелия сосудов, который, как правило, 
устойчив к конвенциальному облучению. Это 
приводит к обширным нарушениям микроцир-
куляции в опухоли. Появляются данные об уси-
лении противоопухолевого иммунного ответа 
после проведения стереотаксической радиотера-
пии [13].

Понимание радиобиологических эффектов 
стереотаксической радиотерапии позволит опти-
мизировать использование лекарственных пре-
паратов с целью улучшения результатов лечения 
и минимизации токсичности лечения.

Взаимодействие таргетной терапии  
и радиотерапии

Доклинические исследования показали прин-
ципиальную возможность сочетания таргетных 
препаратов и радиотерапии. рецептор EGFR был 
впервые выявлен в начале 1980-х годов J.D. Sato 
в качестве молекулярной мишени, потенциально 
пригодной для функционального ингибирования 
моноклональным антителом [29]. 

Клинические исследования в конце 90х го-
дов подтвердили эффективность комбинации ин-
гибиторов EGFR (цетуксимаб) и радиотерапии 
[26]. 

Эти исследования показали, что ингибирова-
ние передачи сигналов с рецепторов EGFR мо-
жет модулировать клеточную чувствительность 
к радиации и повышать ответ опухолевых кле-
ток in vitro на лучевое воздействие. механизмы, 
лежащие в основе повышения радиочувстви-
тельности, по-видимому, связаны с нарушением 
клеточного цикла деления, снижением репара-
тивной способности клеток после радиацион-
ного повреждения ДнК, ингибированием репо-
пуляции опухолевых клеток после облучения 
и повышением радиационно-индуцированного 
апоптоза. Полученные данные заложили фунда-
мент для формального клинического исследова-
ния комбинации радиотерапии и цетуксимаба в 
лечении плоскоклеточного рака головы и шеи 
и показали потенциальную возможность инги-
биторов EGFR модулировать ответ опухолевой 
клетки на радиотерапию. 

необходимо отметить дефицит клинических 
исследований комбинации радиотерапии и тар-
гетной терапии. Среди текущих исследований III 
фазы оценка эффективности радиотерапии прово-
дится в 1415 (28,1 %) исследованиях, оценка тар-
гетной терапии  — в 850 (16,9 %) исследованиях 
и только в 46 (0,9 %) исследованиях рассмат-
ривается комбинация радиотерапии и таргетной 
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терапии. Этот факт подчеркивает необходимость 
проведения дополнительных исследований [40].

радиотерапия и таргетная терапия  
у больных раком молочной железы

В исследовании S. Yomo [54] проведен ана-
лиз лечения пациентов с мГм Her2 положи-
тельного рака молочной железы (рмЖ). У 40 
пациентов изучены результаты лечения в двух 
группах: получивших радиохирургическое лече-
ние и лапатиниб (24 пациента) в сравнении с 
пациентами, получившими только радиохирур-
гию (16 пациентов). Показатель 12 месячного 
интракраниального контроля был значительно 
выше в группе комбинированного лечения: 86 %, 
в сравнении с 69 % в группе пациентов с толь-
ко радиохирургическим лечением (p <0,001), что 
говорит о возможном синергетическом эффекте 
лапатиниба и радиотерапии.

В другом ретроспективном исследовании 
выживаемость больных с мГм Her2 положи-
тельного рмЖ была выше в группе больных с 
комбинацией оВГм и трастузумаба в сравнении 
с группой только оВГм. ни один из этих па-
циентов не получал стереотаксическую радиоте-
рапию или хирургию. Большая часть пациентов, 
которые получали трастузумаб, умерли от ин-
тракраниальной прогрессии. Это говорит о том, 
что у пациентов, которые имеют амплификацию 
Her2 гена и получают таргетную терапию, ло-
кальная терапия (радиохирургия, операция) мо-
жет увеличить общую выживаемость. 

трастузумаб плохо проникает через интакт-
ный гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) из-за 
большой молекулярной массы. однако приме-
нение трастузумаба увеличивает медиану общей 
выживаемости у пациентов с метастазами рмЖ 
в головной мозг, что указывает на его проник-
новение через нарушенный ГЭБ [42].

В небольшом ретроспективном анализе C. 
Chargari et al. [17] сообщили результаты ле-
чения пациенток с интракраниальной прог-
рессией HER2 позитивного рмЖ с высоким 
функциональным статусом, получавших оВГм 
и трастузумаб в дозе 2 мг/кг еженедельно (17 
пациенток) или 6 мг/кг каждые 3 недели (14 
пациенток). регрессия мГм по данным рент-
генологического обследования отмечалась у 23 
пациентов (74,2 %), в том числе у 6 (19,4 %) 
полная регрессия очагов и у 17 (54,8 %)  — 
частичная регрессия. регрессия клинической 
симп томатики была у 27 пациентов (87,1 %). 
медиана общей выживаемости составила 18 
месяцев и выживаемость без интракраниаль-
ной прогрессии  — 10,5 месяцев. несмотря на 
многообещающие данные, требуется дополни-
тельное подтверждение эффективности трасту-

зумаба как потенциального радиосенсибили-
затора при проведении оВГм у пациентов с 
метастазами рмЖ в головной мозг.

В исследовании N. Lin [33, 34] пациентам с 
метастазами рмЖ в головной мозг эскалирова-
ли дозу лапатиниба с 1000 до 1250 или 1500 мг 
один раз в день. оВГм (37,5 Гр за 15 фракций) 
начинали через 1-8 дней после начала терапии 
лапатинибом. терапия лапатинибом продолжа-
лась после окончания оВГм. В исследование 
включено 35 пациентов. Во время эскалации 
дозы ни у одного пациента, получавшего лапа-
тиниб в дозе 1000 или 1250 мг, не наблюда-
лось явления токсичности 2 степени и выше. 
объек тивный ответ очагов на лечение был у 
79 % пациентов и 46 % пациентов оставались без 
интракраниальной прогрессии на сроке 6 мес. 
Учитывая высокий уровень объективного ответа 
мГм, комбинацию лапатиниба и оВГм можно 
было бы рассмотреть в будущем как оптималь-
ное лечение при условии тщательного монито-
ринга безопасности.

таким образом, имеются данные, показываю-
щие безопасность и эффективность комбинации 
трастузумаба или лапатиниба с радиотерапией у 
пациентов с метастазами рмЖ в головной мозг. 
однако требуется проведение рандомизирован-
ных исследований для уточнения клинических 
ситуаций, в которых указанная комбинация бу-
дет максимально эффективной и безопасной.

радиотерапия и таргетная терапия  
у больных раком легкого

Ингибитор тирозинкиназы эрлотиниб показал 
свою активность у пациентов с метастазами в 
головной мозг аденокарциномы легких с нали-
чием EGFR-мутации [7].

В последние годы установлены радиосенси-
билизирующие эффекты ингибиторов EGFR у 
пациентов с немелкоклеточным раком легких 
(нмрЛ) [27]. 

Добавление ингибиторов EGFR к радиотера-
пии может улучшить локальный контроль мГм. 
В ретроспективном анализе результатов лечения 
63 пациентов с мГм аденокарциномы легких и 
EGFR мутацией, добавление ингибиторов EGFR 
к оВГм было независимым предиктором ответа 
опухоли на радиотерапию [24].

Комбинация оВГм и таргетной терапии 
поз воляет контролировать интракраниальные 
метас тазы у 90 % пациентов, и объективный от-
вет достигается у 80 % пациентов с медианой 
выживаемости в этой группе 21,5 месяцев [8].

В исследовании L. Kimberly [28] частота ло-
кальных рецидивов и дистантных метастазов 
были изучены у 79 пациентов с нмрЛ после 
радиохирургии на аппарате Гамма-нож. В об-
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щей сложности у 11 % пациентов после лече-
ния развились локальные рецидивы. ни у од-
ного пациента с EGFR мутацией и EML4-ALK 
транслокацией не развились локальные реци-
дивы после радиохирургии, в то время как в 
группе пациентов без мутации генов локальные 
рецидивы развились у 19 % пациентов и у 18 % 
пациентов с KRAS мутацией. медиана локаль-
ного контроля была значительно выше в группе 
с EGFR мутацией и EML4-ALK транслокацией 
в сравнении с группой пациентов без мутации 
генов (р <0,001), в то время как показатель раз-
вития дистантных мГм в исследуемых группах 
существенно не различался (p = 0,97). Это ис-
следование показывает, что мутации домена 
EGFR-киназы и EML4-ALK транслокация опре-
деляют радиочувствительный подтип в группе 
пациентов с нмрЛ.

В исследовании III фазы RTOG 0320 оцени-
валась эффективность лечения 126 пациентов 
с ограниченным метастатическим поражением 
головного мозга у больных с нмрЛ. радиохи-
рургия проводилась всем пациентам, а рандоми-
зация проводилась в группах дополнительного 
лечения: 1 группа  — облучение всего головного 
мозга; 2 группа  — облучение всего головного 
мозга и темозоломид; 3 группа  — облучение 
всего головного мозга и эрлотиниб. терапия 
темозоламидом и эрлотинибом продолжалась в 
течение 6 месяцев после завершения радиотера-
пии. медиана общей выживаемости составила 
в 13,4; 6,3 и 6,1 месяцев в 1; 2 и 3 группах 
соответственно. несмотря на тенденцию к улуч-
шению общей выживаемости в группе комби-
нации облучения всего головного мозга и ра-
диохирургии, статистического различия общей 
выживаемости между группами не достигнуто. 
Исследование показало отсутствие улучшения 
общей выживаемости пациентов в случае до-
бавления темодала или эрлотиниба к радиоте-
рапии. В группах с применением лекарственной 
терапии токсичность лечения была значительно 
выше в сравнении с группой только радиотера-
пии: у 47 % пациентов была токсичность 3 и 4 
степени. отмечался повышенный риск развития 
радионекрозов в головном мозге у пациентов 
с комбинацией радиотерапии и эрлотиниба, а 
также развитие кожных реакций, включая акне, 
воспаление легких, мышечную слабость, ише-
мию миокарда. Возможно, что высокая токсич-
ность комбинации радиохирургии и эрлотиниба 
способствовали ухудшению выживаемости. В 
заключении подчеркивается, что темодал и эр-
лотиниб не должны рутинно использоваться в 
комбинации с оВГм у пациентов с нмрЛ [44]. 

хотя RTOG 0320 показал потенциальную 
токсичность комбинации радиотерапии и эрло-
тиниба, J. Welsh et al. [51] не обнаружили зна-

чительной нейротоксичности в исследовании 
II фазы в группе пациентов комбинированного 
лечения (эрлотиниб и оВГм). общий уровень 
ответа мГм на лечение составил 86 %. медиа-
на общей выживаемости была 11,8 месяцев. Из 
17 пациентов с известным статусом гена EGFR 
медиана общей выживаемости была 9,3 месяцев 
у пациентов с диким типом EGFR гена и 19,1 
мес. у пациентов с мутацией EGFR.

аналогично исследованию J. Welsh, в работе 
J. Lind et al. [36] также показали хорошую пере-
носимость комбинации радиотерапии с эрлоти-
нибом у пациентов с метастазами в головной 
мозг нмрЛ без нейротоксичности 3-4 степени.

Интересные данные представлены в исследо-
вании N. Gerber et al. [22], в котором показали 
эквивалентные результаты общей выживаемости 
пациентов с метастазами нмрЛ в головной мозг 
после проведения только оВГм или только с 
терапией эрлотинибом. результаты исследова-
ния показывают принципиальную возможность 
применения таргетной терапии как эквивалента 
оВГм. 

В рандомизированном исследовании S. Lee et 
al. [32] сообщили результаты комбинированного 
лечения (оВГм и эрлотиниб) пациентов с мета-
стазами нмрЛ в головной мозг. Восемьдесят па-
циентов с индексом Карновского 70 % и более и 
множественными мГм были рандомизированы 
в группу плацебо (n = 40) или в группу терапии 
эрлотинибом (100 мг, n = 40) с одновременным 
оВГм (20 Гр за 5 фракций) в обеих группах. 
После окончания оВГм пациенты продолжали 
терапию плацебо или эрлотинибом (150 мг) до 
прогрессирования заболевания. Конечной точкой 
исследования была выживаемость без интракра-
ниальной прогрессии. Из 80 пациентов только 
у одного пациента была активирующая мутация 
EGFR. Уровни побочных эффектов 3-4 степе-
ни были одинаковыми между двумя группами. 
Статистически значимых различий в качестве 
жизни не обнаружено. Выживаемость без ин-
тракраниальной прогрессии составила 1,6 мес. 
в обеих группах (р = 0,84). медиана общей вы-
живаемости составила 2,9 и 3,4 мес. в группе 
плацебо и эрлотиниба (р = 0,83). Проведенное 
исследование не показало преимущество добав-
ления эрлотиниба к оВГм в группе пациентов 
с метастазами головной мозг нмрЛ без мута-
ции EGFR, однако эквивалентные показатели 
нейротоксичности лечения в обеих группах по-
казывают безопасность комбинации оВГм и эр-
лотиниба. Будущие исследования должны быть 
сосредоточены на роли эрлотиниба с оВГм у 
пациентов с EGFR мутацией.

Целью исследования H. Zhuang [56] была 
оценка эффективности комбинации оВГм и 
эрлотиниба в сравнении с проведением только 
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оВГм у пациентов с множественными мГм 
аденокарциномы легкого. В исследование вклю-
чены: тридцать один пациент в группу только 
оВГм (все без мутации EGFR) и 23 пациента 
в группу комбинированной терапии (из них у 
11 (48 %) пациентов была мутация EGFR). Час-
тота объективного ответа и выживаемость без 
локальной прогрессии были главными точка-
ми исследования. В группах проведения только 
оВГм и комбинированного лечения показатель 
объективного ответа составил 54,8 % и 95,6 % со-
ответственно (р= 0,001). медиана выживаемости 
без локальной прогрессии составила 6,8 и 10,6 
мес. (р = 0,003), а медиана общей выживаемости 
составила 8,9 и 10,7 мес. соответственно (р = 
0,020). В группе комбинированного лечения не 
было различий между частотой интракраниаль-
ной прогрессии и общей выживаемости между 
пациентами с мутацией EGFR и ее отсутствием. 
В обеих группах не наблюдалась токсичность 
4 степени и выше. результаты многофакторного 
анализа показали, что эрлотиниб является важ-
ным прогностическим фактором увеличения об-
щей выживаемости. Эрлотиниб в комбинации с 
оВГм обладает приемлемым профилем токсич-
ности и увеличивает время до интракранильной 
прогрессии и общую выживаемость у пациентов 
с множественными метастазами нмрЛ в голов-
ной мозг.

оценка гефитиниба, как компонента ком-
бинированного с оВГм лечения, проведена в 
работе Y. Zeng [55]. В исследование включено 
90 пациентов с метастазами нмрЛ в головной 
мозг, которые принимали только гефитиниб (45 
пациентов из них 5 пациентов с доказанной му-
тацией EGFR) или комбинацию гефитиниба и 
оВГм (45 пациентов из них 7 пациентов с дока-
занной мутацией EGFR). Частота объективного 
ответа мГм была значительно выше в группе 
комбинированного лечения (64,4 %) в сравнении 
с группой только гефитиниба (26,7 %, р <0,001). 
Локальный контроль мГм составил 71,1 % в 
группе комбинированного лечения и 42,2 % в 
группе терапии гефитинибом (р= 0,006).

Время до интракраниальной прогрессии мГм 
было 10,6 месяцев в группе комбинации гефити-
ниба и оВГм и 6,57 месяцев в группе терапии 
только гефитинибом (р <0,001). медиана общей 
выживаемости в группах комбинированного ле-
чения и терапии только гефитинибом составила 
23,4 месяца и 14,8 месяцев соответственно (р 
= 0,002). таким образом, комбинация гефити-
ниба и оВГм показала более высокую частоту 
регрессии мГм и значительное улучшение в 
общей выживаемости в сравнении с терапией 
только гефитинибом.

таким образом, отсутствуют данные, показы-
вающие, что комбинация гефитиниба и радио-

терапии вызывает повышение нейротоксичнос-
ти или ухудшение нейрокогнитивных функций 
у пациентов с метастазами нмрЛ в головной 
мозг. 

Имеются данные, показывающие, что одно-
временное применение эрлотиниба и оВГм и/
или радиохирургии связано с увеличением ней-
ротоксичности 3–4 степени. 

результаты имеющихся исследований по-
казываю преимущество комбинации таргетной 
терапии и оВГм в сравнении с применением 
только оВГм в отношении общей выживаемо-
сти и локального контроля. максимальное преи-
мущество выживаемости, вероятно, достигается 
у пациентов с мутацией EGFR гена.

радиотерапия и таргетная терапия  
у больных меланомой

таргетная терапия произвела настоящую ре-
волюцию в лечении пациентов с меланомой. 
Применение BRAF и меК ингибиторов уве-
личило не только безрецидивную, но и общую 
выживаемость пациентов. Это особенно важно, 
если учесть, что медиана общей выживаемости 
пациентов с метастазами меланомы в головной 
мозг составляет всего 4-5 месяцев [4, 21].

результаты многоцентрового исследования 
эффективности дабрафениба у пациентов с мета-
стазами меланомы в головной мозг и наличием 
BRAF-мутации показали, что препарат проявля-
ет активность в центральной нервной системе. В 
исследование включали пациентов с меланомой 
и наличием V600E или V600K мутаций. Все па-
циенты имели, по крайней мере, один бессим-
птомный очаг в головном мозге до 4 см в диа-
метре. Пациенты (n=172) были разделены на две 
когорты: в когорте а (n=89) они не получали 
локального лечения; в когорте B (n=83) были 
пациенты с интракраниальной прог рессией пос-
ле ранее проведенного локального лечения. Все 
пациенты получали дабрафениб (150 мг два раза 
в день до прогрессии болезни). У 29 (39,2 %) 
пациентов из 74 с мутацией V600E в когорте а 
отмечалась регрессия мГм после лечения да-
брафенибом, а в когорте B регрессия очагов до-
стигнута у 20 (30,8 %) из 65 пациентов. У одно-
го пациента из 15 с мутацией V600K достигнут 
ответ мГм на лечение в когорте а, в когорте 
B  — у четырех из 18 пациентов. токсичность 
лечения (3 степени и выше) была у 38 (22 %) 
больных. отмечается, что дабрафениб обладает 
противоопухолевой активностью и приемлемым 
уровнем безопасности у больных с метастазами 
BRAF-мутированной меланомы в головной мозг 
независимо от того, являются ли они первично 
выявленными или ранее получавшими локаль-
ное лечение [38]. 
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С учетом этих исследований, важно отметить, 
что ингибиторы BRAF демонстрируют удовлет-
ворительное проникновение через ГЭБ и актив-
ность у пациентов как с первичными мГм, так 
и очагами после ранее проведенного локального 
лечения. 

В небольшом исследовании у пациентов с 
меланомой и наличием V600E мутации, полу-
чавших радиохирургическое лечение и вемура-
фениб, у 24 пациентов достигнута, по меньшей 
мере, частичная регрессия метастатических оча-
гов в головном мозге, а также уменьшение пот-
ребности в стероидах или улучшение функци-
онального статуса. У четырех пациентов была 
токсичность 3 степени и выше, включая разви-
тие плоскоклеточного рака кожи [20].

аналогичные результаты показаны в исследо-
вании A. Narayana [41]: у пациентов с мГм ме-
ланомы с наличием BRAF V600E мутации, по-
лучивших радиохирургию и вемурафениб, почти 
у половины пациентов достигнута полная или 
частичная регрессия метастатических очагов в 
головном мозге. Учитывая эффективность BRAF 
ингибиторов у пациентов с метастазами мела-
номы в головной мозг, становится очевидным 
вопрос об оценке эффективности их комбинации 
с радиотерапией. 

D. Ly et al. [39] сообщили о результатах 
комбинированного лечения 185 метастатичес-
ких очагов в головном мозге у 52 пациентов, 
получавших радиохирургическое лечение. Ло-
кальный контроль на сроке 12 мес. был выше у 
пациентов, которые получали ингибиторы BRAF 
(85 % в сравнении с 51,5 % у пациентов без те-
рапии ингибиторами BRAF; р = 0,0077), однако 
при этом были более высокие показатели кро-
воизлияния в метастатических очагах. 

K. Patel et al. [43]провели ретроспективный 
анализ сравнения результатов лечения пациен-
тов с мГм меланомы, получавших комбини-
рованное лечение (ингибиторы BRAF и радио-
хирургия) и только радиохирургическое лечение. 
Из 87 пациентов, получавших радиохирургиче-
ское лечение, 15 (17,2 %) пациентов получали 
терапию ингибиторами BRAF. на сроке 12 мес. 
общая выживаемость составила 64,3 % в группе 
комбинированного лечения, в сравнении с 40,4 % 
в группе только радиохирургического лечения (p 
= 0,205). Частота локальных рецидивов и дис-
тантных метастазов в группах комбинированно-
го лечения и только радиохирургии составила 
3,3 % в сравнении с 9,6 % (p =0,423) и 63,9 % в 
сравнении с 65,1 % (р = 0,450) соответственно. 

несмотря на тенденцию к лучшей 
выживаемос ти и низкой частоте интракрани-
альных рецидивов в группе комбинированного 
лечения, статистического различия показателей 
общей выживаемости и локального контроля 

между группами не достигнуто. В группе ком-
бинированного лечения были более высокие по-
казатели бессимптомного радионекроза (22,2 % в 
сравнении с 11,0 % на сроке 12 мес. р <0,001) 
и постлучевых изменений, сопровождающихся 
развитием клинической симптоматики (28,2 % в 
сравнении с 11,1 % на сроке 12 мес., р <0,001). 
Подчеркивается, что подходы к профилактике 
и лечению радионекрозов в этой клинической 
ситуации должны рассматриваться после окон-
чания клинических исследований.

С учетом достаточно высокого показателя 
нейротоксичности комбинации радиотерапии и 
вемурафениба, существуют рекомендации пре-
рывания таргетной терапии на момент проведе-
ния радиотерапии: по меньшей мере, за 3 дня до 
начала и после окончания оВГм и, по меньшей 
мере, за 1 день до и после стереотаксической 
радиохирургии [9].

Ипилимумаб, ингибитор контрольных точек 
иммунного ответа, является большим монокло-
нальным антителом, не проникающим через 
нормально функционирующий ГЭБ [15]. одна-
ко при метастазах в головной мозг нормальное 
функционирование ГЭБ нарушается, что может 
облегчить проникновение ипилимумаба в мозг 
и активировать периферические T-лимфоциты. 
Существует альтернативный путь активизации 
ипилимумабом т-лимфоцитов в периферической 
крови с последующим их проникновением через 
гематоэнцефалический барьер.

недавно были опубликованы данные A. Kiess 
et al. показывающие безопасность и эффектив-
ность радиохирургии в комбинации с ипилиму-
мабом. В общей сложности 113 метастатических 
очагов в головном мозге были подвергнуты ле-
чению у 46 больных. У пациентов, получавших 
радиохирургию до терапии ипилимумабом или 
одновременно с ним, был более низкий показа-
тель локальных рецидивов и лучшая общая вы-
живаемость в сравнении с пациентами, которые 
получали радиохирургию после окончания тера-
пии ипилимумабом. авторы считают 20 % уро-
вень токсичности 3 или 4 степени приемлемым.

аналогично, комбинация ипилимумаба и 
радио терапии у больных меланомой приводит к 
более высокой частоте симптомных радионекро-
зов, чем любая другая терапия [30].

необходимо проведение дальнейших иссле-
дований для определения оптимальной после-
довательности ипилимумаба и радиохирургии, 
чтобы минимизировать побочные проявления 
комбинированного лечения при сохранении мак-
симальной эффективности.

также ведутся исследования, позволяю-
щие оценить, может ли сочетание радиохирур-
гии и ипилимумаба (или других модуляторов 
контроль ных точек иммунного ответа) усилить 
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иммунный ответ организма, увеличивая выделе-
ние опухолевых антигенов [45, 49]. 

так называемый «тормозящий» эффект после 
последовательного применения ингибиторов кон-
трольных точек иммунного ответа и радиотерапии 
может представлять особое значение в лечении 
мГм. В этом случае проведение радиотерапии 
может привести к регрессии или стабилизации 
метастатических очагов вне зоны облучения.

Считается, что «тормозящий» эффект ассоци-
ирован с высвобождением опухолевых антигенов 
после проведения радиотерапии с последующей 
их презентацией и активацией противоопухоле-
вого иммунитета. 

В исследовании, проведенном в националь-
ном институте рака «Fondazione G.Pascale» (не-
аполь),  отобраны пациенты с прогрессирующей 
после терапии ипилимумабом меланомой. Из 21 
пациента 13 (62 %) получили радиотерапию по 
поводу мГм. У 8 пациентов проведена радиоте-
рапия на экстракраниальные метастазы. Локаль-
ный ответ на проведение радиотерапии был у 
13 пациентов (62 %) и из них у 11 пациентов 
(85 %) имели «тормозящий эффект», причем 
этот эффект наблюдался только у пациентов, 
демонстрирующих локальный ответ на радио-
терапию. Среднее время от радиотерапии до 
проявления «тормозящего эффекта»  — 1 месяц. 
медиана общей выживаемости для всех 21 па-
циентов составила 13 месяцев. медиана общей 
выживаемости для пациентов с проявлением 
«тормозящего эффекта» увеличивалась до 22,4 
месяцев в сравнении с 8,3 месяцами у пациен-
тов без проявлений «тормозящего эффекта». Эти 
результаты свидетельствуют о том, что радио-
терапия после ипилимумаба может привести к 
регрессии или стабилизации метастатических 
очагов у части пациентов, коррелирующей с 
увеличением общей выживаемости. необходимо 
проведение рандомизированных исследований 
для подтверждения этих результатов [25].

таким образом, вемурафениб, дабрафениб, 
ипилимумаб проявляют активность в отноше-
нии мГм и демонстрируют приемлемые про-
фили безопасности, однако, одновременное ис-
пользование ингибиторов BRAF, ипилимумаба с 
радиохирургией достоверно увеличивает частоту 
симптоматических радионекрозов.

радиотерапия и таргетная терапия  
у больных раком почки

метастазы рака почки в головной мозг пред-
ставляют интересную клиническую проблему, 
учитывая их относительную радиорезистент-
ность. Появление радиохирургии позволило пре-
одолеть это ограничение и обеспечить хороший 
локальный контроль метастатических очагов [5].

Большинство клинических исследований ре-
зультатов лечения пациентов с метастазами рака 
почки в головной мозг показывают отсутствие 
увеличения нейротоксичности комбинации 
радио хирургии и таргетной терапии.

Поскольку таргетные препараты проявляют 
радиосенсибилизирующие свойства, следует с 
осторожностью комбинировать эти препара-
ты с радиотерапией. неясно, когда таргетные 
препараты должны быть прекращены в случае 
проведения радиотерапии, чтобы в достаточной 
степени снизить их метаболическую активность. 
на основании особенностей фармакодинамики 
препаратов и их активных метаболитов сунити-
ниб следует прекратить, по крайней мере, за 23 
дня до начала радиотерапии, а сорафениб за 10 
суток до начала радиотерапии для достижения 
97 % экскреции до начала радиотерапии [31].

В исследовании D. Cochran et al. [18] сооб-
щили о 61 пациенте с раком почки, получивших 
радиохирургическое лечение с таргетной тера-
пией (сунитиниб, сорафениб, темсиролимус). 
медиана общей выживаемости пациентов, по-
лучивших таргетную терапию, увеличилась с 7,2 
до 16,6 месяцев, а выживаемость без локального 
рецидива  — с 60 % до 93 %.

анализ безопасности и эффективности од-
новременного проведения таргетной терапии 
и радиохирургии проведен в исследовании м. 
Staehler [48]. Из 106 пациентов, включённых в 
исследование, радиохирургическое лечение по 
поводу мГм проведено у 51 пациента. отме-
чается, что радиохирургия эффективно интегри-
руется с таргетной терапией без дополнительной 
токсичности, обеспечивая медиану общей выжи-
ваемости 11,1 месяцев [18].

роль бевацизумаба в профилактике  
и лечении постлучевой токсичности  

у пациентов с МгМ

Индукция ангиогенеза  — один из наиболее 
важных механизмов, непосредственно влияю-
щих на процесс метастазирования в головной 
мозг. начальный этап метастазирования, вклю-
чающий отделение клетки от первичной опухо-
ли, инвазию и выход в кровеносное русло, про-
исходит при непосредственном участии фактора 
роста эндотелия сосудов (VEGF  — vascular 
endothelial growth factor). на этапе фиксации в 
капиллярах головного мозга, экстравазации, ро-
ста и неоангиогенеза VEGF также играет одну 
из ключевых ролей [53]. 

Следовательно, применение ингибиторов 
нео ангиогенеза может быть эффективным у па-
циентов с мГм. История использования бева-
цизумаба в лечении пациентов с мГм носит 
драматический характер. единственный случай 
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кровоизлияния в метастатическом очаге голов-
ного мозга у больной гепатоцеллюлярной кар-
циномой послужил основанием не только для 
исключения бевацизумаба из клинических ис-
следований всех больных с мГм, но и для за-
прещения его использования у этой категории 
пациентов в общеврачебной практике [23].

В конце 2009 г. B. Besse et al. [11] представи-
ли данные метаанализа 13 рандомизированных 
исследований II/III фазы, 2 открытых исследова-
ний безопасности и 2 проспективных исследова-
ний лечения пациентов с опухолями различных 
локализаций без мГм.

Всего в 13 рандомизированных исследова-
ний были включены 8443 больных, из которых 
4760 получали бевацизумаб. У 187 (2,2 %) были 
выявлены мГм: 91 (1,9 %)  — в группе бева-
цизумаба, 96 (2,6 %)  — в контрольной группе 
(без бевацизумаба). В группе бевацизумаба у 
3 (3,3 %) пациентов развились внутримозговые 
кровоизлияния 4-й степени. Полученные данные 
указывают на то, что риск кровоизлияния в ЦнС 
у пациентов, получавших бевацизумаб, не явля-
ется непропорционально большим по сравнению 
с больными, не получавшими бевацизумаб. ре-
зультаты этого исследования позволили исклю-
чить наличие мГм из списка противопоказаний 
к применению бевацизумаба.

наряду с обычными, хорошо известными эф-
фектами антиангиогенной терапии при лечении 
пациентов с мГм очень важную роль может 
сыграть их способность уменьшать выход жид-
кости во внесосудистое пространство и таким 
образом уменьшать отек в головном мозге.

В исследовании Y. Wang [50] проведена 
оценка использования стереотаксической радио-
терапии с последующим ранним применением 
бевацизумаба у пациентов с солитарным мГм 
и обширным отеком. Дозы стереотаксической 
радиотерапии колебались от 20–33 Гр за 1-5 
фракций, а режим введения бевацизумаба  — 4 
или 6 введений, каждые 2 недели в дозе 5 мг/
кг. Лечение начинали в течение 2 недель по-
сле окончания стереотаксической радиотерапии. 
Выборка в исследовании составила всего 8 па-
циентов. У всех отмечена редукция опухолевого 
очага на 40–50 % от первоначального объема. У 
семи из восьми пациентов отмечено улучшение 
функционального статуса и клинической сим-
птоматики, обусловленной обширным отеком. 
на сроке 5 месяцев после окончания терапии 
бевацизумабом все 8 пациентов были живы с 
хорошим интракраниальным контролем без ра-
дионекроза и перифокального отека. В других 
исследованиях также показаны профилактиче-
ские и лечебные эффекты бевацизумаба в случае 
развития перифокального отека и радионекроза 
[12, 19].

такой подход представляется перспективным 
и безопасным для пациентов с метастатиче-
ским поражением головного мозга, обширным 
симпто матическим отеком, и высоким риском 
развития радионекроза.

Заключение

радиотерапия является стандартной ле-
чебной опцией для пациентов с метастатиче-
ским поражением головного мозга, позволяю-
щая обеспечить хороший локальный контроль 
интракраниаль ных очагов.

В последние годы появляется все больше до-
казательств того, что некоторые лекарственные 
противоопухолевые препараты могут контроли-
ровать метастазы в головном мозге в отдельных 
клинических ситуациях [35].

Имеющееся минимальное количество дан-
ных, свидетельствующих об эффективности 
комбинации радиотерапии и таргетной терапии 
у больных с мГм, обуславливает необходимость 
проведения проспективных исследований, на-
правленных на оценку безопасности, переноси-
мости и эффективности комбинации таргетных 
препаратов и радиотерапии.

Комбинация радиотерапии (радиохирургии и 
оВГм) и таргетной терапии показывает прием-
лемый уровень токсичности в определенных 
клинических ситуациях. Это активная область 
исследования должна показать, какие сочетания 
таргетной терапии и радиотерапии/радиохирур-
гии обеспечивают лучшие показатели интра-
краниального контроля и общей выживаемости. 
Принципиально идентифицировать тех пациен-
тов с точки зрения молекулярно-генетического 
и гистологического подтипа, функционального 
статуса, объема поражения в головном мозге и 
экстракраниальной распространенности болез-
ни, которые могут получить максимальную эф-
фективность от комбинации таргетной терапии 
и стереотаксической радиотерапии.
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Metastases in the brain are the most common malignant 
brain tumor. A multidisciplinary approach including radiotherapy, 
surgery and chemotherapy is used to treat patients with brain 
metastases depending on the prevalence of the tumor process 
and symptomatology. In recent years there was a steady trend 
of transition from conventional to conformal radiotherapy. 
A confirmation of this fact is the creation and clinical 
implementation of the principles of stereotactic radiotherapy 
(in the mode of radiosurgery or hypofractionation), which in 
fact changed the paradigm of local treatment of patients with 
metastases in the brain. On the other hand the evolution of 
drug treatment of malignant tumors led to the creation of a new 
direction - targeted therapy, which significantly changed the 
treatment of cancer patients. The combination of radiotherapy 
and targeted therapy contributed to further individualization 
of treatment, potentially eliminating the need for cytotoxic 
chemotherapy or whole brain irradiation. At present the 
effectiveness and safety of the combination of radiotherapy 
and targeted therapy are being studied, the results of which 
will determine the place and role of the treatment technique in 
treatment of patients with metastatic brain lesion. This review 
summarizes the available literature data of a combination of 
radiotherapy and targeted therapy in patients with metastatic 
brain lesion with an emphasis on survival, local control, distant 
metastasis and post-radiation complications.
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