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Цель исследования – изучить эффективность стажированной радиохирургии на аппарате «Гамма-нож» у па-
циентов с метастатическим поражением головного мозга.
Материалы и методы. В ретроспективный анализ включен 31 пациент (13 мужчин и 18 женщин) с метастати-
ческим поражением головного мозга, радиохирургическое лечение которых проведено за 2 сеанса. Операция 
была противопоказана всем пациентам из‑за риска развития неврологического дефицита или из‑за высоко-
го анестезиологического риска.
Результаты. Локальный контроль роста метастазов через 3  мес после лечения достигнут в  31 (96,9  %) из 
32 очагов, через 6 и 12 мес – в 92,5 и 83,8  % соответственно. Возраст пациентов <50 лет ассоциировался 
с более высокой выживаемостью без прогрессирования. Медиана времени возникновения лучевых ослож-
нений I–II степени составила 3,0 мес, осложнения наблюдались у 11 (45,8 %) из 24 пациентов. Лучевые ослож-
нения II степени (перифокальный отек) и наблюдались у 8 (33,3  %) пациентов, III степени (радионекроз) – 
у  2  (8,3  %) пациентов. Общая выживаемость в  сроки 6 и  12  мес составила 55,6 и  40,8  % соответственно 
(медиана 6,9 мес), в подгруппе пациентов, получавших противоопухолевое лекарственное лечение, – 80,0 
и 56,8  % соответственно. Все пациенты, не проходившие противоопухолевое лекарственное лечение, умер-
ли в срок до 6 мес.
Заключение. Стажированное радиохирургическое лечение с интервалом в 2–4 нед между сеансами обеспе-
чивает удовлетворительные показатели локального контроля с приемлемым уровнем постлучевых ослож-
нений. Данный метод лечения может применяться у пациентов с крупными метастазами в головном мозге, 
не подлежащими хирургическому лечению.
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The study objective is to present the results of the treatment of metastatic brain patients by the staged radiosurgery 
with the Gamma Knife.
Materials and methods. The retrospective analysis included 31 patients (13 men and 18 women) with brain meta
stases, whose radiosurgery treatment was carried out in 2 sessions. The operation was contraindicated in all patients 
due to the risk of neurological deficits or due to the high anesthesiological risk.
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Введение
Метастазы в  головном мозге (МГМ) – наиболее 

часто встречающиеся интракраниальные злокачест-
венные опухоли. Своевременное выявление и лечение 
МГМ существенно влияет на продолжительность и ка-
чество жизни пациентов и требует персонализирован-
ного подхода к лечению [1–3].

До последнего времени стандартом лечения МГМ 
было нейрохирургическое лечение с  последующим 
облучением всего головного мозга (ОВГМ). При не-
возможности хирургического лечения проводилось 
ОВГМ или симптоматическая терапия [2, 4–6].

Комбинированное лечение (нейрохирургическое 
и ОВГМ) у пациентов с одиночным МГМ обеспечива-
ло лучший контроль роста интракраниальных метаста-
зов в сравнении с только нейрохирургическим лече-
нием, однако показатели общей выживаемости (ОВ) 
и  длительности сохранения высокого функциональ-
ного статуса в обеих группах были идентичны [2].

В последнее время для лечения МГМ стали чаще 
применять стереотаксическую радиохирургию (РХ) 
и стереотаксическую радиотерапию (СРТ), а также их 
комбинации с традиционными методиками лечения: 
хирургией, ОВГМ, лекарственной терапией [7–9].

Несмотря на  эффективность и  низкую частоту 
постлучевых осложнений, СРТ у пациентов с крупны-
ми МГМ без предварительного удаления не является 
стандартом лечения, поскольку отсутствует единое 
мнение о показаниях к ней, оптимальных дозах и ре-
жимах фракционирования.

Возможности РХ в лечении таких пациентов огра-
ничены высоким риском развития постлучевых ослож-
нений при подведении эффективных доз ионизирую-
щего излучения (18,0 Гр и  более). В  связи с  этим 
представляют интерес исследования по применению 
стажированной по дозе (dose-staged) РХ, которая по-
зволяет подвести высокую дозу к очагу за несколько 
лечебных сеансов и минимизировать лучевую нагруз-
ку на нормальные ткани головного мозга [10–13].

Цель исследования – изучить эффективность ста-
жированной радиохирургии на аппарате «Гамма-нож» 

у пациентов с метастатическим поражением головного 
мозга.

Материалы и методы
В  ретроспективный анализ включен 31 пациент 

(13  мужчин и  18 женщин) с  метастатическим пора
жением головного мозга, лечение которых включало 
стажированную РХ (2 сеанса). Средний возраст паци-
ентов на момент проведения 1‑го сеанса РХ составил 
59,6  ± 2,1 года (диапазон 31–77 лет, 95 % доверитель-
ный интервал (ДИ) 9,3–15,6  года), средний индекс 
Карновского – 70 % (диапазон 60–90 %).

В исследуемой группе преобладали пациенты с МГМ 
колоректального рака (КРР) – 10 (32,2 %) и рака мо-
лочной железы (РМЖ) – 8 (25,8 %). Значительно реже 
источником МГМ были: немелкоклеточный рак легких 
(НМРЛ) – 5 (16,1 %) пациентов, меланома – 3 (9,7 %) па
циента, рак почки (РП) – 2 (6,4 %) пациента, рак яич-
ника (РЯ) – 1 (3,2 %) пациент, рак мочевого пузыря 
(РМП) – 1 (3,2 %) пациент. В 1 случае первичный очаг 
выявлен не был. У 5 (15,1 %) пациентов МГМ были 
первым проявлением онкологического заболевания. 
Медиана времени от момента верификации первично-
го онкологического диагноза до выявления МГМ со-
ставила 17,6 мес (0–82 мес).

На момент проведения РХ у 21 (67,7 %) пациента 
были выявлены экстракраниальные метастазы, у  10 
(33,3 %) пациентов данные о  наличии экстракрани-
альных метастазов отсутствовали.

Ограниченное метастатическое поражение голов-
ного мозга (2 очага и меньше) выявлено у 13 (41,9 %) 
пациентов, множественное (3 очага и больше) – у 18 
(58 %) пациентов.

Системное противоопухолевое лекарственное ле-
чение проводилось 18 (58 %) пациентам в связи с под-
твержденными множественными интра- и экстракра-
ниальными метастазами.

Все пациенты имели противопоказания к прове-
дению хирургического лечения из‑за возможного раз-
вития неврологического дефицита после операции или 
из‑за наличия высокого анестезиологического риска. 

Results. Local control of metastases growth was achieved in 31 (96.9 %) of 32 foci 3 months after treatment, and in 92.5 
and 83.8  %, after 6 and 12 months, respectively. The age <50 years were associated with higher progression-free 
survival respectively. The median time of grade I–II radiation complications was 3.0 months, complications were observed 
in 11 (45.8 %) of 24 patients. Radiation complications of grade II (perifocal edema) were observed in 8 (33.3  %) pa-
tients, grade III (radionecrosis) – in 2 (8.3  %) patients. Overall survival at 6 and 12 months was 55.6 and 40.8  %, re-
spectively (median 6.9 months), in patients receiving antitumor drug treatment – 80.0 and 56.8  %, respectively. 
All patients who did not received antitumor drug therapy died within 6 months.
Conclusion. Two-stage radiosurgery, carried out in 2 sessions with an interval of 2–4 weeks, provides satisfactory 
local control with an acceptable level of post-radiation complications. This method of treatment can be used in 
patients with large brain metastases who are not subject to surgical treatment.

Key words: staged radiosurgery, brain metastases, radiation complications, progression-free survival

For citation: Osinov I. K., Golanov A. V., Banov S. M. et al. Staged radiosurgery in the managment of patients with brain 
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23‑1‑26‑37. (In Russ.).
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На момент проведения 1‑го сеанса стажированной РХ 
ни у кого из больных не было выявлено противопока-
заний к лучевому лечению.

Методика стажированной радиохирургии. Всем па-
циентам стажированная РХ проводилась на установках 
Leksell Gamma Knife Perfexion и Icon. Перед каждым 
сеансом РХ осуществлялась фиксация стереотаксиче-
ской рамы. Объем мишени определялся по данным 
топометрической магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) всего головного мозга с внутривенным контра-
стированием (до уровня позвонка С

1
). Планирование 

осуществлялось с помощью программы Leksell Gamma 
Plan версий 10.1 и 11.1.

Для  проведения стажированной РХ выбирались 
в основном крупные (диаметром ≥2,5 см) метастати-
ческие очаги, остальные образования облучались од-
номоментно в 1‑й сеанс дозами в соответствии с реко-
мендациями исследования RTOG 90-05 [14].

Краевая доза в 1‑й сеанс РХ находилась в диапазоне 
12–15 Гр, во 2‑й – 12,0–18,0 Гр. Суммарная очаговая 
доза (СОД) за оба сеанса варьировала от 24,0 до 33,0 Гр. 
Лечение считалось безопасным, если доза ионизиру-
ющего излучения за 1 сеанс, приходящаяся на 100 см3 
нормальных тканей головного мозга, составляла 10 Гр 
и меньше. Интервал между сеансами облучения со-
ставлял от 2 нед до 1 мес.

После каждого сеанса облучения и в интервале меж-
ду ними назначали стероидную терапию (дексаметазон), 
дозы и длительность которой определялись динамикой 
соматического и неврологического статуса пациентов.

Методы статистического анализа. Анализируемыми 
клиническими событиями были:

–– достижение локального контроля, который оцени-
вали в соответствии с критериями RECIST 1.1 на 
основании данных контрольных МРТ головного 
мозга с контрастированием, которые выполнялись 
каждые 3 мес после 1‑го сеанса облучения [15];

–– выживаемость без интракраниального прогресси-
рования (ВБП), которая рассчитывалась от  даты 
проведения 1‑го сеанса облучения до даты конт
рольной МРТ, на которой было выявлено увеличе-
ние объема очага на 20 % и более и / или появление 
новых метастатических очагов;

–– общая выживаемость, которая рассчитывалась от 
1‑го сеанса облучения до даты последней МРТ на 
этапе наблюдения или до даты смерти пациента.
Постлучевые осложнения оценивались на основа-

нии полученных клинико-рентгенологических дан-
ных: МРТ головного мозга с  внутривенным контра-
стированием, позитронно-эмиссионной томографии 
и оценки функционального и неврологического ста-
туса с использованием критериев лучевых осложнений 
CTCAE версии 4.03 (Common Terminology Criteria for 
Adverse Events) [16].

Статистическая обработка полученных результатов 
исследования проводилась с помощью пакета Statistica 

for Windows (StatSoft), версия 10.0, с применением не-
параметрического U-критерия Манна–Уитни и пока-
зателя соответствия χ2 Пирсона. Показатели выжива-
емости больных рассчитывались с  применением 
процедуры Каплана–Майера. Многофакторный ана-
лиз проводился с  помощью регрессионной модели 
Кокса (Cox regression). Статистически значимыми 
считались различия при p <0,05.

Результаты
С 2014 по 2019 г. в центре «Гамма-нож» (г. Москва) 

31 пациенту (всего 141 МГМ) проведена РХ на аппа-
рате «гамма-нож». При этом 58 метастатических очагов 
подвергнуты стажированной по дозе РХ, остальные 
83 очага облучены в ходе 1 сеанса дозами в соответст-
вии с рекомендациями RTOG 90–05.

Средний объем метастатических очагов на момент 
проведения 1‑го сеанса РХ составил 9,4 ± 0,8 см3 (ди-
апазон 0,07–22,5 см3; 95 % ДИ 5,5–8,0 см3). Объем 20 
(34,4 %) из 58 очагов – 10 см3 и более. Среднее значе-
ние краевой дозы на 1‑м сеансе РХ составило 12,5 Гр 
(диапазон 12,0–15,0 Гр).

Второй сеанс облучения проведен для  лечения 
45  метастатических очагов у  24 пациентов. Средний 
объем очагов на 2‑м сеансе РХ составил 6,3 ± 0,8 см3 
(диапазон 0,01–20,8 см3; 95 % ДИ 4,6–7,0 см3), а сред-
нее значение краевой дозы – 14,3 Гр (диапазон 12,0–
18,0 Гр).

Функциональный статус (по шкале Карновского) 
на  1‑м и  2‑м сеансах составил 70 % (диапазон 60–
90  %) и  80  % (диапазон 60–90  %) соответственно. 
Средний промежуток времени между лечебными се-
ансами составил 25,5 дня (диапазон 11–45 дней).

Локальный контроль. Медиана объема метастати-
ческих очагов на 1‑м и 2‑м сеансах стажированной РХ 
составила соответственно 9,6 см3 (95 % ДИ 5,5–6,0 см3) 
и 5,3 см3 (95 % ДИ 4,6–7,0 см3), уменьшение ко 2‑му се-
ансу составило 44,7 % (р = 0,00008).

При  дополнительном анализе установлено, что 
статистически значимое (р = 0,000002) уменьшение ме-
дианы объема очагов (на 40 %) ко 2‑му сеансу наблюда-
лось только в у пациентов с метастазами РМЖ и НМРЛ, 
в то время как в подгруппе МГМ остальных типов опухо-
лей (КРР, РП, меланома, РЯ, РМП) уменьшение медианы 
объема очагов не  таким выраженным (на  33,3  %) 
и без статистически значимых различий (р = 0,263).

Кроме того, у пациентов с МГМ КРР наблюдалось 
максимальное уменьшение медианы объема облучен-
ных очагов (на 28 %, p = 0,44), в то время как у паци-
ентов с МГМ РП и меланомы отмечалось увеличение 
медианы объема очагов ко 2‑му сеансу РХ (на 14 и 7 % 
соответственно, р ≥0,05). Локальный контроль МГМ 
на момент проведения 2‑го сеанса РХ достигнут в от-
ношении 97,6 % очагов.

После 2‑го сеанса РХ контрольная МРТ головного 
мозга проведена 20 пациентам, волюметрическому 
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анализу было доступно 32 очага. По данным проведен-
ного волюметрического анализа отмечалось дальней-
шее статистически значимое уменьшение медианы 
объема метастазов – с  5,3 до  1,3  см3 (95 % ДИ 4,3–
7,2 см3) (рис. 1).

Статистически значимое уменьшение объемов об-
лученных очагов наблюдалось как в подгруппе паци-
ентов с  метастазами РМЖ, НМРЛ (p = 0,0001), так 
и в подгруппе пациентов с МГМ других типов опухо-
лей (p = 0,00354). Однако статистически значимых 
различий между подгруппами установлено не было 
(U-тест Манна–Уитни, p >0,05) (рис. 2).

Уменьшение медианы объема метастатических 
очагов в подгруппе пациентов с РМЖ и НМРЛ соста-
вило 85,3 %, в подгруппе опухолей других типов (мела-
нома, КРР, РП, РЯ, РМП) – 41 %.

Продолженный рост выявлен в 1 очаге у пациента 
с МГМ КРР. Увеличение объема очага составило 31 % 
от его первоначального объема на момент 2‑го сеанса РХ.

Таким образом, локальный контроль роста МГМ 
через 3 мес достигнут в 31 (96,9 %) из 32 очагов. Ло-
кальный контроль роста опухоли в сроки 6 и 12 мес 
после проведенного лечения составил 92,5 и 83,8 % 
соответственно.

По данным проведенного однофакторного анали-
за не выявлено статистически значимых различий ча-
стоты достижения локального контроля между под-
группами пациентов с различными типами первичной 
опухоли, а также между подгруппами пациентов с раз-
ным объемом очагов (<10 см3 и ≥10 см3, р ≥0,05).

В  подгруппе пациентов с  метастазами РМЖ 
и НМРЛ локальный контроль в сроки 6 и 12 мес после 
1‑го сеанса РХ составил 100 %, а в подгруппе пациен-
тов с  МГМ других типов опухолей: меланомы, КРР, 
РП, РЯ, РМП – 84,0 ± 10,8 % и 67,5 ± 17,4 % соответ-
ственно (p = 0,077).

Динамика изменения объема МГМ после ступен-
чатой РХ представлена на рис. 3.

Выживаемость без интракраниального прогрессиро-
вания. Выживаемость без интракраниального прогрес-
сирования через 6 мес после лечения составила 72,8 ± 
10,7 %, через 12 мес – 39,9 ± 13,2 % (медиана 8,6 мес). 
Новые дистантные МГМ выявлены у  17 (54,8 %) из 
31 пациента. Продолженный рост МГМ после ступен-
чатой РХ зарегистрирован у 4 (12,9 %) больных.

По поводу развития дистантных метастазов 3 (9,6 %) па
циентам проводилась классическая РХ, 1 (3,2 %) па-
циенту проведено ОВГМ. Хирургическое лечение 
по поводу продолженного роста метастаза после сту-
пенчатой РХ было проведено 1 (3,2 %) пациенту.

Результаты однофакторного анализа показали, что 
проведение противоопухолевой лекарственной терапии 

Рис. 1. Изменение объема облученных метастазов в  головном мозге 
по  данным контрольной магнитно-резонансной томографии (через 
3 мес после 1‑го сеанса стажированной радиохирургии)

Fig. 1. Changes in volume of irradiated brain metastases from the 1st stage and 
between stages of the staged radiosurgery to the follow-up magnetic resonance 
imaging (after 3 months)

Рис. 2. Изменение объема облученных метастазов в головном мозге по данным контрольной магнитно-резонансной томографии (через 3 мес 
после 1‑го сеанса стажированной радиохирургии): a – очагов рака молочной железы и немелкоклеточного рака легкого; б – очагов колоректаль-
ного рака, меланомы, рака почки, рака яичника

Fig. 2. Changes in volume of irradiated brain metastases from the 1st stage of staged radiosurgery to the follow-up magnetic resonance imaging (after 3 months): а – 
metastases of breast cancer and non-small cell lung cancer; б – metastases of other types of tumors (colorectal cancer, melanoma, kidney cancer, ovarian cancer)
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является статически значимым прогностическим фак-
тором лучшей ВБП (p = 0,002). ВБП пациентов, про-
должавших противоопухолевую лекарственную те
рапию, в  сроки 6 и  12  мес составила 90,1 и  58,9 % 
соответственно. У пациентов без проведения лекарст-
венной терапии аналогичный показатель в срок 6 мес 
составил 50,0 ± 20,0 %, а в срок 12 мес – 0 % (рис. 4).

Возраст пациентов, функциональный статус по 
шкале Карновского, объем и число МГМ, тип первич-
ной опухоли, по  данным однофакторного анализа, 
не имели статистически значимого влияния на ВБП 
(р ≥0,05).

По данным многофакторного анализа, возраст па-
циентов моложе 50 лет (p = 0,046), наличие метастазов 
НМРЛ и РМЖ (р = 0,063), проведение противоопухо-
левой лекарственной терапии (p = 0,01) ассоциирова-
лись с лучшими показателями ВБП.

Постлучевые осложнения. На момент проведения 
1‑го сеанса стажированной РХ перифокальный отек 
визуализировался у 100 % очагов, а проявления масс-
эффекта – у 61 % очагов. На 2‑м сеансе стажирован-
ной РХ перифокальный отек и проявления масс-эф-
фекта визуализировались соответственно у 91 и 28 % 
очагов, с меньшей степенью выраженности. Признаки 
кровоизлияния в  МГМ наблюдались с  одинаковой 
частотой как на момент 1‑го, так и на момент 2‑го се
анса облучения – в 41,3 и 44,4 % случаев соответст
венно.

Перифокальный отек через 3 мес после 1‑го сеан-
са РХ сохранился у 71,5 % облученных очагов, масс-
эффект – у 10 % очагов, новое кровоизлияние выяв-
лено в 1 очаге у пациента с МГМ меланомы, в связи 
с чем было проведено хирургическое лечение.

Рис. 3. Магнитно-резонансная томография головного мозга пациентки Ж., 61 года (T1-взвешенные изображения с контрастным усилением). 
Метастаз рака молочной железы в правой височной доле: а, б – 1‑й и 2‑й сеансы радиохирургии; в, г – через 6 и 10 мес после радиохирургическо-
го лечения; д, е – через 3 и 4 года. Объем опухоли уменьшился в 8,5 раза (с 15,3 до 1,8 см3)

Fig. 3. Magnetic resonance imaging of the brain of patient Ж., 61 years old (T1‑weighted with contrast enhancement). Breast cancer metastasis in the right 
temporal lobe: а, б – 1st and 2nd radiosurgery stages; в, г – 6, 10 months after radiosurgery; д, е – 3 and 4 years after radiosurgery. Reduction of the tumor 
volume by 8.5 times (from 15.3 to 1.8 cm3).

Рис. 4. Однофакторный анализ выживаемости без прогрессирования 
пациентов с метастазами в головном мозге после стажированной ра-
диохирургии в зависимости от проведения системного лечения

Fig. 4. Univariate analysis of progression-free survival to in patients with brain 
metastases after staged radiosurgery, depending on the drug treatment

б

д

a

г

в

е
0

5

10

15

20

25

30

0
2
4
6
8

10
12
14
16
18
20
22
24

0

5

10

15

20

25

30

 

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55

 

0 10 20 30 40 50 60
0

20

40

60

80

100

0

20

40

60

80

100

Ку
м

ул
ят

ив
на

я 
до

ля
 в

ы
ж

ив
ш

их
, %

 / 
Cu

m
ul

at
iv

e 
su

rv
iv

al
 ra

te
, %

Время, мес / Time, months

Умер / Died                         Жив / Alive

  �Без системной терапии /  
No drug therapy

  �Системная терапия /  
Drug therapy

Log-rank, p = 0,002



31

1’
 2

02
1

НЕЙРОХИРУРГИЯ
Том 23  Volume 23

Russian Journal of Neurosurgery
Оригинальная работа

Медиана времени возникновения лучевых ослож-
нений I–II степени по критериям CTСAE версии 4.03 
составила 3,0 мес (диапазон 1,5–12,0 мес), осложнения 
наблюдались у  11 (45,8 %) из  24 пациентов с  МГМ. 
Лучевые осложнения II степени были представлены 
симптоматическими перифокальными отеками и на-
блюдались у 8 (33,3 %) пациентов.

Лучевые осложнения III степени (радионекроз, 
подтвержденный данными позитронно-эмиссион-
ной  и  компьютерной томографии) были выявлены 
у 2 (8,3 %) пациентов в сроки от 6 до 12 мес после 1‑го 
сеанса стажированной РХ.

Всем пациентам с наличием постлучевых ослож-
нений II и  III степени проводилась противоотечная 
терапия, длительность которой определялась динами-
кой клинической и рентгенологической картины.

Общая выживаемость. Четыре пациента умерли 
в интервале между сеансами РХ в связи с прогресси-
рованием основного заболевания. Двум пациентам не 
проводился 2‑й сеанс РХ в связи с ухудшением обще-
го соматического статуса. У  1 пациента отмечалось 
выраженное увеличение объема облученного очага 
с нарастанием перифокального отека и масс-эффекта, 
по поводу чего было проведено хирургическое лечение.

По состоянию на май 2020 г. из 31 пациента с МГМ, 
которым была назначена стажированная РХ, 5 (16,1 %) 
пациентов продолжали наблюдаться, 19 (61,2 %) па-
циентов умерло и 7 (22,5 %) пациентов выбыли из‑под 
наблюдения. Медиана времени наблюдения состави-
ла 4,7 мес.

Медиана ОВ больных c МГМ после стажирован-
ной РХ составила 6,9 мес. ОВ в сроки 6 и 12 мес соста-
вила 55,6 и 40,8 % соответственно.

Результаты однофакторного анализа показали ста-
тистически значимое улучшение ОВ у пациентов, по-
лучающих противоопухолевое лекарственное лече-
ние после проведения стажированной РХ (p = 0,015). 
ОВ в сроки 6 и 12 мес у пациентов, получавших про-
тивоопухолевое лекарственное лечение, составила 80,0 
и 56,8 % соответственно. Пациенты, не проходившие 
противоопухолевого лекарственного лечения, умерли 
в срок до 6 мес (рис. 5).

Возраст пациентов (р = 0,71), функциональный 
статус (р = 0,4), объем и число МГМ (р = 0,4 и p = 0,6 
соответственно) не были ассоциированы с увеличени-
ем ОВ. По данным многофакторного анализа установ-
лено, что проведение противоопухолевого лекарствен-
ного лечения является единственным фактором 
благоприятного прогноза ОВ (отношение рисков (ОР) 
0,16; p = 0,016).

Таким образом, по данным статистического ана-
лиза, проведение лекарственного лечения после сту-
пенчатой РХ является благоприятным фактором про-
гноза как ОВ, так и ВБП у пациентов с МГМ (р <0,05).

Объем МГМ ≥10 см3 (ОР 1,9; p = 0,4), тип первич-
ной опухоли (ОР 1,8; p = 0,29) не оказывают статисти-
чески значимого влияния на  ОВ, но  ассоциируются 
с низкими показателями локального контроля в сроки 
6 и 12 мес – 84,7 ± 10,3 % и 70,5 ± 15,4 % и 84,0 ± 10,8 % 
и 67,5 ± 17,4 %, соответственно (p = 0,063).

Обсуждение
Нейрохирургическое лечение остается важным 

компонентом мультидисциплинарного подхода к ве-
дению пациентов с крупными МГМ. Показания к его 
проведению могут быть ограничены состоянием паци-
ента и высоким риском развития послеоперационного 
неврологического дефицита. Проведение ОВГМ дли-
тельное время оставалось стандартом лечения этой 
группы пациентов [6, 17].

Результаты применения РХ в  отношении МГМ 
с  максимальным диаметром 2,5  см неудовлетвори-
тельны из‑за  низкой частоты локального контроля 
опухоли и высоких рисков постлучевых осложнений 
[18, 19].

При проведении РХ очагов диаметром 3 см и более 
локальный контроль хуже вследствие необходимости 
снижения краевой дозы ионизирующего излучения 
(менее 18,0 Гр в соответствии с исследованием RTOG 
90–05) для  снижения риска развития постлучевых 
осложнений [12, 14].

В ряде клинических исследований было продемон-
стрировано, что при применении доз в соответствии 
с рекомендациями RTOG 90–05 показатели локально-
го контроля для МГМ диаметром 3 см и более состав-
ляли 32–62 % [14, 17, 20].

Увеличение краевой дозы с 15,0 до 18,0 Гр для оча-
гов МГМ диаметром 2,5–3,0 см не ведет к ожидаемому 
повышению частоты локального контроля, которая 

Рис. 5. Однофакторный анализ общей выживаемости пациентов с ме-
тастазами в головном мозге после стажированной радиохирургии в за-
висимости от проведения системного лечения

Fig. 5. Univariate analysis of overall survival in patients with brain metastases 
after staged radiosurgery, depending on the drug treatment
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на  сроке 12  мес составила 49 и  45 % соответствен-
но [21].

Проведение РХ при МГМ диаметром от 2,1 до 3,0 см 
с краевой дозой 24,0 Гр ассоциировалось с увеличени-
ем числа пациентов с  постлучевыми осложнениями 
III–V степени до 58 % [14].

За последнее время с целью улучшения результатов 
локального контроля МГМ диаметром ≥2,5 см и сни-
жения рисков лучевых осложнений было представлено 
несколько новых стратегий лучевого лечения. В лите-
ратуре опубликовано большое число исследований 
эффективности СРТ крупных МГМ в режиме гипо-
фракционирования [22–28].

В ряде исследований отмечены более низкие по-
казатели постлучевых осложнений после проведения 
СРТ в режиме гипофракционирования. Так, в иссле-
довании G. Minniti и соавт. риск развития радионекро-
за после СРТ составил 9 %, тогда как при классичес
кой РХ аналогичный показатель составляет 18 % (p = 0,01) 
(табл. 1) [29].

Несмотря на  относительно более высокую без-
опасность СРТ по сравнению с классической РХ, оп-
тимальный режим фракционирования и доза для до-
стижения высокого локального контроля при лечении 
пациентов с крупными МГМ не определены.

Y. Higuchi и соавт. предложили методику стажиро-
ванной РХ, которая имеет определенные перспективы 
у отдельной категории пациентов с крупными МГМ 
и может быть альтернативой как хирургическому ле-
чению, так и радиотерапии в режиме гипофракциони-
рования [12].

В исследовании Y. Higuchi и соавт. 43 пациентам 
с  крупными МГМ без  предшествующего хирургиче-
ского и лучевого лечения проводилась РХ с краевой 
дозой 10,0 Гр с интервалом между лечебными сеансами 
2 нед до СОД 30,0 Гр за 3 сеанса (при α / β = 10, что эк-
вивалентно 20 Гр за  1 фракцию). Диапазон объема 
облучаемой мишени составлял 10–35 см3. В среднем 
объем очагов на момент проведения 2‑го и 3‑го сеан-
сов РХ уменьшился на 18,8 и 39,8 % соответственно. 
Локальный контроль роста метастатических очагов 
в сроки 6 и 12 мес был достигнут у 89,8 и 75,9 % паци-
ентов соответственно. Выживаемость без локального 
рецидива на сроке 12 мес составила 80,7 % [12].

В 2012 г. S. Yomo и соавт. была предложена методи-
ка двухступенчатой (two-stage) РХ для облучения круп-
ных МГМ. В проспективном исследовании стажиро-
ванная РХ за 2 сеанса проведена на аппарате Leksell 
Gamma Knife 4C в отношении 28 крупных МГМ у 27 па-
циентов. Интервал между лечебными сеансами соста-
вил 3–4 нед. Краевая СОД была определена с исполь-
зованием формулы линейно-квадратичной модели 
из расчета α / β = 10 для МГМ и составляла в среднем 
20,0–30,0 Гр, что  эквивалентно 16,0–23,0 Гр, подве
денным за 1 сеанс. Среднее значение объема очагов на 
1‑м  сеансе РХ составило 17,8  см3 (10,0–53,5  см3), 

а средние значения краевой дозы – 13,3 Гр (10,0–16,0 Гр). 
На момент проведения 2‑го сеанса РХ средние значе-
ния объема облученных очагов и краевой дозы радиа-
ции составили 9,7 см3 и 13,3 Гр соответственно [10].

Среднее значение уменьшения объема очагов 
на момент 2‑го сеанса РХ составило 46 % при медиане 
времени наблюдения 8,9 мес (1–21 мес).

Локальный контроль очагов в сроки 6 и 12 мес со-
ставил 85 и 61 %, а ОВ 63 и 45 % соответственно. Ав-
торы отметили улучшение функционального статуса 
(с 61 до 80 баллов по шкале Карновского к моменту 
проведения 2‑го сеанса РХ), а также снижение риска 
смерти от неврологических осложнений в течение пе-
риода наблюдения. Поздние лучевые осложнения III сте-
пени наблюдались только у 1 пациента.

Анализ результатов применения стажированной 
РХ у пациентов с крупными МГМ представлен в огра-
ниченном числе работ (см. таблицу) [1, 11, 12, 24, 30].

Первое многоцентровое ретроспективное иссле-
дование с  включением 335 пациентов с  крупными 
МГМ средним максимальным объемом 17,9 см3 было 
проведено T. Serizawa и соавт. в 2019 г. В данном иссле-
довании значимых преимуществ по показателям ло-
кального контроля и ОВ между группами пациентов, 
которым выполнялась двух- и трехступенчатая РХ (221 
и 114 пациентов соответственно), выявлено не было. 
Медиана выживаемости после трехступенчатой РХ 
составила 15,9 мес, двухступенчатой – 11,7 мес (p = 0,65). 
Между группами не было получено различий в часто-
те снижения риска неврологической смерти и лучевых 
осложнений. Однако авторы отметили статистически 
значимое и более выраженное уменьшение среднего 
объема мишени ко  2‑му сеансу в  группе пациентов 
с интервалом между сеансами 21–42 дня по сравнению 
с группой с интервалом между сеансами 12–20 дней [31].

Применение стажированной РХ целесообразно 
у больных с высоким функциональным статусом (ин-
декс Карновского 70 % и выше), нерезектабельными, 
крупными МГМ (3,0–4,0 см в диаметре), без множе-
ственного (10 очагов и больше) и лептоменингеально-
го поражения головного мозга.

Стажированная РХ позволяет достигнуть сопоста-
вимой с традиционным подходом (хирургическое уда-
ление с  последующим ОВГМ) частоты локального 
контроля при  облучении крупных метастатических 
очагов, улучшить неврологический статус пациента 
и сопровождается низкими показателями постлучевых 
осложнений. Трехступенчатая РХ не имеет значимых 
преимуществ перед двухступенчатой.

В настоящем исследовании проведение стажиро-
ванной РХ у пациентов с неоперабельными, множест-
венными МГМ, средним функциональным статусом 
по шкале Карновского 70 % и средним объемом очага 
9,6 см3 позволило улучшить функциональный статус 
пациента ко 2‑му сеансу облучения до 80 % по Кар-
новскому, уменьшить объем метастаза на  84,6  % 
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к 3‑му мес наблюдения и достигнуть показателей ло-
кального контроля на сроках 6 и 12 мес, которые со-
поставимы с мировыми (92,5 и 83,8 % соответственно).

Заключение
Стажированная РХ с интервалом в 2–4 нед между 

двумя сеансами обеспечивает удовлетворительные по-
казатели локального контроля с приемлемым уровнем 
постлучевых осложнений.

Данный метод лечения может рассматриваться 
у пациентов с наличием крупных МГМ, не подлежащих 

хирургическому лечению, и имеет перспективы в от-
ношении достижения локального контроля очагов 
и увеличения продолжительности жизни пациентов, 
особенно на фоне продолжения лекарственного ле-
чения.

Преимущества и  недостатки стажированной РХ 
по сравнению с другими подходами (СРТ, ОВГМ, хи-
рургическое удаление и  их  комбинация), ее место 
в комплексном лечении крупных МГМ должны быть 
уточнены в дальнейшем при проведении сравнитель-
ных исследований.
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