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СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ К ЛУЧЕВОЙ ТЕРАПИИ
МЕТАСТАТИЧЕСКОГО ПОРАЖЕНИЯ ГОЛОВНОГО МОЗГА
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Несмотря на высокий уровень современной доказательной медицины, продолжаются споры о мето-
дах и тактике лечения метастатического поражения головного мозга. Быстро увеличивающаяся 
доказательная база демонстрирует, что радиотерапия обеспечивает эффективный и предсказуемый 
локальный контроль над опухолью, позволяет продлить продолжительность жизни, а также умень-
шить вероятность развития новых метастатических очагов. Комплексный подход с сочетанием 
облучения всего головного мозга с методиками локального воздействия обладает наибольшим лечебным 
потенциалом и позволяет добиться лучших результатов.
Ключевые слова: внутримозговые метастазы, радиотерапия, облучение всего головного мозга, сте-
реотаксическая радиохирургия.

The discussions concerning methods and strategy treatment for brain metastatic lesions are still conducting in 
spite of high level of current evidence-based healthcare. The rapidly growing evidence database demonstrates 
that radiotherapy provides effective and predictive local control over tumor lesions as well as allows extanding 
the patient’s lifetime and decreasing the probability of new metastatic lesions development. The complex ap-
proach including combination of whole brain radiotherapy and various methods of local treatment has the most 
therapeutic capacity and allows achieving the best treatment outcomes. 
Key words: brain metastases, radiotherapy, whole brain radiotherapy, stereotactic radiosurgery.

ционирования при ОВГМ. Совокупный анализ 
клинических результатов лечения, включающий 
данные о лечении 10 835 больных, показал, что 
изменение режимов или схемы фракциониро-
вания по сравнению со стандартными (30 Гр 
за 10 ежедневных фракций или 20 Гр за 4 или
5 фракций), не имеют преимуществ с точки зре-
ния общей выживаемости, неврологических фун-
кций или локального контроля [54].
ОВГМ как монотерапия дает неудовлетвори-

тельные результаты и для пациентов с более бла-
гоприятными прогнозами. При ОВГМ в режиме 
фракционирования (10 фракций по 3 Гр) у па-
циентов с метастазами в головной мозг колорек-
тального рака местный контроль был достигнут 
только в 17% наблюдений, а медиана выживае-
мости составила лишь 6 мес [18].
Наличие крупного метастатического очага

(>4 см) является прямым показанием для хи-
рургического вмешательства. Медиана продол-
жительности жизни после операции составляет 
8—9 мес [1, 42]. Риск возникновения послеопе-
рационных рецидивов составляет 56% [41], при-
менение в послеоперационном периоде радиоте-
рапии направлено на то, чтобы уменьшить этот 
риск [20].
Для оценки клинической эффективности 

хирургической резекции в сочетании с ОВГМ 
по сравнению с одним ОВГМ для пациентов с 
солитарными метастазами в головной мозг бы-
ли обобщены данные трех рандомизированных 
исследований. Было показано, что комбиниро-
ванное лечение помогает снизать долю смертей, 
возникающих в результате неврологических ос-

Метастатическое поражение головного мозга 
(МПГМ), как результат гематогенной диссемина-
ции, возникает приблизительно у 20—40% боль-
ных раком и является одной из главных причин 
смерти онкологических пациентов [60]. Лечение 
МПГМ базируется на трех основных направлени-
ях современной онкологии: химиотерапии, нейро-
хирургии и лучевой терапии. Причем первые два 
метода имеют рад существенных ограничений, 
что делает ионизирующее воздействие одним из 
основных методов лечения МПГМ.
Облучение всего головного мозга (ОВГМ) в 

режимах различного фракционирования приме-
няют как стандартную методику терапии ме-
тастазов в головной мозг [55], но при наличии 
побочных реакций организма и неудовлетвори-
тельном локальном контроле медиана выживае-
мости пациентов с метастазами в головной мозг, 
получивших в качестве лечения только ОВГМ, 
составляет в среднем 4,5 мес [38, 40]. Не было 
получено достоверно значимых различий между 
проведением только поддерживающей терапии и 
ОВГМ при суммарной очаговой дозе (СОД) 20 Гр, 
но при увеличении СОД до 30 Гр наблюдалось 
некоторое улучшение показателей выживаемости 
до 1,7 и 2,2 мес соответственно [39]. По данным 
3-го этапа Международного рандомизированного 
исследования QUARTZ Trial (2013 г.), среди паци-
ентов с неоперабельными метастазами в головной 
мозг средняя медиана выживаемости составляла 
49 дней после оптимальной поддерживающей те-
рапии в сочетании с ОВГМ [24].
В настоящее время существует большое ко-

личество мнений относительно режимов фрак-
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ложнений, но не позволяет статистически значи-
мо увеличить выживаемость [37].
Радиохирургия (РХ) уверенно заняла свою 

нишу в арсенале современных радиотерапевти-
ческих методик, при этом так и не став пана-
цеей. Ряд исследований сравнивали результаты 
стереотаксической радиохирургии с ОВГМ. При 
рассмотрении таких параметров, как локальный 
контроль и общемозговые реакции для пациен-
тов с 1—3 метастазами, радиохирургия показала 
лучшие результаты, хотя выживаемость значимо 
не отличалась [47].
В трех проспективных рандомизированных 

клинических исследованиях, сравнивающих РХ, 
ОВГМ и сочетание этих методов для пациентов с 
различными гистологическими типами опухолей, 
были получены следующие результаты локального 
контроля: ОВГМ — 62%; РХ — 87%; ОВГМ+РХ — 
91%, что доказывает преимущество сочетания двух 
методик облучения [11]. При этом важно помнить, 
что для оценки результатов лучевого лечения сто-
ит использовать не менее 3 основных критериев 
оценки: локальный контроль, выживаемость и 
частота возникновения новых метастазов.
В ряде работ представлены результаты лечения 

пациентов после оперативного лечения с после-
дующим ОВГМ и РХ как самостоятельного вари-
анта. Полученные результаты лечения значимо не 
отличались ни по одному из параметров оценки: 
выживаемость, неврологические осложнения, ло-
кальный контроль [37, 41]. Применение только 
радиохирургического пособия было связано с бо-
лее коротким пребыванием больных в больнице, 
менее частым и более коротким применением сте-
роидов и более низким уровнем токсичности [37].
Таким образом, терапевтическую эффективность 
РХ можно рассмотреть, как эквивалент стандар-
тных хирургических подходов в лечении, при не-
больших объемах патологического очага, которые 
не сопровождаются развитием масс-эффекта [27]. 
В случае одиночных очагов МПГМ основным 
методом лечения остается хирургическая резек-
ция, при операбельности опухоли [60].
Локальный контроль при облучении МПГМ, 

если речь идет о РХ, зависит от минимальной 
дозы облучения, которая, согласно рекомендаци-
ям RTOG (2013 г.), должна быть не менее 18 Гр, 
поскольку было показано, что при использова-
нии дозы меньше чем 16 Гр локальный контроль 
не был достигнут даже в 26% наблюдений [57]. 
Дополнительно проведенное ОВГМ значительно 
не улучшало локальный контроль [57].
Согласно данным рандомизированных иссле-

дований, для пациентов с 1—4 интракраниаль-
ными метастазами уровень локального контроля 
в течение 12 мес после ОВГМ + РХ достигал 
88,7%, а при использовании только РХ — 72,5%. 
Параметры неврологического статуса не отлича-
лись в обеих группах [5, 46].
По данным A. Stockham и соавт., частота ре-

цидивов при использовании РХ как самостоя-
тельного варианта лечения достигала 73—76,4%, 
а при сочетании с ОВГМ удалось снизить этот 
показатель до 27—46,8% [53].

Согласно рекомендациям ASTRO, полученным 
на основании ряда крупных международных ис-
следований, для пациентов с несколькими ме-
тастазами (<4, <4 см), при удовлетворительном 
соматическом статусе сочетание ОВГМ с РХ поз-
воляет добиться лучших результатов локального 
контроля и частоты возникновения новых очагов 
в головном мозге, чем при использовании только 
одной из этих методик [35].
РХ может быть применена для повторных ло-

кальных воздействий или лечения новых метаста-
зов после ОВГМ [4]. S.T. Chao и соавт. сообщили 
о медиане выживаемости в 17,7 мес пациентов, 
подвергавшихся РХ после ОВГМ на первом эта-
пе [9]. Этот результат превосходит подавляющее 
большинство данных различных исследований и 
позволяет считать РХ одним из основных тера-
певтических подходов в случаях низкой эффек-
тивности ОВГМ.
Крупное ретроспективное исследование, вклю-

чающее данные о 502 пациентах, которым было 
проведено ОВГМ + РХ, показало медиану выжи-
ваемости 16,1; 10,3 и 8,7 мес для РПА классов I, 
II, и III соответственно (РПА (RPA) — рекур-
сивный парциальный анализ — статистический 
метод при изучении прогностических факторов). 
Результаты интерпретировались, как повыше-
ние выживаемости при включении в план лече-
ния РХ, в сравнении с историческими данными 
RTOG о результатах при использовании только 
ОВГМ [49].
А. Assouline и соавт. продемонстрировали с 

высоким уровнем достоверности почти двукрат-
ное увеличение выживаемости при добавлении 
к ОВГМ конформной локальной радиотерапии:
4,0 и 8,9 мес соответственно [6]. При сравнении
4 лечебных подходов: ОВГМ, РХ, сочетание хи-
рургическая резекция + ОВГМ и резекция + 
ОВГМ + boost (дополнительное прицельное об-
лучение), были получены следующие результаты: 
12-месячная выживаемость составила 17, 40, 27    и 
61% соответственно, что говорит о преимущест-
вах последней методики [48].
Так как РХ обладает только местным воздейс-

твием, профилактический эффект против по-
тенциально возможных мозговых метастазов не 
предполагается. По мнению ряда авторов, веро-
ятность появления новых метастатических очагов 
в головном мозге после проведения лечения РХ 
составляет 52% [11]. Крупные ретроспективные 
исследования показывают, что ОВГМ остается ос-
новным методом профилактики появления новых 
метастазов, а сочетание тотальных и локальных 
методик лучевого воздействия дает оптимальные 
результаты с точки зрения профилактики воз-
никновения новых патологических очагов [54].
Теоретической основой для этого считают ги-
бель микрометастазов и, как следствие, предо-
твращение их манифестации. Однако ряд авто-
ров продемонстрировали, что новые отдаленные 
метастазы появляются, несмотря на проведенное 
ранее ОВГМ. Так, последнее проспективное ис-
следование EORTC показало, что вероятность по-
явления новых метастазов в течение 2 лет после 
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ОВГМ + РХ составляет 33% [22]. Другие авторы 
сообщают о новых метастазах после ОВГМ в 34% 
[47]. Некоторые исследователи считают, что ОВГМ 
способно снизить риск появления новых метаста-
зов в головной мозг только на 15% [22]. Однако, 
несмотря на наличие противоположных сведений, 
южно-корейские исследователи показали 6- и
12-месячные результаты профилактики возникно-
вения новых очагов на уровне 87,7 и 58,5%, соот-
ветственно при использовании ОВГМ [25].
Таким образом, единого стандарта лучевой 

терапии пациентов с МПГМ до сих пор не су-
ществует. Мировая радиологическая парадигма 
постоянно модернизируется, так как научное 
сообщество регулярно получает огромное коли-
чество зачастую диаметрально противоположных 
данных в результате проводимых исследований. 
К настоящему времени удалось лишь определить-
ся с основными постулатами. Так, Американское 
Общество Радиационной Онкологии на основании 
фактических данных, полученных в результате 
проведенных исследований, сформулировало ряд 
основных направлений, определяющих роль раз-
личных радиотерапевтических методик в лечении 
метастазов в головной мозг [13, 22, 28, 52, 56, 59]:

1. Добавление ОВГМ после хирургической ре-
зекции внутримозговых метастазов не повышает 
выживаемость больных, но увеличивает дли-
тельность безрецидивного периода и уменьшает 
вероятность появления новых патологических 
очагов.

2. У пациентов с хорошим прогнозом и единс-
твенным мозговым метастазом (<3 см), хирурги-
ческая резекция и РХ тождественны в отношении 
результатов лечения и прогнозов.

3. Существует группа пациентов, для которых 
РХ является наиболее оптимальной методикой 
лечения.

4. Проведение РХ в сочетании с ОВГМ у паци-
ентов с МПГМ дает хороший прогноз и улучшает 
результаты лечения по сравнению с одним только 
ОВГМ.

5. Использование сочетания РХ с ОВГМ позво-
ляет повысить исходы по индексу Карновского и 
уменьшить необходимое количество стероидов.

6. Использование ОВГМ в режиме монотера-
пии не дает никаких преимуществ по сравнению 
с РХ у пациентов с МПГМ.

7. Локальный контроль важен для оценки не-
врологического статуса и качества жизни, но он 
не всегда влияет на выживаемость.
Но насколько применимы эти тезисы для раз-

личных гистотипов опухолей, и в каких дозах 
и объемах стоит подводить ионизирующее из-
лучение к патологическому очагу? Рассмотрим 
более подробно современные данные литерату-
ры относительно оптимального метода лечения 
интракраниальных метастазов в аспекте таких 
критериев, как выживаемость, качество жизни, 
локальный ответ, объем опухоли и их число, а 
также потенциал комбинации различных ме-
тодик лечения и стандарты фракционирования 
радиотерапии для различных типов опухолей. К 
сожалению, простое сравнение коэффициентов 

выживаемости помогает найти ответы далеко не 
на все вопросы. Продолжающееся обсуждение 
требует подробной оценки доказательств во всех 
клинических аспектах.
Давно известно, что разные гистологические 

типы опухолей обладают разным потенциалом 
метастазирования. В структуре МПГМ первое 
место занимает рак легкого (48%), далее следу-
ют рак молочной железы (15%), меланома кожи 
(9%), рак толстой кишки (5%), рак почки (4%). 
Метастазы в мозг сарком, семином и других 
опухолей возникают реже [2]. Остановимся бо-
лее подробно на обзоре лечебных подходов при 
МПГМ для основных локализаций первичных 
злокачественных опухолей.

Рак легкого

Даже после получения комплексного лечения 
пациентов с немелкоклеточным раком легкого 
относят к группе высокого риска возникновения 
отдаленных метастазов, в том числе и интракра-
ниальных. A.M. Chen и соавт. показали, что ве-
роятность такого метастазирования может дости-
гать 55%. [10]. Медиана выживаемости напрямую 
зависит от стадии патологического процесса и 
еще от ряда факторов. Так, было установлено, 
что мутация в рецепторе эпидермального фактора 
роста, которая обусловливает чувствительность к 
тирозинкиназе EGFR, способна существенно пов-
лиять на выживаемость пациентов (14,5 мес про-
тив 7,6 мес при отсутствии данной мутации) [13].
Показатели локального контроля при использо-
вании гамма-ножа варьировали в зависимости от 
объема опухоли от 94% при метастазах размерами 
от 0,5 до 2 см3 и до 85,7% для опухолей размерами 
от 8 и 14 см3 соответственно [43].
Медиана выживаемости для пациентов, полу-

чивших стереотаксическое лечение на аппарате 
гамма-нож, составляла от 9 до 18 мес [14, 43, 51].
Наибольшая продолжительность жизни была 
отмечена у пациентов, получавших в дополне-
ние к радиохирургическому лечению ОВГМ [15]. 
Ряд авторов считают, что добавление ОВГМ не 
приводит к увеличению общей выживаемости
[14, 43, 51]. При сравнении сочетания хирургичес-
кой резекции + ОВГМ с хирургической резекци-
ей + РХ, лучшие показатели выживаемости для 
пациентов с солитарными метастазами немелко-
клеточного рака легкого в головной мозг были 
получены в первом случае: 19 и 7 мес соответст-
венно [19]. Продолжительность жизни — 19 мес —
вызывает определенный оптимизм, поскольку со-
четание таких факторов, как: молодой возраст, 
хороший соматический статус, радикальное ле-
чение по поводу первичного очага и отсутствие 
других метастазов, по данным H.C. Pan и соавт. 
(2005), обеспечивало наилучшие показатели вы-
живаемости на уровне 14—15 мес [43].
К сожалению, применение стереотаксической 

радиохирургии доступно далеко не во всех ра-
диотерапевтических клиниках. Согласно прове-
денным исследованиям, в качестве альтернативы 



ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

 89

РХ может выступать стереотаксическая гипо-
фракционированная лучевая терапия. Лучшие 
показатели выживаемости и локального контроля 
были получены при сочетании данной методики с 
ОВГМ, медиана выживаемости составила 13 мес,
а 6-месячный локальный контроль — 82,7%, по 
сравнению с 9 мес и 58,4% при использовании 
указанной методики в моноварианте [30].

Рак молочной железы

Применение ОВГМ при метастазах в головной 
мозг рака молочной железы позволило достигнуть 
незначительного локального контроля с медианой 
периода безрецидивной выживаемости лишь 3—5 
мес [7]. Ретроспективное исследование результа-
тов лечения с помощью гамма-ножа метастазов 
рака молочной железы показало высокий уровень 
локального контроля (90%) [23]. Использование 
радиохирургического воздействия после ОВГМ 
позволило увеличить медиану безрецидивной 
выживаемости до 10,3—14 мес [3, 23]. Прогноз для 
пациентов с внутримозговыми метастазами рака 
молочной железы немного более благоприятный 
по сравнению с другими локализациями первич-
ного очага, медианы выживаемости составляли 
10—16 мес [17, 21]. В зависимости от класса рекур-
сивного парциального анализа (RPA I, II, и III)
выживаемость пациентов составляла 34,9, 9,1 и 
7,9 мес соответственно [36]. Недавний (2013 г.) 
мультицентрический ретроспективный анализ 
базы данных (383 пациентки с раком молочной 
железы) продемонстрировал, что опухолевый гис-
тотип — существенный фактор, приводящий к 
появлению значительных различий в прогнозе: 
после диагноза внутримозговых метастазов ме-
диана выживаемости для пациентов с основным 
подтипом (тройной негативный), люминальным А,
HER2 положительным и люминальным B (трой-
ной позитивный) подтипами была 7,3, 10, 17,9 и 
22,9 мес соответственно [52]. Другое недавнее ис-
следование из Кливлендской клиники, в котором 
были проанализированы данные 264 пациентов с 
метастазами в головной мозг рака молочной желе-
зы после радиохирургического лечения, выявило 
более благоприятный результат у HER2+ пациен-
тов по сравнению с HER2— медиана выживаемос-
ти составила 31,3 и 14,1 мес соответственно [58]. 
Точно так же присутствие тройного негативного 
фенотипа было связано с худшим прогнозом, ме-
диана выживаемости после РХ составила 6 мес по 
сравнению с 16 мес для других фенотипов [59]. У 
большого числа пациентов были не определены 
подтипы опухоли и, как следствие, теперь трудно 
сравнивать результаты и делать выводы в отно-
шении коэффициентов выживаемости.

Меланома

Неудовлетворительный локальный контроль 
после ОВГМ при метастазах меланомы связан 
прежде всего с известной радиорезистентностью 

этой злокачественной опухоли [29]. Однако ис-
пользование радиохирургических методик поз-
волило получить удовлетворительные уровни 
локального контроля — от 68,8% до 90% [8, 16, 
26, 31, 33, 44, 45].
Была установлена также зависимость между 

количеством метастатических очагов и результа-
тами лечения. Так, при стереотаксическом облу-
чении на линейном ускорителе 3 и более очагов 
поражения удавалось добиться положительного 
результата лишь в 42,3% наблюдений. Вместе 
с тем при лечении 2 и менее очагов результат 
достигал 75,2%. И это несмотря на то что 33% 
пациентов из них получили дозу менее 18 Гр, 
которую можно рассматривать как низкую [50].
При использовании РПА для оценки выжи-

ваемости наилучшие результаты были получены 
для I класса — 14,5 мес, для II и III классов этот 
показатель не превышал 5 мес [45]. В объединен-
ной группе пациентов с метастазами в головной 
мозг меланомы и почечно-клеточного рака сред-
няя выживаемость составила 23,5 мес для паци-
ентов I класса РПА и 10,5 мес для пациентов II 
или III класса РПА [8]. Медиана выживаемости в
22 мес была достигнута при солитарных метаста-
зах меланомы в головной мозг, когда удавалось 
достичь контроля над первичным очагом на фоне 
проведения иммунотерапии [26].

Рак толстой кишки и почечно-клеточный рак

Местный контроль за опухолью кишечника 
был достигнут в 84—96% случаев при метастати-
ческом раке ободочной и прямой кишки, в случае 
проведения РХ с использованием гамма-ножа, в 
то время как добавление ОВГМ к стереотаксису 
не улучшало выживание и локальный контроль 
[12, 34].
Несмотря на то что почечно-клеточный рак 

тоже относят к группе радиорезистентных, при 
стереотаксическом лечении удалось добиться ло-
кального контроля на уровне 77,7—95% [32, 44], 
медиана выживаемости при этом составляла
12,6 мес [32]. Как и для других локализаций, на-
илучшие показатели выживаемости после стерео-
таксического лечения были у пациентов I класса 
РПА. РХ с использованием линейного ускорите-
ля позволяла осуществить локальный контроль 
на уровне 68—93% [31]. В другом исследовании 
было установлено, что хирургическая резекция 
позволяла добиться хорошего паллиативного эф-
фекта и увеличивала продолжительность жизни 
этой категории больных, а адьювантная лучевая 
терапия в режиме ОВГМ позволяла уменьшить 
количество рецидивов [1].

Заключение

Быстро увеличивающиеся доказательная база 
демонстрирует, что радиотерапия обеспечива-
ет эффективный и предсказуемый локальный 
контроль над опухолью, позволяет увеличить 
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продолжительность жизни больных с МПГМ, а 
также снижает вероятность развития новых мета-
статических очагов. Большинство исследователей 
сходятся во мнении, что именно комплексный 
подход позволяет добиться лучших результатов, 
сочетание ОВГМ с методиками локального воз-
действия обладает наибольшим потенциалом. 
Но даже при использовании самых современных 
методик и подходов продолжительность жизни 
пациентов с МПГМ остается крайне низкой. 
Это обусловливает необходимость поиска новых, 
более эффективных методов борьбы с этой гроз-
ной патологией и системное лучевое воздействие 
может стать её основой.
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