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По самым скромным оценкам, примерно у 
8 % больных раком  развиваются метастазы в 
головном мозге [2], которые и будут опреде-
лять ведущие симптомы заболевания. Соглас-
но иным наблюдениям они возникают у 20-30 
% онкологических пациентов и являются вто-
рыми по распространенности новообразова-
ниями головного мозга у взрослых [73]. Ког-
да метастазы в головной мозг считались не-
операбельными и не подвергались лечению, 
медиана выживаемости составляла только 51 
день [5, 6, 15]. 

Головной мозг в отличие от таких в прин-
ципе однородных органов, как печень, легкие, 
представляет собой по существу не один ор-
ган, а сложную систему специфически диф-
ференцированных органов, не обладающих 
взаимозаменяемостью. Головной мозг одно-
временно един и четко разделен.

Эффективная терапия и локальный кон-
троль опухоли имеют ключевое значение для 
прогноза качества жизни. Облучение всего 
головного мозга (ОВГМ) часто применяется в 
качестве стандартной терапии церебральных 
метастазов [82, 83], но побочные его эффекты 
и отсутствие длительного локального контро-
ля могут нивелировать пользу лечения. Так, 
медиана выживаемости больных, прошедших 
только ОВГМ, находилась в пределах от 2,8 
до 5,4 месяцев [6,8] и не превышала 4,5 ме-
сяцев в 8 из 9 исследований у 1925 из 1971 
пациентов [79]. В этих исследованиях у боль-
ных с неблагоприятными прогностическими 
факторами не отмечено никаких существен-
ных различий результатов поддерживающей 
терапии и ОВГМ дозой 20 Гр. Некоторый кли-
нически значимый эффект отмечен при под-
ведении дозы 30 Гр (медиана 2,2 против 1,7 
месяцев). 

ОВГМ считается недостаточно эффектив-
ным при хорошем системном прогнозе. Про-

спективные и рандомизированные исследова-
ния показали, что ОВГМ обеспечивает огра-
ниченный локальный контроль метастазов в 
головной мозг с полным или частичным отве-
том в 24-55 % случаев [79]. Так, например, при 
ОВГМ мозговых метастазов колоректального 
рака (КРР) (3 Гр х10) через 6 месяцев в 17 % 
случаев достигнут локальный контроль [56]. 

Применение фокусного излучения при сте-
реотаксической радиохирургии (СРХ) на ли-
нейном ускорителе (ЛУ) позволило достичь 
совершенно иных по эффективности резуль-
татов. Воспроизводимый локальный контроль 
опухоли после СРХ показал возможность пре-
одоления ряда ограничений фракционной ра-
диотерапии (РТ). Это понимание значительно 
повлияло на рекомендации по лечению [51] и 
легло в основу принципов определения кри-
териев лечения метастазов в головной мозг с 
точки зрения хирургической [20], радиотера-
певтической [8] и радиохирургической [1, 52-
55] технологий. 

В частности, это относится к определению 
тактики лечения метастазов в головной мозг 
больших размеров. Так, в соответствии с выво-
дами двух рандомизированных исследований 
[17, 52, 57], хирургическое удаление больших 
метастазов в головной мозг с клинически зна-
чимым масс-эффектом позволяет достичь зна-
чительного повышения общей и функциональ-
но независимой выживаемости по сравнению 
с использованием только фракционированной 
РТ. Односессионная РХ в этих ситуациях, как 
правило, не рекомендуется в связи с повышен-
ным риском развития отека с соответствую-
щими побочными эффектами. 

С практической точки зрения РХ все еще 
считается нестандартным методом лечения. 
Так, в течение 2000-2007 гг. в США СРХ про-
ведена только 6,1 % из 7684 пациентов с ме-
тастазами немелкоклеточного рака лёгких 
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(НМКРЛ) в головной мозг. Доказано, что воз-
можность СРХ в наибольшей степени опреде-
ляется продолжительностью онкологического 
анамнеза, социально-экономическим статусом 
и поступлением больного в профильную кли-
нику [3, 33,71,72]. 

Несколько наиболее значимых заявлений, 
определяющих роль РТ в лечении метастазов 
в головной мозг, были недавно сформулирова-
ны Американским обществом радиационной 
онкологии в виде следующей парадигмы: 

использование фракционированного ОВГМ 
после хирургической резекции (ХР) цере-
бральных метастазов не влияет на общую 
выживаемость или продолжительность функ-
циональной независимости, однако улучшает 
локальный контроль как облученных метаста-
зов, так и всего мозга [5, 8, 33];  для пациен-
тов с хорошим прогнозом при наличии одного 
метастаза в головной мозг диаметром <3 см в 
качестве лечения могут быть рассмотрены как 
операция, так и РХ [34, 43, 52];  

в ряде случаев лечение метастазов в голов-
ной мозг может осуществляться только с при-
менением СРХ [49, 50, 54, 65-68, 72]; 

дополнение ОВГМ  СРХ при множествен-
ных метастазах в головной мозг у пациентов 
с хорошим прогнозом улучшает показатель 
локального контроля обработанных очагов 
по сравнению с только одним ОВГМ [52, 53, 
67, 68];

ОВГМ может использоваться в качестве ме-
тода лечения пациентов с множественными 
церебральными метастазами [79, 83].

Вопрос применения СРХ в качестве само-
стоятельного метода лечения  либо дополне-
ния к ОВГМ и полихимиотерапии остается 
дискутабельным. В первую очередь рассма-
триваются аспекты качества жизни пациентов. 
Так, два известных рандомизированных испы-
тания показали, что отказ от ОВГМ после СРХ 
позволил снизить частоту и выраженность 
нейрокогнитивных нарушений у пациентов 
[41, 79].     

Рандомизированное исследование RTOG 
950831 продемонстрировало, что в течение 6 
месяцев после сочетанного использования РХ 
и ОВГМ увеличивался индекс Карновского, 
уменьшалась частота назначения стероидных 
препаратов.   

Контроль роста опухоли головного мозга, 
который чрезвычайно важен для неврологи-

ческого статуса пациента и качества его жиз-
ни, к сожалению, не всегда сопряжен с общей 
продолжительностью его жизни, поскольку 
исход лечения определяется течением систем-
ного заболевания [76, 79]. В этой ситуации 
химиотерапия вновь обретает важную роль, 
поскольку она, как правило, не предполагает 
прерывания одним сеансом РХ. К тому же не-
давние исследования убедительно продемон-
стрировали негативные последствия для па-
циентов, которых лечили только с помощью 
поддерживающей терапии, подчеркивая, та-
ким образом, необходимость внедрения но-
вых методов эффективного лечения метаста-
зов в головной мозг [69].

Доказательством этого положения явля-
ются результаты еще нескольких рандомизи-
рованных исследований, которые показали, 
что общая выживаемость пациентов с множе-
ственными церебральными метастазами была 
относительно устойчивым показателем их ло-
кального контроля. Согласно данным недав-
него исследования EORTC (Европейская орга-
низация исследований и лечения рака), общая 
выживаемость не отличается между группами 
больных, прошедших хирургию/РХ с ОВГМ 
или без нее, при медиане выживаемости 10,9 
мес. и 10,7 мес., соответственно. ОВГМ, тем 
не менее, позволило уменьшить вероятность 
рецидива на начальных этапах для пациентов, 
прошедших СРХ с 31 до 19 % и с 59 до 27 % 
после операции (на 2 года) [16]. 

Преимущества сочетанного использования 
СРХ и ОГВМ продемонстрированы и рандоми-
зированными исследованиями [41], в которых 
при сравнимой медиане выживаемости после 
ОГВМ+СРХ (7,5 мес.) и только СРХ (8,0 мес., 
P=0,42), в течение года частота рецидивов 
опухоли головного мозга составила 46,8 % в 
первой группе наблюдения и 76,4 % во второй 
(P<0,001). Актуальный локальный контроль 
опухоли в течение года составил 88,7 % после 
ОВГМ + СРХ и 72,5 % – после СРХ (р=002). 

Среди пациентов с одиночными метаста-
зами в головной мозг, подвергшихся полной 
хирургической резекции очагов и сочетанию 
ХР+ОВГМ, рецидив заболевания реже разви-
вается в группе РТ (18 % против 70 %). Су-
щественного различия между общей медиа-
ной выживания или периодом времени функ-
циональной независимости больных в обеих 
группах не было [47]. 



59http://www.nbuv.gov.ua

Ëó÷åâàÿ äèàãíîñòèêà, ëó÷åâàÿ òåðàïèÿ, #2, 2019

Не столь оптимистичные результаты по-
лучены в другом перспективном рандоми-
зированном исследовании [71]. Пациенты с 
2-4 метастазами в головной мозг были ран-
домизированы согласно исходному методу 
контроля опухоли: только ОВГМ или ОВГМ 
в сочетании с РХ (гамма-нож). К сожалению, 
исследование было прекращено с возрастани-
ем промежуточной оценки на 60 % при часто-
те возникновения локального рецидива 100 
% в течение 1 года после самостоятельного 
ОВГМ. СРХ была дополнительно использо-
вана только в 8 % наблюдений, однако и при 
этом отмечена тенденция к росту медианы 
выживаемости в радиохирургической группе 
(11 против 7,5 месяцев). 

Подавляющее большинство опубликован-
ных научных данных отражает результаты 
подведения к церебральному метастатическо-
му очагу всей РХ дозы в течение одного се-
анса. Тем не менее, Американское общество 
терапевтической радиологии и онкологии 
(ASTRO), Американская ассоциация нейро-
хирургов (AANS) и Конгресс нейрохирургов 
(CNS), признавая такой подход наиболее эф-
фективным, не исключают проведение СРХ в 
виде нескольких (до пяти) сессий [53, 54]. Од-
новременно подчеркивается необходимость 
научного обоснования клинической эквива-
лентности обоих подходов. 

Одной из наиболее важных задач РТ явля-
ется точность подведения необходимой дозы 
облучения к патологическому очагу. Принцип 
РХ подразумевает высокую концентрацию 
энергии в опухоли с минимальным повреж-
дением окружающих здоровых тканей. Тех-
нология «гамма-нож» достигает этого путем 
механической фокусировки около 200 источ-
ников излучения, что обеспечивает формиро-
вание определенного облученного объема в 
головном мозге [19, 30-32]. В стереотаксиче-
ском линейном ускорителе (ЛУ) пучок излу-
чения формируется с помощью набора лепест-
ков, обычно изготовленных из вольфрамового 
сплава, или многолепесткового коллиматора 
[18]. Положение каждого лепестка управляет-
ся компьютером в соответствии с геометрией 
облучаемого очага поражения. Кибер-нож со-
стоит из небольшого ЛУ, встроенного в робот. 
Роботизированный манипулятор устройства 
направляет небольшие пучки излучения с раз-
ных углов, которые сходятся в опухоли. Фор-

мирование поля излучения достигается за счет 
большого количества различных траекторий. 
Необходимая точность целевой локализации 
требует стереотаксического МРТ или КТ ис-
следования перед РХ и фиксации стереотак-
сической рамки (для ЛУ и гамма-ножа), или 
термопластической маски (для ЛУ). 

Радиотерапевтический термин «предписан-
ная доза» или «минимальная доза» определяет 
количество энергии, подведенное на периметр 
опухоли. Как правило, для СРХ метастазов в 
головной мозг используются дозы 18-25 Гр. 
При лечении на гамма-ноже это минимальная 
величина, которая обычно соответствует 50 % 
от максимальной использованной (50 % изо-
дозы) при неоднородном распределении мак-
симальной дозы в очаге в диапазоне 36-50 Гр. 

В модели гамма-ножа «Perfexion» механи-
ческая точность к радиационному изоцентру 
составляет 0,05 мм [30, 32]. Включая геоме-
трическую погрешность данных нейровизуа-
лизирующих изображений, суммарная ошиб-
ка составляет 0,48±0,23 мм. Для кибер-ножа 
идеальные динамические поля выравнивания, 
которые размещают для обнаружения и кор-
рекции точности, по недавним расчетам со-
ставили 1,5 мм [35]. 

Во время лечения кибер-ножом пациент 
фиксируется рамкой, соответственно, точ-
ность обработки очага зависит от частоты 
рентгенологических измерений, контролиру-
ющих позицию и необходимых для компен-
сации непроизвольных движений пациента. 
При использовании техники на основе рамки, 
в том числе на гамма-ноже или ЛУ, точности 
легче достичь с помощью фантомов, так как 
движения пациента практически невозможны. 
Исследования фантомов со стереотаксической 
рамкой при облучении на ЛУ показали, что 
локализованная с помощью КТ цель может 
быть облучена с позиционной точностью 0,8 
мм в любом направлении с уверенностью на 
95 % [76,77]. 

Первые результаты стереотаксической од-
носессионной СРХ церебральных метастазов 
были опубликованы в 1987 г. (стереотаксиче-
ский ЛУ) и в 1989 г. (гамма-нож) [68]. С тех 
пор в мире было проведено более чем 200 000 
сеансов РХ метастазов головного мозга, пода-
вляющее большинство с использованием гам-
ма-ножа. Широкий спектр ретроспективных и 
перспективных исследований результатов те-



60 http://www.nbuv.gov.ua

Îáçîðû

рапии с применением гамма-ножа более чем 
4800 больных с метастазами головного мозга 
продемонстрировал обеспечение последова-
тельных и воспроизводимых результатов со 
средним уровнем локального контроля опухо-
ли в пределах 84-97 % [28, 29]. 

При лечении с помощью стереотаксическо-
го ЛУ часто применяют более низкие макси-
мальные дозы, по сравнению с гамма-ножом. 
При этом результаты лечения почти одинако-
вы [63]. Уровень локального контроля мета-
стазов, обработанных с помощью ЛУ, дости-
гает 85-91 %, при контроле опухоли через год 
– 69-81 % [67]. 

Известно мало публикаций, позволяющих 
объективно оценить результаты лечения мета-
стазов в головной мозг с помощью кибер-но-
жа, поскольку технология относительно нова. 
Однако исследования последних лет доказали 
возможность достижения у этой категории па-
циентов аналогичного уровня локального кон-
троля очагов [31]. 

В онкорадиологии явно не хватает система-
тических сравнений различных РХ техноло-
гий. Очевидна необходимость систематизации 
и детального анализа накопленной информа-
ции, касающейся: различий в уровне локаль-
ного контроля; частоты и характера побоч-
ных эффектов лечения; целесообразности РХ 
в конкретных ситуациях. Основываясь же на 
имеющихся в настоящее время доказатель-
ствах, можно только предположить, что при 
использовании различных способов СРХ ме-
тастазов головного мозга клинические резуль-
таты будут аналогичны. 

Многофакторный анализ показал, что мень-
шая вероятность прогрессирования цере-
брального метастатического процесса тесно 
сопряжена с более высокой РХ дозой. Локаль-
ный контроль выше для метастазов, обрабо-
танных минимальной дозой в 18 Гр или выше 
[76]. Аналогичные результаты получены при 
лечении на гамма-ноже [48], в соответствии 
с которыми минимальная доза в 18 Гр с наи-
большей вероятностью обеспечила объемное 
уменьшение опухоли и перитуморального оте-
ка. Метастазы в головной мозг после СРХ, как 
правило, уменьшались постепенно, зона отека 
исчезала через несколько недель. 

Важным объектом исследования является и 
эффективность СРХ при различных размерах 
церебральных метастазов. Объем патологиче-

ских очагов является основным ограничива-
ющим фактором, поскольку пропорционально 
увеличивается и прилежащая зона облучае-
мого здорового мозга, что может привести к 
формированию локального отека вокруг ми-
шени, как правило, через 6-9 месяцев после 
СРХ [26, 27]. Этот эффект чаще преходящий, 
но в ряде случаев может потребоваться гормо-
нальная терапия, реже хирургическое вмеша-
тельство. Побочные радиационные эффекты, 
как правило, наблюдаются при больших мета-
стазах или неконформном лечении и являются 
редкостью при обработке очагов размером < 
2,5 см [60, 81]. 

Особенно важным достижением СРХ, изме-
нившим терапевтическую парадигму, следует 
считать эффективное лечение метастазов, ко-
торые обычно устойчивы к фракционирован-
ной дистанционной РТ, например, меланомы 
кожи (МК) или почечно-клеточного рака (ПКР) 
[19,48,54,60,63,64,66,84]. Анализ научных 
публикаций позволил выделить несколько 
кластеров, характеризующих достижения РТ 
метастазов головного мозга при опухолях раз-
личной гистологической принадлежности. 
Наибольшее число из них посвящено раку 
молочной железы (РМЖ). Сообщается, что 
фракционированное ОВГМ у таких пациентов 
позволяет достичь лишь ограниченного ло-
кального контроля с последующим развитием 
внутричерепной недостаточности (в среднем 
через 3-5 месяцев после облучения) [34]. А 
вот использование РХ даже в качестве поддер-
живающей терапии рецидива опухоли после 
ОВГМ позволило увеличить медиану выжива-
емости до 10,3-14,0 месяцев [68]. 

Результаты четырех ретроспективных ис-
следований 599 больных с метастазами РМЖ 
после гамма-ножевой терапии продемонстри-
ровали высокий уровень локального контроля 
опухоли – 90-94 % [Stereotactic radiosurgery 
as primary 253]. Прогноз для пациенток этой 
категории оказался несколько благоприятнее, 
чем при других гистотипах злокачественных 
новообразований, при медиане выживаемости 
от 10 до 16 месяцев [61]. Выживаемость боль-
ных классов I, II, и III согласно RРА (рекур-
сивный парциальный анализ) составила 34,9, 
9,1 и 7,9 месяцев, соответственно [11,12]. 

В 2013 г. опубликованы результаты не-
скольких мульти-институциональных ретро-
спективных баз данных о 383 больных РМЖ, 
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доказывающие, что подтип опухоли также яв-
ляется важным прогностическим фактором. 
Так, медиана выживаемости при различных 
его подтипах может составлять 7,3, 10, 17,9, 
и 22,9 месяцев [50]. Аналогичным недавним 
исследованием 264 больных РМЖ с метаста-
зами в мозг в клинике Кливленда, показано, 
что после РХ более благоприятный исход по-
лучен при HER2+ по сравнению с пациентами 
с HER2 (медиана выживаемости 31,3 против 
14,1 мес., р<0,01) [59]. 

Известно, что пациенты с полной регрес-
сией первичной опухоли после комплексной 
терапии местно-распространенного НМКРЛ 
имеют высокий риск последующего развития 
метастазов в головной мозг, и этот показатель 
достигает 55 % [37]. По 5-летним оценкам вы-
живаемость пациентов без метастазов в мозг 
для пациентов с плоскоклеточным и неплоско-
клеточным раком составила 57 % и 34 %, со-
ответственно [33]. Медиана выживаемости в 
подгруппе больных НМРЛ с мутациями рецеп-
тора эпидермального фактора роста, которые 
определяют уникальную чувствительность к 
EGFR ингибитору тирозинкиназы, оказывает-
ся почти вдвое выше (14,5 против 7,6 месяцев, 
p=0,09) [81]. 

Уровень локального контроля после СРХ 
в целом был вполне последователен: между 
81 % [11, 12], 85 %, [79] 94 % и 98 % [78]. 
Этот показатель различается в зависимости 
от объема опухоли (от 94 % для метастазов 
размером от 0,5 до 2 см и 85,7 % – для диа-
метра от 8 до 14 см) с лучшим результатом 
при минимальных дозах ≥18 Гр [77]. Медиана 
выживаемости пациентов с метастазами рака 
легких в головной мозг после СРХ находилась 
в пределах 9-18 месяцев [81]. Опубликованы 
данные о наблюдении средней выживаемости 
1,5 года после СРХ гамма-ножом в сочетании 
с ОВГМ солитарных метастазов НМКРЛ в 
головной мозг у 78 % больных, что, тем не 
менее, не обеспечивало улучшение данного 
показателя в сравнении с самостоятельной 
РХ [43]. Такие факторы как более молодой 
возраст, удовлетворительное общее состоя-
ние больного, радикальная пульмонэктомия, 
отсутствие других системных метастазов и 
хирургическая резекция опухоли либо СРХ 
обеспечивали более продолжительную выжи-
ваемость. Причем, эффективность СРХ была 
практически одинаковой при метастазах в го-

ловной мозг как НМКРЛ, так и мелкоклеточ-
ного рака [5,30, 51]. 

По уровню локального контроля опухоли 
после ОВГМ церебральные метастазы злока-
чественной МК считаются радиорезистент-
ными. Это ограничение, тем не менее, не рас-
пространяется на РХ. Результаты исследова-
ний свидетельствуют о воспроизводимости 
уровня локального контроля метастазов МК в 
головной мозг на уровне 73-90 % [36] и до-
стижении долгосрочного локального контро-
ля через 3 месяца в 98 % случаев [40]. Наблю-
дение 31 пациента с церебральными мета-
стазами почечно-клеточного рака, меланомы 
и саркомы после СРХ с использованием ЛУ 
и гамма-ножа показало 68,8 %-й 6-месячный 
актуарный контроль опухоли [48]. Согласно 
данным публикаций, уровень локального кон-
троля метастазов меланомы, обработанных 
ЛУ, составляет 72-84 % [45, 54]. В одном из 
сообщений было указано, что применение 
СРХ на ЛУ для лечения внутричерепных ме-
тастазов МК оказалось неожиданно малоэф-
фективным. Речь идет о показателе локально-
го контроля в течение года – 42,3 % для опу-
холей диаметром >2 см и 75,2 % для очагов 
размером ≤2 см [46]. Следует подчеркнуть, 
что в этом исследовании 33 % пациентов по-
лучили недостаточно высокую предписанную 
дозу – менее 18 Гр. 

Церебральные метастазы ПКР считаются 
невосприимчивыми к фракционированному 
ОВГМ (показатель выживаемости не более 
3,0-4,4 мес.). Использование гамма-ножа на-
против гарантирует локальный контроль на 
уровне 83-96 % [83] (медиана выживаемости в 
пределах 9,5-13 мес.) [66]. У пациентов I клас-
са RРА этот показатель достигает 18-24 меся-
цев [84]. В результате РХ метастазов ПКР в го-
ловной мозг с использованием ЛУ локальный 
контроль составил 68-93 % [45]. Применение 
дополнительного ОВГМ не предотвратило 
развития новых отдаленных метастазов. 

Одним из основных факторов прогноза эф-
фективности СРХ радиорезистентных мета-
стазов является групповая принадлежность к 
классу RРА. Так, у пациентов, у которых СРХ 
являлась первоначальным лечением, показа-
тель выживаемости при I классе составил 14,5 
месяцев, а при II и III классах – только около 5 
месяцев [11, 12]. В комбинированной когорте 
больных с метастазами меланомы и ПКР ме-
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диана выживаемости составила 23,5 месяца 
для пациентов I класса RРА и 10,5 месяцев для 
пациентов II и III классов [48]. Этот показа-
тель достигал 22 месяцев в случаях с одиноч-
ными метастазами злокачественной меланомы 
в головной мозг при условии, что экстракра-
ниальная болезнь была контролируемой при-
менением иммунотерапии [42]. 

В случаях, когда первичной опухолью яв-
лялся колоректальный рак (КРР), уровень ло-
кального контроля церебральных метастазов 
после гамма-ножевой СРХ достигал 84-96 %. 
Дополнительное ОВГМ не оказало позитив-
ного влияния на выживаемость больных и ЛК 
[22,80]. 

В тех клинических случаях, когда невроло-
гические симптомы обусловлены масс эффек-
том очага больших размеров (>8-10 см3), ме-
тастаз, как правило, удаляется хирургическим 
путем. Ожидаемая средняя выживаемость при 
этом составляет 5,6-8,5 месяцев [43]. Такая 
тактика оправдана при удовлетворительном 
функциональном статусе больных и контроли-
руемом системном заболевании [44]. С целью 
предупреждения локального послеоперацион-
ного рецидивирования опухолей (46-58 % па-
циентов) используется традиционная РТ [11]. 

В трех ретроспективных и одном проспек-
тивном рандомизированном исследовании 
[34, 48, 49] сравнивались эффективность гам-
ма-ножевой РХ и открытой хирургии мета-
стазов в головной мозг. Продемонстрированы 
практически равные результаты после РХ как 
самостоятельного метода лечения и после хи-
рургической резекции, дополненной ОВГМ, в 
отношении выживания, неврологического ста-
туса и частоты местных рецидивов [65]. Пре-
имуществами СРХ признаны: более короткий 
срок пребывания в клинике, менее частое и 
кратковременное использование стероидов, 
относительно более низкий показатель ток-
сичности [68]. 

В визуализации метастазов в головной 
мозг применяются самые разнообразные про-
токолы МРТ и КТ [2,9,58]. У большинства 
больных множественные очаги чаще не до-
стигают большого размера и не влияют на об-
щий неврологический статус при отсутствии 
локального масс-эффекта. В отличие от коли-
чества метастазов общий их объем оказыва-
ет более важное влияние на прогноз лечения 
[3, 5, 74,79]. 

В целом наиболее успешной признана так-
тика СРХ множественных церебральных об-
разований в течение одной РХ сессии. Пода-
вляющее число наблюдений свидетельствуют 
о высоком уровне локального контроля при ее 
использовании. К примеру, опубликованы ре-
зультаты лечения гамма-ножом больных с 3-6 
метастазами в головной мозг с гарантирован-
ным 2-х летним уровнем актуарного контроля 
в 74,3% [32]. 

Опубликованы результаты комбинирован-
ной серии 1508 последовательных наблюде-
ний, демонстрирующих отсутствие различий 
в выживаемости между пациентами с 2-4 и 
5-10 метастазами в головной мозг [31]. В бо-
лее ранней серии из 521 пациентов, прошед-
ших гамма-ножевую терапию, аналогичный 
результат в плане общей и неврологической 
выживаемости был получен у больных с не-
сколькими (≤3) и множественными (4-10) оча-
гами [3]. 

Количество метастазов в головной мозг 
не оказывает существенного влияния на вы-
живаемость. В исследовании [79] пациенты, 
подвергшиеся гамма-ножевой РХ (323), были 
разделены на группы в зависимости от коли-
чества визуализируемых с помощью МРТ ме-
тастазов. Медиана выживаемости составила 
10 месяцев в группах 1-5 очагов и 6-10 очагов; 
13 месяцев – для 11-15 метастазов и 8 меся-
цев для пациентов с более чем 15 метастазами. 
Различия не были статистически значимыми. 

Согласно [67], СРХ без ОВГМ обеспечивает 
медиану выживаемости 7,9 месяцев у больных 
с 1-4 метастазами в головной мозг (n=548) и 
7 месяцев у пациентов с более чем 4 (n=548) 
метастазами (р=0,01) 

Ряд других публикаций демонстрирует не 
столь успешные результаты СРХ при наличии 
более 3-7 церебральных метастазов [5], ут-
верждая, что корреляции между количеством 
очагов и прогнозом для пациента не суще-
ствует [12]. Известно и положение о том, что 
увеличение количества метастазов в головной 
мозг может быть только неблагоприятным 
фактором для длительного выживания при не-
доказанном достоверном влиянии на продол-
жительность жизни. Появляется все больше 
свидетельств в пользу ведущей прогностиче-
ской роли таких составляющих, как гистотип 
первичного рака [6, 13] и состояние системно-
го заболевания [7, 38, 70]. 
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Обобщая вышеизложенное, следует под-
черкнуть, что не существует единого мнения 
о возможности самостоятельного использова-
ния СРХ в лечении церебральных метастазов, 
особенно множественных и превышающих 2,5 
см в диаметре. Сохраняется достаточно боль-
шое количество приверженцев ОВГМ. 

Тем не менее, известно, что пациенты, про-
шедшие СРХ в течение 4-х месяцев после об-
лучения, имеют значительно более низкий 
риск развития нейрокогнитивных расстройств 
по сравнению с больными, получившими те-
рапию СРХ + ОВГМ [41]. Доказано, что фрак-
ционированное облучения головного мозга 
негативно влияет на качество жизни и вы-
зывает когнитивную дисфункцию тотчас по-
сле начала РТ [37]. Подострое радиационное 
воздействие на функции памяти наблюдается, 
как после лечебного, так и после профилак-
тического облучения головы [79]. Выводы по 
результатам этих исследований следует ин-
терпретировать как доказательство I уровня в 
поддержку самостоятельного использования 
СРХ. В недавно опубликованных данных про-
спективного рандомизированного исследова-
ния EORTC [5] III фазы клинических испыта-
ний (359 пациентов) показано, что проведение 
ОВГМ после ХР метастазов в головной мозг 
либо после СРХ негативно влияет на функции 
гиппокампа [82, 83], качество жизни и здоро-
вье [71] больных. 

Непосредственное сравнение эффектив-
ности СРХ и ОГВМ отражено в небольшом 
количестве публикаций. В одной из них ут-
верждается, что уровень раннего и локального 
контроля после лечения на ЛУ 1-3 метастазов 
в головной мозг был выше у пациентов 1 и 2 
классов RРА, в то время как общая выжива-
емость и отдаленный ЛК существенно не от-
личались от ОГВМ [38]. В проспективном 
рандомизированном клиническом исследова-
нии [53] трех групп больных с церебральными 
метастазами злокачественных опухолей раз-
личных гистотипов сравнивались результаты 
технологий: СРХ, ОВГМ и СРХ+ОГВМ. Пока-
затель локального контроля для ОВГМ соста-
вил только 62 %. Использование дополнитель-
ного ОГВМ у пациентов, подвергшихся СРХ, 
не существенно улучшило этот показатель (91 
% против 87 %). 

Американское общество радиологии и 
онкологии представило убедительное науч-

ное обоснование рекомендовать при благо-
приятном прогнозе заболевания протокол 
СРХ+ОГВМ больным с множественными це-
ребральными метастазами <4 см в диаметре. 
Включение в программу лучевого лечения РХ 
позволило улучшить результаты лечения в це-
лом и показатель общего контроля мозга по 
сравнению с ОВГМ, в частности [21]. В поль-
зу этого утверждения свидетельствует и ряд 
публикаций, доказывающих, что СРХ может 
применяться для лечения локальных рециди-
вов или новых метастазов после ОВГМ [17, 
61], а результаты терапии с использованием 
ЛУ вполне сопоставимыми с таковыми для 
гамма-ножа [31, 68]. 

До настоящего времени опубликованы 
единичные сообщения, в которых отражена 
оценка раннего ответа метастазов головного 
мозга на СРХ. Изучены закономерности до-
стижения частичной ремиссии в течение пер-
вых 30 дней после СРХ у пациентов с мета-
стазами в головной мозг НМКРЛ, РМЖ, МК 
и ПКР [23]. 

Раннему ответу после СРХ метастазов 
ПКР посвящено сообщение [25], в котором 
описаны ее результаты на протяжении пер-
вого месяца. Уменьшение размера метаста-
за не менее, чем на 75 % расценивалось как 
предиктор успешности лечения (медиана 
выживания достигала 18 месяцев против 9 
при отсутствии аналогичного раннего отве-
та). На основании многофакторного анализа 
доказано, что единственным независимым 
прогностическим фактором для определе-
ния медианы выживания (р=0,037; отноше-
ние рисков =0,447; 95 % доверительный ин-
тервал, 0,209–0,953) был именно показатель 
раннего ответа на СРХ Аналогичные резуль-
таты были получены и в других исследова-
ниях [24]. 

В статье [78] предиктором эффективности 
лечения метастазов в головной мозг признан 
ранний ответ метастазов на СРХ в течение 
6-12 недель. Важным отличием этого иссле-
дования от ранее опубликованной работы 
[25] было включение в группу наблюдения 
опухолей различной морфологической при-
надлежности (не только относительно ради-
орезистентного ПКР). Авторы также доказа-
ли, что данные МРТ, выполненной через 6 
или 12 недель после СРХ, обеспечивают по-
лучение наиболее объективной информации 
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о течении патологического процесса и ока-
зывают непосредственное влияние на выбор 
тактики дальнейшего лечения больного. 

Радиосенсибилизаторы (РС). Существует 
3 основные модели радиосенсибилизирующе-
го механизма действия электронакцепторных 
средств (гипоксических РС). Модель прямого 
действия, в рамках которой РС действует как 
ловушка электронов, возникающих в резуль-
тате ионизации молекулы-мишени. Эта мо-
дель предполагает, что акцепция электронов 
РС конкурирует с нейтрализацией и увели-
чивает количество радикалов в макромолеку-
лах. Вторая модель – фиксация радикалов, т. 
е. образование достаточно устойчивого ком-
плекса РС – молекула ДНК. В этом случае РС 
непосредственно связывается с радикалами, 
возникающими в результате прямого или не-
прямого действия ионизирующей радиации. 
Процессы фиксации повреждений конкури-
руют с процессами репарации, приводящими 
к ликвидации повреждений, вызванных сво-
бодными радикалами. Результатом этого яв-
ляется увеличение количества необратимых 
повреждений, приводящих клетку к гибели. 
Как полагают, именно этот механизм являет-
ся основным в реализации «кислородного эф-
фекта». Третий возможный механизм влияния 
– связывание гидратированного электрона РС 
и препятствие локальной рекомбинации ОН и 
гидратированного электрона, что увеличивает 
концентрацию реакционно способных ради-
калов ОН. 

До настоящего времени не выяснено, какой 
из приведенных механизмов действия наибо-
лее вероятен в клетках опухоли. Очень велика 
вероятность, что эти процессы не исключают 
одновременного протекания и могут совмест-
но формировать эффект действия того или 
иного препарата [4]. 

В научной литературе известно не так 
много статей, посвященных РТ метастазов в 
головной мозг с использованием метронида-
зола [4,39,57], хотя роль РС при РТ гипок-
сических опухолевых тканей известна давно 
[4,14]. К примеру, еще в 1994 г. [10] опубли-
кованы данные ретроспективного анализа 
результатов РТ в сочетании с метронидазо-
лом 717 больных с различными онкологиче-
скими заболеваниями. Препарат назначался 
в дозировке 2 г за 4 часа до сеанса РТ на про-
тяжении 5 дней, в общей сложности в тече-

ние 6-7 недель. Отмечено улучшение ответа 
новообразований на РТ. 

Напротив, в других более ранних рабо-
тах о применении метронидазола при ОВГМ 
больных с церебральными метастазами от-
мечалось, что такое сочетание значимо не 
влияло на медиану выживаемости и контроль 
роста опухоли, а лишь вызывало ряд побоч-
ных явлений, в том числе тошноту и рвоту, 
из-за которых 10 % пациентов отказались от 
приема РС в ходе лечения [39]. Еще более не-
гативные выводы содержит публикация 1984 
г. [57]. Рандомизированное исследование в 
группе с применением только ОВГМ проде-
монстрировало среднюю выживаемость 14 
недель, а в группе с ОВГМ + метронидазол 
– только 12 недель. 

В отличие от предыдущих другие исследо-
ватели [74] при использовании мизинидазола 
при проведении ОВГМ в подгруппе пациентов 
с раком легких увеличили показатели медиа-
ны выживаемости с 3,7 до 5,5 месяцев. Ана-
логичные обнадеживающие результаты были 
получены в работе [24].

В фундаментальном рандомизированном 
исследовании 2009 г. [84] в большой группе 
пациентов (2013 больных с церебральными 
метастазами) изучались показатели средней 
выживаемости, локального и дистанционного 
контроля роста опухоли при ОВГМ и ОВГМ + 
РС (в том числе и метронидазол). Достовер-
ных отличий выявлено не было, за исключе-
нием наблюдений с использованием мотекса-
фина гадолиния. 

Роль метронидазола в повышении эффек-
тивности СРХ детально не изучалась, несмо-
тря на то, что РХ гипоксических опухолей 
очень значима и актуальна. Так, по данным 
[75] средняя выживаемость пациентов с нали-
чием в метастатических очагах зон гипоксии и 
некроза после РХ составляет всего 5,4 месяцев 
(без гипоксически-некротического поражения 
– 7,2 мес.) (р=0,03). Аналогичные исследо-
вания проводились с другим представителем 
фармакологической группы 5-нитроимидазо-
лов – ниморазолом. В работе отмечен значи-
тельный положительный эффект его исполь-
зования при РТ опухолей головы и шеи [4]. 
Однако, также как и метронидазол, ниморазол 
(по данным мировой научной литературы) до 
сих пор не применялся при СРХ метастазов в 
головной мозг.
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РАДИОХИРУРГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ 
МЕТАСТАЗОВ В ГОЛОВНОЙ МОЗГ

(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

А.Б. Грязов

Примерно у 8-30 % больных раком любой 
локализации будут развиваться метастазы в 
головном мозге, которые и будут определять 
ведущие симптомы заболевания. Когда мета-
стазы в головной мозг считались неоперабель-

ными и не подвергались лечению, медиана вы-
живаемости составляла только 51 день.

Представлен обзор работ 2003-2015 гг. по 
результатам стереотаксической радиохирур-
гии метастазов в головной мозг в сопоставле-
нии с облучением всего головного мозга. По 
анализу работ 1982-1994 гг. обоснована необ-
ходимость использования радиосенсибилиза-
тора метронидазола.

РАДІОХІРУРГІЧНЕ ЛІКУВАННЯ 
МЕТАСТАЗІВ У ГОЛОВНИЙ МОЗОК

(ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ)

А.Б. Грязов

При близно у 8-30 % хворих на рак будь-
якої локалізації будуть розвиватися метастази 
у головний мозок, які і визначатимуть провід-
ні симптоми захворювання. Коли метастази в 
головний мозок вважалися неоперабельними 
і не піддавалися лікуванню, медіана вижива-
ності становила лише 51 добу.  

Представлений огляд робіт 2003-2015 рр. 
за результатами стереотаксичної радіохірур-
гії метастазів у головний мозок в порівнянні з 
опроміненням всього головного мозку. За ана-
лізом робіт 1982-1994 рр. обґрунтовано необ-
хідність використання радіосенсібілізатора 
метронідазолу.

RADIOSURGICAL TREATMENT 
OF BRAIN METASTASES
(LITERATURE REVIEW)

A.B. Gryazov

Brain metastases develop approximately in 
8-30 % of cancer patients of any location. They 
will determine the leading symptoms of the dis-
ease. When brain metastases were considered in-
operable and were not treated, the median sur-
vival was only 51 days.

The review of the works for 2003-2015 af-
ter the results of stereotactic radiosurgery of 
brain metastases in comparison with the brain 
irradiation is presented. The necessity of the 
radiosensitizer metronidazole application is 
substantiated after the analysis of the works 
for 1982-1994.




