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Резюме
Метастазы в головной мозг (МГМ) является наиболее распространенным интракраниальным опухолевым поражением 
у взрослых. Частота симптоматических МГМ составляет 8–10% от числа онкологических больных, тогда как число 
МГМ без клинических проявлений по данным аутопсийных исследований достигает 20% – ​40% от всех больных со 
злокачественными опухолями [18].
Достижения в области онкологии позволили увеличить продолжительность жизни больных со злокачественными 
опухолями, что, в свою очередь, привело к нарастанию частоты развития МГМ, а совершенствование методов 
нейровизуализации – ​к увеличению их регистрации.
Развитие МГМ является фактором неблагоприятного прогноза: медиана выживаемости у больных с неоперабельными 
МГМ и симптоматическим лечением составляет только 51 день. Поэтому эффективная терапия и локальный контроль 
МГМ имеют первостепенное значение для прогноза общей выживаемости и качества жизни пациентов [15; 3].
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Достижения в области технологий радиационной онкологии 
позволили обеспечить точную доставку высокой дозы ради-
ации к  очагу в  головном мозге. Стереотаксическая радио-
терапия (СРТ) обеспечивает все лечение за одну (в  случае 
радиохирургии) или за 5–7 (в  случае гипофракционирова-
ния) фракций и дает возможность проведения конформного 
облучения мишени с  минимизацией облучения здоровых 
тканей. Кроме того, проведение СРТ у  пациентов с  ограни-
ченным (1–4 очага) метастатическим поражением головного 
мозга обеспечивает эквивалентные хирургическому лече-
нию результаты с  высоким уровнем локального контроля 
МГМ. В последнее время появляются данные, показывающие 
эффективность СРТ у пациентов с множественным (4 и более 
очага) метастатическим поражением головного мозга, что 
позволяет исключить облучение всего головного мозга из 
программы лечения в связи с высокой частотой нейрокогни-
тивных расстройств [15; 2].
Таргетные препараты препятствует прогрессированию опу-
холей путем прямой модуляции метаболизма опухолевой 
клетки, обеспечивая при этом улучшенный терапевтический 
интервал. Таргетные препараты могут модулировать ангио-
генез, трансдукцию клеточного сигнала, иммунную систему 

и индуцировать клеточный апоптоз. Они прочно вошли в кли-
ническую практику для лечения различных видов опухолей. 
После уточнения показаний к применению и оценки эффек-
тивности таргетной терапии в  клинических исследованиях, 
стало возможным оценить комбинацию этих препаратов 
с радиотерапией [45].

СТЕРЕОТАКСИЧЕСКАЯ РАДИОТЕРАПИЯ  
В ЛЕЧЕНИЕ МГМ

Стереотаксическая радиотерапия играет важную роль в лече-
нии пациентов с  МГМ в  качестве самостоятельного метода 
локального лечения или в сочетании с хирургическим лече-
нием или облучением всего головного мозга [15; 51; 3; 4; 9].
Стереотаксическая радиотерапия является методом выбора 
для пациентов с  ограниченным метастатическим пораже-
нием головного мозга и  наличием очагов, как правило, до 
2,5–3  см в  максимальном диаметре. СРТ эффективна для 
лечения заболеваний, которые ранее считались радиоре-
зистентными, таких как меланома, рак почки, колоректаль-
ный рак [23; 5; 6]. Пациенты с  хорошим функциональным 
статусом и  ограниченным метастатическим поражением 
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головного мозга являются оптимальными кандидатами для 
проведения СРТ [53; 4].
В последнее время некоторые проспективные исследования 
показали, что радиохирургия без облучения всего головного 
мозга позволяет достигать хороших клинических результатов 
в группе пациентов с множественными МГМ [16; 56].
Радиобиологические эффекты радиохирургии полностью 
не изучены. Конвенциальная фракционированная радиоте-
рапия приводит к  повреждениям ДНК, индукции апоптоза 
и  гибели клеток. В  случае СРТ, вероятно, дополнительным 
механизмом является повреждение эндотелия сосудов, 
который устойчив к конвенциальному облучению. Это при-
водит к  обширным нарушениям микроциркуляции в  опу-
холи. Появляются данные об усилении противоопухолевого 
иммунного ответа после СРТ [17; 21]. Понимание радио-
биологических эффектов СРТ позволит оптимизировать 
использование лекарственных препаратов с целью улучше-
ния результатов лечения.

ТАРГЕТНАЯ ТЕРАПИЯ У БОЛЬНЫХ С МГМ

Результаты проведенных клинических исследований показы-
вают, что таргетная терапия может снижать частоту развития 
или лечить МГМ [1; 45].
В исследовании III фазы показано снижение частоты разви-
тия МГМ у  пациенток с  метастатическим HER2-позитивным 
раком молочной железы в  группе терапии лапатинибом 
и  капецитабином, в  сравнении с монотерапией капецитаби-
ном (4% против 13%, соответственно, p = 0,045) [22].
В другом исследовании CEREBEL (EGF111438) изучали 
частоту возникновения МГМ у больных с HER2-позитивным 
РМЖ в группах лапатиниб плюс капецитабин и трастузумаб 
плюс капецитабин. Частота метастазирования в  головной 
мозг в  группах лапатиниб плюс капецитабин и  трастузумаб 
плюс капецитабин не отличалась (p = 0,360) и с составила 3% 
и 5% соответственно [48].
У пациентов с  HER2-позитивным РМЖ и  множественными 
МГМ основным методом лечения является облучение всего 
головного мозга (ОВГМ). Вопрос поиска эффективной 
опции системного лечения в  этой клинической ситуации 
является актуальным. В  исследовании II фазы LANDSCAPE 
(№ NCT00967031) проведена оценка эффективности комби-
нации лапатиниба и капецитабина в лечении МГМ у пациентов 
с HER2-позитивным HER2РМЖ. У 65,9% имелся объективный 
ответ МГМ на системное лечение с медианой безрецидивной 
выживаемости 7,8 мес. Однако у  49% пациентов имелась 
токсичность 3–4 степени. Отмечается эффективность ком-
бинации в лечение МГМ и необходимость проведений иссле-
дований III фазы [11].
Некоторые авторы считают, что гематоэнцефалический 
барьер существенно снижает терапевтическую активность 
тирозин-киназных ингибиторов. Для достижения терапев-
тических концентраций эрлотиниба в  ликворе может быть 
предложена прерывистая схема приема препарата с  высо-
кими недельными дозами (1500 мг) [34]. J. L. Clarke [24] пред-
ложивший подобную методику, описал успешное достижение 
высоких концентраций эрлотиниба в ликворе, что, по мнению 
автора, позволило успешно контролировать течение заболе-
вания у больных НМРЛ с наличием мутаций EGFR и лептоме-
нингиальными метастазами.
Проведение терапии дабрафенибом и вемурафенибом у боль-
ных с  МГМ BRAF-мутированной меланомы обеспечивает 
интракраниальный контроль у 30% – ​39% пациентов [27; 13].
Ингибитор неоангиогенеза бевацизумаб так же показал свою 
эффективность у больных с МГМ. Небольшие проспективные 

исследования сочетания бевацизумаба с другими лекарствен-
ными препаратами, продемонстрировали его активность при 
МГМ меланомы [31] и  НМРЛ [28]. В  настоящее время про-
водится клинические исследования III фазы, оценивающие 
эффективность бевацизумаба в  комбинации с  цисплатином 
и  пеметрекседом у  пациентов с  НМРЛ с  бессимптомными 
МГМ (№ NCT02162537); исследование II фазы применения 
бевацизумаба, цисплатина, этопозида с последующим ОВГМ 
у  пациенток с  МГМ рака молочной железы (NCT02185352), 
абраксана, темозоломида и бевацизумаба у пациентов с МГМ 
меланомы (NCT02065466).
В последние годы прогресс в  области иммунотерапии обе-
спечили большие терапевтические возможности для боль-
ных меланомой. Ипилимумаб, моноклональное антитело, 
блокирует CTLA‑4 рецептор цитотоксических Т-лимфоцитов 
и  стимулирует Т-клеточно-опосредованный противоопухо-
левый иммунный ответ, позволяя достичь интракраниальный 
контроль у 24% пациентов с бессимптомными и у 10% с сим-
птоматическими МГМ меланомы без существенных побочных 
эффектов [14].

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ТАРГЕТНОЙ ТЕРАПИИ  
И РАДИОТЕРАПИИ

Эра применения таргетных препаратов начала отсчет от 
клинического успеха антитела трастузумаб. Последую-
щие клинические исследования показали терапевтическую 
эффективность ряда макромолекул в  отношении рецепто-
ров EGF, эндотелиального фактора роста, регуляции актив-
ности иммунных клеток. Ингибиторы тирозинкиназ и других 
точек сигнальных путей также показали свою эффективность 
в  клинической практике. В  ряде исследований, полученные 
доклинические данные свидетельствуют о  том, что имеется 
многообещающая возможность сочетания таргетных препа-
ратов и радиотерапии.
EGFR был впервые выявлен в  начале 1980-х годов Sato J. D. 
в качестве молекулярный цели, потенциально пригодной для 
ингибирования моноклональным антителом [38]. Исследо-
вания показали потенциальную эффективность комбинации 
ингибиторов EGFR (цетуксимаб) и  радиотерапии [50]. Было 
установлено, что ингибирование передачи сигналов с рецеп-
торов EGFR может модулировать клеточную чувствитель-
ность к  радиации и  повышать ответ опухолевых клеток in 
vitro на лучевое воздействие.
Механизмы, лежащие в основе повышения радиочувствитель-
ности опухоли при комбинации ингибиторов EGFR и радиоте-
рапии по-видимому связаны с нарушением клеточного цикла 
деления, снижением репаративной способности клеток после 
радиационного повреждения ДНК, ингибированием репо-
пуляции опухолевых клеток после облучения и повышением 
апоптоза клеток. Эти доклинические исследования заложили 
фундамент для формального клинического исследования 
комбинации радиотерапии и цетуксимаба в лечении плоско-
клеточного рака головы и шеи в комбинации с радиотерапией.
Таким образом, имеется доказанная потенциальная возмож-
ность таргетных препаратов 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 проводится в  1415 (28,1%) 
исследованиях, оценка таргетной терапии – ​в  850 (16,9%) – ​
исследованиях и  только в  46 (0,9%) исследованиях рассма-
тривается комбинация радиотерапии и  таргетной терапии. 
Этот факт подчеркивает необходимость проведения допол-
нительных исследований [45].
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РАДИОТЕРАПИЯ И ТАРГЕТНАЯ ТЕРАПИЯ  
У БОЛЬНЫХ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

При выборе таргетной терапии МГМ приоритет отдается пре-
паратам с хорошим проникновением гематоэнцефалического 
барьера, способностью достигать в ЦНС концентраций тера-
певтического уровня и доказанной активностью в отношении 
первичной опухоли [42].
При HER2-позитивном HER2РМЖ трастузумаб является 
стандартной терапией. Трастузумаб улучшает выживаемость 
при диссеминированной форме болезни в сравнении с паци-
ентами, его не получающих. Относительно большой размер 
молекулы трастузумаба ограничивают его проникновение 
в  ЦНС и,  соответственно, его терапевтическую активность 
у пациентов с МГМ [58].
Лапатиниб, низкомолекулярный селективный ингибитор 
внутриклеточной тирозинкиназы, связывающийся с  EGFR 
(ErbB1 и HER2), имеет лучшее проникновение через гемато-
энцефалический барьер, чем трастузумаб. В  исследовании 
Yomo S., [59] проведен анализ результатов радиохирургиче-
ского лечения пациентов с МГМ HER2 позитивного РМЖ. Из 
40 пациентов, получивших радиохирургическое лечение, 24 
пациента дополнительно получили терапию лапатинибом. 
Показатель 12-месячного интракраниального контроля 
был значительно выше в  группе радиохирургии и  лапати-
ниба: 86% в сравнении с 69% в группе только радиохирур-
гии (p <0,001), что говорит о возможном синергетическом 
эффекте лапатиниба и радиохирургии.
В другом ретроспективном исследовании выживаемость 
больных с МГМ HER2-позитивным РМЖ была выше в группе 
больных с  комбинацией ОВГМ и  трастузумаба в  сравнении 
с группой только ОВГМ. Ни один из этих пациентов не полу-
чил СРТ или хирургическое лечение. Большинство пациентов, 
которые получали трастузумаб с прогрессией на фоне прово-
димой терапии, умерли от интракраниальной прогрессии. Это 
свидетельствует о том, что у пациентов с HER2-позитивным 
РМЖ, которые получают таргетную терапию, применение 
локального лечения (СРТ, операция) может увеличить общую 
выживаемость [41].

РАДИОТЕРАПИЯ И ТАРГЕТНАЯ ТЕРАПИЯ  
У БОЛЬНЫХ РАКОМ ЛЕГКОГО

Ингибиторы тирозинкиназы эрлотиниб и гефитиниб показали 
свою активность у  пациентов с  МГМ EGFR-мутированной 
аденокарциномой легкого и  могут использоваться в  первой 
линии терапии [7].
В последние годы показаны радиосенсибилизирующие 
эффекты ингибиторов EGFR [36]. В  исследование I  фазы 
показана хорошая переносимость радиотерапии с эрлотини-
бом у пациентов с МГМ НМРЛ [43]. Добавление ингибиторов 
EGFR к  радиотерапии может улучшить локальный контроль 
МГМ. В ретроспективном анализе 63 пациентов с МГМ НМРЛ 
и мутацией EGFR добавление ингибиторов EGFR к ОВГМ было 
независимыми предиктором ответа опухоли на радиотера-
пию [33].
В исследовании Смолина А. В. [10] показано, что комбина-
ция ОВГМ и  таргетной терапии позволяет контролировать 
интракраниальные метастазы у 90% больных НМРЛ с часто-
той объективного ответа у 80% пациентов и медианой общей 
выживаемости 21,5 месяцев.
В исследовании Kimberly L. [37] локальные рецидивы и раз-
витие дистантных метастазов исследованы у  79 пациен-
тов с  НМРЛ после радиохирургии на аппарате Гамма нож. 
В  общей сложности у  11% пациентов после лечения разви-

лись локальные рецидивы. У  пациентов с  EGFR мутацией 
и  ALK транслокацией локальные рецидивы после радиохи-
рургии не развились, в то время как в группе пациентов без 
мутации генов локальные рецидивы выявлены у 19% пациен-
тов и у 18% пациентов с KRAS мутацией. Медиана локального 
контроля была значительно выше в группе с EGFR мутацией 
и  ALK транслокации в  сравнении с  группой пациентов без 
мутации генов (р <0,001), в то время как показатель развития 
новых (дистантных) МГМ в исследуемых группах существенно 
не отличался (p  = 0,97). Это исследование показывает, что 
мутации домена EGFR-киназы и  ALK транслокация опре-
деляют радиочувствительный подтип в  группе пациентов 
с НМРЛ [37].
В исследовании III фазы RTOG 0320 оценивалась эффек-
тивность лечения 126 пациентов с  ограниченным метаста-
тическим поражением головного мозга у  больных НМРЛ. 
Радиохирургия проводилась всем пациентам, а  рандомиза-
ция проводилась в группы 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 темозоломидом 
и эрлотинибом продолжалась в течение 6 мес. после завер-
шения радиотерапии. Медиана общей выживаемости соста-
вила 13,4; 6,3 и 6,1 месяцев в 1; 2 и 3 группах соответственно. 
Несмотря на тенденцию к  улучшению общей выживаемо-
сти в  группе комбинации облучения всего головного мозга 
и радиохирургии, статистического различия общей выжива-
емости между группами не достигнуто.
Исследование показало отсутствие улучшения общей выжи-
ваемости пациентов в случае добавления темозоломида или 
эрлотиниба к  радиотерапии. Вероятнее всего, отсутствие 
увеличения выживаемости в  подгруппе с  эрлотинибом свя-
зано с отсутствием селекции больных НМРЛ с мутацией EGFR 
в опухоли. В группах с применением лекарственной терапии 
токсичность лечения была значительно выше в  сравнении 
с группой только радиотерапии: у 47% пациентов была ток-
сичность 3 и  4 степени, повышенный риск развития радио-
некрозов в головном мозге при комбинации радиохирургии 
и  эрлотиниба, а  также развитие кожных реакций, включая 
акне, воспаление легких, мышечную слабость, ишемию мио-
карда. Дополнительная токсичность, возможно, способство-
вала ухудшению выживаемости [49].
Хотя RTOG 0320 показал потенциальную токсичность комби-
нации радиотерапии и эрлотиниба, Welsh J. W. [55] не обнару-
жили значительной нейротоксичности в исследовании фазы 
II в  группе пациентов комбинированного лечения (эрлоти-
ниб и ОВГМ). Общий уровень ответа МГМ на лечение соста-
вил 86%. В сравнении с исторической контрольной группой, 
пациенты с мутацией EGFR имели лучшую выживаемость.
Интересные данные представлены в исследовании Gerber N. K. 
[30], где показаны эквивалентные показатели общей выжива-
емости у пациентов с МГМ НМРЛ в группах терапии только 
эрлотинибом или только ОВГМ. Эта работа показывает прин-
ципиальную возможность применения таргетной терапии как 
эквивалента ОВГМ.
Другим таргетным препаратом, представляющим интерес 
при раке легкого, является кризотиниб, который представ-
ляет собой пероральный ингибитор киназы анапластической 
лимфомы. Его механизм действия основан на подавле-
нии ALK-гибридного белка, благодаря чему действующее 
вещество блокирует передачу сигналов в клетках, которые 
играют важную роль в  развитии и  выживании опухолей. 
Роль кризотиниба в сочетании с СРТ остается неясной, его 
потенциальная активность у пациентов с МГМ требует даль-
нейшего изучения.
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Появление нового ингибитора ALK второго поколения – ​алек-
тиниба внушает определенный оптимизм в  лечении паци-
ентов с  метастазами ALK-позитивного НМРЛ. Алектиниб 
обладает хорошей способностью проникать через гематоэн-
цефалический барьер: концентрация его в ликворе и плазме 
практически одинаковая. В  настоящее время опубликованы 
данные оценивающие эффективность алектиниба у 21 паци-
ента с  МГМ и  ALK транслокацией, резистентных к  терапии 
кризотинибом. Частота объективных ответов МГМ составила 
52%, из них у  29% (!) – ​полный регресс опухолевых очагов. 
Контроль над МГМ достигнут у 90% пациентов [12].

РАДИОТЕРАПИЯ И ТАРГЕТНАЯ ТЕРАПИЯ  
У БОЛЬНЫХ РАКОМ ПОЧКИ

Рак почки, как и  меланома, представляет особую клиниче-
скую проблему, учитывая ее относительную радиорезистент-
ность. Появление СРТ позволили преодолеть это ограничение 
и обеспечить хороший локальный контроль метастатических 
очагов [5; 8].
В исследовании Cochran D. [25] сообщили о 61 больных раком 
почки, получавших радиохирургическое лечение с таргетной 
терапией (сунитиниб, сорафениб, темсиролимус). Медиана 
общей выживаемости пациентов, получивших таргетную 
терапию, увеличилась с 7,2 до 16,6 месяцев, а выживаемость 
без локального рецидива с 60% до 93%.
В исследовании Насхлеташвили Д. Р., 2016 г. из 22 больных 
с МГМ рака почки, получивших лечение ингибиторами тиро-
зинкиназ (сунитиниб, сорафениб, пазопаниб) и  СРТ, у  18 
пациентов достигнут объективный ответ опухоли на лечение. 
Отмечается, что регрессия МГМ достигнута только в группе 
больных, получавших СРТ в сочетании с таргетной терапией. 
Медиана общей и  безрецидивной выживаемости составила 
10,5 и 6 месяцев соответственно.
Анализ безопасности и  эффективности одновременного 
проведения таргетной терапии и  радиохирургии проведен 
в исследовании Staehler [52]. Из 106 пациентов, включённых 
в исследование, радиохирургическое лечение по поводу МГМ 
проведено у  51 пациента. Отмечается, что радиохирургия 
эффективно интегрируется с таргетной терапией без допол-
нительной токсичности, обеспечивая медиану общей выжи-
ваемости 11,1 мес.

РАДИОТЕРАПИЯ И ТАРГЕТНАЯ ТЕРАПИЯ  
У БОЛЬНЫХ МЕЛАНОМОЙ

Таргетная терапии произвела революцию в  лечении BRAF 
мутированной меланомы. Применение BRAF и МЕК ингиби-
торов увеличило не только выживаемость без прогрессиро-
вания заболевания, но и  общую выживаемость пациентов. 
Это особенно важно, если учесть, что медиана общей выжи-
ваемости составляет всего 4 месяца у пациентов с метаста-
зами меланомы головного мозга [29; 4].
Многоцентровое исследование дабрафениба у  больных 
с  BRAF мутированной меланомой с  МГМ показало, что 
лекарственный препарат имеет значительную активность 
в  центральной нервной системе. В  исследование включали 
пациентов с меланомой и наличием V600E или V600K BRAF 
мутаций. Все пациенты имели, по крайней мере, один бес-
симптомный очаг до 4 см в диаметре. Пациенты были раз-
делены на две группы: в  когорте А  локальное лечение по 
поводу МГМ ранее не проводилось; в когорте B были паци-
енты с прогрессией МГМ после ранее проведенного локаль-
ного лечения. Все пациенты получали дабрафениб (150  мг 
два раза в сутки, до прогрессирования болезни). Отмечается, 

что дабрафениб обладает противоопухолевой активностью 
и  приемлемым профилем безопасности у  больных с  BRAF 
мутированной меланомой с МГМ, независимо от того, явля-
ются ли они первично выявленными или ранее получавшими 
локальное лечение [13].
В небольшом исследовании у пациентов с BRAF V600E мути-
рованной меланомой, получавших вемурафениб, у  10 из 
24 пациентов достигнут, по меньшей мере, частичный ответ 
как интракраниальных, так и экстракраниальных метастазов. 
Отмечено уменьшение потребности в  стероидах или улуч-
шение функционального статуса. У четырех пациентов была 
токсичность 3 степени и выше, включая развитие плоскокле-
точного рака кожи [27].
Аналогичные результаты показаны в  исследовании 
A. Narayana [46], где почти у  половины пациентов с  МГМ 
BRAF V600E мутированной меланомы достигнут частичный 
или полный ответ МГМ на лечение применения радиохирур-
гии и вемурафениба.
Другие исследования показали увеличение токсичности 
при сочетании ингибиторов BRAF и  радиотерапии. Ly D. 
[44] сообщил о 185 МГМ у 52 пациентов, получавших ради-
охирургию, 12-месячный локальный контроль был выше 
у  пациентов, которые получали ингибиторы BRAF (85%) 
в  сравнении с  51,5% у  пациентов без терапии ингибито-
рами, р = 0,0077. Тем не менее, у пациентов, получавших 
ингибиторы BRAF, более часто отмечались кровоизлияния 
в МГМ.
Patel K. [47] провели ретроспективный анализ результа-
тов лечения и токсичности у пациентов с МГМ меланомы, 
получавших комбинированное лечение (ингибиторы BRAF 
и  радиохирургия) или только радиохирургическое лече-
ние. Из 87 пациентов, получавших только радиохирургию, 
15 пациентов получали терапию ингибиторами BRAF. На 
сроке 12  месяцев общая выживаемость составила 64,3% 
в группе комбинированного лечения, в сравнении с 40,4% 
в группе только радиохирургического лечения (p = 0,205). 
Несмотря на тенденцию к  лучшей выживаемости и  более 
низкой частоте интракраниальных рецидивов в группе ком-
бинированного лечения, статистического различия между 
группами не достигнуто. В группе комбинированного лече-
ния на сроке 12 мес. были более высокие показатели ради-
онекроза в  сравнении с  группой только радиохирургии 
(p  <0,001). Подчеркивается, что подходы к  профилактике 
и  лечению радионекрозов в  этой клинической ситуации 
должны рассматриваться после окончания клинических 
исследований.
Недавно были опубликованы данные Kiess [40], показываю-
щие безопасность и  эффективность радиохирургии в  соче-
тании с  ипилимумабом. Всего были подвергнуты лечению 
113 МГМ у 46 больных. Пациенты, получавшие радиохирур-
гию до или одновременно с  ипилимумабом, имели низкий 
показатель локальных рецидивов и лучшую общую выжива-
емость по сравнению с пациентами, которые получали ради-
охирургию после терапии ипилимумабом. Авторы считают 
20% уровень токсичности 3 или 4 степени приемлемым.
Так называемый «тормозящий» эффект после последова-
тельного применения иммунных ингибиторов контрольных 
точек клеточного цикла и радиотерапии может представлять 
особый интерес в  лечении МГМ. В  этом случае проведение 
радиотерапии может привести к регрессии или стабилизации 
метастатических очагов вне зоны облучения («тормозящий» 
эффект). Считается, что «тормозящий» эффект ассоциирован 
с  высвобождения опухолевых антигенов после проведения 
радиотерапии с последующей их презентацией и активацией 
противоопухолевого иммунитета.
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В исследование, проведенном в национальном институте рака 
Fondazione G. Pascale [60], отобраны пациенты с  прогресси-
рующей меланомой после терапии ипилимумабом. Среди 
21 пациента, 13 пациентов (62%) получили радиотерапию 
по поводу МГМ. У 8 пациентов проведена радиотерапия экс-
тракраниальных метастазов. Локальный ответ на проведение 
радиотерапии был у 13 пациентов (62%) и из них у 11 паци-
ентов (85%) был отмечен «тормозящий» эффект, который 
наблюдался только у пациентов, демонстрирующих локаль-
ный ответ на радиотерапию. Среднее время от радиотерапии 
до проявления «тормозящего эффекта» – ​1 месяц. Медиана 
общей выживаемости для 21 пациента составила 13 месяцев. 
Медиана общей выживаемости для пациентов с проявлением 
«тормозящего» эффекта увеличивалась до 22,4 месяцев, 
в сравнении с 8,3 месяцами у пациентов без проявлений «тор-
мозящего» эффекта.
Эти результаты свидетельствуют о  том, что радиотерапия 
после таргетной терпии может привести к регрессии или ста-
билизации метастатических очагов у  части пациентов, что 
коррелирует с  увеличением общей выживаемости. Необхо-
димы дальнейшие рандомизированные клинические иссле-
дования для подтверждения этих результатов.
Все перечисленные препараты проявляют активность в отно-
шении МГМ и демонстрируют приемлемые профили токсич-
ности, однако, одновременное использование ингибиторов 
BRAF или ипилимумаба с радиохирургией достоверно увели-
чивает частоту радионекрозов.

ТАРГЕТНАЯ ТЕРАПИЯ И ПРОФИЛАКТИКА  
ПОСТЛУЧЕВЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ СРТ

Индукция ангиогенеза – ​один из наиболее важных меха-
низмов, влияющих как на процесс метастазирования, в  том 
числе в головной мозг. На этапе фиксации опухолевых клеток 
в  капиллярах головного мозга, экстравазации, роста и  нео-
ангиогенеза VEGF (vascular endothelial growth factor) играет 
одну из ключевых ролей. Продукция VEGF и активация ангио-
генеза – ​одни из основных механизмов в реализации метаста-
зов в центральной нервной системе [57].
Бевацизумаб – ​моноклональное антитело к  VEGF – ​доказал 
свою эффективность у  пациентов с  МГМ. История исполь-
зования бевацизумаба в лечении МГМ носит драматический 
характер. Единственный случай кровоизлияния в МГМ у боль-
ной гепатоцеллюлярной карциномой послужил основанием 
не только для исключения бевацизумаба из клинических 
исследований для всех больных с МГМ, но и для запрещения 
его использования в  этой категории пациентов в  общевра-
чебной практике [32].
В 2009 г. B. Besse [19] представил данные анализа 13 ран-
домизированных исследований II/III фазы, двух откры-
тых исследований безопасности и  двух проспективных 
исследований, включавших пациентов с  МГМ НМРЛ, 
рака почки, рака молочной железы, рака поджелудочной 
железы и колоректального рака. Всего в 13 рандомизиро-
ванных исследований были включены 8443 больных, из 
которых 4760 получали бевацизумаб. У  187 (2,2%) выли 
выявлены МГМ: 91 (1,9%) – ​в группе бевацизумаба и у 96 
(2,6%) – ​в группе без применения бевацизумаба. В группе 
бевацизумаба у 3 (3,3%) пациентов развились внутримоз-
говые кровоизлияния, а в группе без терапии бевацизума-
бом кровоизлияние было отмечено только в одном случае. 
Полученные данные указывают на то, что риск кровоиз-
лияния в  мозг у  пациентов, получавших бевацизумаб, не 
превышает таковой в  группе больных не получавшими 
бевацизумаб.

Таким образом, первоначальные опасения применения 
бевацизумаба у  пациентов с  МГМ из-за повышенного 
риска интракраниальных кровоизлияний оказались преу-
величенными и в дальнейшем была доказана его безопас-
ность [39].
Наряду с  обычными, хорошо известными противоопухо-
левыми эффектами бевацизумаба при лечении МГМ, важ-
ную роль может сыграть его способность уменьшать выход 
жидкости во внесосудистое пространство и, таким образом, 
уменьшать отек головного мозга.
В исследовании Wang Y, [54] проведена оценка использова-
ния СРТ 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 дозы бевацизумаба –5 мг/кг, от 4 до 6 введе-
ний каждые 2 недели. Лечение начинали в течение 2-х недель 
после окончания СРТ. У всех 8 пациентов отмечено уменьше-
ние опухолевого очага на 40–50% от первоначального объ-
ема. У  семи из них отмечено улучшение функционального 
статуса и  регресс клинической симптоматики, обусловлен-
ной обширным отеком. На сроке 5 месяцев после окончания 
терапии бевацизумабом все 8 пациентов были живы с хоро-
шим интракраниальным контролем без радионекроза и пери-
фокального отека [54].
В других исследованиях так же показаны профилактические 
и лечебные эффекты бевацизумаба в случае развития пери-
фокального отека и  радионекроза [20; 26]. Такой подход 
представляется перспективным и безопасным для пациентов 
с  метастатическим поражением головного мозга, сопрово-
ждающимся обширным симптоматическим отеком и  высо-
ким риском развития радионекроза.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Минимальное количество данных об эффективности ком-
бинации радиотерапии и  таргетной терапии у  больных 
с  МГМ обуславливает необходимость проведения про-
спективных исследований, направленных на оценку без-
опасности, переносимости и  эффективности комбинации 
таргетных препаратов и  радиотерапии. Хотя почти 50% 
онкологических больных получают радиотерапию, иссле-
дования её эффективности недостаточно представлены 
в  клинических исследованиях [35]. Как уже отмечалось, 
только незначительная часть современных исследований III 
фазы в настоящее время изучают сочетание радиотерапии 
и таргетной терапии.
В качестве критериев эффективности комбинации радиоте-
рапии и  таргетной терапии целесообразно использовать не 
только оценку общей и  безрецидивной выживаемости, но 
и состояние функционального статуса, контроля неврологи-
ческих симптомов и качества жизни.
Имеющиеся данные показали, что комбинация радиотерапии 
и таргетной терапии имеет приемлемый уровень токсичности 
и эффективна в определенных клинических ситуациях.
Это активно развивающаяся область исследований должна 
установить, какие комбинации таргетной терапии и радиоте-
рапии обеспечивают лучшие показатели интракраниального 
контроля и  общей выживаемости. Крайне важно иденти-
фицировать пациентов с  точки зрения молекулярно-гене-
тического и  гистологического подтипов, функционального 
статуса, объема поражения в головном мозге и экстракрани-
альной распространенности болезни, что позволит получить 
максимальную эффективность от комбинации таргетной 
терапии и радиотерапии.
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