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РеЗюМе Стереотаксическая радиохирургия — один из наиболее современных методов лечения метаста-
зов в головной мозг, однако ее ограниченная эффективность и безопасность при опухолях боль-
ших размеров представляет собой известную клиническую проблему. До сих пор ведутся споры 
о том, следует ли и в какой последовательности необходимо сочетать стереотаксическую радио-
хирургию церебральных метастазов с хирургической резекцией и что предпринять в случае не-
возможности удаления опухоли. Недостаточно изучена взаимосвязь специфичных  параметров 
радиохирургии и радиобиологического эффекта: оптимальных характеристик курса облучения в 
зависимости от объема облучаемой опухоли, ее гистологического типа. В обзоре рассматривают-
ся возможности применения стереотаксической радиохирургии для лечения крупных метастазов 
в головной мозг в составе комбинированной техники, а также в формате гипофракционирован-
ной стереотаксической радиохирургии.
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ГФСРХ — гипофракционированная стереотаксическая 
радиохирургия

КРР — колоректальный рак 
ЛК — локальный контроль
ЛМД — лептоменингеальная диссеминация
ЛТ — лучевая терпия
МГМ — метастазы в головной мозг
МРТ — магнитно-резонансная томография
НМРЛ — немелкоклеточный рак легкого

ОВ — общая выживаемость
ОВГМ — облучение всего головного мозга
ПД — предписанная доза (доза, подводимая на край опухоли)
РМЖ — рак молочной железы
РН — радиационный некроз
СРН — симптомный радиационный некроз
СРХ — стереотаксическая радиохирургия
ХР — хирургическая резекция
РTV	 —	Planning	Target	Volume, планируемый объем облучения

ВВеДеНие

Метастазы в головной мозг (МГМ) представляют 
собой наиболее распространенные интракраниаль-
ные злокачественные новообразования у взрослого 
населения [1, 2]. Частота встречаемости МГМ у онко-
логических больных колеблется в пределах 10–30% и 
зависит от типа первичного рака и стадии заболевания 
[3–5]. В большинстве случаев МГМ обнаруживаются 
при немелкоклеточном раке легкого (НМРЛ), раке 
молочной железы (РМЖ), меланоме кожи и колорек-
тальном раке (КРР) [4] и диагностируются одновре-
менно с первичной опухолью у 12–20% пациентов [1, 
6]. Совершенствование системной терапии увеличи-
вает продолжительность жизни онкологических боль-
ных [7–9], но только некоторые химиотерапевтические 

препараты эффективно проникают через гематоэнце-
фалический барьер. Это требует дальнейшего изуче-
ния возможностей методов локального лечения МГМ. 
В настоящее время с этой целью прибегают к исполь-
зованию хирургического лечения и дистанционной 
лучевой терапии (ЛТ):

1. Хирургическое лечение может осуществляться в 
следующем объеме:

— микрохирургическая резекция метастазов в 
головной мозг;

— стереотаксическая биопсия;
— применение фракционно-дренажной системы. 
2. Дистанционную ЛТ осуществляют с помощью 

гамма-аппаратов, линейных ускорителей электронов, 
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ускорителей тяжелых заряженных частиц и выполняют 
в виде:

— облучения всего головного мозга;
— стереотаксической ЛТ;
— стереотаксической радиохирургии;
— протонной терапии.
3. Комбинированное лечение.
Современный подход к локальному лечению МГМ 

минимизировал применение хирургических методов в 
самостоятельном варианте в связи с необходимостью 
улучшения локального контроля над опухолью, в то 
время как радикальные и циторедуктивные операции 
могут являться ключевым фактором при реализации 
комбинированных методик лечения больных с МГМ, 
включающих предоперационную или послеопераци-
онную дистанционную ЛТ.

МиКРОхиРУРГичеСКая РеЗеКЦия МетаСтаЗОВ 
В ГОлОВНОй МОЗГ

Хирургическая резекция (ХР) прочно утвердилась 
как основной метод лечения больных с солитарным и 
олигометастатическим поражением головного мозга 
[10]. Цель операции при интракраниальных метаста-
зах — предотвращение дальнейшего роста опухоли и 
идентификация молекулярной характеристики, купи-
рование неврологических симптомов.

Общепринятыми показаниями для хирургического 
лечения МГМ [11–13] являются наличие супратентори-
ального солитарного метастаза более 3 см в диаметре 
или метастаза меньшего размера, расположенного в 
задней черепной ямке или функционально-значимой 
зоне при наличии неврологической симптоматики 
вследствие отека мозга. 

Хирургическое вмешательство может помочь в под-
тверждении диагноза у пациентов с МГМ из неизвес-
тной первичной опухоли. Выявление МГМ является 
первым признаком заболевания примерно у 10% онко-
логических больных. В случае, если системное пора-
жение и МГМ были обнаружены синхронно, ХР может 
быть первым шагом в плане лечения. Кроме того, 
пациент с известным первичным раком может иметь 
поражение головного мозга с рентгенологическими 
характеристиками альтернативного патологического 
диагноза. В 11% случаев очаговые изменения головно-
го мозга являются не одиночными МГМ, а первичными 
опухолями, абсцессами или воспалительными реакци-
ями [14], что придает ХР решающее диагностическое 
значение.

При отборе пациентов, которым предстоит ХР, сле-
дует учитывать три фактора: особенности внутриче-
репных метастазов, клиническое и функциональное 
состояние пациента, а также состояние системного 
заболевания.

Эффективность и безопасность ХР зависят от лока-
лизации МГМ. При сравнении результатов тотальной 
ХР опухолей с удалением инфильтративно пораженной 
мозговой ткани, расположенных вне функционально 
значимых зон, и ХР в пределах ткани опухоли без уда-
ления прилежащей к метастазу паренхимы головного 
мозга частота развития рецидива в течение двух лет в 
группе пациентов с более агрессивной хирургической 
тактикой составила 29,1%, а во 2-й группе — 63,2% 
[15]. Для пациентов с метастазами, расположенными 
в функционально значимых зонах, риск нарастания 
неврологической симптоматики после ХР составляет 
21% [16].

Размер метастаза также является одним из факто-
ров риска для продолженного роста опухоли после ХР. 
Так, исследование Patel	et	al. (2010) показало, что риск 
продолженного роста увеличивается при объеме мета-
стаза более 9,7 см3 [17]. Вероятность рецидива увели-
чивается при удалении метастаза частями в сравнении 
с резекцией единым блоком (фр. en	bloc) [18]. 

Гистологический тип опухоли является важным 
показателем,  влияющим на выживаемость: двухлет-
няя выживаемость после ХР МГМ оказалась выше у 
пациентов с РМЖ (87,5%) по сравнению с прочими 
опухолями (67%) и отдельно с НМРЛ (0%) [19].

СтеРеОтаКСичеСКая БиОпСия

Стереотаксическая биопсия — это минимально 
инвазивное вмешательство в нейрохирургической 
практике, позволяющее получить образцы патологи-
ческой ткани для проведения прижизненного пато-
морфологического исследования. Проведение стерео-
таксической биопсии актуально при солитарном или 
множественном очаговом поражении головного мозга 
и отсутствии информации о первичном раке у пациен-
та, неоднозначных рентгенологических характеристи-
ках интракраниального поражения.

иСпОльЗОВаНие ФРаКЦиОННО-ДРеНажНОй СиСтеМы 
(РеЗеРВУаР ОММайя)

Большинство МГМ имеют солидную структуру с 
очагами некроза и окружающим отеком ткани мозга, 
однако встречаются и крупные кистозные метаста-
зы, требующие особого нейрохирургического подхода. 
Рыхлые стенки таких новообразований плохо отде-
ляются от прилежащего мозгового вещества и при 
удалении часто разрываются. Возникает риск сохра-
нения участка стенки кисты в ране, что приводит к 
быстрому рецидиву метастаза. В таких случаях при 
крупных метастазах кистозной и солидно-кистозной 
структуры целесообразно использование дренажных 
систем для эвакуации содержимого кистозного ком-
понента опухоли. Использование резервуара Оммайя 
имеет преимущество перед ХР метастазов с выра-
женным кистозным компонентом, так как позволяет 
дренировать содержимое метастаза даже при рас-
положении его в функционально значимых зонах. 
В раннем послеоперационном периоде дренирова-
ние приводит к полному или частичному регрессу 
неврологической симптоматики и создает условия для 
продолжения комбинированного лечения, повышая 
восприимчивость опухоли к облучению. Имплантация 
может осуществляться как второй этап после выполне-
ния стереотаксической биопсии с забором кистозного 
компонента опухоли на цитологическое исследование 
и/или с забором солидного компонента для гистологи-
ческого исследования.

МНОжеСтВеННОе МетаСтатичеСКОе пОРажеНие 
ГОлОВНОГО МОЗГа

Вопрос о наличии показаний к ХР при множест-
венном метастатическом поражении головного мозга 
остается открытым. Оперативное вмешательство про-
изводится в случаях наличия доминирующих, вызы-
вающих неврологическую симптоматику поражений, 
удаление которых обеспечило бы клиническое улуч-
шение. В настоящее время отсутствуют проспективные 
рандомизированные исследования, позволяющие оце-
нить эффективность ХР у пациентов с множественны-
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ми МГМ. Исследование Schackert	et	al. (2013) показало, 
что выживаемость пациентов с 4 и более МГМ после 
ХР составила 3,3 мес, что значительно меньше, чем в 
группе пациентов с 1–3 МГМ (7,8 мес) [20]. Для сравне-
ния: в исследовании Pessina	et	al. (2016) у пациентов с 
солитарными метастазами общая выживаемость после 
открытой операции составляет 24 мес, при этом авто-
ры отмечают 100% достижение локального контроля 
на протяжении 2 лет. Клиническое улучшение после 
операции было достигнуто у 90,5% пациентов, серьез-
ных осложнений, в том числе ликвореи, отмечено не 
было [19]. В работе Stark	et	al. (2005) лучший показатель 
выживаемости был достигнут у пациентов с количест-
вом МГМ от 1 до 3 [21].

Как мы уже упоминали, в дополнение к характе-
ристикам церебральных метастазов, при рассмотре-
нии целесообразности хирургического вмешательства 
следует учитывать онкологический статус и функцио-
нальное состояние самого пациента. Для решения этой 
задачи применяются различные инструменты класси-
фикации, позволяющие объединить пациентов с МГМ 
в группы, различающиеся по степени тяжести и общей 
выживаемости. Наиболее часто применяемая прогнос-
тическая шкала оценки общей выживаемости (Graded	
Prognostic	Assessment	—	GPA), которая включает четыре 
прогностических фактора: возраст, функциональный 
статус, экстракраниальные метастазы и количество 
МГМ. Каждому фактору присвоены значения, равные 
0; 0,5 или 1 балл. Исходя из полученной суммы баллов, 
сформированы четыре прогностические группы: 0–
1 балл (медиана выживаемости 2,6 мес), 1,5–2,5 балла 
(3,8 мес), 3 балла (6,9 мес) и 3,5–4,0 (11 мес).

Как правило, лучшими кандидатами для ХР мета-
стаза являются пациенты с солитарным или олигоме-
тастатическим поражением головного мозга, а также 
контролируемым или отсутствующим системным рас-
пространением первичного заболевания [22]. 

СтеРеОтаКСичеСКая РаДиОхиРУРГия Для КРУпНых 
иНтРаКРаНиальНых МетаСтаЗОВ

Стереотаксическая радиохирургия (СРХ) является 
одним из наиболее эффективных методов лечения 
МГМ [23–26]. Исследователями были представлены 
доказательства об эффективном лечении 10 и более 
МГМ [27, 28], но вопрос зависимости результата СРХ 
от объема облучаемого метастаза длительное время 
оставался предметом споров. Wiggenraad	R.	et	al. (2011) 
проанализировали 123 работы с упоминанием акту-
арного локального контроля (ЛК) с целью установить 
связь между величиной предписанной дозы (ПД) и 
длительностью эффекта. Авторы пришли к выводу, 
что при облучении МГМ диаметром менее 3 см ЛК 
продолжительностью 12 месяцев при дозах выше 20 Гр 
составляет 80 и более %, выше 60% — при дозах 18 Гр, 
а дозам 15 Гр соответствует ЛК менее 50% [29]. Han	J.H.	
et	 al. (2012) [30] рассмотрели результаты лечения 80 
пациентов, у которых использовали ПД 15–16 Гр для 
опухолей 14–25 см3, 12–14 Гр для опухолей 26–35 см3 

и 10–11 Гр для опухолей размером более 36 см3 и при-
знали необходимость изменения схемы дозирования 
СРХ при больших МГМ, учитывая высокий уровень 
негативных радиационных эффектов.

В многочисленных работах продемонстрировано 
ухудшение показателей ЛК контроля при назначении 
ПД ниже 18 Гр или увеличении диаметра МГМ более 
1–2 см [30–33], а также выявлена корреляция между 

ПД и объемом мишени с развитием радиационного 
некроза (РН) [34–38].

В результате появилось определение «большого» 
метастаза, которое касалось опухолей более 2 см в диа-
метре и обозначало границу наилучшей эффективнос-
ти СРХ [7, 30, 39–44]. На сегодняшний день установле-
но, что пациенты с большим объемом патологического 
очага имеют худший ЛК, поскольку, чтобы снизить 
риск лучевых осложнений, необходимо снижать ПД 
[34–38]. Причиной высокой частоты радиационных 
повреждений считается увеличение объема нормаль-
ной ткани, окружающей мишень, которая также под-
вергается облучению: увеличение диаметра мишени 
на 50% приводит к увеличению объема ткани мозга, 
окружающей мишень, на 150% [45]. 

пОСлеОпеРаЦиОННая СтеРеОтаКСичеСКая 
РаДиОхиРУРГия  

Новые операционные методы, технологические 
инновации и улучшенное понимание отбора паци-
ентов помогли нейрохирургам в разработке более 
безопасных операций, в то время как показатель ЛК 
в течение года после операции оценивается в 40–
50% [46–48]. Наиболее вероятной причиной подобных 
результатов является высокая доля случаев инвазив-
ного роста МГМ, которые ранее рассматривались как 
новообразования, четко отграниченные от паренхимы 
головного мозга. В последнее время были выявле-
ны такие формы роста метастазов, как сосудистая 
кооптация (миграция вдоль прилегающих сосудов) и 
диффузная инфильтрация с признаками инвазии на 
расстоянии от 12,5–450 мкм (в среднем 56,2 мкм) и до 
5 мм [49, 50]. На основании имеющихся данных боль-
шое значение для повышения эффективности анти-
бластических мероприятий и улучшения показателей 
местного контроля приобретает послеоперационная 
лучевая терапия.

Результатом нескольких крупных клинических 
исследований стало заключение о положительном 
влиянии комбинации хирургии и облучения всего 
головного мозга (ОВГМ) на показатели ЛК [14, 51, 52]. С 
течением времени было выявлено негативное влияние 
ОВГМ на нейрокогнитивную функцию, а также качест-
во жизни пациентов без увеличения ее продолжитель-
ности [48, 53–57] и конформное облучение послеопе-
рационного ложа методом СРХ в большинстве случаев 
заменило ОВГМ [58, 59].

Преимущество комбинированного лечения у паци-
ентов с крупными МГМ подтвердили Prabhu	R.S.	et	al. 
(2017) при ретроспективном анализе показателей ЛК и 
общей выживаемости (ОВ) у 213 пациентов с 223 МГМ 
диаметром более 2 см [60]. Методом СРХ было облуче-
но 66 МГМ, комбинированное лечение осуществлено 
для 157 МГМ. ОВ и ЛК были значительно лучше в груп-
пе комбинированного лечения. В группе СРХ медиана 
ОВ составила 10 месяцев по сравнению с 15,2 месяца в 
группе ХР+СРХ (р=0,01). Частота локальных рецидивов 
как в течение 1 года, так и в течение 2 лет была значи-
тельно ниже в комбинированной группе (1 год: 20,5% 
против 36,7%; 2 года: 25,6% против 43,1%; р=0,007). 

Техника проведения послеоперационной СРХ раз-
вивалась с течением времени.

Soltys	 S.G.et	 al. (2008) изучили результаты лечения 
72 пациентов, которым выполняли послеоперацион-
ную СРХ в период с 1998 по 2006 год [61]. План лече-
ния большинства пациентов был сформирован путем 
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оконтуривания непосредственно послеоперационной 
полости без дополнительного отступа. Авторы обна-
ружили, что ЛК был значительно выше у пациентов с 
менее конформными планами СРХ. Было высказано 
предположение, что причины неудачных исходов свя-
заны с трудностью оконтуривания послеоперацион-
ной полости; принято решение о расширении объема 
мишени за счет отступа от края полости на 2 мм. Такой 
подход значительно улучшил ЛК без увеличения коли-
чества лучевых осложнений. Кумулятивная частота 
случаев продолженного роста в течение 12 месяцев 
составила 3% и 16% для планов лечения с увеличени-
ем объема мишени и без него соответственно (р=0,04, 
статистически значимо), в то время как показатели 
лучевых осложнений статистически значимо не разли-
чались (р=0,27) и составляли 3–8% [62].

Эта стратегия по своей сути намеренно увеличива-
ла объем облученной ткани мозга, чтобы преодолеть 
неопределенность границ послеоперационной полос-
ти. Вероятно, именно из-за беспокойства о повышен-
ном риске развития радиационного некроза у паци-
ентов с большими пострезекционными полостями, 
расширение на 2 мм не было единообразно принято 
в клинической практике. Jhaveri	J.	et	al.	(2018) провели 
анализ результатов послеоперационной СРХ с рас-
ширением планируемого объема облучения (Planning	
Target	 Volume	—	 РTV) на 1 мм и расширением более 
1 мм (медиана 1,9 мм, среднее значение — 2,0 мм) у 
133 пациентов со 139 послеоперационными полос-
тями (группа 1 мм: 36 пациентов с 35 полостями; 
группа более 1 мм: 97 пациентов со 104 полостями) 
[63]. Исследование показало, что расширение на 1 мм 
имело аналогичную частоту местных рецидивов в 
течение года (15,2% против 14,3%) со значительно 
более низким риском симптомного радиационного 
некроза (СРН) по сравнению с расширением более чем 
на 1 мм (1 год: 6% против 20,9%; 2 года: 9,1% против 
26,6%; р=0,028). Единственным фактором, связанным 
с повышенным риском местного рецидива, оказался 
объем резекционной полости более 15 см3.

Было предпринято несколько исследований по 
изучению взаимосвязи между размером опухоли до 
резекции и размером послеоперационной полости, 
чтобы определить оптимальные сроки для проведе-
ния адъювантной радиохирургии [64, 65]. Только в 
2014 году Ahmed	 S.	 et	 al. продемонстрировали значи-
мую связь между выраженностью отека, который визу-
ализировали при магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) в ближайшем послеоперационном периоде, 
и вероятностью значительного уменьшения объема 
полости. Вазогенный отек более 1,5 см3 был фактором, 
который предсказывал уменьшение размера полости 
на 10 и более процентов [66]. Этот потенциал инво-
люции полости следует учитывать при выборе такти-
ки комбинированного лечения крупных МГМ. Нужно 
принимать во внимание также высокую вероятность 
развития лептоменингеальной диссеминации (ЛМД) в 
случае проведения послеоперационной СРХ для боль-
ших пострезекционных полостей. Факторами риска 
ЛМД признаны вторичное поражение головного мозга 
при РМЖ [67–70], инфратенториальное расположение 
очагов [68] и наличие множественных МГМ [70, 71]. 
Еще одним обстоятельством, потенциально способс-
твующим ЛМД при послеоперационной СРХ, является 
наличие зоны протяженной энцефалотомии или пов-
режденных структур твердой мозговой оболочки, не 

включаемых в РTV. Эта проблема была рассмотрена в 
руководстве по оконтуриванию послеоперационных 
полостей [72]. Авторы рекомендовали охватывать всю 
пострезекционную полость и зону энцефалотомии, 
включать в поле облучения зону, равную 5–10 мм 
вдоль костного лоскута, если твердая мозговая обо-
лочка была поражена метастатическим процессом до 
операции (1–5 мм, если она не была вовлечена), захва-
тывать 1–5 мм вдоль венозного синуса, если опухоль 
примыкала к синусу.

Учитывая возможные недостатки комбинации ХР и 
послеоперационной СРХ, а именно: наличие послеопе-
рационных осложнений, способных задержать начало 
облучения, особенно при более обширных резекциях, 
необходимых для крупных МГМ; риск развития ЛМД 
после нейрохирургического вмешательства; необходи-
мость расширения зоны облучения для оптимального 
ЛК из-за неопределенности границ послеоперацион-
ного ложа, в качестве альтернативы исследователи 
начали изучать предоперационную или неоадъювант-
ную СРХ.

пРеДОпеРаЦиОННая СтеРеОтаКСичеСКая 
РаДиОхиРУРГия

При неоадьювантной СРХ облучению подверга-
ется объем интактного метастаза, который хорошо 
идентифицируется при нейровизуализации и не тре-
бует какого-либо расширения границ во время лече-
ния [73–75]. Отсутствие необходимости в расширении 
зоны облучения и возможность снижения дозы при 
плановых предоперационных СРХ уменьшают объем 
здоровой ткани головного мозга, получающей 10–
12 Гр, который является прогностическим параметром 
для развития лучевых осложнений [73, 76]. В иссле-
довании Prabhu	R.	S.	 et	 al. (2017, 2019) сообщают о 5% 
риске развития РН в течение года и 8,1–9% в течение 
двух лет при проведении предоперационной СРХ [60, 
74]. Prabhu	R.S.	 et	al. подтвердили, что частота разви-
тия СРН составила 4,9% в течение двух лет для доопе-
рационной СРХ, это было значительно меньше, чем 
16,4% для послеоперационной радиохирургии (р=0,01) 
[60]. Что касается потенциального снижения риска 
развития ЛМД, то мультицентровое ретроспективное 
исследование, проведенное Patel	K.R.	 et	 al. (2016) при 
обследовании 180 пациентов с 189 МГМ, перенесших 
ХР и либо дооперационное, либо послеоперационное 
облучение, демонстрирует следующий факт: послео-
перационная СРХ ассоциирована со значительно более 
высокой частотой возникновения ЛМД по сравнению 
с дооперационной СРХ (16,6% против 3,2% в течение 
2 лет; р=0,010) [71]. Тем же авторским коллективом 
было проведено сравнение предоперационной СРХ с 
послеоперационным ОВГМ [77]. Разницы в продолжи-
тельности жизни или кумулятивной частоте развития 
продолженного роста в зоне операции между груп-
пами (24,5% против 25,1%, р=0,81) выявлено не было. 
Важно отметить, что также не было статистически 
значимых различий в частоте возникновения ЛМД 
между группами в течение двух лет: 3,5% против 9% 
соответственно (р=0,66). Это открытие говорит о том, 
что неоадъювантная СРХ способна оказывать анти-
бластический эффект в ложе радикально удаленной 
опухоли без увеличения риска развития ЛМД.

Более сложный клинический сценарий склады-
вается в случае субтотальной резекции МГМ [78, 79]. 
Послеоперационная СРХ предоставляет возможность 
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облучения остаточного фрагмента опухоли адекват-
но с дозой, тогда как при выборе предоперационной 
СРХ, которая сопровождается снижением дозы на 20% 
из-за теоретически лучшей оксигенации интактных 
метастазов, будет необходимо наблюдение и рассмот-
рение повторного облучения в случае прогрессирова-
ния [73]. Наконец, нередко у пациентов с большими 
МГМ присутствует выраженный перифокальный отек 
и масс-эффект, что требует проведения ХР как можно 
скорее и наиболее подходящим союзником для опера-
тивного вмешательства окажется послеоперационное 
облучение. 

СтеРеОтаКСичеСКая РаДиОхиРУРГия КРУпНых 
МетаСтаЗОВ В РежиМе ГипОФРаКЦиОНиРОВаНия

При лечении крупных МГМ хирургическое вмеша-
тельство может иметь ограничения из-за размеров 
опухоли и ее расположения в элоквентной зоне голов-
ного мозга [16, 80–83]. МГМ являются проявлением IV 
стадии онкологического заболевания и ХР не всегда 
возможна по причине распространенности экстракра-
ниального опухолевого процесса. Часть пациентов не 
подлежит оперативному вмешательству из-за тяжести 
сопутствующих заболеваний и низких функциональ-
ных показателей сердечно-сосудистой и дыхательной 
систем. При наличии высокой вероятности ближайших 
послеоперационных осложнений или противопоказа-
ний к ХР СРХ становится альтернативным методом 
лечения и используется в самостоятельном варианте у 
пациентов с большими МГМ.

Schlienger	M.	et	al. (2010) с целью улучшения локаль-
ного контроля для опухолей более 2 см в максималь-
ном диаметре и снижения риска РН предлагают прово-
дить СРХ в режиме гипофракционирования [84]. 

Гипофракционированная стереотаксическая 
радиохирургия (ГФСРХ), а именно — СРХ с количест-
вом этапов облучения от 2 до 5 [85] — предоставляет 
возможность управлять биологическими эффектами 
ионизирующего излучения за счет изменения ПД за 
фракцию и межфракционного интервала, сохраняя сте-
пень радиогенного повреждения для опухоли и снижая 
ее для окружающей ткани мозга. Теоретическими пре-
имуществами использования крупных фракций перед 
однофракционной СРХ считается более эффективное 
воздействие на опухоли в состоянии гипоксии, а также 
активацию иммунных механизмов пациента [86, 87]. К 
сожалению, теоретическое обоснование этого подхода 
отстает от практического применения в связи с недо-
статками имеющихся радиобиологических моделей и 
клинические результаты остаются основным критери-
ем для применения данного метода [88]. В настоящее 
время накоплен значительный объем клинических 
данных, описывающих эффект ГФСРХ при лечении 
крупных МГМ.

В 2009 году Higuchi	 Y.	 et	 al. представили протокол 
ГФСРХ, состоящий из трех этапов с разовой дозой 
10 Гр, каждый из которых проводился с интервалом 
в 2 недели [89]. Они исследовали результаты лече-
ния 43 пациентов с 46 крупными МГМ (10–35,5 см3). 
Авторы отмечали уменьшение объема опухолей в 
течение двухнедельного интервала в 90,7% случаев, 
показатели ЛК через 6 и 12 месяцев составляли 90% и 
76% соответственно. Были зарегистрированы 3 случая 
продолженного роста опухоли. Появление симптом-
ного перифокального отека отмечали в среднем через 
6 месяцев после лечения (3,8–6,6 месяцев) у 4 паци-
ентов. 

В 2012 году Yomo	 S.	 et	 al. провели проспективное 
исследование с включением 27 пациентов с 28 больши-
ми МГМ [90]. Перед проведением ГФСРХ шестеро пере-
несли ХР, двое ОВГМ, троим были установлены резер-
вуары Оммайя. Облучение выполнялось по протоколу 
с ПД 10–16 Гр (медиана 13,3 Гр) за фракцию, всего 2 
фракции с интервалом от 3 до 4 недель. Средний объем 
опухоли составлял 17,8 см3 (10–53,3 см3), к проведению 
второго этапа облучения отмечали уменьшение пока-
зателей объема в среднем на 46%. Частота ЛК через 6 и 
12 месяцев составила 85% и 61% с несколькими случа-
ями РН. Признаки продолженного роста опухоли были 
выявлены у 6 пациентов (21%) со средним временем 
прогрессирования 6,2 месяца (между 1 и 13 месяцами 
после проведения второй фракции ГФСРХ). Yomo	S. 
и Hayashi	 Y. (2014) продолжили свое исследование и 
позже опубликовали результаты лечения 58 пациентов 
с 61 большим МГМ [91], которым проводили ГФСРХ 
с использованием того же протокола (2 фракции с 
ПД 10–16 Гр). Результаты были аналогичны первому 
исследованию: показатель ЛК через 6 и 12 месяцев 
составил 85% и 64% соответственно; для 14 больших 
МГМ зарегистрировали нарушение ЛК в среднем через 
6,2 месяца (диапазон 1–14,5) после первого облучения. 
Авторы выявили, что уменьшение объема МГМ между 
фракциями более чем наполовину является единс-
твенным параметром, предсказывающим более про-
должительный ЛК. Ito	D.	et	al.	(2020) оценили результа-
ты двухэтапной СРХ 182 больших МГМ у 178 пациентов 
с  тремя основными типами рака: РМЖ, НМРЛ, КРР 
[92]. Их протокол включал в себя среднюю ПД 13 Гр 
для обеих фракций, которые разделялись интервалом 
от 7 до 38 дней. Среднее уменьшение объема опухо-
ли ко второму сеансу у пациентов с РМЖ, НМРЛ и 
КРР составляло 46,1%, 26,6% и 18,2% соответственно. 
Авторы предположили, что разница в уменьшении 
объемов опухолей могла быть вызвана различиями 
в межфракционном интервале, назначенной дозе и 
характеристиках пациента. В отличие от предыдущих 
работ они не выявили корреляции между скоростью 
уменьшения объема МГМ и продолжительностью ЛК.

Самое крупное ретроспективное мультицентровое 
исследование по сравнению 3-этапной и 2-этапной 
ГФСРХ провели Serizawa	Т.	et	al.	(2018) с участием 212 
пациентов, облучение которых выполняли по прото-
колам с ПД 9–11 Гр за фракцию при 3 фракциях или 
с ПД 11,8–14,2 Гр за фракцию при 2 фракциях [93]. 
Частота прогрессирования МГМ составила 21,6% и 
16,7% в группах с тремя и двумя фракциями соответс-
твенно, но это различие было статистически незна-
чимым. Существенной разницы не было выявлено и 
между показателями среднего времени выживания, 
совокупной частоты прогрессирования опухолей или 
частоты серьезных побочных эффектов, связанных с 
облучением.

ОБСУжДеНие

Лечение крупных МГМ представляет собой уни-
кальную клиническую задачу, для решения которой 
длительное время была доступна лишь одна опция — 
трепанация черепа и микрохирургическое удаление 
патологической ткани. Однако даже при соблюдении 
принципов абластики при ХР МГМ существует веро-
ятность рецидива, в том числе и ЛМД. Применение 
такого метода, как ОВГМ после удаления МГМ до 
недавнего времени было общепринятым стандартом в 
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комбинированном лечении крупных солитарных МГМ, 
что значительно увеличивало вероятность достиже-
ния локального контроля. При этом ОВГМ, хоть и 
является довольно простым методом, имеет низкую 
избирательность воздействия. Вместе с повышением 
эффективности системной терапии злокачественных 
опухолей чаще стали проявляться неблагоприятные 
отдаленные эффекты ОВГМ, а также возникла про-
блема невозможности повторения курса облучения 
при прогрессировании интракраниального процесса.  
В последние 30 лет благодаря совершенствованию 
как аппаратуры для лучевого лечения, так и методов 
диагностики активно развивался метод локального 
воздействия на опухоли на основе иных радиобиоло-
гических принципов, нежели классическое фракцио-
нирование — СРХ. Работы Prabhu	R.S.	et	al., Mahajan	A.	
et	al., Brown	P.D.	et	al.	и других исследователей позволя-
ют утверждать, что СРХ может применяться в составе 
комбинированного лечения МГМ как в адъювантном, 
так и в неоадъювантном вариантах, по эффективности 
не уступает ОВГМ и более безопасна при оценке про-
филя лучевой токсичности [48, 53, 73].

К сожалению, у значительной части пациентов 
имеются особенности течения заболевания, ухудшаю-
щие прогноз при открытой операции: множественные 
МГМ, неконтролируемый экстракраниальный онколо-
гический процесс, нарушение функции печени, почек, 
дыхательная и сердечно-сосудистая недостаточность. 
Метод СРХ хоть и не обладает присущей хирургичес-
кому лечению радикальностью, тем не менее имеет 
меньшее количество ограничений и факторов, нега-
тивно влияющих на исход лечения. Однако еще в 
2006 году в работе Vogelbaum	M.A.	et	al. были показаны 
ограниченные возможности однократного радиохи-
рургического воздействия на МГМ большого размера: 
при ПД, равной 15 Гр, вероятность локального конт-
роля на протяжении 12 месяцев составила всего 45%, 
при этом повышение ПД приводило к неприемлемо 
высокому уровню побочных эффектов и снижению 

качества жизни пациентов [33]. Решением этой про-
блемы стало применение гипофракционного подхо-
да: выходя за пределы классической радиобиологии, 
метод ГФСРХ позволил преодолеть радиорезистент-
ность (по отношению к классическому фракциониро-
ванию) большинства опухолей и сохранить невысокий 
риск лучевой токсичности [94–96]. 

Тем не менее, многие вопросы ГФСРХ остаются 
нерешенными — не разработана общая радиобиоло-
гическая модель ГФСРХ, не определены оптимальные 
размеры МГМ и предпочтительный в каждом из слу-
чаев режим фракционирования. Несмотря на большой 
объем литературных данных, отсутствует возможность 
прямого сравнения результатов ГФСРХ, проведенной с 
помощью различных аппаратов («гамма-нож», линей-
ные ускорители). Тактика формирования PTV, харак-
теристики снижения дозы за пределами мишени могут 
существенно отличаться между методами радиохирур-
гии, как и влияние этих характеристик на схемы фрак-
ционирования с точки зрения снижения дозы, получа-
емой нормальными тканями. Невелико и количество 
исследований высокого уровня доказательности, кото-
рые позволили бы более четко определить место СРХ в 
лечении крупных МГМ.

ЗаКлючеНие

Литературные данные свидетельствуют о том, что 
стереотаксическая радиохирургия в составе комбини-
рованного подхода и гипофракционированная стерео-
таксическая радиохирургия являются перспективны-
ми методами для обеспечения локального контроля у 
пациентов с крупными метастазами в головной мозг 
[96]. Наиболее эффективным представляется именно 
комбинированное лечение в виде открытой нейрохи-
рургической операции и стереотаксической радиохи-
рургии, однако при выборе подхода к лечению таких 
пациентов должны быть сбалансированы потенци-
альные преимущества и последствия хирургического 
вмешательства и лучевого воздействия.
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ABStRACt Stereotactic radiosurgery is a modern treatment modality for patients with intracranial metastases. However, it has long been acknowledged 
that radiosurgery of large tumors results in limited efficacy and increased rate of complications. There have been still debates on the need of combination of 
radiosurgery and open surgery for intracranial metastases and the sequence of these modalities. The next question is about the proper treatment for metastases 
that could not be resected. There is a paucity of data describing the relationship between radiosurgical options and radiobiological effect, in particular how 
prescribed dose, type of fractionation, volume of irradiated tumor and morphology of cancer are related. The information presented in this review highlights 
opportunities of stereotactic radiosurgery for treatment of patients with large intracranial metastases in combination with open surgery as well as a stand-alone 
method when using hypofractionation regimen.
Keywords: stereotactic radiosurgery, brain metastases
For citation Evdokimova OL, Tokarev AS, Rak VA, Grin AA, Prirodov AV. The Role of Stereotactic Radiosurgery in the Treatment of Large Brain Metastases. Russian 
Sklifosovsky Journal of Emergency Medical Care. 2022;11(3):464–475. https://doi.org/10.23934/2223-9022-2022-11-3-464-475 (in Russ.)
Conflict of interest Authors declare lack of the conflicts of interests
Acknowledgments, sponsorship The study has no sponsorship
Affiliations

Olga L. Evdokimova Head, Center for Radiosurgery, N.V. Sklifosovsky Research Institute for Emergency Medicine; 
https://orcid.org/0000-0001-8099-9544, liveryevna@yandex.ru;
40%, collection of material, interpretation of the received data, drafting of the manuscript, responsibility for the accuracy 
and conscientiousness of the work

Alexey S. Tokarev Candidate of Medical Sciences, Researcher, Department for Emergency Neurosurgery, N.V. Sklifosovsky Research Institute 
for Emergency Medicine; 
https://orcid.org/0000-0002-8415-5602, tokarev@neurosklif.ru;
25%, development of the study concept, interpretation of the obtained data, verification of the neurosurgical aspects of 
the study

Vyacheslav A. Rak Candidate of Medical Sciences, Neurosurgeon, Center for Radiosurgery, N.V. Sklifosovsky Research Institute for Emergency 
Medicine; 
https://orcid.org/0000-0002-4534-8719, rak@neurosklif.ru;
15%, collection of material, interpretation of the obtained data, verification of radiosurgical aspects of the study

Andrey A. Grin Corr. Member of RAS, Doctor of Medical Sciences, Head, Department for Emergency Neurosurgery, N.V. Sklifosovsky 
Research Institute for Emergency Medicine; 
https://orcid.org/0000-0003-3515-8329, grinaa@sklif.mos.ru;
10%, development of the research concept, final review of the manuscript

Alexander V. Prirodov Doctor of Medical Sciences, Head, Neurosurgical Department, N.V. Sklifosovsky Research Institute for Emergency 
Medicine; 
https://orcid.org/0000-0003-2444-8136, prirodovav@sklif.mos.ru;
10%, collection of material, interpretation of the data obtained

поступила в редакцию 21.10.2021   
Рецензирование завершено 21.06.2022 

принята к печати 29.06.2022

Received on 21.10.2021
Review completed on 21.06.2022 
Accepted on 29.06.2022

Гринь андрей анатольевич член-корр. РАН, доктор медицинских наук, заведующий научным отделением неотложной 
нейрохирургии, ГБУЗ «НИИ СП им. Н.В. Склифосовского ДЗМ»;

https://orcid.org/0000-0003-3515-8329, grinaa@sklif.mos.ru;

10%: разработка концепции исследования, финальная проверка рукописи

природов александр 
Владиславович

доктор медицинских наук, заведующий нейрохирургическим отделением, ГБУЗ «НИИ СП им. 
Н.В. Склифосовского ДЗМ»;

https://orcid.org/0000-0003-2444-8136, prirodovav@sklif.mos.ru;

10%: сбор материала, интерпретация полученных данных

авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов

Russian Sklifosovsky Journal of Emergency Medical Care. 2022;11(3):464–475. https://doi.org/10.23934/2223-9022-2022-11-3-464-475


