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Результаты лечения пациентов  
с немелкоклеточным раком легкого с 
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Results of Treatment of Patients with Non-Small Cell  
Lung Cancer with Metastatic Brain Lesions

______________________ Резюме __________________________________________________________________________ 

Введение. Головной мозг (ГМ) является одной из наиболее частых областей для метаста-
зирования при немелкоклеточном раке легкого (НМРЛ). Наличие метастазов в ГМ сопряжено с 
неблагоприятным прогнозом, являясь жизнеугрожающим состоянием, требующим немедлен-
ного принятия решения о тактике лечения.
Цель. Изучение результатов лечения пациентов с НМРЛ с метастатическим поражением ГМ.
Материалы и методы. Это ретроспективное исследование, включающее 111 последователь-
ных случаев морфологически верифицированного НМРЛ с метастатическим поражением ГМ 
за период с 2018 по 2020 г. Проанализированы результаты лечения в 2 группах пациентов:  
1 – с первичным метастатическим поражением ГМ (n=46); 2 – с прогрессированием в ГМ после 
ранее проведенного лечения (n=65).
Результаты. В первой группе однолетняя общая выживаемость составила 22±6%, медиана 
общей выживаемости – 4 месяца. Данные мультивариантного анализа свидетельствуют о том, 
что наличие множественных метастазов в ГМ и отсутствие локального лечения в 6,75 раза 
увеличивают риск смерти (p=0,0001). Наличие экстракраниальных метастазов негативно ска-
зывается на прогнозе, в 2,18 раза увеличивая риск смерти пациентов с метастатическим по-
ражением ГМ (p=0,0294).
Во второй группе медиана времени до прогрессирования в ГМ составила 1,08 года. Риск про-
грессирования в ГМ был достоверно выше у пациентов с местнораспространенным и мета-
статическим раком легкого, получивших паллиативное лечение (p=0,0012). Медиана общей 
выживаемости после появления метастазов в ГМ составила 6 месяцев. Группа пациентов, по-
лучившая радикальное лечение по поводу метастазов в ГМ, характеризовалась лучшими по-
казателями выживаемости (p=0,0173). Половина пациентов, получающих таргетную терапию, 
пережили 1 год.
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Выводы: 
1.	 Учитывая высокую частоту метастатического поражения ГМ при НМРЛ целесообразно об-

следование ГМ у всех пациентов, подлежащих радикальному лечению, за исключением  
I-A стадии. 

2.	 Так как продолжительность жизни пациентов в первую очередь определяется метаста-
тическим поражением ГМ, а облучение всего мозга характеризуется низкой эффективно-
стью, всегда следует рассматривать возможность радикального лечения (хирургическое 
удаление, радиохирургия и их комбинация) даже у пациентов с наличием экстракраниаль-
ных метастазов. 

3.	 У пациентов с метастатической аденокарциномой легкого, в том числе с поражением ГМ, 
необходимо проводить молекулярно-генетическое исследование опухоли. При выявле-
нии активирующих мутаций рассматривать вопрос о назначении таргетной терапии, так 
как на сегодняшний день в арсенале онкологов имеются препараты, хорошо проникаю-
щие через гематоэнцефалический барьер и характеризующиеся высокой эффективно-
стью при метастатическом поражении ГМ даже без локального лечения.

Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, метастазы в головном мозгу, выживае-
мость, факторы прогноза.

______________________ Abstract __________________________________________________________________________ 

Introduction. The brain is one of the most common areas for metastasis in non-small cell lung 
cancer (NSCLC). The presence of metastases in the brain is associated with a poor prognosis, being a 
life-threatening condition that requires an immediate decision on treatment tactics.
The purpose of our study was to study the results of treatment of patients with NSCLC with 
metastatic brain lesions, depending on prognostic factors.
Materials and methods. This is a retrospective study that included 111 consecutive cases of 
morphologically verified NSCLC living in the Minsk region with diagnosed metastatic brain lesions 
for the period from 2018 to 2020. The results of treatment in 2 groups of patients were analyzed: 
1 – with primary metastatic brain lesion (n=46); 2 – with progression to the brain after previous 
treatment (n=65).
Results. In the first group, the one-year overall survival rate was 22±6%, the median overall survival 
rate was 4 months. Multivariate analysis data indicate that the presence of multiple brain metastases 
and the absence of local treatment increase the risk of death by 6.75 times (p=0.0001). The presence 
of extracranial metastases negatively affects the prognosis by a 2.18-fold increase in the risk of 
death in patients with metastatic brain lesions (p=0.0294).
In the second group, the median time to progression to the brain was 1.08 years. The risk of 
progression to the brain was significantly higher in patients with locally advanced and metastatic 
lung cancer who received palliative treatment (p=0.0012). The median overall survival after the 
onset of brain metastases was 6 months. The group of patients who received conditionally radical 
treatment was characterized by the best survival rates (p=0.0173). Half of the patients receiving 
targeted therapy survived 1 year.
Conclusions: 
1.	 Given the high incidence of metastatic brain lesions in NSCLC, it is advisable to examine the 

brain in all patients subject to radical treatment, with the exception of stage IA. 
2.	 Since the life expectancy of patients is primarily determined by metastatic brain lesions, 

and irradiation of the whole brain is characterized by low efficiency, the possibility of radical 
treatment (surgical removal, radiosurgery, and their combination) should always be considered, 
even in patients with extracranial metastases.

3.	 In patients with metastatic adenocarcinoma of the lung, including those with brain damage, 
it is necessary to conduct a molecular genetic study of the tumor. When detecting activating 
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	� ВВЕДЕНИЕ
Рак легкого остается основной причиной смерти среди онкологи-

ческих пациентов, немелкоклеточный рак легкого (НМРЛ) составляет 
80% всех случаев заболевания [1]. У 10–20% пациентов метастазы в го-
ловном мозгу (ГМ) выявляются при первичном установлении диагноза, 
у 25–50% – в результате прогрессирования опухолевого процесса [2]. 
Выживаемость пациентов с НМРЛ после появления метастазов в ГМ со-
ставляет 2–6 месяцев [3, 4]. Варианты лечения метастазов ГМ включа-
ют хирургию, стереотаксическую радиохирургию (СРХ), фракционную 
стереотаксическую лучевую терапию, лучевую терапию на весь ГМ, си-
стемное лечение (таргетная терапия, иммунотерапия, химиотерапия) и 
поддерживающую терапию [5]. Выбор лечения определяется количе-
ством и размером метастазов, контролем экстракраниальных опухо-
левых очагов, общесоматическим состоянием пациента и биологией 
опухоли [6].

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Материалом для исследования послужили наблюдения за 111 па-

циентами с морфологически верифицированным НМРЛ с метастати-
ческим поражением ГМ в период с 2018 по 2020 г., проживающими в 
Минской области на момент установления диагноза. В исследование 
включались пациенты как с первичным метастатическим поражением 
ГМ (n=46, 41,4%), так и с прогрессированием в ГМ, после ранее про-
веденного лечения (n=65, 58,6%). Сбор данных завершен 01.06.2021 г. 
Сведения о клинических наблюдениях были получены в результате изу- 
чения медицинских карт амбулаторного больного и данных канцер- 
регистра Республики Беларусь.

Основными оцениваемыми показателями результатов лечения вы-
браны общая и безрецидивная выживаемость. В работе использованы 
стандартные методы вариационной статистики. Монофакторный ана-
лиз включал исследование корреляционных связей количественных 
и качественных показателей (корреляционный коэффициент Спирме-
на). Оценка выживаемости включала расчеты по методу Kaplan – Meier. 
Сравнение данных в различных группах осуществлялось с использова-
нием log-rank-теста. Для прогнозирования риска смерти использован 
многофакторный анализ показателей, который проводился на основе 
регрессии пропорциональных рисков Кокса. Показатели, проявившие 
статистическую значимость в однофакторном анализе, включались в 
предварительную модель многофакторного анализа как предикторы. 
Результаты считались статистически значимыми при p<0,05. Все вычис-
ления выполнены в пакете R, версия R 3.1.1, 2015.

mutations, consider the appointment of targeted therapy, since today in the arsenal of 
oncologists there are drugs that penetrate well through the blood-brain barrier and are 
characterized by high efficiency in metastatic brain lesions even without local treatment.

Keywords: non-small cell lung cancer, brain metastases, surveillance, prognostic factors.
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Характеристика пациентов с первичным метастатическим по-
ражением ГМ

В группе пациентов с исходным метастатическим поражением ГМ 
(n=46) средний возраст составил 61,5 года (min=45,6; max=80,9). Преоб-
ладали мужчины в соотношении 10,5 : 1. В морфологической структуре 
преобладала аденокарцинома (n=28; 60,9%). Реже встречался плоско-
клеточный рак (n=15; 32,6%). В одном случае установлен крупноклеточ-
ный рак, и в 2 наблюдениях имел место НМРЛ без дополнительных уточ-
нений. Молекулярно-генетическое исследование опухоли проведено 
лишь у 2 пациентов. Драйверных мутаций выявлено не было. На момент 
установления диагноза у 26 пациентов (56,5%) имелись экстракрани-
альные метастазы. У 41 пациента (89,1%) диагностировано поражение 
регионарных лимфатических узлов: N1 – в 6 (13,0%), N2 – в 21 (45,7%), 
N3 – в 14 (30,4%) наблюдениях (табл. 1).

Таблица 1
Характеристика пациентов с исходным метастатическим поражением ГМ (n=46)

Table 1
Characteristics of patients with an initial metastatic lesion of brain (n=46)

Прогностический фактор n %
Пол
Мужской
Женский

42
4

91,3
8,7

Стадия (TNM 8th edition)
IVA
IVB

7
39

15,2
84,8

Морфологический вариант
Аденокарцинома
Плоскоклеточный рак
Крупноклеточный рак
Немелкоклеточный рак неуточненный

28
15
1
2

60,9
32,6
2,2
4,3

Наличие экстракраниальных метастазов
Да
Нет

26
20

56,5
43,5

Поражение регионарных лимфатических узлов
N0
N1
N2
N3
Nx

4
6
21
14
1

8,7
13,0
45,7
30,4
2,2

Таблица 2
Варианты лечения в зависимости от количества метастазов в ГМ у пациентов с первичным 
метастатическим поражением ГМ

Table 2
Treatment options depending on number of metastases in patients with an initial metastatic brain lesion

                                            Количество 
                                            метастазов
Лечение

1 2–5 >5 Всего

Радикальное 7 9 0 16 (34,8%)
Паллиативное 5 2 8 15 (32,6%)
Симптоматическое 1 1 13 15 (32,6%)
Всего 13 (28,3%) 12 (26,0%) 21 (45,7%) 46 (100%)
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Рис. 1. ОВ у пациентов с исходным метастатическим поражением ГМ

Fig. 1. OS in patients with an initial metastatic brain lesion

В зависимости от количества метастазов в ГМ пациенты были разде-
лены на 3 группы: с одиночным метастазом (n=13, 28,3%), с олигомета-
стазами (от 2 до 5) (n=12, 26,0%), с множественными метастазами (n=21, 
45,7%). Варианты лечения в зависимости от количества метастазов в ГМ 
представлены в табл. 2.

Результаты лечения пациентов с исходным метастатическим 
поражением ГМ

На момент окончания исследования умерли 40 пациентов (87,0%). 
Во всех случаях причиной смерти явилось прогрессирование опухоле-
вого процесса. Однолетняя общая выживаемость (ОВ) составила 22±6%, 
медиана общей выживаемости – 0,334 года (рис. 1).

При моновариантном анализе не продемонстрировали статистиче-
скую значимость такие факторы прогноза, как морфологический вари-
ант опухоли (p=0,4343), стадия опухолевого процесса IVA/IVB (p=0,2768) 
и поражение регионарных лимфатических узлов N0–1/N2–3 (p=0,082).

Результаты лечения были достоверно хуже у пациентов с наличием 
экстракраниальных метастазов (p=0,0017) и при множественных мета-
стазах в ГМ (p=0,0003) (рис. 2, 3).

Специальное противоопухолевое лечение проведено у 67,4% паци-
ентов: из них у 51,6% – радикальное, у 48,4% – паллиативное. У 32,6% 
пациентов проводилась лишь симптоматическая терапия.

Наилучшие показатели выживаемости достигнуты у пациентов с 
радикальным лечением метастазов в ГМ (хирургия, СРХ и их комбина-
ция). Одногодичная выживаемость в данной группе составила 49±11% 
(рис. 4).

Медиана общей выживаемости – 0,3340 года

Оригинальные исследования
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Рис. 2. Результаты лечения (OВ) в зависимости от наличия экстракраниальных метастазов: 
1 – пациенты без экстракраниальных метастазов (n=20); 2 – пациенты с экстракраниальными 
метастазами (n=26)

Fig. 2. Results of treatment (OS) depending on the presence of extracranial metastases: 1 – patients without extracranial metastases 
(n=20); 2 – patients with extracranial metastases (n=26)

Рис. 3. Результаты лечения (OВ) в зависимости от количества метастазов в ГМ: 1 – пациенты  
с солитарным метастазом (n=13); 2 – пациенты с 2–5 метастазами (n=12); 3 – пациенты  
с множественными метастазами (n=21)

Fig. 3. Treatment outcomes (OS) depending on number of metastases: 1 – patients with solitary metastasis (n=13); 2 – patients  
with 2–5 metastases (n=12); 3 – patients with multiple metastases (n=21)

Результаты лечения пациентов с немелкоклеточным  
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Таблица 3
Риск смерти у пациентов с метастатическим поражением ГМ

Table 3
The risk of death in patients with metastatic lesions of brain

Признак RR 95% CI p

Экстракраниальные метастазы 2,18 1,08–4,41 0,0294

Множественные метастазы 6,75 2,52–18,07 0,0001

Паллиативное лечение 3,01 1,17–7,74 0,0219

Симптоматическое лечение 6,75 2,52–18,07 0,0001

Рис. 4. Результаты лечения (ОВ) в зависимости от характера лечения метастазов в ГМ:  
1 – пациенты, получившие радикальное лечение (n=16); 2 – пациенты, получившие паллиативное 
лечение (n=15); 3 – пациенты, получившие симптоматическое лечение (n=15)

Fig. 4. Results of treatment (OS), depending on the nature of treatment of metastases in the brain: 1 – patients who received radical 
treatment; 2 – patients who received palliative care; 3 – patients who received symptomatic treatment

Факторы прогноза, продемонстрировавшие статистическую значи-
мость при моновариантном анализе, включены в модель пропорцио-
нальных рисков Кокса (табл. 3).

Данные мультивариантного анализа свидетельствуют о том, что на-
личие множественных метастазов в ГМ и отсутствие локального лече-
ния в 6,75 раза увеличивают риск смерти (p=0,0001). Проведение палли-
ативного лечения, то есть по сути облучения всего мозга, в 3 раза уве-
личивает риск смерти в сравнении с радикальным подходом (p=0,0219). 
Наличие экстракраниальных метастазов негативно сказывается на про-
гнозе, в 2,18 раза увеличивая риск смерти пациентов с метастатическим 
поражением ГМ (p=0,0294).

Оригинальные исследования
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Характеристика пациентов с прогрессированием в ГМ после ра-
нее проведенного лечения

Группа пациентов (n=65) с прогрессированием в ГМ после ранее 
проведенного лечения была очень гетерогенна. Основными задачами 
были определение времени до прогрессирования в ГМ в зависимости 
от прогностических факторов, а также анализ результатов лечения па-
циентов после диагностирования метастатического поражения ГМ. 

Средний возраст пациентов на момент установления диагноза со-
ставил 59,1 года (min=22,5; max=76,6). Соотношение мужчины : женщи-
ны составило 4 : 1. Преобладали пациенты с местнораспространенным и 
метастатическим НМРЛ. На их долю пришлось 72,3% случаев. У 38 паци-
ентов (58,5%) морфологически верифицирована аденокарцинома, у 23 
(35,4%) – плоскоклеточный рак. 52,3% пациентов получили первичное 
радикальное лечение (табл. 4).

При прогрессировании одиночный метастаз в ГМ выявлен у 20 
(30,8%) пациентов, от 2 до 5 метастазов – у 15 (23,1%) и множественные 
метастазы диагностированы у 30 (46,2%) пациентов. Варианты лечения 
в зависимости от количества метастазов в ГМ представлены в табл. 5.

Таблица 4
Характеристика пациентов с прогрессированием в ГМ (n=65)

Table 4
Characteristics of patients with progression to brain (n=65)

Прогностический фактор n %
Пол
Мужской
Женский

52
13

80,0
20,0

Стадия (TNM 8th edition)
I
II
IIIA
IIIB–IIIC
IV

12
6
18
7
22

18,5
9,2
27,7
10,8
33,8

Морфологический вариант
Аденокарцинома
Плоскоклеточный рак
Немелкоклеточный рак неуточненный

38
23
4

58,5
35,4
6,2

Лечение до прогрессирования в ГМ
Радикальное
Паллиативное

34
31

52,3
47,7

Таблица 5
Варианты лечения в зависимости от количества метастазов в ГМ у пациентов с 
прогрессированием в ГМ

Table 5
Treatment options depending on number of metastases in patients with progression in the brain

             Количество
метастазов

Лечение

1 2–5 >5 Всего

Радикальное 14 5 0 19 (29,2%)
Паллиативное 3 6 24 33 (50,8%)
Симптоматическое 3 4 6 13 (20,0%)
Всего 20 (30,8%) 15 (23,1%) 30 (46,2%) 65 (100%)

Результаты лечения пациентов с немелкоклеточным  
раком легкого с метастатическим поражением головного мозга
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Рис. 5. Время до прогрессирования в ГМ после ранее проведенного лечения

Fig. 5. Time to progression in the brain after previous treatment

Результаты лечения пациентов с прогрессированием в ГМ по-
сле ранее проведенного лечения

Медиана времени до прогрессирования составила 1,08 года 
(min=0,06 года, max=5,91 года) (рис. 5).

На безрецидивную выживаемость (до появления метастазов в ГМ) 
достоверное влияние оказывали характер проведенного лечения 
(p=0,0012) и распространенность опухолевого процесса (рис. 6). Мор-
фологический вариант опухоли статистически значимого влияния на 
время появления метастазов в ГМ не оказывал (p=0,6889).

После развития прогрессирования в ГМ медиана общей выживае-
мости составила 0,49 года (рис. 7). На момент окончания исследования 
умер 51 пациент (78,5%).

На продолжительность жизни не оказывали достоверного влияния 
морфологический вариант опухоли (p=0,1096) и количество метастазов 
в ГМ (p=0,0586). Наилучшие показатели выживаемости достигнуты в 
группе радикально пролеченных пациентов (рис. 8).

Оригинальные исследования
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Рис. 6. Безрецидивная выживаемость (до появления метастазов в ГМ) в зависимости от 
распространенности опухолевого процесса: 1 – I–II стадия (n=18); 2 – IIIA стадия (n=18);  
3 – IIIB–IV стадия (n=29)

Fig. 6. Disease-free survival (before the appearance of metastases in the brain), depending on the prevalence of the tumor process:  
1 – I–II stage (n=18); 2 – stage IIIA (n=18); 3 – IIIB–IV stage (n=29)

Рис. 7. Общая выживаемость пациентов с метастатическим поражением головного мозга после 
ранее проведенного лечения

Fig. 7. Overall survival of patients with metastatic brain lesions after previous treatment

Медиана общей выживаемости – 0,4956 года

Результаты лечения пациентов с немелкоклеточным  
раком легкого с метастатическим поражением головного мозга
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Молекулярно-генетическое исследование проведено у 11 пациен-
тов (28,9% аденокарцином). Драйверные мутации выявлены у 5 паци-
ентов: мутация EGFR в 3, реаранжировка ALK в 2 наблюдениях. У 4 паци-
ентов была назначена таргетная терапия. В данной подгруппе показате-
ли выживаемости оказались значительно лучше. На момент окончания 
исследования 2 пациента продолжают лечение.

	� ОБСУЖДЕНИЕ
Согласно рекомендациям NCCN, обследование ГМ показано всем 

пациентам с НМРЛ за исключением I-A стадии. Предпочтительно выпол-
нение МРТ с контрастированием [7]. По мнению других сообществ, ви-
зуализация головного мозга показана пациентам, которым планируется 
радикальное лечение [8]. Национальными алгоритмами диагностики 
и лечения злокачественных новообразований КТ ГМ рекомендовано 
лишь пациентам с мелкоклеточным раком легкого. Пациентам с НМРЛ 
обследование ГМ выполняется лишь при наличии неврологического 
дефицита [9]. Данный подход может приводить к неправильному стади-
рованию, так как даже множественные метастазы в ГМ до определенно-
го момента остаются бессимптомными. Это влечет за собой выбор не-
верной лечебной тактики, а именно проведение операции по удалению 
первичной опухоли у пациентов с недиагностированным метастатиче-
ским поражением ГМ. Данный факт косвенно подтверждают результа-
ты нашего исследования – у каждого второго пациента метастазы в ГМ 
проявились в течение года с момента установления диагноза. Учитывая, 

Рис. 8. ОВ пациентов с прогрессированием в ГМ в зависимости от характера лечения:  
1 – пациенты, получившие радикальное лечение (n=19); 2 – пациенты, получившие паллиативное 
лечение (n=33); 3 – пациенты, получившие симптоматическое лечение (n=13)

Fig. 8. OS of patients with progression in the brain, depending on the nature of treatment: 1 – patients who received radical treatment 
(n=19); 2 – patients who received palliative treatment (n=33); 3 – patients who received symptomatic treatment (n=13)

Оригинальные исследования
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что операции на легких сопряжены с высоким риском осложнений и не-
редко являются инвалидизирующими, мы считаем крайне важным ис-
ключение метастатического поражения ГМ у пациентов, которым пла-
нируется радикальное лечение.

Исследования конца XX века продемонстрировали эффективность 
хирургического удаления солитарных метастазов в ГМ у пациентов с 
НМРЛ [10, 11]. Pierre Bonnette с соавторами провели анализ эффектив-
ности хирургического лечения пациентов с НМРЛ и метастазами в ГМ. 
В него включены 103 пациента за период с 1985 г. по 1998 г. У 1 опреде-
лялись 3 метастаза, у 3 – 2 метастаза, у большинства (99 случаев) имелся 
одиночный метастаз в ГМ. Всем пациентам проведено этапное хирур-
гическое лечение как метастазов, так и первичной опухоли. В среднем 
интервал между операциями составил 46,2 дня. Общая 1-, 2-, 5-летняя 
выживаемость составила 56%, 28% и 13% соответственно. Полученные 
результаты позволили рекомендовать агрессивный подход у пациентов 
с солитарными метастазами в ГМ, особенно при аденокарциноме лег-
кого, малых размерах первичной опухоли без признаков поражения 
медиастинальных лимфатических узлов [10]. М. Wronski с соавторами 
изучили результаты лечения пациентов с НМРЛ и метастазами в ГМ за 
период с 1976 г. по 1991 г. Из 231 включенного случая одиночный мета-
стаз был у 200 пациентов, в 31 случае – множественные. У 144 пациен-
тов выполнено этапное радикальное удаление как первичной опухоли 
легкого, так и метастазов в ГМ, в 87 – хирургическое лечение опухоли 
легкого не проводилось. В 218 наблюдениях метастазы удалены ра-
дикально, в 13 – выполнено их частичное удаление. 1-, 2-, 3-, 5-летняя 
выживаемость составила 46,3%, 24,2%, 14,7% и 12,5% соответственно. 
При мультивариантном анализе частичное удаление метастаза, отсут-
ствие операции на легком, локализация метастаза в мозжечке, мета-
статическое поражение других органов, мужской пол и возраст старше  
60 лет достоверно ухудшали выживаемость. Треть пациентов умерли от 
неврологических причин, треть от системного прогрессирования и треть 
от комбинации причин. Полученные результаты позволили сделать вы-
вод о том, что агрессивное лечение может продлить жизнь с сохранением 
ее качества у пациентов НМРЛ с солитарными метастазами в ГМ [11].

В ряде публикаций показана целесообразность радикального лече-
ния метастазов в ГМ и первичной опухоли легкого у пациентов с еди-
ничными метастазами в ГМ при НМРЛ [12]. В исследование Xin-Ru Chen 
за период с 2004 по 2018 г. были включены 252 пациента с НМРЛ и 1–3 
синхронными метастазами в ГМ, которым проводилось специальное 
лечение в виде хирургического вмешательства, лучевой терапии или 
их комбинации. В зависимости от варианта лечения все пациенты были 
разделены на 3 группы: радикальное лечение как первичной опухоли, 
так и метастазов в ГМ (1-ая группа, n=70), лечение метастазов без ло-
кального лечения первичного очага (2-ая группа, n=113), поддерживаю-
щая терапия (3-я группа, n=69). Медиана общей выживаемости состави-
ла 33,2, 18,5 и 16,8 месяца соответственно (р<0,002). Показатели общей 
5-летней выживаемости для указанных групп составили 25,5%, 16,2% и 
0% соответственно. Мультивариантный анализ показал, что общее со-
стояние пациентов (индекс Карновского >70, гистологическая структу-
ра опухоли (аденокарцинома), наличие драйверных мутации (EGFR, ALK)  

Результаты лечения пациентов с немелкоклеточным  
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и проводящаяся в последующем таргетная терапия и системная тера-
пия второй линии были независимыми прогностическими факторами 
для улучшения медианы общей выживаемости [13].

Совершенствование технологий лучевой терапии (СРХ, фракцион-
ная стереотаксическая лучевая терапия) позволило проводить ради-
кальное лечение пациентов с олигометастатическим поражением ГМ. 
Доказано, что использование СРХ у пациентов с ограниченным количе-
ством метастазов позволяет улучшить результаты лечения, однако роль 
СРХ у пациентов с множественными метастазами не ясна. Методом вы-
бора лечения таких пациентов остается лучевая терапия на весь ГМ [14]. 
Данные проспективного исследования японских авторов показали, что 
СРХ может быть эффективна у пациентов с более чем 3 метастазами в ГМ. 
В японское исследование, продолжавшееся 3 года, включены 1194 па-
циента с 1–10 метастазами в ГМ. Для лечения использована СРХ. Общая 
выживаемость у пациентов с одиночным метастазом, 2–4 метастазами 
и 5–10 метастазами составила 13,9, 10,8 и 10,8 месяца соответственно. 
Идентичные показатели выживаемости у пациентов с олигометастаза-
ми и множественными метастазами в ГМ свидетельствуют о том, что СРХ 
является серьезной альтернативой облучению всего мозга у пациентов 
с метастазами НМРЛ в ГМ [15].

В ряде исследований изучена роль облучения всего мозга после 
хирургического лечения или СРХ. Несмотря на худшие показатели вы-
живаемости без прогрессирования в группе пациентов без лучевой те-
рапии не весь ГМ, достоверных различий в общей выживаемости не по-
лучено. При этом данная группа характеризовалась лучшим качеством 
жизни и меньшими когнитивными нарушениями [16–18].

Для пациентов с множественными метастазами в ГМ основным ле-
чебным подходом остается облучение всего мозга на фоне терапии глю-
кокортикостероидами [NCCN, ESMO, алгоритмы]. Однако доказательная 
база эффективности облучения всего мозга основана на результатах ис-
следований 1950–1960 гг. [19, 20].

В рандомизированном исследовании QUARTZ 3-й фазы, включав-
шем 538 пациентов с метастазами НМРЛ в ГМ, не подлежащих хирур-
гическому лечению или стереотаксической лучевой терапии, проведен 
сравнительный анализ эффективности облучения всего мозга 20 Гр за 5 
фракций против симптоматической терапии. Не выявлено достоверных 
межгрупповых различий в показателях общей выживаемости (HR=1,06, 
95% CI 0,9–1,26) и качества жизни. Медиана общей выживаемости в 
группе облучения всего мозга составила 9,2 недели (CI 7,2–11,1), в груп-
пе пациентов, получавших поддерживающую терапию, – 8,5 недели (CI 
7,1–9,9). Статистически значимое увеличение выживаемости при облу-
чении всего мозга получено лишь у пациентов моложе 60 лет (p=0,0062) 
[21]. Результаты нашего исследования также демонстрирую низкую эф-
фективность облучения всего мозга. Незначительные различия между 
группой пациентов, получавших симптоматическую терапию и облуче-
ние всего мозга, в пользу последней могут быть обусловлены исходным 
более тяжелым соматическим состоянием пациентов из группы симпто-
матического лечения.

Исторически системная терапия не использовалась в лечении мета-
статического поражения ГМ у пациентов с НМРЛ в связи с плохим про-
никновением химиопрепаратов через гематоэнцефалический барьер 
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и низкой частотой ответа на лечение. Однако результаты некоторых 
исследований продемонстрировали схожую частоту интра- и экстра-
краниальных ответов у пациентов с множественными бессимптомными 
метастазами в ГМ. Так, при использовании комбинации цисплатина и 
пеметрекседа частота интракраниальных ответов составила 41,9%, экс-
тракраниальных – 34,9% [22]. Схожие результаты получены при исполь-
зовании схемы карбоплатин + пеметрексед с частотой интракраниаль-
ных ответов 40% [23].

Открытие активирующих мутаций и разработка таргетных препа-
ратов, хорошо проникающих через гематоэнцефалический барьер, 
изменили парадигму лечения пациентов с метастатическим НМРЛ с 
поражением центральной нервной системы. При использовании EGFR-
ингибитора осимертиниба у пациентов с метастазами в ГМ частота объ-
ективных ответов составила 91%, а вероятность прогрессирования в 
центральной нервной системе в течение года – лишь 8% [24]. У паци-
ентов с EGFR-мутацией и метастатическим поражением ГМ без невро-
логического дефицита рекомендовано назначение осимертиниба без 
локального лечения и хирургическое лечение или радиохирургия с по-
следующей терапией осимертинибом у симптомных пациентов [25].

Разработка ALK-ингибиторов 2–3-го поколений позволила значи-
тельно увеличить продолжительность и качество жизни пациентов 
с ALK-позитивным НМРЛ с метастатическим поражением ГМ [26, 27].  
В рандомизированном исследовании 3-й фазы ALTA-1L, включавшем  
275 пациентов, проанализировали эффективность бригатиниба в срав-
нении с кризотинибом в первой линии лечения распространенного  
ALK-позитивного НМРЛ. Метастазы в ГМ на момент включения в иссле-
дование диагностированы у 29% пациентов, из них у 45,7% до начала 
таргетной терапии проводилась лучевая терапия. Частота интракра-
ниальных ответов у пациентов с измеряемыми метастазами в ГМ при 
использовании кризотиниба и бригатиниба составила 26% и 78%, а 
2-летняя выживаемость без прогрессирования (интракраниальная) – 
15% и 48% соответственно [26]. Схожие результаты получены в рандо-
мизированном исследовании 3-й фазы ALEX, в котором сравнивалась 
эффективность алектиниба и кризотиниба в первой линии терапии ALK-
позитивного НМРЛ. Последние обновленные данные показали трех-
кратное увеличение выживаемости без прогрессирования при при-
менении алектиниба (ОР 0,43, 95%; ДИ 0,32–0,58; медиана 34,8 против 
кризотиниба 10,9 месяца). Достоверное увеличение показателей общей 
выживаемости достигнуто как в группе пациентов без метастазов в ГМ 
(ОР 0,76 (95% ДИ 0,45–1,26)), так и в группе пациентов с метастатическим 
поражением ГМ (ОР 0,58 (95% ДИ 0,34–1,00). Время до прогрессирова-
ния в центральной нервной системе было достоверно дольше у паци-
ентов, принимающих алектиниб (p<0,0001). Частота интракраниальных 
ответов у пациентов с предшествующей лучевой терапией на ГМ со-
ставила 85,7% в группе алектиниба и 71,4% в группе кризотиниба; не 
проходивших лучевую терапию на ГМ – 78,6% и 40,0% соответственно 
[27]. Среди пациентов, включенных в наше исследование, молекуляр-
но-генетическое тестирование проведено лишь у 19,6% пациентов с 
аденокарциномой легкого. Таргетная терапия, назначенная пациентам 
с выявленными активирующими мутациями, продемонстрировала вы-
сокую эффективность.
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	� ВЫВОДЫ
1.	 Учитывая высокую частоту метастатического поражения ГМ при 

НМРЛ, целесообразно обследование ГМ у всех пациентов, подлежа-
щих радикальному лечению, за исключением I-A стадии.

2.	 Так как продолжительность жизни пациентов в первую очередь 
определяется метастатическим поражением ГМ, а облучение всего 
мозга характеризуется низкой эффективностью, всегда следует рас-
сматривать возможность радикального лечения (хирургическое 
удаление, радиохирургия и их комбинация) даже у пациентов с на-
личием экстракраниальных метастазов.

3.	 У пациентов с метастатической аденокарциномой легкого, в том 
числе с поражением ГМ, необходимо проводить молекулярно-ге-
нетическое исследование опухоли. При выявлении активирующих 
мутаций рассматривать вопрос о назначении таргетной терапии, так 
как на сегодняшний день в арсенале онкологов имеются препараты, 
хорошо проникающие через гематоэнцефалический барьер и ха-
рактеризующиеся высокой эффективностью при метастатическом 
поражении ГМ даже без локального лечения.
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