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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы и степень ее разработанности 

 

Лечение пациентов с метастатическим поражением головного мозга в 

настоящее время является одной из наиболее актуальных проблем современной 

онкологии нейрохирургии и радиотерапии. Рак почки (РП) занимает одно из 

ведущих мест среди всех солидных опухолей, метастазирующих в головной мозг 

(ГМ). По данным канцер-регистра, метастазы в головном мозге (МГМ) 

развиваются у 2% – 16% пациентов с диагнозом РП. Отмечается высокая частота 

развития МГМ у пациентов с метастазами в костях и легких в сравнении с 

метастазами других локализаций (16% и 2% соответственно) [30]. 

Частота выявления МГМ у пациентов РП увеличивается в связи с 

улучшением методов нейровизуализации, усовершенствованием 

противоопухолевого лекарственного лечения и, соответственно, с увеличением 

продолжительности жизни онкологических пациентов. 

 По данным последних исследований, частота поражения ГМ в целом по 

популяции пациентов с диагнозом РП составляет 1,48% и возрастает до 10,84% в 

случае генерализации болезни [81]. 

Метастатическое поражение головного мозга является фактором 

неблагоприятного прогноза: медиана выживаемости пациентов с неоперабельными 

МГМ не превышает 2-х месяцев, поэтому эффективная лекарственная 

противоопухолевая терапия и локальный контроль МГМ имеют первостепенное 

значение как для прогноза, так и для качества жизни пациентов [2, 88]. 

Основными методами лечения пациентов с МГМ являются 

нейрохирургическая резекция (НХР), радиотерапия (облучение всего головного 

мозга и/или стереотаксическая радиотерапия) и лекарственная противоопухолевая 

терапия [115]. 

Совершенствование методов нейрохирургического лечения значительно 

расширило возможности лечения пациентов с метастатическим поражением ГМ.  
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Целями НХР у пациентов с МГМ РП являются обеспечение локального 

контроля метастатических очагов, уменьшение неврологической симптоматики, 

ликвидация угрожающих жизни состояний, уменьшение риска смерти от 

интракраниальной прогрессии, сохранение качества жизни и увеличение общей 

выживаемости (ОВ) в отдельных клинических случаях [8, 9, 10, 149]. 

В большинстве онкологических центров показаниями к НХР являются 

наличие у пациентов высокого функционального статуса, стабилизация 

экстракраниальных метастазов и наличие одиночного или ограниченного (2−4 

очага) метастатического поражения ГМ. 

В последние годы показания к НХР расширяются, поскольку сохранение 

качества жизни пациентов с МГМ, стабилизация и улучшение функционального и 

неврологического статусов являются такими же важными задачами 

нейрохирургии, как и увеличение ОВ [2, 88]. 

Однако в настоящее время отсутствуют рекомендации о целесообразности 

выполнения НХР у пациентов с множественными МГМ РП при наличии 

экстракраниальных метастазов, также не определена роль выполнения en-блок-

резекции в отношении локального контроля [132]. 

Расширение показаний к НХР, гетерогенность популяции пациентов с МГМ 

РП, определяющая широкий диапазон выживаемости пациентов после проведения 

НХР, совершенствование противоопухолевого лекарственного лечения 

определяют необходимость создания алгоритма лечения пациентов с МГМ РП, что 

позволит обеспечить индивидуализацию лечения и улучшить результаты.  

В связи с этим требуется определение клинических ситуаций, в которых НХР 

имеет максимальную эффективность с точки зрения общей выживаемости и 

локального контроля. Для решения этой задачи применяются различные 

инструменты прогноза ОВ, позволяющие классифицировать пациентов с МГМ РП 

в группы, различающиеся по прогнозу общей выживаемости [2, 56, 128, 129]. 

Разработано несколько прогностических шкал, таких как RTOG RPA, GPA, 

SIR, BS-BM, для определения прогноза ОВ после нейрохирургической резекции 

или радиотерапии у пациентов с МГМ. Однако большинство из них имеет 
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ограничения. Имеющиеся шкалы (RPA и BS-BM) не включают в себя число МГМ 

как фактора прогноза. В других инструментах прогноза (RPA, GPA) не учитывается 

тип первичной опухоли. Следовательно, данные шкалы имеют ряд недостатков, 

затрудняя их практическое применение, что определяет поиск факторов прогноза 

ОВ, локальных рецидивов и дистантных метастазов у пациентов после проведения 

НХР, поскольку позволит классифицировать пациентов в группы различного 

прогноза общей выживаемости, дистантного метастазирования и локальных 

рецидивов. 

Для снижения риска локального рецидива после проведения НХР 

рекомендуется проведение послеоперационной радиотерапии ложа удаленной 

опухоли [5, 61]. 

По данным исследований, послеоперационная радиотерапия снижает частоту 

развития локальных рецидивов и увеличивает выживаемость этой группы 

пациентов [147]. Однако не определены конкретные клинические ситуации, где 

роль и эффективность послеоперационной радиотерапии обоснованы.  

По имеющимся данным клинических исследований, наличие 

экстракраниальных метастазов является фактором неблагоприятного прогноза ОВ 

пациентов с МГМ РП, поэтому эффективность противоопухолевого 

лекарственного лечения является важным фактором контроля экстракраниальной 

болезни.  

Лечение пациентов с МГМ РП улучшено за счет внедрения в клиническую 

практику таргетной и иммунотерапии, которые существенно увеличили 

выживаемость пациентов [37]. 

Имеющиеся данные исследований демонстрируют увеличение ОВ и 

снижение риска развития дистантных метастазов у пациентов с МГМ [21, 44]. 

Однако следует отметить, что влияние лекарственной противоопухолевой и 

таргетной терапии на ОВ и развитие новых (дистантных метастазов) в головном 

мозге у пациентов после проведения НХР не установлено, что является актуальной 

задачей.  
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Таким образом, для улучшения результатов лечения пациентов с МГМ РП 

после проведения НХР необходимо создание лечебного алгоритма с учетом 

клинических факторов, эффективности противоопухолевого лекарственного 

лечения, радиотерапии, что позволит в полной мере обеспечить индивидуализацию 

лечения в этой когорте пациентов. 

 

Цель исследования 

 

Улучшить результаты комплексного лечения пациентов с метастазами рака 

почки в головном мозге после проведения нейрохирургической резекции.  

 

Задачи исследования 

 

1. Изучить показатели общей выживаемости и интракраниальной 

прогрессии (локальных рецидивов, дистантных метастазов) у пациентов с 

метастазами рака почки в головном мозге после нейрохирургической резекции. 

2. Установить влияние клинических, рентгенологических и лечебных 

факторов на общую выживаемость у пациентов с метастазами рака почки в 

головном мозге. 

3. Определить значимые факторы прогноза интракраниальной 

прогрессии (локальных рецидивов, дистантных метастазов) у пациентов с 

метастазами рака почки в головном мозге после проведения нейрохирургической 

резекции метастазов в головном мозге. 

4. Изучить динамику неврологического статуса у пациентов с 

метастазами рака почки в головном мозге после проведения нейрохирургической 

резекции. 

5. На основании полученных результатов разработать алгоритм 

применения нейрохирургической резекции у пациентов с метастазами рака почки 

в головном мозге.  
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Научная новизна  

 

В представленной работе установлены факторы прогноза общей 

выживаемости, локального рецидива и дистантного метастазирования у пациентов 

с метастазами рака почки в головном мозге после нейрохирургической резекции.  

Установлена эффективность проведения таргетной терапии и 

иммунотерапии после проведения нейрохирургической резекции у пациентов с 

метастазами рака почки в головном мозге в отношении увеличения общей 

выживаемости и снижения риска развития дистантных метастазов. 

Показано значение выполнения en-блок-резекции метастатического очага в 

головном мозге для снижения риска рецидива в послеоперационном ложе. 

Установлена эффективность послеоперационной радиотерапии для снижения 

риска локального рецидива в группе пациентов с фрагментарным удалением 

метастатического очага.  

Разработан алгоритм применения нейрохирургической резекции у пациентов 

с метастазами рака почки в головном мозге с учетом прогноза общей 

выживаемости, интракраниальной прогрессии, эффективности противоопухолевой 

лекарственной терапии, послеоперационной стереотаксической радиотерапии и 

повторной нейрохирургической резекции. 

 

Теоретическая и практическая значимость 

 

В исследуемой когорте пациентов установлены факторы прогноза общей 

выживаемости, локальных рецидивов, дистантного метастазирования после 

проведения нейрохирургической резекции у пациентов с метастазами рака почки в 

головном мозге, анализ которых позволил создать шкалу прогноза, которую 

необходимо учитывать при планировании лечения. 

Нейрохирургическую резекцию необходимо проводить в сочетании с 

противоопухолевым лекарственным лечением. Показана высокая эффективность 
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комбинации таргетной терапии/иммунотерапии (анти-PD-L1) и 

нейрохирургической резекции. 

Результаты исследования позволили разработать алгоритм лечения 

пациентов с метастазами рака почки в головном мозге с учетом факторов прогноза 

общей выживаемости, интракраниальной прогрессии, что позволяет 

оптимизировать применение лекарственной противоопухолевой терапии и 

радиотерапии. 

Полученные результаты работы могут быть использованы при создании 

рекомендаций по лечению пациентов с метастазами рака почки в головном мозге. 

 

Методология и методы исследования 

 

Методология научного исследования заключалась в сборе материалов 

(текущей и ретроспективной информации преимущественно обзорно-

аналитического характера), характеризующих проблему лечения больных с МГМ 

РП, накоплении фактических данных о результатах комплексного лечения 

пациентов с МГМ, систематизации полученных данных, статистическом анализе 

результатов и формировании выводов исследования. Решение поставленных задач 

в работе осуществлялось на основе применения общенаучных методов 

исследования в рамках сравнительного, логического и статистического анализа, а 

также посредством анализа структуры, динамики и графической интерпретации 

результатов лечения пациентов с МГМ РП. 

Для проведения работы был разработан дизайн ретроспективного 

исследования, согласно которому из информационной базы данных извлечены 

клинические данные 114 пациентов, получивших НХР в нейрохирургическом 

(нейроонкологическом) отделении ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» за 

период с 1987 г. по 2021 г. Информационная база пациентов является 

специализированной и включает все необходимые данные пациентов с МГМ РП, 

получивших нейрохирургическую резекцию. 
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Критериями включения в исследование были:  

− пациенты с впервые выявленными МГМ РП, которые получили 

комплексное лечение (нейрохирургическая резекция, радиотерапия, 

лекарственная противоопухолевая терапия);  

− установленный первичный очаг;  

− морфологическое подтверждение РП;  

− наличие данных об общей выживаемости на момент последнего 

наблюдения.  

Анализируемыми клиническими событиями были:  

1. Общая выживаемость: время от даты проведения нейрохирургической 

резекции по поводу первично выявленных МГМ РП до даты последнего 

наблюдения или смерти. 

2. Выживаемость без локального рецидива: время от даты проведения 

нейрохирургической резекции до даты развития рецидива в послеоперационной 

полости или до даты последнего наблюдения в случае его отсутствия. 

3. Выживаемость без дистантного метастазирования: время от проведения 

нейрохирургической резекции до даты регистрации новых метастатических очагов 

в мозге вне зоны послеоперационной полости или до даты последнего наблюдения 

в случае их отсутствия.  

Клиническими факторами, потенциально влияющими на анализируемые 

клинические события, были возраст, пол, функциональный статус (индекс 

Карновского), число МГМ, кровоизлияние в МГМ, неврологический дефицит, 

наличие экстракраниальных метастазов и максимальный диаметр удаленного 

очага.  

Для установления влияния клинических факторов на общую выживаемость 

был проведен анализ Каплан-Мейера, который позволяет оценить выживаемость 

пациентов в зависимости от анализируемого фактора на протяжении всего периода 

наблюдения. Для оценки различий между двумя группами и получения отношения 

риска (ОР) применялся логарифмический ранговый тест и тест Chi-квадрат 

(однофакторный анализ). Оценка риска смерти, локального рецидива и 
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дистантного метастазирования выполнялась с помощью многофакторного 

регрессионного анализа с определением отношения риска (ОР) и 95% 

доверительного интервала (95% ДИ). Различия считались достоверными при 

p<0,05. Статистический анализ выполнен с помощью программы MedCalc (версия 

19.5.1). 

 

Положения, выносимые на защиту 

 

1. Для прогноза общей выживаемости и интракраниальных рецидивов 

после проведения нейрохирургической резекции необходимо использовать 

разработанную шкалу прогноза. 

2. Лекарственная противоопухолевая терапия у пациентов с метастазами 

рака почки в головном мозге в комбинации с нейрохирургической резекцией 

позволяет обеспечить увеличение показателей общей выживаемости. 

3.  Установлено, что выполнение en-блок-резекции является 

оптимальным методом, обеспечивающим снижение частоты локальных рецидивов 

в послеоперационном ложе. Проведение послеоперационной стереотаксической 

радиотерапии ложа удаленной опухоли в этой группе пациентов не обеспечивает 

увеличение показателей локального контроля в сравнении с группой проведения 

только нейрохирургической резекции. 

4. Проведение послеоперационной стереотаксической радиотерапии 

показано пациентам с фрагментарным удалением метастатического очага в 

головном мозге, поскольку снижает риск локального рецидива в 

послеоперационном ложе только в этой группе пациентов. 

5. Разработан алгоритм применения нейрохирургической резекции у 

пациентов с метастазами рака почки в головном мозге с учетом прогноза общей 

выживаемости, интракраниальной прогрессии, эффективности противоопухолевой 

лекарственной терапии, послеоперационной стереотаксической радиотерапии и 

повторной нейрохирургической резекции.  
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Степень достоверности и апробация результатов 

 

Исследование согласуется с современными представлениями и 

опубликованными результатами комплексного лечения пациентов с МГМ РП. 

Приводится сравнение полученных в результате исследования данных с данными 

литературы. Установлено количественное и качественное совпадение результатов 

исследования с результатами, представленными в независимых источниках по 

данной теме. Большой клинический материал, всесторонний анализ клинических 

данных и особенностей лечебно-диагностических подходов, стандартизированная 

оценка данных, а также современные методы статистической обработки 

свидетельствуют о достоверности полученных результатов.  

Апробация диссертации состоялась 21 декабря 2022 г. на совместной 

научной конференции отделения нейрохирургического, отделения радиотерапии, 

онкологического отделения хирургических методов лечения №4 (онкоурологии),  

онкологического отделения хирургических методов лечения №10 (опухолей 

головы и шеи) НИИ клинической онкологии имени академика РАН и РАМН 

Н.Н. Трапезникова ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава 

России.  

Материалы диссертации доложены и обсуждены в рамках XIII Съезда 

онкологов и радиологов стран СНГ и Евразии (27.04.2022 − 29.04.2022), VIII 

Петербургского международного онкологического форума «Белые ночи 2022» 

(27.06.2022 – 3.07.2022), V Юбилейного международного форума онкологии и 

радиотерапии (19.09.2022 – 23.09.2022), IX Петербургского международного 

онкологического форума «Белые ночи 2023» (03.07.2023 – 08.07.2023). 

 

 

Внедрение результатов исследования  

 

Результаты исследования внедрены и используются в клинической работе 

отделения нейрохирургического ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» 

https://www.ronc.ru/about/struktura/niiko/hn10/
https://www.ronc.ru/about/struktura/niiko/hn10/
https://www.ronc.ru/about/struktura/niiko/hn10/
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Минздрава России (Акт о внедрении от 14 декабря 2022 года), а также 

используются в клинической практике отделения радиотерапии в центре «Гамма-

Нож г. Москва» и отделения радиотерапии ФГАУ «НМИЦ нейрохирургии им. 

академика Н.Н. Бурденко» Минздрава России  

 

Личный вклад автора 

 

Автор принимал непосредственное участие во всех этапах выполнения 

научно-исследовательской работы: ведение и лечение пациентов, проведение 

аналитического обзора литературных данных, подготовка цели и задач 

исследования, разработка дизайна, сбор данных из первичной медицинской 

документации, статистический анализ клинических данных пациентов, обобщение 

и систематизация результатов исследования, формулировка выводов и оформление 

диссертационной работы, подготовка публикаций по выполненной работе. 

 

Соответствие диссертации паспорту научной специальности 

 

Диссертация соответствует паспорту научной специальности 3.1.6. 

Онкология, лучевая терапия (Медицинские науки). 

 

Публикации по теме диссертации 

 

По теме диссертационной работы опубликовано 4 статьи, в том числе 2 

статьи − в журналах, которые внесены в перечень рецензируемых изданий, 

рекомендованных ВАК при Минобрнауки России для опубликования основных 

результатов исследований. 
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Объем и структура диссертации 

 

Диссертация изложена на 103 страницах машинописного текста и состоит из 

введения, обзора литературы, клинической характеристики и методов 

обследования больных, анализа и обсуждения полученных результатов, 

заключения, выводов, практических рекомендаций, списка сокращений и условных 

обозначений, списка литературы, включающего 159 источников, приложений. 

Работа иллюстрирована 12 таблицами, 9 рисунками. 
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ГЛАВА 1. СОВРЕМЕННЫЙ ПОДХОД К ЛЕЧЕНИЮ ПАЦИЕНТОВ РАКОМ 

ПОЧКИ С МЕТАСТАЗАМИ В ГОЛОВНОМ МОЗГЕ  

(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 

 

1.1 Распространенность метастатического поражения головного мозга  

у пациентов с диагнозом рак почки 

 

Рак почки встречается у 3% − 5% пациентов с солидными злокачественными 

новообразованиями (ЗНО) [51]. 

В общей структуре заболеваемости ЗНО в Российской Федерации рак почки 

составляет 3,8% (10 место), доля данной патологии среди мужского населения – 

4,7% (8 место), а среди женского населения – 3,1% (12 место) [7]. 

По данным литературы, приблизительно у 30% пациентов, перенесших 

нефрэктомию, развиваются отдаленные метастазы, из них у 17% – метастазы в 

головном мозге [25, 121]. 

У пациентов с диагнозом РП чаще возникают метахронные метастазы путем 

гематогенного распространения в головной мозг, что подтверждается высокой 

частотой метастатического поражения легких и костей [6, 19, 25, 156]. 

Наиболее часто МГМ развиваются в случае генерализации онкологической 

болезни. Частота метастазирования РП в ГМ составляет 1,48% у пациентов с 

локализованной формой заболевания и 10,84% у пациентов с распространенным 

метастатическим процессом, уступая по частоте возникновения МГМ: меланоме – 

28,1%, немелкоклеточному раку легкого (НМРЛ) – 26,8%, мелкоклеточному раку 

легкого (МРЛ) – 23,46% и HER 2+ раку молочной железы (РМЖ) – 11,45% [81]. 

Совершенствование методов нейровизуализации привело к увеличению 

частоты регистрации МГМ, выявление которых значительно влияет на ОВ и 

качество жизни пациентов.  

Несмотря на совершенствование локальных и системных методов лечения 

пациентов с метастазами рака почки в головном мозге, разработка лечебной 
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стратегии в рамках мультидисциплинарного подхода является актуальной 

проблемой современной нейрохирургии, радиотерапии и онкологии. 

 

1.2 Факторы прогноза общей выживаемости у пациентов с метастазами рака 

почки в головном мозге  

 

Выявление прогностических факторов ОВ необходимо для определения 

оптимальной тактики лечения пациентов с МГМ РП. 

 На сегодняшний день несколько опубликованных исследований выявило 

повышенный риск развития МГМ у пациентов молодого возраста (≤ 60 лет), со 

светлоклеточной гистологией, саркоматоидным компонентом, большим размером 

опухоли (7−10 см в диаметре) и метастатическим поражением легких [74, 136, 159].  

Тем не менее существующие клинические рекомендации исключают 

рутинное выполнение магнитно-резонансной томографии (МРТ) ГМ у пациентов 

без неврологической симптоматики [51, 89, 151]. 

Поскольку имеющиеся достижения в области как локальной, так и системной 

противоопухолевой лекарственной терапии МГМ обеспечивают лучшие 

результаты лечения, представляется важной задачей раннее выявление 

бессимптомных метастатических очагов.  

Результаты нескольких ретроспективных исследований продемонстрировали 

возможности МРТ в ранней диагностике метастатического поражения головного 

мозга [79, 122, 134]. 

Следовательно, сроки проведения МРТ головного мозга, а также 

периодическое наблюдение в процессе лечения у пациентов с распространенным 

РП стоит пересмотреть, в особенности у пациентов группы высокого риска 

развития МГМ. Проведение МРТ ГМ у пациентов с метастатическим РП без 

неврологической симптоматики будет оптимальной диагностической процедурой 

для своевременного выявления бессимптомных метастазов и назначения 

соответствующего лечения [114]. 
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У пациентов молодого возраста с наличием единичного или ограниченного 

количества МГМ и высоким функциональным статусом раннее проведение 

локальной терапии приводит к увеличению ОВ и снижению риска рецидива в ГМ 

[134]. 

Прогностические факторы ОВ важны для определения оптимального метода 

лечения пациентов с МГМ. Ранее было разработано несколько прогностических 

инструментов для определения прогноза ОВ у пациентов с МГМ: рекурсивный 

парциальный анализ (RTOG RPA), шкала прогностической оценки (GPA) [11, 56]. 

Однако эти шкалы использовались в исследованиях с различными 

гистологическими типами первичной опухоли и, как правило, с минимальным 

количеством пациентов с МГМ РП.  

Для решения этой проблемы была разработана шкала прогноза общей 

выживаемости (GPA) для конкретного диагноза (DS-GPA) и РП выбран в качестве 

одного из 5 видов злокачественных опухолей, где установленными факторами 

прогноза ОВ были функциональный статус, количество МГМ, наличие 

экстракраниальных метастазов и уровень гемоглобина (≥ 12,6 г/дл).  

В исследовании El Ali и соавт. (2019) была предложена новая 

прогностическая шкала (CERENAL) для прогноза ОВ у пациентов с МГМ РП, в 

которой баллы присваивались в соответствии со следующими клиническими 

факторами: функциональный статус по шкале Карновского (> 70 или ≤ 70 баллов), 

возраст на момент выявления первичных МГМ (≤ 50 лет или > 50 лет), 

прогрессирование или стабилизация онкологического заболевания, наличие 

экстракраниальных метастазов (да/нет), радиохирургия в анамнезе и количество 

МГМ (1 или 2) [11, 48]. 

Vickers и соавт. (2013) проанализировали результаты лечения 106 пациентов 

с МГМ РП и обнаружили, что функциональный статус по шкале Карновского < 80, 

время развития МГМ от момента установки диагноза < 12 месяцев и наличие более 

4 МГM являлись предикторами более низкой медианы ОВ с момента установки 

диагноза МГM [13, 148]. 
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Влияние гистологического подтипа опухоли на ОВ или локальный контроль 

остается спорным, однако имеются данные, что наличие саркоматоидного 

компонента является неблагоприятным прогностическим фактором у пациентов с 

МГМ РП [139]. 

 

1.3 Нейрохирургическая резекция метастазов рака почки в головном мозге 

 

Выбор метода локального лечения пациентов с МГМ РП определяется 

клинической и рентгенологической картинами поражения головного мозга.  

При единичном симптоматическом или крупном бессимптомном МГM у 

пациентов с отсутствием и/или со стабилизацией экстракраниальных метастазов 

нейрохирургическая резекция является золотым стандартом лечения, поскольку 

обеспечивает быстрый регресс неврологической симптоматики и 

удовлетворительный локальный контроль [99]. 

Преимущество НХР при лечении единичных МГМ было 

продемонстрировано в нескольких исследованиях. 

Patchell и соавт. (1990) показали эффективность применения НХР при 

единичных МГМ в комбинации с облучением всего головного мозга (ОВГМ) по 

сравнению только с ОВГМ [105]. 

Аналогично в исследовании Vecht и соавт. (1993) было продемонстрировано, 

что выживаемость в группе пациентов НХР в комбинации с ОВГМ была выше, чем 

в группе только ОВГМ (р=0,04) [144]. 

Плановую НХР рассматривают у пациентов с учетом функционального 

статуса пациента, наличия экстракраниальных метастазов (ЭКМ), количества МГМ 

и их локализации [23]. 

Поскольку причинами гибели онкологических пациентов с МГМ являются 

экстракраниальная и интракраниальная прогрессии, то у кандидатов для 

проведения НХР должно быть не менее 6 месяцев ожидаемой продолжительности 

жизни. Поэтому НХР чаще выполняется пациентам с высоким функциональным 
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статусом (RPA I−II классов, GPA 2,5−4 балла) и с минимальными проявлениями 

(или контролируемыми) экстракраниальными метастазами [97]. 

У 70% – 80% пациентов с МГМ РП развивается неврологическая 

симптоматика за счет роста опухолевого метастатического очага, выраженного 

перифокального отека или кровоизлияния [154], что приводит к необходимости 

выполнения НХР, которая способна быстро редуцировать неврологический 

дефицит [60, 122]. 

По данным исследования Obermueller и соавт. (2014), из 206 пациентов, 

перенесших микрохирургическую резекцию первично-диагностированных 

симптоматических МГМ, у 54% пациентов после операции наблюдалось снижение 

интенсивности неврологической симптоматики, что позволило повысить 

изначально низкий класс RPA. Нарастание неврологической симптоматики после 

НХР было зарегистрировано у 21% пациентов и было связано с локализацией МГМ 

в функционально значимых зонах головного мозга [12, 101]. 

Учитывая возможность инфильтративного распространения опухоли за 

пределы зоны контрастирования по данным МРТ, предпочтения следует отдавать 

тотальной резекции МГМ, с включением в объем резекции перифокальной и 

периваскулярной зон мозговой ткани [12, 71, 82, 157]. 

Тотальное удаление метастатического очага в ГМ улучшает локальный 

контроль и увеличивает ОВ у пациентов [4]. 

В исследовании Patel и соавт. (2015) сообщалось о влиянии объема НХР на 

частоту послеоперационных осложнений у пациентов с единичными метастазами 

в ГМ. Результаты исследования продемонстрировали, что частота 

послеоперационных осложнений не увеличивается при выполнении резекции 

единым блоком [12, 108].  

У пациентов, перенесших фрагментарную резекцию метастатического очага, 

отмечается увеличение риска лептоменингеального поражения [135]. 

Van der Ree и соавт. (1999) опубликовали результаты проведенного 

исследования, согласно которому фрагментарная резекция МГМ повышает риск 
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лептоменингеального распространения (у 33% пациентов на сроке от 2 до 13 

месяцев). 

 В связи с этим ряд авторов предлагает удалять метастатические очаги 

единым блоком с окружающими мозговыми тканями [143]. 

В то время как роль НХР при единичных метастазах определена, то 

целесообразность ее проведения при множественных (2 и более) метастатических 

очагах недостаточно изучена. 

Имеется несколько ретроспективных исследований, оценивающих 

эффективность НХР у пациентов с множественными МГМ. 

Результаты исследования Badalament и соавт. (1990) продемонстрировали 

отсутствие различий показателей ОВ у пациентов с МГМ РП после НХР единичных 

и множественных МГМ (p<0,20) [18]. 

Результаты работы Iwadate и соавт. (2000) показали, что выживаемость после 

НХР у пациентов с удалением всех метастатических очагов была выше, чем у 

пациентов, которым была удалена только часть очагов (12,4 и 4,5 месяца 

соответственно, p<0,05) [69]. 

Bindal и соавт. (1994) сообщили, что резекция всех симптоматических очагов 

у пациентов с множественными метастазами в головном мозге приводит к 

увеличению ОВ, показатели которой аналогичны показателям ОВ у пациентов с 

единичными МГМ [12, 28].  

У пациентов с множественными МГМ нейрохирургическая резекция может 

быть эффективной для снижения неврологической симптоматики, которая 

обусловлена наличием крупного метастатического очага. Если это технически 

возможно, то лучший результат достигается, когда все симптомные очаги 

резецированы [12]. 

 При возникновении локальных рецидивов или дистантных метастазов в 

головном мозге проведение НХР также рассматривается как эффективный метод 

локального лечения. 

Bindal и соавт. (1995) изучали роль НХР в лечении рецидивирующих МГМ. 

Авторы сообщили, что у значительной части пациентов (75%) было отмечено 
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симптоматическое улучшение после повторной НХР, а медиана ОВ составила 11,5 

месяцев [27]. 

Другое исследование, проведенное по поводу локальных рецидивов, 

продемонстрировало медиану ОВ 8,3 месяцев и улучшение неврологической 

симптоматики у 66,6% пациентов [17]. 

Эти исследования свидетельствуют о том, что нейрохирургическая резекция 

по поводу рецидивов в ГМ может улучшить интракраниальный контроль, снизить 

проявление неврологической симптоматики и увеличить ОВ у пациентов в 

отдельных клинических случаях. 

Таким образом, результаты исследований поддерживают данные об 

эффективности нейрохирургической резекции в отношении единичных и 

множественных МГМ, а также при рецидивах, но необходимы дальнейшие 

проспективные исследования для уточнения показаний к проведению НХР в этих 

клинических ситуациях. 

 

1.4 Послеоперационная радиотерапия у пациентов с метастазами рака почки 

в головном мозге 

 

С учетом высокого риска развития локального рецидива после проведения 

НХР рекомендуется проведение послеоперационной радиотерапии ложа 

удаленной опухоли независимо от типа резекции метастатического очага [5, 126]. 

Послеоперационная радиотерапия улучшает локальный контроль, снижает 

проявления неврологической симптоматики и увеличивает ОВ в отдельных 

случаях [36, 38, 61, 121]. 

Ippen и соавт. (2015) в проведенном исследовании продемонстрировали 

увеличение ОВ у пациентов, получающих комбинированное лечение (НХР и 

радиохирургия ложа удаленного очага) в сравнении с группой пациентов, 

получающих только радиохирургическое лечение (РХ), при этом медиана ОВ 

составила 21,9 и 13,6 месяцев соответственно. Показатели локального контроля на 

сроке 12 месяцев составили 84% в группе РХ и 94% в группе НХР в комбинации с 
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РХ. Таким образом, проведение послеоперационной радиотерапии обеспечивает 

высокие показатели локального контроля у пациентов с МГМ РП [68]. 

Показания для проведения ОВГМ стали ограничены из-за нейротоксичности 

и невысокой эффективности, однако данный метод используется у пациентов с 

множественными МГМ (≥10 очагов), прогрессирующими на фоне проводимой 

лекарственной терапии, а также у пациентов с неблагоприятным прогнозом ОВ 

[112]. 

В рандомизированном исследовании сравнивали группу пациентов с 

проведением ОВГМ (n=49) и пациентов в группе наблюдения (n=46) после 

проведения НХР. Результаты продемонстрировали, что в группе ОВГМ рецидивы 

развивались реже, чем в группе наблюдения (18% и 70% соответственно). Однако, 

несмотря на снижение частоты рецидивов в ГМ, послеоперационная радиотерапия 

не привела к увеличению ОВ. Медиана ОВ у пациентов в группе ОВГМ составила 

48 недель в сравнении с 43 неделями в группе наблюдения (р=0,39; ОР 0,91; 95% 

ДИ 0,59−1,40). Также не отмечена разница между двумя группами в сохранении 

функционального статуса (индекс Карновского 70% и более). Средний период 

времени, в течение которого индекс Карновского оставался 70% или более после 

лечения МГМ, составил 37 недель в группе ОВГМ и 35 недель в группе наблюдения 

(р= 0,61; ОР 0,84; 95% ДИ 0,61−1,17) [106]. 

Учитывая относительную радиорезистентность РП и возникновение 

нейротоксичности после проведения ОВГМ, частота применения 

послеоперационной стереотаксической радиотерапии в отношении пациентов с 

МГМ возрастает, особенно при отсутствии или стабилизации экстракраниальных 

метастазов [96]. 

В проспективном исследовании II фазы оценивали показатели 

интракраниального контроля у пациентов после проведения стереотаксической 

радиохирургии ложа удаленного МГМ. Частота локальных рецидивов и 

дистантных МГМ на сроке 12 месяцев составила 22% и 42% (p=0,008) [31]. 

Mahajan и соавт. (2017) опубликовали результаты рандомизированного 

исследования III фазы, где оценивали эффективность лечения пациентов в группе 
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послеоперационной радиохирургии ложа удаленного МГМ и в группе наблюдения 

после НХР. Локальный контроль в группе послеоперационной радиохирургии 

ложа удаленного очага и в группе наблюдения на сроке 6 месяцев составил 83% и 

57% соответственно, а на сроке 12 месяцев – 72% и 45% соответственно. Частота 

дистантных МГМ на сроке 12 месяцев составила 33% в группе радиохирургии ложа 

удаленного очага и 43% в группе наблюдения (р=0,29). Таким образом, 

стереотаксическая радиохирургия ложа удаленного МГМ снизила риск локальных 

рецидивов в 2,5 раза [91]. 

Целью исследования Bilger и соавт. (2016) являлась оценка роли 

стереотаксической радиотерапии у пациентов с МГМ после нейрохирургической 

резекции. По результатам исследования локальные рецидивы выявлены у 11,5% 

пациентов за время наблюдения, а локальный контроль на сроке 12 месяцев 

достигнут у 81,5% пациентов [26]. 

По данным исследования Choi и соавт. (2012), проведение 

послеоперационной радиотерапии обеспечивает удовлетворительный локальный 

контроль и увеличивает ОВ у пациентов с МГМ [41]. 

Kelly и соавт. (2012) ретроспективно проанализировали результаты лечения 

в группе пациентов с проведением послеоперационной радиотерапии ложа 

удаленной опухоли. При медиане наблюдения 12,7 месяцев локальный контроль 

был достигнут в 16 из 18 случаев [75]. 

Limbrick и соавт. (2009) изучали эффективность комбинированной терапии у 

пациентов с МГМ. Проанализированы клинические данные 15 пациентов с 

ограниченным количеством МГМ (не более 2), которым проведена НХР с 

последующим проведением радиотерапии. По результатам исследования медиана 

ОВ в группе комбинированной терапии составила 20 месяцев, а локальный рецидив 

зарегистрирован только у 16,7% пациентов [86]. 

Результаты рандомизированного исследования показали, что 

послеоперационная радиотерапия значительно снижает частоту локальных 

рецидивов у пациентов, которым была выполнена резекция множественных (1−3) 
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МГМ. При медиане наблюдения 11,1 месяцев локальный контроль был достигнут 

у 72% пациентов (p=0,015) [91]. 

Таким образом, НХР в сочетании с радиотерапией является эффективным 

методом лечения, обеспечивающим увеличение ОВ и высокий уровень локального 

контроля у пациентов с МГМ [86]. 

Современные руководства по нейрохирургии рекомендуют проведение 

послеоперационной радиотерапии на основании исследований, демонстрирующих 

эффективный локальный контроль и увеличение ОВ по сравнению с ОВГМ. 

Вопрос о необходимости проведения радиотерапии у пациентов с различным 

типом резекции метастатического очага остается актуальным [32, 34, 41, 109]. 

 

1.5 Радиотерапия в самостоятельном варианте лечения у пациентов  

с метастазами рака почки в головном мозге 

 

Как было описано ранее, НХР и радиотерапия (РТ) являются основными 

методами локального лечения пациентов с МГМ. При наличии противопоказаний 

к проведению нейрохирургической резекции целесообразно рассмотреть 

проведение РТ в самостоятельном варианте. Использование РТ было описано еще 

в 1930-х годах, когда Lenz и Freid представили «временную регрессию признаков 

повышенного внутричерепного давления и локализованного поражения головного 

мозга после умеренной дозы лучевой терапии» [84]. 

В 1954 году Chao и соавт. сообщили первые результаты проведения ОВГМ у 

пациентов с МГМ, и с тех пор радиотерапия стала неотъемлемым методом лечения 

в лечебных и паллиативных целях [39]. 

За последние три десятилетия радиотерапия существенно 

трансформировалась от методики ОВГМ до стереотаксической радиотерапии (в 

режиме гипофракционирования или радиохирургии) и ее комбинации с другими 

лечебными методами. 

Стереотаксическая радиотерапия (СРТ) является не инвазивным методом, в 

основе которого лежит высокоточное подведение высокой дозы излучения к 
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отграниченной мишени в обход здоровых окружающих тканей, что минимизирует 

риск постлучевых осложнений. Данная лечебная процедура может быть выполнена 

в режиме радиохирургии (РХ), которая заключается в подведении дозы 

ионизирующего излучения за одну фракцию или в режиме гипофракционирования, 

когда доза ионизирующего излучения подводится за несколько фракций [125]. 

Для определения прогноза ОВ у пациентов с МГМ после проведения СРХ 

был предложен индекс оценки радиохирургии (SIR), который включал: возраст, 

функциональный статус, экстракраниальный статус, количество МГМ и объем 

наибольшего очага [152]. 

Результаты проведенного исследования Weltman и соавт. (2000) подтвердили 

прогностическое значение SIR у пациентов после проведения РХ.  

Авторы ретроспективно проанализировали клинические данные 65 

пациентов с МГМ, получавших радиохирургическое лечение. Прогностические 

факторы включали: возраст, статус Карновского, статус экстракраниального 

заболевания, количество МГМ, наибольший объем поражения головного мозга, 

локализации. SIR был получен путем суммирования прогностических факторов. 

Медиана ОВ после радиохирургии составила 6,8 месяцев. Медиана 

выживаемости для классов RPA 1, 2 и 3 составила 20,19 месяцев, 7,75 месяцев и 

3,38 месяцев соответственно (p=0,0131). Статус экстракраниального заболевания и 

ИК продемонстрировали значительную корреляцию с прогнозом (p=0,0001 и 

0,0004 соответственно). 

Таким образом, индекс оценки радиохирургии является надежным 

прогностическим фактором для пациентов с МГМ, подвергнутых 

радиохирургическому лечению [152].  

Lorenzoni и соавт. (2004) ретроспективно изучали клинические данные 110 

пациентов, получавших СРХ, по результатам которого наиболее точным для 

оценки выживаемости такой группы пациентов являлся SIR [90]. 

Банов С.М. и соавт. (2016) провели ретроспективный анализ, в который 

включены клинические данные 502 пациентов (93 пациента с диагнозом РП), 

получивших РХ-лечение. Медиана выживаемости пациентов с 
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радиорезистентными опухолями составила 7,2 месяцев. Благоприятными 

прогностическими факторами, влияющими на ОВ, локальные рецидивы и 

дистантные метастазы, являлись: ИК ≥ 80, ограниченные метастатические 

поражения ГМ (≤ 3 очагов), суммарный объем МГМ ≤ 5 см3, объем максимального 

очага менее 4 см [3]. 

Полученные результаты исследования Kim и соавт. (2013) показали 

эффективность РХ на установке гамма-нож у пациентов с МГМ радиорезистентных 

опухолей [76]. 

Powell и соавт. (2008) сообщили, что РХ является эффективным методом 

лечения пациентов с радиорезистентными МГМ. Несмотря на то, что в 

исследуемой популяции результат в целом оказался неблагоприятным, РХ можно 

рассматривать как один из вариантов лечения такой группы пациентов.  

По результатам исследования благоприятными прогностическими 

факторами в отношении ОВ являлись: высокий функциональный статус, класс RPA 

и единичные МГМ (не более 3 метастазов). Были достигнуты высокие показатели 

локального контроля при РП по сравнению с меланомой (93,6% против 63,0%; 

p=0,001) [15]. 

Clarke и соавт. (2010) провели ретроспективный анализ клинических данных 

27 пациентов с единичными МГМ радиорезистентных опухолей (РП и меланома). 

Показатели локального контроля после РХ на сроках 3, 6, 9, 12 и 18 месяцев 

составили 82,8%, 77,9%, 69,3%, 69,3%, и 55,4% соответственно [15].  

По результатам исследования Банова С.М. (2020), медиана ОВ у пациентов с 

РП после проведения РХ составила 10,5 месяцев (ДИ 95% от 8,7 до 14,5 месяцев). 

Факторами, влияющими на ОВ пациентов после РХ, были возраст, число МГМ, 

функциональный статус пациентов и наличие экстракраниальных метастазов. 

Результаты проведенного исследования согласуются с литературными данными 

[15]. 

Таким образом, результаты вышеперечисленных исследований 

продемонстрировали эффективность использования РХ в самостоятельном 

варианте лечения у пациентов с МГМ. Однако выживаемость пациентов с МГМ 
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зависит от контроля интра- и экстракраниальных метастазов, что формирует 

необходимость оптимизации лечебного подхода к исследуемой группе пациентов. 

 

1.6 Лекарственное лечение пациентов с метастатическим поражением 

головного мозга рака почки 

 

Локальные методы лечения пациентов с МГМ, такие как НХР, ОВГМ, СРТ, 

являются золотым стандартом. Однако, опираясь на многочисленные результаты 

исследований, наличие экстракраниальных метастазов является фактором 

неблагоприятного прогноза ОВ, следовательно, эффективность 

противоопухолевого лекарственного лечения является важным фактором контроля 

экстракраниальных проявлений болезни. До недавнего времени основные 

клинические исследования исключали пациентов с МГМ исходя из нескольких 

аспектов: возникновение МГМ является неблагоприятным фактором прогноза, 

поэтому большинство имеющихся данных об эффективности и безопасности 

использования противоопухолевых лекарственных препаратов были получены из 

ретроспективных исследований или программ расширенного доступа [87, 110]. 

Во-вторых, многие химиотерапевтические препараты обладают низкой 

способностью проникновения через ГЭБ, что затрудняет оценку 

интракраниального ответа. И в-третьих, гетерогенность популяции затрудняет 

стратификацию пациентов в группы сравнения. 

Терапевтические возможности лечения пациентов с МГМ РП продолжают 

развиваться с впечатляющими показателями ответа и удовлетворительными 

результатами ОВ, особенно при комплексном подходе. 

 

1.6.1 Таргетная терапия 

 

В историческом аспекте системное противоопухолевое лечение у пациентов 

с диагнозом РП было малоэффективным, поскольку рак почки относится к 

опухолям, практически не чувствительным к цитостатическим препаратам. 

Интактный гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) препятствует проникновению 
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большинства противоопухолевых препаратов в головной мозг, тем самым 

ограничивая возможность обеспечения эффективности лечения [103, 124]. 

Современные стратегии противоопухолевого лекарственного лечения РП 

основаны на применении таргетной и иммунотерапии. 

В исследовании Hu и соавт. (2009) продемонстрировано, что ингибиторы 

тирозинкиназ (ТКИ) имеют интракраниальную эффективность [67]. 

В отдельных исследованиях продемонстрирована эффективность ТКИ у 

пациентов с МГМ без увеличения риска развития осложнений, что лежит в основе 

их безопасного использования в этой группе пациентов [22, 35]. 

В открытое нерандомизированное исследование ARCCS (в рамках 

расширенного доступа использования сорафениба) были включены пациенты с 

метастатическим РП, у которых планировалась оценка безопасности и 

эффективности использования сорафениба.  

У 65 (2,6%) из 2488 пациентов, включенных в исследование, ранее 

проводилось локальное лечение МГM. У 47 (72,3%) из 65 пациентов, у которых 

были доступны данные интракраниального ответа, только у 2 (4,2%) пациентов был 

частичный ответ и у 33 (70%) пациентов зарегистрирована интракраниальная 

стабилизация МГМ [63]. 

Walter и соавт. (2010) оценивали эффективность и безопасность 

использование сорафениба у пациентов с МГМ РП. Эффективность сорафениба 

была оценена у 50 (71%) пациентов, из них у 2 (4%) была достигнута частичная 

регрессия очагов в ГМ, а у 68% пациентов – стабилизация болезни 

продолжительностью 8 недель и более [130]. 

Результаты исследования Gore и соавт. (2011) продемонстрировали 

активность сунитиниба в отношении пациентов с МГМ РП [58]. Из 4371 пациентов, 

включенных в исследование, у 321 (7%) зарегистрированы МГМ. Данные о 

влиянии сунитиниба на МГМ были изучены у 213 (66,4%), из которых у 12% 

пациентов был зарегистрирован объективный ответ. Медиана выживаемости без 

прогрессирования составила 5,6 месяцев (95% ДИ, 5,2–6,1) и ОВ – 9,2 месяца (95% 

ДИ 7,8–10,9). В целом, в анализируемой популяции частота объективного ответа, 
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медиана выживаемости без прогрессирования и медиана ОВ составили 16% (95% 

ДИ 15–17), 9,4 месяца (95% ДИ 8,8–10,0) и 18,7 месяцев (95% ДИ 17,5–19,5) 

соответственно. Эффективность и безопасность сунитиниба у пациентов с МГМ 

РП сопоставимы с таковым в общей популяции метастатического РП. 

В рамках глобальной программы расширенного доступа (EAP) исследовали 

результаты лечения пациентов с МГМ РП, получавших сунитиниб. Частота 

объективных ответов МГМ составила 4%, стабилизация болезни (не менее 3 

месяцев) достигнута у 35% пациентов. Клиническая эффективность сунитиниба у 

пациентов с МГМ РП составила 39% [13, 133]. 

Применение кабозантиниба у пациентов с распространенным РП 

демонстрирует выраженную клиническую активность, однако его эффективность в 

отношении пациентов с МГМ остается неустановленной.  

Negrier и соавт. (2018) сообщили о двух клинических случаях, где изучалась 

эффективность и безопасность использования кабозантиниба у пациентов с МГМ 

РП [98]. 

Полученные результаты показали, что кабозантиниб способен проникать 

через ГЭБ и влиять на МГМ, устойчивых к радиотерапии и предыдущим линиям 

ингибиторов тирозинкиназ. 

В ретроспективном анализе Hirsch и соавт. (2021) подтвердили 

эффективность кабозантиниба в отношении пациентов с МГМ РП [66]. В 

исследование включено 88 пациентов, которые распределены по группам, где 

когорта А – это пациенты с прогрессирующими МГМ по данным МРТ (n=33; 38%), 

а когорта В – с отсутствием прогрессирующих МГМ (n=69; 78%).  

Предшествующая локальная терапия МГМ проведена у 65% и 93% 

пациентов в когортах А и В соответственно. Сопутствующее локальное лечение 

МГМ во время системной противоопухолевой терапии кабозантинибом получали 

8 пациентов. В качестве 2-й линии лечения кабозантиниб получали 75% пациентов.  

Частота интракраниального ответа составила 55% и 47% в когортах A и B 

соответственно. В когорте A частота экстракраниального ответа составила 48%, 

медиана выживаемости без прогрессирования (ВБП) – 8,9 месяцев, а медиана ОВ – 
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15 месяцев. Аналогичные показатели в когорте В составили 38%, 9,7 и 16 месяцев. 

Отмечена удовлетворительная переносимость лекарственного препарата без 

токсических и неврологических побочных эффектов. В этом когортном 

исследовании кабозантиниб продемонстрировал эффективность в отношении 

интракраниального контроля и приемлемый профиль безопасности у пациентов с 

МГМ РП. 

Результаты исследования Peverelli и соавт. (2019) продемонстрировали 

полученные данные об эффективности и безопасности использования 

кабозантиниба в комбинации с локальными методами лечения у пациентов с МГМ 

РП [111]. 

Безопасность и эффективность кабозантиниба у пациентов с МГМ РП также 

была показана в исследовании Bodnar и соавт. (2019) [29]. 

 

1.6.2 Ингибиторы иммунных контрольных точек 

 

Поскольку пациенты с МГМ РП имеют неблагоприятный прогноз, их, как 

правило, исключали из основных исследований по оценке безопасности и 

эффективности применения ингибиторов контрольных точек иммунного ответа 

(ИКТ).  

Причины исключения зависели от ряда факторов: большого молекулярного 

размера ИКТ, который ограничивает их способность проникать через ГЭБ, 

использования кортикостероидов для устранения перифокального отека, 

способных изменить активность иммунной системы [78, 104, 127]. Поэтому данные 

по безопасности и эффективности применения ИКТ в этой когорте пациентов 

получены из небольших серий, которые в целом продемонстрировали 

эффективность, сопоставимую с данными базовых исследований [73]. 

Что касается клинически доступных данных, результаты исследования 

NIVOREN продемонстрировали, что из 55 пациентов с МГM (67% из которых не 

проводилось локальное лечение), 60% достигли 3-месячной выживаемости без 
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прогрессирования (ВБП) после лечения ниволумабом, а частота объективного 

ответа составила 23% [50]. 

De Giorgi и соавт. (2019) оценивали эффективность и безопасность 

ниволумаба у пациентов с прогрессирующим РП после применения ингибиторов 

тирозинкиназ. В исследование включены пациенты (n=389) с МГМ, не требующие 

проведения локального лечения и назначения стероидной терапии. Полный, 

частичный ответ и стабилизация МГМ достигнуты у 1 (3%), 5 (16%) и 11 (34%) 

пациентов соответственно. У пациентов с МГМ общая выживаемость на сроках 6 

и 12 месяцев составила 87% и 66,8% соответственно [45]. 

Представлены результаты клинического исследования CheckMate 920, 

оценивающего эффективность комбинации ниволумаба и ипилимумаба у 

пациентов с метастатическим РП. В исследование включены пациенты с первично-

выявленным РП и бессимптомными МГМ, которые получали ИКТ до 

прогрессирования заболевания, неприемлемой токсичности или до 2 лет после 

начала терапии. Всего в группу пациентов с МГМ включены 28 пациентов. Период 

наблюдения составил 6,5 месяцев. Частота объективного ответа по RECIST 

составляла 28,6% (95% ДИ 13,2–48,7).  

Медиана выживаемости без прогрессирования составила 9,0 месяцев. 

Результаты проведенного исследования продемонстрировали приемлемую 

безопасность и эффективность терапии ниволумабом и ипилимумабом у пациентов 

РП, ранее не получавших лечение по поводу МГМ [49]. 

Эффективность и безопасность использование ниволумаба у пациентов с 

МГМ РП продемонстрирована в исследовании Verma и соавт. (2011). По данным 

крупного ретроспективного исследования (n=1600), частота интракраниального и 

экстракраниального ответов составила 11,8% и 21,2% соответственно [146]. 

Результаты исследования JAVELIN renal 101 фазы 3 продемонстрировали 

увеличение выживаемости без прогрессирования при применении комбинации 

авелумаба (анти-PD1) + акситиниба по сравнению с сунитинибом у пациентов с 

метастатическим РП (р<0,001). Из всех пациентов (авелумаб + акситиниб, n=442 и 

группа сунитиниба, n=444) у 23 пациентов в каждой группе регистрировались 
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бессимптомные метастазы в ГМ. Среди всех пациентов без МГМ у 8 пациентов в 

группе авелумаб + акситиниб и у 10 пациентов в группе сунитиниба в течение 

лечения развились МГМ. Совокупность частоты регистрации случаев МГМ через 

18 месяцев составила 1,95% в группе авелумаб + акситиниб и 2,93% в группе 

сунитиниба. Выживаемость без прогрессирования среди пациентов с МГМ была 

одинаковой между двумя группами, при этом соотношение рисков и медиана ВБП 

была лучше в группе пациентов, которые получали авелумаб в комбинации с 

акситинибом [70]. 

Таким образом, по данным немногочисленных исследований, использование 

ИКТ продемонстрировало эффективность в отношении пациентов с МГМ РП, 

однако необходимы дальнейшие проспективные исследования с более длительным 

периодом наблюдения для подтверждения имеющихся данных. 

 

1.7 Нейрохирургическая резекция в комбинации с системной лекарственной 

противоопухолевой терапией 

 

Несмотря на многообещающие результаты применения системной 

лекарственной противоопухолевой терапии в лечении пациентов с МГМ РП, 

наилучшие результаты наблюдаются при использовании комбинации локальных и 

системных методов лечения. 

Du и соавт. (2016) ретроспективно оценивали влияние НХР и системной 

противоопухолевой терапии на ОВ пациентов с МГМ РП. В исследование было 

включено 116 пациентов. Среднее время от постановки первоначального диагноза 

до развития МГМ составило 15,8 месяцев. Медиана ОВ после диагностики МГМ 

для всей когорты пациентов составила 5,8 месяцев.  

По результатам статистического анализа использование таргетной терапии 

(n=26) (ОВ – 9,9 месяцев) и нейрохирургической резекции МГМ (n=33) (ОВ – 24,7 

месяца) были связаны с лучшей ОВ. Результаты лечения пациентов в группе с 

комбинированным лечением (НХР + таргетная терапия) продемонстрировали 

лучший результат, с медианой ОВ − 52,4 месяца [47]. 
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Verma и соавт. (2013) изучали влияние комбинированной терапии пациентов 

с МГМ РП на ОВ. В исследование включен 81 пациент, из них 19 пациентов 

получали таргетную терапию в сочетании с НХР. Результаты проведенного 

исследования продемонстрировали необходимость использования таргетной 

терапии в сочетании с НХР, что обеспечивает удовлетворительный локальный 

контроль и увеличение ОВ в этой группе пациентов [147]. 

В клиническом случае Walid и соавт. (2009) показано увеличение ОВ и 

удовлетворительный локальный контроль у пациента с множественными МГМ РП. 

Пациенту проведена НХР с последующим проведением послеоперационной 

радиотерапии и таргетной терапии сорафенибом. При контрольном обследовании 

через 4 года признаки прогрессирования на интра- и экстракраниальном уровне 

отсутствовали [150]. 

Таким образом, полученные результаты исследований демонстрируют, что 

лекарственная противоопухолевая терапия может контролировать метастазы в 

головном мозге в определенных клинических ситуациях. Имеющиеся клинические 

данные свидетельствуют об эффективности НХР в комбинации с лекарственной 

противоопухолевой терапией у пациентов с МГМ РП, однако необходимы 

дальнейшие проспективные исследования, направленные на оценку безопасности 

и эффективности этой комбинации. 

 

1.8 Осложнения 

 

Появление очаговой неврологической симптоматики выявляется у 20% − 

40% пациентов с МГМ [137]. 

Нейрохирургическая резекция направлена на устранение или улучшение 

неврологической симптоматики, но при локализации МГМ в функционально 

значимых зонах резекция МГМ может привести к необратимому неврологическому 

дефициту.  

В ретроспективном исследовании оценивался риск возникновения 

неврологического дефицита после проведения НХР у пациентов с МГМ.  



35 

Всего резецировано 206 метастатических очагов, из которых 56 МГМ 

локализовались в функционально значимых зонах. По результатам проведенного 

исследования только у 7% пациентов после НХР метастатических очагов в 

функционально значимых зонах отмечался неврологический дефицит.  

Таким образом, НХР является безопасным методом лечения, однако стоит 

учитывать локализацию МГМ [101]. 

Летальные исходы у пациентов после НХР регистрируются примерно в 

0,7% – 1,9% случаев [95, 119]. 

Высокое артериальное давление и коагулопатия являются основными 

предрасполагающими факторами риска развития кровоизлияния после НХР. 

Ретроспективное исследование, включающее более 11 000 пациентов, 

перенесших НХР, показало, что высокое артериальное давление (≥160/90) в 

процессе резекции или в раннем послеоперационном периоде является фактором 

высокого риска кровоизлияния [20]. 

Возникновение перифокального отека головного мозга после НХР 

проявляется неспецифическими симптомами (тошнота, диффузная головная боль). 

В тяжелых клинических ситуациях развитие отека головного мозга сопровождается 

неврологическим дефицитом. Для снижения выраженности отека в 

послеоперационном периоде рекомендовано назначение осмотических 

диуретиков, глюкокортикостероидов [54]. 

По данным литературы, частота возникновения судорожных приступов 

после проведения НХР составляет примерно 5% − 15% [59]. 

Назначение противоэпилептических препаратов в качестве профилактики 

послеоперационных приступов у пациентов с МГМ, у которых ранее они не 

отмечались, не показало преимуществ в уменьшении частоты их регистрации в 

периоперационном периоде [155]. 

По данным нескольких исследований, независимым фактором высокого 

риска развития радионекроза (РН) у пациентов с МГМ РП после проведения 

радиотерапии является светлоклеточная гистология [93, 123]. 



36 

В нескольких исследованиях сообщалось о 5% − 10% случаев возникновения 

радионекроза в течение 1 года после лечения (радиохирургия в комбинации с ТКИ) 

[40, 120]. 

Staehler и соавт. (2011) не удалось продемонстрировать какую-либо частоту 

возникновения РН при одновременном применении РХ и ТКИ у пациентов с МГМ 

РП [131]. 

Однако в ретроспективном исследовании, проведенном Kim и соавт. (2017), 

наблюдалось увеличение частоты возникновения радионекроза у пациентов, 

одновременно получавших ТКИ и РХ (14,3 и 6,6% соответственно; p=0,04) [77]. 

Нейрохирургическая резекция сопряжена с риском послеоперационных 

неврологических осложнений, что определяет необходимость тщательного 

планирования хирургического этапа у пациентов с МГМ. Риск развития 

радионекроза у пациентов с МГМ после проведения радиотерапии достаточно 

высок и зависит от объема облучения и дозы радиации, что также необходимо 

учитывать. 

Профиль нежелательных явлений (НЯ) на фоне применения ТКИ и ИТК у 

пациентов с МГМ РП, согласно опубликованным данным, соответствует 

описанному при экстракраниальных метастазах. Среди них наиболее серьезными 

являются колит, пульмонит, гепатит, нефрит, нарушение функции почек, 

нарушение функции щитовидной железы и кожная токсичность [14, 15]. 

Однако некоторые авторы отмечают повышенный риск интракраниальных 

изменений в МГМ у пациентов с РП, получавших ТКИ и ИТК. 

Судорожные приступы являлись первичными симптомами у 40% пациентов 

с МГМ и усугублялись после приема ИТК [80]. 

Сообщалось о различных случаях перифокального отека, частота которого 

варьировала от 2% при CheckMate-204 до 36% при комбинированном применении 

ипилимумаба и СРХ (NCT01703507) [141]. 

Псевдопрогрессия, вызванная на фоне приема анти-PD-1 у пациентов с МГМ, 

по данным литературы, встречается примерно в 7% случаев [83]. 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01703507
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Аутоиммунная токсичность ЦНС, вызванная приемом ИТК, встречается 

достаточно редко и включает: энцефалит, асептический менингит, рассеянный 

склероз и миастению. Такого рода НЯ могут быть результатом основного 

аутоиммунного заболевания или возникать de novo, но частота возникновения, по-

видимому, не выше, чем у пациентов без МГМ [15]. 

Rini и соавт. (2019) не рекомендуют проводить лечение пациентам с РП, 

которые на момент предположительного начала лечения имеют активное 

аутоиммунное заболевание, требующее иммуносупрессивных препаратов (93%), 

или которым требуется применение кортикостероидов в дозе > 10 мг/сут (67%) 

[116]. 

В исследовании Motzer и соавт. (2019) оценивалась безопасность 

использования сунитиниба и комбинации авелумаб + акситиниб у пациентов с 

метастатическим РП. В группу пациентов авелумаб + акситиниб вошло 434 

пациента, из которых у 432 зарегистрированы НЯ, а в группе пациентов, 

получающих сунитиниб (n=439), НЯ – у 436. Наиболее частыми проявлениями 

были диарея (62,2%), артериальная гипертензия (49,5%), головная боль (21%), 

головокружение (12%), кровотечение (8,5%) [15]. 

Таким образом, следует отметить, что спектр наблюдающихся побочных 

эффектов позволяет применять ИТК и ИКТ безопасно у большинства пациентов, а 

серьезные осложнения возникают достаточно редко. Осуществление тщательного 

мониторинга, своевременная диагностика и коррекция побочных эффектов, 

встречающихся осложнений после проведения НХР, радиотерапии или системной 

противоопухолевой лекарственной терапии дают возможность проводить лечение.  

Важным аспектом является информирование пациентов о возможных 

нежелательных явлениях, а также способах их адекватной коррекции. 
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ГЛАВА 2. КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ 

 С МЕТАСТАЗАМИ В ГОЛОВНОМ МОЗГЕ РАКА ПОЧКИ. МЕТОДЫ 

ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ 

 

В анализ включены клинические данные 114 пациентов, прошедших 

обследование и лечение в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава 

России по поводу выявленных метастазов в головном мозге рака почки в период с 

1987 г. по 2021 г. Клинические данные пациентов были проанализированы 

ретроспективно и проспективно. 

У всех пациентов оценивали следующие клинические параметры: пол, 

возраст на момент первичного лечения, дата постановки диагноза, дата проведения 

нейрохирургической резекции, тип резекции МГМ, количество очагов в ГМ, 

кровоизлияние, объем очага в головном мозге, функциональный статус на момент 

первичного лечения, выраженность неврологического дефицита, метод лечения 

первичной опухоли (нефрэктомия в анамнезе), гистология первичной 

опухоли/МГМ, проведение системной противоопухолевой терапии, дата первого 

прогрессирования после лечения первичной опухоли, локализация 

экстракраниальных метастазов, проведение системной лекарственной терапии по 

поводу метастатической болезни, проведение радиотерапии, общая выживаемость, 

локальные рецидивы, дистантные метастазы в головном мозге. 

Дату смерти устанавливали по данным, предоставленным отделом оценки 

отдаленных результатов лечения ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» 

Минздрава России. Дату последнего наблюдения определяли путем анализа 

амбулаторных карт по посещению пациентом поликлиники ФГБУ «НМИЦ 

онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России. 

 

2.1 Клиническая характеристика пациентов с МГМ РП 

 

В исследуемой популяции пациентов было 77 (67,5%) мужчин и 37 (32,4%) 

женщин. Медиана возраста − 58,5 лет (95% доверительный интервал (ДИ) 56,9–

60,2 лет).  
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Для оценки функционального состояния пациентов, включенных в 

исследование, использовался индекс Карновского (ИК). У 90 (78,9%) пациентов 

отмечался высокий функциональный статус (ИК 80% − 100%), у 24 (21%) – низкий 

функциональный статус (ИК 50% − 70%). Низкий функциональный статус 

пациентов был обусловлен наличием неврологического дефицита. 

Нефрэктомия выполнена у 80 (70,1%) пациентов. Первичный очаг не удален 

у 34 (29,8%) пациентов и у 1 (0,8%) пациента выполнена биопсия первичной 

опухоли с целью верификации диагноза.  

По данным гистологического исследования первичного очага, только у 1 

(0,8%) пациента отмечался хромофобный тип рака, у 113 пациентов – 

светлоклеточный тип РП. 

В анализируемой популяции у пациентов диагностировано 238 

метастатических очагов в ГМ, из которых 136 очагов подвергнуты НХР с 

применением микрохирургической техники одного или нескольких МГМ. 

Синхронные МГМ диагностированы у 15 (13,1%) пациентов, метахронные – 

у 99 (86,8%) пациентов. Диапазон диаметра резецированных МГМ составил 1−7 см. 

Медиана времени развития метастазов в головном мозге от установки 

онкологического диагноза составила 20,1 месяцев (95% ДИ 12,0 − 29,4). 

 У 68 (59,6%) пациентов выявлен единичный метастаз в головном мозге, 

олигометастазы (2–4 очага) – у 33 (28,9 %) пациентов и множественные метастазы 

(более 4 очагов) – у 13 (11,4%) пациентов. 

En-блок-резекция выполнена у 102 (89, 4%) пациентов, а тотальное удаление 

путем фрагментирования метастатического очага в головном мозге − у 12 (10, 5%) 

пациентов. Нейрохирургическая резекция считалась радикальной при полном 

удалении всего метастатического очага в ГМ в пределах здоровых тканей 

(Приложение А, Рисунки А1 и А2). 

Экстракраниальный статус болезни был известен у 82 (71,9%) пациентов на 

момент проведения нейрохирургической резекции, из них – у 45 (54,8%) пациентов 

были зафиксированы экстракраниальные метастазы. Наиболее часто метастазы 
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локализовались в костях, легких, надпочечниках и лимфатических узлах 

(забрюшинных, шейных, средостенных). 

Общая характеристика пациентов представлена в таблице 1. 

 

Таблица 1 – Общая характеристика пациентов с метастазами рака почки в 

головном мозге (n=114) 

Пол 

 Абс. % 

Муж. 77 67,5 % 

Жен. 37 32,4 % 

Возраст 

>50 93 81,5 % 

<50 21 18,4 % 

Функциональный статус (индекс Карновского) 

50-60 % 6 5,26 % 

70 % 18 15,7 % 

80-100 % 90 78,9 % 

Нефрэктомия 

Выполнена 80 70,1 % 

Не выполнена 34 29,8 % 

Биопсия 1 0,8 % 

Число МГМ 

1 68 59,6 % 

2-3 33 28,9 % 

>3 13 11,4 % 

Тип резекции МГМ 

Еn-блок 102 89,4 % 

Фрагментарная резекция 12 10,5 % 
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Продолжение таблицы 1 

Послеоперационная радиотерапия 

Проведена 40 35 % 

Не проведена 74 64,9 % 

Экстракраниальные метастазы (на момент НХР) 

Есть 45 54,8 % 

Нет 37 45,1 % 

Противоопухолевое лекарственное лечение (на момент НХР) 

Есть 56 49,1 % 

Нет 58 50,8 % 

 

Из 114 пациентов, подвергшихся нейрохирургической резекции, 

послеоперационная СРТ была проведена у 40 (35,0%) пациентов. При объеме 

послеоперационной полости до 8 см3 проводилась СРТ в режиме радиохирургии с 

дозой от 16−20 Гр. При наличии полостей объемом 8 см3 и более проводилась СРТ 

в режиме гипофракционирования (Таблица 2). 

 

Таблица 2 – Послеоперационная радиотерапия 

Метод радиотерапии Абс. % 

Стереотаксическая 

радиотерапия (СРТ) 

послеоперационного ложа  

19 47,5 % 

СРТ послеоперационного ложа 

+ дистантные метастазы (ДМ) 

(от 1 до 10) 

21 52,5 % 

Не проводилась 74 64,9 % 

 

На момент нейрохирургической резекции МГМ системную 

противоопухолевую терапию получали 56 (49,1%) пациентов. 
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Системная лекарственная противоопухолевая терапия назначалась в 

следующих режимах: 

Сунитиниб – 50 мг/сут внутрь 1–4 недели, 2 недели перерыв; в случае 

непереносимости стандартного режима сунитиниб назначался по схеме: 50 мг/сут 

внутрь 1–2 недели, 1 неделя перерыв; сорафениб – 800 мг/сут, внутрь; 

темсиролимус 25 мг в/в 1 раз в неделю; эверолимус 10 мг/сут, внутрь; пазопаниб 

800 мг/сут внутрь ежедневно; акситиниб 5 мг × 2 раза в день внутрь ежедневно; 

кабозантиниб 60 мг × 1 раз в день внутрь ежедневно; ИНФ 3–6 млн. ед. п/к 3 раза в 

неделю + бевацизумаб 10 мг/кг в/в 1 раз в 2 недели; ниволумаб 3 мг/кг + 

ипилимумаб 1 мг/кг в/в каждые 3 недели, 4 введения; далее через 3 недели 

начинается монотерапия ниволумабом 3 мг/кг или 240 мг в/в каждые 2 недели или 

480 мг каждые 4 недели. 

На момент проведения нейрохирургической резекции неврологический 

дефицит отмечался у 84 (73,6 %) пациентов, из них у 62 (63,2%) выявлены признаки 

внутричерепной гипертензии (Таблица 3). 

 

Таблица 3 – Неврологическая симптоматика у пациентов с метастазами рака 

почки в головном мозге  

Общемозговая симптоматика 

 Абс. % 

Головная боль  

64 

 

56,1 % Тошнота 

Рвота 

Очаговая симптоматика 

Двигательные нарушения  

16 

 

14 % Чувствительные нарушения 

Нарушение зрения   

 

  



43 

Продолжение таблицы 3 

Поражение экстрапирамидной системы 

Нарушение координаторных 

проб 

 

17 

 

14,9 % 

Головокружение 

Атаксия 

Пароксизмальная симптоматика 

Тонико-клонические судороги 9 7,9 % 

Симптоматика, связанная с нарушением высших когнитивных функций 

Нарушением памяти  

6 

 

5,2 % Нарушение речи 

Нарушение внимания 

Бессимптомное течение (МГМ выявлены при МРТ ГМ) 

Нет симптомов 8 7 % 

 

Из всей когорты пациентов состояние глазного дна оценено у 85,9% (n=98) 

пациентов, из них у 63,2% (n=62) выявлены признаки внутричерепной гипертензии.  

Локальное лечение интракраниальной прогрессии после проведения НХР 

проведено у 50 (43,8%) пациентов, из них у 41 (35,9%) пациента проведена 

стереотаксическая радиотерапия, а 9 (7,8%) пациентам выполнена повторная 

нейрохирургическая резекция МГМ с последующим проведением радиотерапии 

(облучение всего головного мозга (ОВГМ) или стереотаксическая радиотерапия).  

Системная противоопухолевая лекарственная терапия по поводу 

интракраниальной прогрессии проводилась у 87 (76,3%) пациентов.  

Осложнения после проведения нейрохирургической резекции отмечались у 

46 (40%) пациентов, из них у 37 (32,4%) – кровоизлияние, у 6 (5,2%) – 

перифокальный отек и у 3 (2,6%) – судорожный приступ. Радионекроз, как 

осложнение после проведения СРТ, выявлен у 2 (1,75%) пациентов. 
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2.2 Критерии отбора пациентов на нейрохирургическую резекцию 

 

Ключевым моментом в современном нейрохирургическом лечении МГМ 

является ясное понимание критериев отбора кандидатов на НХР. Решение о 

проведении НХР принималось на мультидисциплинарном консилиуме отделения с 

участием нейрохирурга, радиотерапевта и онколога. 

Нейрохирургическую резекцию МГМ проводили при наличии у пациента 

крупного (более 3 см в диаметре) метастаза в головном мозге; при наличии МГМ 

очага любых размеров, вызывающего прогрессирующую неврологическую 

симптоматику, и в случае наличия признаков внутричерепной гипертензии.  

 

2.3 Методы нейровизуализации 

 

Для нейровизуализации МГМ использовались МРТ-аппараты с величиной 

магнитного поля не менее 1,5 тесла (Тл), с введением контрастного вещества в 

режимах Т1, Т2, диффузионно-взвешенных изображений (ДВИ), FLAIR, в 

аксиальной, сагиттальной и фронтальной проекциях.  

Моделирование НХР осуществлялось в операционной на стойке 

нейронавигации, в которую были предварительно загружены изображения в 

режиме Т1 с контрастным усилением.  

После нейрохирургического этапа лечения контрольное обследование 

выполнялось на следующие сутки для оценки наличия остаточной опухоли и 

возможных геморрагических осложнений (КТ), а также через 4 недели (МРТ с КУ) 

после НХР с целью контроля опухоли и динамики заболевания.  

Для дифференциальной диагностики радионекроза и локальных рецидивов у 

пациентов, получивших радиотерапию, применялась МР-перфузия и/или ПЭТ-КТ 

головного мозга. 

Динамический контроль и оценка токсичности проводилась в соответствии с 

общими критериями токсичности по шкале СТС-NCI. Оценка эффективности 

лечения со стороны экстракраниальных метастазов проводилась по шкале RECIST. 
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2.4 Методика проведения нейрохирургической резекции 

 

НХР производилась в условиях операционного блока нейрохирургического 

отделения ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина». Все операции 

проводились с использованием микрохирургической техники и 

интраоперационной нейронавигации. Резекция метастатического очага в ГМ 

выполнялась при наличии крупного очага (более 3 см в максимальном диаметре) 

или при наличии метастатического очага любого размера, вызывающего 

прогрессирующую неврологическую симптоматику. 

В большинстве случаев выполнялось тотальное удаление (en-блок-резекция) 

с перифокальной и периваскулярной зонами (глубина опухолевой инвазии до 3 мм; 

зона патологических сосудов до 5 мм), в случаях близости к функционально 

значимым зонам выполнялась фрагментарная резекция. 

 

2.5 Статистические методы исследования 

 

Анализируемыми клиническими событиями являлись: 

1. Общая выживаемость: время от проведения первичного лечения по 

поводу выявленных МГМ до даты последнего наблюдения или смерти. 

2. Выживаемость без локального рецидива: время от даты проведения 

нейрохирургической резекции до даты развития рецидива или до даты последнего 

наблюдения в случае его отсутствия. 

3. Выживаемость без дистантного метастазирования: время от 

проведения нейрохирургической резекции до даты регистрации новых 

метастатических очагов в мозге или до даты последнего наблюдения в случае их 

отсутствия.  

Клиническими факторами, потенциально влияющими на общую 

выживаемость, были возраст, пол, функциональный статус (индекс Карновского), 
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число МГМ, кровоизлияние в МГМ, неврологический дефицит, 

экстракраниальный статус и максимальный диаметр очага. 

Лечебными факторами, потенциально влияющими на общую выживаемость, 

были проведение лекарственной терапии (таргетная терапия, иммунотерапия 

(анти-PD-L1/ интерферон), наличие послеоперационной радиотерапии, тип 

резекции, число удаленных очагов и нефрэктомия в анамнезе. 

В исследовании проведена оценка влияния клинических и лечебных 

факторов пациентов на общую выживаемость, локальный рецидив, дистантное 

метастазирование.  

Продолжительность жизни оценивали с проведения нейрохирургической 

резекции до последнего дня наблюдения или смерти. Для определения степени 

достоверности результатов полученные данные подвергнуты обработке по 

критериям -квадрат. Достоверными считались различия с вероятностью различия 

не менее 95% (р<0,05). Графики продолжительности жизни были вычислены по 

методу Каплана-Майера. Для сравнения графиков выживаемости пользовались log-

rank test. Мультивариантный анализ производился по методу Cox (модель 

пропорциональных рисков Кокса). Коэффициенты в математической модели, а 

также границы доверительных интервалов рассчитывались с использованием 

статистической программы MedCalc (версия 19.5.1).  
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ ЛЕЧЕНИЯ И ФАКТОРЫ ПРОГНОЗА  

У ПАЦИЕНТОВ С МЕТАСТАЗАМИ РАКА ПОЧКИ В ГОЛОВНОМ МОЗГЕ 

ПОСЛЕ НЕЙРОХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ 

 

3.1 Общая выживаемость 

 

В анализ общей выживаемости включены клинические данные 102 (89,5%) 

из 114 пациентов, у которых доступны данные о выживаемости. Из них 80 (78,4%) 

пациентов умерли, а 22 (21,5%) пациента продолжали наблюдаться на момент 

последнего наблюдения. Медиана общей выживаемости пациентов после 

нейрохирургической резекции составила 13,8 месяцев (95% ДИ 10,2–18,6).    Общая 

выживаемость на сроках 12, 24, 36 и 60 месяцев составила 54,4%, 35,6%, 30,8% и 

19% соответственно (Рисунки 1−2). 

 

 

Рисунок 1 – Общая выживаемость пациентов с метастазами рака почки в 

головном мозге после нейрохирургической резекции 
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Рисунок 2 – Диаграмма общей выживаемости пациентов  

 

3.1.1 Анализ клинических факторов прогноза общей выживаемости 

 

Проведен статистический анализ влияния на общую выживаемость 

следующих клинических факторов: возраст пациентов на момент проведения НХР, 

пол, наличие кровоизлияния в головном мозге, функциональный статус (индекс 

Карновского), число МГМ, неврологический дефицит, экстракраниальный статус 

болезни. 

По результатам однофакторного анализа статистически значимыми 

факторами прогноза лучшей выживаемости были высокий функциональный статус 

(индекс Карновского ≥ 80% (р<0,0001), ограниченное (≤ 3−4 очагов) 

метастатическое поражение головного мозга (р=0,0244) и отсутствие 

экстракраниальных метастазов (р=0,0004). Возраст пациентов (р=0,1389), пол 

(р=0,7426), кровоизлияние в головном мозге (р=0,7309), наличие неврологического 

дефицита (р=0,6348) не являются статистически значимыми факторами прогноза 

общей выживаемости.  

Для уточнения набора факторов, влияющих на общую выживаемость, 

проведен многофакторный анализ (регрессионная модель пропорциональных 
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рисков Кокса). По результатам анализа статистически значимым фактором 

прогноза общей выживаемости был высокий функциональный статус: индекс 

Карновского ≥ 80% (ОР − 0,17; 95% ДИ 0,09–0,32; р<0,0001) и отсутствие 

экстракраниальных метастазов (ОР − 0,50; 95% ДИ 0,30−0,85; р=0,0107).  

Результаты однофакторного и многофакторного анализа общей выживаемости 

пациентов в зависимости от анализируемых клинических факторов представлены 

в таблице 4. 

 

Таблица 4 – Анализ клинических факторов, связанных с общей 

выживаемостью 

  Число 

пациентов 

абс. (%) 

12 

мес. 

ОВ 

24 

мес. 

ОВ 

Однофакторный 

анализ 

Многофакторный 

анализ 

Отноше-

ние 

рисков 

р 
Отноше

ние 

рисков 

р 

Возраст >60 45 52,3% 29,9% 1,41 
0,1389 

− − 

Возраст ≤60 57 56,1% 40,1% реф. − − 

Пол (муж) 68 50,4% 38,6% 0,92 
0,7426 

− − 

Пол (жен) 34 62,6% 29,5% реф. − − 

Функц. 

статус (ИК≤70) 

23 45,5% 0,0% 
34,09 

< 0,0001 

реф. 

<0,0001 
Функц. статус 

(ИК≥80) 

79 69,1% 46,1% 
реф. 0,17 

Число МГМ 

(≤3) 

91 58,0% 39,2% 
0,37 

0,0244 

− − 

Число МГМ 

(≥4) 

11 27,3% 0,0% 
реф. 

− 

Кровоизлияние  

(есть) 

35 48,7% 39,0% 
1,08 0,7309 

− − 
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Продолжение таблицы 4 

Кровоизлияние  

(нет) 

67 57,5% 31,9% реф. 
 

− − 

Невр. дефицит 

 (есть) 

13 66,7% 41,7% 1,16 0,6348 − − 

Невр. дефицит 

 (нет) 

89 52,6% 33,3% 
реф.  

− − 

ЭКМ (есть) 37 47,1% 18,9% 0,35 
0,0004 

реф. 
0,0107 

ЭКМ (нет) 45 71,9% 56,4% реф. 0,50 

 

Таким образом, факторами, влияющими на общую выживаемость пациентов 

с метастазами рака почки в головном мозге после выполнения НХР, были 

функциональный статус пациента и экстракраниальный статус болезни. 

Из 114 пациентов полный набор клинических факторов, необходимых для 

создания шкалы прогноза ОВ, был доступен у 82 пациентов, на основе которых 

была создана шкала прогноза ОВ. Клиническим факторам, в зависимости от 

влияния на общую выживаемость по данным многофакторного анализа, 

присваивались 0 или 1 балл. У каждого пациента установлена сумма баллов 

прогноза, которая варьировала от 0 до 2. Пациенты с суммой баллов 0–1 были 

отнесены в группу неблагоприятного прогноза (n=40; 48,8%), а с суммой баллов 2 – 

в группу благоприятного прогноза (n=42; 51,2%). 

Показатели общей выживаемости пациентов в группах различного прогноза 

общей выживаемости представлены на рисунке 3. 
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Рисунок 3 – Общая выживаемость в соответствии со шкалой прогноза 

  

Таким образом, создана шкала прогноза общей выживаемости пациентов с 

МГМ РП после проведения НХР, позволяющая классифицировать пациентов в 

различные группы прогноза общей выживаемости. 

 

3.1.2 Анализ лечебных факторов, влияющих на общую выживаемость 

 

Проведен статистический анализ влияния лечебных факторов на общую 

выживаемость в группах пациентов с наличием или отсутствием лекарственной 

противоопухолевой терапии, с наличием или отсутствием нефрэктомии в анамнезе, 

количества удаленных МГМ (1 или 2 и более очага) и типа резекции МГМ 

(фрагментарное удаление или en-блок-резекция).  

По данным многофакторного анализа, лучшая выживаемость после 

проведения нейрохирургической резекции была достигнута у пациентов с 

наличием нефрэктомии в анамнезе (ОР − 0,45; 95% ДИ 0,18−0,61; р=0,0003), в 

случае проведения таргетной (ОР − 0,33; 95% ДИ 0,15−0,71; р=0,0048) или 

иммунотерапии (ОР − 0,04; 95% ДИ 0,004−0,31; р=0,0023). Число удаленных МГМ 
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(ОР − 0,71; 95% ДИ 0,39−1,26; р=0,2454) и тип резекции МГМ (ОР − 0,86; ДИ 95% 

0,41−1,80; р=0,6949) не влияют на показатели ОВ после НХР у пациентов с 

метастазами РП в головном мозге (Таблица 5). 

 

Таблица 5 – Анализ лечебных факторов, связанных с общей выживаемостью 

  Число 

паци-

ентов, 

абс. (%) 

12 мес. 

ОВ 

24 мес. 

ОВ 

Однофакторный 

анализ 

Многофакторный 

анализ 

Отноше-

ние 

рисков 

р Отноше-

ние 

рисков 

р 

Без лек. лечения 11 20,0% 10,0% реф. 0,0001 реф. 

 

Интерферонотера-

пия 

10 50,0% 10,0% 0,54 0,56 0,152 

Таргетная терапия 62 60,0% 37,9% 0,35 0,33 0,0048 

Иммунотерапия 

(анти-PDL-1) 

11 87,5% 87,5% 0,04 0,04 0,0023 

Нефрэктомия 

(есть) 

72 65,3% 45,1% 0,25 0,0002 0,45 0,0003 

Нефрэктомия 

(нет) 

22 28,6% 5,7% реф. реф. 

Число удаленных 

МГМ (1) 

82 54,9% 36,6% 0,70 0,2454 0,71 0,2454 

Число удаленных 

МГМ (≥2) 

20 52,6% 26,3% реф. реф. 

Еn-блок-резекция 92 53,8% 36,3% 0,86 0,6949 0,86 0,6949 

Фрагментарная 

резекция 

10 60,0% 20,0% реф. реф. 

 

Таким образом, установлены статистически значимые факторы 

благоприятного прогноза общей выживаемости: высокий функциональный статус 
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и отсутствие экстракраниальных метастазов. Лучшие показатели выживаемости 

были достигнуты в группе пациентов с наличием нефрэктомии в анамнезе и с 

проведением таргетной или иммунотерапии после выполнения НХР.  

 

3.2 Локальные рецидивы в послеоперационной полости 

 

Локальные рецидивы в послеоперационном ложе после проведения 

нейрохирургической резекции зарегистрированы у 24 (21%) из 114 пациентов. 

Медиана времени до развития локального рецидива не достигнута. Частота 

локального рецидива на сроках 6, 12 и 24 месяцев составила 13,5%, 26,3% и 34,2% 

соответственно (Рисунок 4). 

 

 

Рисунок 4 – Частота локальных рецидивов у пациентов с метастазами рака 

почки в головном мозге после нейрохирургической резекции 

3.2.1 Анализ клинических факторов прогноза локального рецидива 
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Оценка прогноза риска локального рецидива в послеоперационном ложе 

проведена с учетом максимального диаметра метастатического очага (до ≤ 2 см в 

сравнении с очагами > 2 см и более) и наличия кровоизлияния (есть в сравнении с 

его отсутствием). 

Результаты однофакторного и многофакторного анализа показали, что 

статистически значимым фактором прогноза высокого риска развития локального 

рецидива является наличие очагов с максимальным диаметром ≥ 2 см (ОР – 13,97; 

95% ДИ 3,89−29,36; р<0,0001). Наличие кровоизлияния в метастатическом очаге не 

влияло на риск развития локального рецидива после нейрохирургической резекции 

(ОР − 0,88; 95% ДИ 0,3831−2,0536; р=0,7795) (Таблица 6). 

 

Таблица 6 – Анализ клинических факторов, связанных с высоким риском 

локальных рецидивов у пациентов с метастазами рака почки в головном мозге 

после нейрохирургической резекции 

  
Число 

пациентов 

абс. (%) 

12 мес. 

ЛР 

Однофакторный 

анализ 

Многофакторный 

анализ 

Отношение 

рисков 
р 

Отношение 

рисков 
р 

Кровоизлияние 

(есть) 
37 27,6% 0,88 

0,7795 

− − 

Кровоизлияние 

(нет) 
77 21,2% реф. − − 

Объем очага 

(≥2 см в 

диаметре) 

51 57,1% 13,97 

 <0,0001 

10,69 

<0,0001 
Объем очага 

(<2 см в 

диаметре) 

63 7,0% реф. реф. 

3.2.2 Анализ лечебных факторов, влияющих на развитие локальных 

рецидивов 
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В анализ влияния лечебных факторов на развитие локального рецидива в 

послеоперационной полости включены: тип резекции метастатического очага 

(фрагментарное удаление или en-блок-резекция), проведение послеоперационной 

радиотерапии (есть в сравнении с отсутствием), проведение лекарственной 

противоопухолевой терапии (без лекарственного лечения, таргетной терапии и 

ИКТ). 

Высокий риск развития локального рецидива был в группе пациентов с 

фрагментарной резекцией опухолевого очага (ОР − 6,25; ДИ 95% 4,64–15,89; 

р<0,0001). Проведение лекарственной противоопухолевой терапии (ОР − 0,99; ДИ 

95% 0,08–12,31; р=0,98) или послеоперационной СРТ (ОР − 0,61; ДИ 95% 0,21–

1,72; р=0,3613) не были связаны с показателями локального контроля в 

послеоперационном ложе (Таблица 7). 

 

Таблица 7 – Анализ лечебных факторов, связанных с низким риском 

локальных рецидивов у пациентов с метастазами рака почки в головном мозге 

после нейрохирургической резекции 

  Число 

пациент

ов абс. 

(%) 

12 

мес. 

ЛР 

Однофакторный 

анализ 

Многофакторный 

анализ 

Отноше-

ние 

рисков 

р Отноше-

ние 

рисков 

р 

Вид удаления 

очага 

(фрагментарная 

резекция) 

12 69,0% 27,25 < 0,0001 6,25 0,0001 

Вид удаления 

очага (en-блок-

резекция) 

102 21,0% реф. реф. 
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Продолжение таблицы 7 

Послеоп. 

СРТ (есть) 

40 19,2% реф. 0,3411 0,61 0,3513 

Послеоп. 

СРТ (нет) 

74 31,5% 0,65 реф. 

Без лек. 

лечения 

11 33,2% реф. 0,1522 0,99 0,999 

Интерферонотера

пия  

10 12,5% 2,36 4,84 0,063 

Таргетная 

терапия 

74 10,2% 0,80 1,65 0,5069 

Иммунотерапия 

(анти-PDL-1) 

11 11,1% 0,67 реф. 
 

 

3.3 Дистантные метастазы 

 

3.3.1 Анализ клинических факторов прогноза развития дистантных 

метастазов в головном мозге 

 

Дистантные метастазы в ГМ развились у 31 (27,2%) из 114 пациентов. 

Медиана выживаемости без дистантного метастазирования у пациентов с МГМ 

после нейрохирургического лечения не достигнута. Число дистантных метастазов 

на сроке 6, 12 и 24 месяцев составила 15,5%, 24,1% и 35,8%, соответственно 

(Рисунок 5). 

Проведен статистический анализ влияния на дистантное метастазирование 

следующих клинических факторов: возраста пациентов на момент проведения 

нейрохирургической резекции, пола, наличия кровоизлияния в головном мозге, 

неврологического дефицита, функционального статуса (индекс Карновского) 
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пациента, числа МГМ и экстракраниальный статус болезни на момент выявления 

МГМ. 

 

 

Рисунок 5 – Частота дистантных метастазов у пациентов с метастазами рака 

почки в головном мозге после нейрохирургической резекции 

 

По результатам однофакторного анализа статистически значимыми 

факторами прогноза низкого риска развития дистантных метастазов были высокий 

функциональный статус (индекс Карновского ≥ 80% (р=0,0078), ограниченное (≤ 3 

очагов) метастатическое поражение головного мозга (р=0,0015) и отсутствие 

экстракраниальных метастазов (р=0,0042). Возраст пациентов (р=0,7923), пол 

(р=0,433), кровоизлияние в головном мозге (р=0,322), наличие неврологического 

дефицита (р=0,8642) не являются статистически значимыми факторами прогноза 

дистантного метастазирования.  

По результатам проведенного многофакторного анализа статистически 

значимым фактором прогноза высокого риска дистантного метастазирования 
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является только множественное метастатическое (≥ 4 очагов) поражение головного 

мозга (ОР − 3,27; ДИ 95% 1,50–7,12; р=0,0028).  

Результаты однофакторного и многофакторного анализа риска развития 

дистантных метастазов у пациентов в зависимости от анализируемых клинических 

факторов представлены в таблице 8. 

 

Таблица 8 – Анализ клинических факторов, связанных с низким риском 

дистантных метастазов у пациентов с метастазами рака почки в головном мозге 

после нейрохирургической резекции 

  Число 

пациент

ов абс. 

(%) 

12 

мес. 

ДМ 

24 

мес. 

ДМ 

Однофакторный 

анализ 

Многофакторный 

анализ 

Отноше-

ние 

рисков 

р 

Отноше-

ние 

рисков 

р 

Возраст >60 48 24,4% 39,4% реф. 

0,7923 

− − 

Возраст ≤60 66 24,2% 34,2% 0,90 − − 

Пол (муж) 77 27,3% 36,1% реф. 

0,433 

− − 

Пол (жен) 37 17,3% 38,5% 1,35 − − 

Функц. статус 

(ИК≤70) 
25 78,6% − реф. 

0,0078 

− − 

Функц. статус 

(ИК≥80) 
89 21,1% 32,1% 0,11 − − 

Число МГМ 

(≤3) 
101 19,8% 27,9% реф. 

0,0015 

реф. 

0,0028 
Число МГМ 

(≥4) 
13 68,3% 75,0% 6,15 2,29 

Кровоизлияние 

(есть) 
37 25,3% 41,0% реф. 0,322 − − 
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Продолжение таблицы 8 

Кровоизлияние 

(нет) 
77 23,5% 36,0% 0,68  − − 

Невр. дефицит 

(есть) 
14 39,9% − реф. 0,8642 − − 

Невр. дефицит 

(нет) 
100 24,8% 35,0% 1,09  − − 

ЭКМ (есть) 37 34,1% 68,3% реф. 

0,0042 

реф. 

0,0473 

ЭКМ (нет) 56 13,9% 22,8% 0,27 0,45 

 

Таким образом, фактором, влияющим на развитие дистантных метастазов в 

головном мозге после проведения НХР, является дооперационное число метастазов 

в головном мозге. 

 

3.3.2 Анализ лечебных факторов, влияющих на развитие дистантных 

метастазов в головном мозге 

 

Проведен статистический анализ влияния лечебных факторов на дистантное 

метастазирование в группах пациентов с наличием или отсутствием лекарственной 

противоопухолевой терапии, с наличием нефрэктомии (есть или нет) в анамнезе, 

количества удаленных МГМ (1 или 2 и более очага) и типа резекции МГМ 

(фрагментарное удаление или en-блок-резекция).  

По данным многофакторного анализа лучшая выживаемость без развития 

дистантных метастазов после НХР была достигнута у пациентов с проведением 

таргетной (ОР − 0,21; 95% ДИ 0,09–0,49; р=0,0003) и иммунной терапии (ОР − 0,06; 

95% ДИ 0,0085 до 0,54; р=0,0116). Наличие нефрэктомии в анамнезе, число 

удаленных МГМ и тип резекции МГМ не были статистически значимыми 

факторами прогноза риска развития дистантных метастазов (Таблица 9). 
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Таблица 9 – Анализ лечебных факторов, связанных с лучшей 

выживаемостью без дистантного метастазирования у пациентов с метастазами рака 

почки в головном мозге после нейрохирургической резекции 

  Число 

пациен-

тов абс. 

(%) 

12 мес. 

ДМ 

24 

мес. 

ДМ 

Однофакторный 

анализ 

Многофактор-

ный анализ 

Отноше-

ние 

рисков 

р 

Отноше-

ние 

рисков 

р 

Послеоп. СРТ 

(есть) 
74 35,2% 45,7% реф. 

0,0673 

реф. 

0,1273 
Послеоп. СРТ 

(нет) 
40 18,8% 31,0% 0,47 1,80 

Без лек. 

лечения 
11 40,0% 70,0% реф. 

<0,0001 

реф. − 

Интерфероноте

рапия 
10 67,6% 83,3% 0,90 1,13 0,8346 

Таргетная 

терапия 
74 14,4% 25,9% 0,20 0,19 0,0003 

Иммунотерапи

я (анти-PDL-1) 
11 0,0% 12,5% 0,07 0,07 0,0116 

Нефрэктомия 

(есть) 
24 31,4% 45,1% реф. 

0,993 

реф. 

0,4977 
Нефрэктомия 

(нет) 
81 24,0% 25,9% 1,004 1,40 

Число 

удаленных 

МГМ (1) 

68 21,3% 31,0% 0,54 

0,106 

0,74 

0,5694 
Число 

удаленных 

МГМ (≥2) 

46 28,5% 48,0% реф. реф. 
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Продолжение таблицы 9 

Еn-блок 

резекция 
102 20,4% 33,9% 0,16 

0,0049 

1,67 

0,3323 
Фрагментарная 

резекция 
12 55,6% 70,4% реф. реф. 

 

Таким образом, установлены статистически значимые факторы прогноза 

высокого риска развития дистантных метастазов: множественное метастатическое 

(≥ 4 очагов) поражение головного мозга (р=0,0028). Лучшие показатели 

выживаемости без развития дистантных метастазов были достигнуты в группе 

пациентов с проведением таргетной терапии после проведения НХР.  

 

3.3 Динамика неврологического дефицита и функционального статуса  

у пациентов с МГМ РП после нейрохирургической резекции 

 

На момент проведения НХР низкий (индекс Карновского ≤ 70%) и высокий 

(индекс Карновского ≥ 80%) функциональный статус был у 24 (21%) и 90 (78,9%) 

пациентов, соответственно. На момент последнего наблюдения данные о 

функциональном статусе были доступны только у 92 пациентов: из них низкий и 

высокий функциональный статус был у 15 (16,3%) и 77 (83,6%) пациентов, 

соответственно. Отсутствие изменений было у 12 (13,0%) пациентов, ухудшение 

функционального статуса у 6 (6,5%) пациентов и улучшение у 74 (80,4%) 

пациентов. Всем пациентам с диагностированными МГМ РП назначался 

дексаметазон в дозе от 4 до 24 мг/сутки, как до, так и после НХР. Регресс 

симптоматики наблюдался в течение 1–4 суток, в ряде случаев требовалось 

увеличение дозы дексаметазона от начальной. Окончательная оценка 

неврологического дефицита проводилась после нейрохирургической резекции на 

5–7 сутки либо через 1–2 недели после окончания консервативного лечения 

(радиотерапия / лекарственная противоопухолевая терапия). После 

нейрохирургической резекции в подавляющем большинстве случаев – 109 (95,6%) 
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из 114 − наблюдался регресс неврологической симптоматики от полного в 59 

(54,1%) случаях до частичного регресса в 50 (43,8%) случаях. Нарастание дефицита 

отмечено в 3 (2,6%) случаях, а отсутствие эффекта от лечения отмечено в 2 (1,75%) 

случаях. В одном случае нарастание неврологического дефицита связано с 

повреждением структур мозжечка во время резекции, в двух других – развитие 

гематомы в послеоперационном ложе.  

Резюмируя данные проведенного исследования, можно сделать выводы, что 

проведение нейрохирургической резекции позволяет добиться быстрого регресса 

неврологической симптоматики и сохранения и/или улучшения функционального 

статуса пациентов. 

 

3.4 Послеоперационные осложнения 

 

По данным МРТ-исследования из всех пациентов, подвергшихся НХР 

(n=114), послеоперационные осложнения отмечались у 47 пациентов. Наиболее 

частым осложнением являлось кровоизлияние, отмечалось в 32,4% случаев, 

перифокальный отек головного мозга − 5,2%, гемипарез – 0,8%, судорожный 

приступ – 2,6% случаев (Таблица 10). Лечение осложнений осуществлялось в 

соответствии с клиническими рекомендациями.  

 

Таблица 10 – Послеоперационные осложнения 

Осложнения n = 47 Частота (%) 

Кровоизлияние 37 32,4 

Перифокальный отек 6 5,2 

Гемипарез 1 0,8 

Судорожные приступы 3 2,6 
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3.5 Алгоритм лечения пациентов с метастазами рака почки в головном мозге 

 

Основываясь на полученных данных проведенного исследования, был 

оптимизирован алгоритм лечения пациентов с МГМ РП, который наглядно 

демонстрирует порядок действий для достижения оптимального результата.  

При наличии плановых показаний к проведению нейрохирургической 

резекции необходимо определить прогноз общей выживаемости в соответствии с 

ранее разработанной шкалой прогноза ОВ. НХР показана пациентам с высоким 

функциональным статусом и отсутствием (или лекарственной стабилизацией) 

экстракраниальных метастазов. Необходимо учесть, что лучшие показатели ОВ 

достигаются у пациентов с наличием нефрэктомии в анамнезе и проведением 

лекарственной противоопухолевой (таргетной или иммунотерапии анти-PDL) 

терапии. 

 У пациентов с неблагоприятным прогнозом ОВ плановое проведение НХР 

не целесообразно, поскольку не обеспечивает увеличение ОВ. В этой клинической 

ситуации необходимо рассмотреть другие варианты локального лечения 

(стереотаксическая радиотерапия, ОВГМ). 

В случае проведения НХР стереотаксическую радиотерапию 

послеоперационного ложа целесообразно проводить у пациентов с фрагментарной 

резекцией метастатического очага, но не в случае выполнения en-блок-резекции, 

поскольку в этой клинической ситуации не обеспечивается улучшение локального 

контроля в послеоперационной полости. 

В случае множественного поражения головного мозга, независимо от типа 

резекции, необходимо проведение послеоперационной радиотерапии (РХ или 

ОВГМ) оставшихся после НХР метастатических очагов. 

Всем пациентам необходимо проведение адъювантной противоопухолевой 

(таргетной или иммунотерапии анти-PDL-1) терапии. 

Таким образом, оптимизированный алгоритм лечения является наглядным 

пособием, который можно использовать в клинической практике для определения 

оптимальной тактики лечения пациентов с МГМ РП. 
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ГЛАВА 4. ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 

 

4.1 Распространенность 

 

Рак почки является одним из наиболее распространенных злокачественных 

новообразований в мире с ежегодными показателями заболеваемости и смертности 

338 000 и 144 000 случаев соответственно [52].  

По данным Международного агентства по изучению онкологических 

заболеваний, возникновение новых случаев заболевания РП в 2020 году в 

Российской Федерации (РФ) среди мужского и женского населения составило 5,5% 

и 7,3% соответственно [7, 138].  

Особенностью клинического течения РП является метастазирование в 

головной мозг. По данным Lamba и соавт. (2021), ежегодный показатель частоты 

метастазирования в ГМ у пациентов с метастатическим РП составляет 10,84% [81]. 

Анализируя статистику заболеваемости РП в РФ и учитывая данные канцер-

регистров о частоте регистрации МГМ, можно предположить, что ожидаемая 

частота развития МГМ РП в общей структуре составит 11%, при этом у мужчин 

частота возникновения МГМ − 5,8% (≈1,416 в год), а у женщин – 4,6% (≈1,127 в 

год). 

Возникновение МГМ осложняет клиническое течение болезни, 

ухудшает качество жизни и является непосредственной причиной смерти 

онкологических пациентов. Несмотря на совершенствование локальных и 

системных методов лечения, в настоящее время нет единого мнения о тактике 

лечения этой когорты пациентов. 

В структуре комплексного подхода к лечению пациентов с МГМ 

нейрохирургическая резекция является основной лечебной опцией для 

пациентов с симптоматическими единичными, а в некоторых клинических 

ситуациях и для пациентов с множественными МГМ (Таблица 11). 
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Таблица 11 – Результаты серий исследований нейрохирургической резекции 

у пациентов с метастазами в головном мозге всех локализаций, в том числе и рака 

почки 

Автор, год исследования Метод 

лечения 

Число 

пациентов 

Медиана ОВ Р 

Chang-Hyun Lee, Dong 

Gyu Kim и соавт. (2013) 

НХР 157 19,3 мес. 

ТУ – 20,4 мес. 

< 0,01 

ФУ – 15,1 

мес. 

A. Mintz, J Kestle и соавт. 

(1996) 

ОВГМ и 

НХР 

41 5,6 мес. 0,24 

С. Vecht, H Haaxma-Reiche 

(1993) 

ОВГМ и 

НХР 

32 10 0,04 

R. Patchell, P.A. Tibbs 

(1998) 

НХР 46 10,7 0,39 

 

Seiichi Yoshida, Hideaki 

Takahashi (2009) 

НХР 38 20,5 < 0,01 

НХР и 

радиотерапия 

27 35,5 < 0,01 

Kocher и соавт. (2011) НХР и 

ОВГМ 

81 10,9 (с 

ОВГМ) 

> 0,01 

10,7 (без 

ОВГМ) 

Paek S. (2005) НХР 208 

 

RPA I – 16,1 

мес. 

RPA I I – 7,2 

мес. 

RPA I I I – 1,4 

мес. 

< 0,001 

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lee+CH&cauthor_id=23325516
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kim+DG&cauthor_id=23325516
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kim+DG&cauthor_id=23325516
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kestle+J&cauthor_id=8839553
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Haaxma-Reiche+H&cauthor_id=8498838
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Tibbs+PA&cauthor_id=9809728
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Yoshida+S&cauthor_id=18295837
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Takahashi+H&cauthor_id=18295837
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Takahashi+H&cauthor_id=18295837
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Целями нейрохирургической резекции являются быстрый регресс 

неврологической симптоматики, улучшение качества жизни, достижение 

удовлетворительного локального контроля и увеличение общей выживаемости 

пациентов.  

Технику и объем НХР в большей степени определяет структурная 

организация метастатического очага в ГМ. Метастатические очаги в головном 

мозге при РП чаще имеют солидное строение и характеризуются наличием 

внутриопухолевых кровоизлияний, нередко отмечается наличие некротического 

компонента.  

Оптимальным представляется выполнение резекции МГМ единым блоком, с 

включением перифокальной и периваскулярной зон вокруг метастатического узла. 

По данным морфологических исследований, проведенных в ФГБУ «НМИЦ 

онкологии им. Н.Н. Блохина», в объем en-блок-резекции включается зона 

опухолевой инфильтрации перифокального мозгового вещества (от 1 до 3 мм) и 

зона патологических сосудов, в которой могут быть опухолевые клетки (от 3 до 5 

мм) [1, 4].  

В случае, когда выполнение en-блок-резекции представляется невозможным 

(наличие выраженного некротического компонента, локализация в функционально 

значимых зонах, значительная васкуляризация, большой размер очага), 

выполняется фрагментарная резекция МГМ, позволяющая удалить опухоль по 

частям, однако использование данного метода часто связано с увеличением риска 

локального рецидива и лептоменингеальной прогрессии [108]. 

В случае наличия множественных МГМ Bindal и соавт. (1994) показали, что 

удаление нескольких метастатических очагов также эффективно, как и резекция 

единичного очага в ГМ [28]. 

В исследовании Волковой М.И. (2002) также подчеркивается возможность 

резекции не только единичного метастатического узла, но и множественных МГМ 

у пациентов с ожидаемой продолжительностью жизни более 3-х месяцев [6]. 

Выживаемость пациентов с метастазами РП в головном мозге после НХР 

зависит от множества клинических и лечебных факторов. Однако результаты 
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клинических исследований показывают противоречивые данные о значимых 

клинических и лечебных факторах, определяющих прогноз ОВ и 

интракраниальную прогрессию (локальных рецидивов и дистантных метастазов) у 

пациентов с МГМ РП после проведения нейрохирургической резекции, что 

обуславливает актуальность проведенного исследования. 

 

4.2 Факторы прогноза общей выживаемости 

 

Изучение факторов прогноза ОВ пациентов с метастазами РП в головном 

мозге является важной задачей для стратификации пациентов в группы различного 

прогноза и определения оптимального подхода к лечению этой когорты пациентов 

[90, 129]. 

Имеющиеся прогностические системы ОВ пациентов с МГМ значительно 

различаются по набору клинических факторов. 

В отношении пациентов с метастазами рака почки Ali и соавт. (2019) была 

создана прогностическая шкала (CERENAL), где значимыми факторами 

благоприятного прогноза ОВ были молодой возраст пациента на момент выявления 

первичных МГМ (≤ 50), высокий функциональный статус по шкале Карновского 

(> 70), контроль первичного очага, отсутствие экстракраниальных метастазов и 

количество МГМ [48].  

Также информативной в отношении прогноза общей выживаемости 

пациентов с МГМ является диагноз-адаптированная шкала Graded Prognostic 

Assessment (GPA), разработанная Sperduto и соавт. (2012), где РП выбран в качестве 

одного из 5 видов злокачественных опухолей. Клиническими факторами 

благоприятного прогноза ОВ у пациентов с метастазами РП в головном мозге по 

шкале DS-GPA были высокий функциональный статус, контролируемый 

первичный очаг и экстракраниальные метастазы, уровень гемоглобина (≥ 12,6 г/дл) 

и молодой возраст пациентов [129]. 

В вышеуказанных прогностических инструментах молодой возраст является 

одним из факторов благоприятного прогноза ОВ. 
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Результаты представленного исследования не показали преимущество общей 

выживаемости у пациентов более молодого возраста (≤ 60 лет) в сравнении с более 

возрастными пациентами (> 60 лет, р=0,1389). Показатели ОВ на сроке 12 месяцев 

у пациентов старше 60 в сравнении с ≤ 60 лет составили 52,3% и 56,1%, 

соответственно.  

Lagerwaard и соавт. (1999) провели анализ следующих прогностических 

факторов, потенциально влияющих на ОВ у пациентов с МГМ: возраст, пол, 

функциональный статус, количество МГМ, локализация первичной опухоли, 

экстракраниальные метастазы и метод лечения. Результаты исследования показали, 

что пол не был статистически значимым фактором, влияющим на ОВ у пациентов 

с МГМ рака почки, но являлся неблагоприятным фактором в отношении ОВ у 

пациентов с диагнозом рака легкого [80]. 

В представленном исследовании показатели ОВ на сроке 12 месяцев среди 

мужского и женского полов составили 50,4% и 62,6%, соответственно, 

статистического влияния пола на ОВ не обнаружено (р=0,7426), что согласуется с 

исследованием Lagerwaard и соавт. (1999) [80].  

Имеющиеся клинические данные показывают, что для РП с МГМ наиболее 

характерно метахронное метастазирование [154]. Эти данные подтверждаются 

результатами проведенного анализа: метахронное метастазирование было у 86,8% 

пациентов.  

Результаты исследования Nussbaum и соавт. (1996) показали одинаковую 

частоту встречаемости единичных и множественных МГМ при РП [100]. 

Аналогичные результаты продемонстрированы в исследовании Волковой М.И. 

(2002) [6]. Результаты представленного исследования показали, что единичные 

метастазы в ГМ встречались у 81,5% пациентов, что подтверждается результатами 

исследования Ritesh R. Kotecha и соавт. (2021), согласно которому единичные 

метастазы в ГМ встречались у 63% пациентов, а множественные МГМ – у 39% 

пациентов [79]. 
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Имеющиеся данные клинических исследований показывают преимущество 

НХР в отношении увеличения ОВ у пациентов с высоким функциональным 

статусом [64, 158]. 

Результаты проведенного анализа также продемонстрировали преимущество 

ОВ у пациентов с высоким функциональным статусом (р<0,0001). Показатели ОВ 

у пациентов с функциональным статусом (≤ 70) на сроках 12 и 24 месяцев 

составили 45,5% и 0,0%, соответственно, а у пациентов с функциональным 

статусом (≥ 80) показатели ОВ на тех же сроках составили 69,1% и 46,1%, 

соответственно. 

По данным большинства литературных источников, отсутствие 

экстракраниальных метастазов является предиктором благоприятного прогноза 

выживаемости пациентов с метастазами рака почки в головном мозге [57]. 

Lagerwaard и соавт. (1999) продемонстрировали, что наряду с 

функциональным статусом важнейшим фактором прогноза ОВ была активность 

экстракраниальной болезни [80]. 

В представленном исследовании у 54,8% пациентов были экстракраниальные 

метастазы на момент проведения НХР. Наиболее часто метастазы локализовались 

в легких и костях.  

Полученные результаты согласуются с другими исследованиями: Wronski 

(1996), где частота метастатического поражения легких и костей отмечалась у 55% 

и 32%, соответственно; Волковой М.И. (2002) – у 56,3%  и  26,6% пациентов, 

соответственно; Bianchi и соавт (2012) – у 45,2% и 29,5%, соответственно; и у 

Wyler. (2014), где метастазы в легкие и кости встречались у 75% и 40% пациентов, 

соответственно [6, 25, 154, 156]. 

Результаты проведенного анализа подтверждают имеющиеся данные о 

важности влияния экстракраниального статуса болезни на показатели ОВ у 

пациентов с метастазами рака почки в головном мозге: показатели ОВ у пациентов 

с наличием экстракраниального поражения на сроках 12 и 24 месяцев составили 

47,1% и 18,9%, соответственно, а у пациентов с отсутствием экстракраниального 

прогрессирования – 71,9% и 56,4%, соответственно (р=0,0107). 
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Результаты имеющихся клинических исследований показали, что 

множественное метастатическое поражение головного мозга является фактором 

неблагоприятного прогноза ОВ в сравнении с пациентами с единичными МГМ [16, 

62, 117]. 

Однако Bindal и соавт.(1994) показали, что в случае множественных МГМ, 

при условии выполнения НХР всех имеющихся очагов, прогноз ОВ такой же, как 

и у пациентов с единичными очагами, что впоследствии подтвердилось в более 

поздних исследованиях [28, 69, 118]. 

В проведенном исследовании у 20 (17,5%) пациентов была выполнена 

резекция 2-х и у 1 пациента 3-х МГМ. Показатели ОВ у пациентов с наличием ≤ 3 

МГМ на сроках 12 и 24 месяцев составили 58% и 39,2%, а у пациентов ≥ 4 на тех 

же сроках − 27,3% и 0,0%, соответственно.  

Число МГМ в представленном исследовании было значимым фактором 

прогноза ОВ в однофакторном анализе (р=0,0244), но не подтвердило своего 

значения в многофакторном анализе. 

 Таким образом, результаты проведенного исследования показали, что 

высокий функциональный статус (индекс Карновского 80% и выше) и отсутствие 

экстракраниальных метастазов являются значимыми факторами прогноза лучшей 

общей выживаемости пациентов с МГМ РП после нейрохирургической резекции. 

 На основании полученных данных создана шкала прогноза ОВ пациентов с 

метастазами РП в головном мозге, позволяющая классифицировать пациентов в 

различные группы прогноза ОВ и оптимизировать выбор пациентов для 

проведения НХР (Таблица 12). 

 

Таблица 12 – Шкала прогноза нейрохирургической резекции  

Прогноз 12 мес. 24 мес. 36 мес. 

Неблагоприятный  

(0−1 балл) 

43,3 17,4 10,4 

Благоприятный  

(2 балла) 

77,3 63,5 57,7 
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4.3 Факторы прогноза локальных рецидивов 

 

Обеспечение локального контроля удаленного метастатического очага имеет 

важное значение в сохранении качества жизни и прогнозе ОВ у пациентов с 

метастазами РП в головном мозге. В отношении факторов прогноза локальных 

рецидивов после НХР Patel и соавт. (2015) показали, что большой размер 

метастатического очага в значительной степени связан с высокой частотой 

локального рецидива [108]. В представленном исследовании локальные рецидивы 

в послеоперационном ложе после проведения НХР зарегистрированы у 24 (21%) 

пациентов.  

Статистически значимым прогнозом высокого риска развития локального 

рецидива является наличие очагов с максимальным диаметром ≥ 2 см (р<0,0001). 

Частота локальных рецидивов в группе пациентов с объемом очага ≥ 2 см и < 2 см 

на сроке 12 месяцев составила 57,1% и 7,оответственно (р<0,0001). 

В некоторых исследованиях показано, что наличие кровоизлияния в МГМ 

было связано с увеличением риска локальных рецидивов [72], однако по данным 

проведенного анализа наличие кровоизлияния не было статистически значимым 

фактором высокого риска локального рецидива (р=0,3277). 

Таким образом, фактором высокого риска возникновения локальных 

рецидивов в ранее оперированной зоне является объем МГМ более 2 см, что 

необходимо учитывать при планировании НХР. 

 

4.4 Факторы прогноза дистантных метастазов в головном мозге 

 

Наряду с общей выживаемостью, развитие дистантных метастазов, 

определяемых как появление метастатических очагов вне зоны ранее проведенного 

локального лечения, является достаточно частым клиническим проявлением у 

пациентов с МГМ РП после НХР.  
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В исследовании Bindal и соавт. (1995) частота возникновения дистантных 

метастазов составила 33,3% [27]. 

Аналогичные данные продемонстрировали Heßler и соавт. (2022), где частота 

регистрации дистантных метастазов составила 33,75% [65]. 

Основными неблагоприятными факторами прогноза дистантного 

метастазирования в исследованиях были низкий функциональный статус 

(p=0,002), множественные МГМ, наличие экстракраниальных метастазов и 

неврологический дефицит (p=0,036). 

Bindal и соавт. (1995) продемонстрировали результаты проведенного 

исследования, по данным которого статистически значимыми факторами прогноза 

высокого риска развития дистантных метастазов являлись: экстракраниальное 

поражение (p=0,008), функциональный статус (индекс Карновского (< 70) 

(p=0,008)), время до развития рецидива менее 4 месяцев (p=0,008) и возраст старше 

40 лет (p=0,51) [27]. В представленном исследовании дистантные метастазы 

развились у 27,2% пациентов. 

Статистически значимым фактором прогноза высокого риска дистантного 

метастазирования является множественное метастатическое (≥ 4 очагов) 

поражение головного мозга (р=0,0519). Частота дистантного метастазирования в 

группах пациентов с числом МГМ ≤ 3 и ≥ 4 на сроке 12 месяцев составила 19,8% и 

68,3% соответственно. 

Возраст пациентов (р=0,7923), пол (р=0,4330), кровоизлияние в МГМ 

(р=0,3220), наличие неврологического дефицита (р=0,8642) не являлись 

статистически значимыми факторами прогноза дистантного метастазирования. 

Таким образом, фактором, влияющим на развитие дистантных метастазов в 

головном мозге после проведения нейрохирургической резекции, является 

дооперационное количество МГМ. 
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4.5 Влияние лечебных методов на общую выживаемость  

и интракраниальную прогрессию пациентов с МГМ РП  

после нейрохирургической резекции 

 

Выживаемость пациентов с МГМ РП зависит от контроля интракраниальных 

и экстракраниальных метастатических очагов, что снижает риск смерти от 

интракраниальной и экстракраниальной прогрессии болезни. Поэтому для выбора 

оптимальной тактики лечения пациентов с метастазами РП в головном мозге 

необходимо оценить эффективность лечебных опций в отношении ОВ, локального 

контроля метастатических очагов в головном мозге и контроля экстракраниальных 

метастазов. 

В отдельных исследованиях было показано, что сочетание нефрэктомии и 

интерферонотерапии (ИФН) улучшало показатели ОВ пациентов в сравнении с 

проведением только ИФН [53, 92]. 

В ретроспективном исследовании Brown и соавт. (2021) было показано, что 

проведение нефрэктомии у пациентов с МГМ РП было связано с лучшей ОВ по 

сравнению с пациентами без проведения нефрэктомии (p=0,02). Общая 

выживаемость в группах пациентов с проведением и без проведения нефрэктомии 

на сроке 12 месяцев составила 91% и 50%, на сроке 24 месяцев − 91% и 33%, 

соответственно [33]. 

Полученные результаты данного исследования также согласуются с 

результатами Brown и соавт. (2021). У пациентов в группе с проведением 

нефрэктомии общая выживаемость на сроках 12 и 24 месяцев составила 65,3% и 

45,1% в сравнении с группой пациентов без проведения нефрэктомии на тех же 

сроках 28,6% и 5,7%, соответственно (р=0,0016). 

В отдельных клинических исследованиях была показана эффективность 

нефрэктомии в сочетании с таргетной терапией в сравнении только с таргетной 

терапией [24, 55]. 
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В исследовании Волковой М.И. (2002) медиана ОВ составила 24,6 месяцев и 

11,4 месяцев в группах пациентов с проведением и без проведения нефрэктомии 

соответственно [6].  

В исследовании Li и соавт. (2021) медиана выживаемости для пациентов без 

нефрэктомии составила 4 месяца, а для пациентов с нефрэктомией − 19 месяцев. 

Общая выживаемость в течение 1 года составила 72,6% в группе хирургического 

лечения и 45,2% в группе без хирургического вмешательства.  

Таким образом, неблагоприятными факторами прогноза ОВ были отсутствие 

нефрэктомии и системной противоопухолевой терапии [85]. 

Результаты проведенного исследования показывают, что лучшая 

выживаемость пациентов после НХР достигнута у пациентов с наличием 

нефрэктомии (р=0,0016), с проведением таргетной (р=0,0008) и иммунотерапии 

(р=0,0024), что согласуется с вышеуказанными исследованиями. 

Важность системного противоопухолевого лечения и нефрэктомии также 

была подтверждена результатами Tatsugami и соавт. (2015), De Groot и соавт. 

(2016), Du и соавт. (2016), Hirsch и соавт. (2021), Brown и соавт. (2021) [33, 46, 47, 

66, 140]. 

По результатам проведенного исследования применение лекарственной 

противоопухолевой терапии увеличивает общую выживаемость у пациентов с 

МГМ РП в рамках проведения комбинированного лечения. 

Таким образом, проведение НХР необходимо рассматривать в рамках 

проведения противоопухолевой лекарственной терапии, что обеспечивает 

увеличение показателей общей выживаемости на сроках 12 месяцев и 24 месяца в 

группах пациентов с проведением иммунной (р=0,0024) и таргетной терапии 

(р=0,0008) в сравнении с группами пациентов с проведением интерферонотерапии 

(р=0,1520) или без проведения лекарственной противоопухолевой терапии. 

Следовательно, максимальное увеличение показателей ОВ после проведения 

НХР по поводу метастазов рака почки в головном мозге достигается у пациентов с 

высоким функциональным статусом, наличием нефрэктомии в анамнезе и 
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проведением таргетной или иммунной терапии после НХР, что определяет эту 

когорту пациентов как оптимальную для проведения НХР.  

Влияние локального контроля в послеоперационной полости на ОВ в 

зависимости от метода резекции метастатического очага было показано в 

исследовании Olesrud (2019), где медиана ОВ у пациентов с фрагментарной 

резекцией была 5,6 месяцев в сравнении с 12 месяцами у пациентов с en-блок-

резекцией [102]. 

Аналогичные результаты были представлены в исследовании Winther и 

соавт. (2022), в котором было показано значение выполнения en-блок-резекции с 

целью увеличения ОВ [153]. 

По результатам проведенного исследования ОВ на сроках 12 месяцев и 24 

месяцев в группе пациентов с фрагментарной резекцией составила 60% и 20% в 

сравнении с группой пациентов с en-блок-резекцией 53,8% и 36,3% на тех же 

сроках, соответственно.  

В отношении локального контроля в ложе удаленного метастатического 

очага результаты исследования Patel и соавт. (2010) показали, что фрагментарный 

тип резекции связан с увеличением частоты локальных рецидивов в сравнении с 

en-блок-резекцией (ОР 1,7; 95% ДИ 1,1−2,6; р=0,03) [107]. Тем не менее авторы 

подчеркнули, что в определенных клинических ситуациях выполнение en-блок-

резекции невозможно, например, при локализации очагов в функционально 

значимых зонах или при наличии крупных очагов с выраженным некротическим 

компонентом. 

В проведенном исследовании en-блок-резекция метастатического очага 

выполнена у 89,4% пациентов (n=102), а фрагментарная резекция – у 10,5% (n=12) 

пациентов. 

По результатам проведенного анализа оптимальным методом 

нейрохирургической резекции является выполнение en-блок-резекции, поскольку 

обеспечивает максимальное снижение частоты локальных рецидивов в 

послеоперационном ложе до 21,0% в сравнении с фрагментарным удалением 

метастатического очага – 69,0% (р<0,0001).  
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С учетом высокого риска развития локального рецидива после проведения 

НХР всем пациентам рекомендуется проведение послеоперационной радиотерапии 

ложа удаленной опухоли [38, 126]. 

Проведение послеоперационной радиотерапии ложа удаленной опухоли 

рассматривается у всех пациентов, независимо от типа резекции метастатического 

очага. Однако вопрос о необходимости проведения радиотерапии у пациентов с en-

блок-резекцией является спорным, поскольку отсутствуют данные об улучшении 

локального контроля после добавления радиотерапии у этих пациентов. 

В представленном исследовании была изучена эффективность 

послеоперационной радиотерапии в зависимости от типа резекции 

метастатического очага. 

В группе пациентов с en-блок-резекцией без проведения послеоперационной 

радиотерапии у 18,2% пациентов возник локальный рецидив в сравнении с 13,9% 

пациентов с проведением послеоперационной радиотерапии (р=0,9601). 

В группе пациентов с фрагментарной резекцией без проведения 

послеоперационной радиотерапии у 87,5% пациентов отмечено возникновение 

локального рецидива по сравнению с 0% в группе с проведением 

послеоперационной радиотерапии (р=0,0418). 

На рисунке 6 представлены результаты проведенного анализа по оценке 

эффективности послеоперационной радиотерапии в зависимости от типа резекции 

метастатического очага в головном мозге. 
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Рисунок 6 – Эффективность послеоперационной радиотерапии в 

зависимости от типа резекции метастатического очага в головном мозге 

 

Таким образом, проведение послеоперационной радиотерапии снижает риск 

локального рецидива только в группе пациентов с фрагментарным удалением 

(р=0,0418) метастатического очага, но не в группе пациентов с выполнением en-

блок-резекции (р=0,9601). 

Общая выживаемость пациентов с метастазами РП в головном мозге зависит 

от локального контроля в ложе удаленного метастатического очага и риска 

развития новых (дистантных) метастазов вне зоны проведения НХР. 

По данным многофакторного анализа, проведенного Vecil и соавт. (2005), 

RPA-класс, НХР или радиотерапия ассоциировались с факторами низкого риска 

развития дистантных метастазов (p≤0,05) [145]. 

В исследовании Choi и соавт. (2017) проведение противоопухолевой 

лекарственной терапии (ОР − 0,32; 95% ДИ 0,190−0,548; р<0,0001) улучшало 

показатели выживаемости без развития новых интракраниальных метастазов [42]. 

По результатам проведенного исследования лучшие показатели 

выживаемости, без развития новых (дистантных) метастазов в ГМ, были 
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достигнуты в группе пациентов с проведением таргетной (р=0,0044) и иммунной 

(р=0,0211) терапии после проведения НХР.  

Частота развития дистантных метастазов у пациентов в группах без 

проведения противоопухолевой лекарственной терапии с проведением 

интерферонотерапии, таргетной и иммунотерапии на сроке 12 месяцев составила 

40%, 67,6%, 14,4% и 0%, соответственно (<0,0001). 

Результаты проведенного исследования, базирующиеся на практическом 

применении установленных факторов прогноза общей выживаемости, дистантных 

метастазов и локальных рецидивов, легли в основу разработанного алгоритма 

выбора нейрохирургического лечения пациентов с метастазами рака почки в 

головном мозге, который с учетом своей достаточной простоты и наглядности 

может быть использован в работе нейрохирургов, радиотерапевтов и онкологов 

(Приложение Б, Рисунок Б1). 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Возникновение церебральных метастазов РП является актуальной проблемой 

в онкологии. Как правило, поражение головного мозга при РП часто сочетается с 

выявлением метастазов на экстракраниальном уровне. В таких клинических 

ситуациях только комплексный подход к лечению такой когорты пациентов 

позволяет увеличить общую выживаемость, снизить проявление неврологической 

симптоматики, минимизировать риск локальных рецидивов и дистантных 

метастазов в головном мозге, стабилизировать экстракраниальные метастазы. 

Несмотря на ограниченное количество наблюдений по данным 

отечественной и зарубежной литературы, тщательный анализ накопленного опыта 

свидетельствует о перспективности использования комплексного лечения 

(локальные и системные методы) пациентов с МГМ РП. Внедрение в клиническую 

практику таргетной и иммунотерапии, усовершенствование методик 

нейрохирургической резекции и радиотерапии позволили обеспечить 

удовлетворительные результаты в отношении ОВ, ЛР и ДМ у пациентов с МГМ 

РП. 

Для выбора оптимальной лечебной стратегии необходимо применение 

алгоритма. Полученные данные в проведенной научно-исследовательской работе 

(определены клинический и лечебные факторы, влияющие на прогноз ОВ, ЛР и 

ДМ; создана шкала прогноза ОВ; произведена стратификация пациентов в группы 

благоприятного и неблагоприятного прогноза) дают возможность принять решение 

в отношении показаний к тому или иному методу лечения, делая его 

персонализированным. 

Согласно разработанной шкале прогноза общей выживаемости был 

оптимизирован алгоритм выбора тактики лечения пациентов с метастатическим 

поражением головного мозга при раке почки. 
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ВЫВОДЫ 

 

1. Нейрохирургическая резекция у пациентов с метастазами рака почки в 

головном мозге обеспечивает хорошие показатели общей выживаемости (54,4%, 

34,4% и 19,0% на сроках 1, 2 и 5 лет, соответственно); локального контроля в 

послеоперационном ложе (13,5%, 26,3% и 34,2% на сроках 6, 12 и 24 месяцев, 

соответственно). Частота развития дистантных метастазов − 26,3% и 24,1% на 

сроке 1 год, соответственно. 

2. Факторами прогноза лучшей выживаемости пациентов с метастазами 

РП в ГМ после проведения нейрохирургической резекции являются высокий 

функциональный статус (р<0,0001) и отсутствие экстракраниальных метастазов 

(р=0,0107).  

3. Проведение нейрохирургической резекции должно рассматриваться в 

рамках противоопухолевой лекарственной терапии, что обеспечивает увеличение 

показателей общей выживаемости в группах пациентов с проведением иммунной 

(р=0,0024) и таргетной терапии (р=0,0008). Наличие нефрэктомии является 

дополнительным фактором прогноза лучшей выживаемости (р=0,0016). 

4. Современные стандарты лечения пациентов с метастазами рака почки 

в головном мозге должны включать нейрохирургическую резекцию, которая 

проводится с использованием микрохирургии и интраоперационной навигации, 

что позволяет обеспечить быстрое снижение неврологической симптоматики, 

хороший локальный контроль в ложе удаленного очага с минимальным 

количеством послеоперационных осложнений. 

5. Оптимальным методом нейрохирургической резекции является 

выполнение en-блок-резекции, что обеспечивает максимальное снижение частоты 

локального рецидива в послеоперационном ложе в сравнении с фрагментарным 

удалением метастатического очага (р<0,0001).  

6. Проведение послеоперационной стереотаксической радиотерапии 

снижает риск локального рецидива в группе пациентов с фрагментарным 
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удалением метастатического очага (р=0,0418), но не в группе выполнения en-блок-

резекции (р=0,9601). 

7. Определение факторов прогноза основных клинических событий у 

пациентов с метастазами рака почки в головном мозге, с учетом эффективности 

проведения противоопухолевой лекарственной терапии и стереотаксической 

радиотерапии, позволяет оптимизировать стратегию применения 

нейрохирургической резекции в анализируемой группе пациентов. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. Современные стандарты лечения пациентов с метастатическим 

поражением головного мозга рака почки должны включать нейрохирургическую 

резекцию, которая проводится с использованием микрохирургической техники и 

интраоперационной навигации, что позволяет обеспечить быстрое снижение 

неврологической симптоматики, удовлетворительный локальный контроль в 

послеоперационной области с минимальным количеством послеоперационных 

осложнений.  

2. На основании полученных данных создана шкала прогноза общей 

выживаемости пациентов с метастазами рака почки в головном мозге, 

позволяющая классифицировать пациентов в различные группы прогноза общей 

выживаемости и оптимизировать выбор пациентов для проведения 

нейрохирургической резекции. 

3.  С целью увеличения общей выживаемости нейрохирургическую 

резекцию рекомендуется проводить в рамках применения лекарственной 

противоопухолевой терапии (таргетной и иммунотерапии). 

4. Для обеспечения максимального снижения риска возникновения 

локального рецидива в ранее оперированной области рекомендуется тотальное 

удаление метастатического очага в головном мозге с перифокальной и 

периваскулярной зонами (en-блок-резекция). В случае выполнения 

фрагментарного удаления метастаза в головном мозге, для снижения риска 

локального рецидива проведение послеоперационной радиотерапии является 

необходимой опцией. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

 

ГМ – головной мозг 

ГЭБ – гематоэнцефалический барьер 

ДМ – дистантные метастазы 

ЗНО – злокачественные новообразования 

ИК – индекс Карновского 

ИКТ – ингибиторы иммунных контрольных точек 

КТ – компьютерная томография 

КУ – контрастное усиление 

КУ – контрастное усиление 

ЛР – локальный рецидив 

МГМ – метастазы в головном мозге 

МРТ – магнитно-резонансная томография 

НХР – нейрохирургическая резекция 

ОВ – общая выживаемость 

ОВГМ – облучение всего головного мозга 

РН – радионекроз 

РП – рак почки 

РХ – радиохирургия 

СРТ – стереотаксическая радиотерапия 

ТКИ – тирозинкиназные ингибиторы 

ЭКМ – экстракраниальные метастазы 
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Рисунок А.1 – Клинический пример en-блок-резекции у пациента с 

метастазами в головном мозге рака почки (на разрезе) 

 

 

Рисунок А.2 – Клинический пример en-блок-резекции у пациента с 

метастазами в головном мозге рака почки
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