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Научная новизна статьи
Впервые изучены отдаленные результаты применения стереотаксической радиохирургии на аппарате «Гамма-
нож» в Республике Беларусь у 62 пациентов с интракраниальными метастазами рака почки. Показана воз-
можность достижения удовлетворительных показателей общей выживаемости как у пациентов с единичным 
метастазом, так и при множественном поражении головного мозга.
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Цель. Изучить показатели и факторы прогноза общей выживаемости (ОВ) у пациентов с метаста-
тическим поражением головного мозга при почечно-клеточном раке после проведения стереотаксической 
радиохирургии (СРХ).

Материал и методы. Проанализированы результаты СРХ 62 пациентов, имеющих в головном мозге 
от 1 до 10 метастазов диаметром не более 3 см. Все пациенты имели статус по шкале Карновского не менее 
70%, не имели экстракраниального прогрессирования, либо имелись резервы системного лечения. Изуче-
ны показатели ОВ и определены прогностические факторы после проведения СРХ.

 Результаты. Медиана ОВ в общей когорте составила 18,0 месяца. Выявлены статистически значимые 
различия в показателе ОВ у пациентов с единичным и одиночными метастазами по сравнению с подгруппой 
пациентов с множественными очагами (медианы ОВ составили соответственно 20,0 месяца, 16,6 месяца, 10,6 
месяца). Медиана ОВ при однократном сеансе СРХ составила 14,3 месяца, при 2 сеансах – 19,8 месяца, а при 
3 и более сеансах достигнута не была. Факторами, влиявшими на показатели ОВ, являлись число метастазов 
и факт проведения повторных сеансов СРХ при интракраниальном прогрессировании.

Заключение. Проведение СРХ при метастазах рака почки в головном мозге обеспечивает удовлет-
ворительные показатели ОВ у пациентов с хорошим функциональным статусом и контролируемым экс-
тракраниальным процессом.

Ключевые слова: почечно-клеточный рак, метастатическое поражение головного мозга, радиохирургия, 
общая выживаемость

Objective. To study the indicators and predictors of overall survival (OS) of patients with metastatic brain 
lesion in renal cell carcinoma after stereotactic radiosurgery (SRS).

Methods. The results of SRS of patients (n= 62) with 1 – 10 metastases in the brain with a diameter of no 
more than 3 cm were analyzed. A status on the Karnofsky scale was of at least 70%, withot  extracranial progression, 
or there are reserves of systemic treatment. The OS parameters were studied and the prognostic factors after SRS 
were determined.

Results. The median OS was 18.0 months. Statistically significant differences in OS were revealed in patients 
with single and solitary metastases compared to the subgroup of patients with multiple foci (median OS were 20.0 
months, 16.6 months, 10.6 months, respectively). The median OS with a single SRS session was 14.3 months, with 
2 sessions – 19.8 months, and with 3 or more sessions it was not achieved. The factors  influenced  on OS indicators 
were the number of metastases and the fact of repeated sessions of SRS with intracranial progression.

Conclusion. SRS for metastases of kidney cancer in the brain provides satisfactory OS values in patients with 
good functional status and a controlled extracranial process.

Keywords: renal cell carcinoma, brain metastasis, radiosurgery, overall survival.

What this paper adds
The long-term results of the application of stereotaxic radiosurgery using the «Gama Knife» in 62 patients with intracranial 
metastases of kidney cancer were studied. It is possible to achieve satisfactory overall survival rates both in patients with 
a single metastasis and in patients with multiple brain lesions has been shown in this article.

Введение

Совершенствование методов диагностики 

и улучшение качества противоопухолевой тера-
пии на современном этапе привело к значитель-
ному увеличению продолжительности жизни 
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онкологических пациентов и, как следствие, 
возрастающей частоте регистрации метастазов 
в головном мозге. По данным различных ис-
следований, интракраниальное метастатическое 
поражение выявляется более чем у 10-20% па-
циентов с распространенным онкологическим 
процессом и является одной из основных при-
чин их смерти [1]. Одной из частых причин 
метастатического поражения головного мозга 
является почечно-клеточный рак (ПКР), интра-
краниальные метастазы которого выявляются у 
4-17% пациентов [2, 3].

Большинство существующих в настоящее 
время противоопухолевых лекарственных пре-
паратов в данном случае малоэффективны, а 
хирургическое удаление далеко не всегда воз-
можно в связи с расположением очагов в не-
операбельных зонах, распространенностью ме-
тастатического процесса либо высоким риском 
анестезиологического пособия. Облучение всего 
головного мозга (ОВГМ) остается стандартом 
лечения при противопоказаниях к хирургиче-
скому лечению, а также при множественном 
метастатическом поражении. Этот метод обе-
спечивает медиану общей выживаемости (ОВ) 
в среднем около 4 месяцев [4]. При этом каче-
ство жизни пациентов, прошедших ОВГМ, во 
многих случаях снижается в связи с развитием 
нейрокогнитивных нарушений [5]. 

В последнее время все большую значи-
мость в лечении метастатического поражения 
головного мозга приобретает стереотаксиче-
ская радиохирургия (СРХ) в связи с высо-
ким уровнем локального контроля и низким 
процентом осложнений. Она применяется 
самостоятельно при лечении небольших по 
объему очагов, в том числе и расположенных 

в функционально значимых областях мозга, 
недоступных для хирургического вмешатель-
ства. Существенным преимуществом является 
более низкая частота когнитивных нарушений 
после проведения радиохирургии в сравнении 
с ОВГМ [6].

Цель. Оценить выживаемость пациентов, 
страдающих почечно-клеточным раком с ме-
тастатическим поражением головного мозга, 
подвергнутых СРХ на аппарате «Гамма-нож», 
а также проанализировать влияние на отдален-
ные результаты различных прогностических 
факторов.

Материал и методы

Материалом для анализа послужили данные 
62 пациентов с метастатическим поражением 
головного мозга, которым была проведена ин-
тракраниальная СРХ в государственном учреж-
дении «Республиканский научно-практический 
центр онкологии и медицинской радиологии 
им. Н.Н. Александрова» в период c 2017 по 
2020 г. Критериями включения в исследование 
являлись следующие: гистологически подтверж-
денный ПКР; число выявленных очагов не 
более 10, максимальный размер очага не более 
3 см в диаметре; функциональный статус по 
шкале Карновского не менее 70%; отсутствие 
экстракраниальных метастазов либо наличие 
резервов системной терапии при экстракрани-
альном метастатическом процессе.

В исследование не включались пациенты, 
которым ранее было проведено облучение всего 
головного мозга. 

Общая характеристика пациентов, включен-
ных в исследование, представлена в таблице 1.

Таблица 1
Общая характеристика пациентов

Показатель Значение
Число пациентов 62
Пол
Мужской,  абс.  (%)
Женский,  абс.  (%)

41 (66,1%)
21 (33,9%)

Медиана возраста
<65,  абс.  (%)
>65,  абс.  (%)

62 (32-71)
42 (67,7%)
20  (32,3%)

Число метастазов на момент первого сеанса радиохирургии у одного пациента:
Медиана
1 (единственный),  абс.  (%)
2-3 (одиночные),  абс.  (%)
4-10  (множественные),  абс.  (%)

2
29 (46,8%)
18 (29,0%)
14 (24,2%)

ОВГМ после СРХ не проводилось,  абс.  (%)
ОВГМ после СРХ проводилось,  абс.  (%)

59 (95,2%)
3 (4,8%)

Число сеансов СРХ:
1,  абс.  (%)
2,  абс.  (%)
3-7,  абс.  (%)

42 (67,7%)
10  (16,1%)
8 (12,9%)
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Радиохирургическое лечение осущест-
влялось на аппарате «Gamma Knife Perfexion» 
(Elekta, Sweden). Всем пациентам выполнялась 
фиксация стереотаксической рамы под мест-
ной анестезией, проводилась топометрическая 
магнитно-резонансная томография (МРТ) 
высокого разрешения с шагом сканирования 
1 мм в режиме T1-взвешенных изображений c 
контрастным усилением двойной дозой препа-
ратов гадолиния (двойное контрастирование). В 
некоторых случаях для получения дополнитель-
ной информации применялись другие режимы 
МРТ, а также компьютерная томография. Для 
планирования использовалась программа Gam-
maPlan (версия 10.1).

Мишенью для СРХ являлись очаги патоло-
гического накопления контрастного вещества. 
Краевая доза, подведенная на мишень, состав-
ляла 15-24 Гр. При выборе подводимой на очаг 
дозы руководствовались следующими критери-
ями (учитывая объем мозга, получившего дозу 
12 Гр (не более 10 см3): при размере метастаза 
до 1 см в диаметре предписанная краевая доза 
составляла 20-24 Гр; при размере метастаза 
2-3 см в диаметре предписанная краевая доза 
составляла 18-19 Гр; при метастазах в стволе 
головного мозга предписанная краевая доза 
составляла 15-18 Гр. 

Наблюдение за пациентами включало про-
ведение контрольных магнитно-резонансных 
исследований головного мозга с интервалами 
3 месяца, при выявлении дальнейшего ин-
тракраниального прогрессирования (дистант-
ного и локального) рассматривался вопрос о 
следующих вариантах лечения: хирургическое 
лечение (при крупных единичных метастазах, 
доступных хирургическому лечению, и от-
сутствии противопоказаний к анестезиологи-
ческому пособию); повторная радиохирургия 
(при общем удовлетворительном состоянии 
пациента и наличии резерва для повторного 
стереотаксического облучения); ОВГМ (при 
противопоказаниях к хирургическому лечению 
и исчерпанных возможностях проведения СРХ); 
симптоматическая терапия (при дальнейшей 
непереносимости специального лечения).

Статистика

Полученный в ходе исследования цифро-
вой материал был обработан с использованием 
лицензионных пакетов прикладных программ 
Microsoft Excel 2016 (Microsoft Corporation, 
США) и STATISTICA 10.0 (StatSoft Inc., США). 
За начало наблюдения принималась дата перво-
го сеанса СРХ, конечной точкой исследования 
считалась смерть пациента от любой причины 

(общая выживаемость – ОВ). Оценка ОВ была 
проведена с применением метода Каплана-
Мейера, оценка статистических различий про-
водилась с помощью log-rank теста. Данные 
пациентов, которые были живы на момент 
анализа, рассматривались как цензурирован-
ные. Уровень значимости p принимали равным 
0,05. При значениях p < 0,05 различия между 
исследуемыми показателями считали статисти-
чески значимыми.

Результаты

Медиана наблюдения после проведения 
первого сеанса СРХ составила 20,7 месяца. 
Медиана ОВ в общей когорте составила 18,0 
месяца, 1-летняя, 2-летняя и 3-летняя выжи-
ваемость – 67,9±6,3%, 34,4±3,6% и 30,1±3,9% 
соответственно.

При проведении сравнительного анализа в 
качестве изучаемых факторов выступали сле-
дующие: пол, возраст пациентов, число облу-
ченных очагов при первой СРХ, число сеансов 
СРХ, проведение «спасительного» ОВГМ. В 
таблице 2 представлены результаты моновари-
антного анализа между переменными.

Как видно из представленных данных, 
статистически значимое влияние на риск 
смерти оказывали такие показатели, как число 
метастазов при первой СРХ и факт проведения 
повторных сеансов радиохирургии при дальней-
шем прогрессировании.

Согласно полученным данным, ОВ паци-
ентов с единичным метастазом и ОВ пациентов 
содиночными метастазами (2-3) статистически 
значимо между собой не различались (медианы, 
1-летняя ОВ составили соответственно 20,0 
месяца, 78,4±5,2%; 16,0 месяца, 67,3±5,6%, 
р=0,07), при этом получена статистически 
значимая разница в показателе по сравнению 
с подгруппой пациентов с множественным по-
ражением головного мозга (медиана, 1-летняя 
ОВ составили соответственно 10,6 месяца,  
43,5±5,5%; рединичный против множественных= 0,02,  
родиночные против множественных = 0,03) (рисунок).

Отдельно были проанализированы резуль-
таты лучевого лечения в зависимости от числа 
проведенных сеансов СРХ. Согласно получен-
ным данным, ОВ в значительной мере коррели-
ровала с возможностью продолжать выполнение 
повторных курсов радиохирургии при раннем 
выявлении интракраниального прогрессирова-
ния и возможностью продолжения системной 
терапии, в частности, в случаях проведения трех 
и более сеансов СРХ (медиана не достигнута, 
1-летняя и 3-летняя выживаемость – 87,5±5,1% 
и 75,0±15,5% соответственно).

© П.Д.  Демешко Радиохирургия метастазов рака почки
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Обсуждение

Исторически ОВГМ рассматривалось как 
основной метод лечения пациентов с множе-
ственным метастатическим поражением голов-
ного мозга. Однако данная парадигма в настоя-
щее время претерпела существенные изменения 
благодаря данным нескольких рандомизиро-
ванных исследований, в которых сравнивали 
ОВГМ плюс СРХ и СРХ в самостоятельном 
виде. Эти исследования продемонстрировали 
более низкие показатели нейрокогнитивных 
нарушений после стереотаксического облучения 
без ущерба для общей выживаемости [7, 8]. 

Вместе с тем исследователи, принимая во 

внимание радиобиологические особенности 
почечно-клеточного рака, а именно радиоре-
зистентность при проведении лучевой терапии 
стандартными разовыми дозами (2-3 Гр), зада-
ются вопросом о целесообразности проведения 
ОВГМ. В частности, S. Ning et al. в исследо-
вании in vitro продемонстрировали на модели 
человеческой линии ПКР (Caki, A498), что 
нечувствительность данной злокачественной 
опухоли к малым разовым дозам облучения 
обусловлена ее низким α/β отношением [9].

В настоящее время опубликовано по мень-
шей мере три крупных ретроспективных ис-
следований по оценке отдаленных результатов 
ОВГМ у пациентов с метастазами ПКР: первое 

Таблица 2
Однофакторный анализ между переменными

Переменные Медиана ОВ, мес. plog-rank

Пол:
Мужской
Женский

18,4
18,3

0,9

Возраст (годы):
<65
>65

19,0
11,8

0,3

Число облученных метастазов во время первого сеанса СРХ
1
2-3
4-10

20,0
16,6
10,6

0,04

Число сеансов СРХ
1
2
3-7

14,3
19,8

Не достигнута

0,02

ОВГМ после СРХ не проводилось
ОВГМ после СРХ проводилось

18,4
16,6

0,9

Рис. ОВ в зависимости от числа облученных метастазов.
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исследование, проведенное M. Wroński et al. [10], 
продемонстрировало медиану общей выживаемо-
сти 3,3 месяца, при этом у 76% пациентов смерть 
была обусловлена неврологическими причинами. 
Годом позже S. Culine et al. опубликовали еще 
одно исследование, посвященное дальнейшему 
изучению вопроса о том, подходит ли ОВГМ для 
лечения пациентов с метастатическим поражени-
ем головного мозга при ПКР. [11]. Медиана вы-
живаемости пациентов, получавших только луче-
вую терапию, составляла 4 месяца по сравнению с 
1 месяцем у пациентов, которые не подвергались 
никакому специальному лечению, и 10 месяцами 
у пациентов, перенесших хирургическое лечение. 
В 2004 году S.B. Cannady et al. [12] показали со-
поставимые показатели выживаемости: медиана 
ОВ после ОВГМ у 46 пациентов составила 3,3 
месяца. Кроме того, были оценены отдаленные 
результаты для различных прогностических групп 
(по классификации RPA): медиана выживаемо-
сти для классов RPA I, II и III составляла 8,5, 3 
и 0,6 месяца соответственно, но статистически 
значимой разницы между тремя классами не 
наблюдалось.

Проведенный нами анализ свидетельству-
ет об эффективности СРХ в самостоятельном 
варианте при лечении пациентов с метастати-
ческим поражением головного мозга. Получен-
ные данные относительно показателей общей 
выживаемости и факторов прогноза сопоста-
вимы с данными литературы, однако имеются 
некоторые особенности, связанные, предполо-
жительно, как с ретроспективным характером 
исследования и структурой анализируемой 
группы пациентов, так и с возможностями 
системной лекарственной терапии.

Крупное проспективное исследование, 
опубликованное в 2014 г. M. Yamamoto et al. 
(JLGK 0901), продемонстрировало лучшие по-
казатели ОВ у компенсированных пациентов с 
единственным метастазом в головном мозге, од-
нако не обнаружило различий между группами 
пациентов с 2-4 и 5-10 очагами, что позволило 
расценивать СРХ в самостоятельном варианте 
как перспективный вариант лечения пациентов 
с множественными метастазами. 

В нашем исследовании при анализе влия-
ния на прогноз числа метастатических очагов 
в головном мозге получена лучшая медиана ОВ 
в группах пациентов с 1 метастазом на момент 
первой радиохирургии (медиана ОВ – 20,0 
месяца) и 2-3 метастазами (медиана ОВ – 16,6 
месяца, различия статистически не значимы). 
Выявлены статистически значимые различия  
(р <0,05) между данным показателем в этих 
группах и в группе пациентов с 4–10 метаста-
зами, где медиана составила 10,6 месяца. Од-

нако и в этой группе ОВ была выше, чем при 
проведении ОВГМ в самостоятельном варианте 
[2, 4]. Это подтверждает актуальность радио-
хирургического лечения при множественном 
метастатическом поражении головного мозга. 

При возникновении интракраниальной 
прогрессии (дистантной и локальной) ОВГМ 
проводилось только при наличии лептоменинги-
ального распространения и невозможности про-
вести хирургическое или радиохирургичеcкое 
лечение. Если было возможно, проводились 
повторные сеансы СРХ (от 2 до 7). Наше иссле-
дование подтвердило литературные данные [14] 
о целесообразности этого метода при лечении 
внутричерепных рецидивов. Так, медиана ОВ 
при однократном сеансе СРХ составила 14,3 
месяца, при 2 сеансах – 19,8 месяца, а при 3 и 
более сеансах на момент проведения анализа 
достигнута не была. Сопоставимые результаты 
были продемонстрированы в работе C. Fritz et 
al., включавшей 42 пациента с метастатическим 
поражением головного мозга, которым было 
проведено от 2 до 6 сеансов СРХ. В группе 
пациентов с классом RPA I-II 3-летняя ОВ со-
ставила 73% [15].

Заключение

Проведение стереотаксической радиохи-
рургии у пациентов с метастатическим пораже-
нием головного мозга при ПКР характеризуется 
относительно удовлетворительными результа-
тами, при этом ОВ пациентов с единичным 
метастазом и ОВ пациентов с одиночными 
метастазами (2-3) статистически значимо между 
собой не различались, получена статистически 
значимая разница в показателе по сравнению 
с подгруппой пациентов с множественным 
поражением головного мозга. Проведение по-
вторных сеансов СРХ при интракраниальном 
прогрессировании позволяет значительно прод-
лить жизнь пациентов с удовлетворительным 
общим статусом и возможностью продолжать 
системную терапию.
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