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метастатическое поражение головного мозга при раке почки, по данным литературы, встречается у 6,5 % пациентов. 
Внедрение новых методик, связанных с применением таргетных препаратов, ингибиторов контрольных точек иммуни-
тета и инновационных методик лучевой терапии, позволяет значительно увеличить выживаемость пациентов. Эффек-
тивная лекарственная терапия и локальный контроль метастазов в головной мозг имеют первостепенное значение 
для прогноза общей выживаемости и качества жизни больных. В этом обзоре обобщены данные научной литературы 
о применении локальных и системных методов лечения пациентов с метастазами рака почки в головной мозг.
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According to the literature, metastatic brain damage in kidney cancer occurs in 6.5 % of patients. The introduction 
of new techniques associated with the use of targeted drugs, immune checkpoint inhibitors and innovative radiation 
therapy techniques can significantly increase patient survival. Effective drug therapy and local control of brain meta-
stases are of paramount importance for predicting overall survival and quality of life for patients. This literature review 
summarizes the scientific literature data on the use of local and systemic methods of treatment in patients with meta-
stases of kidney cancer to the brain.
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Введение
Метастазы в головной мозг (МГМ) злокачествен-

ных опухолей – наиболее часто встречающиеся интра-
краниальные образования. Развитие МГМ является 
неблагоприятным фактором прогноза общей выжива-
емости (ОВ). В связи с совершенствованием лекарствен-
ного лечения и улучшением методов нейровизуализации 
продолжительность жизни пациентов увеличивается 
и, следовательно, возрастает частота регистрации МГМ. 
По данным популяционного канцер-регистра Popu-
lation-based Maastricht Cancer Registry, у 232 (8,5 %) 
из 2724 пациентов со злокачественными опухолями, 
которые получили специфическое лечение в период 
с 1986 по 1995 г., возникли МГМ. При раке почки (РП) 
5-летняя кумулятивная частота развития МГМ соста-
вила 7–13 %. Этот показатель значительно возрос в по-
следние 2 десятилетия [1–3].

Лекарственный подход к лечению метастатическо-
го РП существенно изменился благодаря внедрению 
в клиническую практику таргетной терапии и ингиби-
торов контрольных точек иммунитета (ИКТ), что по-
зволило обеспечить увеличение ОВ пациентов с данной 
патологией. Как правило, большинство больных с МГМ 
исключались из важных клинических исследований 
из-за плохого прогноза ОВ. Следовательно, данные 
с высоким уровнем доказательности клинической эф-
фективности применения таргетной терапии и ИКТ 
отсутствуют [4].

В настоящее время локальное лечение – стереотак-
сическая радиотерапия, хирургическое вмешательство, 
облучение всего головного мозга (ГМ) – является важ-
нейшим компонентом мультидисциплинарного под-
хода к терапии пациентов с МГМ. В данном обзоре 
литературы представлен анализ эффективности и без-
опасности использования локальных и системных ме-
тодов лечения больных с РП с МГМ.

Эпидемиология метастазов рака почки 
в головной мозг
Метастатическое поражение головного мозга встре-

чается в 10 раз чаще, чем первичные опухоли центральной 
нервной системы. Также можно отметить, что частота 
поражения ГМ при РП значительно увеличивается при 
наличии метастазов в костях, легких, медиастинальных 
лимфатических узлах [5]. В ряде исследований изуча-
лись факторы риска развития МГМ при РП. Было об-
наружено, что возраст ≤60 лет, светлоклеточный вари-
ант опухоли, наличие саркоматоидного компонента, 
стадия T2–4N+, размер первичной опухоли ≥10 см 
и наличие метастазов в легких являлись факторами 
высокого риска развития МГМ при РП [6–9]. Несмотря 
на частое возникновение МГМ при данном заболева-
нии, клинические рекомендации исключают рутинное 
выполнение магнитно-резонансной томографии ГМ 
у пациентов с отсутствием неврологической симпто-

матики [10, 11]. Поскольку достижения в области 
как локальной, так и системной терапии метастатичес-
кого поражения ГМ способствуют улучшению резуль-
татов лечения, важной задачей является раннее обна-
ружение бессимптомных МГМ. В связи с этим систему 
диагностики пациентов с РП (первоначальный МРТ-
скрининг ГМ и периодическое наблюдение в процессе 
лечения) стоит пересмотреть. Особенно это касается 
больных с высоким риском развития МГМ.

Факторы прогноза общей выживаемости 
пациентов с метастазами рака почки 
в головной мозг
Прогностические факторы ОВ важны для опреде-

ления оптимального метода лечения пациентов с МГМ. 
Ранее для прогноза ОВ после нейрохирургического 
лечения и радиотерапии больных с данной патологией 
были разработаны несколько прогностических шкал, 
таких как шкала Radiation Therapy Oncology Group Re-
cursive Partitioning Analysis (RTOG RPA), Graded Prog-
nostic Assessment score (GPA), Score Index for Radiosur-
gery (SIR) и Basic Score for Brain Metastases (BS-BM) [12, 
13]. Однако они использовались в исследованиях, по-
священных различным гистологическим типам пер-
вичной опухоли и включавших минимальное количе-
ство пациентов с МГМ РП. Для получения более 
точных результатов была разработана шкала прогноза 
ОВ, используемая для 5 конкретных диагнозов Diag-
nosis-Specific Graded Prognostic Assessmen (DS-GPA), 
в том числе для РП. Она включает такие прогностические 
критерии, как функциональный статус, возраст пациен-
та, экстракраниальное поражение, уровень гемоглобина, 
возможность контроля первичной опухоли [14].

Для определения оптимальных методов лечения 
и улучшения прогноза ОВ пациентов с МГМ РП в не-
скольких ретроспективных исследованиях изучались 
и другие прогностические факторы. M. Ali и соавт. 
предложили модифицировать шкалу DS-GPA для РП 
с учетом суммарного объема МГМ [15]. Затем Z. Ali 
и соавт. разработали новую прогностическую шкалу 
(CERENAL), предполагающую оценивание таких кли-
нических факторов, как функциональный статус 
по шкале Карновского (>70 или ≤70 баллов), возраст 
пациента на момент выявления первичных МГМ 
(≤50 или >50 лет), прогрессирование или стабилизация 
онкологического заболевания, включая первичный 
очаг, наличие экстракраниальных метастазов (да / нет) 
и радиохирургия в анамнезе, число МГМ (1 или 2 и бо-
лее) [16]. M. Vickers и соавт. проанализировали резуль-
таты лечения 106 пациентов с МГМ РП и обнаружили, 
что их функциональный статус по шкале Карновско-
го <80, время развития МГМ от момента постановки 
диагноза <12 мес и наличие более 4 МГM были пре-
дикторами более низкой медианы ОВ с момента вы-
явления метастазов [17].
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Локальное лечение метастазов рака почки 
в головной мозг
При выборе лечения пациентов с МГМ важен муль-

тидисциплинарный подход, предполагающий при-
влечение различных специалистов (онколога, нейро-
хирурга, радиолога). Также необходимо учитывать 
соматическое состояние пациента, количество и раз-
меры метастатических очагов в ГМ, наличие и контроль 
экстракраниальных метастазов. Только при учете всех 
факторов можно выбрать оптимальную тактику терапии 
этой когорты пациентов. Задачами нейрохирургичес-
кого лечения являются обеспечение быстрого симпто-
матического эффекта, проведение гистологической 
верификации диагноза, достижение локального кон-
троля МГМ, а также продление и улучшение качества 
жизни больных.

В случае единичного и симптоматического МГM 
и при отсутствии экстракраниальных метастазов или 
их удовлетворительном контроле нейрохирургическое 
лечение является «золотым стандартом», особенно 
для пациентов моложе 60 лет [18, 19]. Для снижения 
риска возникновения локального рецидива после та-
кого лечения и для улучшения локального контроля 
рекомендуется послеоперационная радиотерапия ложа 
удаленной опухоли [20–24]. Исследование J. Verma 
и соавт. продемонстрировало, что локальный контроль 
МГM после нейрохирургического или радиохирурги-
ческого лечения значительно лучше, чем у пациентов без 
проведения локальной терапии (p = 0,002 и p <0,0001 
соответственно) [25]. В работе F. Ippen и соавт. показа-
но, что у пациентов, получающих комбинированную 
терапию (радио- и нейрохирургическую), ОВ выше, чем 
у пациентов, проходящих только радиохирургическое 
лечение (медиана ОВ 21,9 и 13,9 мес соответственно) 
[26]. Учитывая радиорезистентность РП и высокий риск 
возникновения когнитивных нарушений после облу-
чения всего головного мозга, эффективность радио-
хирургии даже при множественных МГМ возрастает 
при условии отсутствия или стабилизации экстракра-
ниальных метастазов.

Как правило, у пациентов с ограниченными МГМ 
(1–4 очага), их максимальным диаметром ≤2,5 см об-
лучение всего ГМ заменяется радиохирургическим 
лечением, поскольку считается, что локальный кон-
троль с помощью данной терапии снижается по мере 
увеличения размера метастатического очага. Обычно 
МГМ диаметром более 2,5–3 см являются слишком 
большими для проведения радиохирургического лече-
ния. При размере МГМ 2 см и более возрастает риск 
возникновения как локального рецидива, так и ради-
ационно-индуцированного некроза, который зависит 
от дозы радиации, которую следует уменьшать по мере 
увеличения объема облучаемого очага [27–29].

Исследование M. Yamamoto и соавт., в которое бы-
ли включены 1194 пациента с множественными МГM 

(в том числе 36 – с МГМ РП), продемонстрировало 
2-й уровень доказательности эффективности приме-
нения только радиохирургического лечения у больных 
с наличием до 10 МГМ [30]. R. Dirk и соавт. проанали-
зировали дозу лучевой нагрузки при данной терапии 
и пришли к выводу, что доза 20 Гр обеспечивает значи-
тельно лучший локальный контроль по сравнению с до-
зой 16–18 Гр (81 и 50 % соответственно; p <0,001) [31]. 
В связи с этим следует рассмотреть возможность при-
менения однократной радиохирургии с использовани-
ем высоких доз облучения у пациентов, которые не яв-
ляются кандидатами на нейрохирургическое лечение 
с учетом количества метастатических очагов и факторов 
прогноза ОВ. Что касается облучения всего ГМ, хотя 
показания к его проведению ограниченны в связи с ней-
ротоксичностью и невысокой эффективностью, этот 
метод может использоваться у пациентов с множествен-
ными МГМ, которым нельзя провести нейрохирурги-
ческое или радиохирургическое лечение. С развитием 
новых технологий в будущем показания к локальной 
терапии, вероятно, будут расширяться [32, 33].

Таргетная терапия пациентов с метастазами 
рака почки в головной мозг
Интактный гематоэнцефалический барьер препят-

ствует проникновению большинства противоопухоле-
вых препаратов в ГМ [34, 35]. Однако в исследовании 
S. Hu и соавт. на доклинических моделях животных 
было продемонстрировано, что ингибиторы тирозин-
киназ, такие как сунитиниб, кабозантиниб и сорафениб, 
способны проникать в ГМ [36]. В отдельных клиниче-
ских исследованиях продемонстрирована активность 
этих препаратов у пациентов с МГМ без увеличения 
риска развития осложнений или внутримозговых кро-
воизлияний, что лежит в основе их безопасного ис-
пользования в этой группе больных [37]. В открытое 
нерандомизированное исследование Advanced Renal 
Cell Carcinoma Sorafenib (ARCCS) были включены 2488 
пациентов с распространенным РП. Оценивались без-
опасность и эффективность использования сорафени-
ба. Лечение по поводу МГМ ранее проводилось 65 (2,6 %) 
больным. У 47 (72,3 %) из них был зафиксирован 
интракра ниальный ответ, у 2 (4,2 %) – частичный ответ 
и у 33 (70 %) – интракраниальная стабилизация [38].

Для оценки безопасности и эффективности при-
менения сорафениба у пациентов с метастатическим 
РП в 18 странах проводилось также наблюдательное 
проспективное исследование PREDICT. В него были 
включены 113 пациентов с МГM. Средняя продолжи-
тельность терапии этих больных сорафенибом соста-
вила 7,0 мес, что совсем немного отличалось от значения 
этого показателя для всей популяции (7,3 мес) [39]. 
В рамках глобальной программы расширенного доступа 
M. Gore и соавт. проанализировали активность суни-
тиниба в отношении МГМ РП. Из 4371 включенного 
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в исследование пациента с РП у 321 (7 %) были МГМ. 
Все больные получили в среднем 3 цикла таргетной 
терапии. Причинами ее прекращения стали недоста-
точная эффективность (32 %) и развитие нежелатель-
ных явлений (8 %).

Эффективность применения сунитиниба при МГМ 
определялась у 213 (66,4 %) из 321 пациента. У 26 
(12 %) больных зарегистрирован объективный ответ 
на лечение. Медиана выживаемости без прогрессиро-
вания составила 5,6 мес (95 % доверительный интервал 
(ДИ) 5,2–6,1), а ОВ – 9,2 мес (95 % ДИ 7,8–10,9). В целом 
в анализируемой популяции частота объективного от-
вета была равна 16 % (95 % ДИ 15–17), медианы вы-
живаемости без прогрессирования и ОВ – 9,4 (95 % ДИ 
8,8–10,0) и 18,7 (95 % ДИ 17,5–19,5) мес соответствен-
но. Профиль безопасности сунитиниба у пациентов 
с МГМ РП был сопоставим с таковым в общей попу-
ляции метастатического РП. Препарат показал эффек-
тивность в отношении МГМ [40]. В рамках глобальной 
программы расширенного доступа Global Expanded-
Access Program (EAP). C. N. Sternberg и соавт. исследо-
вали когорту пациентов с МГМ РП, получавших суни-
тиниб. Частота объективного ответа МГМ составила 
4 %, стабилизация болезни (не менее 3 мес) достигну-
та у 35 % пациентов. Клиническая эффективность су-
нитиниба у больных с МГМ РП оказалась равной 39 % 
[41]. Некоторые исследования показали эффективность 
пазопаниба в отношении МГМ РП: у 60 % пациентов 
наблюдалась стабилизация процесса, у 13 % – частич-
ный ответ [42, 43].

Кабозантиниб является ингибитором различных 
рецепторных тирозинкиназ, участвующих в процессе 
роста опухоли, ремоделировании костной ткани, ан-
гиогенезе, формировании лекарственной устойчивости 
[44]. S. Négrier и соавт. описали 2 клинических случая 
безопасности и эффективности использования кабо-
зантиниба у пациентов с МГМ РП при рецидивах после 
применения радиохирургии, предполагая его противо-
опухолевую активность в центральной нервной систе-
ме [45]. Позже ретроспективное исследование L. Hirsch 
и соавт., в которое вошли больные с метастатичес-
ким РП и метастазами в ГМ, проходившие лечение 
в 15 международных учреждениях (США, Бельгии, 
Франции и Испании) в период с января 2014 г. по ок-
тябрь 2020 г., подтвердило эффективность использова-
ния данного препарата в отношении МГМ РП [46]. 
Результаты применения кабозантиниба оценены в 2 ко-
гортах больных. В когорту A были включены пациенты 
с прогрессирующими МГМ без использования локаль-
ного лечения, а в когорту B – со стабильными или про-
грессирующими МГМ, получавшие локальное лечение 
по поводу МГМ. Все больные плучали кабозантиниб. 
Из 88 пациентов с  МГМ РП, включенных в иссле-
дование, 33 (38 %) относились к когорте А и 55 (62 %) – 
к когорте В. Средний срок наблюдения составил 17 мес, 

частота объективного ответа МГМ в когортах A и B – 
55 и 47 % соответственно.

Кабозантиниб не вызывал побочных эффектов. 
Летальных исходов, связанных с лечением, также не бы-
ло. В этом исследовании кабозантиниб продемонстри-
ровал хорошую интракраниальную активность и при-
емлемый профиль безопасности у пациентов с МГМ 
РП. Таким образом, поддержка проспективных иссле-
дований эффективности данного препарата при МГМ 
у пациентов с РП имеет большое значение [46, 47]. 
В целом результаты применения ингибиторов тирозин-
киназ 1-го поколения не были обнадеживающими, по-
этому не достигнуто единого мнения относительно их 
включения в лечение пациентов с МГМ. Однако до-
казательства безопасности этих препаратов оправды-
вают их использование в качестве терапии 2-й линии 
при небольших и бессимптомных МГМ в рамках меж-
дисциплинарного подхода и, возможно, после прове-
дения радиотерапии.

Кабозантиниб показал интракраниальную актив-
ность у пациентов с МГМ РП, но этот факт требует 
подтверждения, что вызывает необходимость проведе-
ния проспективных исследований. К наиболее инте-
ресным продолжающимся клиническим испытаниям 
эффективности кабозантиниба относится многоцен-
тровое открытое проспективное исследование II фазы 
(NCT03967522), целью которого является оценка эф-
фективности и безопасности использования кабозан-
тиниба у пациентов с МГМ РП.

Применение ингибиторов контрольных точек 
иммунитета у пациентов с метастазами рака 
почки в головной мозг
Внедрение в клиническую практику ИКТ произ-

вело революцию в области лечения пациентов с РП. 
Однако больные с МГМ РП, как правило, исключались 
из важных клинических исследований. Данные о без-
опасности и эффективности применения ИКТ в этой 
группе пациентов получены в небольших сериях ис-
пытаний, которые в целом показали их эффективность, 
сопоставимую с результатами базовых исследований 
[48]. Биологическое обоснование использования ИКТ 
в случае МГМ РП основывается на том, что их воспа-
лительное микроокружение является высокоиммуно-
генным, о чем свидетельствует выраженная инфиль-
трация лимфоцитов стромы опухоли [49].

В исследовании II фазы GETUG-AFU 26 NIVOREN 
оценивались безопасность и эффективность терапии 
ниволумабом у пациентов с метастатическим РП после 
неэффективности ингибиторов тирозинкиназ. У 85 
из 729 пациентов были бессимптомные МГМ при 
 наличии / отсутствии предшествующей локальной тера-
пии МГМ. Первичной конечной точкой была частота 
интракраниального ответа у больных с МГМ, не полу-
чавших локального лечения. Выявлена ограниченная 
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интракраниальная активность ниволумаба: только у 4 
(12 %) из 34 пациентов зарегистрирован объективный от-
вет со стороны МГМ. Следует отметить, что у этих больных 
метастатические очаги были небольшого размера (<1 см 
в диаметре). У пациентов, которым ранее проводилась 
локальная терапия, риск интракраниальной прогрессии 
оказался значительно ниже, чем у пациентов, которые 
не получали лечение по поводу МГМ. Исследователи 
пришли к выводу, что больным с МГМ перед терапией 
ИКТ следует назначать локальное лечение МГМ [50].

Представлены промежуточные результаты клини-
ческого исследования CheckMate 920, в котором оце-
нивалась эффективность применения ниволумаба 
и ипилимумаба у пациентов с метастатическим РП. 
В него включены больные с первично выявленным РП 
различной гистологии, бессимптомными метастазами 
в ГМ (которые не требуют назначения кортикостеро-
идов и проведения радиотерапии) и высоким функци-
ональным статусом (индекс Карновского ≥70). Паци-
ентам проводилась терапия ниволумабом (в дозе 
3 мг / кг) и ипилимумабом (в дозе 1 мг / кг) каждые 3 нед 
(4 курса) с последующим введением ниволумаба в дозе 
480 мг каждые 4 нед. Больные получали лечение до про-
грессирования заболевания, неприемлемой токсичности 
или сроком до 2 лет. Всего в группу пациентов с МГМ 
включены 28 человек. Период наблюдения составил 
6,5 мес. У 6 пациентов в течение 100 дней после введения 
последней дозы препарата зарегистрированы иммуно-
опосредованные нежелательные явления III–IV степени. 
Частота объективного ответа, по RECIST 1.1 (Response 
Evaluation Criteria in Solid Tumours), составила 28,6 % 
(95 % ДИ 13,2–48,7), медиана выживаемости без прогрес-
сирования – 9,0 мес. Медиана OВ не была достигнута. 
Согласно результатам исследования, у пациентов с ранее 
нелеченными МГМ РП терапия ниволумабом и ипили-
мумабом показала приемлемый профиль безопасности 
и минимальную противоопухолевую активность [51].

В настоящее время проводится исследование II 
фазы (NCT04434560), целью которого является оцен-
ка возможности проведения и эффективности нео-
адъювантной иммунотерапии у пациентов с первич-
но выявленными МГМ солидных опухолей, которым 
можно выполнять нейрохирургическое лечение.

Основной целью исследования являлась оценка 
эффективности применения ипилимумаба и ниво-
лумаба в неоадъювантном режиме до нейрохирурги-
ческого лечения или стереотаксической радиохирур-
гии у пациентов с метастазами солидных опухолей 
в ГМ (включая метастазы РП). Конечными точками 
исследования были выживаемость без прогрессиро-
вания и ОВ, время до развития локальных рецидивов 
и дистантных метастазов в ГМ, частота радионекро-
за в процессе изучения, профили иммунной экспрес-
сии.

Заключение
Прогноз пациентов с МГМ РП обычно неблаго-

приятный, но проведение комбинированного лечения 
может обеспечить некоторым больным более длитель-
ную выживаемость. Для выбора оптимальной стратегии 
терапии необходимо знать такие прогностические фак-
торы, как функциональный статус, экстра краниальная 
распространенность болезни, количество / размер / ло-
кализация МГМ). Результаты большинства недавних 
исследований показывают возможность использования 
иггибиторов тирозинкиназ или ИКТ при МГМ РП 
в сочетании с локальной терапией (радиохирургическое 
или нейрохирургическое лечение) без изменения про-
филей клинической безопасности. Однако для под-
тверждения ретроспективных данных необходимы 
дальнейшие проспективные исследования с более дли-
тельным периодом наблюдения, подтверждающие эф-
фективность и безопасность агрессивных комбиниро-
ванных методов лечения.
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