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Цель: Поиск объективных критериев локального и дистантного прогрессирования процесса ме-
тастазирования после проведения лучевой терапии на весь объем головного мозга (WBRT).

Материал и методы: У 116 пациентов с немелкоклеточным раком легкого (n=49) и раком молоч-
ной железы (n=67) после констатации метастатического поражения головного мозга в отделе
лучевой терапии Московского научно-исследовательского онкологического института им.
П.А. Герцена с января 2014 г. проведена WBRT. У всех пациентов использована предписанная
доза 3 Гр, программа лечения за 10 фракций до СОД 30 Гр осуществлена у 76,7 %, за 12 фракций
до СОД 36 Гр – у 22,6 % соответственно. В последующем буст был использован у 39 пациентов
(33,6 %).

Результаты: Локальное прогрессирование (рост имевшихся до WBRT метастазов) отмечено в
19,8 %, дистантное (появление новых очагов) – в 31,8 %, канцероматоз мозговых оболочек – в
6,9 %. Нередко больные имели сочетанный характер прогрессирования (21,5 %). По данным
многофакторного анализа с помощью модели пропорциональных рисков выделены четыре неза-
висимых фактора прогрессирования в ЦНС после WBRT: суммарный объема метастатического
поражения головного мозга (OR=1,024; p<0,0001), максимальный размер метастатического оча-
га (OR=0,626; p<0,0001), канцероматоз мозговых оболочек (OR=2,917; p=0,002). При этом небла-

гоприятными предикторами стали объем метастазов 40 см3 (OR=6,270; p<0,0001) и поперечный
размер наиболее крупного из них более 4 см (OR=5,147; p=0,001). Четвертым фактором локаль-
ного и дистантного прогрессирования стал индекс гомогенности, рассчитанный учетом показа-
телей D95 и D5 (OR=1,045; p<0,0001) с неблагоприятным уровнем Hl 15 (OR=5,988; p<0,0001).
Медиана локального и дистантного прогрессирования при гомогенном распределении (Hl <15)

составила 15,6 мес, при Hl 15 – только 6,1 мес (p=0,038).

Заключение: На основании проведенного анализа выделены факторы, позволяющие определить
группы прогноза безрецидивной выживаемости пациентов. На часть из них врач не может по-
влиять, поскольку они связаны с распространенностью метастатического процесса по централь-
ной нервной системе. Для радиолога наиболее значимым является гомогенное распределение
дозы внутри клинического объема мишени (CTV). Есть прямая возможность  путем улучшения
качества планов лучевой терапии уменьшить локальное прогрессирование.

Ключевые слова: локальное и дистантное прогрессирование метастазов, облучение всего 
объема головного мозга, факторы риска



ЛУЧЕВАЯ ТЕРАПИЯ

Введение

Метастазы в головной мозг встречаются с
частотой до 20–40 % у пациентов при различ-
ных онкологических заболеваниях, наиболее
часто при раке легких и молочной железы
(РМЖ) [1, 2]. Только в США ежегодно проходят
лучевую терапию на весь объем головного
мозга (WBRT) около 200 тыс. человек [1]. Дости-
жения в области системной терапии, нейрохи-
рургии и стереотаксической радиохирургии
привели к переоценке роли WBRT при метаста-
тическом поражении головного мозга [3].

Ни в одном из рандомизированных иссле-
дований с измененными режимами фракцио-
нирования по сравнению со стандартным
WBRT (30 Гр за 10 фракций) не было обнаруже-
но преимуществ в общей выживаемости [2].
Краткосрочный курс WBRT с 5 фракциями по
4 Гр обеспечивает местный контроль над внут-
ричерепными метастазами, аналогичный ре-
жимам WBRT с низкими дозами на фракцию и
более высоким уровнем суммарной дозы [4].
Однако при ожидаемой долгосрочной выжи-
ваемости с целью предотвращения нейроког-
нитивной дисфункции, которая увеличивается
с ростом дозы за фракцию [5], следует приме-
нять режимы WBRT c более низкой разовой до-
зой.

Рак молочной железы заслуживает особо-
го внимания с точки зрения продолжительно-
сти жизни пациентов с диагностированными
метастазами в головной мозг. Исторически
WBRT была основным методом лечения [6], оп-
тимальными вариантами фракционирования
при этой нозологической форме являются
30 Гр, подведенные за 10 фракций или 40 Гр за
20 фракций [4].

Если по данным на 1980 г. полный или
частичный ответ после WBRT достигался в
30–60 % случаев [8], то более поздние работы
при РМЖ сообщают о 82 %-ом объективном от-
вете у пациентов с множественными метаста-
зами в головной мозг с последующим продол-
женным ростом у 15 из 26 пациентов [9].

В работе Nieder С. et al отмечено, что па-
циенты с РМЖ и немелкоклеточным раком лег-
кого (НМРЛ) имеют большую вероятность стой-
кого ответа после WBRT по сравнению с други-
ми нозологическими формами рака. Показано,
что объем метастазов в головной мозг является
более важным фактором, чем количество
метастазов после WBRT (30 Гр за 10 фракций),
частота полной ремиссии  составила 52 % для

метастазов менее 0,5 см3 и 0 % для метастазов

более 10 см3. Однако частота объективного от-
вета была значимой даже при крупных мета-
стазах с обширной зоной некроза. При много-
факторном анализе малый объем и отсутствие
некроза стали наиболее важными прогности-
ческими факторами достижения полной ре-
миссии [7].

После стереотаксической радиохирургии
(SRS) канцероматоз мозговых оболочек диагно-
стирован у 21 из 165 пациентов (13 %) в
среднем через 5 мес (2–33). Частота лептоме-
нингеального поражения при РМЖ составила
24 % (95 % ДИ, 9–41 %) по сравнению с 9 %
(95 % ДИ, 5–14 %) для пациентов с прочими но-
зологическими формами рака (p=0,004) [10].

Количество метастазов не менее 4 и РМЖ
стали основными факторами риска лептоме-
нингеального поражения по данным монофак-
торного и многофакторного анализа (p<0,05),
при этом добавление WBRT к SRS (n=177) по
данным многомерного анализа снижает риск
канцероматоза по сравнению с SRS (n=650;
p=0,045) [11].

В одном из редких литературных обзоров
2014 г., посвященных облучению всего объема
головного мозга при РМЖ, авторы подчерки-
вают, что несмотря на относительно хорошую
частоту ответа, одной WBRT недостаточно для
лечения олигометастатического поражения го-
ловного мозга, и ее следует рассматривать
только при множественных (более 4)
метастазах [12].

С сентября 1980 г. проводилось проспек-
тивное рандомизированное исследование для
определения оптимального режима фракцио-
нирования WBRT при НМРЛ с метастазами в го-
ловной мозг. В первой части (с сентября 1980 г.
по декабрь 1984 г.) методом случайных выбо-
рок изучены схемы с суммарной дозой 30 Гр,
подведенной за 10 фракций и 50 Гр за 20 фрак-
ций. Полугодовая выживаемость составила
42 % после короткого курса и 14 % после дли-
тельного курса WBRT (p<0,05) [13]. Исследова-
ние было продолжено с января 1985 г. по
апрель 1992 г., в нем участвовали 162 пациента
с метастазами НМРЛ в головной мозг. Применя-
лись различные режимы лучевой терапии в за-
висимости от нормального и повышенного
уровня ЛДГ. По мнению авторов, курс WBRT
(30 Гр за 10 фракций) предпочтительней как
при нормальном, так и повышенном уровне
ЛДГ [14].
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Для НМРЛ при наличии от 1 до 4 метаста-
зов в головной мозг оценен терапевтический
эффект WBRT. Анализ двух рандомизирован-
ных исследований показал, что добавление
WBRT к SRS по сравнению с SRS значительно
увеличивало время до внутричерепного про-
грессирования как в группе с GPA<2 (HR 5,46;
95 % ДИ: 2,09–14,22; p=0,0005), так и при
классах GPA2 (HR 4,24; 95 % ДИ: 2,24–8,04;
p<0,00001) [15].

Проведена оценка эффективности WBRT
(доза 30 Гр за 10 фракций) у пациентов с EGFR-
мутантной аденокарциномой легкого с множе-
ственными метастазами в мозг (не менее 3).
Объективный ответ был значительно лучше в
группе с началом WBRT до назначения
таргетной терапии (82 %, 64 % и 63 %) по
сравнению с группами одновременной WBRT и
WBRT после назначения таргетной терапии
(p=0,004). Медиана выживаемости в рассмат-
риваемых  группах составила 36, 25 и 25 мес в
соответственно (p=0,006) [16].

В похожем исследовании медиана внут-
ричерепного прогрессирования при сочетании
WBRT и таргетной терапии составила 30 мес,
при таргетной терапии – только 18,2 мес
(p=0,001). Общая выживаемость и время до
внутричерепного прогрессирования у па циен -
тов с олигометастазами (не более 3 очагов) и
множественным метастатическим поражени-
ем существенно не отличалась (p=0,104 и
p=0,357 соответственно) [17].

В 2018 г. опубликованы расширенные
данные мета-анализа, включающие 54 опубли-
кованных исследования при разных нозологи-
ческих формах рака. Добавление SRS к WBRT
улучшает местный контроль над метастазами в
головной мозг в течение одного года по сравне-
нию с WBRT (p=0,0001). При этом показатели
общей выживаемости в обеих группах были
одинаковыми (p=0,99) [2].

Целью исследования является поиск объ-
ективных критериев локального и дистантного
прогрессирования опухолевого процесса после
WBRT. Задачей – изучение значимости предик-
торов, в том числе и различных радиотерапев-
тических параметров, влияющих на безреци-
дивную выживаемость.

Материал и методы

116 пациентам после констатации мета-
статического поражения головного мозга в от-

деле лучевой терапии Московского научно-ис-
следовательского онкологического института
им. П.А. Герцена с января 2014 г. проведена
WBRT. Рак молочной железы диагностирован у
67 (57,8 %), НМРЛ – у 49 (42,2 %) больных соот-
ветственно. У всех больных оценен функцио-
нальный статус по шкале Карновского (KPS)
как до микрохирургического вмешательства
или терапии дексаметазоном на максимально
низком уровне, так и перед началом лучевой
терапии.

Микрохирургическое вмешательство при
наличии симптомных метастазов проведено у
43 (37,1 %) из 116 пациентов. Химиотерапия
одной линии осуществлена у 42 (36,2 %), 2
линий – у 22 (19 %), нескольких линий – у 20
(17,2 %), не проводилась – у 32 (27,6 %) пациен-
тов соответственно. После WBRT специальное
лекарственное лечение продолжено у 84
(72,4 %) пациентов,  таргетная терапия на раз-
личных этапах использована у 34 (29,3 %) боль-
ных.

Не контролируемый местный процесс (не
проведена операция на первичном очаге или
зафиксирован местный продолженный рост)
диагностирован у 40 (34,5 %) пациентов.

Солитарный характер поражения
головного мозга отмечен в 22,4 %,
олигометастазы – в 11,2 %, множественные – в
66,4 % соответственно (от 4 до 10 – в 36,2 %, а
от 11 до 60 – в 28,4 %). Количество метастазов
колебалось от 1 до 60 с медианой 6 (95 % ДИ:
4,5–6,5).

Объем метастатического поражения го-

ловного мозга колебался от 1,148 см3 до

181,83 см3 с медианой 15,468 (95 % ДИ:

12,55–18,88), при этом у 19 он был более 40 см3.
Не контролируемый экстракраниальный

процесс отмечен в 42,2 %, контролируемый – в
26,7 %, отсутствие экстракраниальных
метастазов – в 31,1 %. Факт метастатического
поражения печени зафиксирован у 19 % па -
циен тов, легких – у 36,2 % соответственно.

Функциональный статус до начала лече-
ния на максимально низком уровне в 32,8 %
случаев соответствовал 60 и менее процентам
по KPS, перед началом WBRT – только у 12,9 %
пациентов соответственно.

Факт канцероматоза мозговых оболочек
зафиксирован у 17,2 % больных, дислокация
срединных структур колебалась от 0 до 17 мм
со средним значением 2,27 мм (95 % ДИ:
1,57–3,02).
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Лучевой этап осуществлялся на линей-
ных ускорителях электронов с системой рент-
геновской навигации и возможностью созда-
ния планов с модуляцией интенсивности пучка
(3 уровень оснащения) в 40,5 %, на линейных
ускорителях (2 уровень оснащения)  – 45,7 %,
на гамма-установках с возможностью 3D
планирования – 13,8 % соответственно. У всех
пациентов использована предписанная доза
3 Гр, программа лечения за 10 фракций до СОД
30 Гр осуществлена у 76,7 %, за 12 фракций до
СОД 36 Гр – у 22,6 % соответственно. Двое па -
циен тов (1,7 %) не закончили лечение из-за
развития летальных осложнений. В последую-
щем буст был использован у 39 пациентов
(33,6 %).

Планируемый объем облучения опре де -
лял ся как:

 GTV (gross tumor volume) – основной объем
опухоли, обязательно проводилось оконту-
ривание всех метастазов с расчетом их
объема.

 CTV (clinical target volume) – клинический
объем мишени, включающий весь объем го-
ловного мозга по внутренним костным
структурам, при этом GTV < CTV.

 PTV (planning target volume): при наличии
канцероматоза мозговых оболочек CTV плюс
5 мм для адекватного захвата зоны кан це ро -
ма то за.

 Предписанная доза составила 3 Гр, при этом
не менее чем 90% объема CTV/PTV должна
была быть покрыта дозой 2,7 Гр (90 % от
предписанной дозы).

На каждого больного в электронную базу
данных SPSS 20 включены индивидуальные
радиотерапевтические параметры, получен-
ные с помощью интегрированной платформы
Focal: объемы GTV, CTV, PTV, минимальная,
максимальная, средняя доза (mean) и предпи-
санная (Dpr) дозы, V100, V90, D95, D5, D90, D10 и ряд

прочих показателей.
Средняя доза (mean dose). Минимальный

уровень составил 2,28 Гр, максимальный –
3,24 Гр с медианой средней дозы 2,95 Гр (95 %
ДИ: 2,94–2,96).

Минимальная доза. Значения минималь-
ной дозы находились в диапазоне от 0,17 Гр до
2,87 Гр с медианой 2,23 Гр (95 % ДИ: 2,09–2,35).

Максимальная доза. Охват мак си маль -
ных доз составил от 2,91 до 3,48 Гр с медианой
3,12 Гр (95 % ДИ: 3,11–3,13).

Охват CTV дозой 3 Гр. Покрытие CTV
предписанной дозой 3 Гр в нашем ис сле до ва -

нии было от 0 % до 95,11 % с медианой 56,61 %
(95 % ДИ: 51,8–61,0).

Параметры гомогенности. Для фрак-
ционного курса лучевой терапии обычно ис-
пользуется формула Hl=(D5–D95)/Dpr100. В на-

шем исследовании для расчета индекса гомо-
генности мы использовали показатели D95 и D5.

Для анализа результатов лечения исполь-
зовались регрессионная модель выживаемости
Кокса и метод Каплана–Майера.

Различия между кривыми Каплана–Ме-
йера определялись с использованием лог-ран-
гового критерия (одномерный анализ), прогно-
стические факторы считались значимыми при
p<0,05. Многофакторный анализ проводился с
помощью модели пропорциональных рисков
(регрессия Кокса), в него были включены пре-
дикторы, которые оказались значимыми при
монофакторном анализе (p<0,05), так и прочие
параметрические и непараметрические пере-
менные. В модели пропорциональных рисков
Exp(B) отражает изменение отношения шансов
(odds ratio, OR или relative risk, RR) при измене-
нии предиктора на единицу измерения, значи-
мость определяется при уровне p<0,05.

Результаты

На январь 2021 г. зафиксирована дата ле-
тального исхода у 97 пациентов (83,6 %), при
этом от прогрессирования в ЦНС умерло
49,1 %. У 51 больного (44 %) после WBRT не за-
фиксировано данных за прогрессирование в
ЦНС, медиана наблюдения составила 6,8 мес
(максимально – 61,8 мес). Локальное прогрес-
сирование (рост имевшихся до WBRT ме та ста -
зов) отмечено в 19,8 %, дистантное (появление
новых очагов) – в 31,8 %, кан це ро ма тоз моз го -
вых оболочек – в 6,9 %. Нередко больные имели
сочетанный характер про грес си ро ва ния
(21,5 %).

Регрессионная модель выживаемости
Кокса (многофакторный анализ) выявила ряд
значимых факторов прогрессирования в голов-
ном мозге после проведенной ранее WBRT: сум-
марный объем метастазов (OR=1,024;
p<0,0001), максимальный размер метастатиче-
ского очага (OR=0,626; p<0,0001), канцерома-
тоз мозговых оболочек (OR=2,917; p=0,002). Не-
благоприятным предиктором стал суммарный

объем 40 см3 (OR=6,270;  95 % ДИ: 2,76–14,26,
p<0,0001). Если поперечный размер наиболее
крупного метастаза превышал 4 см, риск реци-
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дива после WBRT был выше (OR=5,147; 95 %

ДИ: 1,98–13,39, p=0,001).

Четвертым предиктором локального и

дистантного прогрессирования стал уровень

гомогенности HI, рассчитанный учетом пока-

зателей D95 и D5 (OR=1,045; p<0,0001). Для уров-

ней гомогенности неблагоприятным оказалось

значение Hl15 (OR=5,988; 95 % ДИ:

2,71–13,23, p<0,0001). При этом данный фак-

тор имел значимость и при монофакторном

анализе. Медиана локального и дистантного

прогрессирования при гомогенном рас пре де ле -

нии (Hl<15) составила 15,6 мес, при Hl15 –

только 6,1 мес (p=0,038). Графики дожития

представлены на рис. 1.

Уровень гомогенности при проведении
WBRT

Для фракционного курса c предписанной

дозой 3 Гр мы использовали формулу

Hl=(D5–D95)/Dpr100, при этом на каждого проле-

ченного пациента в электронную базу SPSS бы-

ли введены показатели D95 и D5.
Предписанная доза всегда равнялась 3 Гр
(Dpr=3). Следует подчеркнуть, что значение
средней дозы должно быть максимально при-
ближенным к предписанной дозе. Параметры
гомогенности на аппаратах разного уровня
оснащения представлены в табл. 1.

Таким образом, даже на гамма-установ-
ках с возможностью 3D планирования можно
создать адекватный уровень гомогенности, од-
нако оптимальными аппаратами при проведе-
нии WBRT являются линейные ускорители. Ре-
комендуемое и стандартное дозное распределе-
ние при облучение всего объема головного
мозга представлено на рис. 2.

В первом случае после загрузки в систему
планирования КТ- и МРТ-изображения высоко-
го разрешения в формате DICOM и их совмеще-
ния были оконтурены все имеющиеся у паци-
ента метастазы. Радиологическая мишень
(объем головного мозга по внутренним кост-

ным структурам) составил 1559,88 см3, объем

метастазов – 48,11 см3, средняя доза – 3,033 Гр,
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Рис. 1. Кривые времени дожития по критерию прогрессирования в ЦНС после WBRT в зависимости от уровня
гомогенности с учетом показателей D95 и D5 по данным многофакторного (А) и монофакторного анализа (Б)

Таблица 1
Параметры гомогенности на аппаратах разного уровня оснащения
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дозой 2,7 Гр покрыто 99,05 % CTV, Hl=8,51. Во
втором случае планирование осуществлено
только по данным КТ-изображений. Ра дио ло -

ги чес кая мишень (CTV) – 1059,50 см3, объем
метастазов не рассматривался, средняя доза –
2,920 Гр, доза 2,7 Гр покрыла 96,23 % CTV,
Hl=9,25. Оба плана являются приемлемыми
для радиолога по базовым радиотерапевтиче-
ским параметрам. Однако предписанная доза
3 Гр покрыла 58,3 % мишени в первом плане
(96 % объема метастазов) и только 25,1 % CTV
при стандартном дозном распределении.

У пациентов без зафиксированного реци-
дива в ЦНС после WBRT (n=51) уровень Hl
колебался от 4.5 до 18,4 (95,0 % CI для средних
величин: 8,9–9,3). При позднем про грес си ро ва -
нии (более 6 мес от начала WBRT, n=31) уровень
Hl – от 4,2 до 26,5 (95,0 % ДИ для средних вели-
чин 9,1–12,2), при раннем прогрессировании
(до 6 мес, n=34) – от 5.7 до 91,6 (95,0 % ДИ для
средних величин: 9,6–18,5) соответственно.

Объем метастатического поражения 
головного мозга

По результатам монофакторного анализа
данный предиктор имеет значимость, начиная

с уровня более 21 см3. Медиана локального и

дистантного прогрессирования при объеме

менее 21 см3 составила 17,8 мес, при объеме не

менее 21 см3 – только 8,1 мес (p=0,047). Однако
данные многофакторного анализа свидетель-
ствуют о большей значимости объема метаста-
тического поражения головного мозга не менее

40 см3 (OR=6,270;  p<0,0001) по сравнению с

объемом 21 см3 (OR=3,796; p<0,0001).

Канцероматоз мозговых оболочек

Данный предиктор по данным монофак-
торного анализа оказался статистически
значимым, медиана прогрессирования в ЦНС
при наличии канцероматоза составила 2,8 мес,
при его отсутствии – 16,2 мес соответственно
(p=0,025).

Нозологическая форма рака

Медиана локального и дистантного про-
грессирования у пациентов с НМРЛ составила
8,9 мес, при раке молочной железы – 18,0 мес
(p=0,013). При принудительном включении но-
зологической формы к четырем ранее описан-
ным предикторам безрецидивной выживаемо-
сти, значимость последних остается на уровне
p<0,0001, а удельный вес нозологической фор-
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Рис. 2. Рекомендуемое (слева) и стандартное (справа) дозное распределение при облучение всего объема го-
ловного мозга на линейном ускорителе



мы рака значимо ниже (p=0,021). Таким обра-
зом, нозологическую форму рака нельзя при-
знать ведущей в прогнозе безрецидивной вы-
живаемости, хотя при НМРЛ, без сомнения, ме-
тастазы в головной мозг ведут себя более
агрессивно.

Обсуждение

В 2019 г. уточнены общие рекомендации
при облучении всего объема головного мозга
при его метастатическом поражении.

Уровень 1: Использовать стандартный
режим фракционирования WBRT (30 Гр за 10
фракций), поскольку прочие схемы фракцио-
нирования не приводят к значимым разли-
чиям в выживаемости и местном контроле.

Уровень 2: Учитывая связь нейрокогни-
тивной токсичности с увеличением общей дозы
и дозы на фракцию при WBRT, не рекоменду-
ется использовать большее число фракций с
предписанной дозой 3 Гр или аналогичные био-
логически эквивалентные дозы, за исключени-
ем пациентов с низким функциональным ста-
тусом или невысокой прогнозируемой вы жи -
ваемостью.

Уровень 3: Для улучшения показателей
выживаемости без прогрессирования в ЦНС
может быть рекомендована WBRT у пациентов
с более чем 4 метастазами в головной мозг.

Уровень 4: добавление WBRT не рекомен-
дуется пациентам с более чем 4 метастазами в
головной мозг, за исключением случаев, когда

объем метастазов превышает 7 см3, или име-
ется более 15 метастазов, или размер и распо-
ложение метастазов не поддаются хирургиче-
ской резекции или радиохирургии. Данная ре-
комендация дана в связи с тем, что проспек-
тивные рандомизированные исследования у
пациентов с более чем 4 метастазами в голов-
ной мозг не проводились [18].

В целом, при НМРЛ и раке молочной же-
лезы WBRT приводит к приемлемой медиане
локального и дистантного контроля. На основа-
нии проведенного анализа выделены факторы,
позволяющие определить группы прогноза без-
рецидивной выживаемости пациентов. На
часть из них врач не может повлиять, посколь-
ку они связаны с распространенностью мета-
статического процесса по центральной нерв-
ной системе. Для радиолога наиболее значи-
мым является гомогенное распределение дозы
внутри клинического объема мишени (CTV).

Есть прямая возможность  путем улучшения
качества планов лучевой терапии уменьшить
локальную прогрессию.

Отдел клинических исследований Вели-
кобритании при поддержке Национального ко-
митета, Научно-исследовательский институт
рака инициировали рандомизированное иссле-
дование III фазы QUARTZ (Качество жизни
после лучевой терапии при множественном ме-
тастатическом поражении головного мозга). В
исследовании QUARTZ авторы стремились
установить, можно ли исключить WBRT при
метастатическом поражении головного мозга и
как изменится после этого показатели выжи-
ваемости и качество жизни. Пациенты с НМРЛ
и метастатическим поражением головного моз-
га, которым было отказано в проведении мик-
рохирургического вмешательства и стереотак-
сической лучевой терапии, были рандомизиро-
ваны на две группы (1:1). В первой назначалась
поддерживающая терапия (OSC), включающая
дексаметазон плюс WBRT (20 Гр за пять еже-
дневных фракций), во второй – только OSC
плюс дексаметазон. Доза дексаметазона опре-
делялась по интенсивности симптомов и тит-
ровалась в сторону уменьшения, если симпто-
мы регрессировали. Основным критерием
оценки была продолжительность жизни с по-
правкой на качество (QALY) при еженедельном
заполнения пациентом анкеты EQ-5D. Допол-
нительное лекарственное лечение (химиотера-
пия) не проводилось. Промежуточные данные,
опубликованные в 2013 г., указывали на отсут-
ствие ухудшения качества жизни, показателей
общей выживаемости и QALY для пациентов с
OSC, однако в результате экспертного решения
исследование QUARTZ было решено продол-
жить [19].

В период с 2 марта 2007 г. по 29 августа
2014 г. было отобрано 538 пациентов из 69 бри-
танских и трех австралийских центров, кото-
рые были распределены на группы OSC плюс
WBRT (269) или только OSC (269). Проведена
стратификация по статусу Карновского, полу,
метастатическому поражению головного мозга
и состоянию первичного очага. Исходные ха-
рактеристики были сбалансированы между
группами, средний возраст составил 66 лет
(диапазон 38–85), преобладали пациенты с низ-
ким функциональным статусом (ИК60 %). Не
отмечено разницы в показателях общей выжи-
ваемости и качестве жизни, MS в группе луче-
вой терапии в исследовании QUARTZ составила
только 64,4 сут. Умеренные преимущества в по-
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казателях QALY (анкетирование) в пользу

OSC+WBRT на фоне отсутствия различий в вы-

живаемости и качестве жизни между двумя

группами не исключили целесообразность про-

ведения WBRT [20].

Роль WBRT у пациентов с метастазами в

головной мозг при НМРЛ была поставлена под

сомнение после публикации результатов

QUARTZ. Очевидно, что существует группа па-

циентов с метастазами в мозг, которые имеют

крайне низкую выживаемость и не получают

пользу от WBRT. В то же время, по данным мно-

гих пилотных исследований, значимая часть

пациентов имеет лучшую выживаемость по

сравнению с результатами, полученными

QUARTZ, что затрудняет экстраполяцию ре-

зультатов этой работы [21].

Кроме случаев с тотальным поражением

ткани и оболочек мозга, значимым отеком и

дислокацией более 10 мм, когда проведение

лучевой терапии не просто бессмысленно, но и

связано с высоким риском летальных ослож не -

ний (иллюстрации на рис. 3), лучевая терапия

на весь объем головного мозга является мето-

дом выбора при его метастатическом пораже-

нии.

У пациентов, у которых нет показаний

для радиохирургического лечения или микро-

хирургического вмешательства, радиологом

должен быть рассмотрен вопрос о целесообраз-

ности применения WBRT.

Заключение

Методическое построение клинического
исследования отвечает принципам доказатель-
ной медицины. Способ формирования групп,
дизайн исследований и адекватность обработ-
ки данных обеспечили обоснованность на-
учных положений и выводов.

Авторы считают недопустимым прово-
дить лучевую терапию на весь объем головного
мозга, применяя технологии 2D дозиметриче-
ского планирования и без использования фик-
сирующих устройств. Желательно оконтурива-
ние всех метастазов в головной мозг с опреде-
лением их суммарного объема и индекса гомо-
генности. При этом достаточно простая мето-
дика лучевой терапии может быть использова-
на в крупных федеральных центрах, линейный
ускоритель является оптимальным аппаратом
для ее осуществления.
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Рис. 3. Субтотальное поражение головного мозга с выраженным канцероматозом и дислокацией по данным
МРТ-исследования у пациента с метастатическим поражением головного мозга
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RISK FACTORS OF LOCAL AND DISTANT RECURRENCE AFTER WHOLE BRAIN 
RADIOTHERAPY IN PATIENTS WITH NON-SMALL CELL LUNG AND BREAST CANCER

A.A. Belikova1, V.A. Gerasimov2, S.A. Ivanov2, P.V. Datsenko1

1 P.A. Hertsen Moscow Oncology Research Institute, Moscow, Russia
2 A.F. Tsyb Medical Radiological Research Centre, Obninsk, Russia

Purpose: Search for objective criteria of local and distant progression after whole brain radiation thera-
py (WBRT).

Material and methods: One hundred and thirteen patients with non-small cell lung cancer (n=49) and
breast cancer (n=64) after diagnosis metastatic brain lesion in the  P.A. Herzen Moscow Oncology Re-
search Institute since January 2014 radiation therapy for whole brain (WBRT) has been carried out.
The prescribed dose of 3 Gy was used in all patients, the treatment program for 10 fractions to total
dose 30 Gy was realized in 76,1 percent’s, for 12 session to total dose 36 Gy - in 22,1 % patients , re-
spectively. Subsequently, boost was used in 37 patients (32,7 %).

Results: Local progression (the growth of existing metastases before WBRT) was noted in 19.5 %, dis-
tant (emergence of new metastases) - in 36.3 %, carcinomatosis of the meninges - in 6.9 %. Often pa-
tients have a combined character of progression (21.3 %). According to multivariate analysis using a
proportional hazards model, four independent factors for a favorable prognosis of progression in the
CNS after WBRT: volume of brain metastases (OR=1.024; p<0.0001), the maximum size of metastasis
(OR=0.626; p<0.0001), carcinomatosis of the meninges (OR=2.917; p=0.002), end homogeneity index

(OR=1.045; p<0.0001). When the volume of brain metastases 40 cm3 (OR=6.270; p<0.0001) or if the
transverse size exceeded 4 cm (OR=5.147; p=0.001) the probability of recurrence after WBRT is higher.
The fourth predictor of local and distant progression was the level of homogeneity, calculated based on
D95 and D5. When its value is less than 15 (homogeneous distribution within the CTV) probability of pro-

gression after WBRT lower (OR=5.988; p<0.0001). Median of local and distant progression in homoge-
neous distribution (Hl<15) was 15.6 months, with Hl15 - 6.1 months (p=0.038).

Conclusion: On the basis of the analysis, the factors that allow determining the groups for the progno-
sis of disease-free survival of patients have been identified. The doctor cannot influence some of them,
since they are associated with the prevalence of the metastatic process in the central nervous system.
For the radiologist, the most significant is the homogeneous dose distribution within the clinical target
volume (CTV). There is a direct opportunity to reduce local progression by improving the quality of radi-
ation therapy plans.
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