
Том 1, № 1, 201828 Практична онкологія / Practical Oncology

Review

Огляд

Вступ
Пухлини головного мозку становлять 85–90 % всіх 

випадків пухлин центральної нервової системи (ЦНС) 
[1]. Метастази в головний мозок (МГМ) зустрічають-
ся в 10 разів частіше, ніж первинні пухлини ЦНС, і 
діагностуються у 10–20 % онкологічних хворих. Ча-
стота виявлення МГМ неухильно зростає, що можна 
пояснити рядом факторів. По-перше, це може бути 
пов’язано зі збільшенням доступності та удосконален-
ня методів діагностики пухлин головного мозку (ГМ). 
По-друге, з упровадженням скринінгових обстежень 
ГМ у пацієнтів із пухлинами, які мають високу частоту 
метастазування в ЦНС. По-третє, удосконалення ме-
тодів лікування злоякісних пухлин, що призводить до 
збільшення загальної виживаності хворих і, як наслі-
док, до збільшення ризику розвитку МГМ [2]. Злоякіс-

ні пухлини всіх локалізацій із різною частотою здатні 
метастазувати в ГМ. 75 % всіх випадків метастатичного 
ураження ГМ становлять хворі на рак легень (40–50 %), 
молочної залози (15–25 %) та меланому (5–20 %) [1]. 
Серед решти 25 % найбільш часто МГМ зустрічають-
ся при нирково-клітинному (4–17 %) та гастроінте-
стинальному раку (0,6–3 %) [3, 4]. При аутопсії МГМ 
виявляються в 1,5–3 рази частіше, що становить понад 
65 % при раку легень, 30–40 % у хворих із меланомою 
та у 30 % — з раком молочної залози. Близько 85 % 
метастатичних уражень локалізується в півкулях ГМ, 
15 % — у мозочку і 5 % — у стовбурі ГМ [5]. З огляду на 
велику поширеність і відсутність загальноприйнятих 
клінічних рекомендацій з лікування хворих із МГМ у 
даній роботі наведено огляд існуючих прогностичних 
факторів, що визначають тактику лікування, представ-
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Прогноз перебігу та системна терапія хворих 
із метастазами солідних пухлин у головний мозок 

(огляд літератури)

Резюме. Огляд присвячено системній терапії хворих із метастазами в головний мозок (МГМ) з ура-
хуванням прогнозу перебігу онкологічного захворювання. З огляду на той факт, що наявність МГМ 
значно погіршує прогноз перебігу, в цій статті представлено огляд шкал оцінки прогнозу вижива-
ності хворих із МГМ, їх характеристику з урахуванням застосування як у рутинній клінічній прак-
тиці, так і в клінічних дослідженнях. МГМ зустрічаються в 10 разів частіше, ніж первинні пухлини 
центральної нервової системи, та діагностуються у 10–20 % онкологічних хворих. Зважаючи на зна-
чну поширеність і відсутність загальноприйнятих клінічних рекомендацій щодо лікування хворих із 
МГМ, у роботі наведено огляд існуючих прогностичних факторів, що визначають тактику лікуван-
ня, представлено дані про роль гематоенцефалічного бар’єра в патогенезі та ефективності лікування 
МГМ, розглянуто можливі механізми розвитку резистентності до системної протипухлинної терапії 
(СППТ), шляхи їх подолання, а також відображено результати досліджень з вивчення ефективності 
застосування СППТ у хворих із МГМ солідних пухлин. Огляд літератури вказує на важливість засто-
сування мультидисциплінарного підходу до визначення тактики лікування хворих із використанням 
шкал оцінки прогнозу перебігу, що сприяє більш обґрунтованому призначенню променевої терапії, 
хірургічного лікування, системної протипухлинної і симптоматичної терапії з метою збереження не-
врологічної і нейрокогнітивної функцій, а також якості життя хворих.
Ключові слова: метастази в головний мозок; гематоенцефалічний бар’єр; прогноз виживаності; сис-
темна протипухлинна терапія; променева терапія; паліативне лікування; огляд



Том 1, № 1, 2018 www.mif-ua.com, http://oncology.zaslavsky.com.ua 29

Огляд  /  Review

лено дані про роль гематоенцефалічного бар’єра (ГЕБ) 
у патогенезі та ефективності терапії МГМ, розглянуто 
можливі механізми розвитку резистентності до сис-
темної протипухлинної терапії (СППТ), шляхи їх по-
долання, а також відображені результати досліджень 
щодо вивчення ефективності застосування СППТ у 
хворих із МГМ солідних пухлин.

Визначення прогнозу у хворих із МГМ
Наявність МГМ значно погіршує прогноз перебігу 

онкологічного захворювання, а медіана виживаності 
хворих коливається у межах 2,79–25,3 міс. та залежить 
від ряду факторів, на які необхідно зважати при виз-
наченні тактики лікування пацієнтів із МГМ. У табл. 1 
представлені шкали оцінки прогнозу перебігу захво-
рювання у хворих із церебральними метастазами [6].

Наведені в табл. 1 шкали оцінки прогнозу вижи-
ваності хворих із МГМ мають ряд недоліків, які обме-
жують їх використання в рутинній клінічній практиці 
та клінічних дослідженнях. Так, шкала RPA (Recursive 
Partitioning Analysis) може бути використана винятково 
у випадку, якщо пацієнту показано проведення тільки 
опромінення всього головного мозку (ОВГМ). Ця шка-
ла не може бути використана у хворих, яким проводи-
ли паліативне хірургічне втручання, стереотаксичну 
радіохірургію (СРХ) та/або СППТ, які значущо впли-
вають на виживаність пацієнтів. Ще одним недоліком 
шкали RPA є те, що вона не враховує кількість і розмір 
метастатичних вогнищ у ГМ, що поряд з іншими фак-
торами визначає тактику лікування хворих. Недоліками 
системи Rotterdam Score є те, що вона не враховує вік 
пацієнта, кількість і розмір метастатичних вогнищ у ГМ. 
Найбільш повною прогностичною системою є шкала 
SIR (Score Index for Radiosurgery), але вона не знайшла 
широкого застосування в клінічній практиці, тому що 
не враховує системний вплив на захворювання. Шкала 
BSBM (Basic Score for Brain Metastases) є аналогом RPA 
і враховує вплив СРХ на виживання хворих із МГМ, але 
не враховує вік пацієнтів і ефективність медикаментоз-
ної терапії. У 2007 р. була запропонована система GPA 
(Graded Prognostic Assessment), яка враховує 4 факто-
ри: вік, загальний стан пацієнта (індекс Карновського 

(ІК)), наявність екстракраніальних метастазів і кіль-
кість вогнищ у ГМ. У ряді досліджень було доведено 
прогностичну значущість цих показників, а шкала GPA 
визнана найбільш об’єктивною і найбільш часто вико-
ристовуваною системою оцінки прогнозу виживано-
сті пацієнтів із МГМ. Однак система GPA не враховує 
вплив на прогноз перебігу МГМ типу первинної пухли-
ни, що мають різну чутливість до медикаментозної та 
променевої терапії. З метою врахування впливу гістоло-
гічного і молекулярного типу первинної пухлини була 
розроблена система DS-GPA (Disease Specific Graded 
Prognostic Assessment). У табл. 2 подані фактори прогно-
зу і показники виживаності хворих із МГМ при раку ле-
гень, меланомі, раку молочної залози, нирково-клітин-
ному та гастроінтестинальному раку [7–9].

Прогностичні бали відіграють важливу роль у 
визначенні тактики лікування хворих із МГМ. Па-
цієнтам з поганим прогнозом доцільність призначен-
ня паліативної терапії є дискутабельною, а у хворих із 
добрим прогнозом мультимодальна паліативна тера-
пія може збільшити показники виживаності [10]. Та-
кож системи прогнозу перебігу захворювання можуть 
бути використані з метою збільшення об’єктивності та 
обґрунтованості результатів клінічних випробувань з 
вивчення ефективності лікування хворих із МГМ зло-
якісних пухлин різних локалізацій.

Роль гематоенцефалічного бар’єра 
в розвитку МГМ

Гематоенцефалічний бар’єр є фізіологічною пе-
решкодою, що відіграє ключову роль у колонізації ГМ 
клітинами злоякісних пухлин і визначає ефективність 
медикаментозної терапії. ГЕБ є фізіологічною переш-
кодою для проникнення клітин злоякісних пухлин у 
паренхіму мозку. Ендотеліальні клітини служать ме-
ханічним бар’єром, а астроцити та мікроглія здатні 
знищувати пухлинні клітини. Однак після подолання 
ГЕБ метастатичні клітини захищені від імунної систе-
ми організму і впливу більшості лікарських засобів, а 
церебральні ендотеліальні клітини, астроцити і мікро-
глія секретують речовини, необхідні для росту і пролі-
ферації пухлинних клітин [11].

Таблиця 1. Системи оцінки прогнозу перебігу МГМ

Фактори прогнозу RPA Rotterdam 
Score SIR BSBM GPA DS-GPA

Вік + – + – + +

Загальний стан ІК ECOG ІК ІК ІК ІК

Екстракраніальні метастази + + + + + +

Контроль первинної пухлини + – + + – –

Кількість вогнищ у ГМ – – + – + +

Розмір вогнищ у ГМ – – + – – –

Відповідь на стероїди – + – – – –

Кількість прогностичних груп 3 3 3 4 4 4

Примітки: МГМ — метастази в головний мозок; RPA — Recursive Partitioning Analysis; SIR — Score Index for 
Radiosurgery; BSBM — Basic Score for Brain Metastases; GPA — Graded Prognostic Assessment; DS-GPA — 
Disease Specific Graded Prognostic Assessment; ІК — індекс Карновського; ECOG — Eastern Cooperative 
Oncology Group Score.
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Таблиця 2. Прогноз виживаності пацієнтів з метастазами в головний мозок відповідно до шкали DS-GPA

Фактори прогнозу
Бали за шкалою DS-GPA Загальна 

кількість 
балів

Медіана виживаності 
в міс. (95% СІ)0 0,5 1,0 – –

Рак легень (недрібноклітинний)

Вік (роки) ≥ 70 < 70 – – – Адено-
карцинома Інші

ІК < 70 80 90–100 – – 0–1 6,9 5,3
Наявність екстракрані-
альних метастазів Є – Немає – – 1,5–2,0 13,7 9,8

Кількість метастатичних 
вогнищ в ГМ > 4 – 1–4 – – 2,5–3,0 26,5 12,8

EGFR/ALK статус пухлини Негативний/
невідомий – Пози-

тивний – – 3,5–4,0 46,8 –

Рак легень (недрібноклітинний)
Вік (роки) > 60 50–60 < 50 – – 0–1 2,79 (1,83–3,12)
ІК < 70 70–80 90–100 – – 1,5–2,0 4,90 (4,04–6,51)
Наявність екстра-
краніальних метастазів Є – Немає – – 2,5–3,0 7,67 (6,27–9,13)

Кількість метастатичних 
вогнищ в ГМ > 3 2–3 1 – – 3,5–4,0 17,05 (4,70–27,43)

Меланома

Фактори прогнозу
Бали за шкалою DS-GPA Загальна 

кількість 
балів

Медіана виживаності 
в міс. (95% СІ)0 0,5 1,0 – –

Вік (роки) ≥ 70 < 70 –
ІК < 70 70–80 90–100 – –
Наявність екстра-
краніальних метастазів Є – Немає – – 0–1 4,9

Кількість метастатичних 
вогнищ в ГМ > 4 2–4 1 – –

1,5–2,0 8,3
2,5–3,0 15,8

3,5–4,0 34,1Мутація гена BRAF Немає/ 
невідомо – Пози-

тивна – –

Рак молочної залози

Фактори прогнозу
Бали за шкалою DS-GPA Загальна 

кількість 
балів

Медіана виживаності 
в міс. (95% СІ)0 0,5 1,0 1,5 2,0

Вік (роки) ≥ 60 < 60 – – – 0–1 3,35 (3,13–3,78)
ІК ≤ 50 60 70–80 90–100 – 1,5–2,0 7,70 (5,62–8,74)

Молекулярний тип 
пухлини

Triple 
negative – Luminal 

A HER2+ Luminal 
В

2,5–3,0 15,07 (12,94–15,87)
3,5–4,0 25,30 (23,10–26,51)

Нирково-клітинний рак

Фактори прогнозу
Бали за шкалою DS-GPA Загальна 

кількість 
балів

Медіана виживаності 
в міс. (95% СІ)0 1,0 2,0 – –

ІК < 70 70–80 90–100 0–1 3,27 (2,04–5,10)

Кількість метастатичних 
вогнищ у ГМ > 3 2–3 1

1,5–2,0 7,29 (3,73–10,91)
2,5–3,0 11,27 (8,80–14,80)
3,5–4,0 14,77 (9,73–19,79)

Гастроінтестинальний рак

Фактори прогнозу
Бали за шкалою DS-GPA Загальна 

кількість 
балів

Медіана виживаності 
в міс. (95% СІ)0 1,0 2,0 3,0 4,0

ІК < 70 70 80 90 100

0–1 3,13 (2,37–4,57)
1,5–2,0 4,40 (3,37–6,53)
2,5–3,0 6,87 (4,86–11,63)
3,5–4,0 13,54 (9,76–27,12)

Примітки: ІК — індекс Карновського; ALK — кіназа анапластичної лімфоми; EGFR — рецептори до епі-
дермального фактора росту; ER — рецептори до естрогенів; PR — рецептори до прогестерону; Her2/neu 
(ErbB2) — рецептори до епідермального фактора росту 2-го типу; Triple negative: ER-негативні, PR-негативні, 
Her2/neu-негативні; Luminal A: ER-позитивні та/або PR-позитивні, Her2/neu-негативні; HER2+: ER-негативні, 
PR-негативні, Her2/neu-гіперекспресія; Luminal В: ER-позитивні та/або PR-позитивні, Her2/neu-гіперекспресія.
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Проникність ГЕБ залежить від його функціональ-
ного стану, а також від морфологічних і молекуляр-
но-генетичних особливостей пухлинних клітин, що 
пояснює здатність клітин деяких злоякісних пухлин 
відносно легко долати цей високоселективний бар’єр. 
Зменшення щільності з’єднання церебральних ен-
дотеліальних клітин призводить до підвищення про-
никності ГЕБ, яке виявлено при хворобі Альцгеймера, 
розсіяному склерозі, первинних і метастатичних пух-
линах ГМ [12]. У хворих із церебральними метастаза-
ми раку легень при дослідженні первинної пухлини 
виявлено, що наявність експресії генів CDH2, KIFC1 і 
FALZ є фактором, який визначає здатність клітин раку 
легень метастазувати в ГМ. Ген CDH2 кодує синтез 
N-кадгеринів (кадгеринів-2 або нейральних кадгеринів 
(NCAD)), який бере участь у процесі метастазуван-
ня пухлин, включаючи міграцію та інвазію пухлинних 
клітин, зокрема, в ЦНС. Також у хворих на недрібно-
клітинний рак легень експресія онкогену DCUN1D1, 
пов’язаного з плоскоклітинною карциномою, може 
сприяти проникненню пухлинних клітин через ГЕБ і 
розвитку МГМ. При раку передміхурової залози підви-
щена експресія KLF6-SV1 є предиктором більш низь-
кої виживаності хворих, а також асоціюється з високим 
ризиком метастазування пухлини в лімфатичні вузли, 
головний мозок і кістки [13]. В клітинах раку молочної 
залози ідентифіковані декілька факторів, які сприя-
ють проникненню пухлинних клітин через ГЕБ. До 
них відносяться: циклооксигеназа-2 (СОХ2), гепарин-
зв’язуючий епідермальний фактор росту — подібний 
фактор росту (HB-EGF) і ST6GALNAC5 ((альфа-N-
ацетил-нейрамініл-2,3-бета-галактози-1,3)-N-ацетил-
галактозамінід-альфа-2,6-сіалілтрансфераза 5 ST6). 
Експресія гена ST6GALNAC5 визнана найбільш спе-
цифічним маркером міграції клітин РМЗ через ГЕБ, 
тому що СОХ2 і HB-EGF виявлені при метастазах не 
тільки в ГМ, а й в легені. У дослідженнях in vitro виявле-
но здатність клітин меланоми збільшувати проникність 
ГЕБ шляхом зменшення трансендотеліальної стійко-
сті ендотеліальних клітин. Потенційними маркерами 
ризику виникнення церебральних метастазів у хворих 

із меланомою шкіри можуть служити експресія мела-
нотрансферину (MELTF, CD228, MAP97, MTF1, MTf, 
MFI2) і перетворювача сигналу та активатора тран-
скрипції 3 (STAT3). Вважається, що наявність MELTF 
на поверхні клітин меланоми визначає їх здатність про-
никати через ГЕБ. Високі рівні STAT3 в МГМ у порів-
нянні з клітинами первинної меланоми шкіри вказують 
на тісний зв’язок між експресією STAT3 і міграцією 
клітин пухлини в ГМ [11]. Отже, виявлення специфіч-
них маркерів, відповідальних за проникнення пухлин-
них клітин через ГЕБ, може слугувати основою для 
розробки специфічних методів профілактики МГМ.

Головним фактором, що визначає резистентність 
МГМ до медикаментозних методів лікування, є на-
явність в ГЕБ еффлюксних транспортерів (перено-
сники/насоси, які здійснюють зворотний транспорт 
речовин та перешкоджають проникненню лікарських 
засобів у ГМ). В табл. 3 представлені основні еффлюк-
сні транспортери, що перешкоджають проникненню 
цитостатиків у паренхіму ГМ, а також їх субстрати та 
інгібітори [14].

Р-глікопротеїд (Pgp, gp170) — білок, який кодуєть-
ся геном MDR1 (multdrug resistance 1), основною фун-
кцією якого є активне виведення з цитоплазми клітини 
в міжклітинне середовище великої кількості речовин, 
зокрема і лікарських засобів. У судинному сплетенні 
ГМ молекули Pgp виявлені в апікальній частині секре-
торних клітин і на базальній мембрані капілярів ГМ, 
що дозволяє переносити більшу частину субстратів Pgp 
з ендотелію і паренхіми ГМ у цереброспінальну ріди-
ну та кров. Роль Pgp у підтримці ГЕБ детально вивчена 
в дослідженнях in vivo. Так, у мишей із нокаутом гена 
MDR1 виявлено підвищений вплив на ГМ введених 
парентерально субстратів Р-глікопротеїду в порівнянні 
з диким типом тварин. Введення інгібіторів Pgp твари-
нам супроводжувалося підвищенням проникнення в 
ГМ субстратів Pgp, зокрема цитостатиків (вінкристин, 
паклітаксел, даунорубіцин та ін.). Аналогічні резуль-
тати використання інгібіторів P-глікопротеїду (вера-
паміл і циклоспорин А) для підвищення проникності 
ГЕБ були отримані у людей [7].

Таблиця 3. Субстрати та інгібітори основних еффлюксних транспортерів ГЕБ

Еффлюксний 
транспортер Субстрати Інгібітори

Р-глікопротеїн
Доксорубіцин, даунорубіцин, доцетаксел, 

паклітаксел, епірубіцин, ідарубіцин, 
вінбластин, вінкристин, етопозид

Верапаміл, циклоспорин А, вальсподар, 
елакридар, бірикодар, зосуквідар, 

тариквідар

MRP1
Етопозид, теніпозид, даунорубіцин, 

доксорубіцин, епірубіцин, мелфалан, 
вінбластин, вінкристин

Пробенецид, сульфінпіразон, верапаміл, 
циклоспорин А, вальсподар

MRP2 Пробенецид, MK-571, лейкотрієн С4

MRP3 Сульфінпіразон, індометацин, пробенецид

MRP4 Метотрексат, 6-меркаптопурин, тіогуанін Пробенецид

MRP5 6-меркаптопурин, тіогуанін Пробенецид, силденафіл

MRP6 Актиноміцин D, цисплатин, даунорубіцин, 
доксорубіцин, етопозид Пробенецид, індометацин

BCRP Мітоксантрон, метотрексат, топотекан, 
іматиніб, ерлотиніб, гефітиніб Елакридар, фумітреморгін С
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Білки, пов’язані з множинною лікарською резистен-
тністю (multidrug resistance-associated proteins, MRP) — 
протеїни сімейства транспортерів ABCC (ATP binding 
cassette subfamily C), які є важливими компонентами, 
що визначають вибіркову проникність ГЕБ для лікар-
ських засобів. MRP1, MRP2 і MRP5 розташовані пере-
важно в апікальній частині ендотеліальних клітин ГМ, 
а MRP4 розподілені однаково в апікальній і базальній 
частині ендотеліоцитів церебральних капілярів [15]. 
У судинному сплетенні MRP1, як і Р-глікопротеїн, ло-
калізуються в апікальній частині секреторних клітин та 
забезпечують перенесення в цереброспінальну рідину 
речовин, які надходять у клітину гематогенно. В до-
слідженнях in vivo у мишей з нокаутом гена білка MRP1 
виявлено більш високе накопичення субстратів MRP1, 
включаючи етопозид, у порівнянні з тваринами дикого 
типу. При введенні інгібітора MRP1 (пробенецид) ви-
явлено дворазове збільшення концентрації флуорес-
цеїну в ЦНС [7].

Білок резистентності раку молочної залози (breast 
cancer-resistant protein, BCRP, ABCG2). ABCG2 (ATP 
binding cassette subfamily G member 2) — еффлюксний 
транспортер, названий білком резистентності раку мо-
лочної залози через те, що вперше виявлений у кліти-
нах MCF-7 клітинної лінії раку молочної залози, рези-
стентний до хіміотерапії [16]. BCRP також є важливим 
компонентом, що визначає проникність ГЕБ, а його 
вміст в ендотелії ЦНС більше концентрації Р-гліко-
протеїну та MRP1. У мишей з нокаутом гена BCRP1 
виявлено збільшення в 2,5 раза концентрації іматинібу 
в паренхімі ГМ у порівнянні з тваринами дикого типу. 
Введення інгібітора BCRP (елакридар) тваринам дико-
го типу веде до збільшення проникнення іматинібу в 
4,2 раза, а у мишей з нокаутом гена MDR1 елакридар 
призводить до підвищення поглинання церебральни-
ми клітинами субстратів BCRP — празозину та міток-
сантрону [17].

У метастатичних пухлинах ГМ будова ГЕБ має пев-
ні особливості. На відміну від нормальної судинної 
мережі мозку в МГМ виявлено збільшення перива-
скулярного простору, а також збільшення кількості та 
активності піноцитозних вакуолей в ендотеліальних 
клітинах, що характерно для судин пухлинної приро-
ди, а не для ЦНС. Таким чином, ГЕБ у метастатичних 
пухлинах більш проникний, ніж в нормальній парен-
хімі ЦНС, і, скоріше, є капілярним бар’єром, ніж по-
вноцінним ГЕБ [7].

Вплив променевої терапії на ГЕБ
Променева терапія є стандартом паліативної допо-

моги пацієнтам із МГМ. У дослідженнях in vivo після 
впливу іонізуючого випромінювання в ГМ щурів ви-
явлено такі зміни: розширення просвіту кровоносних 
судин, збільшення ядер ендотеліальних клітин, по-
товщення стінки кровоносних судин, гіпертрофія ас-
троцитів, зниження на 60 %, в порівнянні з контроль-
ною групою тварин, експресії Р-глікопротеїну [7]. Ці 
зміни в ГМ щурів стали передумовою для формування 
гіпотези про збільшення проникності ГЕБ під впли-
вом іонізуючого випромінювання, що може сприяти 

проникненню цитостатиків у пухлину і, як наслідок, 
підвищувати ефективність СППТ хворих із МГМ. У 
дослідженні D.H. Murrell і співавт. (2016) у мишей пі-
сля опромінення всього головного мозку з СОД, екві-
валентною середній терапевтичній дозі для людини, на 
1-й і 11-й день після ОВГМ будь-яких змін проникно-
сті ГЕБ не виявлено. Слід зазначити, що результати 
клінічних досліджень з вивчення ефективності засто-
сування комбінації променевої і хіміотерапії недостат-
ньо переконливі [18]. Отже, питання зміни проникно-
сті ГЕБ через дію іонізуючого випромінювання на ГМ 
у наш час є дискутабельним і вимагає подальшого вив-
чення.

Методи збільшення проникнення 
лікарських засобів у МГМ

Для безперешкодного проникнення в ЦНС речо-
вини повинні мати певні фізико-хімічні властивості, а 
саме низьку молекулярну масу, ліпофільність і низьку 
(або відсутність) іонізацію при фізіологічних значен-
нях рН. Фізико-хімічні властивості більшості цито-
статиків не відповідають відміченим вище характери-
стикам, що визначає їх обмежену проникність у ЦНС. 
Це стало передумовою для розробки методів збіль-
шення доставки протипухлинних лікарських засобів 
у МГМ. Існує кілька способів поліпшення доставки 
речовин в ЦНС: тимчасове відкриття ГЕБ в умовах 
осмотичного удару, застосування хімічних перенос-
ників (транспортерів), збільшення дози та кратності 
введення цитостатика, використання імплантатів з 
біодеградуючих матеріалів і т.п. Всі методи збільшен-
ня доставки цитостатиків у ЦНС можна віднести до 
одного або кількох із трьох основних підходів: зміна 
хімічної структури, та/або фізико-хімічних власти-
востей, і/або дози (концентрації) лікарських засобів, 
збільшення проникності ГЕБ і використання аль-
тернативних шляхів введення. Низька ефективність 
більшості підходів поряд із необхідністю виконання 
технічно складних маніпуляцій, які супроводжують-
ся тяжкими побічними ефектами й ускладненнями, 
значною мірою лімітують їх застосування в повсяк-
денній клінічній практиці [19].

Найбільш використовуваними в рутинній клінічній 
практиці методами поліпшення доставки цитостатиків 
у клітини пухлин ЦНС є використання наночастинок 
та інгібіторів еффлюксних транспортерів (табл. 3). За-
стосування наночастинок для цільової доставки ци-
тостатиків має ряд переваг: подолання хіміорезистен-
тності, збільшення біодоступності та специфічності 
лікарського засобу, зменшення терапевтичної дози без 
втрати ефекту і, як наслідок, зниження частоти і тяжко-
сті побічних ефектів. Результати клінічних досліджень 
з вивчення ефективності використання нано частинок 
із цитостатиками слугували основою для використання 
даних лікарських засобів як стандартної терапії злоякі-
сних пухлин різних локалізацій. У табл. 4 наведені ци-
тостатики з використанням наночастинок, застосуван-
ня яких схвалено Управлінням з санітарного нагляду за 
якістю харчових продуктів і медикаментів США (Food 
and Drug Administration, FDA) для лікування хворих із 
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МГМ [20].
Результати клінічних досліджень щодо вивчення 

ефективності цитостатиків із використанням наноча-
стинок та інгібіторів еффлюксних транспортерів у хво-
рих із МГМ є обнадійливими, але необхідні подальші 
дослідження з вивчення біорозподілу, фармакокінети-
ки, токсичності та побічних ефектів терапії для вклю-
чення їх у клінічні протоколи лікування пухлин ЦНС.

Визначення тактики паліативної 
терапії хворих із МГМ

Тактика лікування пацієнтів із МГМ залежить від 
таких факторів: загальний стан хворого (індекс Кар-
новського), кількість, розміри та локалізація метаста-
тичних вогнищ у ГМ, тип первинної пухлини, наяв-
ність екстракраніальних метастазів. У табл. 5 подані 

можливі варіанти паліативного лікування хворих із 
МГМ залежно від сукупності перерахованих вище пре-
диктивних факторів [7].

Зважаючи на дані, наведені у табл. 5, паліативна те-
рапія не показана тільки хворим, у яких виявлено про-
гресування захворювання після проведення декількох 
видів протипухлинної терапії і при стійкому тяжкому 
загальному стані (індекс Карновського менше 50 %) 
після проведення адекватної супровідної (симптома-
тичної) терапії [21].

Системна протипухлинна терапія МГМ
Дані про ефективність системної протипухлинної 

терапії у хворих із МГМ досить суперечливі. Так, си-
стемна протипухлинна терапія є ефективним методом 
лікування хворих із МГМ, особливо у випадках наяв-

Таблиця 4. Протипухлинні нано-лікарські засоби, схвалені FDA

Назва Опис Показання

DaunoXome Ліпосомальний даунорубіцин ВІЛ-асоційована саркома Капоші

DepoCyt Ліпосомальний цитарабін Лімфоматозний менінгіт

Oncaspar Пегільована L-аспарагіназа Гостра лімфобластна лейкемія

Abraxane Нанодисперсний паклітаксел, 
стабілізований альбуміном

Рак підшлункової залози
Рак молочної залози

Myocet Ліпосомальний доксорубіцин Рак молочнї залози

Marqibo Ліпосомальний вінкристин Гостра лімфобластна лейкемія

Genexol Композиція полімерних міцел, що містять 
паклітаксел

Рак молочної залози
Недрібноклітинний рак легень

Рак яєчників

Onivyde Ліпосомальний іринотекан Рак підшлункової залози

Таблиця 5. Вибір тактики паліативної терапії хворих із МГМ

Тип паліативної 
терапії Показання

Системна 
медикаментозна 
терапія

— Первинна пухлина, чутлива до хіміотерапії;
— безсимптомні МГМ, виявлені на етапі планування або проведення системної медикамен-
тозної терапії;
— у клітинах первинної пухлини та/або МГМ виявлені маркери (мішені), що піддаються 
таргетній терапії;
— відсутність ефекту інших методів лікування при наявності потенційно ефективних цито-
статиків

Опромінення 
всього 
головного мозку

— Множинні МГМ (> 3–10), особливо якщо первинна пухлина чутлива до променевої терапії;
— великі (> 4 см) МГМ;
— після хірургічного видалення великих вогнищ і за наявності множинних МГМ (> 3–10);
— погіршення загального стану хворого та/або прогресія захворювання під час проведення 
системної медикаментозної терапії;
— як «терапія порятунку» при рецидиві МГМ після проведеної раніше СРХ або ОВГМ

Стереотаксична 
радіохірургія

— Олігометастази в ГМ (≤ 3), особливо у хворих з резистентною до променевої терапії пер-
винною пухлиною;
— після хірургічного видалення одиничного МГМ понад 3 см у діаметрі та/або при локаліза-
ції вогнища в задній черепній ямці;
— локальний рецидив після хірургічного видалення одиничного МГМ;
— як «терапія порятунку» при рецидиві олігометастазів у ГМ (1–3 вогнища) після проведе-
ного раніше ОВГМ

Хірургічне 
видалення

— При необхідності морфологічної верифікації вогнищевого ураження ГМ;
— при наявності 1–2 метастатичних вогнищ, особливо у пацієнтів із вираженим набряком ГМ;
— локалізація вогнища (або його більшої частини) в критичних структурах ГМ (зорові шля-
хи, стовбур ГМ тощо)

Симптоматична 
терапія

— Системна прогресія захворювання після застосування декількох видів терапії у хворих з 
тяжким загальним станом

Примітки: МГМ — метастази в головний мозок; СРХ — стереотаксична радіохірургія; ОВГМ — опромінен-
ня всього головного мозку.
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ності метастатичних вогнищ в інших органах, тому що 
прогресування екстракраніальних метастазів набага-
то частіше є причиною смерті хворих [22]. Проте, за 
відсутності екстракраніальних уражень ефективність 
СППТ сумнівна, через те, що ГЕБ служить природ-
ним бар’єром для більшості цитостатиків і причиною 
резистентності метастатичних пухлин ГМ до системної 
терапії. У дослідженнях з вивчення ефективності хіміо-
терапії МГМ різних солідних пухлин частота відповіді 
вогнищ у ГМ на проведену терапію становила від 4 до 
38 % [23]. Існує обмежена кількість даних про ефектив-
ність цитостатиків, отриманих у рандомізованих до-
слідженнях, що перешкоджає розробці загальноприй-
нятої стратегії ефективної системної терапії МГМ, 
особливо у пацієнтів без екстракраніальних метастазів 
і/або з прогресією після проведення локальної терапії 
(хірургічне втручання, променева терапія). У табл. 6 
подані результати застосування хіміотерапії для ліку-

вання хворих із МГМ різних локалізацій.
У дослідженні V. Franciosi і співавт. (1999) вико-

ристовували таку комбінацію: цисплатин 100 мг/м2 
(в 1-й день) + етопозид 100 мг/м2 (у 1, 3 і 5-й день або 
в 4, 6 і 8-й день) внутрішньовенно 1 раз у 3-му тижні, 
6 циклів для лікування 107 пацієнтів із МГМ недріб-
ноклітинного раку легень (НДРЛ), раку молочної зало-
зи (РМЗ) і меланоми. Клінічний ефект терапії (повна 
регресія + часткова регресія) зафіксований у 37,5 % 
пацієнтів з РМЗ і у 30 % з НДРЛ. Результати цього до-
слідження дозволяють рекомендувати дану програму 
хіміотерапії для лікування хворих із МГМ НДРЛ і РМЗ 
у випадках наявності екстракраніальних метастазів 
і/або первинної пухлини в легенях [24].

У третій фазі дослідження BEACON у 67 з 852 па-
цієнток із поширеним РМЗ зареєстровані МГМ. Ефек-
тивність застосування етиринотекану пеголу (145 мг/м2 
внутрішньовенно 1 раз у 21-й день) як монохіміотерапії 

Таблиця 6. Ефективність хіміотерапії МГМ пухлин різних локалізацій

Програма 
терапії

Первинна 
пухлина Кількість хворих

Ефективність

Частота відповіді Медіана загальної 
виживаності

Цисплатин (Р) + 
етопозид (Е)

НДРЛ, РМЗ, 
меланома

Всього 107 (100 %):
НДРЛ — 43 (40 %)
РМЗ — 56 (52 %)

Меланома — 8 (8 %)

Всього 34 (32 %):
НДРЛ — 13 (30 %)
РМЗ — 21 (37,5 %)

Меланома — 0

НДРЛ — 32 тижні (0–392+)
РМЗ — 31 тиждень (0–287)

Меланома — 17 тижнів (2–48)

Етиринотекан 
пегол РМЗ 32 5 (15,6 %)

Всі типи — 10 міс. (7,8–15,7)
HER2+ тип — 16,1 міс.

Luminal A і В — 12,2 міс.
Triple negative — 7,6 міс.

Темозоломід НДРЛ, РМЗ, 
меланома

Всього 157 (100 %):
НДРЛ — 53 (34 %)
РМЗ — 51 (32 %) 

Меланома — 53 (34 %)

Всього 10 (6 %):
НДРЛ — 3 (6 %)
РМЗ — 2 (4 %)

Меланома — 5 (9 %)

НДРЛ — 5,7 міс.
РМЗ — не оцінювалась

Меланома — 3,3 міс.

Гемцитабін + 
карбоплатин

НДРЛ

66

56 (29 %)

7,6 міс. (6,3–10,1)

Гемцитабін + 
паклітаксел 64 8,2 міс. (4,6–10,5)

Карбоплатин + 
паклітаксел 64 7,7 міс. (6,1–10,2)

Цисплатин + 
гемцитабін РМЗ

30 16 (53,3 %) 10 міс.

18

Всі типи — 
6 (33,4 %)

TN — 66,6 %
Luminal A і В — 25 %

HER2+ — 12,5 %

Медіана безрецидивної ви-
живаності:

Всі типи — 5,6 міс. (2,4–8,8)
TN — 7,4 міс. (2,4–12,3)
Luminal A і В — 3,6 міс.

HER2+ — 5 міс.

Кармустин + 
метотрексат РМЗ 48 11 (23 %)

Всі типи — 6,9 міс. (4,2–10,7)
З гіперекспресією Her2/neu 

(n = 8) — 14,1 міс.
Без гіперекспресії Her2/neu — 

5,9 міс. (3,9–8,2)

Пеметрексед НДРЛ 39 15 (38,4 %) 10 міс.

Пеметрексед + 
цисплатин НДРЛ 43 18 (41,9 %) 7,4 міс. (5,8–9,6)

Капецитабін + 
лапатиніб

РМЗ з гіпер-
експресією 
Her2/neu

799
Загальна частота 
відповіді 29,2 % 

(18,5–42,7)
11,2 міс. (8,9–14,1)

Примітки: МГМ — метастази в головний мозок; НДРЛ — недрібноклітинний рак легень; РМЗ — рак молоч-
ної залози.
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оцінена у 32 хворих на РМЗ у період з 2011 по 2013 рік. 
У даному дослідженні не зафіксовано жодного випадку 
повної клінічної регресії (ПР) метастатичних вогнищ у 
ГМ, часткова регресія (ЧР) виявлена тільки у 5 (15,6 %) і 
у 14 (43,8 %) хворих відзначено прогресування. Середня 
тривалість життя пацієнтів без ознак прогресії стано-
вила 3,1 міс. (1,8–4,0), а медіана виживаності — 10 міс. 
(7,8–15,7). Ефективність етиринотекану пеголу у хворих 
із МГМ РМЗ залежала від молекулярного типу пухли-
ни та дорівнювала: 16,1 міс. при HER2+ типі, 12,2 міс. 
при Luminal A і В типах і 7,6 міс. при Triple negative РМЗ. 
Результати дослідження BEACON дозволяють рекомен-
дувати етиринотекан пегол для лікування МГМ у хворих 
із HER2 + люмінальними типами РМЗ [26].

У дослідженні S. Siena і співавт. (2010) 157 пацієнтів 
з церебральними метастазами: НДРЛ — 53 (34 %) хво-
рих, РМЗ — 51 (32 %), меланоми — 53 (34 %) — вивчали 
ефективність перорального застосування темозоломіду 
150 мг/м2 в день (1–7-й дні та 15–21-й дні кожні 28 днів 
або 35 днів). У 1 (< 1 %) пацієнта з НДРЛ зафіксова-
на повна регресія вогнищ у ГМ, у 9 (6 %) — часткова 
регресія, стабілізацію пухлинних вогнищ виявлено у 31 
(20 %). Середня тривалість життя пацієнтів без ознак 
прогресії була 66, 58 і 56 днів для НДРЛ, РМЗ і мелано-
ми відповідно. Медіана загальної виживаності хворих 
із НДРЛ становила 172 дні, з меланомою — 100 днів і 
не оцінювалася в групі РМЗ. Результати даного дослід-
ження свідчать про низьку ефективність монотерапії 
темозоломідом з високою щільністю дози у пацієнтів із 
МГМ меланоми, НДРЛ і РМЗ [26].

У третій фазі дослідження M.J. Edelman і співавт. 
(2010) оцінювали ефективність програм поліхіміоте-
рапії (ПХТ), які включали гемцитабін, паклітаксел і 
карбоплатин, у 194 пацієнтів із МГМ НДРЛ. Всіх па-
цієнтів розподілили на три групи: 1-ша група (n = 66) 
отримувала ПХТ за програмою: гемцитабін 1000 мг/м2 
(в 1-й і 8-й день) + карбоплатин AUC 5,5 (в 1-й день) 
внутрішньовенно 1 раз у 3 тижні; 2-га група (n = 64) — 
гемцитабін 1000 мг/м2 (в 1-й і 8-й день) + паклітаксел 
200 мг/м2 (в 1-й день) внутрішньовенно 1 раз у 3 тиж-
ні; 3-тя група (n = 64) — карбоплатин AUC 5,5 (в 1-й 
день) + паклітаксел 225 мг/м2 (в 1-й день) внутрішньо-
венно 1 раз у 3 тижні. У всіх групах хворим проводили 
до 6 циклів ПХТ або до прогресування захворювання. 
За результатами дослідження, всі три програми пока-
зали однакову клінічну ефективність у хворих із МГМ 
НДРЛ. Медіана виживаності становила 7,6 міс. (6,3–
10,1) для пацієнтів 1-ї групи, 8,2 міс. (4,6–10,5) — для 
2-ї групи, 7,7 міс. (6,1–10,2) — для 3-ї групи [27].

У двох дослідженнях оцінювалась ефективність 
лікування хворих на РМЗ з МГМ за програмою: циспла-
тин + гемцитабін. У дослідженні D.R. Naskhletashvili і 
співавт. (2010) 30 хворим із МГМ РМЗ проводили ПХТ 
за програмою: цисплатин 50 мг/м2 (в 1-й і 8-й день) + 
гемцитабін 1000 мг/м2 (в 1-й і 8-й день) внутрішньовен-
но кожні 3–4 тижні. Клінічно значущий ефект терапії 
(ПР + ЧР) зафіксований у 6 (53,3 %) хворих, а медіана 
загальної виживаності становила 10 міс. [28]. Схожі ре-
зультати отримані C. Erten і співавт. (2013) при призна-
ченні програми: цисплатин 30 мг/м2 (в 1-й і 8-й день) 

+ гемцитабін 1000 мг/м2 (в 1-й і 8-й день) внутрішньо-
венно 1 раз у 21-й день. Частота ПР + ЧР залежала від 
молекулярного типу первинної пухлини і дорівнюва-
ла 33,4 % для всіх типів РМЗ у цілому, 66,6 % — для 
Triple negative РМЗ, 25 % — у хворих з люмінальними 
типами і 12,5 % серед пацієнток з HER2+ типом РМЗ. 
Показники загальної виживаності хворих, включених 
до цього дослідження, не опубліковані. Медіана безре-
цидивної виживаності також залежала від типу РМЗ і 
була найбільшою у пацієнток з Triple negative РМЗ — 
7,4 міс. (2,4–12,3), у хворих із HER2+ типом — 5 міс., 
при люмінальних типах — 3,6 міс. і 5,6 міс. (2,6–8,8) 
для всіх типів РМЗ [29].

W. Jacot і співавт. (2010) вивчали ефективність за-
стосування програми: кармустин 100 мг/м2 (в 1-й день) 
+ метотрексат 600 мг/м2 (1-й і 15-й день) внутрішньо-
венно кожні 28 днів. Пацієнтам з гіперекспресією 
Her2/neu одночасно з кожним циклом ПХТ призна-
чали трастузумаб 4 мг/кг (1-й і 15-й день) внутрішньо-
венно. У 11 (23 %) хворих виявлено ПР + ЧР. Середня 
тривалість життя пацієнтів без ознак прогресії була 
4,2 міс. (2,8–5,3), а медіана виживаності становила 
6,9 міс. (4,2–10,7) без урахування молекулярного типу 
РМЗ. Медіана виживаності відрізнялася у хворих з 
гіперекспресією Her2/neu і без гіперекспресії Her2/neu 
і становила 14,1 і 5,9 міс. відповідно [30].

Ефективність пеметрекседу у хворих на НДРЛ з 
МГМ оцінювали в декількох дослідженнях. А. Bearz і 
співавт. (2009) повідомили про клінічно значущу ефек-
тивність монотерапії пеметрекседом 500 мг/м2 (вну-
трішньовенна інфузія в 1-й день кожні 3 тижні) у 15 
(38,4 %) із 39 хворих з МГМ НДРЛ, яка використову-
валася як 2-га або 3-тя лінія терапії. Медіана вижива-
ності хворих досягла 10 міс. F. Barlesi та співавт. (2011) 
оцінювали ефективність 6 циклів ПХТ за програмою: 
пеметрексед 500 мг/м2 + цисплатин 75 мг/м2 (внутріш-
ньовенна інфузія в 1-й день кожні 3 тижні). ПР + ЧР 
зафіксована у 18 (41,9 %) із 43 хворих з МГМ НДРЛ, 
а медіана виживаності хворих становила 7,4 міс. (5,8–
9,6). Призначення ОВГМ одночасно з проведенням 
програми пеметрексед + цисплатин значно підвищує 
ефективність лікування згідно з результатами, отрима-
ними X.X. Dinglin і співавт. (2013). Клінічно значущий 
ефект програми: пеметрексед + цисплатин + ОВГМ 
виявлено у 28 (68,3 %) із 41 хворого з МГМ НДРЛ при 
медіані загальної виживаності 12,6 міс. [31].

Ефективність призначення капецитабіну і лапа-
тинібу для лікування хворих із МГМ РМЗ з гіперекс-
пресією Her2/neu вивчалася в численних досліджен-
нях. Метааналіз 12 досліджень, в яких взяли участь 799 
хворих з МГМ Her2/neu-позитивного РМЗ виявив, що 
загальна частота відповіді була 21,4 % (11,7–35,9). Пі-
сля виключення з аналізу даних хворих, які отримува-
ли монотерапію лапатинібом, загальна частота відпо-
віді дорівнювала 29,2 % (18,5–42,7). Медіана загальної 
виживаності хворих — 11,2 міс. (8,9–14,1) при середній 
тривалості життя пацієнтів без ознак прогресії була 
4,1 міс. (3,1–6,7) [32].

Результати застосування таргетної терапії для ліку-
вання хворих з МГМ злоякісних пухлин різних локалі-
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зацій наведені в табл. 7.
У дослідженні T. Iuchi і співавт. (2013) оцінювали 

ефективність лікування 41 хворого з МГМ аденокар-
циноми легені з мутацією рецепторів епідермального 
фактора росту (EGFR). Хворим призначали гефітиніб 
по 250 мг/день до прогресування пухлини або розвит-
ку неприйнятної токсичності терапії. Частота відповіді 
пухлини на терапію виявлена у 87,8 % хворих, а медіана 
виживаності становила 21,9 міс. (18,5–30,3). Середня 
тривалість життя пацієнтів без ознак прогресії була 
14,5 міс. (10,2–18,3) [33].

N.K. Gerber і співавт. в 2014 р. представили ре-
зультати лікування 110 хворих з МГМ EGFR-мутова-
ної аденокарциноми легень. Залежно від проведеного 
лікування пацієнтів розподілили на 3 групи: 1-й групі 
(n = 63) хворих призначали ерлотиніб до прогресії хво-
роби або розвитку у хворих явищ неприйнятної ток-
сичності терапії, 2-й групі (n = 32) проводили лише 
ОВГМ, 3-й групі (n = 15 ) — тільки СТРГ. Медіана за-
гальної виживаності всіх 110 хворих становила 33 міс.: 
26 міс. у 1-й групі, 35 міс. і 63 міс. у 2-й і 3-й групах 
відповідно [34].

У 2-й фазі мультицентричного дослідження вивча-
лася ефективність перорального застосування вемура-

фенібу по 960 мг 2 рази на день у 146 хворих з МГМ 
меланоми та наявністю мутації BRAF V600Е. Хворих 
розподілили на дві когорти: когорта 1 (n = 90) — па-
цієнти, які раніше не отримували локальну терапію 
(променева терапія або хірургічне втручання) з приводу 
МГМ, а проведена раніше системна терапія не вклю-
чала інгібітори BRAF або MEK; когорта 2 (n = 56) — 
хворі з прогресуванням МГМ меланоми після раніше 
проведеної локальної терапії. Частота клінічно значу-
щого ефекту терапії становила 18 % в обох когортах (16 
і 10 пацієнтів в 1-й і 2-й когортах відповідно). Середня 
тривалість життя пацієнтів без ознак прогресії в ГМ 
була 3,7 міс. (0,03–33,4) в когорті 1 і 4,0 міс. (0,3–27,4) 
в когорті 2. Медіана загальної виживаності — 8,9 міс. 
(0,6–34,5) і 9,6 (0,7–34,3) в когорті 1 і 2 відповідно [35].

У 2-й фазі дослідження BREAK-MB вивчалася ефек-
тивність перорального застосування дабрафенібу по 
150 мг 2 рази на день у 172 хворих з метастазами в па-
ренхіму ГМ меланоми та наявністю мутації BRAF V600Е 
(139 хворих) і V600Е (33 хворих). Хворих розподілили на 
дві когорти: когорта 1 (n = 89) — пацієнти, які раніше 
не отримували локальну терапію (променева терапія 
або хірургічне втручання) з приводу МГМ; когорта 2 
(n = 83) — хворі з інтракраніальним прогресуванням ме-

Таблиця 7. Ефективність таргетної терапії МГМ пухлин різних локалізацій

Лікарський засіб Первинна 
пухлина Кількість хворих

Ефективність

Частота 
відповіді

Медіана загальної 
виживаності

Гефітиніб
НДРЛ

41 36 (87,8 %) 21,9 міс. (18,5–30,3)

Ерлотиніб 63 Немає даних 26 міс.

Вемурафеніб

Меланома

Когорта 1 — 90
Когорта 2 — 56

16 (18 %)
10 (18 %)

8,9 міс. (0,6–34,5)
9,6 міс. (0,7–34,3)

Дабрафеніб Когорта 1 — 89
Когорта 2 — 83

Когорта 1
V600E — 39 %
V600K – 31 %

Когорта 2
V600E — 7 %

V600K — 22 %

Когорта 1
V600E — 7,6 міс.
V600K — 3,7 міс.

Когорта 2
V600E — 7,2 міс.
V600K — 5,0 міс.

Кризотиніб НДРЛ 20 3 (15 %) 10,3 міс.

Церитиніб НДРЛ

124 (ASCEND-1) 10* (36 %) Немає даних

140 (ASCEND-2) 54 (38,6 %) Немає даних

50 (ASCEND-3) 29 (58 %) Немає даних

Алектиніб
НДРЛ

136 (100 %)
50* (37 %)
86** (63 %)

32* (64 %)
37** (43 %)

Немає даних

Бевацизумаб + карбоплатин 
+ паклітаксел 67 42 (62,7 %) 16 міс.

Трастузумаб

РМЗ

56 Немає даних 10,5 міс. (8,3–17,7)

Лапатиніб 30 Немає даних 21,4 міс. (12,5–27,1)

Трастузумаб + лапатиніб 28 Немає даних 25,9 міс. (18,5–30,1)

Іпілімумаб Меланома Когорта А — 51
Когорта В — 21

Когорта А — 9 
(18 %)

Когорта В — 1 
(5 %)

Когорта А — 7 міс. 
(4,1–10,8)

Когорта В — 3,7 міс. 
(1,6–7,3)

Іпілімумаб + фотемустин Меланома 20 1 (5 %) 12,7 міс. (2,7–22,7)

Пембролізумаб НДРЛ, 
меланома

18
18

6 (33 %)
4 (22 %)

7,7 міс.
Не досягнута

Примітки: МГМ — метастази в головний мозок; НДРЛ — недрібноклітинний рак легені; РМЗ — рак молочної 
залози; * — пацієнти з вимірюваними вогнищами в ГМ; ** — пацієнти з невимірюваними вогнищами в ГМ.
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ланоми після раніше проведеної локальної терапії МГМ. 
Частота клінічно значущого ефекту терапії дорівнюва-
ла в когорті 1 у 39 і 31 % пацієнтів з наявністю мутації 
V600E і V600K відповідно, а в когорті 2 у 7 % хворих 
з мутацією V600E і у 22 % з мутацією V600K. Медіана 
загальної виживаності у хворих з мутацією V600E ста-
новила 7,6 і 7,2 міс., а також 3,7 і 5,0 міс. при наявності 
мутації V600K в когорті 1 і 2 відповідно. Середня три-
валість життя пацієнтів без ознак прогресії була 3,7 міс. 
при мутації V600E і V600K в когорті 1 і 2 відповідно, 
при мутації BRAF V600K 1,8 міс. в когорті 1, і 3,8 міс. в 
когорті 2 при BRAF V600K-мутації [36].

В дослідженні P. Xing і співавт. (2016) оцінювали 
ефективність застосування кризотинібу у 20 хворих з 
метастазами в ГМ ALK-позитивного НДРЛ. Клінічно 
значуща відповідь на терапію зафіксована у 15 % па-
цієнтів. Середня тривалість життя без ознак прогресії 
захворювання становила 21,2 міс., при медіані загаль-
ної виживаності — 10,3 міс. [37].

Ефективність перорального застосування цери-
тинібу (750 мг на добу) для лікування МГМ у хворих з 
ALK-позитивного НДРЛ оцінювалася в дослідженнях 
ASCEND-1, ASCEND-2 і ASCEND-3. У дослідженні 
ASCEND-1 у 124 пацієнтів з ALK-позитивним НДРЛ 
виявлені МГМ, з яких 98 хворих раніше отримували 
терапію інгібіторами ALK (кризотиніб) до прогресу-
вання, і 26 осіб, яким раніше не призначали інгібіто-
ри ALK. Вимірювані цільові метастатичні вогнища до 
початку лікування виявлено у 14 хворих (10 пацієнтів 
раніше отримували кризотиніб і 4 — раніше не отриму-
вали інгібітори ALK). У 7 з них (4 пацієнти після раніше 
проведеної терапії інгібіторами ALK і 3 без попередньої 
терапії) виявлена часткова регресія і у 3 хворих — ста-
білізація вогнищ в ГМ (всі лікувалися раніше ALK-
інгібіторами). Медіана виживаності хворих без ознак 
прогресування становила 6,9 міс. (5,4–8,4) для всіх хво-
рих або 6,7 міс. (4,9–8,4) для пацієнтів, які раніше ліку-
валися інгібіторами ALK, і 8,3 міс. (4,6 — немає даних) 
для пацієнтів, які раніше не отримували анти-ALK-те-
рапію [38]. Ефективність церитинібу у хворих з МГМ 
ALK-позитивного НДРЛ після стандартних програм 
платиновмісної хіміотерапії, у яких виявлено прогресу-
вання захворювання менше ніж через 30 днів прийому 
кризотинібу, оцінювали в дослідженні ASCEND-2. Із 
140 хворих клінічно значущу відповідь на терапію за-
фіксовано у 54 (38,6 %) хворих, а медіана виживаності 
без ознак прогресування становила 5,7 міс. (5,4–7,6) 
[39]. Ефективність церитинібу у хворих, які раніше не 
отримували терапію інгібіторами ALK, вивчали в до-
слідженні ASCEND-3. Серед 124 хворих з ALK-пози-
тивним НДРЛ, включених у дослідження, у 50 (40 %) 
пацієнтів виявлено МГМ, з яких променева терапія 
вогнищ у ГМ проведена 27 (54 %) хворим. Медіана ви-
живаності без ознак прогресування — 10,8 міс. (7,3 — 
відсутні), а клінічно значущу відповідь на терапію 
(ПР + ЧР) виявлено у 27 (58 %) хворих [40].

S.M. Gadgeel і співавт. (2016) проаналізували резуль-
тати двох досліджень (NP28761 і NP28673) з вивчен-
ня ефективності та безпеки застосування алектинібу 
(600 мг 2 рази на добу, перорально) для лікування ALK-

позитивного НДРЛ у хворих з МГМ, у яких виявлено 
прогресування захворювання після раніше проведеної 
терапії кризотинібом. Вимірювані вогнища в ГМ вияв-
лено у 50 (37 %) пацієнтів, невимірювані метастатичні 
вогнища в ГМ — у 86 (63 %). У пацієнтів з вимірювани-
ми вогнищами в ГМ відповідь на терапію зафіксовано у 
32 (64 %) пацієнтів (ПР = 22 %) проти 37 (43 %) хворих 
(ПР = 27 %) з невимірюваними МГМ. У пацієнтів, які 
проходили променеву терапію МГМ (n = 95) до призна-
чення алектинібу, частота загальної відповіді на терапію 
становила 35,8 % проти 58,5 % у хворих (n = 41), які ра-
ніше не отримували променеву терапію [41].

У другій фазі проспективного нерандомізованого 
дослідження BRAIN вивчалася ефективність комбі-
нації: бевацизумаб (15 мг/кг) + карбоплатин (AUC 6) 
+ паклітаксел (200 мг/м2) — внутрішньовенні інфузії 
кожні 3 тижні як перша лінія терапії неплоскоклітин-
ного НДРЛ з безсимптомними, що раніше не лікували-
ся, МГМ. Часткова регресія та стабілізація інтракрані-
альних метастазів зафіксована у 42 (62,7 %) і 18 (26,9 %) 
відповідно. Медіана безрецидивної виживаності ста-
новила 6,7 міс. (5,7–7,1), а 6-місячна виживаність — 
56,5 %. Медіана загальної виживаності дорівнювала 
16 місяцям [42].

В ретроспективному багатоцентровому досліджен-
ні Y.S. Yap і співавт. (2012) оцінювали ефективність 
анти-Her2/neu-терапії у хворих із МГМ РМЗ і наявніс-
тю гіперекспресії Her2/neu. Ретроспективно проана-
лізовано дані 280 пацієнток з МГМ Her2/neu + РМЗ 
260 (92,9 %), яким проводили променеву терапію, 160 
(57,1 %) — хіміотерапію і 114 (40,7 %) — анти-Her2/
neu-терапію. З 114 хворих, які отримували анти-Her2/
neu-терапію, 56 (49,1 %) пацієнток приймали трасту-
зумаб, 30 (26,3 %) — лапатиніб і 28 (24,6 %) — ком-
біновану терапію трастузумаб + лапатиніб. Медіана 
виживаності була значно більше у пацієнток, які отри-
мували комбіновану анти-Her2/neu-терапію і станови-
ла: 10,5 міс. (8,3–17,7) в групі пацієнтів, які приймали 
тільки трастузумаб, 21,4 міс. (12,5–27,1) в групі лапати-
нібу і 25,9 міс. (18,5–30,1) у хворих з групи трастузумаб 
+ лапатиніб [43].

Ефективність застосування іпілімумабу для лікуван-
ня хворих на меланому з МГМ вивчалася K. Margolin і 
співавт. (2012). Хворих (n = 72) з меланомою залежно 
від наявності клінічних проявів МГМ розподілили на 
2 когорти: когорта А (n = 51) — пацієнти без клінічних 
проявів МГМ, когорта В (n = 21) — хворі з симптомами 
ураження ГМ, яким призначали глюкокортикоїди. Всі 
пацієнти отримували іпілімумаб по 10 мг/кг внутріш-
ньовенно кожні 3 тижні — всього 4 введення. Частота 
клінічної відповіді пухлини на терапію становила 18 % 
в когорті А і 5 % в когорті В. Загальне виживання про-
тягом 1 року дорівнювало 31 % і 19 % при медіані за-
гальної виживаності 7 міс. (4,1–10,8) і 3,7 міс. (1,6–7,3) 
в когорті А і В відповідно [44].

У 2-й фазі дослідження Italian Network for Tumor 
Biotherapy (NIBIT) — M1 у 20 хворих із безсимптом-
ними метастазами меланоми в ГМ призначали ком-
біновану системну терапію: іпілімумаб (по 10 мг/кг 
внутрішньовенно кожні 3 тижні — всього 4 введення) 
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і фотемустин (по 100 мг/м2 внутрішньовенно щотиж-
ня — всього 3 введення). Підтримуюча терапія прово-
дилася за схемою: фотемустин кожні 3 тижні почина-
ючи з 9-го тижня терапії і іпілімумаб кожні 12 тижнів 
із 24-го тижня від початку системної терапії до про-
гресування захворювання, або відмови пацієнта, або 
до появи надмірної токсичності. Сімом хворим (35 %) 
до призначення системного лікування проводили про-
меневу терапію. Частота клінічної відповіді пухлини на 
терапію становила 5 % при імунологічній частоті відпо-
віді пухлини 50 %. При медіані спостереження 39,9 міс. 
3-річна загальна виживаність дорівнювала 27,8 %, а ме-
діана загальної виживаності — 12,7 міс. (2,7–22,7) [45].

S.B. Goldberg і співавт. (2016) опублікували результа-
ти 2-ї фази  дослідження ефективності пембролізумабу 
у 36 хворих із безсимптомними МГМ НДРЛ (n = 18) і 
меланоми (n = 18). Експресію PD-L1 у пухлинній тка-
нині виявлено тільки у пацієнтів із НДРЛ. Усім хворим 
призначали терапію пембролізумабом по 10 мг/кг вну-
трішньовенно кожні 2 тижні до прогресування захворю-
вання. Клінічна частота відповіді вогнищ у ГМ на тера-
пію становила 33 % при НДРЛ і 22 % при меланомі. При 
медіані спостереження в групі хворих з МГМ меланоми 
11,6 міс. (8,5–13,9) медіана виживаності не була досяг-
нута (НД), а в групі НДРЛ 6,8 міс. (3,1–7,8) медіана за-
гальної виживаності дорівнювала 7,7 міс. (3,5–НД) [46].

Висновки
За останні десятиріччя досягнуто значного прогресу 

в діагностиці, визначенні прогнозу перебігу та лікуван-
ні хворих із МГМ різних злоякісних пухлин. Впровад-
ження шкал для оцінки прогнозу загальної вижива-
ності хворих є важливим кроком визначення тактики 
лікування хворих з МГМ у рутинній клінічній пра-
ктиці, що дає можливість збільшити обґрунтованість 
і застосування результатів клінічних досліджень з ви-
вчення ефективності різних методів лікування. Проте 
великим недоліком існуючих прогностичних шкал є 
те, що вони не враховують смертність хворих внаслі-
док екстракраніальної прогресії злоякісної пухлини. 
Локальна терапія, що включає ОВГМ, СРХ, хірургічне 
лікування або їх комбінацію, є стандартом лікування 
більшості хворих із МГМ солідних пухлин, а засто-
сування СППТ мало другорядне значення. Однак за-
стосування методів локальної терапії є недосить ефек-
тивним через те, що показники загальної виживаності 
хворих із МГМ залишаються низькими, особливо при 
наявності метастатичних уражень в інших (крім ЦНС) 
органах. Низька ефективність стандартної СППТ при 
метастазах у ГМ обумовлена бар’єрною функцією ГЕБ. 
Численні еффлюксні транспортери перешкоджають 
проникненню в ЦНС більшості лікарських засобів, які 
традиційно застосовуються для лікування метастазів 
в інших органах. До перспективних методів подолан-
ня ГЕБ можна віднести модифікацію фізико-хімічних 
властивостей існуючих і розробку нових лікарських 
засобів, а також застосування інгібіторів еффлюкс-
них транспортерів. Результати досліджень з вивчення 
ефективності цитостатиків із використанням наноча-
стинок і інгібіторів еффлюксних транспортерів у хво-

рих з МГМ є обнадійливими, але необхідні подальші 
дослідження з вивчення біорозподілу, фармакокінети-
ки, токсичності та побічних ефектів терапії для вклю-
чення їх у клінічні протоколи лікування пухлин ЦНС. 
Подальші дослідження механізмів метастазування і 
факторів, що провокують високий ризик прогресуван-
ня злоякісних пухлин у ГМ, можуть слугувати основою 
для розробки методів профілактики МГМ. Застосуван-
ня мультидисциплінарного підходу для вироблення 
тактики лікування пацієнтів з використанням шкал 
оцінки прогнозу перебігу сприятиме більш обґрунто-
ваному призначенню променевої терапії, хірургії, си-
стемної протипухлинної і симптоматичної терапії для 
збереження неврологічної і нейрокогнітивної функцій, 
а також якості життя хворих.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів при підготовці даної статті.
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Прогноз течения и системная терапия больных 
с метастазами солидных опухолей в головной мозг 

(обзор литературы)
Резюме. Обзор посвящен системной терапии больных с ме-
тастазами в головной мозг (МГМ) с учетом прогноза течения 
онкологического заболевания. С учетом того факта, что на-
личие МГМ значительно ухудшает прогноз течения, в данной 
статье представлен обзор шкал оценки прогноза выживаемо-
сти больных с МГМ, их характеристика для применения как 
в рутинной клинической практике, так и в клинических ис-
следованиях. МГМ встречаются в 10 раз чаще, чем первичные 
опухоли центральной нервной системы, и диагностируются 
у 10–20 % онкологических больных. С учетом большой рас-
пространенности и отсутствия общепринятых клинических 
рекомендаций по лечению больных с МГМ в работе приве-
ден обзор существующих прогностических факторов, опре-
деляющих тактику лечения, представлены данные о роли 
гематоэнцефалического барьера в патогенезе и эффектив-
ности терапии МГМ, рассмотрены возможные механизмы 

развития резистентности к системной противоопухолевой 
терапии (СПОТ), пути их преодоления, а также отражены 
результаты исследований по изучению эффективности при-
менения СПОТ у больных с МГМ солидных опухолей. Обзор 
литературы указывает на важность применения мультидис-
циплинарного подхода для выработки тактики лечения паци-
ентов с использованием шкал оценки прогноза течения, что 
приведет к более обоснованному назначению лучевой тера-
пии, хирургического лечения, системной противоопухолевой 
и симптоматической терапии с целью сохранения неврологи-
ческой и нейрокогнитивной функций, а также качества жиз-
ни больных.
Ключевые слова: метастазы в головной мозг, гематоэн-
цефалический барьер, прогноз выживаемости, системная 
противоопухолевая терапия, лучевая терапия, паллиативное 
лечение; обзор
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Prognosis of the course and systemic therapy of patients 
with brain metastases of solid tumors 

(literature review)
Abstract. The review deals with the systemic therapy of patients 
with brain metastases taking into account the prognosis of the on-
cological disease. Considering the fact that the presence of brain 
metastases significantly worsens the prognosis of the course, this 
article presents an overview of scales for predicting the survival of 
patients with brain metastases, their characteristics taking into ac-
count the application both in routine clinical practice and in clini-
cal trials. Brain metastases occur 10 times more often than primary 
tumors of the central nervous system and are diagnosed in 10–20 % 
of cancer patients. Given the prevalence and the absence of gen-
erally accepted clinical recommendations for the treatment of pa-
tients with brain metastases, this paper reviews the existing prog-
nostic factors determining the treatment tactics, presents data on 
the role of the blood brain barrier in the pathogenesis and efficacy 

of the brain metastases therapy. Possible mechanisms of resistance 
to systemic antitumor therapy, ways to overcome them were consid-
ered, as well as the results of studies on the effectiveness of systemic 
antitumor therapy in patients with brain metastases of the solid 
tumors. This review of literature indicates the importance of ap-
plying a multidisciplinary approach to determining the treatment 
mode with the use of scales for assessing the prognosis of course, 
which, in turn, will lead to a more justified prescription of radiation 
therapy, surgical treatment, systemic antitumor and symptomatic 
therapy in order to preserve neurological and neurocognitive func-
tion, and the quality of life of patients.
Keywords: brain metastases; blood-brain barrier; prognosis of 
survival; systemic antitumor therapy; radiotherapy; palliative treat-
ment; review


