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Аннотация. Метастатический каскад — сложный динамический процесс 
образования вторичной опухоли, на каждом этапе которого задействованы 
множество механизмов. Чаще всего в клинической практике специалистам 
приходится воздействовать на второй этап метастазирования, когда мета-
статические клетки уже колонизировали головной мозг, а опухолевый очаг 
диагностируется с помощью инструментальных методов исследования. Об-
ласть, окружающая опухоль, является зоной хирургического и терапевтиче-
ского воздействия для сдерживания роста опухолевого очага. 
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Summary. The metastatic cascade is a complex dynamic process of 
secondary tumor formation, at each stage of which many mechanisms 
are involved. Most often in clinical practice, specialists must work on the 
second stage of metastasis, when metastatic cells have already colonized 
the brain, and the tumor focus is diagnosed using instrumental research 
methods. The area surrounding the tumor is a zone of surgical and 
therapeutic action to restrain the growth of the tumor focus.
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Введение 

Метастазы в головной мозг на определенном эта-
пе заболевания развиваются у  30–40 % онко-
логических пациентов [17]. В  настоящее время 

ни одна из  опций в  лечении церебральных метастазов 
не  достигла удовлетворительной эффективности при 
контролируемых побочных эффектах, и  показатели пя-
тилетней выживаемости остаются низкими [4]. Средняя 
продолжительность жизни после обнаружения мета-
стазов в  головном мозге составляет около 4–6 мес. [6]. 
Метастатические клетки обладают свойствами, позволя-
ющими им преодолевать гематоэнцефалический барьер 
(ГЭБ), избегать воздействия иммунной системы и выжи-
вать в  уникальной микросреде головного мозга. Мета-
статическая колонизация осуществляется посредством 
сложной и  динамичной коммуникации между метаста-
тическими клетками и  окружающей средой, что при-
водит к  созданию благоприятных для опухоли условий 
[1]. Характеристики микросреды при этом также могут 
меняться с течением времени, способствуя дальнейшей 
адаптации опухоли и  прогрессированию заболевания. 
В  перепрограммировании фенотипов клеток раковой 
опухоли задействованы как генетические, так и эпигети-
ческие процессы, изменяющие под влиянием сигналов 
окружения экспрессию и  активность генов в  клетках 

[16]. Использование слабых мест, а  также воздействие 
на физические и иммунные компоненты перитумораль-
ного микроокружения — это новая стратегия разработ-
ки эффективных методов лечения [3].

Методы

Представленная статья является обзором литератур-
ных источников, затрагивающих общее описание или 
значимые частные характеристики микроокружения це-
ребральных метастазов, а также клиническое значение 
этих характеристик. Объект изучения во всех статьях — 
взрослые пациенты (возраст >18 лет) с  метахронными 
или предшествующими вторичными опухолями голов-
ного мозга. Статьи были собраны в  системах PubMed, 
eLIBRARY, Web of Science, основной акцент делался на пу-
бликации 2022–2024 гг. При этом использованные статьи 
более раннего периода затрагивают фундаментальные 
характеристики в нейроонкологии, которые не пересма-
тривались за последующие годы.

Цель статьи — на  основании собранных по  литера-
турным данным современных представлений о периту-
морозном микроокружении церебральных метастазов 
показать важность учета характеристик этой структуры 
в комплексном лечении.
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Результаты

Для проявления диссеминированного онкологи-
ческого процесса необходимо завершение сложной 
последовательности молекулярно-биологических со-
бытий, называемой «метастатический каскад» [6]. Неко-
торые механизмы «метастатического каскада» остаются 
спорными, а последовательность, а также действующие 
на каждом его этапе факторы и кофакторы продолжают 
изучаться. Например, не  до конца остается понятным 
происхождение метастатических клеток. По  одной ги-
потезе, метастатическая клетка происходит из «опухоле-
вой стволовой клетки» — трансформированной, способ-
ной к самообновлению и перестройке функциональных 
элементов в  пределах своей клеточной линии стволо-
вой клетки [6].

Активация онкогенов и  инактивация некоторых ге-
нов-супрессоров опухолей как следствие нестабиль-
ности генома может привести к  трансформации нор-
мальных стволовых клеток в раковые стволовые клетки. 
Несколько генов, включая AKT, TRAIL и CXCL12, призна-
ны генами-кандидатами для развития раковых стволо-
вых клеток и  метастазирования. Метастатические ство-
ловые клетки могут демонстрировать более высокие 
уровни экспрессии некоторых генов (например, CXCR4, 
SDF1, VEGF), антиапоптотических белков (ингибиторов 
апоптоза семейства Bcl-2) и белков-переносчиков (BCRP 
и P-гликопротеин) и могут оставаться в фазе G0, что объ-
ясняет их устойчивость к химиотерапии [15].

Альтернативная гипотеза происхождения метастати-
ческих клеток предполагает появление особой клеточ-
ной популяции уже в процессе прогрессирования онко-
логического процесса [6].

На начальных этапах метастатическая клетка претер-
певает так называемую эпителиально-мезенхимальную 
трансформацию, которая приводит к потере клеточной 
адгезии, появлению мобильности клеток. Далее цир-
кулирующие опухолевые клетки, посредством выде-
ляемых ими протеолитических ферментов разрушают 
базальную мембрану эндотелиоцитов, проникают в  со-
судистое русло, по которому транспортируются в орган-
мишень [6].

Давно признано, что большинство злокачественных 
опухолей показывают органоспецифическую картину 
метастазирования. Например, карциномы толстой киш-
ки метастазируют обычно в  печень и  легкие, но  редко 
в кости, кожу или мозг и почти никогда в почки, кишеч-
ник или мышцы [19]. Головной мозг чаще всего является 
мишенью для метастатических клеток рака легкого, ме-
ланомы, рака молочной железы [8].

Были предложены различные объяснения локализа-
ции метастазов, включая характеристики поверхности 

опухолевых клеток, реакцию на хемотаксические факто-
ры, адгезию между опухолевыми клетками и компонен-
тами органа-мишени и реакцию на специфические фак-
торы роста ткани хозяина. Обсуждается относительная 
важность ранее существовавших опухолевых субпопу-
ляций со специфическими метастатическими свойства-
ми и  характеристик органной среды для определения 
метастатического самонаведения [14]. Альтернативное 
объяснение различных очагов опухолевого роста вклю-
чает взаимодействие между метастатическими клетками 
и окружающей средой органа, возможно, с точки зрения 
специфического связывания с эндотелиальными клетка-
ми и реакции на местные факторы роста [14].

Перитуморальная зона (PTZ) представляет собой 
область головного мозга, окружающую опухоль, име-
ет ширину в несколько сантиметров и является местом 
специфических клеточных, молекулярных и рентгеноло-
гических изменений [7]. Есть работы, показывающие, что 
PTZ при церебральных метастазах состоит только из чи-
стого вазогенного отека, поскольку вторичные злокаче-
ственные новообразования имеют тенденцию смещать-
ся, а не проникать в окружающие ткани. Ожидается, что 
эти микроскопические характеристики приведут к изме-
нению плотности PTZ на  изображениях компьютерной 
томографии (КТ), но такие изменения слишком малоза-
метны для человеческого восприятия [7].

Опухолевое микроокружение ограничено гемато-
энцефалическим барьером (ГЭБ), состоит из различных 
типов клеток, включая эндотелиальные клетки, фибро-
бласты, перициты, микроглию и  астроциты, а  также 
различные иммунные клетки с подавляющими или сти-
мулирующими функциями [27]. При  метастазировании 
в  головной мозг циркулирующие опухолевые клетки 
(ЦОК) нарушают целостность ГЭБ, выходят из  сосудов, 
а далее адаптируются в паренхиме мозга [4, 14]. ГЭБ яв-
ляется первым шагом по колонизации головного мозга 
для ЦОК [4].

Хотя метастатический генотип содержит дополни-
тельные генетические мутации, считается, что спектр его 
отклонений аналогичен спектру, обнаруживаемому при 
первичных поражениях. Однако существует ряд иссле-
дований, которые указывают на существование метаста-
зов с  отсутствием генетического сходства с  первичной 
опухолью. В частности, Bissig и соавт. показали, что 30 % 
почечно-клеточных метастазов имеют почти полностью 
другой генотип по  сравнению с  клетками первичного 
очага, выделенными у того же пациента [15].

Специфические ЦОК экспрессируют маркеры на кле-
точной поверхности, которые позволяют им проникать 
в  паренхиму головного мозга, облегчая трансцеллю-
лярный транспор, что приводит к разрушению ГЭБ и об-
разованию менее герметичного гемато-опухолевого 
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барьера (ГОБ), который характеризуется множеством 
отличительных особенностей, включая неоднородную 
проницаемость и  активный отток молекул [5], а  также 
инфильтрированность его различными иммуносупрес-
сивными клетками из  периферического кровообраще-
ния [29].

Распространяющееся опухолевое поражение вы-
зывает местные и  дистальные изменения, которые мо-
гут напрямую поставить под угрозу жизнеспособность 
нейронов и сосудистую систему. Негерметичные и дис-
функциональные сосуды приводят к  задержке воды 
и  метаболических отходов в  нейропаренхиматозном 
пространстве, повышение давления интерстициальной 
и внутричерепной жидкости, что часто требует введения 
глюкокортикоидов для уменьшения отеков при злокаче-
ственных опухолях головного мозга [23]. Поскольку сосу-
дистая сеть резко меняется во время роста опухоли, по-
требность в питательных веществах пролиферирующих 
раковых клеток требует использования существующих 
сосудов и/или создание новых посредством ангиогене-
за [21]. Ангиогенез важен для снабжения организма кис-
лородом, питательными веществами, факторами роста, 
гормонами и протеолитическими ферментами, которые 
контролируют свертывающую и  фибринолитическую 
системы, а  также распространение опухолевых клеток 
в  отдаленные участки [14]. Несмотря на  обсуждаемую 
важность неоангиогенеза, в  нескольких исследованиях 
было показано, что как первичные опухоли головного 
мозга, так и метастатические могут прогрессировать без 
ангиогенеза и  использовать для своего роста сосуды 
«хозяина» либо иметь смешанный вариант кровоснаб-
жения [24].

Опухоли могут увеличивать кровеносные сосуды 
через другие механизмы: постнатальный васкулогенез, 
инвагинация, сосудистая мимикрия и  трансдифферен-
цировка [21, 22].

Сосудистая дисфункция во время прогрессирования 
опухоли, частично опосредованная дизрегулированной 
экспрессией ангиогенных факторов, таких как фактор 
роста эндотелия сосудов (VEGF), приводит к  гипоксии 
и  кислой микросреде, которая способствует прогрес-
сированию опухоли посредством индуцируемого ги-
поксией фактора 1α (HIF1α). Более того, сам VEGF может 
регулировать проницаемость ГЭБ; следовательно, анти-
ангиогенные средства в  высоких дозах могут снижать 
проницаемость ГОБ, что потенциально может повлиять 
на  доставку других терапевтических средств. Реализа-
ция оптимального баланса между этими сосудистыми 
фенотипов остается проблемой для антиангиогенной 
терапии как первичных, так и метастатических опухолей 
головного мозга [5]. Астроциты, которые можно считать 
частью ГЭБ, поскольку их концевые части окружают кро-
веносные сосуды, в  ответ на  опухолевую инвазию про-

дуцируют плазмин из  получаемого нейронами плазми-
ногена. Переведенный в  активное состояние плазмин 
(L1CAM), должен блокировать взаимодействия между ра-
ковыми клетками и капиллярами. Однако появляется все 
больше свидетельств того, что в ходе метастатического 
каскада астроциты и микроглия могут быть «захвачены» 
опухолевыми клетками для их заселения и развития [4].

Хотя ГЭБ считается основным барьером для успеш-
ного лечения опухолей головного мозга необходимо 
учитывать местное микроокружение опухоли [5]. Ми-
кроглия, представленная резидентными макрофагами 
головного мозга, которые участвуют в  иммунных реак-
циях и  поддержании гомеостаза ЦНС, является одним 
из  ключевых компонентов метастатического каскада 
в органе-мишени [1]. Выделяют 2 вида активированной 
микроглии: стимулированный с помощью LPS или IFN-γ 
фенотип M1, ответственный за  образование провос-
палительных цитокинов и  стимулированный IL-4/IL-13 
фенотип M2, который связывают с разрешением воспа-
ления и  восстановления тканей [18]. Метастатические 
клетки продуцируют молекулы, такие как микроРНК 
и иммуносупрессивные факторы, которые помогают им 
взаимодействовать и  адаптироваться к  окружающей 
среде в головном мозге [5]. Показано, что воспалитель-
ный процесс при метастазах в  головной мозг активен 
у  большинства пациентов с  плотной инфильтрацией 
лимфоцитов, окружающих опухоль и часто экспрессиру-
ющих иммуносупрессивные факторы, такие как лиганд 
программируемой смерти-1 PD1/PD-L1 [4].

Изначально метастатические клетки перепрограм-
мируют адаптивный иммунитет с  помощью PD1/PD-L1 
и  иммунных контрольных точек CTLA4/CD80, что при-
водит к  ослаблению иммунитета и  иммуносупрессии. 
Астроциты, раковые клетки и  микроглия взаимодей-
ствует друг с другом посредством сложных механизмов, 
в  англоязычной литературе называемых CNC-cancer 
crosstalk, и  сводящихся к  секреции ряда хемокинов 
и  цитокинов с  углублением опухолевой колонизации. 
Активированные STAT3, NF-κB, AKT-MAPK пути в  рако-
вых клетках приводят к пролиферации и росту опухоли. 
CCL2 и CCL10, которые секретируются метастатическими 
раковыми клетками, привлекают больше иммуносупрес-
сивной микроглии. c-Met, RAGE и VEGF, вырабатываемые 
в  избытке микроглией M2, способствуют ангиогенезу 
опухоли. Взаимодействие между метастатическими ра-
ковыми клетками, микроглией и Т-клетками способству-
ет высвобождению иммунной системы. Экзосомальные 
микроРНК приводят к поляризации микроглии М2, кото-
рая способствует колонизации раковых клеток и  инги-
бирует цитотоксические эффекты Т-клеток посредством 
секреции иммуносупрессивных цитокинов [4].

Когда речь заходит о  роли микросреды опухоли 
в распространении опухоли, ранние изменения, наблю-
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даемые в тканях до появления признаков канцерогене-
за, могут иметь решающее значение для тканеспецифи-
ческого метастазирования. Например, воспалительная 
реакция, ремоделирование матрикса и  увеличение ак-
тивных форм кислорода часто предшествуют метаста-
зированию опухоли. В работе Pavelic S.K. и соавт. (2011) 
было показано, что изменение экспрессии металлопро-
теиназы 9 предшествует метастазированию в легких [15]. 
Те же исследования показали, что поступление экспрес-
сирующих рецептор фактора роста эндотелия сосудов 1 
гемопоэтических предшественников из  костного мозга 
в  отдаленные участки способствует воспалению и  под-
держивает рост опухоли. Этот процесс представляет со-
бой некоторые из  ранних изменений, присутствующих 
в местном микроокружении и необходимых для возник-
новения метастазов [15].

Факты о  роли хемокинов, небольших провоспали-
тельных цитокинов-хемоаттрактантов, которые свя-
зываются с  трансмембранными рецепторами G-белка 
клеток-мишеней, в  обеспечении клеточного обмена, 
могут дополнительно пролить свет на  то, как метаста-
зы притягиваются к определенным органам. Например, 
хемокин SDF-1, полученный из стромы, связывается ис-
ключительно с CXCR4 и высоко экспрессируется в лим-
фатических узлах, легких, печени или костях [15].

Таким образом, перитуморозная зона метастаза 
окружена инфильтратом из  воспалительных клеток: 
лимфоцитов, нейтрофилов, макрофагов и тучных клеток, 
которые взаимодействуют через сложную сеть межкле-
точных сигнальных путей, опосредованных молекулами 
поверхностной адгезии, цитокинами и  их рецепторами 
[14]. Этот инфильтрат, особенно макрофаги, могут спо-
собствовать ангиогенезу опухоли, имеются сообщения 
о связи между инфильтрацией макрофагами, васкуляри-
зацией и прогнозом.

Ассоциированные с  опухолью макрофаги накапли-
ваются в  плохо васкуляризованных гипоксических или 
некротизированных областях и  реагируют на  экспери-
ментальную гипоксию увеличением высвобождения 
VEGF и FGF-2 и широкого спектра других факторов, таких 
как TNF-α, урокиназа и матриксные металлопротеиназы. 
Кроме того, активированные макрофаги синтезируют 
и  высвобождают индуцируемую синтазу оксида азота 
(NOS), которая увеличивает кровоток и способствует ан-
гиогенезу [14].

Важным звеном в  сохранении своей жизнеспособ-
ности являются те изменения, которые претерпевают 
метастатические клетки в «освоении» микроокружения. 
Например, утрата экспрессии некоторых супрессорных 
генов, в частности фосфатазы и гомолога тензина (PTEN), 
приводит к снижению апоптоза и усилению пролифера-
ции [7].

Как и  все другие типы клеток, раковые клетки вос-
принимают физические воздействия из  своего ми-
кроокружения, которые механически изменяют ДНК 
транскрипцию и, следовательно, поведение и  функции 
клеток  — процесс, известный как механотрансдукция 
[16, 20].

Все этапы метастатического каскада по  своей сути 
является механическим, поскольку клетки проникают 
и взаимодействуют с тканями и жидкостями различной 
состав и реологические свойства [16].

Обсуждение

В настоящее время доступны следующие пять вари-
антов лечения метастазов в головной мозг: химиотера-
пия, местная лучевая терапия или лучевая терапия всего 
головного мозга, хирургическое вмешательство, препа-
раты молекулярной направленности и  ингибиторы им-
мунных контрольных точек (ICI) [4].

Церебральные метастазы демонстрируют большое 
разнообразие клинических проявлений, в  основном 
в зависимости от локализации первичной опухоли. На-
пример, метастазы рака молочной железы могут оста-
ваться скрытыми в течение нескольких лет после хирур-
гического удаления первичного очага, в  то время как 
метастазы у  пациентов с  выявленным раком поджелу-
дочной железы и мелкоклеточной карциномой легкого 
часто широко распространены на  момент постановки 
диагноза рака. [15]. В  последних исследованиях было 
установлено, что метастазы одного и того же гистологи-
ческого подтипа и одного и того же происхождения де-
монстрируют неоднородную картину инвазии в  голов-
ной мозг [10].

Оперативное вмешательство занимает важное ме-
сто в  комплексном лечении церебральных метастазов. 
В  зависимости от  объема и  техники операции все хи-
рургические вмешательства подразделены на  4 вида: 
удаление метастаза единым блоком, тотальное фрагмен-
тирование, имплантация резервуара Оммайя, субтоталь-
ное удаление [2]. Резекция церебральных метастазов 
является одним из ключевых элементов мультимодаль-
ной терапии пациентов с олигометастазами в головном 
мозге [10]. Церебральные метастазы демонстрируют 
характер роста, отличный от  глиомы, с  меньшей и  бо-
лее локальной инвазией в  головной мозг [11]. Можно 
выделить метастазы с  экспансивным (опухоль окруже-
на капсулой на  всем протяжении), инфильтративным 
(характеризуется неоднородной [10] инфильтрацией 
прилежащего вещества) и смешанным экспансивно-ин-
фильтративный характером роста [2]. При наиболее ча-
сто встречающихся солидных и солидно-некротических 
формах церебральных метастазов рака в  большинстве 
случаев макроскопически удается проследить четкую 
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границу опухоли с  перифокальной мозговой тканью, 
которая представлена бесструктурной, мало сосудистой 
зоной размягченного мозгового вещества [28]. Целевым 
объемом удаления таких метастазов считается удаление 
единым блоком, которое выполняется путем включения 
зоны расплавленного нежизнеспособного мозгового ве-
щества вокруг метастатического узла в блок.

По данным мировой литературы частота локальных 
рецидивов после хирургического лечения церебраль-
ных метастазов достигает 40–60 % [2]. Доказано, что од-
ним из  факторов локального рецидива при неполной 
резекции является наличие опухолевых эмболов в  со-
судах перифокальной зоны [2]. Морфологические ис-
следования, проведенные в ФГБУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина 
РАМН показали, что зона опухолевой инфильтрации пе-
рифокального мозгового вещества различна и  зависит 
от  гистологической формы опухоли. Минимальная ин-
фильтрация при раке почки до 1–3 мм. Максимальная — 
при аденокарциноме легкого до  8 мм [28]. Кроме того, 
установлено, что ангиоматоз наиболее выражен на гра-
нице опухолевого узла и  перифокальной мозговой 
ткани толщиной 1–2 мм. В  связи с  этими данными, для 
профилактики локального рецидива, в блок удаляемого 
метастаза рекомендуется включать зону перифокально-
го мозгового вещества толщиной до 10 мм, при физио-
логической дозволенности [28].

В зарубежной литературе подобное расширение зоны 
резекции называется супрамаргинальная резекция, а ее 
границы определяются по  Т1 МРТ срезам, как увели-
чение объема резекции по  крайней мере на  5 мм [12].

Несмотря на  выявляемые преимущества данного 
вида оперативного лечения солидных метастазов в виде 
увеличения локального контроля, патоморфологиче-
ские механизмы, а также объем дозволенной супрамар-
гинальной резекции требуют дальнейшего изучения. 
На настоящий момент применение химиотерапии цере-
бральных метастазов ограничено [27], при этом одним 
из общепризнанных лимитирующих факторов является ГЭБ.

Новые знания о  структуре и  функциях ГЭБ/ГОБ по-
зволили разработать новые стратегии преодоления осо-
бенностей клеточных и  молекулярных характеристик 
этого барьера по  доставке лекарств к  опухолям голов-
ного мозга, в том числе с проникновением в перитумо-
ральные области опухоли [5]. Возможными стратегиями 
в преодолении ГЭБ/ГОБ на настоящий момент являются: 
изучение способности определенных стволовых клеток 
к  самонаведению [5], работа с  переносчиками (где од-
ними из  важнейших являются ответственные за  созда-
ние множественной лекарственной устойчивости ABC-
транспортеры (например, P-gp и  BCRP)) [25], изучение 
рецептор-опосредованного трансцитоза ГЭБ/ГОБ (на-
пример, за счет трансферрина, инсулина и инсулинопо-
добного фактора роста 1 рецепторов) [26].

В последние годы многие научные усилия были на-
правлены на изучение взаимодействия иммунной систе-
мы и опухолевого микроокружения при метастазах в го-
ловной мозг, что позволяет идентифицировать ЦНС как 
иммунологически обособленный, а не иммуноизолиро-
ванный компартмент [27, 35]. В  работе Feng Y. и  соавт. 
(2024 г.) выделили 3 потенциальных точки приложения 
в  работе по  поиску оптимальных путей терапевтиче-
ского воздействия на  микроокружение — воздействие 
на  противовоспалительную (М1) глию, воздействие 
на иммунную метататическую нишу с помощью ингиби-
торов контрольных точек (ICI), а также поиск путей запу-
ска перепрограммирования M1/M2 микроглии [4].

Ведение в  клиническую практику ингибиторов им-
мунных контрольных точек, блокирующих цитотоксиче-
ский Т-лимфоцит-ассоциированный протеин 4 (CTLA-4), 
белок запрограммированной клеточной гибели-1 (PD-1) 
и  лиганд рецептора запрограммированной клеточной 
гибели (PD-L1), позволило улучшить прогноз пациентов 
со злокачественными новообразованиями различной 
локализации. Противоопухолевое действие ингибито-
ров иммунных контрольных точек основано на блокаде 
сигнальных путей CTLA-4 и PD-1/PD-L1 и усилении про-
тивоопухолевой активности лимфоцитов [30].

Инициально патоген-ассоциированные молекуляр-
ные паттерны распознаются Toll-подобными рецепто-
рами (TLR), которые могут инициировать врожденные 
и адаптивные иммунные реакции. TLR экспрессируются 
в  микроглии, нейронах, астроцитах и  эндотелиальных 
клетках. Поэтому агонистам TLR уделяется большое вни-
мание в качестве терапевтических средств против пер-
вичных опухолей и метастазов [4]. 

TLR-9 агонист олигодезоксинуклеотида CpG-C акти-
вировал микроглию для фагоцитоза опухолевых клеток, 
тем самым уменьшая метастазы в мозг при раке легких 
и меланоме [31].

Учитывая богатую представленность иммунной сре-
ды в микроокружении. изучение возможности примене-
ния ICI для таргетного лечения церебральных метаста-
зов является оправданным. ICI улучшают распознавание 
опухолей иммунной системой, воздействуя на  CTLA-4, 
PD-1, LAG-3, Gal-9/TIM-3 и другие препараты. За послед-
нее десятилетие эти препараты значительно улучшили 
прогноз у пациентов с метастатическим раком [4]. 

Применение ипилимумаба в  комбинации с  ниволу-
мабом и пембролизумабом или без них показало улуч-
шение общей выживаемости у  пациентов с  меланомой 
и метастазами в головной мозг [32].

Одним из  ключевых стратегических пунктов по  по-
иску опций лечения церебральных метастазов явля-
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ется перепрограммирование иммуносупрессивного/
противовоспалительного фенотипа М2-глии к противо-
опухолевому/иммуностимулирующему/воспалительно-
му фенотипу М1. В исследовании Wu S-Y. и соавт. (2021) 
лечение тамоксифеном подавляло метастазы в  мозг, 
возникающие при раке молочной железы, блокируя по-
ляризацию микроглии M2 и усиливая их противоопухо-
левый фагоцитоз [33]. Jin Y. и соавт. (2022) показали, что 
тоцилизумаб, моноклональное антитело, нейтрализую-
щее IL-6R, и федратиниб, ингибитор JAK2, снижают часто-
ту метастазирования НМРЛ в головной мозг [34].

Таким образом, в вопросах изучения иммунотерапии 
при церебральных метастазах существует очевидная 
потребность в  стратегиях, которые могут доставлять 
иммунотерапевтические агенты в  опухоли с  высокой 
инфильтрацией иммунными клетками (то есть CD8+ 
Т-клетками), но  без противоопухолевого иммунитета, 
и/или могут улучшить инфильтрацию Т-клеток в микро-
окружение опухоли. Подходы, позволяющие ограни-
чить или избежать применения кортикостероидов для 
борьбы с  отеком, который вызывает иммуносупрессию 
и  снижает проницаемость ГЭБ/ГОБ также будет иметь 
решающее значение для эффективной иммунотерапии 
злокачественных новообразований головного мозга [5].

Особенности применения лучевой терапии как этапа 
или в качестве самостоятельного варианта лечения так-
же требует дальнейшего изучения, в том числе с учетом 
характеристик микроокружения опухоли и их изменений 
с течением времени и на терапии. Существуют противо-
речивые сведения, относительно того, может ли лучевая 
терапия улучшить доставку лекарственных препаратов 
через ГЭБ/ГОБ [36, 37]. Однако, необходимы дальнейшие 
исследования, чтобы решить, действительно ли улучше-
ние терапевтической доставки может произойти с помо-
щью лучевой терапии, и если да, то обусловлено ли это 
прямым воздействием радиации на сосудистую систему 
или другими эффектами радиации на микроокружение, 
такими как воспаление или иные механизмы [5].

Выводы

Метастазирование — динамический процесс, состоя-
щий из ряда этапов [6].

В головном мозге метастатические клетки претер-
певают ряд трансформаций, включающих сосудистые 
изменения, в  том числе увеличение проницаемости 
и  выработку молекул адгезии, активацию компонентов 
матрикса и его ремоделирование, привлечение иммун-

ных клеток и метаболическую адаптация [9]. Перитумо-
розная зона, образующаяся в  результате этих преоб-
разований — уникальная структура: с  одной стороны, 
она включает множество, в  большинстве своем микро-
скопических, характеристик — биомаркеров, мишеней 
и  механизмов, делающих ее важным компонентом хи-
рургического и терапевтического воздействия [3], с дру-
гой — она настолько динамична, что сама по  себе мо-
жет быть названа процессом, требующим дальнейшего 
изучения [3]. В эпоху иммунотерапии и таргетной тера-
пии появился интерес к воздействиям на молекулярные 
и иммунные компоненты перитуморозного микроокру-
жения головного мозга. Ожидаемые результаты приме-
нения терапевтических комбинаций на основе ICI у па-
циентов с заболеваниями головного мозга могут вскоре 
привести к  значительным изменениям в  комплексном 
лечении таких пациентов, что позволит пересмотреть 
роль хирургического вмешательства и лучевой терапии 
при метастазах в головной мозг [27].

На настоящий момент актуальными в поисках высо-
коэффективных способов лечения церебральных мета-
стазов остается изучение возможностей расширения 
применения терапевтических подходов, в  том числе 
за счет механизмов преодоления ГОБ, роли микроокру-
жения в  лучевой терапии, включая облучение всего 
мозга и  радиохирургию. Не  существует исчерпываю-
щих работ по сопоставлению выявляемых интраопера-
ционно макро характеристик PTZ вторичных опухолей 
с  описанными микро характеристиками PTZ опухолей 
для возможного использования этих знаний в хирургии 
церебральных метастазов.

Известно, что несколько метастазов в  одном голов-
ном мозге могут отличаться друг от друга. Это объясняет 
возможный неодинаковый ответ на  лучевую или хими-
отерапию при разных метастазах у одного пациента [6].

Изучение паттернов микроокружения метастазов 
при различных гистотипах первичной опухоли, а также 
продолжение формирования сведений о  параметрах 
микроокружения головного мозга, в которых образуют-
ся более чувствительные к терапии опухоли при множе-
ственном метастатическом поражении, может открыть 
клинические перспективы для пациентов с  церебраль-
ными метастазами. Стремительный прогресс в  техно-
логиях, таких как секвенирование отдельных клеток 
и пространственная транскриптомика, теперь дает воз-
можность всестороннего исследования микроокруже-
ния опухоли [9].
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