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АННОТАЦИЯ
Разработка и внедрение в клиническую практику инновационных методов лечения пациентов со злокачественны-
ми опухолями за последние два десятилетия несомненно привели к значительному увеличению выживаемости, 
что не подразумевает под собой «излечение», а тот факт, что все больше больных будут доживать до стадии ме-
тастазирования в центральную нервную систему. Получаемые данные при проведении диагностической магнитно-
резонансной томографии в последние годы указывают на тенденцию к увеличению количества случаев вторичного 
поражения головного мозга у пациентов с различной онкопатологией. Метастазирование в центральную нервную си-
стему является актуальной проблемой в виду того, что годичная выживаемость даже при проведении специфической 
противоопухолевой терапии остается весьма низкой и составляет лишь 20 %. Изучение механизмов метастазирования 
в центральную нервную систему служит ключевым фактором в разработке новых эффективных подходов к лечению 
пациентов с данной патологией и, как следствие, приведет к улучшению прогноза заболевания у данной группы боль-
ных. Благодаря проведенному анализу научной литературы по данному вопросу мы сформировали и изложили совре-
менное представление о процессах, происходящих при вторичном поражении головного мозга. Особое внимание уде-
лено органотропизму, механизмам ускользания метастатических клеток от иммунной системы центральной нервной 
системы и взаимодействию с нервными клетками, а также особенностям внеклеточного матрикса вторичного очага. 
Представлены перспективные разрабатываемые методики лечения.
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ABSTRACT
The engineering and introduction into clinical practice of innovative methods of therapy patients with malignant tumors 
over the past two decades has certainly led to a significant increase in survival, which does not imply a “cure”, but the 
fact that more and more patients will live to the stage of metastasis to the central nervous system. The data obtained 
during diagnostic magnetic resonance imaging in recent years indicates a tendency to increase the number of cases of 
secondary brain damage in patients with various oncopathologies. Metastasis in the central nervous system is an ac-
tual problem due to the fact that the annual survival rate remains very low even with specific antitumor therapy (20 %). 
The study of the mechanisms of metastasis in the central nervous system is a key factor in the development of new ef-
fective approaches to the treatment of patients with this pathology, and, as a result, will lead to an improvement in the 
prognosis in this group of patients. Due to the analysis of the scientific literature on this issue, we have formulated and 
presented a modern understanding of the processes occurring in secondary brain damage. Special attention is devoted 
to organotropism, the mechanism of escape of metastatic cells from the immune system of the central nervous system 
and interaction with nerve cells, as well as the features of the extracellular matrix of the metastasis. Promising treat-
ment methods being developed are presented. 
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ВВЕДЕНИЕ
По данным научных исследований последних лет 

до  20 % пациентов со  злокачественными опухолями 
имеют метастатическое поражение головного мозга (ГМ) 
[3, 21, 32]. Однако фактически эта цифра представляется 
значительно большей, поскольку данный показатель со-
ответствует тем клиническим случаям, когда проводится 
противоопухолевое лечение. Стоит отметить, что не  при 
всех онкологических заболеваниях рекомендуется вы-
полнение рутинного диагностического исследования ГМ. 
Результаты аутопсийных исследований продемонстриро-
вали более высокую частоту случаев метастазирования 
в центральную нервную систему (ЦНС) у пациентов с раз-
личными злокачественными опухолями (до 40 %) [24, 36].

Хотя при любой злокачественной опухоли принци-
пиально возможно метастазирование в  ГМ, наиболее 
характерно вторичное поражение ЦНС при раке легкого 
(РЛ, 20–56 % пациентов), раке молочной железы (РМЖ, 
5–20 %) и  меланоме (7–16 %) [3, 4, 30]. Стоит отметить, 
что вышеуказанные новообразования занимают лидиру-
ющие позиции по заболеваемости онкологической пато-
логией во всем мире. В последние годы также регистри-
руется увеличение количества случаев метастазирования 
в ГМ при почечно-клеточном раке и колоректальном раке.

На сегодняшний день уже установлено, что молеку-
лярный подтип первичной опухоли влияет на  развитие 
метастазов в ГМ. Женщины с базальноподобным (тройной 
негативный) или HER2-позитивным (с  повышенной экс-
прессией эпидермального фактора роста‑2) РМЖ имеют 
более высокий риск возникновения метастазов в  ГМ, 
чем пациентки с люминальными подтипами опухоли [20]. 
Среди злокачественных новообразований легкого наибо-
лее высокой частотой вторичного поражения ЦНС отлича-
ется немелкоклеточный рак (НМРЛ) с транслокацией ALK 
(киназа анапластической лимфомы) [35]. Метастазирова-
ние в ГМ характерно для меланомы с наличием мутации 
в  гене BRAF (cерин/треониновая протеинкиназа B-raf), 
опухоли без данной аберрации редко поражают ЦНС. Оче-
видно, что эти данные невероятно важны в определении 
тактики лечения пациентов с метастазированием в ГМ.

Благодаря новым подходам к лечению больных онко-
патологией показатели общей выживаемости увеличива-
ются, что, в свою очередь, создает предпосылки к тому, 
что все больше больных будут «доживать» до  стадии 
метастазирования в  ЦНС. Данный факт диктует необхо-
димость активного изучения механизмов вторичного по-
ражения ЦНС с целью разработки эффективных методов 
профилактики и терапии.

Наше представление о механизмах метастазирования 
в ЦНС значительно расширилось благодаря проведенным 
исследованиям за последние десятилетия. Очевидно, что 
особое значение в  понимании процесса вторичного по-
ражения ГМ имеет органотропизм. Если бы процесс дис-
семинирования опухолевых клеток происходил случайно, 

то  в  печени с  фенестрированным синусоидальным эн-
дотелием, получающей значительный приток венозной 
крови, всегда  бы выявлялись метастатические очаги, 
в  то  время как ГМ, отличающийся наличием высокоиз-
бирательного пропускного гематоэнцефалического барье-
ра (ГЭБ), оставался бы интактным. Однако у ряда пациен-
тов диагностируются метастазы в  головном мозге даже 
при отсутствии вторичного поражения печени [8, 22]. 
Это позволило сформировать представление, что мета-
стазирование в  головной мозг не  является случайным 
процессом, данный механизм детермирован особенно-
стями первичной опухоли.

Метастазирование в  ГМ происходит гематогенным 
путем (см. рисунок, А, В). ЦНС отличается плотной и раз-
витой сетью капилляров. Считается, что адгезия цирку-
лирующих опухолевых клеток возникает на стыке серого 
и белого вещества ГМ и в  зоне разделения капилляров, 
где кровоток относительно медленнее по  сравнению 
со средним значением. Уменьшению скорости кровотока 
в  этой зоне способствует и  большой размер опухолевых 
клеток (до 20 мкм), что в совокупности дает больше вре-
мени для миграции через ГЭБ в паренхиму мозга [9, 14].

Благодаря специфическому взаимодействию между 
эндотелием сосудов ГМ и циркулирующими опухолевыми 
клетками запускаются процессы адгезии последних. Пока-
зано, что повышенная экспрессия мембранной гликозил-
трансферазы ST6GALNAC5 и экспрессия интегринов ανβ3 
и β1 опухолевыми клетками способствует прикреплению 
к эндотелию [7, 14]. Главная преграда для проникновения 
циркулирующих метастатических опухолей в  ГМ  — это 
ГЭБ. На  сегодняшний день еще остается до  конца не-
ясным механизм преодоления данного барьера. Однако 
недавно проведенные исследования позволили несколь-
ко прояснить этот вопрос. Было обнаружено, что опухо-
левые клетки РМЖ экспрессируют в  кровоток везикулы 
и  экзосомы, обогащенные микроРНК‑105, мишенью для 
которого служит зонула окклюдин‑1, каскадный белок 
ГЭБ [40] (см. рисунок, В). В  другом исследовании отме-
чено, что опухолевые клетки продуцируют в большом ко-
личестве фермент катепсин-S, приводящий к протеолизу 
соединений, расположенных между эндотелиальными 
клетками ГЭБ [3, 27]. В результате происходит разруше-
ние плотных контактов ГЭБ, что способствует миграции 
циркулирующих клеток в паренхиму ГМ. Участие катепси-
на в проникновении в паренхиму ГМ было подтверждено 
в экспериментальном исследовании. Уменьшение концен-
трации катепсина в первичном опухолевом очаге привело 
к значительному уменьшению случаев метастазирования 
в  ГМ [27]. На  экспериментальной модели показано, что 
экзосомы, нацеленные на ГМ, избирательно поглощались 
именно эндотелиальными клетками ГЭБ, таким образом 
везикулы, экспрессируемые опухолевыми клетками, про-
являют органоспецифичность [3].

После того как опухолевые клетки попадают в  па-
ренхиму ГМ, часть их погибает, в  то  время как другие 
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могут длительное время находится в  «спящем» режиме 
(состояние покоя), приобретая свойства стволовых кле-
ток за счет экспрессии транскрипционных факторов SOX2 
и  SOX9  [17] (см. рисунок, D). Благодаря данным белкам 
происходит ингибирование сигнального пути Wnt, регули-
рующего дифференцировку клеток, что также обеспечи-
вает уклонение от иммунного ответа. По некоторым дан-
ным состояние покоя может длиться годами или даже 
десятилетиями [3, 29]. Ключевые факторы, определяю-
щие вероятность «рестарта» клеток опухоли, в настоящее 
время точно не установлены. Существует предположение, 
что везикулы, экспрессируемые основным опухолевым 
или экстракраниальными вторичными очагами, могут 

«пробуждать дремлющие клетки» [37]. Однако остается 
неизвестным, что является стимулом к «рестарту» клеток 
опухоли в ГМ, когда прогрессирование заболевания про-
исходит только в ЦНС.

Формирование метастатического очага в ГМ — слож-
ный и многокомпонентный процесс, сопряженный с адап-
тацией опухолевых клеток и  взаимодействием с  микро-
средой ЦНС. Даже на  стадии микрометастазирования 
запускаются нейровоспалительные реакции, регулируе-
мые астроцитами, микроглией и иммунными клетками [3]. 
Благодаря проведенным исследованиям установлено, что 
активированные астроциты поддерживают и способству-
ют росту метастатических очагов. На модели лабораторных 

Первичная опухоль / 
Primary tumor

A

E

D

C

B

Головной мозг / 
Brain

Просвет сосуда / 
Blood vessel lumen

астроцит / 
astrocyte

опухолевая клетка / 
tumor cell

экзосомы и везикулы, продуцируемые 
опухолевой клеткой / exosomes and 
vesicles produced by the tumor cell

эндотелиальная клетка / 
endocelial cell

опухолевая клетка в спящем 
состоянии / sleeping tumor cell Т-лимфоцит / 

T-lymphocyte
эритроцит / 
red blood cell

миелоидная клетка / 
myeloid cell

перицит / 
pericyte

опухоль-ассоциированный 
макрофаг / tumor-associated  
macrophage

нейрон / 
neuron

Рисунок. Механизм метастазирования в головной мозг. А — опухолевые клетки из первичного очага отбираются в соответствии 
с подходящим фенотипом для метастазирования в головной мозг и попадают в кровоток. Опухолевые клетки в кровоток могут 
выделять везикулы и экзосомы с различными микро-РНК и ферментами; B — с током крови метастатические опухолевые клетки 
попадают в головной мозг; C — экзосомы и везикулы, экспрессируемые опухолевыми клетками, воздействуют на каскадные 
белки гематоэнцефалического барьера, разрушая их; D — попадая в паренхиму головного мозга, метастатические опухолевые 
клетки могут переходить в состояние покоя или сразу проходят стадию адаптации (посредством приобретения новых мутаций) 
и образуют вторичный очаг; E — опухолевые клетки образуют щелевидные контакты с астроцитами для обеспечения переноса 
метаболитов и продуцируют цитокины для привлечения миелоидных клеток, которые дифференцируются также под влияем 
опухоли в опухоль-ассоциированных макрофагов
Figure. Mechanism of metastasis into brain. A — Tumor cells from the primary tumor site are selected in accordance with phenotype 
suitable for metastasis into brain and get into blood-flow. Tumor cells are capable of emitting vesicles and exosomes with various 
micro-RNA and enzymes into blood-flow; B — with blood-flow metastatic tumor cells find their way into the brain; C — exosomes 
and vesicles expressed by the tumor cells affect and destroy cascade hematoencephalic barrier; D — having permeated into brain 
parenchyma, metastatic tumor cells may either transform into sleeping state or undergo adaptation stage right away (by means of new 
mutations) and form a secondary tumor site; Е — tumor cells constitute slit-like contacts with astrocytes for transition of metabolites 
and produce cytokines attracting myeloid cells that also differentiate under the influence of the tumor-associated macrophages
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животных было продемонстрировано, что метастазы про-
дуцируют протокадерин 7, который участвует в формиро-
вании щелевидных соединений, состоящих из коннекси-
на 43, между опухолевыми клетками и астроцитами [10] 
(см. рисунок, E). Через данные каналы метастатические 
клетки активируют астроциты для продукции таких цито-
кинов, как фактор некроза опухоли и интерферон-α, что 
поддерживает рост новообразования и  химиорезистент-
ность. Активированные астроциты также экспрессируют 
в опухолевое окружение везикулы с микроРНК‑19а, ми-
шенью для которого является PTEN (гомолог фосфатазы 
и  тензина, удаленный на  хромосоме 10) [39]. PTEN  — 
ген, кодирующий одноименный белок и  играющий 
важную роль в  супрессии опухолевого роста. Везикулы 
с микроРНК‑19а поглощаются клетками метастатического 
очага, что приводит к подавлению регуляции PTEN. Акти-
вированные астроциты в  ответ на  присутствие «инород-
ных» клеток продуцируют провоспалительные цитокины 
(CCL2, интерлейкины 1β и  6) и  хемокины (интерферон-α 
и  фактор некроза опухоли), тем самым стимулируя рост 
и  обеспечивая резистентность метастатического очага 
к внешним факторам [26].

На сегодняшний день уже установлена значительная 
роль астроцитов в  инвазии опухолевых клеток. Данные 
глиальные клетки усиливают передачу сигналов EGFR 
(рецептор эпидермального фактора роста) в  опухолях, 
что в  конечном итоге приводит к  повышенной экспрес-
сии S100A4 (кальций связывающий белок) промотора 
подвижности клеток [3]. На  экспериментальной модели 
было показано, что введение в  паренхиму мозга клеток 
меланомы с астроцитами привело к более быстрому росту 
метастатического очага, чем в случае, когда имплантиро-
вали только опухолевые клетки [26].

Иммунная система также активно вовлекается в опу-
холевый процесс. На сегодняшний день доктрина, что ГМ 
является иммунологически привилегированной системой, 
разрушена. Резидентные макрофаги ЦНС и  микроглия 
блокируются посредством повышенной экспрессии мета-
стазами нейротрофина‑3 [16]. Неоспорим тот факт, что ак-
тивированные Т-лимфоциты могут проникать в паренхиму 
ГМ и  инфильтрировать очаги метастазирования [2, 37]. 
Исследование биопсийного материала установило, что 
наибольшее количество CD3+ и CD8+ Т-лимфоцитов было 
обнаружено в  метастазах в  ГМ при почечно-клеточном 
раке и меланоме, наименьшее — при РЛ, РМЖ и коло-
ректальном раке [3, 12]. По  данным некоторых авторов, 
повышенная инфильтрация Т-лимфоцитами является 
благоприятным прогностическим маркером, в  то  время 
как другие исследователи отрицают данный факт [3, 37, 
38]. Было установлено, что при РЛ, по сравнению с пер-
вичной опухолью, метастазы в  ГМ отличаются меньшей 
инфильтрацией активированными иммунными клетками, 
стоит также отметить, что экспрессия ингибиторов кон-
трольных точек, в  частности PD1 (белок запрограмми-
рованной клеточной гибели 1) и  PD-L1 (лиганд к  белку 

запрограммированной клеточной гибели), также снижена 
[12, 18, 34]. На  сегодняшний день уже установлено, что 
опухоли ГМ, в том числе метастазы, создают вокруг себя 
среду, ингибирующую активированную иммунную систему. 
Слабая инфильтрация Т-лимфоцитами может быть об-
условлена присутствием иммунносупрессивных клеток 
и перепрограммированием макрофагов. В процессе коло-
низации метастического очага в ЦНС опухолевые клетки 
и активированные астроциты продуцируют CCL2, являю-
щийся лигандом для MDC (миелоидные клетки) [26, 37] 
(см. рисунок, Е). Попадая в микроокружение опухоли, MDC 
фенотипируются в  опухоль-ассоциированные макрофа-
ги  (ОАМ). Ингибирование иммунного ответа ОАМ проис-
ходит посредством нескольких механизмов. На  сегод-
няшний день уже известно, что эти клетки экспрессируют 
на  своей поверхности ингибиторы контрольных точек 
PD-L1 (лиганд PD‑1) и галектин 9 (лиганд TIM3). Помимо 
этого, ОАМ экспрессируют в микроокружение молекулы-
ферменты (IDO, аргиназу, оксид азота и др.), разрушаю-
щие питательные вещества Т-лимфоцитов, что приводит 
к их истощению и дальнейшему апоптозу [1, 15].

Центральная нервная система — это уникальная сре-
да в  организме человека, и  чтобы в  ней «выжить» ме-
тастатическим клеткам необходимо сформировать адап-
тивную под них микросреду. Проведенные исследования 
уже показали, что внеклеточные компоненты микроокру-
жения способствуют росту метастаза. Преимущественно 
вторичные опухолевые очаги локализуются вблизи ба-
зальной мембраны сосудов ГМ, поэтому внеклеточный 
матрикс  (ВКМ) имеет в  своем составе большое количе-
ство гликопротеинов. На сегодняшний день уже доказа-
но, что высокая экспрессия коллагенов, протеогликанов 
и белков, связывающих гиалуроновую кислоту в опухоли, 
является неблагоприятным прогнозом при РЛ [31, 37]. 
Важно отметить, что на  опухолевых клетках имеется 
большое количество рецепторов к компонентам ВКМ, что 
указывает на двустороннее взаимодействие между ними. 
В  одном исследовании показано, что наличие одного 
из таких рецепторов, HHMR (гиалуронат-опосредованный 
рецептор подвижности), коррелирует с метастазировани-
ем РЛ и  колонизацией в  ГМ [31]. Фермент катепсин-S, 
разрушающий ГЭБ, и  металлопротеиназы способствуют 
миграции опухолевых клеток в  паренхиме ГМ посред-
ством разрушения межклеточных соединений [27]. Важно 
отметить, что ограничение проникновения активирован-
ных клеток иммунной системы может быть опосредовано 
присутствием в ВКМ тенацина С [13]. Стоит отметить, что 
опухолевые клетки экспрессируют в большом количестве 
VEGF (сосудистый фактор роста), что приводит к форми-
рованию новых патологических сосудов [2, 27] (см. рису-
нок, Е). В  целом, метастатические очаги модифицируют 
ГЭБ в  гемато-опухолевый барьер, который отличается 
аномальными молекулярными каналами проникновения 
различных веществ, выраженной экспрессией VEGF, сдви-
гами в  субпопуляции перицитов, потерей поляризации 
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аквапориновых каналов и  изменением содержания эф-
флюксных переносчиков [2].

Предложенная еще в 1889 г. теория локально-специ
фического метастазирования «семя и  почва», где под 
«семенем» подразумевается метастатическая клетка, 
а  «почва»  — органическое микроокружение, благо-
приятствующее росту вторичного опухолевого очага, 
подтверждена в  каждой проведенной фундаменталь-
ной работе по  изучению метастатических очагов в  ЦНС. 
На  сегодняшний день уже сформировалось понимание, 
что процесс метастазирования в ЦНС является сложным 
и многогранным процессом, дальнейшее изучение кото-
рого может поспособствовать формированию новых под-
ходов к профилактике и лечению пациентов.

НОВЫЕ ПОДХОДЫ К ЛЕЧЕНИЮ 
ПАЦИЕНТОВ С МЕТАСТАТИЧЕСКИМ 
ПОРАЖЕНИЕМ ГОЛОВНОГО МОЗГА

В настоящее время разрабатывается множество 
новых стратегий лечения пациентов со  вторичным по-
ражением ЦНС. Учитывая, что основной преградой для 
лекарств является ГЭБ, изучаются и  тестируются новые 
терапевтические агенты, отличающиеся повышенной про-
ницаемостью и  накоплением в  паренхиме ГМ. Препарат 
осимертиниб, ингибитор тирозинкиназ III поколения, уже 
входящий в стандарты лечения пациентов с НМРЛ, пока-
зал высокий уровень проникновения и накопления в ме-
тастатических очагах в  ГМ по  сравнению с  препаратами 
этой  же группы I  поколения и  соединениями на  основе 
платины и, как следствие, высокую частоту ответа (80 %) 
и  длительный локальный контроль (более 18 мес.) [28]. 
Еще одним примером является ингибитор ALK II поко-
ления церитиниб, который также назначается при НМРЛ 
и  отличается повышенным проникновением через ГЭБ. 
Предварительные клинические испытания показали вы-
сокую частоту ответов (84 %) и  хорошие показатели вы-
живаемости (более 10 мес.) [23].

Опухолевое микроокружение  — наиболее исследуе-
мый объект в онкологии. Учитывая гетерогенность и из-
менчивость опухолевых клеток, модуляция микросре-
ды метастаза является перспективным направлением. 
Стратегии, ориентированные на опухолевое микроокруже-
ние, включают воздействие на колонизацию и рост мета-
стического очага через экспрессию и  функционирование 
VEGF, MMP (металлопротеиназы) и различных интегринов. 
Кроме того, исследуются новые механизмы влияния на ми-
кроокружение опухоли, включая ингибирование астроцитов 
через блокаду эстрогена для уменьшения образования ме-
тастазов в ГМ при тройном негативном РМЖ [25].

Тераностика является наиболее развивающимся на-
правлением в  медицине, объединяющим диагностиче-
ские и  терапевтические возможности в  рамках единой 
системы, уже предоставляют перспективные направления 
в лечении пациентов с метастатическим поражением ЦНС. 

На  экспериментальной модели показано, что соедине-
ние полупроводниковых нанокристалов с ингибирующей 
РНК к  молекулам внеклеточного матрикса (в  частности, 
к  MMP9) приводит не  только к  регулированию проница-
емости ГЭБ, но и к ингибированию инвазии в паренхиме 
головного мозга [6].

Открытие и  изучение щелевидных каналов между 
астроцитом и  метастатической клеткой уже переходит 
из  области фундаментальных исследований в  доклини-
ческие и клинические. Известны биодоступные модулято-
ры этих каналов — меклофенамат и тонаберсат. Данные 
препараты разрывают паракринную петлю между гли-
альными клетками и  опухолевыми, тем самым нарушая 
пролиферацию и рост метастаза [10]. В ближайшее время 
ожидаются результаты клинических исследований.

В современной научной литературе все больше встре-
чается доказательств о значительном потенциале имму-
нотерапии для пациентов с метастатическим поражением 
ГМ. В  частности, эффективность ингибиторов иммунных 
контрольных точек, нацеленных на CTLA‑4 (гликопротеин 
цитотоксических Т-лимфоцитов‑4), а именно препарат ипи-
лимумаб, на PD‑1 — пембролизумаб и ниволумаб, а так-
же анти-PD-L1 — атезолизумаб, уже оценена у пациен-
тов со вторичным поражением ЦНС при меланоме и РЛ [5]. 
Применение ипилимумаба в  качестве монотерапии при 
метастазах меланомы в  ГМ привело к  контролю забо-
левания у  10 % пациентов, получающих дексаметазон, 
и  у  25 %, не  принимающих глюкокортикостероиды [19]. 
Назначение пембролизумаба оказалось эффективным 
для 33 % пациентов с поражением ЦНС при НМРЛ и для 
22 % — при меланоме с устойчивым и продолжительным 
контролем (в некоторых случаях более 1 года) [11]. Ком-
бинация ипилимумаба и ниволумаба продемонстрирова-
ла еще более высокую частоту объективного ответа при 
метастазах в ГМ — до 66 %. Общая выживаемость в этих 
исследованиях составила 81,5 % через 1 год и около 70 % 
через 2 года, по сравнению со средним показателем об-
щей выживаемости в 4–5 мес. у пациентов с меланомой 
при метастазах в ГМ в эпоху до иммунотерапии [3, 11, 33].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Увеличение продолжительности жизни пациентов 

со  злокачественными солидными новообразованиями за-
дает острую необходимость в  формировании новых ме-
тодов терапии пациентов со  вторичным поражением ГМ. 
В  каждом новом фундаментальном исследовании убе-
дительно демонстрируется, что формирование метастаза 
в ЦНС является сложным и разнонаправленным процессом, 
требующим особого многокомпонентного подхода к лече-
нию. Несомненно, хирургическое лечение не утратит своей 
значимости, особенно в случае выраженного неврологиче-
ского дефицита, вызванного масс-эффектом. Однако факт, 
что онкологический процесс является системным, дикту-
ет необходимость создавать препараты для таргетного 
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воздействия на  молекулярном уровне на  процессы фор-
мирования и роста метастатических очагов. По мере того, 
как результаты научных работ и сделанные открытия будут 
переходить из области фундаментальной науки в доклини-
ческие и клинические исследования прогноз для пациентов 
со вторичным поражением ГМ будет улучшаться.
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