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Введение. Термин «агрессивная аденома гипофиза» возник в  результате преобразования термина «атипичная 
аденома гипофиза», который использовался в классификации Всемирной организации здравоохранения для аде-
ном гипофиза с  более высоким индексом мечения Ki-67 (≥3 %), увеличенным числом митозов и  экспрессией 
белка р53. Однако не все опухоли с такими признаками являлись агрессивными, и в настоящее время согласно 
руководству Европейского общества эндокринологов по  лечению агрессивных опухолей гипофиза и  карцином 
2018  г. агрессивные опухоли гипофиза определяют как  опухоли, характеризующиеся инвазивным и  необычно 
быстрым или клинически значимым ростом, который происходит несмотря на использование стандартных прото-
колов лечения (фармакологического, хирургического и лучевого).
На сегодняшний день в литературе имеется множество работ, описывающих различные схемы применения темо-
золомида и показания к его назначению. Эффективность терапии, по данным разных авторов, колеблется от 29 
до 81 %, при этом средняя эффективность варьирует в пределах 40–45 %.
Цель работы – представить собственный опыт применения темозоломида в лечении пациентов с агрессивными 
опухолями гипофиза.
Материалы и методы. В исследование были включены 3 пациента: 1 мужчина (45 лет) и 2 женщины (61 и 29 лет). 
Всем пациентам сначала была проведена хирургическая резекция опухоли с последующей лучевой терапией. Ре-
шение о начале лечения темозоломидом было принято соответствующей медицинской комиссией под наблюдени-
ем местного комитета по этике.
Результаты. У всех пациентов достигнут хороший ответ на терапию темозоломидом в виде уменьшения размера 
опухоли и снижения уровня пролактина в случаях пролактиномы.
Заключение. Наиболее важным в лечении пациентов с агрессивными аденомами гипофиза является их ранняя 
диагностика, возможность которой зависит от выявления специфических идентифицирующих маркеров агрессив-
ности, однако на данный момент такие маркеры, к сожалению, не обнаружены.
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Background. The term “aggressive pituitary adenoma” arose as a result of transforming the term “atypical pituitary 
adenoma”, which was used in WHO classification for pituitary adenomas with specifications of higher labeling index 
Ki-67 (≥3 %) and increased number of mitoses with expression of the p53 proteins. However, not all tumors with these 
features were aggressive, and currently, according to the European Society of Endocrinology Clinical Practice Guideline 
for the management of aggressive pituitary tumors and carcinomas (2018), aggressive pituitary tumors are labeled as 
tumors that have invasive and unusually rapid or clinically significant growth which occurs despite the use of standard 
treatment protocols (pharmacological, surgical and radiation).
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The efficiency of ongoing therapy, according to different authors, varies from 29 to 81 %, with an average effectiveness 
ranging between 40–45 %.
Aim. To present our own experience of using temozolomide in the treatment of patients with aggressive pituitary tumors.
Materials and methods. Three patients were included in the study, one male (45 years old) and 2 females (61 and 
29 years old). All three patients included in the study first underwent surgical resection followed by radiation therapy 
if no response / hormonal activity didn’t resume. The decision to start temozolomide protocol was held by concerned 
medical commission under supervision of local ethical committee.
Results. All patients responded well to temozolomide therapy with decrease in the size of tumor and decrease in levels 
of prolactin in cases of prolactinoma.
Conclusion. The most important step in treating patients with aggressive pituitary adenomas is their early diagnosis, 
which could be possible only if the specific identifying markers of aggressiveness were found, which unfortunately are 
not found yet.
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Введение
Термин «агрессивная аденома гипофиза» возник 

в  результате трансформации термина «атипическая 
аденома гипофиза», который ранее применялся в клас-
сификации Всемирной организации здравоохранения 
2004 г. (Tumours of Endocrine Organs) и подразумевал 
аденомы гипофиза с  индексом мечения (ИМ) Ki-67 
≥3 %, повышенным количеством митозов и экспрес-
сией белка p53 [1]. Однако не  все опухоли, облада
ющие указанными признаками, проявляли агрессив-
ный характер роста, и  в  настоящее время согласно 
руководству Европейского общества эндокринологов 
по лечению агрессивных опухолей и карцином гипо-
физа 2018 г. агрессивными опухолями гипофиза (АОГ) 
считают образования, характеризующиеся инвазив-
ным ростом и  необычно быстрым или  клинически 
значимым темпом роста, который происходит несмотря 
на применение стандартных методов лечения (хирур-
гического, лучевого и медикаментозного). ИМ Ki-67 ≥3 %, 
повышенное количество митозов (>2 / 10 в поле зре-
ния) и экспрессия белка p53 являются не облигатными 
признаками, а предикторами агрессивного характера 
роста, и встречаются в 81, 63 и 73 % случаев соответ-
ственно [2, 3]. В отличие от аденом гипофиза, распро-
страненность которых, по современным европейским 
данным, составляет примерно 1:1000 в общей популя-
ции [4–6], распространенность АОГ достоверно неиз-
вестна. В  связи с  неэффективностью традиционных 
методов лечения этого заболевания постоянно ведется 
поиск новых методов, одним из которых стала химио-
терапия. Препаратом 1‑й линии химиотерапии при 
АОГ в настоящее время является темозоломид (ТМЗ) – 
алкилирующий препарат из группы имидазотетрази-
нов, ранее применявшийся только для терапии глио-
бластом, меланом и  нейроэндокринных опухолей 
желудочно-кишечного тракта.

Этот препарат начали использовать в лечении АОГ 
с 2006 г. [7, 8]. Предпосылкой к его применению стали 

данные о  его эффективности в  лечении пролактин
секретирующих карцином, при которых он вызывал 
значимое уменьшение опухоли и снижение секреции 
пролактина (ПРЛ) [9–11]. В исследовании K.  Kovac 
и соавт. было показано, что ТМЗ вызывает микрокро-
воизлияния, некроз с  последующим фиброзом опу
холи, а  также значимое снижение пролиферативной 
активности опухолевых клеток и, как  следствие, 
уменьшение размеров АОГ [7]. Клинически это про-
является уменьшением симптомов масс-эффекта опу-
холи, включая регресс зрительных нарушений. Ука-
занный эффект возникает в  течение первых 2  мес 
химиотерапии, и помимо изменения размеров опухо-
ли по  данным магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) снижается опухолевая секреция гормонов 
(ПРЛ, аденокортикотропного гормона при их гипер-
продукции) [9].

В настоящее время в литературе представлено мно-
жество работ, описывающих различные схемы лечения 
ТМЗ и показания к его применению. Частота положи-
тельного ответа на проводимую терапию, по данным 
разных авторов, варьирует от 29 до 81 %, средняя эф-
фективность такой терапии составляет 40–45 % [2, 3, 
12–15]. В отечественной литературе подобных иссле-
дований мы не обнаружили, что побудило нас поде-
литься опытом применения ТМЗ в нашей практике.

Цель работы  – представить собственный опыт 
применения ТМЗ в лечении пациентов с АОГ.

Материалы и методы
В исследование были включены 3 пациента (1 муж-

чина 45  лет и  2 женщины 61 и  29  лет) с  АОГ, полу
чившие лечение и  находящиеся под  наблюдением 
в НМИЦ нейрохирургии им. акад. Н. Н. Бурденко (да-
лее  – НМИЦ нейрохирургии). В 2 случаях опухоли 
были гормонально активными (пролактиномы), в 1 слу-
чае – гормонально неактивной. Согласно руководст-
ву Европейского общества эндокринологов 2018  г. 
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к агрессивным относят опухоли с быстрым агрессив-
ным ростом, который происходит несмотря на приме-
нение стандартных методов лечения.

Всем пациентам, включенным в наше исследова-
ние, ранее были проведены хирургическое, лучевое 
лечение и в случае ПРЛ-секретирующих опухолей – 
терапия каберголином в  максимально допустимых 
дозах (до 9 таблеток в неделю). У всех пациентов по 
данным МРТ отмечен продолженный рост опухоли. 
Наличие полиморфизма ядер, повышенного количе-
ства митозов и ИМ Ki-67 ≥3 % служило дополнитель-
ным подтверждением агрессивности опухоли, однако 
не являлось ее критерием. В каждом случае решение 
о назначении ТМЗ и протоколе его применения при-
нималось после обсуждения на врачебной комиссии 
и с согласия локального этического комитета.

Результаты
Клиническое наблюдение 1
Пациент С., 45 лет, поступил в НМИЦ нейрохи-

рургии. В клинической картине имели место зрительные 
нарушения, диплопия, нарушение памяти, корсаковский 
синдром, сонливость. Из анамнеза известно, что за 4 го-
да до настоящей госпитализации было выполнено эндо-
скопическое трансназальное удаление аденомы гипофиза 
в другой клинике. После операции отмечалось кратко
временное улучшение зрительных функций с последующим 
их ухудшением. Со слов родственников известно, что па-
циент ранее получал каберголин, однако уровень ПРЛ 
до операции и в динамике неизвестен. При поступлении 
в  НМИЦ нейрохирургии по  данным МРТ-исследования 
выявлены крупная эндосупралатеро(S)ретроселлярная 
опухоль (продолженный рост), окклюзионная гидроцефа-
лия (рис. 1). Уровень ПРЛ составил 87 946 мЕд / л (норма 
45–375 мЕд / л). В связи с фармакорезистентным харак-
тером опухоли проведено ее трансназальное удаление.

По данным компьютерной томографии, выполненной 
после операции, удалена эндосупраселлярная часть 

опухоли, опорожнена супраселлярная киста опухоли, от-
мечены уменьшение размеров желудочковой системы, 
отсутствие окклюзии на уровне III желудочка (рис. 2). 
При  гистологическом исследовании выявлены полимор-
физм ядер, положительная экспрессия синаптофизина 
и повышение ИМ Ki-67 до 10–15 %. В неврологическом 
статусе после операции наблюдалось некоторое улучшение 
состояния в виде уменьшения слабости. Уровень ПРЛ после 
операции составил 91 531 мЕд / л (норма 70–414 мЕд / л).

Через 2 мес после операции ввиду повторного разви-
тия окклюзионной гидроцефалии (также отмечено 

Рис. 1. Магнитно-резонансные томограммы пациента С. до 2‑й операции. Визуализируется аденома гипофиза крупных размеров с кистозным 
компонентом, вызывающая окклюзионную гидроцефалию

Fig. 1. Magnetic resonance images of male patient S. before the 2nd surgery. Large pituitary adenoma with a cystic component causing obstructive hydrocephalus 
is visualized

Рис. 2. Компьютерные томограммы пациента С. на 1‑е сутки после 
операции. Определяется остаток опухоли в левом кавернозном синусе 
(стрелка), эндосупраселлярный компонент опухоли удален

Fig. 2. Computed tomography images of male patient S. on day 1 after surgery. 
Residual tumor in the left cavernous sinus is visible (red arrow), 
endosupracellar component of the tumor was resected
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полнено вентрикулоперитонеальное шунтирование, а че-
рез 6 мес проведена стереотаксическая лучевая терапия 
(СЛТ) с суммарной очаговой дозой (СОД) облучения 56 Гр 
(снимки не сохранились).

Через год после СЛТ обнаружены продолженный рост 
опухоли, расширение желудочковой системы (рис. 3), 
повышение уровня ПРЛ до 469 000 мЕд / л (на фоне посто-
янного приема каберголина в дозе 3,5 мг / нед), ввиду чего 
констатирован агрессивный характер аденомы гипофи-
за (спустя 6 лет после 1‑й операции) и пациенту начата 
терапия ТМЗ (схема 5 / 23), на фоне которой через 1 мес 
уровень ПРЛ снизился до  298 272 мЕд / л (см. рис. 3). 
При МРТ через 3 мес после начала терапии ТМЗ отме-
чены уменьшение размеров опухоли, регресс гидроцефа-
лии, трансформация некоторых солидных узлов опухоли 
в кистозные.

На фоне продолжения химиотерапии через 1,5 года 
у пациента отмечена отрицательная динамика в виде 
продолженного роста опухоли и повышения уровня ПРЛ 
до значений >400 тыс. мЕд / л (рис. 4, 5).

Пациент продолжил прием ТМЗ и  до  настоящего 
времени в клинику больше не обращался.

Клиническое наблюдение 2
Пациентка Б., 61 года, поступила в НМИЦ нейрохи-

рургии с жалобами на двоение в глазах, слабость, утомля
емость. Из анамнеза известно, что в возрасте 48 лет паци-
ентка оперирована трансназально по поводу эндоселлярной 
пролактиномы (показатели ПРЛ неизвестны). Через 
11 лет после операции появились жалобы на головные боли, 
при обследовании выявлено повышение уровня ПРЛ (цифры 
неизвестны), в  связи с чем пациентка самостоятельно 
принимала каберголин в дозе от 1 до 2 мг в неделю.

Рис. 3. Магнитно-резонансные томограммы пациента С.: а – до начала терапии темозоломидом; б – через 3 мес после начала терапии темо-
золомидом

Fig. 3. Magnetic resonance images of male patient S.: а – prior to temozolomide therapy; б – 3 months after the start of temozolomide therapy

Рис. 4. Магнитно-резонансные томограммы пациента С. через 1,5 года после начала терапии темозоломидом. Отмечается рост опухоли

Fig. 4. Magnetic resonance images of male patient S. 1.5 years after the start of temozolomide therapy. Tumor growth is observed

a

б
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При  поступлении по  данным МРТ выявлена эндо
супралатеро(S)селлярная опухоль гипофиза. Уровень ПРЛ 
составил 36 676 мЕд / л (норма 40–530 мЕд / л). С учетом 
фармакорезистентного характера опухоли проведено ее 
cубтотальное трансназальное удаление. При гистологи-
ческом исследовании обнаружены единичные митозы, 
ИМ Ki-67 – 12–14 %. После операции уровень ПРЛ сни-
зился до 1172 мЕд / л.

Длительное время пациентка получала лечение ка-
берголином (4 мг / нед) с последующей самостоятельной 
отменой терапии в связи с отсутствием эффекта. Через 
4 года после 2‑й операции у пациентки вновь появились 
боли в  глазах и  головные боли. Уровень ПРЛ составил 
23 863 мЕд / л. Пациентка возобновила прием каберголи-
на в  дозе 4  мг / нед, однако на  фоне приема препарата 
уровень ПРЛ не снизился (29 405 мЕд / л). При МРТ выяв-
лен продолженный рост опухоли в  левом кавернозном 
синусе (рис. 6). Через 5 лет после 2‑й операции на линей-
ном ускорителе Cyberknife проведен курс СЛТ в режиме 
гипофракционирования с СОД 30 Гр.

Через 2 года после лучевой терапии по данным МРТ 
роста опухоли не обнаружено, при этом структура опу-
холи стала кистозной (рис. 7). Также отмечено сниже-
ние уровня ПРЛ до 2428 мЕд / л (норма 102–496 мЕд / л) 
на фоне приема каберголина.

Рис. 6. Магнитно-резонансные томограммы пациентки Б. до лучевой терапии. Опухоль в области левого кавернозного синуса (стрелки)

Fig. 6. Magnetic resonance images of female patient B. prior to radiation therapy. Tumor in the left cavernous sinus (arrows)

Рис. 7. Магнитно-резонансные томограммы пациентки Б. через 2 года 
после лучевой терапии. Частичная кистозная трансформация опухоли 
(стрелки)

Fig. 7. Magnetic resonance images of female patient B. 2 years after radiation 
therapy. Partial cystic transformation of the tumor

Рис. 5. Динамика уровня пролактина у пациента С. на фоне проводимого лечения. Здесь и на рис. 9: ЛТ – лучевая терапия; ТМЗ – терапия те-
мозоломидом

Fig. 5. Prolactin level dynamics in patient S. during treatment. Here and on Fig. 9: RT – radiation therapy; TZM – temozolomide therapy
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Рис. 9. Динамика уровня пролактина у пациентки Б. на фоне лечения

Fig. 9. Prolactin level dynamics in female patient B. during treatment

Операция /  
Surgery

ТМЗ / TMZ

Ур
ов

ен
ь 

пр
ол

ак
ти

на
, м

Ед
 / л

  / 
Pr

ol
ac

tin
 le

ve
l, 

m
U

 / L

140 000

120 000

100 000

80 000

60 000

40 000

20 000

0

ЛТ / RT
ТМЗ / 
TMZ

Отмена ТМЗ / 
Cancellation  

of TMZ

Каберголин / 
Kabergolin

Дата / Date

29
.0

1.
20

09

04
.0

2.
20

09

11
.0

2.
20

14

07
.1

1.
20

16

21
.0

2.
20

17

26
.0

1.
20

18

25
.0

6.
20

18

30
.0

7.
20

18

04
.1

2.
20

18

11
.0

1.
20

19

01
.0

2.
20

19

01
.0

4.
20

18
9

01
.0

7.
20

19

01
.0

9.
20

19

13
.1

1.
20

19

20
.0

1.
20

20

26
.0

2.
20

20

25
.0

5.
20

20

18
.0

9.
20

20

01
.0

2.
20

21

16
.1

1.
20

21

Через 5 лет после СЛТ у пациентки вновь появилось 
двоение в глазах. При МРТ выявлен продолженный рост 
опухоли (рис. 8), уровень ПРЛ повысился до 50 679 мЕд / л. 
Констатирован агрессивный характер роста опухоли.

Начата терапия ТМЗ 200  мг / м2–390  мг по  схеме 
5 / 23, на фоне которой после 3 курсов уровень ПРЛ сни-
зился до 15 044 мЕд / л. После отмены ТМЗ через 6 мес 
отмечены увеличение уровня ПРЛ до 14 970 мЕд / л, ухуд-
шение состояния в виде нарастания глазодвигательных 
нарушений, в  связи с  чем  вновь начата терапия ТМЗ, 
на  фоне которой уровень ПРЛ постепенно снизился до 
550 мЕд / л (рис. 9). Стоит отметить, что в начале каж-
дого курса лечения ТМЗ у пациентки наблюдались выра-
женные тошнота и рвота.

При МРТ после 6 курсов ТМЗ отмечено уменьшение 
размеров опухоли (рис. 10). Глазодвигательные функции 
оставались стабильными.

Клиническое наблюдение 3
Пациент К., 29 лет, поступил в НМИЦ нейрохи-

рургии с жалобами на головные боли, снижение либидо 
и потенции, снижение зрения. При обследовании обнару-
жена гормонально неактивная эндосупраселлярная опу-
холь гипофиза. Выполнено трансназальное удаление опу-
холи. При  гистологическом исследовании выявлена 
аденома гипофиза с митозами и  полиморфизмом ядер, 
ИМ Ki-67 – 5–6 %. При контрольной МРТ через 2 мес 
после операции в обоих кавернозных синусах определялась 
остаточная ткань опухоли, накапливающая контраст-
ное вещество, в связи с чем через 5 мес после операции 
проведена СЛТ с СОД 54 Гр (рис. 11).

В течение нескольких лет пациент нигде не наблю-
дался. Через 6 лет при поступлении в НМИЦ нейрохи-
рургии отмечены нарушение памяти, сонливость, эле-
менты дезориентации. При МРТ выявлена гигантская 

Рис. 8. Магнитно-резонансные томограммы пациентки Б. через 5 лет после лучевой терапии. Визуализируется продолженный рост опухоли 
(стрелки)

Fig. 8. Magnetic resonance images of female patient B. 5 years after radiation therapy. Continued tumor growth (arrows) is visualized
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Рис. 10. Магнитно-резонансные томограммы пациентки Б. через 1,5 года после начала химиотерапии. Уменьшение размеров опухоли (стрелки)

Fig. 10. Magnetic resonance images of female patient B. 1.5 years after the start of chemotherapy. Decreased tumor size (arrows)

Рис. 11. Магнитно-резонансные томограммы пациента К. через 5 мес после операции, перед лучевой терапией. Стрелками указаны остатки опухоли

Fig. 11. Magnetic resonance images of male patient K. 5 months after surgery, prior to radiation therapy. Residual tumor is indicated by arrows

Рис. 12. Магнитно-резонансные томограммы пациента К. через 1 мес после повторной операции. Частичное удаление опухоли, регресс окклю-
зионной гидроцефалии. Стрелками указаны остатки опухоли

Fig. 12. Magnetic resonance images of male patient K. 1 month after repeat surgery. Partial resection of the tumor, regression of obstructive hydrocephalus. 
Residual tumor is indicated by arrows

эндосупраселлярная опухоль с развитием окклюзионной 
гидроцефалии (снимки недоступны). Выполнено частич-
ное удаление опухоли транскраниальным доступом. По 
данным МРТ через 1  мес после операции обнаружены 

остатки опухоли супралатеро(D-S)cеллярной локализации, 
гидроцефалия (рис. 12). Проведена СЛТ с СОД 57 Гр.

При контрольной МРТ через 6 мес значимой динами-
ки в размерах опухоли не зафиксировано (рис. 13).



61

НЕЙРОХИРУРГИЯ
Том 26  Volume 26

Russian Journal of Neurosurgery

4’
 2

02
4

Н
аб

лю
де

ни
е 

из
 п

ра
кт

ик
и 

| C
as

e 
fr

om
 p

ra
ct

ic
e

Рис. 14. Магнитно-резонансные томограммы пациента К. после 3 курсов терапии темозоломидом. Отмечается уменьшение опухоли (стрелки)

Fig. 14. Magnetic resonance images of male patient K. after 3 courses of temozolomide therapy. Tumor shrinkage (arrows) is observed

Рис. 13. Магнитно-резонансные томограммы пациента К. через 6 мес после 2‑го курса лучевой. Стрелками указаны остатки опухоли

Fig. 13. Magnetic resonance images of male patient K. 6 months after the 2nd chemotherapy course. Residual tumor is indicated by arrows

С учетом анамнеза, высокого показателя Ki-67, ре-
цидвирующего характера заболевания и  отсутствия 
положительной динамики в размерах опухоли после лучево-
го лечения констатирован агрессивный характер опухоли. 
Назначен ТМЗ 200 мг / м2–360 мг по схеме 5 / 23, на фоне 
чего после 3 курсов отмечено уменьшение размеров опухоли 
(рис. 14). Пациент продолжает терапию ТМЗ.

Обсуждение
Темозоломид представляет собой алкилирующее 

цитостатическое химиотерапевтическое средство 2‑го 
поколения, относящееся к группе имидазотетразинов, 
которые были впервые синтезированы в 1987 г. [16]. 
ТМЗ метилирует О6‑позицию гуанина в  ДНК, 
что в итоге приводит к апоптозу клетки [17]. К насто-
ящему времени в  мировой литературе накоплено 
не так много работ, посвященных лечению агрессив-
ных аденом гипофиза ТМЗ. Научное сообщество на-
ходится в начальной стадии изучения эффективности 
и целесообразности этой терапии, поскольку во мно-
гих случаях эффект ТМЗ носит временный характер 
при высокой частоте рецидивов и продолженного ро-
ста опухолей [3, 15].

В первых опубликованных отчетах об эффектив-
ности ТМЗ в лечении агрессивных аденом гипофиза 
сообщалось о положительном эффекте у 75 % пациен-
тов, но  более поздний (за  последние 14  лет) анализ 
как больших, так и малых серий наблюдений показал 
среднюю эффективность терапии 45 %, что является 
более объективной оценкой [12–14]. Самая большая 
серия наблюдений пациентов с агрессивными адено-
мами гипофиза включает 125 человек [3]. Одно клини-
ческое испытание монотерапии ТМЗ завершено в июле 
2020 г., однако результаты еще не были опубликованы 
(https://clinicaltrials. gov / ct2 / show / NCT00601289), так-
же есть 2 клинических испытания по оценке эффек-
тивности лучевой терапии отдельно или в комбинации 
с ТМЗ (https://clinicaltrials. gov / ct2 / show / NCT04244708) 
и  эффективности комбинации капецитабина с ТМЗ 
(https://clinicaltrials. gov / ct2 / show / NCT03930771).

Химиотерапию ТМЗ пациентам с аденомами гипо-
физа назначают только после того, как опухоль будет 
признана агрессивной, что стало возможным благодаря 
введению критериев агрессивности в руководстве Евро-
пейского общества эндокринологов 2018 г. Так, агрессив-
ная аденома гипофиза не может быть диагностирована 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00601289
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04244708
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03930771
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специфических генетических или иммуногистохими-
ческих маркеров агрессивности. Диагноз устанавлива-
ют по  скорости рецидивирования / продолженного 
роста опухоли и характеру ответа на стандартные ме-
тоды лечения [2], что отдаляет назначение ТМЗ и, воз-
можно, снижает вероятность благоприятного исхода 
заболевания. В  нашей серии наблюдений с  момента 
начала заболевания до  подтверждения агрессивного 
характера роста опухоли (этот временной период сов-
падает с назначением ТМЗ) прошло в среднем 8 лет. 
При этом опухоли стали агрессивными, несмотря на из-
начально радикальное удаление, что также было пока-
зано G. Raverot и соавт., которые отметили независи-
мость агрессивности от  результата 1‑й операции 
по удалению опухоли [18]. Возраст пациентов, пред-
ставленных в нашей работе, составил 29, 45 и 61 год, 
что несколько не соответствует данным литературы, 
согласно которым агрессивные аденомы гипофиза чаще 
встречаются у молодых пациентов [19, 20].

По данным J. S. Kim и соавт., чаще рецидивируют 
и, соответственно, приобретают статус агрессивных 
аденомы гипофиза крупных размеров [20], что отме-
чено и в нашей серии наблюдений (у 2 из 3 пациентов 
первоначально опухоли были крупных размеров). 
В нашей серии у 2 из 3 пациентов опухоль была ПРЛ-
секретирующей, что соответствует данным литерату-
ры, согласно которым агрессивными чаще становятся 
гормонально активные опухоли [3, 21].

Безусловными преимуществами ТМЗ перед други-
ми химиотерапевтическими препаратами являются 
возможность орального приема и его способность про-
никать через гематоэнцефалический барьер [13], при 
этом абсорбция препарата из  желудочно-кишечного 
тракта практически не зависит от приема пищи [9].

Схемы применения ТМЗ, представленные в раз-
ных публикациях, отличаются. В  нашей работе мы 
использовали общепринятую терапевтическую дози-
ровку: 150–200 мг / м2 в сутки по схеме 5 / 28 [9]. Суще-
ствуют также схемы 7 / 14 (150  мг / м2), 21 / 28 (85–
100  мг / м2) [22] и  28 / 28 (50  мг / м2) [23]. Схемы 7 / 14 
и 21 / 28 основаны на модели клеточной пролиферации 
Нортона–Саймона, согласно которой доза химиотера-
пии будет иметь фиксированную скорость уничтоже-
ния клеток, независимо от  размера опухоли [24]. 
Уменьшение временно́го интервала между приемами 
препарата повышает эффективность терапии за счет 
снижения возможности клеточной регенерации между 
циклами [25]. Также применяется Stupp model (ТМЗ 
75 мг / м2 в день в течение месяца параллельно с луче-
вой терапией с  последующим переходом на  курс 
5 / 28  – суммарно до 6  мес), эффективность которой 
составляет около 76 % [14, 26, 27], что подтверждается 
данными и других авторов, отмечающих благоприятный 
эффект комбинации ТМЗ и  лучевой терапии [3, 13]. 
Однако с  учетом в  целом небольшого количества 

наблюдений говорить о преимуществах той или иной 
схемы преждевременно.

Для прогнозирования ответа опухоли на лечение 
ТМЗ ведется поиск генетических маркеров. Одним 
из факторов, определяющих положительный эффект 
терапии ТМЗ, является низкая экспрессия в опухоли 
метилгуанин-ДНК-метилтрансферазы (MGMT). Так, 
полный ответ можно ожидать только в случае слабой 
экспрессии MGMT, в то время как при выраженной 
экспрессии MGMT даже частичный ответ встречается 
лишь в четверти случаев [3, 12, 28], что схоже с резуль-
татами при лечении злокачественных глиом [29]. Это 
связано с тем, что белок MGMT удаляет алкилирован-
ные участки ДНК и противодействует проапоптотиче-
скому эффекту ТМЗ [30].

В некоторых работах показано, что предиктором 
ответа опухоли на терапию ТМЗ является иммунопо-
зитивность к  белку, репарирующему ошибочно спа-
ренные нуклеотиды (DNA mismatch repair protein, 
MSH6) [15, 31], однако в других работах эти данные 
опровергаются [12, 28]. В  нашей работе ИМ Кi-67 
>3 % и  повышенное количество митозов выявлены 
у всех пациентов. ТМЗ оказался эффективен во всех 
3 наблюдениях, тогда как в литературе отмечено отсут-
ствие корреляции между наличием этих факторов и от-
ветом на  лечение [2, 12, 13, 15]. Интересно, что, по 
данным ряда авторов, гормонально активные аденомы 
гипофиза лучше отвечают на  терапию ТМЗ [3, 32], 
в нашей серии наблюдений у обоих пациентов с про-
лактиномами достигнут ответ на терапию ТМЗ (как 
уменьшение опухоли, так и снижение уровня ПРЛ) уже 
после 1 курса химиотерапии.

Терапия ТМЗ требует тщательного наблюдения 
за состоянием пациента с акцентом на гематологиче-
ские параметры и функцию печени [2]. Наиболее ча-
стыми осложнениями химиотерапии ТМЗ являются 
цитопения, слабость, тошнота и рвота [3]. В некоторых 
случаях цитопения приобретает выраженный характер, 
ввиду чего приходится прекращать терапию ТМЗ  
[13, 14, 33]. В нашей серии наблюдений ни у одного 
из  пациентов не  развились осложнения со  стороны 
кроветворной системы, равно как ни у одного из па-
циентов на фоне химиотерапии ТМЗ не возникло гор-
мональной недостаточности, что также было показано 
в работе M. Sherlock и cоавт., которые отметили, что 
причиной последней, вероятно, является, лучевая те-
рапия или хирургическое вмешательство [34]. У 1 па-
циента (клиническое наблюдение 2) отмечались тош-
нота и  рвота на  фоне приема препарата в  начале 
каждого курса.

Сведений о продолжительности жизни пациентов 
с  агрессивными аденомами гипофиза немного. Так, 
по данным D. Bengtsson и соавт., безрецидивная вы-
живаемость выше у пациентов, у которых наблюдался 
ответ на лечение ТМЗ, – 44 мес по сравнению с 16 мес 
у  пациентов с  отсутствием ответа на  лечение [12]. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Raverot+G&cauthor_id=28651368
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kim+JS&cauthor_id=27713217
https://erc.bioscientifica.com/view/journals/erc/26/9/ERC-19-0083.xml#bib3
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 Л ИТЕРАТУРА          /  r e f e r e n c e s

Средняя продолжительная жизни пациентов с  АОГ 
с  момента постановки диагноза аденомы гипофиза 
составляет около 11 лет – с наиболее высокими пока-
зателями среди тех, у кого отмечался продолженный 
рост на фоне терапии ТМЗ [3]. Пятилетняя выжива
емость пациентов с  АОГ на фоне применения ТМЗ, 
по данным литературы, составляет 57,4 % [35].

Лечение пациентов с АОГ – крайне сложная зада-
ча, требующая мультидисциплинарного подхода. ТМЗ 
вселил определенную надежду на  благоприятный 

исход у этой категории пациентов, однако протокол 
лечения, сроки начала терапии и ее длительность оста-
ются неизученными.

Заключение
Наиболее важным этапом решения проблемы лече-

ния агрессивных аденом гипофиза является их раннее 
распознавание, что станет возможным лишь в случае вы-
явления специфических маркеров агрессивности, кото-
рые, к сожалению, в настоящее время еще не обнаружены.
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