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Множественные внутричерепные опухоли с различными  гистологическими типами, диагностированные у одного и того же пациента, встре-
чаются редко. Сочетание менингиом и аденом гипофиза  в большинстве случаев касается пациентов, получавших лучевую терапию по поводу 
аденомы гипофиза. В нашем наблюдении диагностирована гигантских размеров менингиома области центральных извилин и бессимптомно 
протекающая аденома гипофиза больших размеров. В результате оперативного лечения, выполненного в 2 этапа, тотальное удаление ги-
гантской аденомы гипофиза не достигнуто, что поставило вопрос поиска альтернативных нехирургических методов ведения пациента. По 
результатам дополнительно проведённого иммуногистохимического исследования гистологического материала обеих опухолей выявлено 
наличие соматостатиновых рецепторов 2а (SSTR2a) как в аденоме гипофиза, так и в менингиоме, что даёт возможность рассматривать вопрос 
о дальнейшем лечении аденомы гипофиза агонистами соматостатиновых рецепторов, что возможно снизит риск рецидива и менингиомы у 
данного больного. 
Ключевые слова: менингиома, аденома гипофиза, множественные внутричерепные опухоли, бессимптомно протекающая макроадено-
ма, соматостатиновые рецепторы.
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Multiple intracranial tumors with different histological types diagnosed in the same patient are rare. The combination of meningiomas and pituitary 
adenomas in most cases concerns patients who received radiation therapy for pituitary adenomas. In our observation, the giant meningioma of the 
central gyrus area and large asymptomatic pituitary adenoma were diagnosed. As a result of surgical treatment performed in 2 stages, the total removal 
of the large pituitary adenoma was not achieved, which raised the question of finding alternative non-surgical methods of patient management. 
According to the results of an additional immunohistochemical study, the presence of somatostatin receptors 2a (SSTR2a) was revealed both in the 
pituitary adenoma and in the meningioma, which makes it possible to consider the issue of further treatment of pituitary adenoma with somatostatin 
receptor agonists and might reduce the risk of relapse and meningioma in the patient.
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К л и н и ч е с к и е  н а б л ю д е н и я

Введение

Множественные внутричерепные опухоли головного мозга 
с различными гистологическими типами, диагностированные у 
одного и того же пациента, встречаются достаточно редко [1]. В 
литературе описаны случаи сочетания аденомы гипофиза с раз-
личными глиальными опухолями, глиоматозом головного мозга, 
шванномами и менингиомами [2-4]. В литературе описано не 
так много случаев сочетания как гормонально-активных аденом 

гипофиза (пролактинома, соматотропинома), так и  гормональ-
но-неактивных аденом с менингиомами без проведения луче-
вой терапии в анамнезе [5-7].        

Аденомы гипофиза больших и гигантских размеров, не вы-
зывающих зрительных нарушений, выявляются в ряде случаев  
(от 3% до 27%)  только при проведении аутопсии [8]. В литера-
туре авторами не найдено сведений о сочетании протекающей 
бессимптомно гормонально-неактивной аденомы гипофиза 
больших размеров с диагностированной гигантской менингио-
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мой области центральных извилин. В нашем наблюдении аде-
нома гипофиза больших размеров была выявлена случайно в пе-
риод диагностики менингиомы области центральных извилин, и 
в процессе её лечения возникли сложности хирургического уда-
ления аденомы, обусловленные особенностями гистоструктуры 
(выраженная тяжистость, обильное кровоснабжение), что поста-
вило вопрос поиска альтернативных нехирургических видов её 
дальнейшего лечения.

Клиническое наблюдение 
Пациента С. (возраст 51 год) в течение 2 месяцев беспо-

коило прогрессирующее снижение мышечной силы в левых 
конечностях. После простого парциального сенсомоторного су-
дорожного припадка в левых конечностях выполнена МРТ го-
ловного мозга с контрастным усилением, по данным которой 
диагностирована гигантская менингиома (размеры 53×51×36 
мм) в  области центральных извилин справа, а так же объёмное 
образование больших размеров в хиазмально-селлярной обла-
сти (размеры 47×45×34 мм)  (рис. 1).

При поступлении в РНХИ имени проф. А.Л. Поленова у паци-
ента выявлены умеренные когнитивные расстройства, глубокий 
спастический левосторонний гемипарез до плегии в дистальных 
отделах конечностей без нарушения чувствительности (по шкале 
Karnofsky 60 баллов), окклюзионно-гипертензионный синдром 
отсутствовал; нарушений зрительных функций не выявлено; при 
исследовании гормонов крови определялось повышение уровня 
кортизола в утренние часы до 33,8 мкг/дл (при норме 5,0-25,0 
мкг/дл); показатели остальных гормонов (ФСГ, АКТГ, ЛГ, пролак-
тин, Т4, ТТГ, СТГ) в пределах  нормы.

Пациенту выполнено тотальное удаление менингиомы об-
ласти правых центральных извилин с пластикой дефекта твёр-
дой мозговой оболочки (Simpson I) (рис. 2). Гистологическое за-
ключение: фибробластическая менингиома, Grade I (рис. 3).

В послеоперационном периоде наблюдался полный ре-
гресс левостороннего гемипареза. 

Удаление аденомы гипофиза проводилось в 2 этапа: пер-
вым этапом проведено эндоскопическое удаление аденомы 
гипофиза из трансназального- транссфеноидального доступа; 
вторым этапом, выполнено транскраниальное удаление аде-
номы гипофиза из субфронтального доступа. В лечении аденом 
гипофиза гигантских и больших размеров трансназальное эн-

доскопическое вмешательство следует рассматривать как на-
чальный подход с целью безопасной максимальной резекции 
и декомпрессии зрительных нервов и трактов. Учитывая муль-
тилобулярное строение данной аденомы гипофиза и высокую 
степень инвазии в полость каверзного синуса с полным окруже-
нием каверзного сегмента правой внутренней сонной артерии 
(grade IV Knosp scale), полное радикальное удаление при первом 
этапе при предоперационном планировании и не подразумева-
лось. Во время выполнения трансназального эндоскопического 
вмешательства ткань опухоли оказалась плотноэластической и 
обильно кровоснабжаемой, возникли трудности с адекватным 
контролем гемостаза при ограниченном размере эндоскопиче-
ского доступа. Так же был высок риск повреждения правой вну-
тренней сонной артерии. Было решено выполнить второй этап 
удаления опухоли посредством бифронтальной краниотомии 
с субфронтальным доступом к хиазмально-селлярной области 
при адекватном контроле сосудистых структур и зрительных не-
рвов и трактов. Несмотря на возможность хорошего контроля 
над кровотечением, ткань верхнего полюса опухоли была более 
плотной и тяжистой, чем опухолевая ткань нижнего полюса, хотя 
на предоперационной МРТ головного мозга аденома гипофиза 
не выявляла признаков гетерогенности.

По данным послеоперационной МРТ имеет место оставша-
яся часть опухолевой ткани, компремирующая хиазму (рис. 4). 

При гистологическом исследовании диагностирована аци-
дофильная аденома гипофиза с экспрессией пролактина и со-
матотропного гормона с уровнем пролиферативной активности  
Ki-67 менее 1% (Grade I) (рис. 5). 

При иммуногистохимическом исследовании подавляющая 
часть опухоли не продуцировала гормонов аденогипофиза, и 
только в одном участке выявлена экспрессия как пролактина в 
20% клеток, так и соматотропного гормона – в 5-10% (рис. 6 A, B).

Так как клинических и лабораторных проявлений экспрес-
сии клетками опухоли пролактина и соматотропного гормона не 
отмечалось, данная аденома гипофиза в период обследования 
расценена как гормонально-неактивная.  

Учитывая гистологические особенности аденомы гипофи-
за, сложности её хирургического лечения и сочетание с менин-
гиомой, проведено дополнительное иммуногистохимическое 
исследование, по результатам которого выявлены  соматоста-
тиновые рецепторы 2а (SSTR2a) как в аденоме гипофиза, так и 

Рис. 1. Магнитно-резонансная томография головно-
го мозга в сагиттальной (А, В), аксиальной (С, D) и 
коронарной (Е, F) проекциях. В области центральных 
извилин справа визуализируется менингиома неодно-
родной структуры с чёткими контурами, размерами 
53×51×36 мм: образование компремирует правую 
лобную долю и правый боковой желудочек. Одновре-
менно выявлено неоднородной структуры объёмное 
образование в хиазмально-селлярной области разме-
рами 47×45×34 мм с чёткими неровными контурами, 
охватывающее правую внутреннюю сонную и правую 
заднюю мозговую артерии,  компремирующее ствол 
мозга и III желудочек (grade IV Knosp scale)
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в менингиоме (рис. 6 C, D). Полученные результаты позволили 
рассмотреть вопрос о дальнейшем лечении аденомы гипофи-
за агонистами соматостатиновых рецепторов, что, возможно, 
предотвратило бы и рецидив менингиомы. Пациенту в качестве 
адъювантный терапии назначен препарат Сандостатин ЛАР 1 раз 
в 28 дней в дозировке 20 мг в течение 3 месяцев, с последующей 
оценкой динамики изменения размеров остаточной части аде-
номы гипофиза. 

Обсуждение
Распространённость аденом гипофиза большого и гигант-

ского размеров (размерами ≥40 мм) составляет 11,2% от всех ма-

кроаденом гипофиза (по данным популяционного исследования, 
проведённого на Мальте в 2016 г.), из них около 11,7% являются 
гормонально-неактивными [9]. Аденомы гипофиза, не проявляю-
щиеся гормональными и зрительными нарушениями, представ-
ляют сложную диагностическую и терапевтическую проблему 
[10]. Особенностью представленного клинического наблюдения 
является отсутствие у пациента зрительных нарушений и гормо-
нальной дисфункции при больших размерах аденомы гипофиза 
с выраженным супраселлярным ростом и дисторсией хиазмы, а 
также окружающих структур головного мозга. В информационном 
ресурсе PubMed представлена лишь одна статья с тремя клиниче-
скими случаями аденом больших размеров, которые протекали 
бессимптомно и были выявлены на аутопсии [8].

При хирургическом лечении часто не удаётся добиться пол-
ного удаления аденом гипофиза больших и гигантских размеров, 
и частота их рецидивов после частичной и субтотальной резек-
ции остаётся довольно высокой – от 50% до 60% [11]. В представ-
ленном клиническом наблюдении было принято решение об 
оперативном лечении аденомы гипофиза, учитывая большие её 
размеры и выраженный масс-эффект на окружающие структуры 
головного мозга. Однако тотального удаления аденомы гипофи-
за достичь не удалось, что и поставило вопрос поиска дальней-
ших альтернативных методов лечения. 

Одной из таких альтернатив в данном наблюдении являет-
ся терапия аналогами соматостатиновых рецепторов [12]. Чув-
ствительность к препаратам аналогов соматостатина обуслав-
ливается наличием соматостатиновых рецепторов в опухолевых 
клетках [13, 14]. Однако эффективность терапии обусловлена ти-
пом соматостатиновых рецепторов, выявленных в опухоли [12]. 
Иммуногистохимический метод при исследовании опухолей 
центральной нервной системы и нейроэндокринных опухолей 
позволяет определить экспрессию соматостатиновых рецепто-

Рис. 3 Микропрепарат: фибробластическая менингиома (окра-
ска гематоксилином-эозином, ув. ×200).

Рис. 4 МРТ головного мозга после 2 этапов частичного удаления 
аденомы гипофиза: определяется остаточная часть опухоли 
.

Рис. 5 Микропрепарат: аденома гипофиза (окраска гематокси-
лином-эозином, ув. ×200).  
.

Рис. 2 МРТ головного мозга с контрастным усилением после 
операции по удалению конвекситальной менингиомы: менинги-
ома удалена тотально

А.С. Нечаева с соавт. Сложности лечения бессимптомной аденомы гипофиза 
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ров. Соматостатиновые рецепторы представлены пятью разны-
ми подтипами (sstr1-5) [15]. Более того, было обнаружено, что 
один из них, sstr2, присутствует в двух вариантах, названных со-
ответственно sstr2A и sstr2B [16]. По данным литературы sstr2A, 
sstr3 и sstr5 являются наиболее подходящими биомаркёрами 
для целевой терапии аналогами соматостатина [17]. Октреотид 
и Ланреотид преимущественно активируют sstr2A, тогда как Па-
сиреотид имеет больший тропизм для sstr5 [18, 19]. Лечебный 
эффект аналогов соматостатина достигается за счёт влияния на 
рост опухолевых клеток посредством воздействия на процессы 
апоптоза и ангиогенеза [20]. 

В современной клинической практике довольно успешно 
используется терапия аденом гипофиза аналогами соматоста-
тина. Данные препараты являются экономически доступными, 
а также имеют малый спектр побочных реакций. В литературе 
также описаны единичные случаи успешного лечения менинги-
ом агонистами соматостатиновых рецепторов, они, возможно, 
могут представлять интерес для лечения в качестве комбиниро-
ванной терапии агрессивных менингиом [21]. Остаётся важным 
вопрос показаний к оперативному лечению аденом гипофиза, 
поскольку современные нейровизуализационные технологии 
позволяют обнаружить бессимптомно протекающие аденомы 
гипофиза (инциденталомы). Описанный клинический случай 
подтверждает, что показания к хирургическому лечению не мо-
гут быть детерминированы только размером аденомы гипофи-
за. Показаниями для оперативного лечения аденом гипофиза 
следует считать: 

• эндокринные нарушения, связанные с наличием аде-
номы гипофиза, и не поддающиеся медикаментозной 
терапии 

• внезапное увеличение размера опухоли из-за крово-
излияния в неё или некроза,  а также наличие окклю-
зионно-гипертензионного синдрома при аденомах ги-
пофиза с выраженным супраселлярным ростом  

• симптомы, связанные с компрессией зрительных нер-
вов, хиазмы, трактов [8]. 

По нашему мнению, данное клиническое наблюдение не 
является полностью завершённым случаем, так как у нас нет воз-
можности предоставить результаты лечения пациента аналогом 
соматостатина. Существуют организационные сложности в на-
значении препаратов-аналогов соматостатина для пациентов без 
акромегалии с гормонально-неактивными аденомами гипофиза, 
но которые имеют экспрессию соматостатиновых рецепторов 
(терапия off-label). И в данной ситуации не удалось достичь ком-
плаенса с пациентом в вопросах дальнейшего консервативного 
лечения. Пациент был не заинтересован в такой дорогостоящей 
и длительной терапии, так как клинические проявления аденомы 
гипофиза и жалобы у него отсутствовали. Данное затруднение за-
ставило нас задуматься о дальнейшем изучении обозреваемой 
проблемы и возможном проведении клинической апробации 
применения аналогов соматостатина у пациентов с трудно уда-
ляемыми гормонально-неактивными аденомами гипофиза, кото-
рые экспрессируют соматостатиновые рецепторы.

Заключение
В описанном клиническом наблюдении представлен альтер-

нативный метод лечения бессимптомно протекающей аденомы 
гипофиза больших размеров, случайно выявленной при диагно-
стике менингиомы области центральных извилин. И в аденоме 
гипофиза и в менингиоме была обнаружена экспрессия сомато-
статиновых рецепторов, что послужило основой для дальнейшей 
терапии пациента агонистами соматостатиновых рецепторов для 
предупреждения роста аденомы гипофиза и возможного рециди-
ва менингиомы. Представляется актуальным проведение круп-
ного исследования по аденомам гипофиза больших и гигантских 
размеров с изучением их клинико-морфологических особенно-
стей (включая оценку индекса Ki-67, количества патологических 
митозов и других маркёров агрессивного роста).

Рис. 6 Иммуногистохимическое 
исследование (ув. ×200): экспрес-
сия пролактина в аденоме гипо-
физа (А); экспрессия соматотроп-
ного гормона в аденоме гипофиза 
(B); мембранная экспрессия сома-
тостатиновых рецепторов 2а 
(SSTR2а) в аденоме гипофиза (C) 
и в фибробластической менинги-
оме (D).
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