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РАДІОХІРУРГІЧНЕ ЛІКУВАННЯ 
РЕЗИДУАЛЬНИХ 

ТА РЕЦИДИВНИХ АДЕНОМ ГІПОФІЗА

Мета роботи ‒ оцінити результати лікування пацієнтів із субтотально видаленими 
та рецидивними аденомами гіпофіза з використанням різних алгоритмів радіотерапії та 
радіохірургії.

Матеріали та методи. Проведено ретроспективний аналіз результатів лікування 21 
пацієнта з аденомами гіпофіза. Серед пацієнтів було 11 жінок та 10 чоловіків. Вік паці-
єнтів становив від 18 до 72 років (середній вік ‒ 45 років). Усі хворі були направлені на 
променеве лікування з приводу рецидиву або залишку аденоми гіпофіза після її неповного 
хірургічного видалення. Метод опромінення обирав лікар-радіолог. Розмір пухлини оціню-
вав незалежний рентгенолог через 3 міс та 1 рік після лікування, ендокринну функцію ‒ не-
залежний ендокринолог у ті самі терміни.

Результати. Транссфеноїдальне видалення проведено 13 пацієнтам (4 з них прооперовано 
двічі), краніальну хірургію застосовано у 5 хворих,  прооперовано послідовно трансназально і 
транскраніально 3 особи. Опромінення в 14 випадках залишкової пухлини виконали не пізніше 
6 міс після операції. Пацієнтам з рецидивними аденомами розпочинали опромінення через 
8‒17 міс після хірургії (у середньому ‒ через 12 міс). У 16 випадках лікування було проведено з 
використанням VARIAN Novalis, у 4 – VARIAN Clinac iX, в 1 ‒ VARIAN TrueBeam STx. Разові та 
сумарні дози опромінення визначали індивідуально. У жодного пацієнта не зафіксовано погір-
шення зору після лікування. Поглиблення чи появу гіпопітуїтаризму не відзначено.

Висновки. Гіпофракціонована стереотаксична радіохірургія дає змогу підвести велику 
дозу опромінення до аденоми гіпофіза зі швидким спадом, що мінімізує пошкодження зорових 
структур, гіпофіза та його стебла, а також зменшити токсичність методики. Використан-
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ня сучасних технологій опромінення при лікуванні резидуальних та рецидивних аденом гіпофі-
за сприяє зменшенню дози для здорових оточуючих тканин і негативних наслідків лікування.

Ключові слова: аденома гіпофіза; стереотаксична радіохірургія; фракціонована радіотера-
пія; пролактин; соматотропний гормон; адренокортикотропний гормон.

Перелік скорочень
fSRS Fractionated stereotactic radiosurgery
SRS Stereo tactic radiosurgery
АГ Аденома гіпофіза

АКТГ Адренокортикотропний гормон
СТГ Соматотропний гормон

Вступ
На частку аденом гіпофіза (АГ) припадає 

10‒20 % від внутрішньочерепних пухлин 
[1]. Вони бувають гормонально активними 
та неактивними. У пацієнтів може спосте-
рігатися гормональна дисфункція гіпофі-
за, симптоми гіперсекреції або порушення 
зору, спричинені тиском на зорові нерви, 
хіазму та окорухові нерви, стебло гіпофіза, 
гіпоталамічну ділянку головного мозку. Ме-
тодом вибору для більшості АГ є хірургічне 
видалення, якого часто достатньо для оду-
жання пацієнта, однак повна резекція АГ 
не завжди є можливою [1, 2]. Частота ре-
зидуальних часток АГ або рецидивів після 
хірургічного втручання становить 24‒80 %, 
найчастіше вони виникають при гормо-
нально активних пухлинах та агресивніших 
підтипах АГ [3]. Гістологічний маркер про-
ліферації Ki-67 у поєднанні з рентгеноло-
гічною оцінкою інвазивності можуть бути 
корисними для ідентифікації пацієнтів із 
високим ризиком рецидивування пухлини 
[4]. Найчастішими анатомічними локаліза-
ціями резидуальної пухлини чи рецидиву є 
кавернозний синус і хіазма.

Променева терапія відіграє важливу роль 
у лікуванні неоперабельних, резидуальних 
і рецидивних АГ. Стереотаксична радіохі-
рургія (stereotactic radiosurgery (SRS)) або 

стереотаксична фракціонована радіотерапія 
(fractionated stereotactic radiosurgery (fSRS)) 
– техніка променевої терапії, котра дає змогу 
проводити опромінення з високою конформ-
ністю дози, зберігаючи при цьому оточуючі 
здорові тканини від надмірного опромінення, 
що зменшує ризик віддаленої токсичності. 
Лікування обов’язково проводять під конт-
ролем зображень (image-guided radiotherapy 
(IGRT)) для контролю точності позиціону-
вання новоутворення [5, 6].

Стереотаксичну радіохірургію можна про-
водити на системах Гамма-ніж (Gamma-Knife), 
Кібер-ніж (Cyber-Knife) та лінійний прискорю-
вач (Linac-based SRS), який має технічні мож-
ливості для проведення SRS [2, 4].

Системи на основі лінійних прискорюва-
чів дають змогу досягти жорсткої іммобілі-
зації пацієнта і точності опромінення різни-
ми способами (інвазивна рамка або маски 
неінвазивної жорсткої фіксації та система 
керування зображеннями високої точності 
(Cone Beam Computed Tomography (CBCT), 
комп’ютерна томографія конусним пучком)). 
У системах на базі лінійного прискорювача 
пучок опромінення формується конусами або 
багатопелюстковими коліматорами (multileaf 
collimator (MLC)). Для досягнення різкого 
градієнта дози між мішенню та нормальною 
тканиною використовують множинні некомп-
ланарні поля та/або інтенсивно-модульовану 
дугову терапію [3, 7].

Застосування SRS обмежується розміром 
пухлини та відстанню до зорових структур, тоді 
як fSRS не має обмеження за цією ознакою. 

При проведенні fSRS використовують су-
марні дози від 45 до 54 Гр за 25‒30 фракцій, 
при проведенні SRS ‒ дози від 12 до 35 Гр. 
Радіобіологічний ефект залежить від разової 
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та сумарної дози. Наприклад, схожий туморо-
цидний ефект можна отримати від дози 50 Гр 
за 25 фракцій та 12‒14 Гр за 1 фракцію [3].

Однофракційна стереотаксична радіохі-
рургія рекомендована при АГ малого та се-
реднього розміру (<3 см) за умови, що доза 
для зорового нерва та хіазми не перевищує 
8–10 Гр [4, 8].

Гіпофракціонована стереотаксична ра-
діохірургія (зазвичай 25 Гр за 5 фракцій) 
може бути кращим варіантом лікування, 
коли доза однієї фракції асоціюється з не-
прийнятним ризиком розвитку невропатії 
зорового нерва. Рекомендованим методом 
променевого лікування для уражень розмі-
ром >3 см та/або стискання переднього зо-
рового шляху є fSRS [9].

Мета роботи ‒ оцінити результати ліку-
вання пацієнтів із субтотально видаленими 
та рецидивними аденомами гіпофіза з вико-
ристанням різних алгоритмів радіотерапії та 
радіохірургії.

Матеріали та методи
Проведено ретроспективний аналіз резуль-

татів лікування 21 пацієнта з аденомами гіпо-
фіза, пролікованих у клінічній лікарні «Фео-
фанія» та клініці «Оберіг» у період з 2012 до 
2020 р. Серед пацієнтів було 11 жінок та 10 
чоловіків. Вік пацієнтів становив від 18 до 72 
років (середній вік ‒ 45 років).

Усі хворі були направлені на променеве 
лікування з приводу рецидиву або залишку 
АГ після її неповного хірургічного видален-
ня. Показаннями до призначення опромінен-
ня резидуальних АГ були: 

1) відсутність біохімічної ремісії після хі-
рургічного видалення у пацієнтів з АГ, які 
секретували гормон росту або адренокорти-
котропний гормон (АКТГ);

2) нечутливість або непереносність агоніс-
тів дофаміну у хворих з пролактиномами;

3) тенденція до збільшення розмірів резиду-
альної частки АГ у разі АГ, які не секретують.

Метод опромінення обирав лікар-радіолог. 
Розмір пухлини оцінював незалежний рент-
генолог через 3 міс та 1 рік після лікування, 
ендокринну функцію ‒ незалежний ендокри-
нолог у ті самі терміни.

Усі пацієнти проходили офтальмологічне 
обстеження (поля зору) до та після лікування. 

Тривалість спостереження становила від 6 
до 85 міс, у середньому ‒ 36 міс.

Оптимальний об’єм мішені для АГ ви-
значали за допомогою використання маг-
нітно-резонансної томографії (МРТ) до та 
після контрастного підсилення. МРТ про-
водили зі зрізами товщиною 1 мм та по-
єднували в подальшому із тонкозрізовою 
неконтрастною комп’ютерною томогра-
фією для планування. Об’єм опромінення 
визначали як ураження, видиме на МРТ 
(gross tumor volume (GTV)), з додаванням 
відступу 0–1 мм (planning tumor volume 
(PTV)), що враховує можливу похибку під 
час позиціонування та лікування. Додат-
кове збільшення об’єму від GTV до CTV 
(clinical tumor volume) не використовували 
при лікуванні АГ. 

Результати
Дані пацієнтів наведено в таблиці.
Транссфеноїдальне видалення проведено 

13 пацієнтам (4 з них прооперовано двічі), 
краніальну хірургію застосовано у 5 хво-
рих, прооперовано послідовно трансназаль-
но і транскраніально 3 особи. Опромінення 
14 випадків залишкової пухлини виконали 
не пізніше 6 міс після операції. Пацієнтам 
з рецидивними аденомами розпочинали 
опромінення через 8‒17 міс після хірургії 
(у середньому ‒ через 12 міс). У 16 випад-
ках лікування було проведено з використан-
ням VARIAN Novalis, у 4 – VARIAN Clinac 
iX, в 1 ‒ VARIAN TrueBeam STx. Разові та 
сумарні дози опромінення визначали інди-
відуально (див. таблицю). 

Біохімічної ремісії, за даними лаборатор-
них досліджень рівня гормонів у сироватці 
крові, досягнуто в усіх пацієнтів з аденомами, 
які секретують АКТГ, та пролактиномами, а 
також у 5 (71 %) із 7 пацієнтів з аденомами, 
котрі секретують СТГ. Два випадки застосу-
вання радіотерапії при соматотропіномах ви-
явилися невдалими. 

Біохімічну ремісію при СТГ-активних аде-
номах спостерігали впродовж 6‒12 міс після 
лікування, при кортикотропіномах ‒ до 6 міс. 

У всіх пацієнтів з гормонально неактивни-
ми АГ вдалося досягти контролю за прогре-
суванням пухлини. 

У жодного пацієнта не зафіксовано по-
гіршення зору після лікування. Поглиблен-
ня чи появу гіпопітуїтаризму не відзначе-
но, хоча термін спостереження був не до-
сить тривалим.
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Обговорення
Основним методом лікування АГ, за винят-

ком пролактиноми, є хірургічне видалення. 
Однак повне видалення АГ не завжди є тех-
нічно можливим, переважно через інвазивне 
вростання пухлини в оточуючі анатомічні 
структури, тому частота рецидивів і неповних 
видалень АГ після хірургічного видалення 
становить 24‒ 80 % [1‒3]. 

Радіохірургічне лікування за ефектив-
ністю дещо поступається хірургічному 
методу через анатомічні обмеження мето-

дики, відтерміновану біохімічну ремісію 
та гіпопітуїтарні розлади у віддалений 
період, тому її розглядають як терапію 
другої лінії, ад’ювантну або паліативну в 
комплексному лікуванні АГ. Застосуван-
ня стереотаксичної радіотерапії дає змогу 
підвести високу дозу конформного випро-
мінювання до пухлини з відносним ща-
дінням навколишніх тканин. Використан-
ня радіохірургії виправдане при лікуванні 
АГ, про що свідчать дані спостереження за 
пацієнтами впродовж тривалого періоду, 

Таблиця. Загальні дані пацієнтів
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1 28 Ж ТС З АКТГ IMRT Novalis 7,1 2,00 50,00 +
2 71 Ч К Р АКТГ 3DCRT – 11,4 1,80 54,00 +
3 51 Ж ТСх2 Р АКТГ 3DCRT Novalis 1,6 1,80 54,00 +
4 40 Ч ТС, К Р АКТГ 3DCRT Novalis 6,0 1,80 54,00 +
5 41 Ч ТС З ПРЛ fSRS Novalis 2,0 5,00 25,00 +
6 58 Ж ТСх2 Р ПРЛ fSRS Novalis 4,0 8,00 24,00 +
7 58 Ж ТС З ПРЛ IMRT Novalis 3,3 1,80 54,00 +
8 38 Ж ТСх2 Р СТГ IMRT Novalis 2,4 1,50 51,00 +
9 45 Ч К З СТГ fSRS Novalis 8,3 8,00 24,00 +
10 33 Ч ТС, К З СТГ IMRT Novalis 3,4 1,50 51,00 -
11 46 Ж ТС З СТГ fSRS Novalis 2,7 8,00 24,00 +
12 64 Ч ТС, К Р СТГ fSRS Novalis 5.9 6,00 30,00 ‒
13 49 Ч ТС З СТГ fSRS Novalis 1,8 6,00 30,00 +
14 33 Ч ТС З СТГ fSRS Novalis 3,8 8,00 24,00 +
15 23 Ж ТС З Н/А 3DCRT – 5,7 1,80 54,00 +
16 37 Ч ТСх2 Р Н/А fSRS Novalis 2,3 8,00 24,00 +
17 24 Ж К З Н/А IMRT – 14,5 1,80 54,00 +
18 44 Ж ТС З Н/А 3DCRT – 4,4 1,80 54,00 +
19 58 Ж К З Н/А 3DCRT Novalis 13,2 1,80 54,00 +
20 57 Ж К З Н/А IMRT Novalis 9,0 1,80 54,00 +

21 34 Ч TC З СТГ fSRS TrueBeam 
STx 5,3 5,0 25,0 +

Примітка: IMRT – intesity modulated radiation therapy; 3DCRT – 3D-conformal radiation therapy; ПРЛ – пролак-
тин, ТС – транссфеноїдально; К – краніально; ТСх2 – прооперовані двічі транссфеноїдально; Н/А – неактивна.
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однак обмежене через необхідність від-
даленості пухлини на 2‒3 мм від зорових 
нервів та хіазми, які мають толерантність 
дози однієї фракції 8‒10 Гр [10]. У нашій 
серії 9 пацієнтів отримали цей вид терапії 
з позитивним результатом та відсутністю 
ускладнень з боку зору. Цьому сприяли два 
чинники: хірургічна техніка роботи біля 
зорових нервів і правильний розрахунок 
об’єму опромінення, зокрема використання 
систем Novalis і TrueBeam STx, оснащених 
120HD-MLC і роботизованим 6D-столом.

Фракціонована променева терапія вико-
ристовує терапевтичне співвідношення між 
пухлиною та нормальною тканиною. Завдя-
ки позиціонуванню пацієнта між сеансами 
та впродовж сеансу об’єм опромінення об-
межується пухлиною, що може знизити ризик 
ускладнень після лікування та тривалої радіа-
ційно-індукованої неоплазії [11].

Лікування однією фракцією асоціюється з 
контролем пухлини 93‒100 % через 10 років 
спостереження, хоч ризик гіпопітуїтаризму 
становить 6‒30 %, а погіршення зору ‒ близь-
ко 9 % [10, 11].

Гормонально активні АГ гірше підда-
ються лікуванню і потребують більшої дози 
порівняно із нефункціональними (25‒30 і 
15‒18 Гр відповідно). Лікування SRS дає змо-
гу контролювати гормони на рівні 25‒82 % 
з типовою тривалістю періоду до нормаліза-
ції рівня гормону 12‒24 міс. Існує думка, що 
вища загальна доза, яка доставляється фрак-
ційно до гормонально активних пухлин, на 
відміну від гіпофракціонованої схеми, може 
бути безпечнішою у випадках, коли пухли-
на прилягає до зорових нервів. Для підтвер-
дження цього припущення потрібні додатко-
ві спостереження та більша кількість пацієн-
тів [12].

Гіпопітуїтаризм ‒ пізній ефект промене-
вої терапії, котрий найчастіше спостеріга-
ється при лікуванні АГ, з ризиком 20–60 % 
через 5 років [13, 14]. Чинники, пов’язані 
з вищим ризиком гіпопітуїтаризму, ‒ дефі-
цит передньої частки гіпофіза до проме-
невого лікування, великий об’єм пухлини, 
великі дози, які надходять до гіпофіза та 
стебла гіпофіза, триваліше спостережен-
ня. Для зниження ризику гіпопітуїтаризму 
обов’язковим є точне розмежування цілі та 
оточуючих здорових структур з мінімізацією 
їх дозового навантаження. Середні дози 

опромінення при однофракційній радіохі-
рургії для гіпофіза мають бути <12–15 Гр, 
для стебла гіпофіза <7–10 Гр для обмежен-
ня розвитку нових дефіцитів гіпофіза, для 
фракціонованої радіотерапії – <50 Гр.

Оптична нейропатія після проведення 
променевої терапії трапляється рідко при 
дотриманні рекомендованих толерантних 
доз <50–55 Гр при фракціонованій терапії 
1,8–2,0 Гр/фракцію, <8–10 Гр при одно-
фракційній радіохірургії, <15,0–19,5 Гр при 
3-фракційній радіохірургії та <20–25 Гр 
– при 5-фракційній радіохірургії. Згід-
но з настановами радіаційно-індукована 
оптична нейропатія (radiation-induced optic 
neuropathy (RION)) має дуже низький ризик 
при дозах <55 Гр ‒ <1,0‒1,5 %.

Як fSRS, так і SRS, демонструють високу 
ефективність щодо контролю росту АГ. Сте-
реотаксична радіохірургія може бути зруч-
нішою для пацієнта при одноразовій терапії 
порівняно зі щоденним застосуванням fSRS 
протягом 5–6 тиж. Деякі дослідження свід-
чать про швидшу реакцію щодо біохімічної 
ремісії та менші побічні ефекти при SRS, по-
рівняно з fSRS. Однак не проведено контро-
льовані дослідження, які б порівнювали fSRS 
та SRS. Через різницю в одиничних дозах 
запропоновано вибрати відповідну техніку 
опромінення. Для SRS мішень пухлини має 
бути віддалена принаймні на 3–5 мм від хі-
азми зорового нерва та мати діаметр <3 см. 
В іншому випадку фракціонований EBRT 
(External Beam Radiation Therapy, радіоте-
рапія зовнішнім пучком) може бути єдиним 
можливим варіантом лікування.

Крім того, fSRS слід віддавати перевагу 
при пухлинах зі складною конфігурацією, зо-
крема з дифузною локальною інфільтрацією 
та супраселярним поширенням або поширен-
ням до стовбура мозку, щоб уникнути висо-
ких доз опромінення здорової тканини мозку. 
Як рятувальну терапію SRS із певним успіхом 
застосовувано у невеликій серії пацієнтів з 
активними пухлинами, які персистують, не-
зважаючи на попередню fSRS.

Висновки
Фракціонована променева терапія та радіо-

хірургія відіграють важливу роль у комплек-
сному лікуванні аденоми гіпофіза та забез-
печують біохімічну ремісію та/або контроль 
росту пухлини у більшості випадків. 
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Гіпофракціонована стереотаксична радіохірур-
гія дає змогу підвести велику дозу опромінення до 
аденоми гіпофіза зі швидким спадом, що мінімізує 
пошкодження зорових структур, гіпофіза та його 
стебла, а також зменшити токсичність методики. 

Використання сучасних технологій опромі-
нення при лікуванні резидуальних та рецидив-
них аденом гіпофіза сприяє зменшенню дози 
для здорових оточуючих тканин і негативних 
наслідків лікування.
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RADIOSURGICAL TREATMENT OF RESIDUAL AND RECURRENT PITUITARY 
ADENOMAS
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Objective ‒ the treatment result estimation of subtotally removed and recurrent pituitary adeno-
mas using diff erent algorithms of radiotherapy and radiosurgery.
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Materials and methods. The retrospective analysis of 21 cases of pituitary adenomas was per-
formed. There were 11 women and 10 men included. The average age was 45 (from 18 to 72) years. 
All patients had relapse or residual tumor after incomplete surgical removal. The method of irradia-
tion was chosen by a radiologist. Tumor size control was assessed by an independent radiologist in 3 
months and 1 year after treatment. Endocrine function was estimated by an independent endocrinolo-
gist in 3 months and 1 year after treatment.

Results. Following transsphenoidal removal ‒ 13 patients (4 were operated twice), 5 after cranial 
surgery and 3 were operated sequentially transnasally and transcranially. Irradiation of 14 cases of 
residual tumor was performed no later than 6 months after surgery. The mean term of treatment start 
of recurrent adenomas was 12 months (8‒17) after surgery. VARIAN Novalis was applied in 16 cases, 
VARIAN Clinac iX in 4 cases and VARIAN TrueBeam STx was used once. Single and total radia-
tion doses were determined individually. None of patients had visual impairment after treatment. The 
hypopituitarism deterioration was not noted as well.

Conclusions. Hypofractionated stereotactic radiosurgery allows to bring a high dose of radiation to the 
pituitary adenomas, minimizing damage to the visual pathways, the pituitary gland and infundibulum. As 
the sequence, it reduces the toxicity of the technique. The application of modern radiation technologies 
minimize the irradiation of healthy surrounding tissues and reduce the negative eff ects of treatment.
Key words: pituitary adenoma; stereotactic radiosurgery; fractional radiotherapy; prolactin; growth 
hormone, adrenocorticotropic hormone. 

РАДИОХИРУРГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ РЕЗИДУАЛЬНЫХ И РЕЦИДИВНЫХ 
АДЕНОМ ГИПОФИЗА

А.М. ВОЗНЯК1, О.С. СИЛАЕВА2, Н.Е. ПОЛИЩУК3, Н.О. ГРИНЕВ3

1 Клиническая больница «Феофания», г. Киев, Украина
2 Клиника «Обериг», г. Киев, Украина
3 Национальный университет здравоохранения Украины имени П.Л.  Шупика, г. Киев, Украина

Цель работы ‒ оценить результаты лечения пациентов с субтотально удаленными и ре-
цидивирующими аденомами гипофиза с использованием разных алгоритмов радиотерапии и 
радиохирургии.

Материалы и методы.  Проведен ретроспективный анализ результатов лечения 21 пациен-
та с аденомами гипофиза.  Среди пациентов было 11 женщин и 10 мужчин.  Возраст пациентов 
составлял от 18 до 72 лет (средний возраст ‒ 45 лет). Все больные были направлены на лучевое 
лечение по поводу рецидива или остатка аденомы гипофиза после ее неполного хирургиче-
ского удаления.  Метод облучения выбирал врач-радиолог.  Размер опухоли оценивал незави-
симый рентгенолог через 3 мес и 1 год после лечения, эндокринную функцию ‒ независимый 
эндокринолог в те же сроки.

Результаты.  Транссфеноидальное удаление проведено 13 пациентам (4 из них прооперирова-
ны дважды), краниальную хирургию применили у 5 больных, прооперированы последовательно 
трансназально и транскраниально 3 лица. Облучение в 14 случаях остаточной опухоли выполнили 
не позднее 6 мес после операции.  Пациентам с рецидивирующими аденомами начинали облуче-
ние через 8‒17 мес после хирургии (в среднем ‒ через 12 мес).  В 16 случаях лечение  проведено с 
использованием VARIAN Novalis, в 4 ‒ VARIAN Clinac iX, в 1 ‒ VARIAN TrueBeam STx.  Разовые 
и суммарные дозы облучения определяли индивидуально.  Ни у одного пациента не зафиксирова-
но ухудшение зрения после лечения.  Углубление или появление гипопитуитаризма не отмечено.

Выводы.  Гипофракционированная стереотаксическая радиохирургия позволяет подвести 
большую дозу облучения к аденоме гипофиза с быстрым спадом, что сводит к минимуму по-
вреждение зрительных структур, гипофиза и его стебля, а также уменьшает токсичность мето-
дики.  Использование современных технологий облучения при лечении резидуальных и реци-
дивных аденом гипофиза способствует уменьшению дозы для здоровых окружающих тканей 
и негативных последствий лечения.

Ключевые слова: аденома гипофиза;  стереотаксическая радиохирургия;  фракциониро-
ванная радиотерапия;  пролактин;  соматотропный гормон;  адренокортикотропный гормон.




