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Резюме
ВВЕДЕНИЕ. Высокий уровень экспрессии различных клеточных факторов роста, их рецепторов, а также активация 
ряда внутриклеточных сигнальных путей в опухолевых клетках играют значительную роль в рецидивировании агрессив-
ных (Grade III) интракраниальных менингиом. Существует группа пациентов с агрессивными менингиомами, которая 
характеризуется частыми рецидивами и низкой выживаемостью. Проведение повторного хирургического лечения данных 
пациентов сопряжено с высоким риском возникновения или усугубления неврологического дефицита, радикальное удале-
ние не всегда возможно. Возможности лучевой терапии также в ряде случаев ограничены или недостаточно эффективны.
ЦЕЛЬ. По данным мировой литературы оценить степень разработанности темы применения химиотерапии у больных 
с  менингиомами различной степени анаплазии; представить собственные данные о химиотерапевтическом лечении 
пациента с рецидивирующей менингиомой.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Осуществлен поиск опубликованных работ в  базах данных Pubmed, EMBASE, 
Cohrane Library и eLibrary по вопросу применения химиотерапевтического лечения у пациентов с интракраниальными 
менингиомами. Приведено описание клинического случая применения химиотерапии в структуре комплексного лече-
ния пациента с рецидивирующей интракраниальной анапластической менингиомой в Российском научно-исследова-
тельском нейрохирургическом институте им. проф. А. Л. Поленова.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Представлены результаты некоторых экспериментальных исследований и клинического примене-
ния химиопрепаратов различных групп у пациентов с интракраниальными менингиомами. Приведены собственные 
данные о применении химиотерапии у пациента с рецидивирующей менингиомой.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Специфическое противоопухолевое лечение является составляющей частью комплексного лечения 
для пациентов с рецидивирующими менингиомами Grade II–III. Эффективность и безопасность данной терапии уже 
доказаны в ряде исследований, а также продемонстрирована в нашем клиническом примере.
Ключевые слова: менингиома, рецидив, продолженный рост, химиотерапевтическое лечение, таргетная терапия, 
Бевацизумаб, безрецидивный период
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Abstract
INTRODUCTION. High level expression in tumor cells of various cellular growth factors, their receptors and activation of 
intracellular signaling pathways take an important part in recurrence of intracranial meningiomas (Grade III). There is a 
group of patients with aggressive meningiomas characterized by frequent recurrences and low survival rate. The following 
surgery is associated with high risk of appearance or worsening of neurological deficit, radical tumor removal is not always 
possible. Radiotherapy is also limited in some cases or not effective enough. 
AIM. To evaluate the degree of development of the theme of chemotherapy use in patients with meningiomas of different 
anaplasia degree according to the world literature data; to present our own data on chemotherapeutic treatment of a patient 
with recurrent meningioma. 
MATERIALS AND METHODS. The search of printed works in Pubmed, EMBASE, Cohrane Library and eLibrary 
databases was carried out on the issue of chemotherapeutic treatment use in patients with intracranial meningiomas. There is 
a description of a clinical case of chemotherapy use in complex treatment of a patient with recurrent intracranial anaplastic 
meningioma in Polenov Neurosurgical Institute — the branch of Almazov National Medical Research Centre.
RESULTS.  The results of some experimental studies and clinical use of chemotherapeutic drugs of different groups in 
patients with intracranial meningiomas are presented.  Our own data on chemotherapy use in a patient with recurrent 
meningioma are given. 
CONCLUSION. Specific antitumor treatment is a part of complex treatment for patients with recurrent meningiomas Grade 
II–III. The efficiency and safety of this therapy have been proved in some studies and also shown in our clinical example. 
Keywords: meningioma, recurrence, progression, chemotherapeutic treatment, target therapy, Bevacizumab, disease-free 
period

For citation: Kukanov K. K., Sklyar S. S., Sitovskaya D. A., Samochernykh K. A., Sebelev K. I., Dikonenko M. V., 
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реотаксическая радиохирургия применяются 
в  качестве послеоперационного лечения ати-
пической (Grade II) и анаплатической (Grade 
III) менингиом [3–5].

Существует группа пациентов с  интракра-
ниальными менингиомами, характеризую-
щимися рецидивирующим типом течения за-
болевания, даже после радикального удале-
ния опухоли и проведения радиотерапии. Из-
учение безрецидивной выживаемости у  па-

Введение
По данным Регистра опухолей мозга США 

за 2023 г., менингиома является самой распро-
страненной опухолью центральной нервной 
системы (ЦНС), составляя 40 % среди всех об-
разований данной локализации [1, 2]. Основ-
ными методами лечения пациентов с данными 
новообразованиями длительное время остают-
ся хирургическое удаление и проведение луче-
вой терапии [1–3]. Причем радиотерапия и сте-



РОССИЙСКИЙ НЕЙРОХИРУРГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ имени профессора А. Л. Поленова	

Том XVI, № 2, 2024

59

К. К. Куканов и др.

Клинические исследования по специфическому противоопухолевому системному лечению менингиом
Clinical studies on specific antitumor systemic treatment of meningiomas

Авторы, год Препарат(ы) Основной критерий  
включения

Число паци-
ентов, n

Результаты

M. C. Cham-
berlain et al. 
(1996) [19]

Комбинация: Вин-
кристин, Доксору-

бицин,
Циклофосфамид

Пациенты, до этого не 
проходившие курсы хи-

миотерапии терапии, с ме-
нингиомами (Grade III по 

классификации ВОЗ) 

14 Median TTP: 4,6 года  
(диапазон 2,2–7,1).
Median OS: 5,3 года  
(диапазон 2,6–7,6) 

U. M. H. 
Schrell et al. 
(1997) [15]

Гидроксимочевина 
(гидроксикарба-

мид)

Рецидивирующие ме-
нингиомы (Grade I–III 

по классификации ВОЗ)

4 Данные не приведены в статье

W. P. Mason et 
al. (2002) [14]

Гидроксимочевина 
(гидроксикарба-

мид)

Рецидивирующие или 
нерезектабельные ме-
нингиомы (Grade I–III 

по классификации ВОЗ)

20 PFS-12: 93 %.
PFS-24: 77 %

D. Loven et al. 
(2004) [13]

Гидроксимочевина 
(гидроксикарба-

мид)

Рецидивирующие ме-
нингиомы (Grade I–II по 

классификации ВОЗ)

12 Median TTP: 13 месяцев  
(диапазон 2–24)

M. C. Cham-
berlain et al. 
(2004) [18]

Темозоломид Рецидивирующие ме-
нингиомы (Grade I по 
классификации ВОЗ)

16 Median TTP: 5 месяцев  
(диапазон 2,5–5)

M. C. Cham-
berlain et al. 
(2006) [17]

Иринотекан Рецидивирующие ме-
нингиомы (Grade I по 
классификации ВОЗ)

16 PFS-6: 6 %.
Median OS: 7 месяцев

M. C. Cham-
berlain et al. 
(2008) [17]

Интерферон-аль-
фа (IFN-α)

Рецидивирующие ме-
нингиомы (Grade I по 
классификации ВОЗ)

35 PFS-6: 54 %.
PFS-12: 31 %.

Median TTP: 7 месяцев.
Median OS: 8 месяцев  

(диапазон 3–28)
P. Y. Wen et al. 

(2009) [21]
Иматиниб Рецидивирующие ме-

нингиомы (Grade I–III 
по классификации ВОЗ)

23 PFS-6: 29,4 %.
Median PFS: 2 месяца  

(диапазон 0,7–34)
A. D. Norden 
et al. (2010) 

[24]

Эрлотиниб или 
Гефитиниб

Рецидивирующие ме-
нингиомы (Grade I–III 

по классификации ВОЗ)

25: 9 – Эр-
лотиниб; 

16 – Гефи-
тиниб

PFS-6: 28 %
Median PFS: 10 недель  

(9 5% CI 8–20).
OS-6: 76 %.

Медиана выживаемости: 23 ме-
сяца (95 % CI 11– без летальных 

случаев по данной патологии 
(not reached)) 

D. R. Johnson 
et al. (2011) 

[23]

Октреотид Рецидивирующие ме-
нингиомы (Grade I–III 

по классификации ВОЗ) 
или менингеальные 

гемангиоперицитомы

12 Median TTP: 17 недель.
Median OS: 2,7 года  

(диапазон от 22 дней до 9,4 года)

М. В. Гри-
горян и др. 
(2011) [31]

Доксорубицин – 
10 пац. 

Доксорубицин + 
Винкристин – 14 

пац.  
Гидроксимочеви-

на – 7 пац. 
Винкристин + Ло-

мустин – 6 пац.

Рецидивирующие ме-
нингиомы (Grade III по 
классификации ВОЗ)

37 Median TTP: 24 недели 
PFS-6: 100 %. 

Median OS: 5 лет  
(диапазон от 2 до 10 лет)

M. C. Cham-
berlain et al. 
(2012) [12]

Гидроксимочевина Рецидивирующие ме-
нингиомы (Grade II–III 
по классификации ВОЗ)

35 PFS-6: 3 %
Median PFS 2 месяца  

(95 % CI 1,6–2,4)
E. Lou et al. 
(2012) [32]

Бевацизумаб Рецидивирующие ме-
нингиомы (Grade I–III 

по классификации ВОЗ)

14 PFS-6: 86 %.
Median PFS: 17,9 месяца  

аев по данной патологии (not 
reached)).

Median OS: без летальных слу-
чаев по данной патологии (not 

reached) 
D. A. Reardon 
et al. (2012) 

[33]

Комбинация: Има-
тиниб + Гидрок-

симочевина 

Рецидивирующие ме-
нингиомы (Grade I–III 

по классификации ВОЗ)

21 PFS-6: 61,9 %.
Median PFS: 7 месяцев (95 % CI: 

2,8–9,2)
Median OS: 66 месяцев (95 % CI: 

20,7–66)
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Авторы, год Препарат(ы) Основной критерий  
включения

Число паци-
ентов, n

Результаты

M. C. Cham-
berlain et al. 
(2013) [16]

Интерферон-аль-
фа (IFN-α)

Рецидивирующие ме-
нингиомы (Grade II–III 
по классификации ВОЗ)

35 PFS-6: 17 % (95 % CI: 7–31 %).
Медиана Median PFS: 12 недель 

(95 % CI: 8–20 недель)
M. Simó et al. 

(2014) [25]
Октреотид Рецидивирующие ме-

нингиомы (Grade II–III 
по классификации ВОЗ)

9 Median TTP: 4,23 месяца.
PFS-6: 44,4 %

Raizer J.J. et 
al. (2014) [20]

Ваталаниб Рецидивирующие 
резистентные к лучевой 

терапии менигиомы 
(Grade I–III по класси-

фикации ВОЗ)

25 Grade II по классификации ВОЗ:
PFS-6: 64,3 %.

Median PFS: 6,5 месяца.
Median OS: 26,0 месяца

Grade III классификации ВОЗ:
PFS-6: 37, 5 %.

Median PFS: 3,6 месяца.
Median OS: 23 месяца

A. D. Norden 
et al. (2015) 

[24]

Пасиреотид Рецидивирующие ме-
нингиомы (Grade I–III 

по классификации ВОЗ)

34 Grade I по классификации ВОЗ:
PFS-6: 50 %.

Median PFS: 26 недель (95 % CI: 
12–43).

Grade II–III по классификации 
ВОЗ:

PFS-6: 17 %.
Median PFS: 15 недель (95 % CI 

8–20)
N. Marincek et 
al. (2015) [26]

90Y-Dotatoc,  
177Lu- Dotatoc

Рецидивирующие или 
нерезектабельные ме-
нингиомы (Grade I–III 

по классификации ВОЗ)

34 Mean OS: 8,6 года 

T. J. Kaley et 
al. (2015) [21]

Сунитиниб Рецидивирующие ме-
нингиомы (Grade II–III 
по классификации ВОЗ)

36 PFS-6: 42 %.
Median PFS: 5,2 месяца (95 % CI: 

2,8–8,3).
Median OS: 24,6 месяца (95 % CI: 

16,5–38,4)
K. C. Shih et 
al. (2016) [34]

Комбинация: 
Бевацизумаб + 

Эверолимус 

Рецидивирующие ме-
нингиомы (Grade I–III 

по классификации ВОЗ)

17 PFS-6: 69 %.
Median PFS: 22 месяца (95 % CI: 

4,5–26,8).
Median OS: 23,8 месяца (95 % CI: 

9,0–33,1)
E. Mazza et al. 

(2016) [35]
Иматиниб + Ги-
дроксимочевина

Рецидивирующие ме-
нингиомы (Grade I–III 

по классификации ВОЗ)

15: Имати-
ниб + ги-
дроксимо-
чевина – 7; 
гидрокси-
мочеви-
на – 8 

Иматиниб + гидроксимочевина:
PFS-9: 0 %.

Median PFS: 4 месяца.
Гидроксимочевина:

PFS-9: 75 %.
Median PFS: 19 месяцев

T. Graillon et 
al. (2020) [27]

Октреотид + Эве-
ролимус 

Рецидивирующие ме-
нингиомы (Grade I–III 

по классификации ВОЗ)

20 PFS-6: 55 % (95 % CI: 31, 
1–73,5 %).

OS-6: 90 % (95 % CI: 65,6–97,4 %). 
Уменьшение размера опухоли 

>50 % в 78 % случаев
M. Preusser et 
al. (2021) [36]

Гидроксимочевина Рецидивирующие ме-
нингиомы (Grade II–III 
по классификации ВОЗ)

13 PFS-6: 8,8 %.
Median PFS: 2,4 месяца (95 % CI: 

1,4–4,2).
OS-6: 55,9 %.

Median OS: 7,4 месяца (95 % CI: 
3,1–19,9)

M. Preusser et 
al. (2021) [36]

Трабектедин Рецидивирующие ме-
нингиомы (Grade II–III 
по классификации ВОЗ)

90: 61 – 
Трабекте-
дин; 29 – 
местный 
стандарт 

меди-
цинской 
помощи

Median PFS: 2,43 месяца (с при-
менением Трабектедина) про-

тив 4,17 месяца (с применением 
местного стандарта медицинской 

помощи).
PFS-6: 21,1 % (с применением 

Трабектедина) против 29,1 % (с 
применением местного стандарта 

медицинской помощи).
Median OS: 11,73 (с применением 
Трабектедина) против 10,61 ме-
сяца (с применением местного 

стандарта медицинской помощи)

Продолжение таблицы

Continuation of the table
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циентов с  менингиомами позволило устано-
вить, что менингиомы Grade I рецидивируют 
в 7–23 % случаев, Grade II – в 41–55 %, а менин-
гиомы Grade III – в 72–78 % [6, 7]. Для бóльшей 
части пациентов с  менингиомами Grade I–II 
при радикальном удалении (Simpson I–II) опу-
холи радиотерапия и стереотаксическая ради-
охирургия не показаны, а при частичном уда-
лении (Simpson III–IV) проведение радиотера-
пии или стереотаксической радиохирургии яв-
ляются весьма эффективными методами лече-
ния [8–12]. Для пациентов с  анапластически-
ми менингиомами (Grade III) характерен вы-
сокий процент (72–78  %) рецидивов даже при 
радикальном их удалении и проведении после-
операционной лучевой терапии, что приводит 
к осложнениям, снижению качества жизни, не-
благоприятному прогнозу [11, 13]. Это делает 
необходимым поиск новых методов и способов 
улучшения результатов лечения данных паци-
ентов, в частности, разработку различных ме-
тодик химиотерапии.

Первые попытки применения классических 
цитотоксических препаратов, аналогов сома-
тостатина, и гормональных препаратов по-

казали лишь ограниченную эффективность 
для данной группы пациентов [14]. Стоит от-
метить, что даже клинические исследования 
новейших препаратов иммунотерапии (чек-
поинт-ингибиторы) не привели к значительно-
му увеличению безрецидивной выживаемости 
для пациентов с менингиомами (таблица).

Поиск альтернативных методов лечения 
для данной группы пациентов привел к необ-
ходимости активного изучения морфологиче-
ских и молекулярно-генетических особенно-
стей менингиом. Было установлено, что высо-
кий уровень экспрессии различных клеточных 
факторов роста, их рецепторов, а также акти-
вация ряда внутриклеточных сигнальных пу-
тей в  опухолевых клетках играют значитель-
ную роль в этих процессах [15]. При сопостав-
лении менингиом различных степеней злока-
чественности было зарегистрировано, что опу-
холи Grade I демонстрируют менее высокую 
плотность микрососудов и низкую экспрес-
сию различных изоформ VEGF (рецептор фак-
тора роста эндотелия сосудов), по сравнению 
с  менингиомами Grade II–III [16]. Принимая 
во внимание, что именно атипические и ана-

Авторы, год Препарат(ы) Основной критерий  
включения

Число паци-
ентов, n

Результаты

M. Preusser et 
al. (2021) [36]

Бевацизумаб Рецидивирующие ме-
нингиомы (Grade II–III 
по классификации ВОЗ)

9 PFS-6: 44,4 %.
Median PFS: 6 месяцев (95 % CI: 

2,1–18,6).
OS-6: 88,9 %.

Median OS: 13,5 месяца (95% CI: 
5,4 – без летальных случаев по 

данной патологии (not reached))
K. Belanger et 
al. (2022) [37]

Темозоломид Пациенты с менинги-
омами (Grade I–III по 
классификации ВОЗ), 
прошедшие лучевую 

терапию

11 PFS-6: 91,7 %

Клинические 
испытания 

(США)/ 
ClinicaTrials.

gov (2022) [25]

Вистусертиб Прогрессирующие или 
симптоматические ме-
нингиомы у пациентов 
с нейрофиброматозом 

2-го типа

18 PFS-6: 88,9 %.
Median PFS: без летальных слу-
чаев по данной патологии (not 

reached)
(95 % CI: 24 – без летальных слу-

чаев по данной патологии (not 
reached))

P. K. 
Brastianos et 
al. (2022) [12]

Пембролизумаб Рецидивирующие и про-
грессирующие менин-
гиомы (Grade II–III по 
классификации ВОЗ)

25 PFS-6: 48 % (90 % CI: 31–66 %).
Median PFS: 7,6 месяца (90 % CI: 

3,4–12,9)

Примечание: Median TTP – среднее время до прогрессирования; Median OS – медиана общей выживаемости; Mean OS – 
средняя общая выживаемость; Median PFS – медиана выживаемости без прогрессирования; OS-мес. – медиана общей 
выживаемости, месяцы; PFS-6 – выживаемость без прогрессирования в течение 6 месяцев; ВОЗ – Всемирная организа-
ция здравоохранения.

Окончание таблицы

End of the table
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пластические менингиомы наиболее часто про-
грессируют и часто имеют высокие показатели 
экспрессии VEGF, данный факт имеет особую 
ценность в клинической практике [17, 18].

Бевацизумаб является инъекционным про-
тивоопухолевым препаратом, блокирующим 
VEGF – фактор, необходимый для формирова-
ния патологических сосудов в опухоли [17–19]. 
С 2009 г. данный препарат активно применяет-
ся для лечения пациентов со злокачественны-
ми глиомами ЦНС [20, 21]. Проведенные кли-
нические исследования по применению моно-
клональных антител к VEGF показали весьма 
обнадеживающие результаты [22]. Назначение 
препарата Бевацизумаб пациентам с  рециди-
вирующими менингиомами позволило увели-
чить медиану безрецидивной выживаемости 
до 18 месяцев [22–24]. Таким образом, с 2018 г. 
в рекомендации NCCN (National Comprehensive 
Cancer Network) в тактику лечения пациентов 
с менингиомами после прогрессирования забо-
левания включен Бевацизумаб в  комбинации 
с Эверолимусом, а с 2020 г. – Бевацизумаб в мо-
норежиме.

В 2022 г. были опубликованы клинические 
рекомендации по лечению пациентов с первич-
ными опухолям ЦНС, утвержденные Россий-
ским обществом клинических онкологов [25]. 
Впервые в  лечение пациентов с  менингиома-
ми Grade III введено специфическое химиоте-
рапевтическое лечение, и в четыре из предло-
женных схем включен Бевацизумаб.

Клиническое наблюдение
Больной П., 64 лет, поступил в IV отделение 

Российского научно-исследовательского нейро-
хирургического института им. проф. А. Л. По-
ленова в  июне 2021  г. с  жалобами на новооб-
разование в лобной области по средней линии 
(волосистая часть), увеличивающееся в разме-
рах с изменением кожных покровов над ново-
образованием до багрового цвета. Из анамнеза 
заболевания известно, что в 2014 г. был проопе-
рирован по поводу крупной парасагиттальной 
менингиомы слева, в 2017 г. в связи с продол-
женным ростом опухоли прошел курс радиохи-
рургического лечения на аппарате гамма-нож. 
При ежегодном контроле с помощью магнит-
но-резонансной томографии (МРТ) признаков 

продолженного роста не отмечалось. В январе 
2021 г. начал отмечать наличие новообразова-
ния в лобной области по средней линии слева, 
которое увеличивалось в размерах. На МРТ го-
ловного мозга от 22.03.2021 выявлен мульти-
фокальный продолженный рост интра-экстра-
краниального внемозгового объемного образо-
вания лобной области: по передней поверхно-
сти правой лобной доли в проекции оболочек – 
опухолевый узел неправильной формы разме-
рами около 34×17×32 мм; по средней линии опу-
холь распространяется в проекцию трепанаци-
онного отверстия и формирует экстракрани-
альный подкожный опухолевой узел полусфе-
рической формы размерами 33×20×30 мм; отек 
лобной доли с  распространением до передне-
го рога правого бокового желудочка; определя-
ется однородное повышенное накопление кон-
траста опухолевыми узлами и прилежащими 
к ним мозговыми оболочками (рис. 1).

01.06.202 в плановом порядке пациенту было 
выполнено хирургическое лечение  – микрохи-
рургическое (Simpson II) удаление менингиомы 
парасагиттальной области с мультифокальным 
интра-экстракраниальным ростом. При гисто-
логическом исследовании операционного мате-
риала выявлен рост злокачественной опухоли 
из арахноидэндотелия (рис.  2). Опухоль диф-
фузного типа строения, с  высокой клеточной 
плотностью, представлена саркомоподобными 
веретеновидными клетками с  округло-оваль-
ными ядрами (рис.  2, а). Клетки опухоли фор-
мируют пласт, пучки и сториформный рису-
нок, обнаруживаются единичные гиперклеточ-
ные вихревые структуры. Отмечается умеренно 
выраженный клеточно-ядерный полиморфизм. 
Хроматин в ядрах зернистого вида, в абсолют-
ном большинстве ядер опухолевых клеток визу-
ализируются отчетливые крупные амфифиль-
ные ядрышки (рис. 2, б). Выявлены единичные 
дву- и многоядерные клетки, клетки со светлой 
цитоплазмой. Опухоль инвазирует ткань голов-
ного мозга, костную ткань, распространяется 
в прилежащие мягкие ткани головы, прорастая 
поперечнополосатую мышечную ткань и вра-
стая в сетчатый слой дермы (рис. 2, г); эпидер-
мис над зоной роста опухоли истончен. В строме 
опухоли отмечается ангиоматоз с фокальными 
явлениями микроваскулярной пролиферации, 
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Рис. 1. МРТ головного мозга пациента П., 64 лет, с внутривенным контрастным усилением от 22.03.2021:  
а – аксиальная проекция; б – сагиттальная проекция; в – коронарная проекция
Fig. 1. MRI of the brain of patient Ch., 64 years old, with intravenous contrast enhancement dated 22.03.2021:  
а – axial projection; б – sagittal projection; в – coronal projection

 

 
Рис. 2. Результаты гистологического исследования операционного материала резецированной менингиомы, окраска 
гематоксилином и эозином: а – диффузно растущая саркомоподобная опухоль, ув. ×200; б – клеточно-ядерный полиморфизм, 
амфифильные ядрышки в большинстве клеток, явления микроваскулярной пролиферации (указано стрелкой), ув. ×400; 
в – повышенная митотическая активность (фигура митоза указана стрелкой), ув. ×400; г – инвазия опухоли (*) в мягкие 
ткани вплоть до сетчатого слоя дермы. Вышележащие структуры кожи с явлениями атрофии и склероза, очагово-диффузной 
лимфоцитарной инфильтрацией (указано стрелкой), ув. ×100
Fig. 2. The results of histological examination of the surgical material of resected meningioma, stained with hematoxylin and eosin: 
а – diffusely growing sarcoma-like tumor, ×200;б – cell-nuclear polymorphism, amphiphilic nucleoli in most cells, microvascular 
proliferation phenomena (indicated by arrow), ×400; в – increased mitotic activity (the figure of mitosis is indicated by an arrow), 
×400; г – invasion of the tumor (*) into soft tissues up to the mesh layer of the dermis. Overlying skin structures with atrophy and 
sclerosis, focal diffuse lymphocytic infiltration (indicated by arrow), ×100

а б

в г

*

а б в
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Рис. 3. Результаты ИГХ-реакций: а – слабопозитивная цитоплазматическая экспрессия опухолевыми клетками ЕМА,  
ув. ×200; б – очагово-диффузное цитоплазматическое окрашивание антителом к SSTR2, очаги потери окрашивания (*),  
ув. ×200; в – уровень пролиферативной активности по индексу ядерного мечения антителом к Ki-67 14 %, ув. ×400
Fig. 3. Results of immunohistochemical reactions: а – weakly positive cytoplasmic expression by EMA tumor cells, ×200; б – focal 
diffuse cytoplasmic staining with an antibody to SSTR2, foci of staining loss (*), ×200; в – the level of proliferative activity according 
to the index of nuclear labeling with an antibody to Ki-67 is 14 %, ×400

а б

в

Рис. 4. МРТ головного мозга пациента П., 64 лет, с внутривенным контрастным усилением (послеоперационный контроль): 
а – аксиальная проекция; б – коронарная проекция; в – сагиттальная проекция
Fig. 4. MRI of the brain of patient P., 64 years old, with intravenous contrast enhancement:  
а – axial projection; б – coronal projection; в – sagittal projection

в части сосудов явления гиалиноза стенок, пол-
нокровие сосудов. Митотическая активность по-
вышенная: обнаружено 11 фигур митоза в 10 по-
лях зрения при увеличении ×400 (рис. 2, в), так-
же визуализированы единичные очаги спон-
танных некрозов.

При проведении иммуногистохимического 
исследования (ИГХ) у пациента выявлена сла-
бопозитивная фокальная цитоплазматическая 
экспрессия ЕМА, отмечались крупные очаги 
потери (рис.  3, а), также обнаружено сильное 
очагово-диффузное окрашивание антителом 
к SSTR2 (рис. 3, б), наблюдались очаги потери 
окрашивания (общий пул окрашенных клеток 

среза составил 73 %). Уровень пролифератив-
ной активности по индексу ядерного мечения 
антителом к Ki67 у пациента составил 8–16 % 
(рис. 3, в), с очагами повышения до 20 %.

Таким образом, по совокупности обнару-
женных гистологических и иммуногистохи-
мических данных у пациента имеет место ана-
пластическая менингиома. ICD-O code 9530/3, 
Grade III, уровень пролиферативной активно-
сти по Ki-67 – 18–20 %.

На контрольной МРТ – состояние после то-
тального удаления интра-экстракраниальной 
менингиомы парасагиттальной локализации 
слева (рис. 4).

*
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Рис. 5. МРТ головного мозга пациента П., 64 лет, с внутривенным контрастным усилением от 02.06.2023:  
а – аксиальная проекция; б – коронарная проекция; в – сагиттальная проекция
Fig. 5. MRI of the brain of patient P., 64 years old, with intravenous contrast enhancement 02.06.2023:  
а – axial projection; б – coronal projection; в – sagittal projection

Рис. 6. МРТ головного мозга пациента П., 64 лет, с внутривенным контрастным усилением от 10.01.2024:  
а – аксиальная проекция; б – коронарная проекция; в – сагиттальная проекция
Fig. 6. MRI of the brain of patient P., 64 years old, with intravenous contrast enhancement:  
а – axial projection; б – coronal projection; в – sagittal projection

Пациент выписан в удовлетворительном со-
стоянии (по шкале Карновского  – 80 баллов) 
с  рекомендацией обязательного проведения 
лучевой терапии. Однако радиотерапию паци-
ент не получил.

На контрольной МРТ головного мозга от 
02.06.2023: картина зон патологического на-
копления контрастного препарата по твердой 
мозговой оболочке (ТМО) в передних конвекси-
тальных отделах правой лобной области и в пе-
редних наружных отделах правой лобной обла-
сти (рис. 5).

Учитывая анамнез заболевания (неодно-
кратное рецидивирование после проведе-
ния комбинированного лечения), гистологиче-
ское заключение (анапластическая менингио-
ма), современные клинические рекомендации 
RUSSCO и NCCN, пациенту инициировано 
проведение химиотерапии (ХТ) по схеме: Бе-
вацизумаб 5–10 мг/кг в  1-й и 15-й дни цикла, 
цикл – 28 дней.

28.07.2023 пациенту выполнено первое вве-
дение Бевацизумаба (600 мг). Перенес удовлет-
ворительно. Далее проведено 10 введений Бе-
вацизумаба по вышеуказанной схеме.

На контрольной МРТ головного мозга от 
10.01.2024 данных за прогрессию неопластиче-
ского процесса нет, отмечается стабилизация 
(рис. 6).

Безрецидивный период на январь 2024  г. 
у пациента составляет 24 недели, а общая вы-
живаемость составляет 512 недель. Приведен-
ный клинический пример демонстрирует эф-
фективность современной таргетной терапии 
в  лечении пациента с  рецидивирующей ана-
пластической менингиомой; безусловно, будет 
продолжено дальнейшее наблюдение в катам-
незе.

Обсуждение
Несмотря на современные технологии и воз-

можности нейрохирургии, значительно повы-
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шающие качество жизни пациентов и снижаю-
щие процент послеоперационной летальности, 
проблема лечения рецидивирующих менинги-
ом остается актуальной и до конца не решен-
ной. Менингиомы Grade II в 30,3 % случаев ре-
цидивируют в течение 3 лет после постановки 
диагноза, а анапластические менингиомы про-
грессируют в  78  % случаев в  течение первого 
года после операции [26–28].

В ряде фундаментальных работ была отме-
чена значительная роль VEGF в  пролифера-
ции и росте менингиом [29]. Проведенные кли-
нические исследования продемонстрировали 
высокую эффективность ингибиторов VEGF 
в лечении пациентов с менингиомами [30].

С 2023 г., согласно рекомендациям RUSSCO 
и NCCN, мы начали проводить специфическое 
противоопухолевое лечение пациентам с реци-
дивирующими менингиомами. Представлен-
ное клиническое наблюдение является первым 
нашим «опытом» химиотерапевтического лече-
ния пациента с рецидивирующей анапластиче-
ской менингиомой. Назначение Бевацизумаба 
позволило стабилизировать неопластический 
процесс у данного пациента. Планируется про-
должить проведение специфического противоо-
пухолевого лечения данному пациенту с прове-
дением контрольной МРТ головного мозга раз 
в 2–3 месяца. Также планируются набор груп-
пы пациентов с рецидивирующими менингио-
мами и проведение системного лечения.

Заключение
Несомненно, хирургическое лечение оста-

ется ведущим для пациентов с  менингиома-
ми. Специфическое противоопухолевое лече-
ние станет составляющей частью комплекс-
ного лечения для пациентов с  рецидивирую-
щими менингиомами Grade II–III. Эффектив-
ность и безопасность терапии Бевацизумабом 
уже доказана в  ряде исследований у  пациен-
тов с различными онкологическими заболева-
ниями. Проведение ХТ у группы больных с ре-
цидивирующими менингиомами позволяет до-
биться стабилизации неопластического про-
цесса и, соответственно, предотвращает прове-
дение повторного хирургического лечения, со-
пряженного с развитием осложнений и сниже-
нием качества жизни пациентов.
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