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Для кореспонденції:

стереотаксична селективна трансна- 
зальна транссфеноїдальна кріоабляція 
аденогіпофіза з ендоскопією, хронічний 
больовий синдром, якість життя.

Актуальність. Дані європейського товариства клінічної онкології (ESMO)  
вказують, що 64,0% онкохворих на четвертій стадії захворювання мають хронічний 
больовий синдром, це головний фактор, який істотно впливає на якість життя. 
У 46,0% хворих не вдається отримати стійкий анальгезуючий ефект сучасними 
методами знеболення, включаючи інтервенційні методики та фармакотерапію. 
Рефрактерний онкологічний біль стимулює до пошуку нових методів знеболювання.
Мета роботи – ретроспективна оцінка ефективності селективної стереотаксичної 
трансназальної транссфеноїдальної кріоабляції аденогіпофіза при лікуванні 
хронічного больового синрому у хворих на злоякісні новоутворення IV стадії. 
Матеріали та методи. Виконано 45 мікрооперацій – стереотаксична селективна 
трансназальна транссфеноїдальна кріоабляція аденогіпофіза з ендоскопією.  
За період 2014–2021 рр. прооперовано 45 пацієнтів, хворих на злоякісні гор- 
монозалежні новоутворення різних соматичних органів у четвертій стадії  
з хронічним больовим синдромом. 
Результати та їх обговорення. Анальгезуючий ефект з’являвся через 4–6 годин 
після мікровтручання. У 95,6% хворих був досягнутий знеболюючий ефект –  
(за шкалою болю NRS знизився від 7–9 балів до 1–3 балів), у останньої кіль- 
кості хворих знеболюючий ефект за шкалою болю NRS знизився від 7–9 ба- 
лів до 3–5, незалежно від стану та віку прооперованого. Відповідно зменшувалось  
дозування або відмінялись опіоїдні анальгетики. Тяжкі ускладнення після  
мікрооперації кріоабляції аденогіпофіза – менінгіт, нецукровий діабет, гіпо- 
пітуітарний синдром не спостерігались. У післяопераційному періоді трьом хворим 
лікували легкий гіпопітуітарний синдром, та двом хворим – лікворею, які були  
купірувані консервативною терапією протягом 3–5 днів.
Висновки. Стереотаксична селективна трансназальна транссфеноїдальна 
кріоабляція аденогіпофіза є ефективним мікровтручанням при лікуванні хронічного 
больового синдрому в онкохворих IV стадії захворювання та сприяє покращенню 
стану та якості життя пацієнта. Знеболюючий ефект настає в перші години після 
оперативного втручання. За рахунок використання кріозондів діаметром 1,2 мм та 
1,8 мм операція малотравматична, її можливо виконувати хворим у тяжкому стані.
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ABSTRACTKey words: 

Background. The data of the European Society For Medical Oncology (ESMO)  
indicate that 64.0% of cancer patients with the fourth stage of cancer have chronic  
pain syndrome, which is the main factor that significantly affects the quality of life.  
In 46.0% of patients, it is not possible to obtain a stable analgesic effect with modern  
methods of analgesia, including interventional methods and pharmacotherapy.  
Refractory oncological pain stimulates the search for new methods of pain relief.
Purpose – retrospective assessment of the effectiveness of the selective stereo- 
tactic transnasal transsphenoidal cryoablation of the adenohypophysis in the  
treatment of chronic pain syndrome in patients with stage IV malignant neoplasms.
Materials and methods. 45 microsurgeries were performed – stereotactic selective  
transnasal transsphenoidal cryoablation of the adenohypophysis with endoscopy.  
Over the period from 2014 to 2018, 45 patients with stage IV malignant hormone- 
dependent neoplasms of various somatic organs and chronic pain syndrome  
underwent microsurgery.
Results. The analgesic effect appeared 4–6 hours after the microsurgery. In 95.6%  
of patients, an analgesic effect was achieved to a greater extent (according to the  
numeric rating scale (NRS) for pain, its intensity decreased from 7–9 points  
to 1–3 points); in other patients, the analgesic effect was achieved to a lesser extent  
(according to the NRS, pain intensity decreased from 7–9 points to 3–5 points),  
regardless of the condition and age of the patient. Accordingly, the dosage was  
reduced or opioid analgesics were discontinued. Severe complications after the  
cryoablation of adenohypophysis, such as meningitis, diabetes insipidus, and  
hypopituitary syndrome were not observed. In the postoperative period, three  
patients were treated for mild hypopituitary syndrome, and two patients were treated  
for liquorrhea with conservative therapy for 3–5 days.
Conclusions. Stereotactic selective transnasal transsphenoidal cryoablation of the  
adenohypophysis is an effective microsurgery in the treatment of chronic pain  
syndrome in stage IV cancer patients. It improves the patient’s condition and quality  
of life. The analgesic effect appears in the first hours after surgery. Due to the use  
of cryoprobes with a diameter of 1.2 mm and 1.8 mm, the surgery is minimally  
traumatic and can be performed on patients in critical condition.

stereotactic selective transnasal trans- 
sphenoidal cryoablation of the adeno- 
hypophysis with endoscopy, chronic pain  
syndrome, quality of life.
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ВСТУП INTRODUCTION

У 2020 р. у США діагностовано понад 1,9 млн нових  
випадків злоякісних новоутворень (ЗН), та понад  
608 тис. померлих внаслідок ускладнень від раку [1].  
За даними American Cancer Society (США) встанов- 

In 2020, 1.9 million new cases of cancer were diag- 
nosed in the USA. In the same year, 608 thousand  
US patients died from cancer complications [1]. Accor- 
ding to the American Cancer Society data, 88260 new  
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Рис. 1. Принципи знеболення пацієнтів онкологічного профілю: рекомендації ESMO 2018 р.
Fig. 1. Principles of pain management in patients with cancer: ESMO 2018 guidelines

лено, що за 2021 р. тільки в осіб до 39 років діаг- 
ностували приблизно 88260 нових випадків ЗН та  
9130 смертей від ЗН, тим самим підкреслюється  
омолодження хвороби [2]. В Україні впродовж  
2020–2021 рр. було зареєстровано 113368 нових 
випадків ЗН, 54147 – у чоловіків і 59221 у жінок. 
Померлих від ЗН 55941 (31177 чоловіків та 24764 жі- 
нок). У 2021 р. 21% випадків захворювання на ЗН  
в Україні були виявлені у IV стадії, у 6,9% випадків 
стадія залишилась невизначеною [3].

Щорічно у світі понад 10 млн хворих помирає  
на пізній стадії ЗН. За оцінкою ВООЗ 8 млн цих хворих 
не отримують адекватну знеболювальну терапію [4].  
За останні 50 років не було досягнуто значних успіхів  
у лікуванні онкологічного болю. Біль під час лікування  
ЗН та протягом трьох місяців після радикального ліку- 
вання раку характеризується хворими як сильний [5].

Міжнародна асоціація з вивчення болю (Interna- 
tional Association for the Study of Pain – IASP) у 2020 р.  
оновила загальне визначення болю. Отже біль –  
неприємне сенсорне й емоційне переживання, по- 
в’язане з дійсним або потенційним пошкодженням  
тканин. Таке визначання вказує на взаємозв’язок  
між об’єктивними (фізіологічними) аспектами болю та  
його суб’єктивними (емоційними та психологічними)  
компонентами [6]. У клінічній практиці визначають  
декілька типів болю (ноцицептивний, невропатич- 
ний, ноципластичний), що відображає механізми  
їх виникнення [7].

Хронічний біль визначається IASP як біль, який 
зберігається або рецидивує протягом більше трьох 
місяців, призводить до обмеження повсякденної та  
трудової діяльності, а також пов’язаний з такими  
коморбідними розладами як тривога, депресія і суїци- 
дальні спроби [8].

У 1986 р. ВООЗ затвердила рекомендації за  
назвою «Знеболювання при раку». Був розроблений  
метод «сходів» (рис. 1), який регламентував ступін- 
частість підходу при призначенні знеболюючої терапії 
з поступовим введенням сильних анальгетиків. 

cases of cancer and 9130 deaths from cancer in  
patients up to 39 years of age were reported in 2021,  
thus indicating «rejuvenation» of the disease [2].  
In Ukraine, 113368 new cases of cancer were reported  
in 2020–2021, among them 54147 – in men and 59221 –  
in women. There were 55 941 deaths from cancer  
(31177 men and 24764 women). In 2021, 21% of  
diagnosed cancer cases in Ukraine were detected  
at stage IV, and in 6.9% of cases, the stage remained  
undetermined [3].

10 million late-stage cancer patients die worldwide 
annually. According to WHO estimates, 8 million of them  
do not receive adequate analgesic therapy [4]. No major  
advances have been made in the management of  
cancer pain in 50 years. The pain during cancer treatment  
and up to three months after curative treatment is  
characterized by patients as severe [5].

The International Association for the Study of  
Pain (IASP) revised general definition of pain in 2020.  
Thus, pain is an unpleasant sensory and emotional  
experience associated with, or resembling that asso- 
ciated with, actual or potential tissue damage. This defi- 
nition points at interconnection between objective  
(physiological) aspects of pain and its subjective  
(emotional and psychological) components [6]. In clinical  
practice, pain is classified into nociceptive, neuropathic,  
and nociplastic, which indicates mechanisms of  
its appearance [7].

Chronic pain is defined by IASP as pain that persists  
or recurs for longer than 3 months and leads to restriction  
of everyday and working activity, and is also associated  
with such comorbidities as anxiety, depression, and  
suicide attempts [8].

In 1986, WHO issued guidelines on analgesia of  
cancer pain and developed the analgesic ladder (Fig. 1)  
that regulated gradation of approach when prescribing  
analgesic therapy with gradual introduction of  
strong analgesics.
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At first, non-opioid analgesics (non-steroidal anti- 
inflammatory drugs) and their combinations are used.  
Opioid analgesics are the main drugs in pharmacolo- 
gical treatment of cancer patients with chronic pain  
syndrome [9]. Intake of opioids is accompanied by  
a plethora of side effects: nausea, vomiting, constipation,  
sedation, respiratory depression, and apnea. The doctor  
must balance the effectiveness of opioids and their  
accompanying toxicity under the conditions of «opioid  
epidemic» for effective palliative treatment, and also  
consider the patient’s tolerance and the possibility  
of getting addicted to the drugs [10]. In 1996, WHO  
developed guidelines on cancer pain management  
with a guide to opioid availability [11].

The updated WHO guidelines on pain manage- 
ment were proposed in 2018. They emphasize that  
anaesthetic, psychological, social, spiritual, and surgical  
modes of cancer pain management are integral to  
comprehensive cancer pain management [12].

Various interventional treatment methods are used  
in the treatment of pharmacoresistant patients with  
chronic pain syndrome. They include neuromodulation  
methods (continuous electrostimulation of various  
structures of the nervous system) and destructive  
methods (myelotomy, chordotomy, cingulotomy).  
However, pain management still remains an unsolved  
problem. It is necessary to form an integral body res- 
ponse to systemic disintegrating tumor impact that  
includes not only use of modern effective technologies  
aimed at tumor destruction but also methods of partial  
or complete pain relief [13].

Technologies based on the use of physical factors  
in oncology (low- and high-frequency magnetic fields  
(up to 10 mW/cm2 with frequency from 30 to 300 GHz),  
and also infrared and ultraviolet light ranges) and  
especially cryodestruction and cryoablation that affect  
the tumor, metastases, and the whole body are pros- 
pective aspects for development in medicine [14].

The method of cryodestruction allows the boundaries  
of the tumor resectability to be expanded. The improved  
technologies of cryosurgical equiment and perfor- 
mance of cryosurgical operations make cryosurgery  
one of the most important components of combined  
and complex treatment of cancer patients. Cryodestruc- 
tion of tumors indirectly stimulates activation of anti- 
tumor cell immunity, as well as humoral immunity [15, 16].  
Presently, hypophysis surgery is frequently used for  
treating chronic pain syndrome in patients with stage IV  
malignancies [17].

Hypophysectomy, as a method of pain management  
of late-stage cancer patients, was performed as far back  
as the 1950s but was discarded due to a significant  
number of complications. Analgesic effect from hypo- 
physectomy was obtained for the first time in 1953 by  
R. Luft in the treatment of metastatic breast cancer.  
It was proven that the method allowed remission of  
cancer and metastatic regression to be achieved  
in 15–20% of patients [18]. In 1984, L.F. Ramirez and  
A.B. Levin made a review of stereotactic hypophysecto- 
mies in 334 patients with breast cancer or prostate  
cancer; reduction in chronic pain syndrome was achieved  
in 70% of cases. When performing chemical destruc- 
tion (with ethanol) in 533 patients, pain control was  
achieved in 75% of cases [19].

M. Hayashi et al. reported on the use of the gamma  
knife surgery for cancer pain-pituitary gland ablation  

Спочатку застосовують неопіоїдні анальгетики  
(нестероїдні протизапальні препарати – НПЗП та ін.)  
та їх комбінації. Опіоїдні анальгетики – основні пре- 
парати у фармакологічному лікуванні онкологічних 
пацієнтів з хронічним больовим синдромом (ХБС) [9]. 
Прийом опіоїдів супроводжується великою кількістю  
побічних реакцій – нудота, блювання, закріпи, седа- 
ція, залежність, пригнічення дихального центру та  
зупинення дихання. Для досягнення ефективного  
паліативного лікування, та ще в умовах «опіоїдної  
епідемії», лікар повинен збалансувати ефективність  
з супутньою токсичністю опіоїдів, а також врахову- 
вати можливість залежності та толерантності паці- 
єнтів до препаратів [10]. У 1996 р. ВООЗ створило  
рекомендації знеболювання при раку з керівництвом 
за доступністю опіоїдів [11]. 

Оновлені рекомендації ВООЗ зі знеболювання 
запропоновані у 2018 р., в них підкреслюється, що 
застосування анальгетиків, психологічна допомога 
та соціальна підтримка, а також хірургічні методи 
терапії онкологічного болю, є невід’ємною частиною 
комплексної терапії [12].

Фармакорезистентним пацієнтам з ХБС застосо- 
вують різні інтервенційні методи лікування. Методи  
нейромодуляції – постійна електростимуляція різних 
структур нервової системи. Деструктивні методи –  
мієлотомія, хордотомія, цингулотомія. Проте лікування  
болю досі залишається невирішеною проблемою.  
Підкреслюється, що при системному дезінтегруючому  
впливі пухлини необхідно формувати інтегральну  
відповідь організму, що включає не тільки викорис- 
тання сучасних високоефективних технологій, наці- 
лених на знищення пухлин та метастазів, а також 
методів зниження або позбавлення від болю [13]. 

Технології, засновані на використанні в онкології  
фізичних факторів (низько- та високочастотних  
магнітних полів (до 10 мВт/см2 з частотою від 30  
до 300 ГГц), а також інфрачервоного та ультрафіо- 
летового діапазонів світлового випромінювання),  
та особливо кріодеструкції або кріоабляції, які впли- 
вають на пухлину, метастази і на організм у цілому, 
відносять до перспективних напрямків медицини [14].

Метод кріодеструкції дозволяє розширити межу  
операбельності пухлин, а вдосконалення технологій 
виконання кріохірургічних операцій, кріохірургічного 
обладнання, робить кріохірургію одним з найбільш  
важливих компонентів комбінованого та комплекс- 
ного лікування онкологічних хворих. Кріодеструкція  
пухлин опосередковано спонукає активації проти- 
пухлинного як клітинного, так і гуморального імуні- 
тету [15, 16]. Втручання на гіпофізі почали активно  
застосовувати для лікування ХБС у хворих на зло- 
якісні новоутворення у IV стадії [17].

Гіпофізектомія як спосіб протибольової терапії  
у онкохворих на останніх стадіях захворювання,  
виконувалась ще у середині минулого сторіччя, але  
була «забута», оскільки мала значну кількість  
ускладнень. Вперше анальгезуючий ефект від гіпо- 
фізектомії при метастатичному раку грудної залози  
отримав R. Luft у 1953 р. Було доведено, що метод  
дозволяє досягти ремісії онкопроцесу у 15–20% па- 
цієнтів та регресу метастазів [18]. У 1984 р. L.F. Ramirez  
та A.B. Levin доповіли огляд стереотаксичних гіпо- 
фізектомій у 334 хворих з діагнозом рак грудної  
залози або рак передміхурової залози, у 70% ви- 
падків досягнуто зменшення хронічного больового  
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синдрому. При проведенні хімічної (етанолом) 
деструкції 533 пацієнтам – у 75% було досягнуто 
контроль болю [19].

M. Hayashi та співавт. повідомляли про застосу- 
вання методу радіохірургічної абляції гіпофіза  
в онкологічних хворих із множинними метастазами  
з метою досягнення протибольового ефекту за 
допомогою техніки «гамма-ніж» [20].

Окремі автори повідомляють, що внутрішньо- 
шлуночкове введення вазопресину викликає дозо- 
залежну анальгезію [21].

Окситоцин також має антиноцептивну дію. Стиму- 
льоване парашлункове вивільнення окситоцину  
чинить ендогенний анальгезуючий ефект [22]. 

Механізм хімічної та/або хірургічної гіпофізектомії  
залишається неясним, також невідомий механізм  
знеболювання після радіохірургічної гіпофізектомії.  
Радіохірургічна гіпофізектомія продемонструвала  
успіх у лікуванні болю, пов’язаного як з гормоно- 
залежним, так і з гормононезалежним онкопроцесом 
без метастазів у кістки [23].

З 90-х років минулого століття нами був розроб- 
лений, впроваджений у практику та запатентований  
мікрохірургічний метод лікування аденом гіпофіза –  
селективна стереотаксична трансназальна транс- 
сфеноїдальна (ССТТ) кріодеструкція з ендоскопією,  
який відрізняється високою ефективністю, міні-інва- 
зивністю, малотравматичністю та майже відсутністю 
описаних у літературі ускладнень [24, 25]. 

Малотравматичність мікрооперації ССТТ кріоаб- 
ляції дозволила нам модифікувати методику  
і застосовувати її у лікуванні ХБС хворим на ЗН  
IV стадії у вигляді кріоабляції аденогіпофіза [15, 26].  
Міні-інвазивність втручання дозволяє проведення  
мікрооперації у будь-якому віці та у будь-якому функціо- 
нальному стані (після відповідної підготовки) пацієнта. 

Мета роботи – оцінка ефективності селективної  
стереотаксичної трансназальної транссфеноїдаль- 
ної кріоабляції аденогіпофіза при лікуванні хроніч- 
ного больового синдрому у хворих на злоякісні  
новоутворення IV стадії.

in cancer patients with multiple metastases for the  
purpose of achieving analgesic effect [20].

Some authors report that intraventricular admi- 
nistration of vasopressin induces dose-dependent  
analgesia [21].

Oxytocin also has antinoceptive effects. Stimulated  
paraventricular release of oxytocin produces an endo- 
genous analgesic effect [22].

The mechanism of chemical and/or surgical hypo- 
physectomy remains unclear, as well as the mechanism  
of analgesia after radiosurgical hypophysectomy.  
Radiosurgical hypophysectomy successfully alleviated  
pain caused by hormone-dependent and hormone- 
independent cancers without metastases to the  
bones [23].

Since the 1990s, we have developed, implemented 
into practice, and patented a microsurgical treatment  
method for adenoma of the hypophysis – selective  
stereotactic transnasal transsphenoidal cryo- 
destruction with endoscopy. Our method is distinguished 
by high effectiveness, minimal invasiveness, minimally  
traumatic treatment, and almost no complications  
described in literature [24, 25].

The fact that the selective stereotactic transnasal  
transsphenoidal cryodestruction is minimally traumatic  
allowed us to modify the method and use it in the  
treatment for chronic pain syndrome in patients with  
stage IV cancer in the form of cryoablation of the  
adenohypophysis [15, 26]. Minimal invasiveness of  
the intervention makes it possible to perform micro- 
surgeries regardless of the patient’s age and condition  
(after appropriate preparation).

Objective – assessment of the effectiveness of  
the selective stereotactic transnasal transsphenoidal  
cryoablation of the adenohypophysis in the treatment  
of chronic pain syndrome in patients with stage IV  
malignant neoplasms.

За період 2014–2021 рр. методом ССТТ кріоабляції  
аденогіпофіза з ендоскопією прооперовано 45 хворих  
на гормонозалежні ЗН IV стадії: аденокарцинома  
простати – 16 хворих; аденокарцинома молочної  
залози – 18 хворих; аденокарцинома щитоподібної  
залози – 6 хворих; аденокарцинома шлунка – 2 хворих;  
меланома – 3 хворих.

У передопераційному періоді усі хворі пройшли  
стандартне комплексне обстеження: клінічне; лабора- 
торне; функціональне та визначення рівня гормонів  
гіпофіза у крові. Усім хворим виконано комп’ютерну  
томографію та магнітно-резонансну томографію го- 
ловного мозку, рентгенологічне дослідження придат- 
кових та основної пазух. Передопераційне стерео- 
таксичне планування осередків кріодеструкцій дозво- 
ляє уникнути небажаного пошкодження функціо- 
нально значимих зон мозку. Всі хворі попередньо  
консультовані лікарями – терапевтом, неврологом,  
отоларингологом, онкологом, рентгенологом, ендокри- 
нологом та імунологом. Термін нагляду після операції 
від 6 до 52 місяців. 

Over the period from 2014 to 2021, 45 patients  
with stage IV hormone-dependent malignant neo- 
plasms underwent surgery according to the method  
of the selec-tive stereotactic transnasal transsphenoidal  
cryoablation of the adenohypophysis with endoscopy.  
Among the patients, 16 had prostate adenocarcinoma,  
18 had breast adenocarcinoma, 6 had thyroid adeno- 
carcinoma, 2 had stomach adenocarcinoma, and  
3 had melanoma.

Before surgery, all patients underwent standard full  
examination: clinical, laboratory, and functional, and  
also pituitary hormone blood test. Brain CT and MRI,  
as well as X-ray examination of paranasal and sphenoid  
sinuses, were performed in all patients. Presurgical  
stereotactic planning of cryodestruction sites allows  
undesired damage of functionally significant areas  
of the brain to be avoided. All patients were consulted  
by the doctors of various specialties: therapeutist,  
neurologist, otolaryngologist, oncologist, radiologist,  
endocrinologist, and immunologist. The follow-up period  
after the surgery ranged from 6 to 52 months.
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Рис. 2. Стереотаксичний пристрій: 
1 – основа; 2 – вертикальні стійки; 3 – гвинти вертикального пересування; 4 – повздовжні пластини; 5 – поперечна пластина;  
6 – фіксуючі гвинти; 7 – фіксатор трепана; 8 – шаровий шарнір; 9 – кріозонд; 10 – трепан-направлювач; 11 – голова пацієнта

Fig. 2. Stereotactic device: 
 1 – base; 2 – vertical rods; 3 – screws for vertical adjustment; 4 – longitudinal plates; 5 – transversal plate;  

6 – fixing screws; 7 – trephine fixative; 8 – ball joint; 9 – cryoprobe; 10 – guiding trephine; 11 – head of the patient

Вік хворих становив від 30 до 70 років. Під нагля- 
дом знаходилось 24 жінки та 21 чоловік. 

Для проведення мікрооперації ССТТ кріоабляції  
ми використовували оригінальні інструменти: 

1)	 сертифіковані кріозонди діаметром 1,2 та  
1,8 мм, які працюють на фізичному явищі – стаціо- 
нарне адіабатичне дроселювання, відоме як ефект 
Джоуля–Томсона (Фізико-технічний інститут низьких 
температур ім. Б.Є. Веркіна Національної академії 
наук України, м. Харків, Україна); 

2)	 модифікований стереотаксичний апарат 
Канделя Е. І.;

3)	 жорсткий медичний ендоскоп діаметром 3 мм 
з кутами огляду – 0, 30, 70, 90 градусів («Точ-Прибор», 
м. Харків, Україна). 

Методика мікрооперативного втручання – 
селективної стереотаксичної трансназальної 
транссфеноїдальної кріоабляції гіпофізу
Під ендотрахеальним наркозом голова хворого 

фіксувалась у стереотаксичному апараті. В один  
з носових ходів вводять трепан-направлювач.  
Орієнтуючись за зовнішніми орієнтирами на голові,  
інструмент націлюють у цільову позицію на дні  
турецького сідла та фіксують його у направляючому  
вузлі стереотаксичного пристрою (рис. 2). 

Patients were aged from 30 to 70 years old. Among 
the patients, 24 were female and 21 – male.

We used original tools to perform selective stereo- 
tactic transnasal transsphenoidal cryoablation:

1)	 certified cryoprobes with a diameter of 1.2  
and 1.8 mm that operate on the physical phenomenon  
of stationary adiabatic throttling also known as the  
Joule–Thomson effect (B.E. Verkin Institute for Low  
Temperature Physics and Engineering of the National 
Academy of Sciences of Ukraine, Kharkiv, Ukraine);

2)	 a modified Kandel stereotactic apparatus;
3)	 a rigid medical endoscope with a diameter  

of 3 mm with field of view of 0, 30, 70, 90 degrees 
(«Toch-Prybor», Kharkiv, Ukraine).

Procedure of the microsurgery –  
selective stereotactic transnasal  

transsphenoidal cryoablation of the hypophysis
Under endotracheal anaesthesia the patient’s  

head was fixed to the stereotactic apparatus. The guiding  
trephine is introduced into one of the nasal passages.  
Based on external landmarks on the head, the device  
is directed at the target position at the bottom of  
the sella turcica and is fixed in the guiding unit of the  
stereotactic device (Fig. 2).

В стереотаксичному апараті ключовою ланкою є 
система направляючого вузла (див. рис. 2). У трепан-
направлювач в залежності від етапу операції вводять 
необхідні складові (рис. 3).

Проводять рентгенологічний контроль у фрон- 
тальній та сагітальній проекціях. На отриманих  
знімках розраховують кути корекції напрямку трепан-
направлювача у фронтальній та сагітальній проєк- 
ціях. За допомогою направляючого вузла стереотак- 
сичного пристрою трепан-направлювач встановлюють  
в необхідному напрямку (враховуючи корекцію  
кутів у двох площинах). Рентгенологічний контроль  
у фронтальній та сагітальних проекціях. 

The crucial element of the stereotactic apparatus  
is the guiding trephine system (Fig. 2). Depending on the  
stage of the surgery, various components are inserted  
into the guiding trephine (Fig. 3).

X-ray control is performed in frontal and sagittal  
projections. The angles of direction correction of the gui- 
ding trephine are calculated using the obtained images  
in frontal and sagittal projections. Then, the guiding  
trephine is adjusted to the necessary direction (consi- 
dering angle correction in 2 projections). X-ray control  
is performed in frontal and sagittal projections.

The guiding trephine is pushed into the front wall  
of the sphenoid sinus and inserted into the sphenoid  
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Рис. 3. Трепан-направлювач:  
1 – трепан-направлювач; 2 – внутрішня фреза;  

3 – зовнішня фреза; 4 – циліндрична ручка; 5 – дистальний 
кінець у вигляді корончатої фрези; 6 – кріозонд

Fig. 3. Guiding trephine: 1 – guiding trephine; 
 2 – internal burr; 3 – external burr; 4 – cylindrical handle;  
5 – distal end in the form of a slotted burr; 6 – cryoprobe.

Рис. 4. Інтраопераційне фото. Рентгенологічний контроль.  
Кріозонд у порожнині турецького сідла (сагітальна проекція)

Fig. 4. Intraoperative photo. X-ray control.  
Cryoprobe in the sella turcica cavity (sagittal projection)

Трепан-направлювач просовують до передньої  
стінки основної пазухи, виконують фрезевий отвір та  
вводять його у основну пазуху. У трепан-направлювач  
вводять ендоскоп та під візуальним контролем руха- 
ють трепан до дна турецького сідла. Рентгенологічний 
контроль у фронтальній та сагітальній проекціях. 

Ендоскоп виймають, вводять внутрішню фрезу  
у трепан-направлювач. Рентгенологічний контроль у  
фронтальній та сагітальній проекціях. Виконують  
фрезевий отвір у дні турецького сідла. Перфорують  
тверду мозкову оболонку. Виймають внутрішню фре- 
зу та вводять кріозонд у порожнину турецького сідла.  
Рентгенологічний контроль у фронтальній та сагі- 
тальній проекціях (рис. 4). 

sinus after making a burr hole. An endoscope is inserted  
into the guiding trephine, and the trephine is pushed to 
the bottom of the sella turcica under visual control. X-ray 
control is performed in frontal and sagittal projections.

Endoscope is withdrawn, and internal burr is  
inserted into the guiding trephine. X-ray control is per- 
formed in frontal and sagittal projections. A burr hole  
is made in the bottom of the sella turcica. Dura mater  
is perforated. The internal burr is withdrawn, and the  
cryoprobe is inserted into the sella turcica cavity.  
X-ray control is performed in frontal and sagittal  
projections (Fig. 4).

Виконують селективну кріоабляцію гіпофіза  
(10–30 с) не більше 50% залози. Через 3 хвилини  
(після відтавання) кріозонд видаляють, зону кріоабля- 
ції (нижній полюс) та отвір у дні турецького сідла 
оглядають за допомогою ендоскопа. Після видалення 
інструментів носові ходи тампонують на 24 год.

У порівнянні з іншими методами локальної де- 
струкції аденогіпофіза метод, заснований на викорис- 
танні кріоабляції, характеризується тим, що дозволяє  
досить точно планувати розміри та форму перед- 
бачуваної зони деструкції тканини, а набір прецизійних  
кріозондів забезпечує локальне заморожування тканини.

Стан пацієнтів (рівень болю) перед втручанням 
та знеболюючий ефект визначали за візуально-
аналоговою цифровою шкалою оцінки болю (Numeric 
rating Scale for pain – NRS) (рис. 5).

Selective cryoablation of the hypophysis (10–30 s)  
of no more than 50% of the gland is performed. 3 minutes  
later (after thawing), the cryoprobe is withdrawn, and the 
cryoablation zone (lower pole) and the hole in the bottom  
of the sella turcica are examined via endoscope.  
After removal of the tools, tampons are inserted into  
the nasal passages for 24 hours.

Compared to other methods of local destruction of  
the adenohypophysis, cryoablation-based method allows  
area and form of the predicted tissue destruction zone to  
be planned quite accurately, and the set of high-precision  
cryoprobes provides local freezing of the tissue.

The condition of the patients (pain severity) before  
the surgery and the analgesic effect were determined  
according to the visual analogue numeric rating  
scale (NRS) for pain (Fig. 5).

Рис. 5. Цифрова шкала оцінки болю 
Fig. 5. Numeric rating scale for pain
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РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ RESULTS AND DISCUSSION

Статистичну обробку одержаних результатів про- 
ведено з використанням прикладної програми для  
роботи з електронними таблицями «Microsoft Office  
Excel 2003; 2013» (Microsoft Corporation, США)  
за допомогою розширення «Real Statistics»  
(http://www.real-statistics.com/) у середовищі Widows 10  
(Microsoft Corporation, США). Оцінку характеру розпо- 
ділу величин у кожній групі вибіркової сукупності про- 
водили з використанням W-критерію Шапіро–Вілка.  
Однорідність дисперсій визначали за критерієм  
Левена. Цифрові дані у разі нормального розподілу  
величин наведені у вигляді «M ± m» (M ± SE), де  
M – середнє арифметичне значення, m (SE) –  
стандартна похибка середнього арифметичного  
або М (95% ДІ: 5% – 95%), де 95% ДІ: – 95% довірчий 
інтервал. При ненормальному розподілі отриманих  
величин дані подано у вигляді Ме [LQ; UQ], де Ме –  
медіана, [LQ; UQ] – верхня межа нижнього квартиля  
(lower quartile – LQ) та нижня межа верхнього квартиля  
(upper quartile – UQ).

The obtained results were statistically processed  
using «Microsoft Office Excel 2003; 2013» (Microsoft  
Corporation, USA) application program for working  
with spreadsheets and «Real Statistics»  
(http://www.real-statistics.com/) extension in Windows 10  
(Microsoft Corporation, USA) operating system.  
The pattern of distribution of values for each group  
of set sample was assessed using the Shapiro–Wilk  
test. Homogeneity of variance was measured using  
Levene’s test. In case of normal distribution of values,  
numerical data are given as «M ± m» (M ± SE), where  
M is the arithmetic mean value, m (SE) is the standard  
error of the mean or M (95% CI: 5% – 95%), where  
95% CI: – 95% confidence interval. In case of  
non-normal distribution of the obtained values, the  
data are given as Ме [LQ; UQ], where Me is the  
median, [LQ; UQ] – the upper limit of the lower quartile  
(lower quartile – LQ) and the lower limit of the upper  
quartile (upper quartile – UQ).

Таблиця 1. Динаміка больового синдрому у хворих на злоякісні новоутворення IV стадії на тлі  
селективної стереотаксичної трансназальної транссфеноїдальної кріоабляції гіпофіза (M ± m (95% ДІ), Me [LQ; UQ], n=45)

Table 1. Time course of pain syndrome in patients with stage IV malignant neoplasms in the setting  
of the selective stereotactic transnasal transsphenoidal cryoablation of the hypophysis (M ± m (95% CI), Me [LQ; UQ], n=45)

Злоякісне 
новоутворення

Malignant neoplasm

Кількість хворих,
Number of patients, 

n

Оцінка за шкалою 
NRS до операції

Assessment  
according to the NRS 

before the surgery

Оцінка за шкалою NRS 
після операції

Assessment according to 
the NRS after the surgery

Рівень значущості,
Level of significance, 

р (Wilcoxon Test)

Аденокарцинома 
простати
Prostate adenocarcinoma

16 8,0 [7,0; 8,3] 2,0 [1,0; 3,0] (–75,0%)
р < 0,001

Аденокарцинома 
грудної залози
Breast adenocarcinoma

18 7,0 [7,0; 8,8] 1,5 [1,0; 2,0] (–78,6%)
р < 0,001

Аденокарцинома 
щитоподібної залози
Thyroid adenocarcinoma

6 5,0 [5,0; 5,8] 0 [0; 0,8] (–100,0%)
р < 0,03

Інші локалізації
Other localizations 5 8,2±0,37

95% ДІ: (7,5–8,9)
2,0±0,45

95% ДІ: (1,1–2,9)
(–75,0%)
р = 0,06

Проведення ССТТ кріоабляції аденогіпофіза  
супроводжувалось статистично вірогідним знеболю- 
ючим ефектом у всіх хворих зі злоякісними ново- 
утвореннями IV стадії (табл. 1). Анальгезуючий ефект  
з’являвся через 4–6 годин після мікровтручання.  
У 95,6% хворих був досягнутий знеболюючий  
ефект – (за цифровою шкалою оцінки болю NRS  
від 7–9 до 1–3), у 4,4% хворих знеболюючий  
ефект за цифровою шкалою болю NRS від 7–9  
до 3–5, незалежно від стану та віку прооперованого.  
Відповідно зменшувалось дозування або відміня- 
лись опіоїдні анальгетики. Покращувався стан  
та якість життя хворих.

When performing selective stereotactic transnasal  
transsphenoidal cryoablation of the adenohypophysis,  
we observed statistically significant analgesic effect in  
all patients with stage IV malignant neoplasms (Table 1).  
The analgesic effect appeared 4–6 hours after the  
microsurgery. In 95.6% of patients, the analgesic  
effect was achieved to a greater extent (according to  
the NRS for pain, its intensity decreased from 7–9 points  
to 1–3 points); in other patients, the analgesic effect  
was achieved to a lesser extent (according to the NRS,  
pain intensity decreased from 7–9 points to 3–5 points),  
regardless of the condition and age of the patient.  
Accordingly, the dosage was reduced or opioid analge- 
sics were discontinued. The condition and quality of life  
of patients improved.

Через 2–4 тижні після операції спостерігалося  
зниження показників рівня онкомаркерів, покращю- 
вались стандартні клінічні лабораторні дані (лейко- 
цитарний індекс), зменшувалися симптоми інтокси- 

Within 2–4 weeks after the surgery, we observed  
a decrease in the level of oncomarkers, improvement  
in standard clinical laboratory data (leukocyte index),  
and reduction in intoxication symptoms. During the  

http://www.real-statistics.com/
http://www.real-statistics.com/
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кації. При контрольному КТ обстеженні знаходили  
зменшення обсягів пухлини та регресування мета- 
стазів, трансформування остеолітичних метаста- 
зів у остеосклеротичні. 

Як відомо, при зниженні активності антиноци- 
цептивної системи та відсутності адекватної медичної  
допомоги тривала ноцицептивна імпульсація викли- 
кає периферичну та центральну сенситизацію, що  
призводить до хронізації болю [27]. Периферична  
сенситизація являє собою підвищення чутливості  
ноцицепторів до дії ушкоджуючих стимулів, прояв- 
ляється зниженням порогу і збільшенням збудливості  
периферичних закінчень ноцицепторів [28]. Одним  
з головних механізмів хронізації болю є активація  
епсилон-ізоформи протеїнкінази С, що призводить  
до стійкої і тривалої гіпералгезії. Прозапальні цито- 
кіни, такі як ФНП-α, ІЛ-1 та ІЛ-6, в результаті зв’язу- 
вання з мембраною ноцицепторів, провокують виник- 
нення тривалої сенситизації [28, 29]. 

Спалах активності периферичних ноцицепторів, 
викликаний травмою або пошкодженням, провокує  
підвищену збудливість центральних нейронів. Зміню- 
ється сила синаптичних зв’язків між ноцицепторами  
і нейронами задніх рогів спинного мозку, з’являється  
так звана стимулозалежна синаптична пластичність,  
або центральна сенситизація [28]. 

В основі нейрохімічних механізмів болю полягає  
взаємодія гіпоталамо-гіпофізарно-адреналової та  
ендогенної опіоїдної систем. При порушенні балансу  
систем домінує стрес-лімітуюча система, вона  
активує опіоїдну та зменшує вираженість проявів  
стресу внаслідок включення адаптивних реакцій.  
Механізм анальгезії після гіпофіздеструкції до кінця  
не вивчений. Існує гіпотеза, що гіпофізектомія може  
надавати морфіноподібний ефект за рахунок ендор- 
фіну, рівень якого підіймався як у крові, так і у лікворі  
після втручанні на гіпофізі [30]. Ендорфіни грають  
роль негайної анальгезії у пацієнтів після гіпофізек- 
томії, вони не є механізмом, за допомогою якого 
досягають тривалої анальгезії [30].

На відміну від підйому і падіння рівня ендорфінів  
у лікворі F. Takeda та співавт. вказали, що концентра- 
ція адренокортикотропного гормону була підвищена  
як у ранньому післяопераційному періоді, так і через 
два місяці після гіпофізектомії, пацієнти з анальгезією  
також мали підвищені концентрації тиреотропін-риз- 
лінг-гормону, вазопресину, окситоцину у лікворі [31]. 

Морфологічні дослідження після смерті пацієнтів,  
яким була виконана гіпофізектомія, показали ознаку 
субепендимального гліозу впродовж дна третього  
шлуночка і ретроградну дегенерацію супраоптичних  
ядер, паравентрикулярних ядер. Найбільш сучасні  
доведення ролі гіпоталамуса в ноцицептивному  
болю отримані з анатомічних даних та з дослідження  
активності «c-FOS» білка у нервових клітинах.  
Ядерний білок «c-FOS» продукується у сенсорних  
нервових клітинах після експресії протоонкогену  
«c-FOS», які індукуються хронічними больовими  
стимулами у переферичних сенсорних нейронах [32].  
Гіпоталамічні нейрони паравентрикулярного, супра- 
оптичного і перивентрикулярного ядер продемонст- 
рували найбільш велику експресію «c-FOS» при  
викликаних больових стимулах. Ці ядра отримують  
ноцицептивні імпульси від поверхневої та глибокої  
пластинок нейронів дорсальних рогів спинного  
мозку, парабрахіальних відділів, каудальних вентро- 

follow-up CT examination, we detected a decrease  
in tumor size and regression of metastases, and also  
the transformation of osteolytic metastases into osteo- 
sclerotic ones.

As it is known, the long-term nociceptive impulsation  
leads to peripheral and central sensitization under  
the conditions of reduced activity of the antinoceptive  
system and absence of adequate medical care. In its turn,  
sensitization results in chronicity of pain [27]. Peripheral  
sensitization indicates an increased responsiveness  
of nociceptors to the damaging stimuli and a reduction  
in the threshold and an increase in the responsiveness  
of the peripheral ends of nociceptors [28]. One of the  
main mechanisms of pain chronicity is the activation  
of the epsilon isoform of protein kinase C that leads  
to stable and long-term hyperalgesia. Proinflammatory  
cytokines, such as TNF-α, IL-1, and IL-6, trigger long- 
term sensitization as a result of binding with the  
nociceptor membrane [28, 29].

The burst of activity of the peripheral nociceptors  
caused by injury or damage triggers increased res- 
ponsiveness of the central neurons. Strength of synaptic  
connections between nociceptors and neurons of the  
posterior horns of the spinal cord changes, and the  
so called stimulus-dependent synaptic plasticity or  
central sensitization occurs [28].

Interaction between the hypothalamic-pituitary- 
adrenal axis and the endogenous opioid system is the  
basis of neurochemical mechanisms of pain. If the  
balance of systems is impaired, the stress-limiting  
system becomes dominant and activates opioid system.  
Moreover, it reduces degree of stress manifestations  
due to the triggering of adaptive reactions. The mecha- 
nism of analgesia after destruction of the hypophysis  
has not been completely studied. There is a hypothesis  
that hypophysectomy may produce morphine-like effect  
because of endorphin, the level of which rises both  
in blood and cerebrospinal fluid after the surgery on  
hypophysis [30]. Endorphins act as immediate analgesics  
in patients after hypophysectomy, they are not the me- 
chanism that can help achieve long-term analgesia [30].

In contrast with increase and decrease in level of  
endorphins in the cerebrospinal fluid, F. Takeda et al.  
reported that concentration of the adrenocorticotropic  
hormone was increased in early postsurgical period,  
as well as two months after hypophysectomy. Patients  
with analgesia also had increased concentrations  
of thyrotropin-releasing hormone, vasopressin, and  
oxytocin in the cerebrospinal fluid [31].

Morphological postmortem examinations in patients  
who underwent hypophysectomy showed the sign  
of subependymal gliosis across the floor of the third  
ventricle and retrograde degeneration of the supraoptic  
and paraventricular nuclei. The latest evidence of the  
importance of the hypothalamus in nociceptive pain has  
been obtained from anatomical data and the research  
on the activity of the c-FOS protein in nerve cells.  
The c-FOS nuclear protein is produced in sensory nerve  
cells after the expression of the c-FOS proto-oncogene.  
The nerve cells are induced by chronic pain stimuli  
in peripheral sensory neurons [32]. Hypothalamic  
neurons of paraventricular, supraoptic, and periventri- 
cular nuclei demonstrated the highest expression  
of c-FOS in triggered pain stimuli. These nuclei receive  
nociceptive impulses from superficial and deep laminae  
of the neurons of the dorsal horns of the spinal cord,  
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латеральних відділів довгастого мозку, які включають  
катехоламінергічні нейрони. Супраоптичні ядра  
не мають зовнішніх зв’язків. Парабрахіальні нейрони  
забезпечують проекції паравентрикулярного ядра,  
яке інервує магноцелюлярні нейрони, впливаючи на  
секрецію як окситоцину, так і вазопресину, які грають  
роль у вісцеромоторних та нейроендокринних реак- 
ціях на біль. Також паравентрикулярні нейрони  
гіпоталамуса посилають низхідні проекції у стовбур  
мозку і спинний мозок, впливаючи на прегангліонар- 
ний симпатичний стовбур, відповідальний за вегета- 
тивну реакцію на біль [33]. M. Hayashi стверджує,  
що при застосуванні методу радіохірургічної абляції  
гіпофіза в онкологічних хворих з IV стадією, проти- 
больовий ефект настає завдяки стимуляції гіпота- 
ламо-гіпофізарної системи [30]. Подальше дослід- 
ження гіпоталамо-гіпофізарної системи сприяє  
вивченню механізмів: протибольового ефекту; підви- 
щення протипухлиного «кріоімунітету»; регресу 
пухлини та метастазів, особливо метастазів у кістки. 

За результатами наших даних мікрооперація  
ССТТ кріоабляції аденогіпофіза (не більше 50%  
залози) не викликає в оперованих гіпопітуітар- 
ного синдрому. Лише у 2% оперованих був діагнос- 
тований нетяжкий гіпопітуітарний синдром, та у 1% –  
лікворея, що були куповані медикаментозною  
терапією протягом 3–5 днів. 

Незважаючи на тяжкість стану хворих, леталь- 
ність в інтра- та післяопераційному періоді (в клініці)  
не спостерігалась. Всі хворі виписані в задовіль- 
ному стані. 

parabrachial areas, and caudal ventrolateral areas  
of the medulla oblongata that include catecholaminergic  
neurons. Supraoptic nuclei do not have external connec- 
tions. Parabrachial neurons provide projections of the  
paraventricular nucleus that innervates magnocellular  
neurons. In their turn, they affect the secretion of both  
oxytocin and vasopressin that play role in visceromotor 
and neuroendocrine pain responses. Paraventricular  
neurons of the hypothalamus also send descending  
projections to the brain stem and the spinal cord, thus  
affecting the preganglionic sympathetic stem that is  
responsible for vegetative response to pain [33].  
M. Hayashi claims that the analgesic effect occurs due 
to the stimulation of the hypothalamic-pituitary axis when  
using the method of the radiosurgical ablation of the  
hypohysis in stage IV cancer patients [30]. Further  
research of the hypothalamic-pituitary axis contributes  
to the study of mechanisms of the analgesic effect, im- 
provement of the antitumor cryoimmunity, regression of  
the tumor and metastases, especially bone metastases.

According to the results of our data analysis, the  
stereotactic selective transnasal transsphenoidal cryo- 
ablation of the adenohypophysis (no more than 50%  
of the gland) does not cause hypopituitary syndrome  
in patients. Only 2% of patients who underwent this  
microsurgery were diagnosed with mild hypopituitary  
syndrome, and 1% had liquorrhea. They were treated  
with conservative therapy for 3–5 days.

Despite the severe condition of the patients, lethality  
during intra- and postoperative periods (in the clinic)  
was not observed. All patients were discharged from  
the hospital in satisfactory condition.
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Перспективи подальших досліджень Prospects for further research

Отримані дані за результатами клінічного дослідження  
стереотаксичної трансназальної транссфеноїдальної кріо- 
абляції аденогіпофіза вказують на ефективність та  
доцільність проведення досліджень зазначеної методики  
при новоутвореннях інших локалізацій, які супроводжуються  
больовим синдромом.

The obtained results of the clinical trial of the stereotactic  
transnasal transsphenoidal cryoablation of the adenohypo- 
physis indicate the effectiveness and relevance of performing  
research on this method in neoplasms of other localizations  
accompanied by pain syndrome.
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