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ГЕННАДІЙ ВЛАДИСЛАВОВИЧ ХМЕЛЬНИЦЬКИЙ
ДУ «Інститут нейрохірургії ім. акад. А. П. Ромоданова НАМН України», Київ
ПОРІВНЯЛЬНИЙ АНАЛІЗ РЕЗУЛЬТАТІВ РАДІОХІРУРГІЧНОГО 
ЛІКУВАННЯ З ВИКОРИСТАННЯМ МЕТРОНІДАЗОЛУ ПРИ 
МЕТАСТАЗАХ ГОЛОВНОГО МОЗКУ РІЗНИХ НОЗОЛОГІЙ

Мета роботи. З метою порівняльного аналізу результатів стереотаксичної радіохірургії із застосуванням 
метронідазолу проаналізовані дані магнітно-резонансної томографії 30 хворих з метастазами недрібноклі-
тинного раку легень, раку молочної залози, нирково-клітинної карциноми і меланоми шкіри в головний мо-
зок. Оцінювали ранню відповідь на проведене лікування через 7, 14, 21 і 28 днів.
Матеріали і методи. Значне (не менш ніж на 50,0% від вихідного) зменшення обсягу метастазів го-
ловного мозку після радіохірургії з метронідазолом відзначили вже через 7 і 14 днів (у 41,2 і 60,0 % 
пацієнтів відповідно), що супроводжувалося зменшенням ділянки набряку, ознак мас-ефекту за дани-
ми нейровізуалізації і неврологічної симптоматики у клінічній картині захворювання. 
Результати. Через 28 днів у всіх 30 пацієнтів (100,0 %) метастази зменшилися, кожний з них не менш ніж 
на 50 % від первинного обсягу, у середньому на 74,5 %. Найбільшим цей показник був у хворих на рак мо-
лочної залози і склав 88,6 %.
Висновки. У наших спостереженнях найбільш важливим критерієм ефективності радіохірургії із застосу-
ванням радіосенсибілізатора метронідазолу була рання відповідь у вигляді зменшення обсягу вогнищ при 
метастатичних пухлинах головного мозку. Також важливими критеріями ефективності лікування були: ре-
дукування ділянки набряку й ознак мас-ефекту, а також регрес неврологічної симптоматики.
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За даними світової літератури, у США щоро-
ку виявляють від 170 000 до 200 000 пацієнтів з пер-
винним діагнозом рак. Серед яких у 20–40 % діагнос-
тують метастази в головний мозок і в 20 % випадків 
вони стають причиною смерті [5, 19]. Відповідні дані 
по Україні відсутні.

Метастази в головний мозок особливо поши-
рені у пацієнтів з недрібноклітинним раком легенів 
(НДКРЛ), на частку яких припадає, за різними дани-
ми, від 18 до 64 % усіх метастазів у головний мо зок 
[11, 20].

Загалом прогноз для пацієнтів із метастазами 
в головний мозок несприятливий, але він може варі-
ювати залежно від таких чинників, як гістологія пух-
лини, кількість вогнищ, їх розмір, доза опромінюван-
ня, вік пацієнта і статус Карновського [4, 13, 14, 18].

Важливим чинником у лікуванні метастазів го-
ловного мозку (МГМ) є пошук нових можливостей 
стереотаксичної радіохірургії (СРХ), зокрема з вико-
ристанням радіосенсибілізаторів, один з яких метро-
нідазол [1, 7, 9]. До цього часу досліджували його роль 
тільки при проведенні опромінювання всього голов-
ного мозку [1, 7, 8], але ще не відомий його вплив при 
проведенні СРХ з підведенням великої агресивної ра-
діохірургічної дози на метастатичне вогнище.

У світовій літературі досить небагато робіт, 
де б оцінювали ранню відповідь на СРХ при МГМ. 
У 2014 році опублікована робота Sharpton S. R. і співав-
торів, в якій розглядається рання відповідь протягом 
6–12 тижнів після СРХ при МГМ як предиктор ефек-
тивності лікування [17]. Ранній відповіді метастатич-
них пухлин на СРХ була присвячена робота Arnaldo 
Neves Da Silva і співавт., 2011 р., в якій розглядається 
часткова ремісія через 30 днів після СРХ у пацієнтів 
з метастазами в головний мозок НДКРЛ, раку молочної 
залози, меланоми і нирково-клітинної карциноми [4].

Ранній відповіді метастазів нирково-клітинної 
карциноми на СРХ була присвячена робота Kim W. H. 
і співавт., 2012 р., де розглянуті результати СРХ про-
тягом місяця з визначенням ранньої відповіді. Це було 
надалі предиктором ефективності лікування (медіа-
на виживання 18 місяців проти 9 за відсутності ран-
ньої відповіді). При багатофакторному аналізі  єдиним 
незалежним прогностичним чинником для визначен-
ня медіани виживання (р = 0,037; відношення ризи-
ку = 0,447; 95 % довірчий інтервал, 0,209–0,953) ви-
знано саме ранню відповідь на СРХ [10].

Метою роботи було провести порівняльний ана-
ліз ефективності сенсибілізатора метронідазолу в ран-
ній відповіді на лікування метастазів головного мозку 
через 7, 14, 21 і 28 днів після проведення радіохірургії.© А. Б. Грязов, О. Я. Главацький, Г. В. Хмельницький, 2016
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МЕТОДИКА ДОСЛІДЖЕННЯ
У дослідження були включені пацієнти з МГМ, 

проліковані у відділенні радіохірургії ДУ «Інститут 
нейрохірургії ім. акад. А. П. Ромоданова НАМН Укра-
їни», у яких СРХ проводилася із застосуванням радіо-
сенсибілізатора метронідазолу.

Серед 30 хворих з МГМ у 12 пацієнтів первинною 
пухлиною був недрібноклітинний рак легенів, у 10 — 
рак молочної залози (РМЗ), у 5 — нирково-клітинна 
карцинома (НКК), у 3 — меланома шкіри (МШ). 
У 14 пацієнтів були солітарні метастази і у 16 — мно-
жинні (від 3 до 15). У групі було 17 чоловіків і 13 жі-
нок, середній вік — 52 роки. Середній об’єм пухлини 
склав 5,0 см3 (від 0,01 до 60 см3), середня доза опромі-
нювання — 12,5 Гр (діапазон від 7 до 18 Гр). СРХ про-
водили однофракційно в 28 випадках, у двох випадках 
була проведена фракційна СРХ (три фракції по 7 Гр 
і три фракції по 8 Гр).

Для лікування застосовували апарат «Linac». Па-
цієнтам проводили фіксацію стереотаксичної маски 
«BrainLAB» і топометричну підготовку МСКТ з вико-
ристанням локалайзера «BrainLAB». Планування здій-
снювалося на робочій станції «iPlan» з використанням 
МРТ- і МСКТ-даних, за методикою IMRT+Dyn Arc. 
За 4 години до СРХ пацієнти приймали перорально 
4 капсули метронідазолу (по 500 мг) загальною дозою 
2 г. Усі пацієнти перенесли лікування без ускладнень.

Магнітно-резонансну томографію виконували 
на 7, 14, 21-й і 28-й день після проведення СРХ. Згідно 
з критеріями REСIST, враховували тільки ті випадки, 
коли метастази зменшувалися не менше ніж на 50 %.

Ми не відбирали пацієнтів спеціально залежно 
від класів RPA (були представлені усі 3 класи) і ста-
тусу Карновського (СК), який, проте, складав не мен-
ше 70 балів.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА їХ ОБГОВОРЕННЯ
Через 7 днів розміри вогнищ загалом зменши-

лися у 41,2 % пацієнтів, через 14 днів — у 60,0 %, 
21 день — у 80,0 % і через 28 днів — у 100 % паці-
єнтів. При метастазах головного мозку НДКРЛ в се-
редньому об’єм метастазів зменшився на 73,5 %, при 
метастазах РМЗ — на 88,6 %, при метастазах НКК — 
на 70,0 % і при метастазах МШ на 66,0 % (табл. 1). 
Залежно від різного гістотипу первинної пухлини 

зменшення об’єму метастазів понад 50 % визначало-
ся в різні терміни щотижневого МРТ-контролю. При 
РМЗ зменшення об’єму метастазів протягом першого 
тижня визначалося у 50 % пацієнтів, при НДКРЛ — 
у 41,6 % пацієнтів. Ці показники були дещо нижчи-
ми при НКК (40 %) і МШ (33,3 %). Можливо, це по-
яснюється тим, що нирково-клітинна карцинома і ме-
ланома шкіри належать до радіорезистентних пухлин, 
на відміну від радіочутливих — НДКРЛ і РМЗ, при 
яких через 2 тижні метастатичні вогнища зменшилися 
на 66,6 і 80,0 % відповідно, а через 3 тижні — на 83,3 і 
90,0 % (рис. 1). Через 4 тижні після проведення СРХ 
із застосуванням метронідазолу зменшення об’єму 
метастазів не менш ніж на 50 % визначалося у 100 % 
пролікованих пацієнтів.

2 ряд — метастази недрібноклітинного раку легенів
3 ряд — метастази раку молочної залози

4 ряд — метастази нирково-клітинної карциноми
5 ряд — метастази меланоми шкіри

Рис. 1. Порівняння часу відповіді на стереотаксичну 
радіохірургію з метронідазолом метастазів головного мозку 

пухлин різного гістотипу

У випадку великих метастазів задньої черепної 
ямки (ЗЧЯ), що становлять загрозу для життя хворих, 
значне зменшення об’єму метастазів через 7 і 14 днів 
після СРХ дозволило повністю стабілізувати невроло-
гічний статус пацієнтів за рахунок зменшення ділянки 
набряку і ознак мас-ефекту (рис. 2, 3). На користь біль-
шої ефективності і меншої токсичності фракційної ра-
діохірургії при метастазах великих розмірів свідчить 
виражене і швидке зменшення об’єму вогнищ у паці-
єнтки із множинними метастазами РМЗ (11 вогнищ), 
у тому числі і вогнища в ЗЧЯ в об’ємі до 60,0 см3 при 
фракційній стереотаксичній радіохірургії з метроніда-
золом (СРХ + м), із лікуванням у три фракції по 7 Гр. 
Через 2 тижні вогнище в ЗЧЯ зменшилося на 88,0 % 
(рис. 4).

Таблиця 1
МРТ-контроль метастазів головного мозку після СРХ із застосуванням метронідазолу

Термін МРТ-контролю після проведення СРХ (дні)
локалізація раку (кількість пацієнтів), % Середнє 

значення (%)ндкРл (12) РМЗ (10) нкк (5) МШ (3)
7 41,6 50,0 40,0 33,3 41,2

14 66,6 80,0 60,0 33,3 60,0
21 83,3 90.0 80,0 66,6 80,0
28 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

Загальна кількість пацієнтів (%) 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
Середнє значення зменшення об’єму метастазів (%) 73,5 88,6 70,0 66,0 74,5

Примітки: НДКРЛ — недрібноклітинний рак легенів; РМЗ — рак молочної залози; НКК — нирково-клітинна карцинома; МШ — мелано-
ма шкіри.
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а                                                                   б
Рис. 2. Пацієнт, 52 роки, із солітарним метастазом НДКРЛ у ліву гемісферу мозочка. МРТ до (а) 

і через 7 днів після СРХ + м (б). Об’єм зменшився на 57 %, редукція ділянки набряку

а                                                                   б
Рис. 3. Той самий пацієнт. Дані МРТ до (а) і через 14 днів після СРХ + м (б). 

Об’єм метастазу зменшився з 26,2 см3 до 12 см3 (68 %)

а                                                                   б                                                                   в

г                                                                   д
Рис. 4. Пацієнтка, 36 років, з метастазами раку молочної залози (11 вогнищ). Об’єм метастазу в ЗЧЯ 60 см3. Проведена 
СРХ у три фракції (3 × 7 Гр). МРТ до СРХ (а), через 7 (б), 14 (в), 21 (г) і 28 днів (д). Зменшення гігантського метастазу 

в ЗЧЯ на 88 % через 14 днів, повна відповідь через 28 днів
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ВИСНОВКИ
Проведення СРХ із використанням радіосенсибі-

лізатора метронідазолу значно підвищує ефективність 
радіохірургії при лікуванні метастазів головного моз-
ку різної нозології. Головним критерієм ефективнос-
ті лікування є рання відповідь на лікування у вигляді 
зменшення об’єму вогнищ, який визначався вже через 

7–14 днів, з досягненням повної або часткової ремі-
сії, також критеріями ефективності лікування визна-
ні: редукування зони набряку, ознак мас-ефекту, а та-
кож регрес неврологічної симптоматики. Проведення 
фракційної радіохірургії (три фракції) уявляється нам 
ефективним і безпечним методом лікування при радіо-
хірургії метастатичних вогнищ великих розмірів.
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[26]       ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

А. Б. ГРЯЗОВ, А. Я. ГЛАВАЦКИЙ, Г. В. ХМЕЛЬНИЦКИЙ

ГУ «Институт нейрохирургии им. акад. А. П. Ромоданова НАМН Украины», Киев
СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ РЕЗУЛЬТАТОВ РАДИОХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ 
С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ МЕТРОНИДАЗОЛА ПРИ МЕТАСТАЗАХ ГОЛОВНОГО МОЗГА  
РАЗНЫХ НОЗОЛОГИЙ

цель работы. С целью сравнительного анализа результатов стереотаксической радиохирургии с примене-
нием метронидазола проанализированы данные магнитно-резонансной томографии 30 больных с метаста-
зами немелкоклеточного рака легких, рака молочной железы, почечно-клеточной карциномы и меланомы 
кожи в головной мозг. Оценивался ранний ответ на проведенное лечение через 7, 14, 21 и 28 дней.
Материалы и методы. Значительное (не менее чем на 50,0 % от исходного) уменьшение объема мета-
стазов головного мозга после радиохирургии с метронидазолом произошло уже через 7 и 14 дней (у 41,2 
и 60,0 % пациентов соответственно), что сопровождалось уменьшением зоны отека, признаков масс-
эффекта по данным нейровизуализации и неврологической симптоматики в клинической картине заболе-
вания.
Результаты. Через 28 дней у всех 30 пациентов (100,0 %) метастазы уменьшились, каждый из них не ме-
нее чем на 50 % от первоначального объема, в среднем на 74,5 %. Наибольшим этот показатель был у боль-
ных раком молочной железы и составил 88,6 %.
Выводы. В наших наблюдениях наиболее важным критерием эффективности радиохирургии с примене-
нием радиосенсибилизатора метронидазола был ранний ответ в виде уменьшения объема очагов при мета-
статических опухолях головного мозга. Важными критериями эффективности лечения также являлись: ре-
дуцирование зоны отека и признаков масс-эффекта, а также регресс неврологической симтоматики.

Ключевые слова: стереотаксическая радиохирургия, метронидазол, метастазы мозга.
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СOMPARATIVe STUDY Of RADIOSURgICAL TReATMeNT WITH THe USe  
Of MeTRONIDAZOLe IN BRAIN MeTASTASeS Of DIffeReNT NOSOLOgIeS

Summary. In order estimate the effectiveness of stereotactic radiosurgery with the use of metronidazole, the data 
obtained due to magnetic resonance imaging of 30 patients with brain metastases resulting from non-small cells 
lung cancer, breast cancer, renal cell carcinoma and skin melanoma have been analyzed. Early response to the 
treatment was assessed in 7, 14, 21 and 28 days. Significant volume reductions of brain metastases (no less than 
50,0 % out of the initial one) after radiosurgery the use of metronidazole was observed in 7 and 14 days (in 41,2 % 
и 60,0 % of patients respectively) that was accompanied by reduction of edema zone, mass effect signs accord-
ing to the data of neuroimaging and neurological symptoms in clinical presentation of the disease. The best early 
response (in 7 and 14 days) was obtained in the group of patients with breast cancer and it reached 50,0 % and 
80,0 % respectively. In 21 days after radiosurgery in patients with breast cancer metastases the outcomes were 
better as well; the response to treatment was obtained in 90,0 % of cases while the mean value for all nosologies 
was 80.0 %. In 28 days all 30 (100,0 %) patients showed metastases reduced no less than by 50 % out of the initial 
volume, by 74,5 % on the average. This index was the highest in patients with breast cancer and it reached 88,6 %. 
Thus, the most important criterion of effectiveness of radiosurgery with the use of metronidazole radiosensitizer 
in our observations was early response in the form of reduced volume of foci in metastatic tumors of the brain. 
Reduced edema zones and mass effect signs including neurological symptoms recession were important criteria 
as well.

Keywords: stereotactic radiosurgery, metronidazole, brain metastases.
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ИНЕССА НИКОЛАЕВНА САФОНОВА
Харьковская медицинская академия последипломного образования
АНТЕНАТАЛЬНЫЙ ЭХОГРАфИЧЕСКИЙ МОНИТОРИНГ 
И ПРОГНОЗИРОВАНИЕ ПЕРИНАТАЛЬНЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ ПРИ 
РАННЕМ И ПОЗДНЕМ ВАРИАНТАХ ЗАДЕРЖКИ РОСТА ПЛОДА

цель работы. Изучение возможностей допплеровских мониторингов и ультразвуковой (УЗ) фетометрии 
в диагностике ранней и поздней форм внутриутробной задержки роста (ЗРП) и маловесного для гестаци-
онного срока плода (МГСП), а также в прогнозировании перинатального исхода.
Материалы и методы. Изучены результаты допплеровских мониторингов и клинический перинатальный 
катамнез 204 плодов, рассчитанная масса которых на антенатальном этапе была ниже 10-го процентиля 
для гестационного срока, а также 100 плодов с рассчитанным весом выше 10-го процентиля. В исследова-
ние включались только одноплодные беременности. Для расчета предполагаемой массы плода применя-
ли фетометрическую формулу Hadlock et al. Допплеровские мониторинги включали исследование артерий 
пуповины, маточных артерий, фетальной средней мозговой артерии. Постнатальные результаты классифи-
цировали следующим образом: неблагоприятный общий постнатальный результат (ОПР) — перинаталь-
ная или младенческая смерть; неблагоприятный клинический постнатальный результат (КПР) — тяжелая 
неонатальная заболеваемость.
Результаты. Неблагоприятные ОПР при антенатальной УЗ-биометрии ниже 10-го процентиля встреча-
лись в 11,7 раза чаще, чем при нормальной гестационной фетометрии (р = 0,02). Постнатальные резуль-
таты плодов с фетометрией ниже 10-го процентиля после 34 недель имели широкую вариабельность — 
от крайне неблагоприятных ОПР и КПР до конституционально низкой массы при полном клиническом 
благополучии. Плоды с фетометрией ниже 10-го процентиля до 34 недель встречались в 2,2 раза чаще, чем 
после 34 недель: 141 (69,2 %) и 63 (30,8 %) соответственно. Статистически достоверные различия имели 
место при сравнении частоты неблагоприятных ОПР и частоты истинной ЗРП при фетометрии ниже 10-го 
процентиля до 34 недель и после 34 недель беременности (р < 0,05). Расчет предполагаемой массы плода 
с процентильной оценкой в изученной когорте позволял диагностировать истинную раннюю ЗРП с точно-
стью 71 %, истинную позднюю ЗРП с точностью 45 %. Истинная поздняя ЗРП наблюдалась лишь у 24/63 
(38,1 %) плодов с фетометрией ниже 10-го процентиля после 34 недель. Наилучшее качество диагности-
ки (площадь под ROc-кривой 0,9902) отмечено при применении комплексных УЗ-мониторингов при ран-
ней истинной ЗРП, наихудшее (площадь 0,4012 под ROc-кривой) — при процентильной оценке фетоме-
трии после 34 гестационных недель.
Выводы. Дифференциальная диагностика поздней формы истинной ЗРП и МГСП крайне сложна. При 
ранней ЗРП прогноз перинатального результата может основываться на данных процентильной оценки УЗ-
фетометрии и результатах комплексных эхографических мониторингов, в то время как при поздней форме 
ЗРП прогноз степени перинатального риска на основании как УЗ-фетометрии, так и комплексных эхогра-
фических и допплеровских мониторингов можно считать неопределенным.

Ключевые слова: беременность, плод, ультразвуковое исследование, задержка роста плода, перинатальный 
результат.

В акушерской клинике частой задачей антена-
тального эхографического исследования является диф-
ференциальная диагностика двух состояний — за-
держки роста плода (ЗРП) вследствие плацентарных 
нарушений и развития плода, конституционально ма-
ловесного для гестационного срока (МГСП), но здо-
рового, без проявлений антенатального страдания. 
МГСП может развиваться за счет конституциональ-
ной предрасположенности к низкой массе при рожде-
нии. Новорожденные с ЗРП отличаются от здоровых 

маловесных новорожденных более высокой частотой 
неонатальных осложнений и сложностями постна-
тальной адаптации [1, 2]. По мнению некоторых экс-
пертов пренатальной эхографии, термин МГСП следу-
ет использовать, если при низкой массе плода отсут-
ствует материнская патология, а показатели допплеро-
метрии сосудов плода и пуповины нормальные. При-
знаками синдрома ЗРП (СЗРП) являются аномально 
низкие значения веса плода на фоне материнской пато-
логии и аномальных допплерограмм артерии пупови-
ны (АП) и средней мозговой артерии (СМА) плода [3].© И. Н. Сафонова, 2016


