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Цель. определить эффективность регио-
нарной химиотерапии (рХТ) в лечении боль-
ных с нерезектабельными колоректальными 
метастазами в печени, резистентными к си-
стемной химиотерапии (сХТ).

Материалы и методы. представлены резуль-
таты лечения 60 пациентов, лечившихся с 2011 
по 2017 г. До поступления в клинику все боль-
ные получали в специализированных онколо-
гических лечебных учреждениях сХТ, которая 
была признана неэффективной у 54 и прекра-
щена у 6 больных из за токсичности III-IV сте-
пени в среднем через 10 мес. У всех больных 
для рХТ использовали те же лекарственные 
противоопухолевые препараты, которые были 
наиболее эффективны при сХТ. В случае от-
сутствия эффекта на любые схемы сХТ выби-
рали монотерапию препаратом Митомицин с. 
Химиоинфузию в печеночную артерию (ХипА) 
проводили в собственную печеночную артерию 
при гиповаскулярных метастазах. курсовая 
доза для 5-фторурацила составляла 4-6 г, Ми-
томицина с 15-20 мг, оксалиплатина 150-200 
мг, иринотекана 160-200 мг. Масляную хими-
оэмболизацию печеночной артерии (МХЭпА) 
использовали при гиперваскулярных метаста-
зах посредством селективного введения суспен-
зии химиотерапевтического препарата в липи-
одоле: Митомицина с 10-20 мг, иринотекана 
160-200 мг, Доксорубицина 50-80 мг с добавле-
нием гемостатической губки в опухолевые со-
суды. сочетание МХЭпА+ХипА осуществля-
ли при сложных анатомических вариантах от-
хождения печеночных артерий.

результаты. Всего осуществили 222 цикла 
рХТ (от 2 до 15, в среднем 6). осложнений 
и летальности не было. Время до наступле-
ния прогрессирования после начала рХТ со-
ставило 12,4 мес. в обеих группах. Медиана 
выживаемости от начала первого цикла сХТ 
группы с синхронными метастазами колорек-
тального рака (крр) в печени составила 22 
мес., а в группе метахронных 23 мес.

Заключение. Таким образом, результаты 
предварительного исследования свидетель-

ствуют о перспективности применения мето-
дик рХТ в лечении пациентов с химиорези-
стентными метастазами крр в печени.
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гионарная химиотерапия, химиоинфузия, хи-
миоэмболизация

Введение

Синхронные или метахронные метастазы в 
печени выявляются у 50% пациентов, перенес-
ших резекцию толстой кишки по поводу рака, 
и у половины из них оказываются причиной 
смерти. единственным методом, позволяю-
щим добиться длительной выживаемости та-
ких больных, является радикальная резекция 
печени. однако к моменту диагностики такая 
операция возможна лишь у 5-10% больных, 
тогда как остальные пациенты подлежат пал-
лиативному или симптоматическому лечению. 
Кроме того, внутри — или внепеченочное про-
грессирование метастазов через 5 лет после ре-
зекции печени наблюдается у 80-90% больных 
Крр [1, 2, 4].

В настоящее время системная химиотерапия 
(Схт) остается основным специфическим мето-
дом паллиативной терапии Крр. Современные 
схемы Схт показывают свою эффективность и 
позволяют добиться медианы выживаемости 18-
22 мес. однако в ряде случаев Схт является не-
эффективной или крайне токсичной для пациен-
тов, что вынуждает онкологов прекращать спец-
ифическое лечение [5, 16].

В последние годы регионарная химиотерапия 
(рхт) успешно применяется в лечении больных 
с нерезектабельной гепатоцеллюлярной карци-
номой и метастазами нейроэндокринных опухо-
лей в печени [3]. Имеются единичные публика-
ции об эффективности этих вмешательств и у 
пациентов с метастазами Крр в печени. однако 
эти методики используются в основном в первой 
линии терапии, а их результаты представляют-
ся неоднозначными [7, 8]. Возможности рхт у 
больных при неэффективности Схт не изучены.
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Цель нашего исследования — определение 
безопасности и эффективности рхт в лечении 
больных с химиорезистентными нерезектабель-
ными метастазами Крр в печени.

Материалы и методы

 ежегодно в ФГБУ рнЦрхт им. ак. а.м. Гранова мЗ 
рФ обращаются и получают комбинированное лечение 50 
первичных пациентов с нерезектабельными метастазами 
Крр в печени. В данной работе представлены результаты 
лечения 60 пациентов в возрасте от 18 до 85 лет (35 слу-
чаев синхронного поражения печени, 25-метахронного) с 
нерезектабельными метастазами Крр в печень, резистент-
ными к системной химиотерапии, лечившихся с 2011 по 
2017 г.

Протокол включения пациентов в ретроспективное ис-
следование состоял из следующих пунктов:

морфологическое подтверждение. Диагноз злокаче-
ственного поражения печени был установлен на основа-
нии данных пункционной (n=25) или операционной (n=35) 
биопсии.

наличие нерезектабельной опухоли, представленной 
множественными (от 2 до 20) метастазами в обеих долях 
печени, занимающими, как правило, от 20 до 60% объе-
ма печени.

отсутствие предыдущих локорегионарных вмеша-
тельств: рЧа, мВа, резекций печени.

метастатическое поражение печени, резистентное к си-
стемной химиотерапии. Пациенты получили не менее трех 
циклов Схт по различным схемам и/или таргетную тера-
пию в специализированных онкологических медицинских 
учреждениях. Ввиду неэффективности или высокой ток-
сичности их лечение было прекращено.

отсутствие противопоказаний к рхт в виде внепече-
ночного распространения опухоли, объема поражения бо-
лее 70% печени, тромбоза ствола или основных ветвей во-
ротной вены, коагулопатии, выраженного нарушения функ-
ции почек.

Достаточные функциональные резервы печени: повы-
шение уровня трансаминаз и щелочной фосфатазы не бо-
лее чем в два раза; уровень билирубина не превышает 50 
мкмоль/л; отсутствие клинически значимого цирроза пе-
чени.

До поступления в рнЦрхт у всех больных в других 
специализированных онкологических лечебных учрежде-
ниях проводили Схт, которая была признана неэффектив-
ной у 54 и прекращена у 6 из-за токсичности III-IV сте-
пени по критериям CTC NCIC, 2004. Из них 35 больных с 
синхронными метастазами Крр в печени получили 3-35 (в 
среднем 7) циклов Схт с добавлением таргетной терапии 
(n=10). Лечение признано неэффективным и прекращено в 
среднем через 7,2 мес. У 25 больных с метахронными ме-
тастазами Крр в печень осуществили 3-22 (в среднем 6) 
циклов Схт с добавлением таргетной терапии (n=12); хи-
миорезистентность наступила в среднем через 12,5 мес.

При обследовании каждому пациенту выполняли муль-
тиспиральную компьютерную томографию (мСКт) орга-
нов брюшной полости и грудной клетки с в/в контрастиро-
ванием, которая являлась основным методом определения 
объёма внутрипечёночного поражения и оценки эффектив-
ности проводимых интервенционно-радиологических про-
цедур.

С целью исключения костных метастазов выполняли 
сцинтиграфию скелета с использованием изотопа техне-
ция-99.

У всех больных для рхт использовали те же лекар-
ственные противоопухолевые препараты, которые были эф-
фективны при Схт. В случае отсутствия таковых выбирали 

монотерапию препаратом митомицин С. медленную про-
грессию заболевания не считали показанием к смене цито-
статика. Для рхт использовали 2/3 дозы Схт.

рентгеноэндоваскулярные вмешательства выполняли на 
столе дигитальных ангиографических комплексов «Infinixr» 
(Toshiba, Япония) и «Artis Zee» (Siemens, Германия). Под 
местной анестезией осуществляли катетеризацию бедрен-
ной артерии по Сельдингеру. Использовали различные мо-
дификации висцеральных катетеров и проводников фирм 
“Cook”, “Cordis” (Сша),”Terumo” (Япония).

Выбор в пользу той или иной методики у каждого па-
циента осуществляли после диагностической ангиографии, 
данные которой позволяли получить важную информацию, 
необходимую для успешного выполнения лечебной проце-
дуры: анатомия печеночной артерии, коллатеральное кро-
воснабжение органа, техническая возможность селектив-
ной катетеризации питающих опухоль сосудов, особенно-
сти злокачественной опухоли (локализация, распространен-
ность, васкуляризация, наличие артерио-портальных шун-
тов, состояние воротной вены).

рентгеноэндоваскулярные процедуры осуществляли 4-6 
раз в год в зависимости от общего состояния пациента, 
данных объективного обследования (обязательно включав-
ших мСКт), появления или отсутствия противопоказаний 
к лечению, перечисленных выше.

химиоинфузию в печеночную артерию (хИПа) при ти-
пичной артериальной анатомии использовали в случаях ги-
поваскулярных метастазов. Добивались такого положения 
катетера, чтобы химиотерапевтический препарат равномер-
но поступал во все ветви собственной печеночной артерии 
без рефлюкса во внеорганные сосуды. При возникновении 
рефлюкса в гастродуоденальную артерию осуществляли 
ее “перераспределительную” эмболизацию металлически-
ми спиралями «Mreye», «Hial» и «Trufill» фирм Cordis и 
Cook (Сша). Цитостатики вводили, как правило, в 100-400 
мл физиологического раствора с учетом фармокодинами-
ки в течение 2-4 ч, или длительно с помощью инфузома-
та (Terumo, Япония) в течение 18-36 ч. Курсовая доза для 
5-фторурацила составляла 4-6 г, митомицина С 15-20 мг, 
оксалиплатина 150-200 мг, Иринотекана 160-200 мг.

масляную химиоэмболизацию печеночной артерии 
(мхЭПа) выполняли при гиперваскулярных метастазах. 
После селективной катетеризации в собственную печеноч-
ную артерию под рентгеноскопическим контролем вводи-
ли суспензию химиотерапевтического препарата в масля-
ном контрасте (сверхжидкий липиодол (Lipiodol Ultrafluid, 
Guerbet Lab., Франция). Выбирали дозу одного из цито-
статиков: митомицина С 10-20 мг, иринотекана 160-200 мг, 
доксорубицина 50-80 мг, которые растворяли в смеси 1:5 
дистиллированной воды и 60% контрастного вещества, до-
биваясь удельного веса, сравнимого с липиодолом, для луч-
шего смешивания сред. К указанному раствору добавля-
ли 6-20 мл масляного контрастного вещества и готовили 
суспензию ручным встряхиванием шприца в течение 5-8 
мин. После выполнения химиоэмболизации осуществляли 
дополнительное введение аутогемосгустков, частиц мелко 
нарезанной (1х1 мм) гемостатической губки до окклюзии 
питающей артерии.

мхЭПа+хИПа осуществляли при сложных анатоми-
ческих вариантах отхождения печеночных артерий (абер-
рантные печеночные артерии от верхней брыжеечной, ле-
вой желудочной, гастродуоденальной и чревной артерий), 
когда технически невозможно выполнить химиоэмболиза-
цию всех сосудов, питающих опухоль. Как правило вы-
полняли мхЭПа основной печеночной артерии, кровос-
набжающей большую часть опухоли, после чего катетер 
оставляли для хИПа в общей печеночной артерии или 
чревном стволе.

Эффект оценивали по рекомендациям ВоЗ (Женева, 
1979) и критериев RECIST (2000) через 1 мес. после те-
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рапии. При статистической обработке результатов выжива-
емости определяли медианы, а также средние арифметиче-
ские величины и квадратичные отклонения (M+σ). Сред-
нюю продолжительность жизни (СПЖ) рассчитывали по 
умершим, а общую выживаемость по всем больным мето-
дом Каплан мейера.

результаты

Всего осуществили 146 циклов рхт у 35 па-
циентов с синхронными метастазами Крр в пе-
чень (от 2 до 15, в среднем 7) и 76 циклов у 25 
пациентов с метахронными метастазами (от 2 до 
12, в среднем 5). осложнений и летальности по-
сле проведения рхт не было. Постэмболизаци-
онный синдром наблюдался у 6 пациентов (10%) 
и купировался в течение 3-5 сут консерватив-
ной терапией. не было зафиксировано ни одно-
го случая тяжелой гематологической токсично-
сти, потребовавшей прекращения рхт.

По данным мСКт через 1 мес. после рхт 
полных ответов на лечение не наблюдалось ни 
у одного из 60 пациентов. Частичный ответ был 
отмечен у 15 (25%), стабилизация роста опухоли 

у 26 пациентов (43%). В остальных 19 наблю-
дениях (24%) имело место прогрессирование за-
болевания. Время до наступления прогрессиро-
вания и прекращения рхт составило 12,4 мес. 
в обеих группах.

СПЖ умерших пациентов от начала перво-
го цикла Схт в группе с синхронными мета-
стазами составила 23,1+2,8 (медиана 22) мес., 
а в группе метахронных 22,5+2,4 (медиана 23). 
Показатели общей выживаемости представлены 
на рис. 1.

обсуждение

Лечение нерезектабельных метастазов Крр в 
печень является одной из самых сложных за-
дач современной клинической онкологии [1, 4]. 
хирургическая резекция возможна лишь в еди-
ничных случаях локализованного поражения 
[2, 7]. одна из причин низкой резектабельно-
сти — поздняя диагностика поражения печени. 
По данным нашей клиники, резектабельные ме-
тастазы в печени при поступлении имеют место 

рис. 1. общая выживаемость пациентов от начала первого цикла СХТ группы с синхронными метастазами  
и метахронными метастазами Крр в печени, мес. 

М – метахронные
s – синхронные
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лишь у 10% больных, остальные 90% подлежат 
только паллиативному лечению [11].

традиционная системная противоопухолевая 
лекарственная терапия у многих пациентов с ме-
тастазами Крр в печени сопровождается ослож-
нениями, связанными с системной токсично-
стью. Использование современных цитостати-
ков позволяет достичь медианы выживаемости 
16-22 мес [5, 10]. однако при этом нейтропе-
ния наблюдается у 65%, тяжелая диарея у 34%, 
периферическая нейротоксичность у 12 % боль-
ных [16]. Кроме того, у ряда больных возника-
ет резистентность опухоли к различным схемам 
Схт и лечебного эффекта не наступает. онко-
логи вынуждены прекращать Схт и проводить 
только таргетную или симтоматическую тера-
пию у 10-20% пациентов [5, 10].

методы интервенционной радиологии явля-
ются наиболее эффективными в лечении боль-
ных с нерезектабельной гепатоцеллюлярной кар-
циномой и метастазами злокачественного кар-
циноида. При нерезектабельных метастазах Крр 
наиболее распространенной методикой являет-
ся хИПа, рациональность которой обуславли-
вается созданием высокой концентрации хими-
опрепарата в опухоли. так называемый «эффект 
первого прохождения» обеспечивает экстракцию 
50% химиопрепарата в органе-мишени. Соответ-
ственно, уменьшается и системная токсичность 
[7, 9]. неплохие результаты хИПа у пациен-
тов с изолированными метастазами Крр в пече-
ни демонстрируют многие авторы, достигая ме-
дианы выживаемости 20 мес [ 6, 16 ].

При хИПа цитостатик, смешанный с мас-
ляным контрастным веществом или растворен-
ный в насыщаемых сферах, длительно ( на 2-3 
мес.) задерживается в опухолевых сосудах, по-
сле чего возможно проведение повторного кур-
са химиоэмболизации. Процедуру осуществля-
ют при гиперваскулярных метастатических оча-
гах и сложных вариантах анатомии печеночной 
артерии, когда невозможно осуществить хИПа 
[8,15].

Эти методики в первой линии химиотерапии 
включены во многие мультицентровые рандоми-
зированные исследования и приняты в клиниче-
ские рекомендации ряда национальных онколо-
гических и хирургических обществ у пациентов 
с нерезектабельными метастазами в печени Крр 
[6, 15]. При этом исследования по применению 
рхт в лечении химиорезистентных метастазов 
Крр в печени единичны и результаты их про-
тиворечивы. так. т. Gruber-Rouh et al. показали 
66% ответов на химиоэмболизацию Иринотека-
ном и/или митомицином С с липиодолом, при 
этом медиана выживаемости составила всего  
14,3 мес. от начала рхт. В то же время Cercek 
A. et al. достигли общей медианы выживаемо-

сти 20 мес. после начала Схт и продолжения 
хИПа у пациентов с наступившей резистент-
ностью доминантных метастазов Крр в печени 
[9, 13].

мы исследовали группу пациентов, которым 
было отказано официально в продолжении Схт 
из-за ее неэффективности (n=54) или высокой 
токсичности (n=6) в специализированных онко-
логических стационарах. Среднее время насту-
пления резистентности составило 7 и 12,5 мес. 
от начала лечения в группе с синхронными и 
метахронными метастазами соответственно. Ис-
пользование рхт привело к возникновению ча-
стичного ответа или стабилизации опухолево-
го процесса у 64% больных. Прекращение рхт 
из-за побочных эффектов или осложнений не 
потребовалось ни в одном случае. Достигнута 
СПЖ 23 мес., что в целом соответствует дан-
ным литературы [8, 12, 13, 15, 16].

таким образом, проведенное исследование 
свидетельствует о перспективности применения 
рентгеноэндоваскулярных методов в лечении хи-
миорезистентных метастазов в печени Крр, уве-
личивая выживаемость пациентов в среднем на 
один год от момента прекращения Схт.

результаты данного исследования требуют 
дальнейшего изучения. объективно не опреде-
лена степень химиорезистентности, возможно-
сти возобновления Схт после некоторого пере-
рыва, не известна СПЖ пациентов без специфи-
ческого лечения. Улучшения результатов лече-
ния следует ожидать в комбинации рхт с мето-
диками локальной деструкции метастазов, а так-
же достижений онкофармакологии.
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Aim. To determine the effectiveness of regional chemo-
therapy (RChT) in the treatment of patients with unresectable 
colorectal metastases to the liver, resistant to systemic chemo-
therapy (SChT).

Materials and methods. Between 2011 and 2017, we treated 
60 patients with unresectable colorectal metastases to the liver, 
resistant to SChT from 2011 to 2017 y. All patients received 
previously 3-35 cycles of SCht which were ineffective in 54 
and was discontinued in 6 patients because of grade III-IV 
toxicity. In all patients, antitumor drugs which were most ef-
fective in SChT were used for RChT,. In the absence of effect 
on any schemes of SChT, monotherapy with the Mitomyci-
num C was done. Hepatic arterial infusion (HAI) was carried 
out for hypovascular metastases using 4-6 gr 5-fluorouracil , 
15-20 mg mitomycinum C, 150-200 mg oxaliplatinum, 160-
200 mg irinotecan. Transcatheter arterial chemoembolization 
(TACE) for hypervascular metastases was performed by selec-
tive infusion of suspension of Lipidol with chemotherapeutic 
drug: mitomycin C 10-20 mg or irinotecan 160-200 mg or 
doxorubicinum 50-80 mg and followed by arterial occlusion 
by gelfoam. Combination, TACE+HAI, was performed with 
difficult anatomical variants of hepatic artery.

Results. We performed 222 cycles of RChT (from 2 to 
15, average 6 per patient). There were no complication and 
lethality. Time to progression after the onset of RChT was 12.4 
months in both groups. The median survival from the start of 
the first cycle SChT was 22 mo in the group with synchronous 
metastases of colorectal cancer to the liver and 23 mon for 
metachronic group.

Conclusion. Our preliminary results showed prospect of 
using RChT in the treatment of patients with chemo-resistant 
colorectal metastases to the liver.

Key words: regional chemotherapy — metastases of colorec-
tal cancer to the liver — resistant to systemic chemotherapy


