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Цель. Определить эффективность внутриартериальной химиотерапии в лечении больных с нерезектабельны-

ми колоректальными метастазами в печени, резистентными к системной химиотерапии.

Материал и методы. Представлены результаты лечения 64 пациентов за 2011–2018 гг. До госпитализации 

системная химиотерапия была признана неэффективной у 58 пациентов и прекращена у 6 больных ввиду ток-

сичности III–IV степени в среднем через 10 мес. Для регионарной химиотерапии применяли препараты, 

которые были наиболее эффективны при системной химиотерапии. При отсутствии эффекта от любых схем 

выбирали монотерапию митомицином С. Химиоинфузию в печеночную артерию проводили при гиповаску-

лярных метастазах. Курсовая доза для 5-фторурацила составляла 4–6 г, митомицина С – 15–20 мг, оксалипла-

тина – 150–200 мг, иринотекана – 160–200 мг. При гиперваскулярных метастазах использовали масляную 

химиоэмболизацию печеночной артерии селективным введением суспензии химиопрепарата в липиодоле: 

митомицина С 10–20 мг, иринотекана 160–200 мг, доксорубицина 50–80 мг с окклюзией опухолевых сосудов 

гемостатической губкой. Сочетание химиоэмболизации и химиоинфузии осуществляли при сложных анато-

мических вариантах отхождения печеночных артерий. 

Результаты. Всего осуществили 238 циклов внутриартериальной химиотерапии (от 2 до 16, в среднем 

3,7 у больного). Тяжелых осложнений и летальных исходов не было. Время до наступления прогрессирования 

после начала регионарной химиотерапии составило 11,7 мес в обеих группах. Медиана выживаемости от нача-

ла первого цикла системной лекарственной терапии при синхронных метастазах составила 22 мес, при метах-

ронных – 23 мес.

Заключение. Предварительные результаты свидетельствуют о перспективности внутриартериальной химиоте-

рапии в лечении пациентов с химиорезистентными метастазами колоректального рака в печени: методы 

позволяют контролировать рост опухоли в течение одного года после прерывания системной химиотерапии. 
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 Вве де ние
Синхронные или метахронные метастазы 

в печени выявляют у 50% пациентов, перенес-
ших операцию по поводу колоректального рака 
(КРР). У половины из них метастазы оказывают-
ся причиной смерти. Единственным методом, 
позволяющим добиться продолжительной вы-
живаемости, является резекция печени. Однако 
к моменту диагностики операция возможна 
лишь у 5–10% больных, тогда как остальные па-
циенты подлежат паллиативному или симптома-
тическому лечению [1–3].

В настоящее время системная химиотерапия 
(СХТ) остается основным специфическим мето-
дом паллиативной терапии КРР. Современные 
схемы позволяют добиться медианы выживае-
мости 18–22 мес. Однако в ряде ситуаций СХТ 
является неэффективной или крайне токсичной 
для пациентов, что вынуждает онкологов пре-
кращать специфическое лечение [4–6]. 

Внутриартериальная химиотерапия (ВАХТ) 
успешно применяется в лечении больных с не-
резектабельной гепатоцеллюлярной карцино-
мой и метастазами нейроэндокринных опухолей 
в печени [7]. Имеются публикации об эффектив-
ности этих вмешательств и у пациентов с мета-
стазами КРР в печени, однако они используются 
в основном в первой линии терапии [8–10]. 
Возможности ВАХТ у больных при неэффектив-
ности СХТ не изучены [11].

Цель исследования – определить безопас-
ность и эффективность ВАХТ в лечении боль-
ных с метастазами КРР в печени, не контролиру-
емыми СХТ. 

 Материал и методы
Ежегодно в ФГБУ “РНЦРХТ им. академика 

А.М. Гранова” получают комбинированное лече-
ние 50 первичных пациентов с метастазами КРР 
в печени. В настоящей работе представлены 
резуль таты лечения 64 пациентов (2011–2018) 
с не резектабельными метастазами КРР в печени, 
резистентными к СХТ. Возраст больных варьиро-
вал от 18 до 85 лет. В 37 наблюдениях выявлено 
синхронное поражение печени, в 27 – метахрон-
ное. Протокол включения пациентов в ретро-
спективное исследование состоял из следующих 
пунктов: 

1. Морфологическое подтверждение на осно-
вании данных пункционной (n = 27) или опера-
ционной (n = 37) биопсии. 

2. Наличие нерезектабельных метастазов – 
множественных (от 2 до 20) новообразований 
в обеих долях, занимающих от 20 до 60% объема 
печени. 

3. Отсутствие предшествующих вмеша-
тельств: радиочастотной абляции (РЧА), микро-
волновой абляции, резекций печени. 

4. Резистентность к системной химиотера-
пии: не менее двух линий СХТ и (или) таргетной 
терапии в специализированных онкологических 
медицинских учреждениях; ввиду неэффектив-
ности или токсичности лечение прекращено. 

5. Отсутствие противопоказаний к ВАХТ в ви де 
внепеченочного распространения опухоли, объ-
ема поражения более 70% печени, тромбоза 
ствола или основных ветвей воротной вены, 
коагуло патии, выраженного нарушения функ-
ции почек.  

systemic chemotherapy was assessed as ineffective in 58 and discontinued in 6 patients because of grade III–IV 

toxicity. The most effective cytostatics previously used in systemic chemotherapy was used for intraarterial therapy. 

In the absence of effective drugs, monotherapy with Mitomycin C was done. For hypovascular metastases hepatic 

arterial infusion was performed using 4–6 g 5-fluorouracil, 15–20 mg Mitomycin C, 150–200 mg Oxaliplatin or 

160–200 mg Irinotecan per cycle. For hypervascular metastases was used oily chemoembolization included selective 

infusion of suspension consisted of Lipiodol with Mitomycin C 10–20 mg or Irinotecan 160–200 mg or Doxorubicin 

50–80 mg followed by occlusion of feeding arteries with gelfoam. Combination TACE + HAI was performed in 

anatomical variants of hepatic artery.

Results. We performed 238 cycles of intraarterial chemotherapy (from 2 to 16, average 3,7 per patient). There were no 

major complications and mortality. Progression-free survival after the intraarterial chemotherapy was 11.7 months. 

The median survival from the start of first cycle of systemic chemotherapy was 22 mo. in group patients with 

synchronous and 23 mo. with metachronous metastases.

Conclusion. Preliminary results show promising intraarterial chemotherapy for treatment of patients with chemo-

resistant colorectal liver metastases. The application of the method makes it possible to reduced tumor growth for one 

year after interruption of systemic chemotherapy. 
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6. Достаточные функциональные резервы 
пече ни: повышение активности трансаминаз 
и щелочной фосфатазы не более чем в два раза; 
уровень билирубина <50 мкмоль/л; отсутствие 
клинически значимого цирроза печени. 

До поступления в РНЦРХТ всем больным 
в других специализированных онкологических 
лечебных учреждениях проводили СХТ, которая 
была признана неэффективной у 58 больных и 
прекращена у 6 ввиду токсичности III–IV степе-
ни по критериям CTC NCIC (2004). Из них 
37 больных с синхронными метастазами КРР 
в печени получили от 3 до 35 (в среднем 7) 
циклов   СХТ с добавлением в 11 наблюдениях 
таргетной терапии. Лечение признано неэффек-
тивным и прекращено в среднем через 7,2 мес. 
У 27 больных с метахронными метастазами осу-
ществили от 3 до 22 (в среднем 6) циклов СХТ 
с добавлением таргетной терапии 14 пациентам. 
Химиорезистентность развилась в среднем через 
12,5 мес. 

Выполняли МСКТ органов брюшной поло-
сти и грудной клетки с внутривенным контра-
стированием, которая являлась основным мето-
дом определения объема внутрипеченочного 
пора жения и оценки эффективности проводи-
мых миниинвазивных радиологических проце-
дур. Для исключения костных метастазов выпол-
няли сцинтиграфию скелета с использованием 
изотопа технеция-99. 

Для внутриартериальной химиотерапии ис-
пользовали лекарственные противоопухолевые 
препараты, которые показывали эффективность 
при СХТ. При отсутствии таковых выбирали 
монотерапию препаратом митомицин С. Исполь-
зовали 2/3 системной дозы. Медленное прогрес-
сирование заболевания не считали показанием 
к смене цитостатика. 

Рентгенэндоваскулярные вмешательства вы-
полняли с помощью цифровых ангиографиче-
ских комплексов Infinix (Toshiba, Япония) и Artis 
Zee (Siemens, Германия). Под местной анесте-
зией осуществляли катетеризацию бедренной 
артерии по Сельдингеру. Использовали различ-
ные модификации висцеральных катетеров 
и проводников фирм Cook, Cordis (США), 
Terumo (Япония). Выбор в пользу той или иной 
методики ВАХТ осуществляли после диагности-
ческой ангиографии, данные которой позволяли 
получить важную информацию, необходимую 
для успешного выполнения лечебной процеду-
ры. Анализировали анатомию печеночной арте-
рии, коллатеральное кровоснабжение органа, 
техническую возможность селективной катете-
ризации, особенности злокачественной опухоли 
(локализацию, распространенность, васкуляри-
зацию, наличие артерио-портальных шунтов, 
состояние воротной вены). Рентген эндовас ку-
лярные процедуры осуществляли 4–6 раз в год 

в зависимости от общего состояния пациента, 
результатов объективного обследования, появ-
ления или отсутствия противопоказаний к лече-
нию.

Химиоинфузию в печеночную артерию (ХИПА) 
при типичной артериальной анатомии применя-
ли при гиповаскулярных метастазах. Добивались 
такого положения катетера, чтобы химиотера-
певтический препарат равномерно поступал во 
все ветви собственной печеночной артерии 
без рефлюкса во внеорганные сосуды. При воз-
никновении рефлюкса в желудочно-двенадцати-
перстную артерию осуществляли ее “перерас-
пределительную” эмболизацию металлическими 
спиралями Mreye, Hial и Trufill (Cordis, Cook, 
США). Цитостатики вводили, как правило, 
в 100–400 мл физиологического раствора в тече-
ние 2–4 ч или с помощью инфузомата (Terumo, 
Япония) за 18–36 ч. Курсовая доза для 5-фтору-
рацила составляла 4–6 г, митомицина С – 
15–20 мг, оксалиплатина – 150–200 мг, ириноте-
кана – 160–200 мг.

Масляную химиоэмболизацию печеночной ар-
терии (МХЭПА) выполняли при гиперваскуляр-
ных метастазах. После селективной катетериза-
ции в печеночную артерию под рентгеноскопи-
ческим контролем вводили суспензию 
химиопрепарата в масляном контрастном сред-
стве (Lipiodol Ultrafluid, Guerbet Lab., Франция). 
Выбирали дозу одного из цитостатиков: мито-
мицина С 10–20 мг, иринотекана 160–200 мг, 
доксорубицина 50–80 мг, которые растворяли 
в смеси 1:5 дистиллированной воды и 60% кон-
трастного вещества, добиваясь удельного веса, 
сравнимого с липиодолом, для лучшего смеши-
вания сред. К указанному раствору добавляли 
6–15 мл липиодола и готовили суспензию встря-
хиванием шприца в течение 5–8 мин. После 
выпол нения химиоэмболизации осуществляли 
дополнительное введение аутогемосгустков, час-
тиц мелко нарезанной (1 × 1 мм) гемостатичес-
кой губки до окклюзии питающей артерии. 

МХЭПА и ХИПА осуществляли при сложных 
анатомических вариантах отхождения печеноч-
ных артерий (аберрантные печеночные артерии 
от верхней брыжеечной, левой желудочной, 
желу дочно-двенадцатиперстной и чревной арте-
рии), когда технически было невозможно вы-
полнить химиоэмболизацию всех сосудов, пита-
ющих опухоль. Как правило, выполняли МХЭПА 
основной печеночной артерии, кровоснабжаю-
щей большую часть опухоли, после чего катетер 
оставляли для ХИПА в общей печеночной арте-
рии или чревном стволе.

Эффект оценивали по рекомендациям ВОЗ 
(Женева, 1979) и критериям RECIST (2000) через 
1 мес после терапии. При статистической обра-
ботке результатов определяли медиану выживае-
мости, а также средние арифметические величи-
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ны и квадратичные отклонения (M ± σ). Среднюю 
продолжительность жизни (СПЖ) рассчитывали 
по умершим, а общую выживаемость – по всем 
больным методом Каплана–Майера. 

 Результаты
Всего осуществили 154 цикла ВАХТ 37 паци-

ентам с синхронными (от 2 до 16, в среднем 4,2) 
и 84 цикла 27 пациентам с метахронными мета-
стазами (от 2 до 12, в среднем 3,1). Серьезных 
осложнений и летальных исходов не было. 
Постэмболизационный синдром наблюдали 
у 6 (9%) пациентов, устранили в течение 3–5 сут 
консервативной терапией. Не было зафиксиро-
вано ни одного наблюдения тяжелой гематоло-
гической токсичности, потребовавшей прекра-
щения терапии. 

По данным МСКТ, через 1 мес после ВАХТ 
полного ответа на лечение не отмечено. 
Частичный ответ получен у 15 (23%) больных, 
стабилизация роста опухоли выявлена у 30 (47%). 
В остальных 19 (30%) наблюдениях имело место 
прогрессирование заболевания. Время до насту-
пления прогрессирования и прекращения ВАХТ 
составило 11,7 мес в обеих группах. 

СПЖ больных с синхронными метастазами 
от начала первого цикла СХТ составила 23,3 ± 
± 2,7 мес (медиана – 22 мес), пациентов с мета-
хронными метастазами – 22,4 ± 2,3 мес (меди-
ана – 23 мес). Показатели общей выживаемости 
представлены на рисунке.

 Обсуждение
Лечение пациентов с нерезектабельными ме-

тастазами КРР в печени является одной из самых 
сложных задач современной клинической онко-
логии [1, 3, 12]. Хирургическая резекция воз-
можна лишь в отдельных наблюдениях локали-
зованного поражения. Одна из причин малой 
резектабельности – поздняя диагностика пора-
жения печени [2, 8, 13, 14]. По данным клиники, 
резектабельные метастазы в печени при посту-
плении выявляют лишь у 10% больных, осталь-
ные 90% пациентов подлежат только паллиа-
тивной терапии. 

Традиционная СХТ у многих пациентов с ме-
тастазами КРР в печени сопровождается систем-
ной токсичностью. Применение современных 
цитостатиков позволяет достичь медианы выжи-
ваемости 16–22 мес, однако при этом нейтро-
пения наблюдается у 65% больных, тяжелая 
диарея  – у 34%, периферическая нейротоксич-
ность – у 12% [4, 6, 15]. Кроме того, у ряда паци-
ентов возникает резистентность опухоли к СХТ 
и лечебного эффекта не наступает. Онкологи 
вынуждены прекращать СХТ и проводить толь-
ко таргетную или симтоматическую терапию 
у 10–20% пациентов, при этом СПЖ составляет 
всего 4–6 мес [5, 14, 16]. 

Из рентгенэндоваскулярных методов при не-
резектабельных метастазах КРР наиболее распро-
страненной является ХИПА, рациональность 
которой  обусловлена созданием высокой кон-

Рисунок. Диаграмма. Общая выживаемость пациентов с синхронными и метахронными метастазами КРР в печени от 
начала первого цикла СХТ. М – метахронные метастазы; S – синхронные метастазы. 

Figure. Diagram. The overall survival of patients with metachronous and synchronous colorectal liver metastases from the starting 
of the first cycle of system chemotherapy, mo. 
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центрации химиопрепарата в опухоли. Так на-
зываемый эффект первого прохождения обес-
печивает экстракцию 50% химиопрепарата 
в органе -мишени. Соответственно уменьшается 
и системная токсичность [9, 17]. Неплохие ре-
зультаты ХИПА у пациентов с изолированными 
метастазами КРР в печени демонстрируют мно-
гие авторы, медиана выживаемости достигает 
20 мес [18, 19]. При МХЭПА цитостатик, сме-
шанный с липиодолом или растворенный в на-
сыщаемых сферах, длительно задерживается 
в опухолевых сосудах. Процедуру осуществляют 
при гиперваскулярных метастазах и сложных 
вариантах анатомии печеночной артерии, когда 
невозможно осуществить ХИПА [7–10]. 

Эти методы в качестве первой линии терапии 
включены в клинические рекомендации ряда 
национальных онкологических и хирургических 
обществ для пациентов с нерезектабельными 
метастазами КРР в печени [18, 19]. Однако ис-
следований по применению ВАХТ в лечении 
химиорезистентных метастазов крайне мало 
и результаты их противоречивы. Исследователи 
сообщали об ответе на химиоэмболизацию ири-
нотеканом и (или) митомицином С с липио-
долом в 66% наблюдений, при этом медиана 
выживаемости составила всего 14,3 мес от нача-
ла ВАХТ [20]. Другие авторы достигли общей 
медианы выживаемости 20 мес от начала СХТ 
и продолжения ХИПА у пациентов с наступив-
шей резистентностью [17]. В другом исследова-
нии ХЭПА у пациентов с неконтролируемыми 
метастазами КРР позволила продлить общую 
выживаемость на 12,6 мес, а при ХЭПА в сочета-
нии с РЧА – на 25,8 мес [11]. 

Мы исследовали группу пациентов, которым 
было официально отказано в продолжении СХТ 
вследствие ее неэффективности (n = 58) или 
высо кой токсичности (n = 6). Среднее время на-
ступления резистентности составило 7 и 12,5 мес 
от начала лечения пациентов с синхронными 
и метахронными метастазами соответственно. 
Применение ВАХТ привело к частичному ответу 
или стабилизации опухолевого процесса у 70% 
больных. Прекращение регионарной химиотера-
пии ввиду побочных эффектов или осложнений 
не потребовалось ни в одном наблюдении. 
Достигнута СПЖ 23 мес, что в целом соответ-
ствует данным литературы [6, 9, 11, 19–22]. 

 Заключение
Проведенное исследование свидетельствует 

о перспективности применения рентгенэндовас-
кулярных методов в лечении больных с химио-
резистентными метастазами КРР в печени, уве-
личивая выживаемость их в среднем на один 
год от момента прекращения СХТ. Роль ВАХТ 
у таких больных требует дальнейшего изучения. 
Объективно не определена степень химиорези-

стентности, возможность возобновления СХТ 
после некоторого перерыва, недостаточно изу-
чены показатели выживаемости пациентов без 
специфического лечения. Улучшения результа-
тов лечения следует ожидать от комбинации 
ВАХТ с методами локальной деструкции мета-
стазов, а также достижений онкофармакологии. 
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