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Цель. Оценить эффективность химиоэмболизации печеночной артерии (ХЭПА) в ле-

чении больных метастатическим колоректальным раком печени, а также определить опти-
мальный временной интервал при ее комбинации с другими методами лечения. Материа-
лы и методы. В исследование включен анализ результатов лечения 30 больных с резекта-
бельными метастазами колоректального рака печени. Первую группу составили 15 пациен-
тов, кому резекционное вмешательство выполнено через 1 неделю после проведенной ХЭ-
ПА. Вторую группу составили 15 пациентов, кому резекционное вмешательство выполнено 
через 2 недели после проведенной ХЭПА с последующей оценкой морфологических изме-
нений метастазов. Результаты. Лечебный патоморфоз зафиксирован у 25/30 больных. В 
первой группе лечебный патоморфоз наблюдался у 13/15 больных. У 11/13 больных зафик-
сирована 2 степень лечебного патоморфоза. У 2/13 больных – 1 степень. Во второй группе 
лечебный патоморфоз, наблюдался у 12/15 больных. У всех больных зафиксирована 2 сте-
пень лечебного патоморфоза. Не зафиксировано достоверных различий в степени лечебно-
го патоморфоза на 7 и 14 день после регионарной химиотерапии (p=0,436). Заключение. 
Химиоэмболизация печеночной артерии является эффективным методом лечения больных 
метастазами колоректального рака печени. При применении химиоэмболизации печеноч-
ной артерии в комбинации с другими хирургическими методами семидневный временной 
промежуток является оптимальным. 

Ключевые слова: метастазы колоректального рака печени, регионарная химиотера-
пия, лечебный патоморфоз. 
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Aim. To assess effectiveness of chemoembolization of hepatic artery (CEHA) in treat-
ment of patients with metastatic colorectal cancer, and also to determine the optimal interval 
in combination of CEHA with other treatment methods. Materials and Methods. The study 
includes analysis of the results of treatment of 30 patients with resectable metastases of 
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colorectal cancer in the liver. The first group included 15 patients with resection made 1 week 
after CEHA. The second group consisted of 15 patients in whom resection operation was 
made 2 weeks after CENA with subsequent assessment of morphological changes in metasta-
ses. Results. Therapeutic pathomorphism was recorded in 25/30 patients. In the first group, 
therapeutic pathomorphism was observed in 13/15 patients. In 11/13 patients, the 2nd degree 
of therapeutic pathomorphism was recorded. In 2/13 patients – the 1st degree. In the second 
group, therapeutic pathomorphism was observed in 12/15 patients. In all patients the 2 nd 
degree of therapeutic pathomorphism was recorded. No significant differences in the degree 
of therapeutic pathomorphism were recorded on the 7 th and 14th day after regional 
chemotherapy (p=0.436). Conclusion. Hepatic artery chemoembolization is an effective 
method of treating patients with metastases of colorectal cancer in the liver.  In use of che-
moembolization of hepatic artery in combination with other surgical methods, the seven-day 
time interval is optimal. 

Keywords: metastases of colorectal liver cancer, regional chemotherapy, therapeutic 
pathomorphosis. 
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Печень относится к органам, наибо-

лее часто поражаемым метастатическим 

опухолевым процессом. В большинстве 

случаев причиной возникновения пече-

ночных метастазов является колоректаль-

ный рак [1]. Колоректальный рак занимает 

четвертое место в структуре онкологиче-

ской заболеваемости. У каждого третьего 

заболевшего раком толстой кишки на мо-

мент постановки диагноза выявляют отда-

ленные метастазы, в первую очередь, в пе-

чени (по данным зарубежных авторов, в 

20-50%) [2]. Кроме того, до 55% пациен-

тов, получивших потенциально радикаль-

ное лечение рака толстой кишки, имеют 

риск прогрессирования заболевания в виде 

метастазов. Печень в 25% наблюдений яв-

ляется единственным органом, поражен-

ным метастазами [3]. В прогностическом 

отношении только метастазы в головной 

мозг приводят к более быстрому леталь-

ному исходу, чем аналогичные поражения 

печени [4,5]. По данным различных авто-

ров, без лечения продолжительность жиз-

ни при метастатическом поражении пече-

ни составляет менее 12 месяцев. При мета-

стазах печени только хирургическое лече-

ние является эффективным методом, даю-

щим удовлетворительные результаты. При 

этом удается достичь 5-летней выживае-

мости 20-58% пациентов [6], однако резек-

табельность метастазов печени не превы-

шает 10-30% [7].  
При лечении больных неоперабель-

ными метастазами колоректального рака 

печени радиочастотная аблация (РЧА) яв-

ляется наиболее эффективным методом 

лечения – 5-летняя выживаемость состав-

ляет 17-51% [8-10]. Одним из недостатков 

метода является высокий риск местных 

рецидивов, который достигает 25-50% при 

размере образований более 3 см и до 16% 

при размере образований до 3 см. Основ-

ной причиной развития местного рецидива 

является неполный коагуляционный нек-

роз после аблации. Частота полных некро-

зов при размере образования более 5 см 

составляет менее 50% [11]. Для увеличе-

ния площади некроза и снижения риска 

местных рецидивов используют комбина-

цию РЧА с химиоэмболизацией печеноч-

ной артерии (ХЭПА) [12,13]. В исследова-

ниях, проводимых на кроликах VX2, было 

показано, что данная комбинация досто-

верно увеличивает концентрацию белка 

теплового шока (heat shock protein (HSP)) 
(p<0,01) в перитуморозных тканях, а в ча-

стности HSP70, который отвечает за ау-

токринную индукцию хемокинов опухоле-

выми клетками (рис. 1) [14]. 
HSP70, полученные из опухолевых, 

клеток служат в качестве цитокинов, кото- 
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рые стимулируют макрофаги, производя-

щие провоспалительные цитокины и хемо-

кины. Кроме того, HSP70 способны сопро-

вождать опухолевые антигены разрушен-

ных клеток и передавать их в Т-клетки, та-

ким образом, индуцировать противоопухо-

левый иммунитет. Увеличение концентра-

ции HSP70 в перитуморозных тканях после 

применения комбинации ХЭПА и РЧА 

также приводит и к значительному увели-

чению Т-клеток в этой зоне [15]. 
Результатом увеличения концентрации 

HSP70 и CD8+ Т-клеток явился достоверно 

лучший показатель полноты опухолевого 

некроза после комбинации ХЭПА и РЧА 

[15]. Недостатком проведенных исследова-

ний является то, что аблация проводилась в 

течение часа после эмболизации. Использо-

вался только ишемический эффект эмболи-

зации, так как время действия химиоэмбо-

лизата на опухоль было минимальным. 
В мировой литературе имеются дан-

ные о комбинации ХЭПА с РЧА только для 

лечения пациентов с гепатоцеллюлярным 

раком (ГЦР) печени [12,13]. Недостатком 

данных исследований являются разнообраз-

ные временные промежутки между этапами 

лечения (от нескольких дней до 3 недель). В 

настоящее время не определена эффектив-

ность применения химиоэмболизации пече-

ночной артерии в лечении больных метаста-

тичессим колоректальным раком печени. А 

также не стандартизирован протокол ком-

бинированного лечения больных неопера-

бельными злокачественными образования-

ми печени путем комбинации химиоэмболи-

зации и радиочастотной аблации. 
Материалы и методы 

В основу проспективного сравни-

тельного рандомизированного исследова-

ния включен анализ результатов лечения 

30 больных с резектабельными метастаза-

ми колоректального рака в печень, нахо-

дившихся на лечении в отделении хирур-

гии печени и поджелудочной железы в пе-

риод с 2013 по 2014 г.г., средний возраст 

составил 61,33±10,70 лет. В исследование 

были включены следующие больные: без 

тяжелой сопутствующей патологии с ре-

зектабельными метахронными метастаза-

ми колоректального рака печени; размер 

метастазов был от 3 до 5 см; больные не 

Гемигепатэктомия 
(n = 4) 

Сегментэктомия 
(n = 1) 

Сегментэктомия 
(n = 2) 

Гемигепатэктомия 
(n = 3) 

Рис. 1. Протокол исследования для определения оптимального 

времени для проведения второго этапа лечения 
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получали системную химиотерапию после 

верификации метастазов печени. Для изу-

чения лечебного патоморфоза в различные 

сроки после проведения регионарной хи-

миотерапии больные были разделены на 

две группы. Первую группу составили 15 

пациентов, кому резекционное вмешатель-

ство выполнено через 1 неделю после про-

веденной ХЭПА с последующим гистоло-

гическим исследованием и определением 

степени лечебного патоморфоза. Вторую 

группу составили 15 пациентов, кому ре-

зекционное вмешательство выполнено че-

рез 2 недели после проведенной ХЭПА с 

последующим гистологическим исследо-

ванием согласно протоколу и определени-

ем степени лечебного патоморфоза (рис. 

1). В качестве химиоэмболизата использо-

валась смесь, состоящая из липиодола 10 

мл и митомицина С 10 мг. Степень лекар-

ственного патоморфоза оценивали соглас-

но Colorectal Cancer Structured Reporting 
Protocol (2nd Edition, 2012). Рандомизация 

больных в группы проводилось методом 

"урны" (UD 2;1) на этапе планирования 

регионарной химиотерапии.  
Принятие решения о резекционном 

вмешательстве проводилось на мульти-

дисциплинарном онкоконсилиуме. Резек-

ции печени проводились по общеприня-

тым стандартам и показаниям. В первой 

группе выполнены следующие вмешатель-

ства: атипичная резекция – 10; сегментэк-

томия – 2; правосторонняя гемигепатэкто-

мия (ПГГЭ) – 2; левосторонняя гемигепа-

тэктомия (ЛГГЭ) – 1. Во второй группе 

выполнены следующие вмешательства: 

атипичная резекция – 10; сегментэктомия 
– 1; правосторонняя гемигепатэктомия 

(ПГГЭ) – 3; левосторонняя гемигепатэк-

томия (ЛГГЭ) – 1. При планировании ре-

зекции более 3 сегментов печени у всех 

больных оценивался объем остающейся 

паренхимы печени (future liver remnant 
(FLR)). У всех больных FLR был выше не-

обходимых величин (>25% при отсутствии 

патологии печени (гепатоз, цирроз), >35% 

при ее наличии). Всем больным выполне-

ны одноэтапные резекции печени.  

Далее больным проводилась систем-

ная адъювантная химиотерапия. Характе-

ристика групп представлена в таблице 1. 
Описание количественных признаков 

проводилось в зависимости от их распреде-

ления. Для определения вида распределения 

использовался критерий Шапиро-Уилка. 

Если распределение признака приближалось 

к нормальному (гауссову), то для описания 

количественных данных применяли среднее 

значение со средним квадратичным откло-

нением (M±s), а при сравнении групп по 

этому признаку использовали параметриче-

ские методы (корреляционный анализ Пир-

сона, t-критерий Стьюдента).  
Для анализа данных по количествен-

ному признаку использовались непарамет-

рические критерии Манна-Уитни для не-

зависимых групп. Полученные результаты 

обрабатывались при помощи программы 

Statistica для Microsoft Windows, версия 

6.1, Stat Soft Inc. (США). За уровень стати-

стический значимости принимали p<0,05. 
Результаты и их обсуждение 

У всех больных после ХЭПА наблю-

дался постэмболизационный синдром. Бо-

левой синдром наблюдался у 29 из 30 (да-

лее указано как 29/30) больных, гипертер-

мия – у 7/30, повышение уровня трансами-

наз – у 25/30 больных.  
Средняя интенсивность болевого 

синдрома на первые сутки после ХЭПА по 

ВАШ составила 41,37±15,17 (0-75) мм. На-

значение анальгетиков потребовалось 27/30 

больных, у 26/27 болевой синдром был ку-

пирован назначением нестероидных проти-

вовоспалительных средств (НПВС), у 1/27 

больных – наркотическим анальгетиком. 

На вторые сутки после процедуры интен-

сивность болевого синдрома по ВАШ со-

ставила 19,97±9,65 (0-43) мм. Назначение 

анальгетиков потребовалось 11/30 больных, 

болевой синдром у этих больных купиро-

вался назначением НПВС. На третьи сутки 

после процедуры какие-либо болевые 

ощущения наблюдались у 2/30 больных, 

средняя интенсивность по ВАШ составила 

3,31±6,75 (0-21) мм. Назначение анальгети-

ков не требовалось (рис. 2). 
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Таблица 1 
Характеристика больных с определением лечебного патоморфоза  

после проведения регионарной химиотерапии 
 

Характеристика 1 группа (n = 15) 2 группа (n = 15) p 
Пол: 
мужской 
женский 

 
7 
8 

 
8 
7 

0,775 

Возраст: 
<60 лет 
>60 лет 

 
6 
9 

 
6 
9 

0,806 

Первичная опухоль: 
толстая кишка 
прямая кишка 

 
12 
3 

 
7 
8 

0,126 

Стадия первичной опухоли: 
1-2 стадия 
3 стадия 

 
2 
13 

 
3 
12 

0,624 

N-статус первичной опухоли: 
N+ 
N- 

 
2 
13 

 
3 
12 

0,775 

Размер метастаза: 
3-4 см 
4-5 см 

 
9 
6 

 
8 
7 

0,870 

Уровень РЭА: 
<60 нг/мл 
> 60 нг/мл 

 
12 
3 

 
12 
3 

0,653 

Локализация метастаза: 
центральная (S4,5,8) 
периферическое 

 
8 
7 

 
7 
8 

0,486 

Время до метастазирования: 
<12 месяцев 
> 12 месяцев 

 
9 
6 

 
8 
7 

0,089 

ASA: 
Grade 1 
Grade 2 

 
9 
6 

 
6 
9 

0,367 

 

 
Рис. 2. Интенсивность болевого синдрома по ВАШ  

на 1-3 сутки после регионарной химиотерапии 
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Гипертермия ≥ 38°С на 1-е сутки по-

сле ХЭПА была у 1/30 больного, ≥ 37°С – 
у 6/30 больных. На 2-е сутки гипертермия 

≥ 37°С была у 3/30 больных, выше 38°С 
температура не повышалась. На 3-е сутки 

у всех больных была нормотермия.  
У всех больных до проведения ХЭПА 

уровень трансаминаз был в пределах нормы. 

На 1-е сутки после процедуры повышение 

АсАТ было у 24/30 больных, АлАТ – у 

25/30 больных. На 1-е сутки средний уро-

вень АсАТ составил 75,28±41,39 (16-201) 
Ед/л, АлАТ – 59,78±36,47 (22-207) Ед/л. На 

3-е сутки после процедуры повышение 

АсАТ было у 21/30 больных, АлАТ – у 19/30 

больных. На 3-е сутки средний уровень 

АсАТ составил 40,78±25,5 (20-138) Ед/л, 

АлАТ – 56,13±39,05 (21-243) Ед/л. На 5-е су-

тки после процедуры повышение АсАТ было 

у 12/30 больных, АлАТ – у 12/30 больных. 

На 5-е сутки средний уровень АсАТ составил 

31,2±11,54 (18-69) Ед/л (рис. 6), АлАТ – 
32,43± 9,26 (15-79) Ед/л (рис. 3, 4). Осложне-

ний и летальности после ХЭПА не было. 
Проследить степень лечебного пато-

морфоза удалось у всех включенных в ис-

следование больных.  

В первой группе, где резекционное 

вмешательство проводилось через 7 дней 

после регионарной химиотерапии лечебный 

патоморфоз, наблюдался у 13/15 больных. У 

11/13 больных зафиксирована 2 степень ле-

чебного патоморфоза, которая заключалась 

в наличии полей фиброза и скудной воспа-

лительной инфильтрации (рис. 5) на фоне 

сохраненной опухолевой ткани.  
У 2/15 больных лекарственного па-

томорфоза не зафиксировано. У 2/13 боль-

ных зафиксирована 1 степень лечебного 

патоморфоза, который заключался у одно-

го больного – в виде фиброза отдельно 

лежащих желез и кальцинатов (рис. 6), у 

другого больного – в виде миксоматоза, 

рассеянной воспалительной инфильтрации 

и очагах некроза.  
Во второй группе, где резекционное 

вмешательство проводилось через 14 дней 

после регионарной химиотерапии лечеб-

ный патоморфоз, наблюдался у 12/15 боль-

ных. У всех этих больных зафиксирована 2 

степень лечебного патоморфоза. Первая 

степень лечебного патоморфоза во второй 

группе больных не зафиксирована. У 3/15 

лечебный патоморфоз отсутствовал. 
 

 
 

Рис. 3. Уровень АСТ на 1-5 сутки после ХЭПА 
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Рис. 4. Уровень АЛТ на 1-5 сутки после ХЭПА 

 

    
 

Рис. 5. Метастаз аденокарциномы кишечного типа с наличием полей фиброза (А) и  
воспалительной инфильтрацией (Б). Вторая степень лечебного патоморфоза  

(окраска: гематоксилин и эозин, х 400) 
 

А Б 
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Рис. 6. Метастаз аденокарциномы кишечного типа. Умеренный лечебный патоморфоз  
(grade 1). Фиброз отдельно лежащих желез и появление кальцинатов.  

(окраска: гематоксилин и эозин, х 400) 
 
Описанные выше экспериментальные 

данные о комбинации методов регионарной 

химиотерапии и радиочастотной аблации 

показали лучшие результаты комбиниро-

ванного подхода по сравнению с монотера-

пией (ХЭПА или РЧА) [14,15]. Недостат-

ком, на наш взгляд, проведенных исследо-

ваний является то, что аблация проводи-

лась в течение первого часа после эмболи-

зации. Использовался только ишемический 

эффект, так как время действия химиоэм-

болизата на опухоль было минимальным. 

Этим можно объяснить продолженный 

опухолевый рост (tumor growth rate – 
126,74±24,46%) после лечения и неполный 

некроз у части исследуемых кроликов (tu-
mor necrotic rate – 94,56±12,03%) (рис. 3). 

В начале 2013 года опубликован ме-

та-анализ 7 рандомизированных контро-

лируемых исследований, сравнивающих 

эффективность комбинации ХЭПА с РЧА 

при лечении пациентов с гепатоцеллюляр-

ным раком (ГЦР) с применением только 

аблационного способа лечения. Оно пока-

зало, что комбинация ХЭПА с РЧА у па-

циентов с ГЦР размером более 3 см досто-

верно (p<0,0001) улучшает результаты 

1,3,5-летней выживаемости. Однако, дан-

ная комбинация не улучшает результаты 

лечения у пациентов с ГЦР менее 3 см 

[16]. Кроме того, описанный выше мета-
анализ не нашел статистически достовер-

ного увеличения количества осложнений 

при комбинации ХЭПА с РЧА, что дока-

зывает безопасность их совместного при-

менения. Недостатком данных исследова-

ний являются разнообразные временные 

промежутки между этапами лечения. Наи-

более распространенным является методи-

ка, когда аблацию проводят через 1-2 не-

дели после ХЭПА [17]. Это позволяет эф-

фективно купировать постэмболизацион-
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ный синдром, тем самым снизить количе-

ство осложнений [18]. Ряд авторов пред-

почитают проводить аблацию через 4 не-

дели [19], а некоторые – через 4-8 недель 

после регионарной химиотерапии [20]. 

Имеются исследования, когда оба этапа 

лечения проводятся в один день [21]. 
В нашем исследовании лечебный па-

томорфоз зафиксирован у большинства 

(25/30) больных. В то же время не зафик-

сировано достоверных различий в степени 

лечебного патоморфоза на 7 и 14 день по-

сле ХЭПА (p=0,436).  
Постэмболизационный синдром был 

зафиксирован у всех больных после регио-

нарной химиотерапии, однако его удалось 

купировать не позднее 5-7 суток послеопе-

рационного периода. Таким образом, на 7 

сутки послеоперационного периода проти-

вопоказаний для дальнейших вмешательств 

не было ни у одного пациента. 
Таким образом, лечебный патоморфоз 

после химиоэмболизации печеночной арте-

рии развивается и достигает максимальной 

степени на 7 сутки. Постэмболизационный 

синдром у всех больных эффективно купи-

руется на 7 сутки после ХЭПА. 
Выводы 

1. Химиоэмболизация печеночной 

артерии является эффективным методом 

лечения больных метастазами колорек-

тального рака печени.  
2. При комбинации химиоэмболиза-

ции печеночной артерии и методов ло-

кальной деструкции в лечении больных 

неоперабельным метастатическим раком 

печени 7-дневный временной интервал яв-

ляется оптимальным. 
______________________________________________________________________________ 
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