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Единственным методом, позволяющим добиться длительной выживаемости при
первичном раке печени (ПРП), является хирургическая операция. Однако к мо

менту диагностики радикальное удаление опухоли возможно лишь у 5
15% боль

ных. Рецидив опухоли в течение 3
5 лет после резекции печени наблюдается у 70

90% пациентов, из них повторную резекцию удается выполнить не более чем у 10%.

Таким образом, очевидно, что нехирургическая противоопухолевая терапия
требуется более чем у 80% больных. К сожалению, такие традиционные методы, как
системная химиотерапия и облучение, при новообразованиях печени малоэф

фективны. Попытки найти более действенные, малоинвазивные и вместе с тем
эффективные способы терапии явились стимулом к разработке внутрисосудис

тых вмешательств под рентгенологическим контролем.

Современные лечебные рентгеноэндоваскулярные вмешательства при нере

зектабельном гепатоцеллюлярном раке (ГЦР) включают химиоинфузию в пече

ночную артерию (ХИПА), химиоэмболизацию (ХЭПА) и масляную химиоэмболи

зацию печеночной артерии (МХЭПА), радиоэмболизацию. Механизм внутриарте

риальной терапии основан на том факте, что питание опухолей печени на 90
95%
осуществляется за счет артериальной крови, в то время как нормальная паренхи

ма имеет двойное кровоснабжение: 70% из воротной вены и лишь 30% из печеноч

ной артерии. В этих условиях как регионарная химиотерапия, так и артериальная
окклюзия вызывают значительное воздействие на опухоль при относительно не

большом повреждении здоровой ткани печени. Чем селективней (ближе к опухо

ли) установлен катетер, тем сильней противоопухолевый эффект и меньше отри

цательное действие на нормальную паренхиму органа. При резектабельном ПРП,
кроме перечисленных методов, используют предоперационную эмболизацию во

ротной вены (ЭВВ). Методика выполнения всех вышеуказанных процедур подроб

но описана в мировой и отечественной литературе и поэтому не требует дополни

тельного детального описания [6, 7, 12].

В этой лекции вначале будут рассмотрены процедуры, применяющиеся у боль

ных с нерезектабельным поражением печени, а затем периоперационные вмеша

тельства.

ХИПА
Способствует повышению концентрации химиотерапевтического препарата в

опухоли за счет эффекта «первого прохождения»: около 50% цитостатика задер

живается в зоне регионарного введения, а остальные 50% попадают в системную
циркуляцию. В связи с этим локальное воздействие более выражено, а системные
побочные эффекты – менее, чем при внутривенном введении.

 Установка катетера для ХИПА проводится чрескожным пункционным (ангио

графическим) или хирургическим доступом. В последние годы разработана мето

дика погружения ангиографического катетера и соединения его с камерой порта
в подкожной клетчатке бедра или подключичной области (в зависимости от арте

рии, выбранной для пункции). Это позволяет проводить большое число циклов
химиотерапии с необходимыми интервалами, иногда в амбулаторных условиях,
не прибегая каждый раз к новой пункции и иммобилизации пациента [4, 15].

Как правило, проводят не менее 6 циклов ХИПА в виде 1
2
дневной инфузии
каждые 28 суток. Эффект лечения оценивают рентгенологически (обычно компь

ютерная томография) и по уровню онкомаркеров.
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Несмотря на теоретическую обоснованность, ХИПА,
как и системная химиотерапия, является малоэффектив

ной при ПРП. По данным различных авторов, объектив

ный ответ на лечение возникает лишь у 20
30% больных
ГЦР. Средняя продолжительность жизни (СПЖ) состав

ляет от 2
3 (при сопутствующем циррозе печени) до 7
10
мес., а показатели 1
 и 2
летней выживаемости 30
40% и
15
20% соответственно [44, 52, 63].

У больных холангиокарциномой имеются лишь еди

ничные описания положительного эффекта ХИПА, кото

рые можно трактовать скорее как исключение из общего
правила неэффективности регионарной терапии при
данной гистологической структуре опухоли [8, 59].

Вместе с тем, опубликованы хорошие результаты ХИПА
при нерезектабельной гепатобластоме у детей: ответ
на лечение наблюдался в 90% случаев и у большинства
пациентов после уменьшения опухоли удалось успешно
выполнить резекцию или трансплантацию печени [56].

АРТЕРИАЛЬНАЯ ЭМБОЛИЗАЦИЯ И
ХИМИОЭМБОЛИЗАЦИЯ

Эффект эмболизации основан на ишемическом по

вреждении опухоли путем окклюзирования печеночной
артерии. В качестве эмболизатов используют аутогемос

густки, кусочки нарезанной гемостатической губки
(Gelfoam, Spongostan, Angiostat), частицы поливинилал

коголя (Ivalon), металлические спирали, клеевые компо

зиции, разволокненный велюр, гидрогель, ферромагнит

ные композиции и другие материалы.

ХЭПА сочетает в себе эффекты ХИПА и эмболизации.
Кроме ишемии, окклюзия печеночной артерии способ

ствует удлинению контакта введенного цитостатика с
опухолью.

Существует несколько методик ХЭПА:
1. ХИПА водного раствора цитостатика с последую


щей эмболизацией.
2. ХИПА на фоне окклюзии печеночной артерии, со


зданной с помощью раздувания баллонного катетера.
3. ХЭПА смесью химиопрепарата с эмболизатом.
4. ХЭПА цитостатиком, включенным в микросферы.

МХЭПА
В настоящее время используется наиболее часто.

В печеночную артерию вводят суспензию, состоящую из
водного раствора химиопрепарата и масляного контра

стного вещества (Lipiodol, Франция), с последующим вы

полнением окклюзии или без нее. Масляный химиоэмбо

лизат попадает как в опухолевую, так и в здоровую ткани
печени. Благодаря наличию мышечного слоя артериаль

ное русло непораженной паренхимы обеспечивает про

движение и быстрое выведение масляного контрастного
препарата. Патологические опухолевые сосуды не имеют
мышечного слоя, что приводит к длительной задержке
химиоэмболизата в опухоли.

В качестве цитостатиков наиболее часто используют
доксорубицин, митомицин С, производные платины. Кон

троль эффективности лечения осуществляют с помо


щью периодических КТ. Циклы МХЭПА повторяют каж

дые 2
3 мес.

По данным большинства авторов, СПЖ больных нере

зектабельным ГЦР составляет после МХЭПА от 12 до 30
мес., а показатели 1
 и 2
летней выживаемости находятся
в пределах 50
70 и 30
40% соответственно [1, 23, 32, 38, 42,
58]. Прогностические факторы уключают размеры и чис

ло опухолевых узлов, тяжесть сопутствующего цирроза
печени, уровень альфа
фетопротеина, сосудистую инва

зию [29, 38, 43].

По данным РНЦРХТ, у больных ГЦР без сопутствующе

го тяжелого цирроза печени СПЖ составляет 20±3 мес.,
а показатели 1
, 2
 и 3
летней выживаемости 83, 36 и 17%.
При раке
циррозе эти показатели заметно ниже: продол

жительность жизни после МХЭПА лишь 9±3 мес., а 1
 и
2
летняя выживаемость 40 и 10% соответственно [9,11].
К сожалению, МХЭПА малоэффективна и при холангио

карциноме: СПЖ составляет 7
9 мес., а 1
летняя выживае

мость около 25% [9, 26].

В целом, «подходящим» объектом для МХЭПА является
пациент с нерезектабельным солитарным или множе

ственным ГЦР узлового типа, занимающим не более 50%
органа, без клинически значимых цирроза и тромбоза
воротной вены, с сохраненными функциональными ре

зервами печени. В этом случае с большой степенью веро

ятности можно прогнозировать хороший эффект МХЭ

ПА и улучшение показателей выживаемости.

В нашей клинике мы в некоторых случаях дополняем
МХЭПА введением масляного химиоэмболизата в ворот

ную вену. Процедура осуществляется с помощью прямой
пункции v.portae под ультразвуковым контролем и направ

лена на подавление роста и распространения микроме

тастазов, питание которых осуществляется из воротной
системы. Предварительные результаты свидетельствуют
о некотором улучшении результатов лечения ГЦР, однако
основное приложение методики – гиповаскулярные ме

тастазы [6, 7].

ХЭПА МИКРОСФЕРАМИ
Экспериментальные и клинические исследования по


казали, что МХЭПА все же имеет существенный недоста

ток: суспензия водного раствора цитостатика и липиодо

ла остается стабильной лишь 4 часа, после чего в опухоли
по сути остается лишь липиодол. С целью удлинить кон

такт химиопрепарата с злокачественными клетками была
предложена ХЭПА микросферами.

Первые микросферы были биорастворимыми, изготав

ливались из крахмала и содержали ту или иную дозу цито

статика (митомицин С, доксорубицин, цисплатин). Резуль

таты такой ХИПА оказались весьма посредственными
[17, 27]. Кроме этого, плохо контролируемым моментом
была необходимость инъекции требуемой дозы химио

препарата и одновременной эмболизации печеночной
артерии. Лечебный эффект мог быть снижен из
за слиш

ком рано наступившей окклюзии, когда введена еще не
вся доза препарата. В связи с этим методика утратила
свою популярность.
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В настоящее время вновь наблюдается повышение
интереса к ХЭПА. Микросферы стали изготавливать из
нерастворимого гидрогеля, точно калибровать. Это по

зволяет им проникать глубоко в сосудистую сеть опухоли,
не образуя конгломератов и проксимальных окклюзий.

Насыщение микросфер цитостатиком (как правило
доксорубицином, но возможно использование и других
препаратов) выполняют непосредственно перед введе

нием в печеночную артерию. Это соединение остается
стабильным гораздо дольше, чем масляный химиоэмбо

лизат: период полувыведения дозы из печени составляет
от 6 до 72 сут. Такая ХЭПА не дает выраженного эффекта
окклюзии и поэтому хорошо переносится больными. ХЭПА
выполняют 3
4 раза с интервалом 2 мес., далее – по необ

ходимости. Известны пока лишь предварительные резуль

таты, которые представляются весьма перспективными и
явно не хуже таковых при МХЭПА [33,40]. Единственный
недостаток – высокая стоимость микросфер.

РАДИОЭМБОЛИЗАЦИЯ
При использовании внешнего облучения риск разви


тия лучевого гепатита возникает уже при дозе 40 Гр, кото

рой явно недостаточно для лечебного воздействия на
опухоль. Это послужило толчком к разработке способов
доставки радиоактивных изотопов к опухоли путем внут

риартериального введения. Эти методы были апробиро

ваны в середине 1960
х годов, однако до сих пор по сути
находятся в стадии клинического эксперимента. Для внут

риартериального облучения в основном используют изо

топы 32P [62], резиновые или стеклянные микросферы
90Y [19], 131I
липиодол [48].

Иттрий/90 является чистым β
излучателем с перио

дом полураспада 64 ч и энергией дезинтеграции 0,937
МэВ. β
частицы проникают в окружающие ткани в сред

нем на 2,5, но не более 10 мм. Эти свойства делают
90Y почти идеальным изотопом для локальной лучевой
терапии.

Ранее применение метода ограничивалось недоста

точно точной калькуляцией доставленной дозы радиа

ции и отсутствием мониторинга перфузии, что приводи

ло к попаданию изотопа в соседние органы и вызывало
токсическое повреждение желудочно
кишечного тракта.
С развитием современных технологий эти недостатки
были преодолены.

Как правило, за 4
6 нед. до радиоэмболизации выпол

няют ангиографию печени. Оценивают артериальную
анатомию и возможность селективного введения радио

изотопа. Выполняют эмболизацию добавочных печеноч

ных и других «нецелевых» артерий. Катетер фиксируют
и переводят пациента в отделение изотопных методов
исследования. Внутриартериальное введение радиофар

мпрепарата позволяет оценить адекватность и равно

мерность перфузии, определить печеночно
легочный
сброс: если он более 20%, радиоэмболизацию выпол

нять нельзя из
за риска лучевого пульмонита, если ме

нее – расчетную дозу необходимо увеличить на полу

ченное число [36].

После введения в печеночную артерию микросфер 90Y
соотношение радиации в опухоли и нормальной ткани
составляет от 3:1 до 6:1, что позволяет добиться облучения
новообразования дозами 60
120 Гр [19].

Внутриартериальная терапия микросферами 90Y
не вызывает тяжелых побочных эффектов. Практически
отсутствует постэмболизационный синдром, т.к. окклю

зии печеночной артерии не происходит. Пациентов вы

писывают в тот же или на следующий день после проце

дуры [16, 24]. Еще одно преимущество – необходимость
выполнения только одной, максимум двух радиоэмболи

заций (а не 6
10 и более, как при ХИПА или ХЭПА). Что
весьма важно, хорошие результаты наблюдаются не толь

ко при ГЦР, но и при холангиокарциноме.

Что касается отдаленных результатов, то они прибли

жаются к таковым при МХЭПА [19, 24, 53]. Недостатками
метода является относительно высокая стоимость, необ

ходимость строгого соблюдения радиационной безопас

ности, определенные трудности (в том числе и таможен

ные) быстрой доставки изотопа из
за рубежа.

131I/липиодол. Стимулом для разработки этого изото

па стало открытие эффекта селективного накопления ли

пиодола в опухолях печени. Препарат готовят на основе
реакции замещения. 131I кипятят до выпаривания в раство

ре едкого натра, к остатку добавляют ацетон, а через 20 мин
– липиодол. Ацетон удаляют с помощью центрифуги. Полу

ченный препарат охлаждают, разливают в стерильные ем

кости и охлаждают. При этом активность изотопа составля

ет около 99% и сохраняется в течение нескольких месяцев.

Катетер для введения 131I
липиодола устанавливают в
кабинете ангиографии, после чего пациента переводят в
гамма
камеру, где и осуществляют радиоэмболизацию.

Клинические данные, полученные на большом числе
больных ГЦР, позволили сделать следующие выводы:


 радиоэмболизация 131I
липиодолом позволяет со

здать терапевтическую дозу облучения в опухоли (до 200
Гр) при дозе на здоровую ткань печени менее 20 Гр, лег

кие 15 Гр, всего тела менее 2 Гр;


 объективный ответ возникает не менее чем в 40% на

блюдений;


 протокол лечения легко воспроизводим в любом спе

циализированном лечебном учреждении.

Вместе с тем авторы признают острую необходимость
проведения проспективных рандомизированных иссле

дований, способных объективно оценить отдаленные
результаты радиоэмболизации [35, 48, 51].

ПРЕД� И ПОСЛЕОПЕРАЦИОННЫЕ
ПРОЦЕДУРЫ

Предоперационные ХЭПА И МХЭПА
Вопрос, выполнять ли тот или иной вид ХЭПА перед

резекцией печени, остается открытым. Теоретически с ее
помощью можно достичь следующих положительных эф

фектов:

1. Уменьшение объема опухоли.
2. Снижение интраоперационной кровопотери.
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3. Повышение абластики вмешательства.
4. Экстренная остановка кровотечения при разрыве

опухоли.
5. Возможность дождаться трансплантации печени.
С другой стороны, возможны и отрицательные эффекты:
1. Постэмболизационный синдром: боли, лихорадка,

интоксикация.
2. Осложнения МХЭПА: печеночная недостаточность,

абсцесс печени, ишемический холецистит и холангит.
3. Образование спаек с соседними органами, затруд


няющих резекцию печени.
Эти побочные эффекты и осложнения ведут к задерж


ке операции минимум на 2
3нед.
Уменьшение объема опухоли после предопераци


онной МХЭПА отмечает большинство исследовате

лей [10, 41, 57]. Однако многие авторы связывают это
не с истинным уменьшением за счет некроза, а со
снижением кровенаполнения гиперваскулярной
опухоли.

Снижение интраоперационной кровопотери наблю

дали лишь некоторые авторы. Большинство же отмечает,
что этот эффект нивелируется необходимостью разде

лять спайки между печенью и соседними органами, при
этом общая кровопотеря нередко даже увеличивается [39,
57]. Отдаленные результаты резекции печени, выполнен

ной после предоперационных МХЭПА и радиоэмболиза

ции, также оказались не лучше, чем в контрольных груп

пах [22, 41, 48].

Другая ситуация у больных, ожидающих ортотопичес

кую трансплантацию печени. МХЭПА позволяет прекра

тить или замедлить рост опухоли, что дает дополнитель

ное время для подбора донорского органа [31]. По дан

ным D.Harnois с соавт. [28], селективную МХЭПА легко пе

ренесли все 27 больных ГЦР на фоне цирроза печени.
Замедление роста опухоли позволило у всех из них ус

пешно выполнить трансплантацию печени в среднем че

рез 6,5 мес. ожидания. Одно
 и двухлетняя выживаемость
составили 91 и 84%. I.Graciadei с соавт. [25] сообщили, что
после МХЭПА ни один из 48 больных не выбыл из листа
ожидания, показатели 1
 и 3
летней выживаемости соста

вили 98 и 93%, рецидив ГЦР возник лишь у одного пациен

та. Улучшение результатов трансплантации после МХЭПА
и радиоэмболизации отмечают и другие авторы [14, 18, 35,
47].

Резюмируя вышеизложенное, следует сказать, что
большинство ожидаемых эффектов предоперационной
ХЭПА (включая МХЭПА, радиоэмболизацию и др.) не под

твердилось в клинической практике. Основная часть ис

следователей считает, что она не показана при заведо

мо резектабельной опухоли независимо от ее размера.
МХЭПА представляется целесообразной в случае орто

топической трансплантации печени, когда неясны сро

ки ее проведения. Учитывая быстрое прогрессирова

ние ПРП, ожидание донорской печени более 2 мес. мо

жет поставить под сомнение саму целесообразность
операции. МХЭПА позволяет продлить период ожида

ния до 5
6 мес.

Предоперационная эмболизация
воротной вены

Выполнение курабельной резекции печени бывает не

возможным или очень рискованным, если предполагае

мый остающийся объем печени очень мал: при этом край

не высок риск развития послеоперационной печеноч

ной недостаточности с летальным исходом. Известно, что
резекция только тогда относительно безопасна, если
остающийся объем составляет не менее 30% при нор

мальной и 40% при нарушенной функции печени.

В связи с этим была предложена методика механичес

кой эмболизации ветви (как правило, правой) воротной
вены, в которой локализуется опухоль. Эта процедура
приводит к некоторому уменьшению злокачественного
поражения и содержащей его доли печени, одновремен

но вызывая викарную гипертрофию оставшейся (левой)
доли. Через 1 мес. эта гипертрофия достигает необходи

мого объема и больного оперируют со значительно мень

шим риском.

ЭВВ не является специфической процедурой для ПРП
и применяется как при ГЦР и холангиогкарциноме, так и
при метастатическом поражении и больших гемангио

мах печени [2, 13, 45, 49, 50, 55, 61].

Послеоперационная регионарная
химиотерапия

В литературе нет единого мнения о целесообразности
адьювантной терапии после курабельной резекции пе

чени. Тем не менее, большинство исследователей склоня

ется в пользу ее проведения. Адъювантная ХИПА позволя

ет уменьшить число или отсрочить появление внутрипече

ночного рецидива ПРП, улучшает показатели 3
 и 5
летней
выживаемости [46, 60]. С другой стороны, некоторые иссле

дователи не обнаружили положительных эффектов такой
терапии ни при ГЦР, ни при холангиокарциноме [30, 34].

По нашим данным [6], адъювантная МХЭПА без окклю

зирования печеночной артерии после резекции печени
по поводу ГЦР несколько удлиняет безрецидивный пери

од: с 9 до 14 мес. (p=0,1).

Для лечения рецидива опухоли при невозможности
повторной резекции печени используют ХИПА, ХЭПА, а
также методы локальной деструкции [21, 37, 54]. По нашим
данным, при развитии послеоперационного рецидива
ГЦР применение МХЭПА позволяет добиться продления
жизни больных на 15
18 мес. [7].

ХИМИОТЕРАПИЯ В ВОРОТНУЮ ВЕНУ
Внутрипортальная терапия новообразований печени

носит, как правило, вспомогательный характер и прово

дится для усиления эффекта артериального воздействия
или используется как метод адъювантной терапии.

Химиоинфузия в воротную вену проводится че

рез катетер, установленный хирургическим путем в пу

почной вене. Используется для адъювантной химиотера

пии после резекции печени, реже – как паллиативное
лечение при диагностированной на операции нерезек

табельной опухоли [3, 20, 37].

П.Г. Таразов
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Масляная химиоэмболизация воротной вены
предложена и используется как дополнение к ХЭПА или
для адъювантной химиотерапии [5,7]. Как правило, осу

ществляется путем чрескожной чреспеченочной пункции
воротной вены под ультразвуковым контролем (УЗК), но

может быть использована и интраоперационная катете

ризация пупочной вены для лечения неоперабельных
опухолей. Она заключается в многократном введении сус

пензии цитостатика в липиодоле без последующего ме

ханического окклюзирования ветвей v.portae [5].

П.Г. Таразов
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