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Лечение первичного и метастатического рака печени
Проанализированы данные литературы и результаты лечения 532
больных (1983-1995 гг.) первичным и метастатическим раком печени. В
нерезектабельных случаях проводилась системная или внутрисосудистая
терапия в виде курсов регио-нарной химиоинфузии, эмболизации,
химиоэмболизации печеночной артерии и воротной вены. Оценены
возможности пред- и послеоперационной химиоэмболизации при
резектабельных опухолях. Сделано заключение о том, что
рентгеноэндоваску-лярные вмешательства играют важную роль в
лечении злокачественных опухолей печени. Чрескатетерная
химиоэмболизация печеночной артерии и ее комбинация с
химиоэмболизацией воротной вены являются наиболее эффективными
из современных методов лечения нерезектабельного рака печени.
Предоперационная химиоэмболизация печеночной артерии позволяет у
1/4 больных удалить опухоль, ранее считавшуюся нерезектабельной.
Комбинация резекции с химиоэмболизацией печеночной артерии и
химиоэмболизацией воротной вены снижает частоту послеопераци-
онных рецидивов. Комбинированный подход к лечению
злокачественных новообразований печени позволяет расширить
возможности оказания помощи больным и добиться улучшения
отдаленных результатов.

Treatment of Primary and Metastatic Liver Cancer

The treatment results of 532 patients (1983-1995) with primary and metastatic
liver malignancies were analysed in comparison with the literature data. In
unresectable cases systemic or endovascular therapy including regional
chemoinfusion, embolization, chemoembolization of the hepatic artery and
portal vein were performed. Adjuvant arterial and portal chemoembolization
were evaluated in resectable cases.
It is concluded that interventional radiology plays an important role in the
treatment of liver malignancies. Transcatheter hepatic arterial
chemoembolization and its combination with portal vein drug-in-oil injection
is the most effective treatment of unresectable liver cancer. Preoperative
arterial chemoembolization allows to remove "unresectable" tumor in 1/4 of
patients. Adjuvant chemoembolization decreases postoperative recurrence rate
both in hepato-cellular carcinoma and colorectal liver metastases.

Введение
Лечение злокачественных опухолей печени является одной из наиболее актуальных проблем

клинической онкологии. По данным ВОЗ, в 1985 г. гепатоцеллюлярный рак (ГЦР) занимал 8-е, а в
1995 г. - уже 5-е место среди наиболее часто встречающихся злокачественных опухолей [7]. По
результатам вскрытий метастазы в печень обнаруживаются у 20-70% онкологических больных [1].
Синхронные или метахронные метастазы в печень выявляются у 50% больных, перенесших
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резекцию рака толстой кишки [6]. У половины этих пациентов отсутствует поражение опухолью
других органов и именно метастазы в печень являются причиной смерти [10].

Единственным методом, позволяющим добиться длительного выживания при злокачественном
новообразовании печени, является хирургическая резекция. Однако к моменту диагностики
радикальное удаление опухоли возможно лишь у 5—15% больных [3,22]. Остальные пациенты
подлежат паллиативному лечению. Учитывая низкую эффективность системной цитостатической
и лучевой терапии, весьма актуальным представляется изучение возможностей более эффек-
тивных видов лечения.

В настоящем сообщении представлены данные литературы и собственные результаты лечения
532 больных злокачественными опухолями печени. Пациентам проводились системная хи-
миотерапия, комбинированное хирургическое лечение и рентгеноэндоваскулярные вмешательст-
ва. Последние включали химиоинфузию в печеночную  артерию  (ХИПА),  механическую
эмболизацию (ЭПА), а также химиоэмболизацию печеночной артерии (ХЭПА) и воротной вены
(ХЭВВ).

Механизм внутрисосудистой терапии основан на двойном кровоснабжении печени: 2/3 из
воротной вены и 1/3 из печеночной артерии, в то время как новообразования печени на 90-95%
кровоснабжаются за счет артериальной крови [14]. В этих условиях артериальный путь
воздействия на опухоль наиболее эффективен.

Системная и внутрипортальная химиотерапия
Из 56 пациентов результаты системной химиотерапии оценены у 48 больных. Среди них было

19 больных гепатоцеллюлярным раком, 24 с метастазами колоректального и 5 - другого рака в
печень. В качестве цитостатиков использовали 5-фторурацил, фторафур, доксорубицин.

В результате системной химиотерапии эффекта не было. Средняя продолжительность жизни со-
ставила 5.9 ± 3.1 мес.

Внутрипортальное введение химиопрепарата использовано у 34 больных. При этом применяли
чрескожную чреспечепочную под контролем УЗИ (15) или интраоперационную (19) катетери-
зацию воротной вены. Терапия включала введение водного раствора или масляной (в 10-20 мл
этиотраста, майодила или липиодола) эмульсии 40-60 мг доксорубицина или 10-30 мг жирорас-
творимого химиопрепарата "диоксадэт". Ответ на лечение в виде стабилизации опухоли был от-
мечен у 16 пациентов, у остальных наблюдалось прогрессирование опухоли. Средняя продолжи-
тельность жизни составила 5.7 ± 2.2 мес.

Эти результаты подтверждают данные лите- ратуры о том, что системная и изолированная
впутрипортальная химиотерапия опухолей печени малоэффективны [3, 6].

Химиоинфузия в печеночную артерию
ХИПА позволяет создать высокую концентрацию препарата в ограниченной анатомической

области. Так называемый эффект «первого прохождения» обеспечивает высокую концентрацию
цитостатика в опухолевых сосудах. Эффективность лечения зависит от морфологического типа и
васкуляризации новообразования, механизма действия и времени контакта препарата с
опухолевыми клетками. Системная токсичность ХИПА такая же или ниже, чем при внутривенной
химиотерапии.
Для проведения ХИПА используют как ангиографический, так и операционный способы уста-

новки катетера [2, 16]. Последний должен быть расположен дистальнее гастродуоденальной ар-
терии для предупреждения рефлюкса вводимого раствора в соседние органы желудочно-кишечно-
го тракта. При наличии множественных печеночных артерий выполняют их эмболизацию или
лигирование, оставляя для инфузии единственный крупный сосуд, кровоснабжающий опухоль
(рис. 1). Положение катетера и равномерность перфузии проверяют с помощью введения рент-
геноконтрастных веществ и радиоизотопов [16].
ХИПА малоэффективна при гепатоцеллюлярном раке и применяется в основном при метастазах

в печень. Из препаратов наиболее часто используют 5-фторурацил, доксорубицин, митомицин С и
цисплатин [12, 28]. Положительный эффект ХИПА в виде прекращения роста или уменьшения
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опухоли наблюдается в 30-60% случаев. Однако
выживаемость больных с метастазами рака
молочной железы, мсланомы, лейомиосаркомы
практически не увеличивается [12, 31]. Пациенты с
метастазами колоректального рака живут в
среднем 11-18 мес [26, 28].
При проведении ХИПА следует учитывать
следующие моменты:

- после положительного первичного ответа
повторные курсы ХИПА неэффективны примерно
у 1/4 больных;
— ХИПА не предотвращает внепеченочное
прогрессирование метастазов;
— побочные эффекты и токсические осложнения
наблюдаются у 33-60% больных.

На основании этих данных D.G. Begos и G.H.
Ballantyne [13] пришли к выводу, что химио-
инфузия является дорогостоящим и небезопасным
методом лечения, который дает положительный
результат лишь у небольшой группы больных. В
связи с этим необходимо сравнительное изучение ХИПА с другими, возможно более
эффективными, методами паллиативного лечения [10,19].

Мы провели 196 курсов ХИПА у 39 больных. Из них гепатоцеллюлярный рак был у 6, мета-
стазы колоректального рака - у 28 и других опухолей - у 5 человек. Химиопрепарат в течение 3-6
сут вводили через катетер, установленный чрескожно (39) или интраоперационно (9). Курсовая
доза для 5-фторурацила составляла 6-10 г, фторафура 14—24 г, доксорубицина 100-150 мг.
    В результате ХИПА частичный ответ на лечение получен в трех и стабилизация в 10 (суммарно
у 33%) случаях. В процессе терапии
отмечены фатальная печеночная
недостаточность (1), токсический
холецистит и гепатит (3), язва желудка (2),
анемия (12). Таким образом, при малой
клинической эффективности летальность,
связанная с артериальной химиоинфузией,
составила 2%, а осложнения возникли у 17
(44%) из 39 больных. Средняя
продолжительность жизни составила 7.5 ±
3.5 мес и оказалась лишь незначительно вы-
ше этого показателя (р > 0.05) при
системной химиотерапии (табл. 1).

Эмболизация печеночной артерии
Эффект ЭПА также основан на двойном кровоснабжении паренхимы печени и преимущест-

венно артериальном питании опухолей. ЭПА вызывает некроз новообразования без значительной
ишемии нормальной ткани печени. Это приводит к уменьшению или исчезновению клинических
симптомов опухоли [4, 9, 1 1].

После ЭПА средняя продолжительность жизни больных нерезектабельным ГЦР составляет 9—
15 мес [15]. При метастазах негормональных опухолей в печень пациенты живут 9—14 мес [9,31].

ЭПА без химиопрепарата была нами выполнена 22 больным. Из них гепатоцеллюлярный рак
диагностирован у 9, метастазы в печень у 13 человек. Постэмболизационный синдром наблюдался
у всех пациентов и включал боли в области печени, повышение температуры тела, реже тошноту,
рвоту, парез кишечника. Эти симптомы купировались консервативной терапией в течение 1—14
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сут. Серьезные осложнения в виде острого ишемического холецистита и инфаркта селезенки у
двух больных купированы без хирургического вмешательства с помощью антибактериальной и
инфузионной терапии.

В результате ЭПА полный ответ на лечение наблюдался у одного, частичный у трех, стабили-
зация у 5 из 22 пациентов. Средняя продолжительность жизни составила 9.7 ± 6.0 мес (табл. 1).
При статистическом анализе не получено достоверных различий результатов ЭПА и артериальной
химиоинфузии (р > 0.05).

Эти данные свидетельствуют о том, что выживаемость после ЭПА улучшается незначительно.
По мнению DJ. Allison и A. Booth [11], к настоящему моменту доказан только хороший
симптоматический эффект ЭПА. О возникновении же длительных ремиссий и увеличении
продолжительности жизни можно говорить лишь у больных с метастазами в печень
злокачественного карциноида и других гормонопродуцирующих опухолей.

Химиоэмболизация печеночной артерии
ХЭПА, сочетающая эффекты ишемии опухоли и регионарной химиотерапии, была предложена

в конце 1970-х гг. Однако простая комбинация ХИПА и ЭПА, эмболизация частицами губки,
смоченными  раствором  цитостатика, включение последнего в биорастворимые микросферы не
привели к заметному улучшению результатов [9,30].

Гораздо большую популярность приобрела ХЭПА суспензией цитостатика в масляном кон-
трастном веществе (как правило, 40-60 мг доксорубицина в 6-20 мл липиодола, майодила или эти-
отраста) с последующим окклюзированием печеночной артерии кусочками гемостатической губки
[8,22]. При этом масляная суспензия в течение 1-2 сут элиминируется из здоровой ткани печени,
но задерживается в пораженных участках. Химиопрепарат медленно диффундирует из суспензии
и длительно воздействует на опухоль при однократном введении. Гистологические исследования
обнаруживают некроз 50-95% злокачественных клеток. Через 3 нед гемостатическая губка
рассасывается, что позволяет проводить повторные курсы ХЭПА (рис. 2).
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Множество публикаций, посвященных "масляной" ХЭПА, принадлежит исследователям из
стран Восточной Азии. После многократных ХЭПА при гепатоцеллюлярном раке небольших
размеров с единичными дочерними узлами 1-2-3-летняя выживаемость составляет 89, 64, 36%
[25]. Однако, если диаметр основной опухоли превышает 5—7 см, имеются множественные
дочерние узлы и признаки тромбоза сегментарных ветвей воротной вены, средняя
продолжительность жизни составляет всего 6-11 мес [17]. В течение одного года выживают 25-
50%, двух лет - 5-18% больных [25, 32].
В западных странах, не имеющих скрининговых программ выявления опухолей печени, у

большинства пациентов к моменту лечения чаще диагностируется распространенная опухоль. По
данным большинства исследователей продолжительность жизни таких больных после ХЭПА
составляет 8—13 мес [27, 31]. В зависимости от объема опухоли ХЭПА сопровождается 15-28%
серьезных осложнений и 2-17% летальности [18,27].
Данные о применении масляной ХЭПА при вторичном поражении печени еще более проти-

воречивы. Как и после ЭПА, стойкое купирование симптомов и тенденция к увеличению
выживаемости наблюдаются только у больных с метастазами гормонопродуцирующих опухолей.
М.Е. Clouse и др. [18] сообщают об отсутствии как ближайшего, так и отдаленного эффектов
ХЭПА при любых гиповаскулярных метастазах. Близки к этому мнению и другие исследователи.
Так, один год после ХЭПА живут 32-61% больных метастазами рака толстой кишки, желудка,
молочной железы, причем все авторы отмечают необходимость частого (через 1—2 мес) повторе-
ния курсов лечения [23, 24 ].
Мы использовали ХЭПА у 110 больных нерезектабельным первичным (35) и метастатическим

(75) раком печени. В качестве химиопрепарата использовали 40-100 мг доксорубицина или 10-30
мг диоксадэта. Противопоказаниями к ЭПА и ХЭПА считали выраженную печеночную
недостаточность, а также:

- объем опухоли более 70% объема печени по данным КТ;
- опухолевый тромбоз основного ствола воротной вены с нарушением кровотока и признаками

портальной гипертензии;
   - выраженный асцит опухолевого генеза;
   - гипербилирубинемию выше 50 мкмоль/л;
   - наличие внепеченочных метастазов.
   ХЭ собственной печеночной артерии (рис. 2) осуществлялась при поражении опухолью обеих
долей при отсутствии лабораторных показателей нарушения функции оставшейся паренхимы. В
качестве эмболизирующих агентов на начальных этапах работы использовали металлические
спирали и мелко нарезанную гемостатическую губку. При объеме поражения более 50% печени
применяли двухэтапную эмболизацию: на первом этапе проводили редуцирование кровтока, а
через 2-8 недель – окклюзирование печеночной артерии.

С 1988 г. металлические спирали не применяли (за исключением эмболизации
гастродуоденальной и добавочных печеночных артерий, см. рис. 1), оставляя ствол печеночной
артерии свободным для проведения повторных курсов эндоваскулярного лечения.

ХЭПА выполняли следующим образом. В зависимости от объема поражения печени
выбирали дозу диоксадэта от 10 до 30 мг или доксорубицина от 20 до 100 кг. Диоксадэт
растворяли в 1 мл 96% этанола, доксорубицин - в смеси 1 : 5 дистиллированной воды и 60%
контрастного вещества и добавляли 6-18 мл масляного контрастного вещества. Готовили
суспензию ручным встряхиванием шприца в течение 3-5 мин, после чего под контролем
рентгеноскопии вводили в собственную печеночную артерию. Процедуру заканчивали
окклюзированием артерии губкой.

"Подолевую" ХЭПЛ применяем с 1986 г. при опухолях, занимающих более 50% печени и
поражающих обе ее доли, а в настоящее время и при меньшем объеме новообразования. Как
правило, сначала производили эмболизацик) правой, а через 2-4 нед - левой печеночных артерий
(рис. 3). Количество вводимой при процедурах суспензии распределяли таким образом, чтобы 2/3
общей дозы химиопрепарата было введено в правую, 1/3 - в левую печеночные артерии. Долевую
ХЭПА осуществляли теми же эмболизатами при поражении опухолью одной доли.
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Ангиографическая установка катетера была успешной у 100 пациентов. При неудавшейся по-
пытке селективной катетеризации использовали  интраоперационное канюлирование (6) или пря-
мую чреспеченочную пункцию питающей артерии под контролем УЗИ (4) с последующей хи-
миоэмболизацией. Последнюю проводили в виде курсов 2—4 раза в год. Частоту выполнения
ХЭПА определяли в зависимости от эффекта лечения на основании клинико-рентгенологических
данных.

В результате лечения средняя продолжительность жизни больных составила при
гепатоцеллюлярном раке 24.3 + 14.6, при колоректальных метастазах 19.0 ± 7.0, при других
метастазах 14.2 ± 4.3 мес соответственно. Эти показатели были достоверно лучше, чем при
использовании системной химиотерапии и ХИПА (табл. 1).

Комбинированная химиоэмболизация печеночной артерии и воротной вены
К настоящему времени стало очевидным, что ХЭПА не вызывает 100% некроза новообразова-

ния. Это согласуется с данными, свидетельствующими о наличии портального кровоснабжения
опухоли и возможном его усилении после ЭПА или ХЭПА. В связи с этим были предприняты по-
пытки дополнить артериальную процедуру химиотерапией в воротную вену. Однако лигирование
или эмболизация печеночной артерии с последующей внутрипортальной инфузией водного
раствора цитостатика не оказали заметного влияния на результаты лечения [21]. Более
перспективным представляется сочетание масляных ХЭПА и химиоэмболизации воротной вены
(ХЭВВ) [5, 20]. Предпосылкой к применению такой терапии послужили данные о пролонгирован-
ном воздействии суспензии цитостатика в масляном контрастном веществе при его введении в v.
portae [3]. В пользу такой комбинации свидетельствуют хорошие результаты так называемой
"сегментарной" или "цементирующей" ХЭ. При этой методике масляная суспензия химиопрепа-
рата вводится через заклиненный в ветви ПА катетер до тех пор, пока не происходит ее попадание
в анатомически соответствующие ветви ВВ. Таким образом одновременно блокируются обе
афферентные сосудистые системы печени, что приводит к более полному некрозу опухоли [29].
Комбинация ХЭПА и ХЭВВ является теоретически обоснованной и перспективной, однако на
практике этот вид терапии до нас еще не применялся. К сожалению, эта техника применима лишь
при опухолях, занимающих не более одного-двух сегментов печени, поскольку одновременно с
некрозом патологических узлов возникают ишемические повреждения прилежащих участков
здоровой ткани печени.
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Мы применили комбинированную ХЭ у 70 больных. Из них гепатоцеллюлярный рак был ди-
агностирован у 18, метастазы колоректального рака в печень - у 38, другие метастазы - у 14
пациентов. ХЭПА осуществляли по описанной ранее методике. ХЭВВ производилась через 2-4
нед после ХЭПА. Под контролем УЗИ выбирали место пункции на брюшной стенке. При пункции
правой ветви воротной вены эта точка находилась в области, ограниченной 6-м и 9-м
межреберьями и передней и задней подмышечными линиями. Для пункции левой ветви
использовали субксифоидальный доступ. Под местной анестезией делали насечку на коже длиной
0.2—0.3 см и производили пункцию соответствующей ветви v. portae иглой диаметром 1.1—1.6
мм под ультразвуковым контролем в реальном масштабе времени. После удаления мандрена и
получения из просвета иглы крови вводили G-образный проводник. Иглу заменяли на тонкий
катетер и осуществляли ангиографию из ствола v. portae. Затем в воротную вену (с уровня
развилки на правую и левую долевые ветви) вводили такие же дозы масляного химиоэмболизата,
что и при ХЭПА, но без добавления губки (рис. 4).
В результате комбинированной

артериопортальной ХЭ полный ответ на
лечение отмечался у 2 (3%), частичный - у
29 (41%), стабилизация - у 28 (40%)
больных. Прогрессирование опухоли имело
место лишь в II (16%) случаях.
Продолжительность жизни при
нерезектабельных опухолях печени
составила от 16 до 26 мес (табл. 1) и
превысила этот показатель для ХИПА и
ЭПА (р < 0.01). Осложнения ХЭПА и се
комбинации с ХЭВВ наблюдались в 1.5%
случаев, а летальность составила 0.1%
(один больной умер от печеночной
недостаточности).

Предоперационная
химиоэмболизация
Роль предоперационной ХЭПА в

настоящее время окончательно не
установлена. Ряд исследователей успешно
применяет ХЭПА с целью уменьшения размеров опухоли и интраоперационной кровопотери
[22,23], тогда как их оппоненты отмечают побочные эффекты такого лечения в виде технических
трудностей резекции, а также увеличения времени госпитализации [II, 30].

Мы выполнили ХЭПА по одной из указанных выше методик у 16 больных за 3 нед до резекции
печени. Технические трудности во время операции, обусловленные сращениями печени с диа-
фрагмой и другими окружающими тканями, были отмечены у 7 пациентов, однако это не привело
к увеличению времени операции и объема кровопотери.

Следует отметить, что 4 из 16 человек первоначально были признаны неоперабельными. Вы-
раженный объективный эффект после ХЭПА с субтотальным некрозом, уменьшением размеров и
отграничением опухоли от нормальной паренхимы позволил успешно выполнить резекцию у этих
больных.

Резекция печени в сочетании с послеоперационной химиоэмболизацией
В литературе также нет единого мнения о целесообразности адъювантной ХЭ после ради-.

кальной резекции печени [22, 30].
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Мы выполнили 186 послеоперационных ХЭПА и/или ХЭВВ у 51 больного в различные
сроки послеоперационного периода. Регионарная терапия выявления новых внутрипеченочных
опухолевых очагов (90 курсов у 33 больных). В качестве эмболизата как для артериальной, так и
внутрипортальной инъекции использовали масляную суспензию цитостатика без добавления
гемостатической губки. После объективного обнаружения прогрессирования опухоли
вмешательство расценивалось как лечебное и выполнялось по стандартной методике (96 курсов у
18 пациентов). Результаты выживаемости больных представлены в табл. 2. Они свидетельствуют о
том, что ХЭПА и ХЭВВ, выполняемые после резекции по поводу злокачественной опухоли
печени до появления внутрипеченочного прогрессирования, способствуют продлению безре-
цидивного периода заболевания. При развитии послеоперационного рецидива ХЭПА и ХЭВВ
позволяют добиться продления жизни более чем на 16 мес при гепатоцеллюлярном раке и на 11
мес при метастазах в печень.

Заключение
Данные литературы и собственные результаты свидетельствуют о том, что рентгеноэндо-

васкулярные вмешательства играют важную роль в лечении злокачественных опухолей печени.
Чрескатетерная ХЭПА и ее комбинация с ХЭВВ являются наиболее эффективными из со-
временных методов лечения нерезектабельного первичного и метастатического рака печени.
Предоперационная ХЭПА позволила удалить опухоль, ранее считавшуюся нерезектабельной у
25% больных. Комбинация резекции с адъювантной ХЭПА и ХЭВВ способствует продлению без-
рецидивного периода у пациентов с гепатоцеллюлярным раком и колоректальными метастазами.

Комбинированный подход к лечению злокачественных новообразований печени с исполь-
зованием как интраоперационных, так и рентгеноэндоваскулярных методов противоопухолевого
лечения позволяет расширить возможности оказания помощи больным и добиться улучшения
отдаленных результатов.
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