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АННоТАция

Обоснование. При лечении опухолей печени все активнее применяется трансартериальная химио­
эмболизация, одним из вариантов которой является применение лекарственно насыщаемых микро­
сфер. Однако на текущий момент нет систематизированных исследований, отвечающих на вопросы, 
какова роль метода в схеме лечения пациентов с первичным и метастатическим поражением печени 
и на каком этапе его следует применять. Цель исследования — оценить эффективность трансар­
териальной химиоэмболизации лекарственно насыщаемыми микросферами для лечения метаста­
тических и первичных злокачественных опухолей печени на разных стадиях заболевания. Методы.  
Ретроспективное наблюдательное неконтролируемое исследование 65 пациентов с метастати­
ческим поражением печени (группа 1) и 10 пациентов с первичными злокачественными опухолями 
печени (группа 2), которым проведено 102 операции трансартериальной химиоэмболизации лекар­
ственно насыщаемыми микросферами. Для планирования трансартериальной химиоэмболизации 
и оценки её эффективности применялись компьютерная и магнитно­резонансная томография каж­
дые 8–9  недель в процессе лечения. Результаты. После двух контролей трансартериальной химио­
эмболизации (через 8–9 недель и 16–17 недель) 51 (79%) пациент в группе 1 ответил на лечение, 
14 (21%) — не ответили. Среди ответивших на терапию к 16­й неделе отмечалось уменьшение объёма 
опухолевой массы печени с 12,4 [4,7; 24,6] до 5,2 см3 [2; 15,5] для колоректального рака, с 26 [18; 35] 
до 19 см3 [13; 25] для нейроэндокринного рака, с 12 [4; 20] до 4 см3 [0,6; 9] для аденокарцином разных 
локализаций. В группе 2 прогрессирования не было, при этом к 16­й неделе отмечалось уменьше­
ние объёма опухоли со 142 [51; 206] до 68 см3 [23; 185] для гепатоцеллюлярного рака, с 465 [330; 600]  
до 187 см3 [137; 237] для внутрипечёночной холангиокарциномы. При повторных процедурах трансар­
териальной химиоэмболизации также отмечалось уменьшение объёма опухолевой массы, при этом 
время без прогрессии сокращалось с 303 [170; 369] до 180 [105; 225] дней в группе 1 и с 266 [200; 367] 
до 120 [62; 215] дней в группе 2. Заключение. Трансартериальная химиоэмболизация лекарственно 
насыщаемыми микросферами является эффективным методом лечения первичных и метастатиче­
ских опухолей печени. Её следует рассматривать как паллиативую терапию, которая позволяет до­
биться хорошего противоопухолевого ответа на разных стадиях онкологического заболевания. 
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оБоСНоВАНиЕ

При лечении опухолей печени в последние 

20 лет в клиническую практику активно внедряется 

локорегионарная терапия. Она стала альтернатив-

ной противоопухолевой опцией в нерезектабель-

ных случаях у пациентов с высоким операцион-

но-анестезиологическим риском и соматически 

отягощённым состоянием [1].

Методы локорегионарной терапии, к которым 

относится трансартериальная химиоэмболизация 

(ТАХЭ), внесены в схему лечения гепатоцеллюляр-

ного рака [2–4]. В 2021 году Европейское сообщест-
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AbSTrAcT
Background: Transarterial chemoembolization (TACE) is coming into use in the treatment of liver tumors, 
with drug­eluting microspheres as one of the technique variations. However, at the moment there are 
no systematic studies that would answer the questions: what is the role of the method in the treatment 
regimen for patients with primary and metastatic liver tumor and at what stage should it be used? Aim: 
to evaluate the effectiveness of transarterial chemoembolization with drug­eluting microspheres for the 
treatment of metastatic and primary malignant liver tumors at different stages of the disease. Methods: We 
performed а retrospective observational uncontrolled study of 65 patients with liver metastases (Group 1), 
and 10 patients with primary malignant liver tumors (Group 2), who underwent 102 operations of transarterial 
chemoembolization with drug­eluting microspheres. To plan transarterial chemoembolization and evaluate 
its effectiveness, computed tomography and magnetic resonance imaging were used every 8–9 weeks during 
the treatment. Results: After two transarterial chemoembolization controls, Group 1 included 51 responders 
(79%) and 14 non­responders (21%). Among the responders by the 16th week there was a decrease in the 
volume of the tumor mass in the liver from 12.4 [4.7; 24.6] to 5.2 cm3 [2; 15.5] for colorectal cancer, from 
26 [18; 35] to 19 cm3 [13; 25] for neuroendocrine cancer, from 12 [4; 20] to 4 cm3 [0.6; 9] for adenocarcinomas 
of different localizations. There was no progression in Group 2, while, by week 16, there was a decrease in 
the tumor volume from 142 [51; 206] to 68 cm3 [23; 185] for hepatocellular carcinoma, from 465 [330; 600] 
to 187 cm3 [137;237] for intrahepatic cholangiocarcinoma. With repeated transarterial chemoembolization, 
a decrease in the volume of the tumor mass was also noted, while the time without progression decreased 
from 303 [170; 369] to 180 [105; 225] days in Group 1, from 266 [200; 367] to 120 [62; 215] days in Group 2. 
Conclusions: Transarterial chemoembolization with drug­eluting microspheres is an effective treatment for 
primary and metastatic liver tumors. It should be considered as a palliative therapy, which allows achieving 
a good antitumor response at different stages of cancer. 
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во кардиоваскулярных и интервенционных радио-

логов (Cardiovascular and Interventional Radiological 

Society of Europe, CIRSE) расширило показания 

для трансартериальной химиоэмболизации пече-

ни, включив внутрипечёночную холангиокарцино-

му, метастатический колоректальный и нейроэн-

докринный рак [5]. В то же время есть работы об 

успешном применении метода в лечении метаста-

тического поражения печени при раке молочной 

железы, опухолях других локализаций [6–12].

Трансартериальная химиоэмболизация явля-

ется эндоваскулярной хирургической операцией, 

одним из вариантов которой стало применение 

лекарственно насыщаемых микросфер. Это поли-

мерные микрочастицы, которые впитывают раст-

вор цитостатика, увеличивая при этом свой  объём 

в десятки раз. Попадая в афферентные сосуды 

злокачественного новообразования, микросферы 

оседают и закупоривают их, а непосредственно 

в очаге под воздействием плазмы крови в течение 

нескольких недель высвобождается цитостатик. 

Сами лекарственно насыщаемые микросферы при 

этом уменьшаются в размере и покидают сосудис-

тое русло [13, 14]. Таким образом, лечение стано-

вится двухкомпонентным: опухоль ишемизируется 

за счёт закупорки её сосудов, а цитостатик нару-

шает клеточный метаболизм. 

На текущий момент нет систематизированных 

исследований, отвечающих на важные вопросы, 

в частности, какова роль метода в схеме лечения па-

циентов с первичным и метастатическим поражени-

ем печени и на каком этапе его следует применять.

цель исследования — оценить эффектив-

ность трансартериальной химиоэмболизации ле-

карственно насыщаемыми микросферами для 

лечения метастатических и первичных злокаче-

ственных опухолей печени на разных стадиях  

заболевания.

МЕТоДЫ
Дизайн исследования
Ретроспективное наблюдательное открытое ис-

следование, включающее 65 пациентов с метастати-

ческим поражением печени (группа 1) и 10 пациентов 

с первичными злокачественными опухолями печени 

(группа  2), которым проведено суммарно 102  опе-

рации трансартериальной химио эмболизации ле-

карственно насыщаемыми микро сферами. В груп-

пе 1 было выполнено 65 первичных и 22 повторных 

ТАХЭ, в группе  2  — 10 и 5 соответственно. Для 

контроля результатов операции были составлены 

базовые диагностические протоколы, включающие 

компьютерную томографию (КТ) брюшной полости 

(протокол  1) и магнитно-резонансную томографию 

(МРТ) гепатобилиарной зоны (протокол  2) с внут-

ривенным контрастированием, которые следо-

вало выполнить в строго лимитированные сроки: 

не позднее 2  недель до проведения ТАХЭ, через 

8–9  недель и 16–17  недель после вмешательства. 

Всего в исследование включены 105  КТ брюш-

ной полости с внутривенным конт растированием 

и 195 МРТ гепатобилиарной зоны с внутривенным 

контрастированием.

Дизайн исследования представлен на рис. 1.

Рис. 1. Дизайн исследования. 

Fig. 1. Study design.
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Критерии соответствия
Критерии включения: гистологически вери-

фицированные злокачественные опухоли печени; 

нерезектабельное поражение печени; выполне-

ние минимального диагностического протокола  

(КТ или МРТ) не позднее чем за 14 дней до ТАХЭ; 

соблюдение сроков контрольных исследований: 

8–9 недель, 16–17 недель после ТАХЭ.

Критерии исключения: отказ пациента от опера-

ции ТАХЭ; несоблюдение сроков контрольных об-

следований; предшествующее трансартериальное 

воздействие на печень в виде химиоинфузии, эмбо-

лизации печёночных артерий.

Пациенты включались в исследование с момен-

та принятия решения о выполнении ТАХЭ.

Условия проведения
Операции трансартериальной химиоэмболиза-

ции лекарственно насыщаемыми микросферами 

выполнялись в ФГБУ «Федеральный научно-кли-

нический центр специализированных видов ме-

дицинской помощи и медицинских технологий» 

Федерального медико-биологического агентства 

России одним рентгенохирургом. 

Диагностические исследования проводились 

в центрах системы ФМБА России, а также по месту 

жительства пациентов с дистанционным консуль-

тированием результатов одним рентгенологом.

Лечение пациентов до и после ТАХЭ выполня-

лось в ФГБУ «Федеральный научно-клинический 

центр специализированных видов медицинской 

помощи и медицинских технологий» Федерально-

го медико-биологического агентства России, ФГБУ 

«Национальный медицинский исследовательский 

центр имени академика Е.Н.  Мешалкина» Мин-

здрава России, а также онкологических учрежде-

ниях по месту жительства пациентов.

Продолжительность исследования
Набор пациентов проводился в период с сентяб-

ря 2017 по январь 2023 года, отслеживалась дина-

мика по состоянию на 30.06.2023.

описание медицинского вмешательства
Изначально всем пациентам планировалась 

одна процедура ТАХЭ. Повторные операции вы-

полнялись пациентам, ответившим на терапию, при 

прогрессировании процесса.

Трансартериальная химиоэмболизация ме-
тастазов печени. Для насыщения микросфер 

подготавливали раствор иринотекана или доксо-

рубицина (в зависимости от гистологического типа 

опухоли), количество которого рассчитывалось 

онкологом по формулам. В нашей работе исполь-

зованы микросферы с рабочим размером после 

насыщения 200–400 мкм, микрокатетерная техни-

ка. Объём микросфер выбирался в зависимости от 

предполагаемой ёмкости сосудистого русла, ори-

ентируясь на объём опухолевого поражения, рас-

считанный по диагностическим методам.

Сначала выполняли аортографию, селективную 

ангиографию ветвей чревного ствола и верхней 

брыжеечной артерии, печёночных артерий. На этом 

этапе определялись источники афферентов опухо-

ли. Вторым этапом производили суперселективную 

катетеризацию соответствующих сегментарных 

ветвей печёночных артерий и введение в них насы-

щенных цитостатиком микросфер. Обработку опу-

холевого поражения печени выполняли посегмен-

тарно, осуществляли до достижения контрольной 

точки, что оценивалось с помощью артериографии.

Диагностические исследования. Базовый 

протокол КТ брюшной полости. Для ТАХЭ требу-

ется КТ брюшной полости с болюсным внутривен-

ным контрастированием йод-содержащим конт-

растным препаратом; сканирование должно быть 

выполнено в нативную, артериальную, венозную 

и отсроченную фазы контрастирования; толщина 

реконструируемого среза не более 2,5 мм, интер-

вал между срезами не более 2,5 мм.

Базовый протокол МРТ гепатобилиарной зоны. 

Минимальные требования, предъявляемые к МРТ ге-

патобилиарной зоны, были следующие: МР-томограф 

не менее 1,5 Тесла; обязательные программы скани-

рования: T2-взвешенные изображения (ВИ) в акси-

альной и коронарной проекциях, Т1-ВИ в аксиальной 

плоскости, диффузионно-взвешенная импульсная 

последовательность (ДВИ) в аксиальной плоскости 

с построением карт измеряемого коэффициента 

диффузии (ИКД); внутривенное контрастирование 

в артериальную, венозную и отсроченную фазы га-

долиний-содержащим контрастным препаратом.

Постпроцессинговая обработка данных. На 

универсальной рабочей станции томографа AW 

Server 3.2 (GE Medical Systems, США) выполнялось 

измерение суммарного объёма опухолевых очагов 

с применением базовых методик автоматической 

сегментации. С помощью инструмента Auto Contour 

проводилось оконтуривание всех новообразова-

ний печени, их вырезание из окружающей ткани 

в качестве 3D-модели, с вычислением её суммар-

ного объёма в см3. 
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Данные из других лечебных учреждений предва-

рительно импортировались с электронного носителя 

на рабочую станцию томографа для постобработки. 

основной исход исследования
В ходе исследования оценивались «суррогат-

ные» количественные конечные точки (суммарный 

объём опухоли и время без прогрессии по печени), 

на основании которых делались выводы об эффек-

тивности локорегионарной терапии. Показатели 

рассчитывались по данным КТ или МРТ, выполня-

емых в регламентированные исследованием сроки.

Этическая экспертиза
Протокол выполнения манипуляции одобрен 

этическим комитетом ФГБУ «Московский госу-

дарственный медико-стоматологический универ-

ситет имени А.И.  Евдокимова» Минздрава России  

(протокол 83-ДК-с-I от 23.06.2017) и утверждён на 

заседании учёного совета ФГБУ «Московский госу-

дарственный медико-стоматологический универ-

ситет имени А.И.  Евдокимова» Минздрава России 

(протокол № 5 от 12.12.2017).

Статистический анализ
Статистический анализ выполняли в среде раз-

работки RStudio 2022.02.1 build 461 (Rstudio PBC) 

с помощью языка программирования R версии 4.2.0. 

Нормальность распределения количественных пе-

ременных проверяли с помощью критерия Шапи-

ро–Уилка. Так как распределение переменных отли-

чалось от нормального, в ходе анализа применяли 

непараметрические методы. Для количественных 

переменных рассчитывали медианы и квартили. 

Расчёт размера выборки не производился.

РЕЗУЛЬТАТЫ
объекты (участники) исследования
У всех пациентов с опухолями печени показани-

ем к трансартериальной химиоэмболизации было 

нерезектабельное поражение.

У пациентов группы 1 (n=65) были следующие 

варианты метастатического поражения: колорек-

тальный рак (n=40; 62%), нейроэндокринный рак 

(n=10; 15%), аденокарциномы разных локализаций 

(n=15; 23%). У большинства пациентов (n=48; 74%) 

было множественное очаговое билобарное пора-

жение печени, у 7 (11%)  — множественные очаги 

в пределах одной доли печени, у 5 (7%) — единич-

ные очаги в обеих долях печени, у 3 (5%)  — еди-

ничный центральный очаг в одной доле печени,  

у 2 (3%)  — инфильтративные зоны поражения. 

У 30 (46%) пациентов печень была единственным по-

ражённым органом-мишенью, у 35 (54%) — в соче-

тании с метастатическим поражением костей, лёг-

ких, лимфоузлов, селезёнки. У 42 (65%) пациентов 

первичный очаг был удалён, у 23 (35%) — не удалён. 

Метастатическое поражение печени у 24 (37%) 

пациентов появилось сразу или в ближайшие ме-

сяцы с момента выявления первичного очага, 

у 41 (63%) — в период свыше 6 месяцев и до 5 лет.

У пациентов с колоректальным раком преобла-

дали новообразования Т2–Т3 стадий (n=31; 78%), 

ректосигмоидной локализации (n=25; 62%). Паци-

енты с нейроэндокринным раком в большинстве 

имели Т2–Т3 стадии (n=6; 60%); преобладали опухо-

ли тонкой кишки (n=4; 40%). Пациенты с аденокар-

циномами разных локализаций в основном имели 

Т2–Т3 стадии (n=12; 80%), при этом первичная ло-

кализация представлена опухолями молочной же-

лезы (n=5), опухолями поджелудочной железы (n=2) 

и желудка (n=2), тела матки (n=2) и простаты (n=1).

В группе  2 первичные новообразования печени 

были представлены гепатоцеллюлярным раком (n=8) 

и внутрипечёночной холангиокарциномой (n=2). Во 

всех случаях в печени отмечались множественные 

узлы и/или сливные инфильтраты, вовлекающие обе 

(n=7; 70%) или одну (n=3; 30%) долю печени. Гепато-

целлюлярный рак у 5 пациентов развился на фоне 

цирроза печени, у 3 — в цирротически неизменён-

ной печени. Внутрипечёночная холангиокарцинома 

развилась на неизменённой печени.

основные результаты исследования
В группе  1 после двух контролей ТАХЭ (через 

8–9 недель и 16–17 недель) 51 (79%) пациент отве-

тил на лечение, 14 (21%) — не ответили. 

Среди ответивших на лечение пациентов анали-

зировалось изменение суммарного объёма опухо-

левой массы в печени при разных видах вторично-

го поражения (рис. 2). Во всех категориях опухолей 

отмечалось постепенное сокращение объёма ново-

образований в течение 16 недель после ТАХЭ, при 

этом у 5 (8%) пациентов к 8–16-й неделе отмечался 

полный регресс очагов (у 2 с колоректальным ра-

ком, у  2 с нейроэндокринным раком, у  1 с раком 

молочной железы). 

В то же время отсутствие полного регресса оча-

гов вовсе не означает слабого ответа на терапию, 

поскольку в 4  случаях была достигнута стабили-

зация на период от 1,5 до 4,5 лет; пациенты живы 

и наблюдение продолжается (рис. 3).
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Среди ответивших на лечение пациентов груп-

пы  1 при прогрессировании процесса было вы-

полнено 15 ТАХЭ2, 5  — ТАХЭ3, 2  — ТАХЭ4. При 

повторных операциях ТАХЭ отмечалось сокраще-

ние времени без прогрессии по печени в 2 раза 

(с 303 [170; 369] до 180 [105; 225] дней ), что отра-

жено на рис. 4.

В группе 2 прогрессирования процесса не отме-

чалось ни у одного из пациентов, но и полного рег-

ресса тоже не было. Изменение суммарного объё-

Рис.  2. Изменение суммарного объёма метастатического поражения печени (см3) при разных гистологических  
типах опухолей в группе 1.

Fig. 2. Change in the total volume of metastatic liver damage (cm3) with different histological types of tumors in Group 1.

Рис.  3. Пациентка, 28 лет, нейроэндокринный рак тонкой кишки, первичный очаг не удалён: а — магнитно-ре-
зонансная томография в режиме ДВИ до трансартериальной химиоэмболизации демонстрирует множественное 
очаговое поражение печени (контрольный очаг обозначен стрелкой); б — через 16 недель после трансартериаль-
ной химиоэмболизации отмечается регресс части очагов, уменьшение в размерах контрольного очага (стрелка); 
в — через 4 года после повторной трансартериальной химиоэмболизации полного регресса очагов не достигнуто, 
контрольный очаг уменьшился на 80% (стрелка), прогрессирования нет.

Fig. 3. A 28-year-old female patient with neuroendocrine cancer of the small intestine, the primary focus has not been 
removed: Magnetic resonance imaging in the DW Iregime before transarterial chemoembolization (а) demonstrates multiple 
focal lesions of the liver (the control focus is indicated by an arrow); 16 weeks after transarterial chemoembolization (б), 
the regression of some of the foci, and a decrease in the size of the control lesion (arrow) are noted; 4 years after 
repeated transarterial chemoembolization (в), the complete regression of lesions had not been achieved, the control 
lesion decreased by 80% (arrow), there was no progression.
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ма новообразований при обоих видах первичных 

опухолей печени после ТАХЭ показано на рис. 5.

В группе  2 при прогрессировании процесса 

ТАХЭ2 была выполнена 4 пациентам, ТАХЭ3  —  1. 

При повторных операциях ТАХЭ, как и в группе 1, 

отмечалось сокращение времени без прогрессии 

по печени в 2 раза (с 266 [200; 367] до 120 [62; 215] 

дней), что отражено на рис. 6.

Нежелательные явления
После ТАХЭ отмечались явления постэмболиза-

ционного синдрома (тошнота, субфебрильная тем-

пература, боль в правом подреберье), потребовав-

шие симптоматической терапии и разрешившиеся 

у всех пациентов в течение 1–3 дней. 

оБСУЖДЕНиЕ
Внедрение методов локорегионарной терапии 

при нерезектабельных опухолях печени увеличи-

вает продолжительность жизни пациентов. Так, 

включение ТАХЭ в схему лечения гепатоцеллюляр-

ного рака увеличило общую выживаемость пациен-

тов до 2,5 лет, а также показало другие возможные 

сферы применения этой методики (в частности, 

down-stage терапия) [14, 15]. Однако разнородность 

внутри группы локорегионарного лечения затруд-

няет понимание роли каждого метода в схеме тера-

пии злокачественных поражений печени.

В представленной работе для лечения мета-

статических и первичных злокачественных ново-

образований печени применялся единственный 

вариант  — ТАХЭ лекарственно насыщаемыми 

мик росферами. Набор пациентов в исследование 

проводился без привязки к какому-либо гистоло-

гическому типу опухоли, с исключением предвари-

тельного локорегионарного воздействия на печень, 

что позволило понять роль ТАХЭ в схеме лечения 

пациентов на разных стадиях процесса. При этом 

мы отметили, что в большинстве случаев не до-

Рис. 4. Динамика времени без прогрессии после первой 
и повторных трансартериальных химиоэмболизаций 
в группе 1.

Fig. 4. Dynamics of the time without progression after the first 
and repeated transarterial chemoembolization in Group 1.

Рис. 5. Изменение суммарного объёма первичных опу-
холей печени (см3) при разных гистологических типах 
в группе 2.

Fig. 5. Change in the total volume of primary liver tumors 
(cm3) with different histological types in Group 2.

Рис. 6. Динамика времени без прогрессии после первой 
и повторных трансартериальных химиоэмболизаций 
в группе 2.

Fig. 6. Dynamics of the time without progression after 
the first and repeated transarterial chemoembolization 
in Group 2.
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стигается полного регресса очагов, однако это не 

следует рассматривать как отсутствие эффекта. 

Уменьшение общего объёма опухолевой нагрузки 

в печени, которое мы наблюдали в обеих группах 

пациентов, сочетается с довольно продолжитель-

ным временем без прогрессии по печени, что не 

может не сказаться на качестве жизни пациентов 

и эффективности лечения других локализаций опу-

холевого поражения.

Таким образом, ТАХЭ в качестве паллиативной 

терапии демонстрирует хорошие результаты. В то 

же время не следует предъявлять к методу завы-

шенные требования  — ТАХЭ не исключает про-

грессирования опухолевого поражения. С другой 

стороны, по нашим данным, при повторных проце-

дурах ТАХЭ демонстрирует не меньшую эффектив-

ность в уменьшении объёма опухолевой массы, при 

этом время без прогрессирования сокращается, 

что характерно для течения онкологического про-

цесса в целом.

ограничения исследования
Ограничением исследования являются его рет-

роспективный характер и отсутствие контрольной 

группы. В то же время эффективность ТАХЭ изуча-

лась на гистологически гетерогенной группе боль-

ных, у которых в части случаев первичный очаг не 

был удалён, и прогноз выживаемости хуже, а не-

которые из них уже перешагнули одно- и пятилет-

ний порог выживаемости. Это даёт представление 

о возможностях метода на разных стадиях заболе-

вания и в разных клинических ситуациях без при-

вязки к гистологическому типу опухоли. 

ЗАКЛЮЧЕНиЕ
Резюмируя вышесказанное, ТАХЭ является эф-

фективным методом лечения первичных и мета-

статических опухолей печени. ТАХЭ прежде всего 

следует рассматривать как паллиативую терапию, 

которая, однако, позволяет добиться хорошего 

противоопухолевого ответа на разных стадиях он-

кологического заболевания. 
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