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Цель исследования – оценка безопасности и эффективно-
сти применения метода трансартериальной химиоэмболизации
(ТАХЭ) в лечении неоперабельных больных с увеальной мела-
номой с изолированным метастатическим поражением печени
при излеченном первичном очаге.

Материал и методы. В РОНЦ им. Н.Н. Блохина с 2000 г.
получил лечение 31 пациент с метастазами увеальной меланомы
в печени, из них мужчин было 13 (42%), женщин – 18 (58%).
Средний возраст составил 45,12 ± 13,22 года, диапазон – от
23 лет до 71 года. Время выявления метастатического пораже-
ния печени после лечения первичной опухоли варьировало от 2
до 180 мес, медиана – 23 мес. Объем поражения печени до 25%
имели 11 больных, до 50% – 13, до 75% – 7 больных. Всего бы-
ло выполнено 62 ТАХЭ-вмешательства. В качестве эмболизи-
рующей составляющей использовались: липиодол 10 мл – в 45
случаях, микросферы – в 11 случаях (размеры частиц варьиро-
вали от 100 до 500 мкм), у 6 пациентов применялись комбина-
ции представленных эмболизирующих материалов. В качестве
химиопрепарата выступал доксорубицин в дозировке 100 мг,
или гемзар 1–2 г, или карбоплатин 450 мг.

Результаты. В 100% случаев ТАХЭ была технически ус-
пешной. Осложнений, связанных с ее техническим выполнени-
ем, не наблюдалось. Локальный ответ отмечен у 21 (67,7%) па-
циента с метастазами увеальной меланомы. Длительность
наблюдения за пациентами после проведенной ТАХЭ варьиро-
вала от 2 до 60 мес. Медиана наблюдения при этом составила
10 мес. Общая выживаемость у данной группы пациентов рас-
считывалась методом Kaplan–Meier. Однолетняя выживае-
мость составила 51,0 ± 9,5%, 2-летняя – 34,0 ± 15,2%. Медиана
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Objective: to evaluate the safety and efficacy of transarterial
chemoembolization method (TACE) in the treatment of inopera-
ble patients with uveal melanoma with isolated liver metastases
with cured the primary focus.

Material and methods. In N.N. Blokhin RCRC since 2000, 31
patients received treatment with metastatic uveal melanoma in
the liver. Among them: men – 13 (42%), women – 18 (58%). The
average age of 45.12 ± 13.22 years, range 23–71 years. Time
detection of liver metastases after treatment of the primary tumor
ranged from 2 to 180 months, median – 23 months. Liver lesion
volume to 25% was in 11 patients, to 50% in 13, to 75% in
7 patients. Total 62 TACE intervention was performed. As used
embolizing materials: Lipiodol 10 ml in 45 cases, microspheres –
in 11 cases (particle sizes ranged from 100 to 500 microns), com-
binations presented embolizing materials have been used in
6 patients. As the chemotherapy Doxorubicin performed at a
dosage of 100 mg, or Gemzar 1–2 g, or Carboplatin 450 mg.

Results. 100% of the TACE was technically successful.
Complications related to the technical implementation not
observed. Local response was observed in 21 (67.7%) patients
with metastatic uveal melanoma. Duration of monitoring
of patients after TACE was held from 2 to 60 months. Median
follow-up in this case was 10 months. Overall survival in this
group of patients was calculated by Kaplan–Meier. 1-year was
51.0 ± 9.5%, 2-year 34.0 ± 15.2%. The median survival – 12.9
months. 20 patients were alive at the time of the study, 11 died
from progression.

Conclusion. In this study transarterial chemoembolization
in patients with metastatic uveal melanoma in the liver has estab-
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Введение

Увеальная меланома является
наиболее распространенной пер-
вичной злокачественной внутри-
глазной опухолью у взрослых.
Уровень заболеваемости, по дан-
ным разных авторов, колеблется
от 2,3 до 13,3 случаев на 1 млн на-
селения [1]. В России этот пока-
затель в разных регионах колеб-
лется от 6,23 до 8 случаев на 1 млн
взрослого населения [2]. На мо-
мент постановки диагноза более
95% больных имеют опухоль, ог-
раниченную глазом, а их средний
возраст составляет 62 года. Опу-
холь редко бывает наследствен-
ной. Нет убедительной связи
с ультрафиолетовым излучени-
ем, но есть слабая ассоциация
с кожной меланомой [1, 3, 4].

Около 90% этих опухолей
расположены в сосудистой обо-
лочке, тонком сосудистом слое
между склерой и сетчаткой. Тра-
диционными методами лечения
являются хирургия, брахитера-
пия или дистанционная лучевая
терапия. Энуклеация выполняет-
ся при больших опухолях с экс-
траокулярным распространени-
ем или у пациентов с выражен-
ными симптомами, например
при значительной боли [4].

По сводным литературным
данным, 5-летняя выживаемость
с момента постановки диагноза
первичной опухоли составляет
около 70%, а общая 10-летняя вы-
живаемость – 60%. Не менее по-
ловины всех пациентов к моменту
выявления опухоли глаза имеют
системные проявления заболева-
ния. Метастазами опухоли пора-
жаются легкие, кости, мозг, под-
кожные ткани, брюшина и дру-
гие внутренние органы. Печень –
основная мишень метастазирова-
ния у более чем 90% пациентов.
Причем, являясь первым орган-
ным рубежом гематогенной дис-
семинации, у половины больных
она остается единственным мес-
том метастазирования, и именно
состояние опухоли в печени опре-
деляет клиническое течение забо-
левания у большинства пациен-
тов. Показатель общей выживаемо-
сти после развития метастазов в пе-
чени составляет от 2 до 9 мес [3, 5].

Лечение пациентов с метаста-
зами меланомы требует комп-
лексного подхода, включающего
системное воздействие. Однако
на сегодняшний день химиотера-
пия имеет ограниченную эффек-
тивность по причине высокой
первичной/вторичной лекарст-

венной устойчивости опухолевых
клеток. В отличие от кожной ме-
ланомы для метастатической уве-
альной меланомы пока не вырабо-
таны оптимальные режимы сис-
темного лекарственного лечения.
Кроме того, отсутствует и эффек-
тивная адъювантная терапия для
пациентов с высоким риском раз-
вития метастазов [3, 5].

Неудовлетворительные ре-
зультаты системного лечения дис-
семинированной увеальной мела-
номы побуждают к поиску альтер-
нативных/дополнительных мето-
дов воздействия. В настоящее
время идет активное изучение
возможностей локорегионарного
лечения при изолированном ме-
тастатическом поражении печени.
Используют регионарную химио-
терапию, иммуноэмболизацию,
изолированную перфузию пече-
ни, химиоэмболизацию. Послед-
няя методика интересна тем, что
помимо ишемического влияния
на ткань позволяет достигнуть
большей, чем при системной хи-
миотерапии, концентрации пре-
парата в опухоли, это приводит
к повышению цитотоксического
эффекта непосредственно в опу-
холи и снижению системной ток-
сичности. В качестве эмболизи-

выживаемости – 12,9 мес. На момент исследования 20 пациен-
тов были живы, 11 умерли от прогрессирования заболевания.

Заключение. В проведенном исследовании трансартери-
альная химиоэмболизация у больных с метастазами увеальной
меланомы в печени зарекомендовала себя как эффективный и
хорошо переносимый метод лечения. Объективный ответ или
стабилизация процесса в печени наблюдалась у 68% пациен-
тов. Медиана общей выживаемости была сопоставима с пред-
ставленной в литературных данных. 
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рующей составляющей лечебной
композиции могут быть использо-
ваны различные материалы, такие
как липиодола ультрафлюид, по-
ливиниловые частицы и микро-
сферы. Применение данного мето-
да вселяет умеренный оптимизм
у специалистов, так как предвари-
тельные результаты лечения
в ряде исследований демонстри-
руют увеличение общей выживае-
мости. Однако для объективной
оценки эффективности этого ме-
тода систематизированных дан-
ных еще не достаточно.

Целью данного исследования
была оценка безопасности и эф-
фективности применения метода
трансартериальной химиоэмбо-
лизации (ТАХЭ) в лечении не-
операбельных больных с увеальной
меланомой с изолированным мета-
статическим поражением печени
при излеченном первичном очаге.

Материал и методы

В РОНЦ им. Н.Н. Блохина
с 2000 г. 31 пациент получил лече-
ние по поводу изолированного
поражения печени метастазами
увеальной меланомы. Из них
мужчин было 13 (42%), женщин –
18 (58%). Средний возраст соста-
вил 45,12 ± 13,22 года, диапазон –
от 23 лет до 71 года. Лечение пер-
вичной опухоли было в основном
хирургическим. В группе больных
с увеальной меланомой проведе-
но 19 энуклеаций глаза, а в 12 слу-
чаях – брахитерапия. Адъювант-
ное лечение по поводу первичного
очага было выполнено у 10 паци-
ентов, в основном в виде иммуно-
терапии. В дальнейшем все паци-
енты находились под динамичес-
ким наблюдением. Время выявле-
ния метастатического поражения
печени после лечения первичной
опухоли варьировало от 2 до
180 мес (медиана 23 мес). При
обследовании по поводу вторич-
ного поражения печени у всех па-
циентов был изучен анамнез за-
болевания, выполнены анализы
крови (общеклинический, биохи-
мический, коагулограмма), рентге-
нография органов грудной клет-
ки, УЗИ, КТ или МРТ брюшной

полости с внутривенным контрас-
тированием, КТ головного мозга,
6 больным выполнена ПЭТ/КТ
всего тела. Во всех случаях была
нормальная функция печени, от-
мечалось не более чем двукратное
превышение печеночных транс-
аминаз, статус по шкале Карнов-
ского 60% или более.

На момент лечения у всех паци-
ентов не было экстрапеченочного
поражения. Кроме того, обязатель-
ными критериями включения па-
циентов в данное исследование
являлось отсутствие тромбоза
портальных вен и признаков об-
струкции желчных путей, объем
поражения печеночной ткани ме-
нее 75%.

Из 31 пациента объем пора-
жения печени до 25% был у 11,
до 50% – у 13, до 75% – у 7 боль-
ных. Чаще всего встречалось би-
лобарное поражение. Количество
узлов в печени варьировало от 1
до 25.

Оценка клинического статуса
проводилась до лечения и через
месяц после него. Оценка ответа
опухоли на лечение выполнялась
по модифицированным критери-
ям RECIST (mRECIST). 

Трансартериальная химиоэм-
болизация в качестве первой ли-
нии лечения выполнена 9 боль-
ным, а 22 больным на первом этапе
лечения проводилась химиоим-
мунотерапия, и ее неэффектив-
ность (увеличение размеров и ко-
личества опухолей в пределах пе-
чени) рассматривалась как пока-
зание для ТАХЭ.

Всего было выполнено 62
ТАХЭ-вмешательства. В зависи-
мости от объема поражения, ха-
рактера кровоснабжения опухо-
лей и ответа на лечение больным
проведено от 1 до 5 сеансов ТАХЭ:
у 13 пациентов – одна ТАХЭ,
у 11 – две, у 3 – три, у 2 – четыре
и у 2 – пять ТАХЭ. При билобар-
ном поражении печени обычно
выполняли не менее двух вмеша-
тельств: последовательно оказы-
валось воздействие на одну и вто-
рую доли (этапная эмболизация).

Рентгенэндоваскулярное вме-
шательство проводили по стан-

дартной методике. Выполнялась
чрескожная пункция бедренной
артерии по Сельдингеру, с после-
дующей диагностической ангио-
графией печени, оценкой артери-
альной анатомии, локализации
и количества питающих опухоль со-
судов, объема поражения и состоя-
ния воротной системы. Для мас-
ляной эмболизации проводилась
как селективная катетеризация
собственной или долевых пече-
ночных артерий, так и суперселек-
тивная катетеризация с использо-
ванием микрокатетерной техники. 

В качестве эмболизирующего
материала использовались: толь-
ко липиодол 10 мл – 45 случаев,
только микросферы – 11 случаев
(размеры частиц варьировали от
100 до 500 мкм), в 6 случаях в хо-
де одного вмешательства одно-
временно вводили комбинацию
представленных эмболизирую-
щих материалов. В качестве хи-
миопрепарата использовали до-
ксорубицин в дозировке 100 мг,
или гемзар 1–2 г, или карбопла-
тин 450 мг. 

Результаты

В 100% случаев ТАХЭ была
технически успешной: пациентам
вводился необходимый объем хи-
миоэмболизирующей смеси в пи-
тающие опухоль сосуды печени.
Осложнений, связанных с техни-
ческим выполнением ТАХЭ,
не наблюдалось. Постэмболиза-
ционный синдром (ПЭС: подъем
температуры тела и артериально-
го давления, тошнота, рвота, боли
в области печени) различной сте-
пени выраженности присутство-
вал у большинства пациентов
(n = 28; 90,3%). Консервативное
лечение было эффективно во
всех случаях. У половины боль-
ных в 1-е сутки после ТАХЭ от-
мечались умеренно интенсивные
боли в правом подреберье и эпи-
гастрии, купируемые наркотиче-
скими анальгетиками и нестеро-
идными противовоспалительны-
ми препаратами. Другие симпто-
мы ПЭС, а также повышение
уровня ферментов печени купи-
ровались в течение 2–7 сут. Тя-
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желых интра- или постопераци-
онных осложнений не было. 

Локальный ответ в виде умень-
шения опухолевых узлов в печени
(PR – частичный ответ) или ста-
билизации (SD) наблюдался по-
сле проведенного рентгенэндова-
скулярного лечения у 21 (67,7%)
пациента. Длительность наблю-
дения за пациентами после ТАХЭ
варьировала от 2 до 60 мес. Меди-
ана наблюдения при этом соста-
вила 10 мес. Общая выживаемость
у данной группы пациентов, рас-
считанная методом Kaplan–Meier,
составила: 1-летняя 51,0 ± 9,5%,
2-летняя 34,0 ± 15,2%. Медиана
выживаемости – 12,9 мес. 20 па-
циентов живы на момент иссле-
дования, 11 умерли от прогресси-
рования заболевания (в основ-
ном пациенты с поражением
50–75% объема печени).

На рисунке 1 представлена
кривая общей выживаемости для
данной группы пациентов.

Клинический пример № 1.
Пациентка Н., 61 год. По поводу
меланомы хориоидеи левого
глаза в 1997 г. выполнена энукле-
ация левого глаза. При обследо-
вании в 2012 г. выявлены мета-
стазы в печени. Проведено четыре
курса полихимиотерапии (ПХТ)
по схеме CVD (цисплатин+вин-
бластин+ДТИК). Стабилизация.
Проведено четыре курса химио-

эмболизации артерий печени
(гемзар 1,5 г + липиодол 10 мл):
1) 31.10.2012 г.; 2) 30.11.2012 г.;
3) 29.03.2013 г.; 4) 02.09.2013 г.
В настоящее время отмечается
стабилизация. Длительность на-
блюдения 36 мес.

На рисунке 2 представлены
ангиограммы печени до начала
внутриартериального лечения:
определяется массивная неодно-
родно контрастируемая опухоль
в правой доле печени. На рисун-
ке 3 – компьютерные томограм-
мы до ТАХЭ, через 15 и 36 мес
после ТАХЭ. За время наблюде-
ния размеры опухоли существен-
но не изменились, вместе с тем
в структуре опухолевого узла по-
явились обширные зоны некроза.

Клинический пример № 2.
Пациентка М., 40 лет. В апреле
2011 г. при осмотре в НИИ глаз-
ных болезней им. Гельмгольца вы-
явлена меланома цилиарного тела,
при дообследовании – без призна-
ков отдаленного метастазирова-
ния. С 27.05.2011 г. по 03.06.2011 г.
проведен курс протонной тера-
пии СОД 65 Гр по 80%-й изодозе
за 5 фракций, а также внутривен-
но (в/в) капельно низкодозная
химиотерапия 5-ФУ. В апреле
2013 г. выявлена киста (?) в пече-
ни, в 2014 г. – множественные ме-
тастазы в печень. 13.05.2014 г.
выполнена пункционная био-

псия образования в печени. По
результатам гистологического и
иммуногистохимического иссле-
дований выявлены метастазы ме-
ланомы. Мутации в генах GNAQ
и GNA11 не обнаружены. Полу-
чила четыре курса ПХТ по схеме
паклитаксел 225 мг/м2 в общей
дозе (ОД) 360 мг в/в капельно в
1-й день курса, карбоплатин
AUC 6 в/в капельно в 1-й день
курса в ОД 700 мг. Отмечалась
некоторая отрицательная дина-
мика в виде увеличения количе-
ства и размера узлов в печени.
Проведено пять курсов химиоэм-
болизации печени: 1) 19.09.2014 г.
(доксорубицин 100 мг + липио-
дол 10 мл); 2) 07.11.2014 г. (до-
ксорубицин 100 мг + гепасферы
50 мг); 3) 30.01.2015 г. (доксору-
бицин 100 мг + гепасферы 50 мг);
4) 27.03.2015 г. (доксорубицин
100 мг + гепасферы 50 мг);
5) 19.06.2015 г. (карбоплатин
450 мг + липиодол 10 мл). У паци-
ентки отмечена стабилизация
опухолевого процесса в печени.
Длительность наблюдения 14 мес.

На рисунке 4 представлены ре-
зультаты ангиографического ис-
следования печени до 2-го курса
ТАХЭ (хорошо васкуляризиро-
ванный узел в правой доле пече-
ни) и сразу после ТАХЭ с приме-
нением микросфер (отмечается
практически полное отсутствие
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Рис. 1. График общей выживаемо-
сти пациентов с изолированным
метастатическим поражением пе-
чени увеальной меланомой после
ТАХЭ печени
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артериального контрастирова-
ния опухоли). На рисунке 5 –
компьютерные томограммы пече-
ни до лечения и после двух кур-
сов ТАХЭ. Отмечаются уменьше-
ние размеров опухолевых узлов,
некроз части узлов.

В нашем исследовании транс-
артериальная химиоэмболизация
у больных с метастазами увеаль-
ной меланомы в печени зареко-
мендовала себя как эффективный
и хорошо переносимый метод ле-
чения. Объективный ответ или
стабилизация процесса в печени
наблюдалась у 68% пациентов.
Медиана общей выживаемости со-
поставима с представленной в ли-
тературных данных. Комбинация
химиотерапевтических препара-
тов с эмболизирующими матери-
алами, такими как липиодол или
микросферы, в варианте селек-
тивной или суперселективной
ТАХЭ удобна для использования
и удовлетворительно переносит-
ся пациентами. Тщательная эм-

болизация питающих артерий,
особенно при наличии множества
коллатералей, необходима для до-
стижения адекватного эффекта. 

Обсуждение

Даже в случаях изолирован-
ного метастатического пораже-
ния печени при увеальной мела-
номе хирургия и методы локаль-
ной деструкции (аблации) редко
бывают применимы по причине
мультифокальности изменений.
В двух исследованиях у пациен-
тов, которым проводилась хи-
рургическая резекция печени
при метастазах в сроки менее
3,75 года [6] и менее 5 лет [7]
после постановки диагноза пер-
вичной опухоли, развился ран-
ний рецидив заболевания. 

Об использовании ТАХЭ для
контроля роста метастатических
опухолей меланомы в печени впер-
вые сообщено в 1986 г. За прошед-
шие 30 лет было предпринято не-
сколько попыток применения

данного метода при лечении боль-
ных с метастазами увеальной мела-
номы в печени и показана возмож-
ность повышения общей выживае-
мости таких больных. В различных
исследованиях для химиоэмболи-
зации использовались различные
химиотерапевтические агенты
в сочетании с разными эмболи-
зирующими материалами. 

В 1986 г. C.H. Carrasco et al.
сообщили первые результаты хи-
миоэмболизации с использова-
нием цисплатина и частиц поли-
винилового спирта для контроля
роста метастазов увеальной ме-
ланомы в печени [17]. У 2 паци-
ентов была продемонстрирована
значительная регрессия метаста-
зов в печени, продолжавшаяся
6 и 19 мес соответственно. 

В 1988 г. G.M. Mavligit et al.
опубликовали свои результаты,
полученные при использовании
этого же метода уже в большей
серии (n = 30) пациентов [8]. Об-
щий ответ после химиоэмболиза-

вба

Рис. 3. Компьютерные томограммы печени до лечения (а), через 15 мес (б) и 36 мес (в) после ТАХЭ

ба

Рис. 2. Ангиограммы печени до
ТАХЭ: а – артериальная фаза;
б – венозная фаза
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ции составил 46%, при этом
у 1 (3%) пациента получен полный
ответ, у 13 (43%) – частичный. Ме-
диана общей выживаемости соста-
вила в среднем 11 мес, у отреагиро-
вавших пациентов она достигала
14 мес (диапазон от 9,0 до 54 мес),
тогда как у не ответивших на ле-
чение – 6 мес (2,0–19 мес). Хотя
эти результаты были обнадежи-
вающими, T. Sato et al. из этого
же института не удалось добить-
ся аналогичного эффекта при хи-
миоэмболизации с тем же химио-
терапевтическим агентом. Медиа-
на общей выживаемости в их
исследовании (n = 14) была 6,6 мес
с уровнем ответа 0% [11].

В исследовании A.Y. Bedikian
et al. у 201 пациента с метастаза-
ми увеальной меланомы в печени
сравнивались системная терапия,
внутриартериальная химиоинфу-
зия и химиоэмболизация. У па-
циентов с химиоэмболизацией
была достигнута частота ответа
36%, в то время как системные
методы лечения показали уро-
вень ответов менее 1%. Хотя раз-
ница в общей выживаемости для
двух групп пациентов не была
статистически значимой (медиа-

на 6,0 мес против 5,0 мес, p = 0,2),
у ответивших на химиоэмболи-
зацию пациентов ОВ была зна-
чительно больше, чем у пациен-
тов, которые не отреагировали
на нее (медиана 14,5 и 5,0 мес со-
ответственно; p = 0,003), или у па-
циентов, которые получали внут-
ривенную системную химиотера-
пию (медиана 14,5 и 5,0 мес
соответственно; p = 0,003). Авторы
пришли к выводу, что по сравне-
нию с другими методами лечения
химиоэмболизация продемонст-
рировала свою эффективность
и должна быть методом выбора
для пациентов с метастазами уве-
альной меланомы в печени [10].

K. Patel et al. были опублико-
ваны результаты 2-й фазы иссле-
дования, включающего 30 паци-
ентов, в лечении которых исполь-
зовали 100 мг 1,3-бис (2-хлор-
этил)-1-нитрозомочевины (BCNU)
с Gelfoam [12]. BCNU был вы-
бран из-за высоких темпов пече-
ночной экстракции и эффектив-
ности в лечении меланомы. Меди-
ана общей выживаемости в этом
исследовании составила 5,2 мес
(диапазон от 0,1 до 27,6 мес). Ав-
торы объясняют такую короткую

ОВ включением всех пациентов,
в том числе тех, которые не за-
кончили даже один курс лечения
из-за быстрого прогрессирова-
ния заболевания. Если бы эти па-
циенты были исключены, медиа-
на общей выживаемости увели-
чилась бы до 7,4 мес (от 1,6 до
27,6 мес). Как и в исследовании
G.M. Mavligit et al., общая выжи-
ваемость значительно различалась
в зависимости от ответа на лечение.
Пациенты, у которых удалось до-
стичь полного или частичного от-
вета, имели общую выживае-
мость 21,9 мес (от 7,4 до 27,6 мес),
пациенты со стабилизацией –
8,7 мес (от 2,9 до 14,4 мес), а паци-
енты с прогрессированием забо-
левания достигли общей выжива-
емости всего 3,3 мес (1,6–5,6 мес). 

Также, по данным K. Patel et al.,
выживаемость и ответ на химио-
эмболизацию были связаны с объ-
емом метастазов в печени. У па-
циентов с объемом опухолевого
поражения печени менее 20%
(n = 6) уровень отклика (полный
ответ + частичный ответ) был
33,3%, медиана ОВ 19 мес (диа-
пазон от 3,8 до 27,6 мес). У паци-
ентов с опухолевым поражением

а
Рис. 4. Ангиограммы печени до
ТАХЭ (а) и сразу после ТАХЭ (б)

ба

Рис. 5. Компьютерные томограм-
мы печени, венозная фаза, до (а)
и после (б) лечения. Отмечаются
уменьшение размеров опухолевых
узлов, некроз части узлов

б
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более 20% (n = 18) уровень ответа
составил 16,7%. Для пациентов
с объемом опухоли 20–50% общая
выживаемость составила 5,6 мес
(от 0,1 до 14 мес), а для тех, кто
имел более 50% опухолевой массы
в печени (n=11), медиана ОВ соста-
вила всего 2,1 мес (от 0,6 до 7,5 мес). 

Таким образом, у пациентов
с ограниченной распространен-
ностью опухоли в печени (<20%)
отмечены более высокая общая
выживаемость и лучший ответ на
лечение, чем у больных с более
распространенным поражением.
Следует отметить, что у 2 пациен-
тов в этом исследовании с объе-
мом опухолевого распростране-
ния более 50% зафиксирован зна-
чительный регресс метастазов
в печени после химиоэмболиза-
ции. Пациенты с большим объе-
мом опухоли, которые отреагирова-
ли на химиоэмболизацию, имели
хороший общий статус, нормаль-
ный билирубин и обычную архи-
тектонику сосудов печени. Поэто-
му авторы рекомендовали химио-
эмболизацию с BCNU в качестве
лечения при массивном пораже-
нии (более 50% опухолевого за-
мещения) у пациентов с вышепе-
речисленными характеристика-
ми [12]. Основываясь на этих
результатах, авторы в течение
нескольких лет использовали
высокую дозу (200 мг) BCNU
при лечении этой конкретной
популяции пациентов и отмети-
ли обнадеживающие результа-
ты – 22%-ную выживаемость
спустя более 1 года после обра-
ботки обеих долей печени.

В исследовании W.L. Monsky
et al. показано, что даже объем
липиодола коррелирует с после-
дующим некрозом опухоли, сни-
жением в целом ее объема и вы-
живаемостью пациента [18].

В 2007 г. T. Vogl et al. в своем
исследовании (Гербе, Villepinte,
Франция) оценили распростране-
ние и накопление в печени липио-
дола и ответ на лечение у 12 паци-
ентов с метастазами в печени
увеальной меланомы после хи-
миоэмболизации с 10 мг/м2 ми-
томицина С и рассасывающихся

микросфер [14]. Пациенты, у ко-
торых была достигнута частич-
ная ремиссия (n = 3) или стаби-
лизация заболевания (n = 5), име-
ли гиперваскулярные опухоли со
значительным поглощением ли-
пиодола, в то время как у пациен-
тов с относительно гиповаскуляр-
ными опухолями и минимальным
поглощением липиодола чаще
отмечалось прогрессирование за-
болевания (n = 4). Кроме того, ме-
диана общей выживаемости у па-
циентов с частичным ответом на
лечение была значительно боль-
ше, чем у тех, кто не ответил на
химиоэмболизацию: 21 и 16,5 мес
соответственно (р < 0,01).

K.V. Sharma et al. при выпол-
нении химиоэмболизации ис-
пользовали композицию с 50 мг
цисплатина, 50 мг доксорубици-
на и 10 мг митомицина С с липио-
долом с последующим введением
либо Gelfoam, либо частиц поли-
винилового спирта, чтобы замед-
лить артериальный поток [19].
Из 20 пациентов у 13 (65%) была
достигнута стабилизация, у 7 (35%)
произошло прогрессирование за-
болевания. Медиана ОВ состави-
ла 271 день. Пациенты с опухо-
лями узлового вида, по данным
ангиографии, имели лучшую об-
щую выживаемость, чем больные
с рассыпным типом сосудов (ме-
диана 750 и 109 дней соответст-
венно; p=0,0002). Авторы пред-
положили, что ангиографичес-
кие результаты и последующая
выживаемость могут соответст-
вовать биологическому профилю
метастатической опухоли и что
инфильтративная картина чаще
наблюдается при более агрессив-
ной опухоли.

Позднее той же группой авто-
ров была проведена оценка ангио-
архитектоники опухолей пациен-
тов для прогнозирования выжива-
емости после химиоэмболизации
[15]. Распределение пациентов
было таким же, как и при их пер-
воначальном исследовании: уз-
ловая модель с четко очерченны-
ми границами опухоли (n = 11)
и диффузно инфильтративная
(n = 9) модель распределения ме-

тастазов. По результатам иссле-
дования бóльшая общая выжива-
емость отмечена у пациентов с уз-
ловым паттерном (в среднем
12,7 мес), чем с инфильтративной
картиной заболевания (в среднем
3,7 мес). Кроме того, общая 1-лет-
няя выживаемость у пациентов
с узловым паттерном составила
58%, тогда как из пациентов с ин-
фильтративным характером рас-
пределения 1 год не пережил ни-
кто. Авторы еще раз заключают,
что ангиографический характер
проявления метастазов в печени
позволяет четко прогнозировать
общую выживаемость после хи-
миоэмболизации. В отличие от
первоначального исследования
(2008 г.) в настоящем исследова-
нии для определения гистопатоло-
гических и генетических особен-
ностей метастазов печени была
проведена биопсия, и результаты
ее впоследствии сравнили с ти-
пом распределения метастазов.
Эпителиоидный тип, свидетель-
ствующий о неблагоприятном
прогнозе, был выявлен у 5 пациен-
тов с инфильтративным рисунком
и только у 1 пациента с узловым
характером метастазов. Оценка
генетических особенностей (n = 9)
также продемонстрировала более
агрессивное поведение опухоле-
вых клеток у пациентов с ин-
фильтративными опухолями. Де-
леция метастатического гена-су-
прессора на хромосоме 8p была
отмечена у 4 пациентов с ин-
фильтративным типом и ни у од-
ного – с узловым паттерном мета-
стазов. Хотя эти результаты не бы-
ли статистически значимыми,
для инфильтративного типа харак-
терна тенденция к большей агрес-
сивности с точки зрения гистопа-
тологических и генетических осо-
бенностей, чем для узлового, что
коррелирует с выживаемостью.

Другие исследователи также
свидетельствуют об эффективно-
сти химиоэмболизации в лече-
нии пациентов с метастазами
увеальной меланомы в печени
(см. таблицу) [8–16]. Согласно
их оценке, общая выживаемость
у пациентов после химиоэмболи-



зации была больше, чем у тех, ко-
му она не проводилась.

За последние несколько лет
появились сообщения об исполь-
зовании для лечения пациентов
с метастазами увеальной мелано-
мы в печени микросфер с лекарст-
венным покрытием, нагруженных
иринотеканом или доксорубици-
ном. Гранулы с лекарственным
покрытием получают из гидроге-
ля поливинилового спирта, кото-
рый был модифицирован с суль-
фонатными группами для контро-
лируемой загрузки и доставки
химиотерапевтических агентов.
Таким образом, эмболизация со-
судов опухоли сферами с лекар-
ственным покрытием позволяет
локально доставлять и длительно
высвобождать цитотоксические
лекарственные средства непо-
средственно в опухоль, одновре-
менно оказывая ишемическое
повреждение.

В 2009 г. G. Fiorentini et al.
представили результаты 2-й фа-
зы своих исследований, в кото-
рых использовался Иринотекан
(100 мг) с микросферами для ле-
чения 10 пациентов [20]. После
химиоэмболизации у всех боль-
ных наблюдался частичный от-
вет на лечение (по данным
RECIST). У 3 пациентов после
ТАХЭ отмечен лучший ответ
с уменьшением размера опухоли
на 90%, у 3 наблюдалось умень-
шение опухоли на 80% и у 4 – на
60–70%. Пациенты с ограничен-
ным распространением опухоли

(≤25% объема печени) в момент
первой химиоэмболизации пока-
зали наибольший отклик на лече-
ние (90%), пациенты с большей
распространенностью опухоли
(≤75% объема печени) продемон-
стрировали менее выраженный
ответ на лечение. Медиана общей
выживаемости составила 6,5 мес
(от 4 до 9 мес). Восемь пациентов
были живы на момент анализа.
Два пациента с 60 и 75%-м рас-
пространением опухоли умерли
после химиоэмболизации через 6
и 4 мес соответственно из-за про-
грессирования заболевания. 

В 2012 г. M. Venturini et al. опуб-
ликовали данные своего исследо-
вания, согласно которому ответ по-
сле лечения 5 пациентов микро-
сферами с иринотеканом (100 мг)
составил 80% [21]. При этом
у 1 пациента был полный ответ,
у 2 – частичный, у 1 достигнута ста-
билизация заболевания и у 1 про-
изошло прогрессирование. Дли-
тельность последующего наблю-
дения варьировала от 8 до 13 мес
(в среднем 10,6 мес). Все пациен-
ты были живы на момент по-
следнего наблюдения. 

В США недавно была завер-
шена вторая фаза многоцентро-
вого клинического исследования,
в рамках которого изучались ре-
зультаты лечения 20 пациентов
с метастатической увеальной ме-
ланомой печени с использовани-
ем микросфер DcBead, насыщен-
ных доксорубицином. На основа-
нии полученных данных авторы

утверждают, что такое лечение
в настоящее время является мето-
дом выбора для пациентов с более
чем 50%-м поражением печени.

Таким образом, проблема ле-
чения неоперабельных больных
с метастатической увеальной мела-
номой печени не теряет своей акту-
альности. Многие вышеуказанные
авторы в своих работах сообщают
о клинических успехах трансарте-
риальной химиоэмболизации при
метастазах увеальной меланомы
в печени, но их подход основан на
эмпирических данных и предпо-
чтениях в технике и комбинации
препаратов конкретного специа-
листа. Несмотря на многолетний
международный клинический
опыт, до настоящего времени от-
сутствуют стандартные протоко-
лы и сравнительные клиничес-
кие испытания, демонстрирующие
превосходство результатов одного
конкретного химиотерапевтичес-
кого средства над другим. В Рос-
сии имеются лишь единичные со-
общения о применении ТАХЭ
у больных с метастазами увеаль-
ной меланомы в печени [22, 23].

Очевидна необходимость про-
ведения рандомизированных мно-
гоцентровых исследований для
стандартизации подходов к лече-
нию данной сложной категории
пациентов.

Заключение

Рентгенохирургический или
интервенционный радиологичес-
кий метод химиоэмболизации
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G.M. Mavligit et al. [8] 30 Cisplatin 14 6 11
M. Cantore et al. [9] 8 Carboplatin – – 15
A.Y. Bedikian et al. [10] 44 Cisplatin 14,5 5 6
T. Sato et al. [11] 14 Cisplatin – – 6,6
K. Patel et al. [12] 24 BCNU (100 мг) 21,9 3,3 5,2
P.E. Huppert et al. [13] 14 Cisplatin/Carboplatin 14,5 10 11,5
T. Vogl et al. [14] 12 Mitomycin C 21 16,5 21
P.N. Dayani et al. [15] 21 Mitomycin C, cisplatin, 12,7 3,7 7,6

doxorubicin (средн.)
S. Gupta et al. [16] 125 В основном cisplatin 15,8 6,1 6,7

Примечание. ОВ – общая выживаемость.

Сводные литературные данные о применении метода ТАХЭ
в лечении больных увеальной меланомой при метастатическом поражении печени

Авторы исследования Число
пациентов Препараты ОВ

ответивших, мес
ОВ

не ответивших, мес
Медиана
ОВ, мес



(ТАХЭ) позволяет создавать оп-
тимальные возможности для эф-
фективной доставки лекарствен-
ных средств и эмболизирующих
частиц по артериям в пораженный
орган, в данном случае в печень. 

Данные об эффективности
метода ТАХЭ в лечении изоли-
рованного неоперабельного по-
ражения печени при увеальной
меланоме, полученные в РОНЦ
им Н.Н. Блохина в ходе пред-
ставленного исследования, сви-
детельствуют о существенном
увеличении показателя общей
выживаемости по сравнению
с группой исторического контро-
ля, а также о его безопасности. 

Представленные результаты
дают основание для разработки но-
вых стандартов лечения метастати-
ческой меланомы, сочетающих
возможности системного воз-
действия и локальной трансарте-
риальной химиоэмболизации.
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