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В в е д е н и е. Лечение колоректального рака 
(CRC) за последние 25 лет достигло большого 
прогресса в различных дисциплинах. Значитель-
ный вклад в этот успех внесла «Исследовательская 
группа онкологов по изучению гастроинтестиналь-
ных опухолей» (FOGT) (г. Ульм, Германия). При 
метастазировании CRC в печень (CRLM) ученые 
этой группы начали клинические исследования 
в конце прошлого века, когда резекция печени 
еще считалась дискутабельной, а медиана выжи-

ваемости больных с нерезектабельными CRLM при 
стандартной схеме системной химиотерапии (СТ) 
с использованием 5-фторурацила (5-FU) и фолие-
вой кислоты (FA) находилась между 12-м и 15-м 
месяцами. В данной работе представлены долго-
срочные разработки, перспективные для мульти-
модального лечения пациентов преимущественно 
с нерезектабельными CRLM. В качестве регионар-
ной химиотерапии выполняли интраартериальную 
(a. hepatica propria) печеночную инфузию (HAI).
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М а т е р и а л  и  м е т о д ы. Экспериментальная фаза 
исследований заключалась в изучении степени цитотоксич-
ности химиопрепаратов в зависимости от их концентрации 
(С) и времени экспозиции (Т) на колоректальную карциному 
в линии клеток НТ 29 (американская коллекция типовых куль-
тур) и NМG 64/84 (установленных в собственной лаборатории 
из опухоли толстой кишки мыши) с помощью анализа колоние­
образующей опухоли человека (HTCA). Тестовая концентра-
ция препаратов колебалась от 0,02 до 1000 мкг/мл, а время экс-
позиции составляло 10–1440 мин при воздействии препарата 
на взвесь отмытых клеток при 37 ºС. После воздействия препа-
раты вымывали, а клетки (обработанные и контрольные необ-
работанные) высевали в двойной слой мягкого агара. В про-
центном соотношении было рассчитано уменьшение числа 
колониеобразующих единиц (CFE) среди обработанных клеток 
по сравнению с контрольными, а также были построены кри-
вые расчета воздействия препаратов в зависимости от их кон-
центрации и времени экспозиции. Подробное описание этих 
исследований опубликовано в нескольких источниках [1–3].

На следующем этапе проводили исследования in vitro на 
взвеси опухолевых клеток удаленного метастаза печени с 
целью определения наиболее эффективных химиопрепаратов 
для HAI при CRLM. Были протестированы Цисплатин (CDDP), 
Доксорубицин (АDМ), Эпидоксорубицин (EPI), 5-фтор­
урацил (5-FU), Мелфалан (LPAM), Митомицин С (MMC) и 
Митоксантрон (NOV). Проведено тестирование до 44 биопсий 
на каждую концентрацию препаратов, и показатели отклика 
рассчитывали в процентах. 50 % ингибированных CFE после 
однократного воздействия препарата in vitro считали адек-
ватным ответом на действие химиопрепарата. Оптимальным 
было признано сочетание Митомицина С с 5-FU, фолиевой 
кислотой (FА) и Митоксантрона (MFFM). Также проводили 
молекулярно-биологические исследования с тимидилатсинте-
тазой (ТS) и проспективное рандомизированное исследование 
с целью выяснить, влияет ли ТS на действие химиопрепаратов 
при системном лечении больных с нерезектабельными мета-
стазами в печень [4].

Клинический материал работы составили результаты 
обследования и лечения 371 больного колоректальным раком 
с метастазами в печень.

На основании результатов лабораторных исследований 
регионарная химиотерапия (HAI) в клинических испытаниях 
проводилась по схеме MFFM: Митомицин С вводили в концент­
рации 1 мкг/мл в течение 30 мин, 5-фторурацил (10 мкг/‌мл) 
с фолиевой кислотой – в течение 120 мин и Митоксантрон 
в стандартной дозе вводили в течение 60 мин. Лечение по 
методике HAI назначали пациентам с прогрессированием забо-
левания в течение 6 циклов. Отклик на терапию оценивали по 
принятым ранее критериям ВОЗ: полный ответ (CR) – редук-
ция метастазов печени; частичный ответ (PR) – уменьшение 
наибольшего диаметра метастазов на 50 %, отсутствие изме-
нений (NC); прогрессирование заболевания (PD) – увеличение 
диаметра метастазов более чем на 25 % [5]. При отсутствии 
противопоказаний к хирургическому вмешательству на печени 
операции подвергались пациенты, у которых при компьютер-
ной томографии (КТ) было установлено уменьшение размеров 
CRLM после лечения по методике HAI, согласно протоколам 
[6, 7].

Индивидуализация системной химиотерапии у больных 
CRC с метастазами в печень основывалась на молекулярно-
биологическом определении экспрессии тимидилатсинте-
тазы (ТS). Результаты этих исследований группы FOGT 5 
были доложены на конференции [8]. Активность тимиди-
латсинтетазы в удаленной опухолевой ткани определяли 
методом количественной полимеразной цепной реакции 

(ПЦР). Пациенты были разделены на две группы: с низким 
уровнем ТS (<4) и высоким уровнем ТS (>4). Больные обеих 
групп затем были рандомизированы для лечения по схемам 
5-FU+FA+Иринотекан (FOLFIRI) или 5-FU+FA. Пациенты, 
получавшие 5-FU+FA, в будущем лечились по схеме FOLFIRI 
второй линией химиотерапии.

Р е з у л ь т а т ы. Используя оптимизированную 
и индивидуализированную регионарную химио­
терапию в виде химиоперфузии печени, нам удалось 
значительно улучшить показатели терапевтическо-
го отклика и существенно увеличить длительность 
выживания пациентов. Все это дает возможность 
выполнять резекции печени в изначально нерезекта-
бельных ситуациях, а также увеличивает временные 
рамки и создает более благоприятные условия для 
успешного выполнения этапной резекции печени 
в сочетании с методикой HAI.

В результате экспериментов in vitro было уста-
новлено, что по своей активности исследуемые хи-
миопрепараты распределяются следующим обра-
зом: ADM>MMC>LPAM>CDDP>NOV. Поскольку 
АDМ и LPAM оказались слишком токсичными для 
печени при выполнении HAI, в комбинацию выбора 
были включены химиопрепараты MMC, 5-FU+FA 
и Митоксантрон (схема MFFM) для регионарной 
химиотерапии. Отклик на (CR+PR) составил 54 % 
(против 45 % в нашем предыдущем протоколе HAI 
по схеме 5-FU+FA), а медиана времени выживания 
(средняя выживаемость) оказалась 25,7 месяца (про-
тив 20 месяцев при схеме 5-FU+FA). Когда прото-
колы проведения HAI были индивидуализированы 
путем применения наиболее активных препаратов, 
определенных в HTCA и в зависимости от актив-
ности ТС, у чувствительных пациентов показатель 
отклика составил 77  %, а средняя выживаемость 
достигла 32 месяцев против 9 % и 17 месяцев соот-
ветственно у нечувствительных пациентов.

С помощью методики HAI и индивидуального 
подбора схемы химиотерапии доказана возмож-
ность значительной редукции CRLM, в резуль-
тате чего удалось прооперировать 14–15  % из 
пациентов с первоначально нерезектабельными 
опухолями и удалить метастазы колоректального 
рака в печени. Медианное время выживания этих 
пациентов составило 39 месяцев. Почти у 20  % 
больных появилась возможность вторичной резек-
ции печени. Как сообщалось в наших публикациях 
1999–2001 гг., первая «этапная резекция» (STR) пе-
чени у пациентов с множественными метастазами 
была выполнена в 1993 г.

О б с у ж д е н и е. В ходе исследований группы 
ученых FOGT 5 у 91 из 119 пациентов, отобран-
ных и прошедших лечение по протоколу ATP, была 
взята биопсия из CRLM. У остальных 28 больных 
биоптаты брали из метастазов в другие органы. 
Были определены и сопоставлены число пациентов 
в процентах с положительным клиническим отве-
том и длительность выживания больных. 77 паци-
ентов оказались в группе с низкой активностью ТS, 
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и 42 – в группе с высокой активностью ТS. В первой 
группе с низким показателем TS ответные реакции 
на 5-FU+FA (CR+PR=33,3 %) и FOLFIRI (44,7 %) 
статистически не различались (p= 0,214), в то время 
как в группе больных с высокой активностью TS 
ответ на лечение по схеме 5-FU+FA (21,7 %), как 
и ожидалось, уступал результатам химиотерапии 
по схеме FOLFIRI (47,4 %), однако статистически 
это различие имело недостаточную степень значи-
мости (p=0,077) [8].

Таким образом, в результате исследований было 
установлено, что у больных с низкой активностью 
ТS схема химиотерапии FOLFIRI имеет тот же эф-
фект, что и схема 5-FU+FA. Можно утверждать, 
что у пациентов пожилого и старческого возраста 
с низкой активностью ТС схема 5-FU+FA должна 
использоваться в качестве первой линии системной 
химиотерапии.

Индивидуальный выбор варианта регионарной 
и системной химиотерапии основан на результатах 
наших исследований с использованием методики 
HTCA и молекулярно-биологического анализа 
активности TS в опухолевой ткани. Дальнейшие 
успехи в этом направлении могут быть достигну-
ты благодаря проспективным клиническим иссле-
дованиям с определением мутаций KRAS/BRAF, 
перспективная значимость которых представляется 
вполне определенной. Наши первые публикации, 
посвященные этапным резекциям печени (STR) 
в сочетании с индивидуальным выбором методики 
HAI, явились приоритетными и вместе с тем под-
верглись жесткой критике, хотя сами результаты 
исследований не вызывали сомнений у оппонен-
тов. В течение многих последующих лет взгляды 
и мнения по данной проблеме существенно изме-
нились. «Снижение стадии заболевания» (умень-
шение распространенности опухолевого процесса) 
в результате комбинированной полихимиотерапии, 
«этапная резекция печени» с удалением метастазов 
и «индивидуализация лечения», как химиотерапев-
тического, так и хирургического, в настоящее время 
являются междисциплинарными онкологическими 
стандартами в лечении больных колоректальным 
раком с изначально нерезектабельными метаста-
зами в печень.

Другими группами хирургов «этапная резекция 
печени» (STR) была модифицирована в «двухэтап-
ную резекцию печени» с эмболизацией или лигиро-
ванием воротной вены (TSH), а также был предло-
жен «метод одновременного разделения паренхимы 
печени с перевязкой правой ветви воротной вены 
при этапной гемигепатэктомии» (ALPPS). По на-
шему мнению, методики оперативного лечения 
TSH или ALPPS не могут быть рекомендованы 
в качестве операций выбора вследствие высокой 
частоты летальных исходов и инвалидизации боль-
ных после этих вмешательств. Мы считаем, что 
методика STR имеет минимальные негативные 

последствия и выгодна с опухолево-биологической 
точки зрения.

Тем не менее хирургические методики ТSH 
и ALPPS в настоящее время применяются в случаях 
изначально нерезектабельных метастазов колорек-
тального рака в печень [9–18]. Первый этап двух-
этапной резекции печени (ТSH) заключается в ре-
зекции метастазов из «будущей остаточной части 
печени» (FRL) и перевязке воротной вены (PVL) 
или эмболизации воротной вены (PVE) в той части 
печени, которая поражена метастазами в бóльшей 
степени и будет резецирована на втором этапе вме-
шательства через 2–3 месяца после регенерации 
FRL. Методика ALPPS предусматривает сначала 
удаление небольших резектабельных метастазов 
в той доле печени, которая будет оставлена для ре-
генерации, и при этом осуществляют перевязку той 
ветви воротной вены, которая относится к другой 
доле печени, наиболее пораженной метастазами, 
в том числе и нерезектабельными. Вместе с тем 
производят разделение паренхимы печени по ли-
нии согласно планируемому объему вмешательства 
на втором этапе (гемигепатэктомия или резекция 
доли печени). Второй этап оперативного лечения 
выполняется через 2 недели, после чего FRL реге-
нерирует и постепенно гипертрофируется.

Большинство больных, лечившихся по мето-
дике ALPPS (61,9 %) или ТSH (66,4 %), получали 
предоперационную химиотерапию. У пациентов, 
подвергшихся ALPPS, полная резекция оказалась 
возможной примерно в 90 % случаев, в то время 
как при TSH второй этап резекции печени не мог 
быть выполнен у 25–43 % больных [16, 19, 20]. По-
сле ТSH выживаемость больных 3 года и более на-
блюдается, как максимум, в 20 % случаев и только 
среди пациентов, перенесших оба этапа резекции 
печени [12, 13, 15, 18], в то время как после ALPPS 
долгосрочная выживаемость встречается пока 
очень редко [15, 19]. Медиана выживаемости после 
завершенной (двухэтапной) TSH достигает 29,3 ме-
сяца, а после ALPPS составляет 24,7 месяца [21]. 
Установлено, что медиана выживаемости зависит 
в значительной степени от проведения адъювант-
ной химиотерапии. Так, после завершенной TSH 
и послеоперационной СТ средняя выживаемость 
больных составила 36 месяцев, а в случаях отказа 
от системной химиотерапии этот показатель не пре-
вышал 13 месяцев. Большинство пациентов (69 %) 
получили химиотерапию после второго этапа ТSH.

При сравнении результатов TSH и ALPPS по 
частоте осложнений и летальности оказалось, 
что частота осложнений (RR 1,57) и летальность 
(HR 1,84) были выше после ALPPS [19]. В сканди-
навских рандомизированных исследованиях срав-
нили пострезекционные осложнения при ALPPS 
(А) и ТSH (B) (Clavien – Dindo>IIIA): А – 43 %, В – 
43 % – и послеоперационную 90-дневную леталь-
ность: А – 9,1 %, В – 10,7 %. Показатели полностью 
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сопоставимы, однако ценность тотальной резекции 
при ALPPS (RR 92  %) была значительно выше, 
чем при ТSH (57 %) [20]. Современная системная 
химиотерапия имеет очень важное значение. Она не 
только улучшает отдаленные результаты методики 
ALPPS и повышает некоторые ее преимущества, 
но и сама по себе, проводимая в паллиативных 
ситуациях, дает значительный лечебный эффект. 
Так, в недавнем исследовании сравнили выжива-
емость больных, перенесших ALPPS с успешным 
удалением метастазов в печени, и сроки жизни 
пациентов с оставленными изолированными нере-
зектабельными метастазами, получавших адекват-
ную системную химиотерапию. Неожиданно были 
получены схожие медианы выживаемости в двух 
группах наблюдений: 24,0 и 17,6 месяца с палли-
ативной системной химиотерапией (р=0,088) [18].

Таким образом, показания к применению мето-
дик ALPPS и ТSH должны быть строгими и чет-
ко обоснованными вследствие высокой частоты 
осложнений, невозможности во многих случаях 
выполнить второй этап резекции при ТSH, а также 
весьма высокой летальности [16–19, 21]. Кроме 
того, показания к выполнению ALPPS или ТSH 
должны быть строго ограничены для больных 
с нерезектабельными метастазами в печени и па-
циентов с повышенным операционно-анестези-
ологическим риском. Методики ТSH и ALPPS 
в настоящее время еще не являются стандартами 
в хирургической онкологии и нуждаются в совер-
шенствовании [16, 18].

В результате наших многолетних исследований 
было доказано, что с помощью культуры опухоле-
вых клеток и молекулярной биологии можно опре-
делить индивидуальную чувствительность опухоли 
к химиопрепаратам и выбрать оптимальную схему 
для проведения методики HAI. Самым важным для 
нас результатом явилась возможность уменьшения 
размеров опухоли с последующим удалением изна-
чально нерезектабельных метастазов в печени. Тем 
самым была достигнута самая главная задача – зна-
чительное увеличение продолжительности жизни 
пациентов с почти не излечимым онкологическим 
заболеванием.

С самого начала наших исследований мы на-
деялись на успешные результаты, искренне верили 
в них и поэтому решились в 1993 г. на лечение 
молодой пациентки, у которой был диагностиро-
ван рак толстой кишки с метастазами в обе доли 
печени. В специализированном онкологическом 
и гепатологическом центре Германии больной 
было полностью отказано в операции. На первом 
этапе лечения мы выполнили правостороннюю ге-
миколэктомию и удалили правую долю печени, 
в которой было большинство метастазов. Затем 
определили индивидуальную чувствительность 
опухоли к химиопрепаратам с помощью методи-
ки HTCA с опухолевыми клетками из удаленных 

метастазов. После выбора оптимальной схемы 
регионарной химиотерапии проводили лечение 
по методике HAI с целью редукции метастазов 
в левой доле печени. После нескольких циклов 
индивидуализированного химиотерапевтического 
лечения оставшиеся метастазы в левой доле пече-
ни были удалены через несколько месяцев после 
первой операции. Эта этапная резекция (STR), вы-
полненная в 1993 г., была удостоена премии как 
первая успешная операция в такой клинической 
ситуации [23]. После окончания лечения паци-
ентка прожила 7 лет и успела воспитать детей. 
С тех пор данное наблюдение является одним из 
стимулов к продолжению наших исследований.

В ы в о д ы. 1. Регионарная химиотерапия по 
методике HAI (интраартериальная печеночная ин-
фузия) обеспечивает эффективную циторедукцию 
метастазов колоректального рака в печени.

2. Индивидуальный выбор схемы регионарной 
и системной полихимиотерапии определяется ре-
зультатами исследований с использованием мето-
дики HTCA и молекулярно-биологического анализа 
активности (TS) в опухолевой ткани. Активность 
TS (низкая или высокая) является высокоинфор-
мативным критерием выбора схемы системной 
химиотерапии (5-FU+FA или FOLFIRI).

3. Этапную резекцию печени (STR) в сочетании 
с регионарной и системной химиотерапией следует 
считать методом выбора в лечении больных коло-
ректальным раком с нерезектабельными метастаза-
ми в печени. По сравнению с другими методиками 
лечения (ALPPS и ТSH) STR имеет наименьшие 
негативные последствия и выгодна с опухолево-
биологической точки зрения.

4. Показания к методикам ALPPS и ТSH должны 
быть строгими и четко обоснованными вследствие 
высокой частоты осложнений, невозможности во 
многих случаях выполнить второй этап резекции 
печени при ТSH, а также весьма высокой леталь-
ности. Кроме того, показания должны быть стро-
го ограничены для больных с нерезектабельными 
метастазами в печени и пациентов с повышенным 
операционно-анестезиологическим риском.
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