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В в е д е н и е. Несмотря на достижения совре-
менной хирургии и онкологии, лечение больных 
с колоректальным раком с изолированным метаста-
тическим поражением печени представляет значи-
мую клиническую проблему [8, 14]. Актуальность 
поиска новых методов лечения больных данной кате-

гории связана с тем, что у 80 % из них на момент 
верификации метастатического поражения печени 
наблюдается её билобарное поражение, исключаю-
щее возможность выполнения радикального резекци-
онного вмешательства [13]. Изучение биологических 
особенностей колоректального рака свидетельствует, 
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что существующие варианты адъювантной химио-
терапии у таких больных малоэффективны: частота 
ответа на вторую линию химиотерапии – менее 25 %, 
а выживаемость после начала второй линии химио-
терапии составляет менее 12 мес [4, 9, 11]. 

Успехи регионарной химиотерапии у больных 
с изолированным метастатическим поражением пече-
ни большинство исследователей связывают с приме-
нением внутриартериальной химиоэмболизации мета-
стазов печени через собственную печёночную артерию 
[6]. Однако недостатком данного метода регионарной 
химиотерапии является невозможность проведения 
химиотерапии такими препаратами, как Мелфалан 
и фактор некроза опухолей альфа (ФНО-α), ввиду 
высокой системной токсичности данных препаратов  
[5, 10]. Кроме того, во время внутриартериальной хими-
оэмболизации невозможно достигнуть гипертермии, 
которая повышает эффективность противоопухолевой 
терапии [7]. Применение изолированной гипертерми-
ческой химиоперфузии печени (ИГХП) позволяет осу-
ществить прямую доставку химиотерапевтического 
агента, не допустить его попадание в системный крово-
ток и создать локальную гипертермию [3, 7, 14]. Кроме 
того, рядом исследователей сообщено об эффектив-
ных результатах ИГХП, а в некоторых случаях авторы 
описывают полный регресс опухоли и выздоровление 
больного [4, 5, 10]. 

Впервые методику ИГХП опубликовал R. Ausman 
[1], который провёл серию экспериментальных иссле-
дований на собаках с последующим внедрением 
методики в клиническую практику [1]. Далее на про-
тяжении 40 лет интерес к методике то возобновлялся, 
то пропадал, что было связано в основном со сложно-
стью выполнения процедуры и высокой периопера-
ционной летальностью [2, 7, 12]. В настоящее время 
в мире проведено около 500 процедур ИГХП. Наи-
больший опыт накоплен двумя лидерами по данно-
му направлению, регулярно выполняющими ИГХП, 
американцем H. Alexander [5] и европейцем van  
L. Iersel [14]. Несмотря на то, что метод ИГХП включён 
постановлением Правительства РФ от 28.11.2014 г.  
№ 1273 в перечень видов высокотехнологичной меди-
цинской помощи по профилю «Онкология», в отече-
ственной литературе нет публикаций относительно 
методологии применения данной методики и оценки 
её эффективности у больных. 

Цель – оценить клиническую эффективность 
применения изолированной гипертермической 
химиоперфузии печени мелфаланом и фактором 
некроза опухоли альфа при её изолированном 
билобарном метастатическом поражении при неэф-
фективности системной химиотерапии у больного 
с колоректальным раком.

М а т е р и а л  и  м е т о д ы. Исследование выполнено 
в соответствии с требованиями Хельсинкской декларации 

Всемирной медицинской ассоциации [15]. Авторами получено 
письменное согласие пациента на проведение ему изолирован-
ной гипертермической химиоперфузии печени. Больной К., 
67 лет, с аденокарциномой прямой кишки pT3N0M1 и изоли-
рованным билобарным метастатическим поражением печени 
(выявлено синхронно). Первым этапом выполнена передняя 
резекция прямой кишки. В послеоперационном периоде про-
водилась паллиативная химиотерапия – 6 курсов по схеме 
FOLFOX и 3 курса FOLFIRI. На фоне проводимой ПХТ отме-
чалось увеличение размеров вторичных очагов в печени. Кроме 
того, пациент тяжело переносил химиотерапевтическое лече-
ние (выраженная слабость, многократная рвота). Учитывая 
неэффективность 2-й линии ПХТ, её плохую переносимость, 
было принято решение о выполнении пациенту изолированной 
гипертермической химиоперфузии печени. 

Методика ИГХП (приоритетная справа № 2017118306 от 
25.05.2017 г.). Оперативное вмешательство выполняли под 
общей комбинированной анестезией с интубацией трахеи и 
искусственной вентиляцией лёгких, инвазивным мониторингом 
центральной гемодинамики. После выполнения тотальной сре-
динной лапаротомии, пересечения круглой связки печени, рас-
сечения серповидной связки печени устанавливали ранорасши-
ритель. После ревизии органов брюшной полости и исключения 
наличия экстрапечёночных метастазов выполняли мобилиза-
цию двенадцатиперстной кишки и низводили поперечную обо-
дочную кишку с целью мобилизации нижней полой вены (НПВ) 
от её подпечёночного отдела до бифуркации. Затем накладывали 
турникеты Руммеля на нижнюю полую вену: в подпечёночном 
отделе выше почечных вен и на 1 см выше её бифуркации. Далее 
мобилизовали элементы печёночно-двенадцатиперстной связки 
(рис. 1): перевязывали и пересекали правую желудочную арте-
рию; общую печёночную артерию и воротную вену брали на 
обтяжки и турникет Руммеля. После рассечения сухожильного 
центра диафрагмы и выполнения косой поперечной диафрагмо-
томии в пространстве между листком перикарда и диафрагмой 
мобилизовали и брали на турникет Руммеля НПВ в её надпечё-
ночном отделе выше печёночных вен (рис. 2). Затем выполняли 
тотальную системную гепаринизацию (30 ЕД гепарина на 1 кг 
массы тела), на фоне которой последовательно осуществляли 
канюлирование магистральных сосудов (рис. 3):

Рис. 1. Элементы печёночно-двенадцатиперстной связки 
перед выполнением их канюляции у больного К., 67 лет:  

а – общая печёночная артерия; б – гастродуоденальная арте-
рия; в – собственно печёночная артерия; г – воротная вена
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– ретропечёночного сегмента НПВ канюлей диаметром 3/8”, 
введенной через венотомический разрез на уровне почечных вен;

– НПВ в подпечёночном отделе на 2–3 см выше бифуркации 
НПВ канюлей диаметром 3/8”, при этом её конец направляли 
в каудальном направлении; 

– воротную вену канюлей диаметром 1/4” концом в каудаль-
ном направлении; 

– воротную вену канюлей диаметром 1/4” концом в крани-
альном направлении; 

– внутреннюю яремную вену пунктировали канюлей диа-
метром 1/4” параллельно с абдоминальным этапом;

– после пережатия общей печёночной артерии и собственной 
печёночной артерии рассекали переднюю стенку гастродуо-
денальной артерии (ГДА) и для получения хорошего ретро-
градного кровотока дистальный конец ГДА перевязывали и в 
проксимальный конец устанавливали канюлю диаметром 1/4”.

Затем под контролем рентгеновского аппарата выполняли 
артериографию ГДА и венографию воротной вены, в результа-
те которых было установлено, что источником кровоснабжения 
метастазов в печени является собственно печёночная артерия. 
Далее осуществляли прекондиционирование печени: ворот-
ную вену и собственную печёночную артерию пережимали на 
5 мин с последующим возобновлением кровотока на 5 мин, и 
эту процедуру повторяли 3 раза. Затем замыкали перфузионные 
контуры: 1-й, основной – подача раствора в ГДА и забор крови 
из ретропечёночного отдела НПВ; 2-й, шунт – забор крови из 
подпечёночного отдела НПВ (от почек и нижних конечностей) 
и портальной вены, возврат – во внутреннюю яремную вену 
через установленный пункционным путём интродьюссер диа-
метром 3/16”. Состав заполнения основного контура: 300 мл 
эритроцитарной массы, 700 мл изотонического раствора 
натрия хлорида и цитостатики – Мелфалан из расчёта 1,5 мг 
на 1 кг массы тела и (ФНО-α) из расчёта 1 мг на 1 кг массы тела. 
Содержимое основного контура перед подачей в ГДА направ-
лялось в оксигенатор с теплообменником (рис. 4). Начинали 
искусственное кровообращение со следующими параметрами: 
объёмная скоростью перфузии по основному контуру состав-
ляла 800–1100 мл/мин, давление в артериальной канюле было 
на уровне 120–180 мм рт. ст.; перфузию проводили в условиях 
гипероксии и гипертермии при температуре 40 оС; объёмная 
скорость кровотока по шунту – 800–1200 мл/‌мин; длитель-
ность изолированной перфузии печени составила 60 мин; 
после окончания сеанса ИГХП отмывали от перфузата изо-
тоническим раствором натрия хлорида 1500 мл и 500 мл гело-

Рис. 2. Мобилизованная в надпечёночном отделе нижняя полая 
вена у больного К., 67 лет: желтая обтяжка установлена 

вокруг надпечёночного отдела нижней полой вены в простран-
стве между перикардом и диафрагмой. Перикард на держалках

Рис. 3. Нижняя полая вена и элементы печёночно-двенадцати-
перстной связки после их канюляции у больного К., 67 лет: 
а – канюля диаметром 3/8 установлена в ретропечёночный 
сегмент нижней полой вены; б – артериальная канюля диа-
метром 3/16 установлена в гастродуоденальную артерию; 
в – канюля диаметром 3/16 установлена в воротную вену

Рис. 4. Схема основного перфузионного контура и вено-
венозного шунта: а – резервуар, в который поступает 

кровь из ретропечёночного отдела нижней полой вены и из 
которого направляется в гастродуоденальную артерию 

(основной перфузионный контур); б – резервуар, в который 
поступает кровь из системы нижней полой вены и ворот-

ной вены и направляется в систему верхней полой вены 
(вено-венозный шунт). Стрелками показано направление 

движения крови по магистралям

а б
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фузина; далее удаляли канюли и ушивали дефекты сосудов, 
нейтрализовали гепарин раствором протамина сульфата (10 
ЕД протамина на 1000 ЕД гепарина); выполняли холецистэк-
томию, послойно ушивали лапаротомную рану.

Гистологические и иммуногистохимические исследования 
выполняли по общепринятой методике [13].

Р е з у л ь т а т ы. Общее время ИГХП состави-
ло 6 ч. Интраоперационная кровопотеря – 300 мл, 
за время оперативного вмешательства трансфузий 
компонентов крови не проводилось. В послеопе-
рационном периоде развилась острая почечная 
недостаточность, которая потребовала проведения 
3 сеансов ультрагемодиафильтрации с последу
ющим восстановлением нормального темпа диуре-
за и достижением референтных значений показате-
лей азотистого обмена. АЛТ и АСТ были повышены 
в 7 раз в 1-е сутки после операции и нормализо-

вались к 5-м суткам. Уровень общего билируби-
на не повышался более 15 мколь/л. Пациент был 
экстубирован на 4-е сутки после выполнения опе-
ративного вмешательства. На 7-е сутки переведен 
на хирургическое отделение. На 12-е сутки сняты 
швы с послеоперационных ран, пациент выписан 
из стационара в удовлетворительном состоянии под 
наблюдение онколога по месту жительства.

До начала сеанса ИГХП и через 1 ч после 
ИГХП, перед зашиванием лапаротомной раны, 
была выполнена эксцизионная биопсия одного 
из метастазов печени. До начала перфузии: мета-
статическая аденокарцинома G3, Ki-67 – 75 %  
(рис. 5), через 1 ч после процедуры: некроз, фиброз 
с единичными атипичными клетками на 10 полей 
зрения, Ki-67 – 2 % (риc. 6). При УЗИ органов 

Рис. 5. Морфологическое исследование метастаза печени у больного К. до проведения изолированной химиоперфузии:  
а – метастатическая аденокарцинома G3 по данным гистологического исследования (окр. гематоксилином и эозином,  

ув. 200); б – экспрессия Ki-67 опухолевым клетками 75 % (иммуногистохимическая реакция, ув. 400)

а б

Рис. 6. Морфологическое исследование метастаза печени у больного К. через 1 ч после проведения изолированной химио
перфузии: а – некроз опухоли по данным гистологического исследования (окраски гематоксилином и эозином, ув. 200);  

б – экспрессия Ki-67 клетками печени 2 % (иммуногистохимическая реакция, ув. 400)

а б
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брюшной полости на 12-й день после операции 
метастатические очаги не определялись, на СКТ, 
выполненной на 30-й послеоперационный день, 
определяется изменение размеров, структуры 
и плотности метастатических очагов, контрастный 
препарат не накапливается в изменённых вторич-
ных очагах (риc. 7).

О б с у ж д е н и е. При сопоставлении време-
ни операции, интраоперационной кровопотери 
с данными зарубежных авторов отличий не было. 
Сама методика проведения ИГХП в нашем вари-
анте отличалась от общепринятой другими авто-
рами [2, 3, 14] несколькими особенностями: НПВ 
в её надпечёночном отделе мобилизовалась в про-
странстве между перикардом и диафрагмой, после 
выполнения косопоперечной диафрагмотомии; 
перед проведением ИГХП определяли источник 
кровоснабжения метастазов печени путем прямой 
артериографии и портографии; в контур венозного 
шунта, помимо возврата крови из системы НПВ, 
возвращали кровь из системы воротной вены. Дан-
ные особенности мы считаем принципиальными по 
следующим причинам: 1) представленный способ 
мобилизации НПВ в её надпечёночном сегменте 
является наиболее безопасным и быстрым, посколь-
ку не требует мобилизации правой доли печени, 
выделения печёночных и диафрагмальных вен, что 
обязательно необходимо делать при стандартном 
«поддиафрагмальном» доступе [3, 14]; 2) определе-
ние источника кровоснабжения метастазов печени 
является необходимым для достижения максималь-
ной концентрации химиопрепарата в метастазах 
печени, поскольку до настоящего времени дис-
куссия относительно вклада артериального или 
венозного русла в кровоснабжение печёночных 
метастазов не является законченной [1, 4, 6, 10]; 

3) в венозный контур необходимо возвращать кровь 
от кишечника, так как при длительности процеду-
ры 1 ч возможно развитие венозного тромбоза [1] 
и ухудшение трофики кишки и её функциониро-
вания в послеоперационном периоде. Кроме того, 
в литературе отсутствуют упоминания об интраопе-
рационной биопсии печени и оценке патоморфоза 
опухоли через 1 ч после химиоперфузии. 

Развитие признаков почечной недостаточности 
в послеоперационном периоде мы объясняли раз-
витием рабдомиолиза (уровень миоглобина крови 
достигал 1000 мкг/л) вследствие гипоперфузии 
скелетных мышц на фоне вазоспазма в результате 
вазопрессорной поддержки. В наблюдениях других 
авторов есть упоминания о таком осложнении пер-
фузии [1, 14], однако его связывают с рабдомиоли-
зом вследствие утечки химиопрепарата. В нашем 
наблюдении признаков, указывающих на утечку 
мелфалана и ФНО-α, не установлено. Проявле-
ний системного токсического действия химио-
препаратов, прежде всего угнетения кроветворе-
ния, в послеоперационном периоде не наблюдали. 
В остальном полученные результаты не противо-
речат мировым данным [5, 10, 14].

В ы в о д. Изолированная гипертермическая 
химиоперфузия печени Мелфаланом и ФНО-α 
является эффективным методом регионарной 
химиотерапии, выполнение которого целесоо-
бразно у больных колоректальным раком с изо-
лированным билобарным метастатическим пора-
жением печени при неэффективности системной 
химиотерапии. 
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