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В обзоре литературы представлены данные о методике трансартериальной химиоэмболизации — широко 
используемом методе лечения первичных и вторичных опухолей печени. Показана роль химиоэмболизации 
как неоадъювантной терапии гепатоцеллюлярного рака (ГЦР), как методики лечения нерезектабельного ГЦР и 
как методики лечения метастатического поражения печени. Описана морфофункциональная основа методики, 
преимущества суперселективного интраартериального введения цитостатиков, особенно в сочетании с ишеми-
ческим воздействием на опухоль. Затронута также тема выбора химиотерапевтического агента; рассмотрены 
современные насыщаемые цитостатиками микросферы, которые позволяют использовать большие дозы хи-
миотерапевтического препарата без увеличения системного эффекта и увеличивают продолжительность его 
воздействия на опухоль. Отмечено отсутствие корреляции наличия и тяжести постэмболизационного синдрома 
с успешностью процедуры.

Ключевые слова: трансартериальная химиоэмболизация, злокачественные опухоли печени, колоректальный рак, гепатоцеллю-
лярный рак, лекарственно-насыщаемые микросферы.

Popov MV, Aronov MS, Voskanyan SE, Karpova OV. Transarterial chemoembolization for primary and metastatic liver 
tumors (revew). Saratov Journal of Medical Scientific Research 2016; 12 (4):  716–720.

The literature review presents the methodology of transarterial chemoembolization (TACE) — widely used method 
of treatment of primary and secondary liver tumors. The TACE role as a neoadjuvant therapy and the role in the man-
agement of unresectable primary and secondary liver tumors are shown. The morphofunctional basis of TACE, benefits 
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of superselective intra-arterial administration of cytostatic agents especially in combination with ischemic impact on a 
tumor are described. The subject of the choice of the chemotherapeutic agent is also touched; modern drug-loaded 
microspheres which allow the use of higher doses of the chemotherapeutic drug without increasing systemic effect and 
prolong its effect on tumor are described. Lack of correlation of presence and severity of a post-embolization syndrome 
with success of the procedure is noted.

Key words: transarterial chemoembolization, malignant liver tumors, colorectal cancer, hepatocellular carcinoma, drug-loaded microspheres.

1Печень  — паренхиматозный орган, наиболее 
часто поражаемый злокачественными новообразо-
ваниями. Гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК, ге-
патоцеллюлярный рак, ГЦР) является существенной 
проблемой общественного здравоохранения, зани-
мая второе место в структуре смертности от онко-
заболевания в мире [1]. На Западе заболеваемость 
ГЦК растет частично из‑за увеличения распростра-
нения хронического гепатита С [2]. Метастатический 
рак печени встречается гораздо чаще первичного. 
Так, Craig с соавт. [3] в результате большого количе-
ства аутопсий показали, что метастатическое пора-
жение печени встречалось в 18 раз чаще первичного, 
а Pickren с соавт. [4] получили иные данные: в 41 раз 
чаще. Для колоректального рака (КРР) печень явля-
ется нередко единственным или доминирующим ме-
стом метастатического поражения.

Лечение пациентов со злокачественными опухо-
лями печени и метастазами в нее существенно из-
менилось в последние годы. Новые химиотерапевти-
ческие агенты привели к увеличению выживаемости 
у пациентов. Новые методики в хирургии и анесте-
зиологии позволили резецировать опухоли с гораздо 
меньшим числом осложнений и летальных исходов. 
Новейшие методы визуальной диагностики обеспе-
чили более раннее выявление опухолей печени у 
пациентов. Существенные успехи отмечаются также 
в области интервенционной радиологии опухолей 
печени. Такие методы лечения опухолей находятся 
еще на этапе становления, но ранние результаты уже 
многообещающи, и со временем традиционные хи-
рургические методы будут широко дополняться ме-
тодами интервенционной радиологии.

Хирургическое лечение злокачественных 
опухолей печени. Резекция печени и в более ред-
ких случаях пересадка печени являются золотым 
стандартом лечения больных со злокачественными 
опухолями печени. Общая трехлетняя выживаемость 
у пациентов с ГЦР, подвергшихся резекции печени, 
находится в пределах от 47,2 до 83,9 %, по разным 
данным [5–7]. Общая пятилетняя выживаемость у 
пациентов с метастазами колоректального рака в 
печень, подвергшихся резекции печени, находится 
в пределах от 35 до 58 % [8]. Однако хирургическое 
лечение часто отвергается из‑за медицинских проти-
вопоказаний или технической невозможности выпол-
нения операции. Менее 25 % пациентов с ГЦР или 
метастазами колоректального рака в печень являют-
ся кандидатами на хирургическое лечение [9, 10]. По 
другим данным, к моменту диагностики КРР резекция 
печени возможна только у 10–12 % пациентов; кроме 
того, у 80 % пациентов, перенесших резекцию, в от-
даленном периоде наблюдается прогрессирование 
метастатического поражения печени [11].

Трансартериальная химиоэмболизация. Чре-
скатетерная артериальная химиоэмболизация (tran-
sarterial chemoembolization, TACE)  — вид интраар-
териальной химиотерапии, применяемый в первую 
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очередь для паллиативного лечения первичных и 
метастатический опухолей печени, когда хирурги-
ческое лечение неосуществимо из‑за медицинских 
противопоказаний или технической невозможности 
выполнения операции.

Воротная вена предоставляет около 75–80 % 
кровотока печени, а печеночная артерия  — остав-
шиеся 20–25 % [12, 13]. В отличие от здоровых ге-
патоцитов, клетки первичных и вторичных опухолей 
печени кровоснабжаются преимущественно или ис-
ключительно из печеночной артерии [14]. Исходя из 
этого, можно ожидать, что окклюзия печеночной ар-
терии приведет к ишемическому некрозу опухолевых 
клеток, оставляя сохранными здоровые гепатоциты. 
Этот принцип положен в основу метода трансарте-
риальной эмболизации и трансартериальной химио-
эмболизации. В обоих вариантах ветви печеночной 
артерии, кровоснабжающие опухоль, окклюзируются 
эмболизирующими агентами. В случае химиоэмбо-
лизации к эмболизирующему агенту добавляются 
химиотерапевтические препараты для доставки не-
посредственно к опухоли. В последнем случае клетки 
новообразования печени подвергаются многогранно-
му воздействию. В первую очередь выраженное сни-
жение или полное отключение притока артериаль-
ной крови к опухоли вызывает локальную ишемию 
последней. Вместе с тем существенно повышается 
местная концентрация введенного химиопрепарата 
и время его воздействия на опухоль. При регионар-
ном введении в печеночную артерию концентрация 
цитостатика в печени в 10–100 раз выше, чем при 
внутривенной инфузии [15, 16]. Одновременно в 2–4 
раза снижается концентрация химиотерапевтическо-
го препарата в плазме крови, что приводит к замет-
ному уменьшению системной токсичности [17]. И что 
не менее значимо, ишемия, спровоцированная хими-
оэмболизацией, может снимать резистентность опу-
холи к химиопрепаратам, нарушая функцию метабо-
лически активных насосов клеточной мембраны, тем 
самым увеличивая внутриклеточную проницаемость 
для химиотерапевтического агента [18, 19].

Процедура химиоэмболизации проводится в ус-
ловиях рентгенооперационной. На первом этапе 
вмешательства выполняют ангиографию чревного 
ствола и верхней брыжеечной артерии, используя 
трансфеморальный доступ по Сельдингеру. После 
определения типа кровоснабжения печени и особен-
ностей васкуляризации опухоли производят селек-
тивную катетеризацию целевой долевой или сегмен-
тарной ветви печеночной артерии. Далее по катетеру 
или микрокатетеру вводятся предварительно насы-
щенные химиопрепаратом эмболизационные части-
цы до полной остановки кровотока по артериям, пи-
тающим опухоль.

Выбор эмболизационных частиц. Послед-
ними разработками стали сферы с лекарственным 
насыщением, улучшающие фармакокинетику хими-
опрепарата по сравнению с обычной химиоэмболи-
зацией [20]. Внедрение микросфер с возможностью 
лекарственного насыщения стало стимулом к разви-
тию в интервенционной радиологии новой техноло-
гии контролируемого высвобождения лекарственных 
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препаратов и дало новые возможности для разви-
тия интраартериальных методик лечения рака. Вво-
димые в питающую опухоль артерию микросферы 
одновременно обеспечивают доставку химиопрепа-
рата, эмболизацию и продолжительное контролиру-
емое высвобождение препарата при минимальном 
выбросе в системный кровоток.

В настоящий момент существуют два типа микро-
сфер, предусматривающих возможность лекарствен-
ного насыщения: микросферы DCBead производства 
Biocompatibles (Великобритания) и микросферы Qua-
drasphere (европейское название Hepasphere) произ-
водства Biosphere Medical Inc, изготовленные из су-
перабсорбирующего полимера (САП).

Выбор химиотерапевтического агента. Су-
ществует несколько химиотерапевтических агентов, 
используемых как поодиночке, так и в комбинациях. 
Доксорубицин и цисплатин — наиболее широко при-
меняемые препараты [21]. В большинстве исследо-
ваний из Европы и Азии использовался доксоруби-
цин или эпирубицин как в качестве единственного 
агента, так и в сочетании с митомицином‑с. Центры 
в США наиболее широко используют цисплатин как 
моноагент или комбинацию 100–150 мг цисплатина, 
40–60 мг доксорубицина и 10–20 мг митомицина‑с. 
Хотя есть исследование, показавшее, что цисплатин 
имеет преимущество над доксорубицином в плане 
выживаемости пациентов [22], рандомизированные 
исследования такого преимущества не показали [21].

Роль химиоэмболизации в лечении нерезек-
табельной ГЦК. Уже первые исследования по хи-
миоэмболизации на Востоке, в Европе и США по-
казывали, что химиоэмболизация эффективна при 
лечении нерезектабельной ГЦК: уровень некроза 
опухоли варьировался от 60 до 100 % [18].

В 2002  г. два рандомизированных исследования 
показали четкое увеличение выживаемости у па-
циентов с нерезектабельным ГЦР после химиоэм-
болизации. В первом исследовании у 80 пациентов 
из Гонконга выживаемость при химиоэмболизации 
с цисплатином / липиодолом / желатиновой губкой 
была 57, 31 и 26 % в 1, 2 и 3  года соответственно, 
по сравнению с 32, 11 и 3 % для группы, получавшей 
консервативное лечение [23]. Во втором исследова-
нии 112 пациентов из Барселоны 1‑летняя и 2‑летняя 
выживаемость была 82 и 63 % у пациентов после хи-
миоэмболизации доксорубицином / гелофоумом, 75 
и 50 % после просто эмболизации гельфоумом и 63 
и 27 % для группы, получавшей консервативное ле-
чение [24].

Последний мета-анализ группы из 175 исследо-
ваний по вопросам химиоэмболизации в лечении не-
резектабельной ГЦК показал, что химиоэмболизация 
дает существенное увеличение выживаемости па-
циентов по сравнению с консервативным лечением 
(631 пациент в девяти рандомизированных исследо-
ваниях, p=0.0025) [21]. В этом же исследовании ин-
тересен субанализ группы исследований, сравнивав-
ших химиоэмболизацию с просто эмболизацией (412 
пациентов, 3 рандомизированных исследования), 
который не показал значимых различий какой‑то ме-
тодики в плане увеличения выживаемости, хотя ре-
зультаты химиоэмболизации по другим показателям 
были лучше (p=0.052).

Роль химиоэмболизации как неоадъювант-
ной терапии ГЦР. В то время как химиоэмболиза-
ция утвердилась в качестве действенного лечения 
нерезектабельной ГЦК, ее роль в качестве неоадъю-
вантной терапии более спорна.

Теоретически химиоэмболизация может предот-
вращать рост опухоли у пациентов, ожидающих 
пересадку печени, тем самым снижая процент па-
циентов, переходящих в группу неоперабельных по 
причине прогрессирования опухоли. Кроме того, хи-
миоэмболизация, проведенная перед операцией ча-
стичной резекции печени, способна улучшать резуль-
таты последней, а также может переводить пациента 
из ряда нерезектабельных в группу тех, кому может 
быть выполнена операция [25, 26]. Обычный же дро-
паут-уровень из листа ожидания трансплантации пе-
чени колеблется между 23 и 46 % [27], для пациентов 
после неоадъювантной химиоэмболизации он со-
ставляет 15 % [28]. Несмотря на то что рандомизиро-
ванных контролируемых исследований по данному 
вопросу не проводилось, химиоэмболизация широко 
используется в настоящее время в качестве неоадъ-
ювантной терапии перед операцией трансплантации 
печени во многом из‑за того, что не было показано 
увеличение постоперационных осложнений у паци-
ентов после трансплантации [29].

Роль химиоэмболизации в лечении метаста-
зов КРР в печень. Резекция печени при колорек-
тальных метастазах может быть проведена только 
20 % пациентов [30]. Для оставшейся части пациен-
тов системная химиотерапия является стандартной 
терапией первой линии, со средней выживаемостью 
18–20 месяцев при использовании схем из трех пре-
паратов. Ряд наблюдений показал действенность 
химиоэмболизации в лечении метастазов КРР в пе-
чень даже среди пациентов, кому системная химио-
терапия не дала эффекта. В ранних исследованиях 
морфологический ответ получен в 25–87 % случаев, 
со средней выживаемостью от 9,3 до 23 месяцев [31, 
32]. Такие результаты были по крайней мере эквива-
лентны и даже лучше, чем результаты, которые мож-
но было ожидать от системной химиотерапии у паци-
ентов, не давших ответ на первоначальное лечение 
[32]. Высокий же уровень вариации результатов мог 
быть связан с морфологией опухоли: в одном более 
позднем исследовании обнаружено, что уровень ги-
перваскуляризации опухоли является предиктором 
уровня ответа опухоли на химиоэмболизацию [33].

Роль химиоэмболизации в лечении мета-
стазов нейроэндокринных опухолей в печень. 
Нейроэндокринные опухоли представляют собой 
гетерогенную группу злокачественных опухолей, 
развивающихся в легких, поджелудочной железе и 
желудочно-кишечном тракте; они примечательны се-
крецией биологически активных компонентов в боль-
шом количестве случаев. Несмотря на то что нейро-
эндокринные опухоли ведут себя менее активно, чем 
аденокарциномы, они также часто дают метастазы 
в печень. В таком случае данные метастазы стано-
вятся основным фактором, определяющим выжива-
емость и смертность пациентов. Многим пациентам 
не может быть проведена резекция печени, в то же 
время результаты системной химиотерапии нейроэн-
докринных опухолей, по многим данным, оказывают-
ся неудовлетворительными, поэтому весомая роль 
отводится паллиативным методам.

Последние исследования показали, что агрес-
сивная тактика в плане лечения метастазов нейро-
эндокринных опухолей  — будь то резекция печени, 
радиочастотная абляция или химиоэмболизация  — 
значительно увеличивает выживаемость пациентов 
[34]; все разногласия сводятся к выбору конкретного 
метода. Ряд небольших исследований показали сим-
птоматическое улучшение после химиоэмболизации у 
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73–100 % пациентов [35], биохимический ответ у 50–
91 % [35, 36], морфологический ответ у 50–84 % [35].

Токсичность химиоэмболизации. Химиоэмбо-
лизация имеет гораздо меньшее число и частоту по-
бочных эффектов, чем традиционная химиотерапия, 
но и она не избавлена от возможных осложнений. Уро-
вень тридцатидневной смертности варьируется в пре-
делах от 1 до 4 %; химиоэмболизация при ГЦР имеет 
среднюю смертность 2,4 % в последнем мета-анализе 
2858 пациентов [21]. Тяжелые осложнения химиоэм-
болизации встречаются в 5–7 % случаев, однако этот 
уровень может быть уменьшен до 3–4 % при правиль-
ном выборе пациентов. Основные осложнения: пе-
ченочная недостаточность, абсцессы, ишемические 
осложнения (холецистит, некроз желчного протока, 
перфорация пищеварительного тракта) и почечная 
недостаточность. Менее часто может возникать раз-
рыв опухоли, окклюзия печеночной артерии и острый 
панкреатит. Большинство пациентов испытывают пре-
ходящий постэмболизационный синдром.

Постэмболизационный синдром. Большин-
ство пациентов (40–86 %) [23, 37] испытывают по-
стэмболизационный синдром (ПЭС). Он в основном 
характеризуется лихорадкой (74 % пациентов), бо-
лями в области живота (45,2 %), тошнотой / рвотой 
(58,9 %) и значительным повышением уровня пече-
ночных ферментов (54 %) [38]. В большинстве случа-
ев ПЭС проходит самостоятельно. В среднем темпе-
ратура нормализуется в течение трех дней, тошнота 
и боль могут купироваться медикаментозно, и функ-
ция печени приходит в норму самостоятельно [38]. 
Ранее считалось, что ПЭС является показателем 
некроза опухоли и успешности процедуры, однако 
было показано, что ни наличие ПЭС, ни его тяжесть 
не коррелирует с успешностью процедуры [39].

Таким образом, накопленный в настоящее время 
мировой опыт трансартериальной химиоэмболиза-
ции печени при ее злокачественных поражениях по-
зволяет говорить о высокой эффективности и относи-
тельной безопасности данного метода. Селективное 
воздействие химиопрепарата на опухолевые клетки 
в сочетании с ишемическим эффектом эмболизации 
афферентных сосудов позволяет увеличить выживае-
мость у пациентов с нерезектабельными первичными 
и метастатическими опухолями печени. Использова-
ние данной методики в качестве неоадъювантного 
метода снижает дропаут-уровень пациентов из листа 
ожидания трансплантации печени, являясь «мостом» 
к трансплантации печени (bridging therapy), а также 
позволяет перевести ряд больных из группы неопе-
рабельных в группу пациентов, которым радикальная 
операция может быть выполнена (down-staging thera-
py). Использование современных лекарственно-насы-
щаемых микросфер позволяет увеличить локальную 
дозу химиопрепарата в опухолевой ткани без значи-
мого системного воздействия на организм, повысить 
продолжительность воздействия цитостатика на опу-
холи, снизить резистентность клеток новообразова-
ния к лекарственному воздействию за счет ишемиче-
ского эффекта эмболизации.

Авторский вклад: написание статьи — М. В. По-
пов, С. Э. Восканян, М. С. Аронов, О. В. Карпова; ут-
верждение рукописи для публикации — С. Э. Воска-
нян, М. С. Аронов.
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