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РЕФЕРАТ
Цель: Оценка переносимости и эффективности трансартериальной химиоэмболизации (ТАХЭ) в лечении пациентов с мета‑
статическим поражением печени при увеальной меланоме.
Материалы	и	методы: В НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина Минздрава России с 2000 по 2024 г. выполнена ТАХЭ печени 
131 больному увеальной меланомой с метастатическим поражением печени. Лечение проводилось по поводу множествен‑
ного билобарного поражения печени (110 пациентов) и солитарных/единичных метастазов в печени (21 пациент). Всего было 
выполнено 283 ТАХЭ. Длительность наблюдения после ТАХЭ составила от 1 до 152 месяцев. Медиана наблюдения — 11 мес. 
Результаты: В 100  % случаев ТАХЭ была технически успешной. Постэмболизационный синдром различной степени выражен‑
ности наблюдался в 82,4 %. Летальность 0 %. Локальный ответ (по mRECIST) наблюдался у 75/131 (57,2 %) пациентов.
Общая выживаемость (ОВ) (n=131) составила: 1-летняя — 78,5 %, 2-летняя — 47 %, %, 3-летняя — 17 %. Медиана общей вы‑
живаемости равнялась 23 месяцам. В группе больных, получивших только ТАХЭ (n=29): 1-летняя ОВ — 66 %, 2-летняя ОВ — 
27 %, 3-летняя ОВ — 13 %. В группе ТАХЭ + дополнительное лечение (n=102) — 1-летняя ОВ — 82,2 %, 2-летняя ОВ — 50,3 %, 
3-летняя ОВ — 23,7 %.
Выводы: Метод ТАХЭ является безопасной лечебной опцией при различном объеме метастатического поражения печени у 
больных увеальной меланомой. Локальный ответ у немногим более половины пациентов свидетельствует о необходимости 
более строгого определения показаний к данному вмешательству. Наши результаты применения ТАХЭ свидетельствуют о 
необходимости дальнейших исследований для определения оптимальных сроков комбинации регионарного интервенци‑
онного лечения с системной лекарственной терапией, хирургическим вмешательством, химиоперфузией печени.
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ABSTRACT
Purpose: To evaluate the tolerability and efficacy of transarterial chemoembolization (TACE) in the treatment of patients with 
metastatic liver disease from uveal melanoma.
Materials	and	methods: From 2000 to 2024, 131 patients with uveal melanoma underwent liver TACE for metastatic liver disease at 
the N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology of the Russian Ministry of Health. The treatment was carried out for 
multiple bilobar liver disease (110 patients) and solitary/single liver metastases (21 patients). A total of 283 TACEs were performed. 
The duration of observation after TACE ranged from 1 to 152 months. The median observation was 11 months.
Results: TACE was technically successful in 100 % of cases. Postembolization syndrome of varying severity was observed in 82.4 %. 
Mortality 0 %. Local response (according to mRECIST) was observed in 75/131 (57.2 %) patients.
Overall survival (OS) (n=131) was: 1-year — 78.5 %, 2-year — 47 %, %, 3-year — 17 %. Median overall survival was 23 months. In the 
group of patients who received only TACE (n=29): 1-year OS — 66 %, 2-year OS — 27 %, 3-year OS — 13 %. In the TACE + additional 
treatment group (n=102) — 1-year OS — 82.2 %, 2-year OS — 50.3 %, 3-year OS — 23.7 %.
Conclusions: TACE is a safe treatment option for patients with uveal melanoma with different volumes of liver metastases. Local 
response in slightly more than half of patients indicates the need for a more rigorous definition of indications for this intervention. Our 
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Введение

Увеальная меланома — наиболее распростра-
ненная первичная злокачественная внутриглазная 
опухоль у взрослых, имеет нейроэктодермальное 
происхождение и развивается из меланоцитов уве-
ального тракта (хориоидеи, цилиарного тела, ра-
дужки). По совокупным данным, уровень заболева-
емости в мире колеблется от 2,3 до 13,3 человек на 
1 млн населения [1]. В разных регионах России этот 
показатель варьирует от 6,23 до 8 случаев на 1 млн 
взрослого населения [2]. Факторы риска развития 
увеальной меланомы включают светлую кожу, 
врожденный меланоцитоз глаза, меланоцитому и 
синдром предрасположенности к опухолям BAP1 
[3–5]. В 90 % случаев новообразование располага-
ется в сосудистой оболочке — тонком сосудистом 
слое между склерой и сетчаткой. Основными мето-
дами лечения первичного очага являются хирурги-
ческий и лучевой методы (дистанционная лучевая 
терапия, брахитерапия), они направлены на сохра-
нение глаза и зрения. При больших очагах, а также 
в случаях экстраокулярного распространения вы-
полняется энуклеация [6].

Несмотря на относительно хороший ответ пер-
вичной увеальной меланомы на лечение, почти у 
50 % пациентов появляются метастазы. При пер-
вичном обращении они обнаруживаются менее чем 
у 1 % всех пациентов [7]. Однако при длительном 
наблюдении за получившими лечение пациента-
ми, метастазы выявляются в течение 5 лет в 31 % 
случаев, в течение 15 лет — в 45 % и почти в 50 % в 
течение 25 лет [8]. Печень — основная мишень мета-
стазирования у более чем 90 % пациентов, являясь 
первым органным рубежом гематогенной диссеми-
нации, остается у большинства пациентов един-
ственным местом метастазирования. 

Клиническое течение заболевания определя-
ется в большинстве случаев объемом и характером 
поражения печени. Тропность клеток увеальной 
меланомы к гепатоцитам объясняют наличием на 
поверхности клеток трех видов рецепторов, гипе-
рэкспрессированых в первичной опухоли: IGF-1R 
(рецептор инсулиноподобного фактора роста), 
cMET (HGFR — рецептор фактора роста гепато-
цитов) и CXCR4 (рецептор хемокинов), основной 
функцией которых является контроль клеточной 
миграции, регулирование инвазии и пролифера-
ции в опухолевых клетках. Недавние исследования 
подчеркивают важность молекулярно-генетиче-

ских характеристик в прогнозе увеальной мелано-
мы. Так, потеря хромосомы 3 связана со снижением 
вероятности 5-летней выживаемости со 100 % до 
50 %. В свою очередь, прирост хромосомы 8 и по-
теря хромосомы 1 значительно коррелируют с худ-
шей выживаемостью [9].

Другими возможными мишенями метастазиро-
вания выступают: легкие (в 29 % случаев), кости (в 
17 %), кожа (в 12 %), лимфатические узлы (в 11 %), 
головной мозг, подкожные ткани, другие внутрен-
ние органы [10].

В связи с высокой первичной и вторичной ле-
карственной устойчивостью клеток увеальной 
меланомы, химиотерапевтическое лечение имеет 
ограниченную эффективность. Для метастатиче-
ской увеальной меланомы, в отличие от кожной, 
пока еще не выработаны оптимальные режимы си-
стемного лекарственного лечения и продолжается 
поиск дополнительных методов воздействия и их 
комбинаций, включающих как системную терапию, 
так и локорегионарные методики. 

Успехи в лечении первичной опухоли не приве-
ли к более длительной выживаемости у пациентов с 
метастазами в печени. 5-летняя выживаемость сре-
ди пациентов с первичным заболеванием состав-
ляет приблизительно 60–70 %. При наличии мета-
статического заболевания общая выживаемость 
снижается примерно до 6–10 месяцев, и только 8 % 
пациентов доживают до 2 лет [11]. Общая выживае-
мость пациентов с вторичным поражением печени 
без лечения варьирует от 2 до 9 мес. За последние 
10–15 лет в области изучения метастатической уве-
альной меланомы достигнут некоторый прогресс, 
но новые методы лечения пока не демонстрируют 
явных преимуществ [12].

В настоящее время нет единого стандарта ле-
чения больных метастатической увеальной ме-
ланомой, но очевидна целесообразность индиви-
дуального выбора терапевтической стратегии 
при изолированном поражении печени. С целью 
улучшения отдаленных результатов в этой группе 
больных, наряду с системной терапией, в течение 
последних нескольких лет разрабатываются и при-
меняются различные методы локорегионарного 
воздействия, такие как регионарная химиотерапия, 
иммуноэмболизация, изолированная перфузия, 
трансартериальная химиоэмболизация [13–15]. На 
сегодняшний день в литературе представлено и си-
стематизировано не так много данных по использо-

results with TACE indicate the need for further research to determine the optimal timing of the combination of regional interventional 
treatment with systemic drug therapy, surgery, and liver chemoperfusion.
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ванию вышеперечисленных опций для лечения па-
циентов с метастатической увеальной меланомой. 
В целом, значимого увеличения безрецидивной и 
общей выживаемости пока не достигнуто, однако в 
ряде исследований авторы демонстрируют обнаде-
живающие показатели [16].

Из перечисленных выше методик, ТАХЭ ин-
тересна тем, что помимо внутриартериального 
воздействия химиотерапевтического препарата 
возникает ишемическое влияние на опухолевую 
ткань. Лечение выполняется селективно и супер-
селективно, что существенно снижает уровень ло-
кальных и системных побочных эффектов и позво-
ляет использовать широкий спектр лекарственных 
субстанций. 

Целью данного исследования является оценка 
переносимости и эффективности трансартериаль-
ной химиоэмболизации в лечении пациентов с ме-
тастатическим поражением печени при увеальной 
меланоме.

Материалы и методы 

В НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина Минздрава 
России с 2000 г. по 2024 г. получили лечение по по-
воду метастатического поражения печени с исполь-
зованием методики ТАХЭ 131 больной увеальной 
меланомой. Из данной группы мужчин было — 
47 (35,9 %), женщин — 84 (64,1 %). Средний возраст 
составил 46,3±10,3 лет, диапазон от 23 до 84 лет. 

Показаниями к проведению ТАХЭ были: проле-
ченный или относительно стабильный первичный 
очаг, метастатическое поражение печени с суммар-
ным объемом опухолевой ткани не более 75 % от 
объема органа при сохранных функциональных ре-
сурсах печени, отсутствие или незначительное ко-
личество находящихся в состоянии стабилизации 
очагов внепеченочного поражения. 

К противопоказаниям относили наличие сле-
дующих состояний: печеночная недостаточность, 
тромбоз портальных вен, признаки обструкции 
желчевыводящих путей, сепсис.

Лечение первичной опухоли глаза в основ-
ном выполнялось в крупных специализирован-
ных лечебных учреждениях, таких как МНТК 
«Микрохирургия глаза» им. акад. С.Н. Федорова 
или НМИЦ глазных болезней имени Гельмгольца 
Минздрава России. В случае распространенно-
го поражения было произведено 80 операций по 
удалению глаза, в 47 случаях — органосохранное 
лечение. В дальнейшем все пациенты находились 
под динамическим наблюдением. 4 пациента, у ко-
торых были одновременно выявлены и первичный 
очаг и поражение печени были сначала направлены 
в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина по поводу ак-
тивно развивающегося метастатического процесса 
в печени, а лечение относительно стабильного пер-
вичного очага выполнялось на втором этапе. 

Время выявления метастатического поражения 
печени у пациентов после лечения, направленного 
на первичную опухоль,и составило от 0 до 252 меся-
цев, медиана — 22 месяца, наиболее часто встреча-
ющаяся длительность — 12 месяцев. 

Всем пациентам в плановом порядке был вы-
полнен диагностический комплекс, включавший 
сбор анамнеза, исследование крови (общеклиниче-
ский и биохимический анализы, коагулограмма), 
общий анализ мочи, рентгенография органов груд-
ной клетки (или по показаниям компьютерную то-
мографию органов грудной клетки), ультразвуко-
вое исследование органов брюшной полости и вен 
нижних конечностей, компьютерная томография 
или магнитно-резонансная томография брюшной 
полости с внутривенным контрастированием, маг-
нитно-резонансная томография головного мозга, в 
некоторых случаях выполнена позитронно-эмисси-
онная томография всего тела. 

Из всей группы пациентов объем поражения пе-
чени был до 25 % у 59 больных, от 25 % до 50 % — у 
54, от 50 % до 75 % поражения — у 18 больных. На 
диагностическом этапе было выявлено множе-
ственное билобарное поражение у 110 (84 %) паци-
ентов, солитарные узлы — у 21 (16 %). У всех паци-
ентов определялись измеряемые очаги поражения. 
Количество узлов в печени варьировалось от 1 до 
25, в среднем — 6.

Оценка клинического статуса проводи-
лась до проведения лечения и через месяц после 
окончания. 

Критериями оценки эффективности ТАХЭ был 
локальный ответ опухоли на лечение по модифици-
рованным критериям RECIST (mRECIST) [17], общая 
продолжительность жизни по методу Каплана–
Майера, (сравнение по лог-ранговому тесту). Общая 
выживаемость определялась как время от диагно-
стики первого системного метастаза до даты смер-
ти для умерших пациентов или даты последнего 
контакта для живых пациентов. Пациенты, кото-
рые были живы на дату последнего контакта, были 
цензурированы.

Локальный ответ на лечение оценивали через 
1–1,5 месяца после процедуры ТАХЭ печени. Для 
оценки эффективности были использованы кри-
терии ВОЗ, согласно которым под объективным 
лечебным эффектом подразумевается полная и 
частичная регрессия опухоли: полный эффект в 
случае исчезновения всех опухолевых очагов на 
срок не менее 4 недель при отсутствии появления 
новых; частичный эффект в случае уменьшения 
размера контрольных опухолевых очагов на 50 % 
и более при отсутствии прогрессирования других 
проявлений болезни в течение не менее 4 недель; 
стабилизация в случае уменьшения размера кон-
трольных очагов менее чем на 50 % или увеличения 
не более чем на 25 % в течение не менее 4 недель 
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при условии отсутствия появления любых новых 
очагов; прогрессирование в случае увеличения раз-
мера контрольных очагов на 25 % и более или появ-
ления новых опухолевых очагов.

Из 131 больных, в 29 (22,1 %) случаях ТАХЭ до 
настоящего момента было единственным методом 
лечения при изолированном поражении печени. В 
102 (77,9 %) случаях ТАХЭ выполняли в комбинации 
с системной химиоиммунотерапией и/или изолиро-
ванной перфузией печени.

Сроки от выявления метастатического пора-
жения печени до назначения ТАХЭ варьировали от 
0 до 35 месяцев, медиана — 4 месяца. Длительный 
период был обусловлен тем, что пациент на первом 
этапе получал другие виды лечения.

Всего было выполнено 283 ТАХЭ. В зависимо-
сти от объема поражения, локализации, характе-
ра кровоснабжения опухолей и ответа на лечение, 
больным выполнялось от 1 до 5 сеансов ТАХЭ: у 
44 (33,6 %) пациентов одна ТАХЭ, у 53 (40,5 %) — 
две, у 13 (9,9 %) — три, у 16 (12,2 %) — четыре, у 2 
(1,5 %) — пять ТАХЭ, у 3 (2,3 %) — шесть. При би-
лобарном поражении печени (n = 110) обычно вы-
полнялось не менее двух вмешательств: последова-
тельно оказывалось воздействие на одну и другую 
доли (этапная эмболизация).

Рентгенэндоваскулярное вмешательство вы-
полнялось по стандартной методике. Выполнялась 
чрескожная пункция бедренной артерии по 
Сельдингеру, с последующей диагностической ан-
гиографией печени, оценкой артериальной анато-
мии, локализации и количества питающих опухоль 
сосудов, объема поражения и состояния воротной 
системы. Для проведения ТАХЭ производилась се-
лективная катетеризация собственной или доле-
вых печеночных артерий (в случае масляной эмбо-
лизации) и/или суперселективная катетеризация 
сегментарных и субсегментарных артериальных 
ветвей с использованием микрокатетерной тех-
ники (для масляной эмболизации и при введении 
микрочастиц). 

В качестве эмболизирующего материала ис-
пользовали масляный раствор (липиодол) и/или 
микрочастицы (Hepasphere, DC bead, Lifepearl и др.). 
Учитывая массивный объём поражения печени, в 
большинстве случаев — 227, использовали только 
лЛипиодол. Только микросферы вводили в 42 слу-
чаях (размеры частиц варьировали от 100 до 500 
мкм), в 13 случаях одновременно во время одного и 
того же вмешательства вводили комбинацию пред-
ставленных эмболизирующих материалов. В каче-
стве химиопрепарата в основном использовались 
карбоплатин 450 мг — в 151 случае, доксорубицин 
в дозировке 100 мг — в 93 случаях, гемзар 1–2 г в 
27 случаях, в зависимости от ранее проведенного 
лечения. В единичных случаях, когда больные ра-
нее получали лечение с указанными выше препа-

ратами либо отмечалась выраженная токсичность 
при их приеме, использовали цисплатин (3), окса-
липлатин (2), иринотекан (2), этопозид (1), мюсто-
форан (1). Не вводился лекарственный препарат в 
2 случаях, выполнялась только эмболизация сосу-
дов опухоли.

Результаты

В 100 % случаев ТАХЭ была технически успеш-
ной: всем пациентам был введен соответствую-
щий объем химиоэмболизирующей смеси в пи-
тающие опухоль сосуды печени. Осложнений, 
связанных с техническим выполнением трансар-
териальной химиоэмболизации, не наблюдалось. 
Постэмболизационный синдром (подъем темпе-
ратуры тела и артериального давления, тошнота, 
рвота, боли в области печени) в различной степени 
выраженности присутствовал у большинства па-
циентов (108 больных — 82,4 %). Консервативное 
лечение было эффективно во всех случаях. У 63 
(48,1 %) больных в первые сутки после ТАХЭ от-
мечались умеренно интенсивные боли в правом 
подреберье и эпигастрии, купируемые наркотиче-
скими анальгетиками и нестероидными противо-
воспалительными препаратами. Другие симптомы, 
а также повышение уровня ферментов печени ку-
пировались в течение 2–7 суток. Тяжелых интра- 
или постоперационных осложнений, требующих 
интенсивной терапии и реанимации, не отмечено. 
Летальных случаев не было.

Локальный ответ (включающий в себя полный 
ответ, частичный ответ или стабилизацию заболе-
вания в рамках критериев mRECIST) наблюдался у 
75/131 (57,2 %) пациента. Длительность наблюде-
ния за пациентами после проведенной ТАХЭ была 
от 1 до 152 месяцев. Медиана наблюдения состави-
ла 11 месяцев. 

В связи с тем, что до регионарного лечения 
большая часть пациентов получала какое-либо си-
стемное лечение и/или в 12 случаях хирургическое 
лечение или изолированную перфузию печени, 
была проанализирована общая выживаемость па-
циентов от момента развития метастатического по-
ражения. На рисунке 1 представлена кривая общей 
выживаемости для всей группы пациентов (n = 131), 
которым проводили ТАХЭ печени.

При анализе данных общей выживаемости па-
циентов, получены следующие результаты: 
• Группа 1 (ТАХЭ, n = 29) представлена 1-лет-

няя ОВ — 66 %, 2-летняя ОВ — 27 %, 3-летняя 
ОВ — 13,5 %. 

• Группа 2 (ТАХЭ + дополнительное лечение, 
n = 102) представлена 1-летняя общая выживае-
мость — 82,2 %, 2-летняя ОВ — 50,3 %, 3-летняя 
ОВ — 23,7 %.
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Клинический пример №1

Больная К., 1947 г.р.
10.2019 г. в МНТК «Микрохирургия глаза» им. 

акад. С.Н. Федорова была выполнена энуклеация 
левого глаза. При гистологическом исследовании — 
меланома цилиарного тела, преимущественно ве-
ретеноклеточная, без выхода за пределы глаза, с 
инфильтрацией дренажной системы. Далее паци-
ентка находилась под динамическим наблюдением. 
В сентябре 2023 г. при контрольном обследовании 
выявлено прогрессирование в виде метастатиче-
ского поражения печени. С октября 2023 г. по на-
стоящее время получала лекарственное лечение 

(пембролизумаб). При контрольном обследовании 
по данным ПЭТ/КТ от 30.04.2024 — по сравнению с 
предыдущим исследованием отмечается прогрес-
сирование заболевания в виде появления нового 
очага в 8 сегменте печени. По данным МРТ органов 
брюшной полости с внутривенным контрастирова-
нием от 30.05.24 — два очага в S8 до 3,8×2,3×4,1 см и 
в S6 до 2,6×2,0×2,3 см. Планировалось выполнение 
селективной ТАХЭ микрочастицами, однако при 
выполнении плоскодетекторной КТ-томографии 
(ПДКТ) печени в отсроченную фазу было выявлено 
еще не менее 5 мелких очагов до 3–8 мм. Поэтому, 
зона эмболизации была расширена и использовал-
ся жировой раствор. 

Рис. 1. Кривая общей выживаемости для всей группы пациентов (n = 131), которым проводили ТАХЭ печени 
Fig. 1. The overall survival curve for the entire group of patients (n = 131) who underwent liver TACE 

Рис. 2. Кривые общей выживаемости для небольшой группы пациентов, которым проводили только ТАХЭ печени 
(Группа 1, желтый, n = 29), и группы, которой проводили ТАХЭ в комбинации с системной терапией (Группа 2, синий, 

n = 102)
Fig. 2. The overall survival curves for a small group of patients who underwent liver TACE alone (Group 1, yellow, n = 29) and a 

group who underwent TACE in combination with systemic therapy (Group 2, blue, n = 102) 

Группа 1 (желтый) Группа 2 (синий) 
Group 1 (yellow) Group 2 (blue)
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Вариант кровоснабжения печени типичный. 
При помощи микрокатетера произведена катетери-
зация правой печеночной артерии с последующим 
введением в бассейн сегментарных артерий S-VI и 
S-VIII: липидиол 10 мл + доксорубицин 100 мг + ге-
мостатический материал до редукции кровотока 
(07.06.2024).

По результатам контрольной магнитно-резо-
нансной томографии органов брюшной полости 
с в/в контрастированием от 23.09.24 — S8 пече-
ни отмечается аваскулярный очаг без явного на-
копления контрастного препарата, размерами до 
1,4×1,1 см — mRECIST 0. В S6 печени отмечается зона 
неоднородной структуры без явных признаков 
жизнеспособной ткани — реактивные изменения.

Пациентка была прослежена до 02.2025. Ре зуль-
тат общей выживаемости — 17 месяцев с момента 
появления метастатического процесса.

Клинический пример №2

Пациенту З., 43 лет 15.08.2019 была выполнена 
брахитерапия по поводу выявленной меланомы 
хориоидеи правого глаза. При контрольной маг-
нитно-резонансной томографии органов брюшной 
полости от 23.03.2021 выявлены множественные 
новообразования в печени. По данным биопсии — 
метастазы меланомы. 11.06.2021 была выполнена 
трансартериальная химиоэмболизация печени 
(доксорубицином) в Онкологическом диспансере 
г. Костромы. В связи с ростом узлов проведена 

12.07.2021 изолированная гипертермическая хи-
миоперфузия печени мелфаланом, холецистэкто-
мия. Была назначена иммунотерапия ниволума-
бом в дозе 480 мг в/в кап 1 раз в 28 дней с августа 
2021 г по октябрь 2021 г. Было отмечено прогрес-
сирование заболевания по результатам ПЭТ/КТ от 
07.11.2021 — литические очаги в костях таза, пояс-
ничного отдела позвоночника, рост очагов в печени. 
С ноября 2021 по февраль 2022 г. проведено 4 кур-
са по схеме ипилимумаб + ниволумаб, сопроводи-
тельная терапия с золендроновой кислотой. Было 
зафиксировано прогрессирование по результатам 
ПЭТ/КТ от 18.02.2022 — появление новых очагов в 
печени, в костях. С марта 2022 г. начат прием тра-
метиниба. На фоне приема MEK-ингибиторов от-
мечалась слабость, появилась папулезная сыпь 2-й 
степени по СТС АЕ v5.0 (The Common Terminology 
Criteria for Adverse Events version 5.0. Общие кри-
терии токсичности для нежелательных явлений 
(версия 5.0) — на коже верхних конечностей, лица, 
туловища, спины, живота, в связи с чем прием пре-
парата приостановлен. Получил 2 курса ПХТ по схе-
ме паклитаксел 175 мг/м2 + карбоплатин AUC5 1 раз 
в 21 день, введен деносумаб 60 мг. Был проведен 
курс дистанционной лучевой терапии на зоны де-
струкции костей L3-4, крестец и медиальные отде-
лы крыльев подвздошных костей в режиме гипоф-
ракционирования РОД 6 Гр СОД 30 Гр. По данным 
обследования в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина 
от 02.06.2022 при МРТ органов брюшной полости с 

Рис. 3. ПДКТ печени: а — до лечения; б — после лечения 
Fig. 3. Flat detector computed tomography of the liver: а — before treatment; б — after treatment

Рис. 4. Гепатография в 
субтракционном изображении:  
а — до ТАХЭ, артериальная фаза;  
б — после ТАХЭ, артериальная фаза
Fig. 4. Hepatography in subtraction 
image: а — before TACE, arterial phase; 
б — after TACE, arterial phase

а б

а б
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в/в контрастированием: В паренхиме обеих долей 
печени определяются многочисленные метаста-
тические очаги, часть из которых сливается в кон-
гломераты, наибольшие: в S2 до 9,3×6,2 см, в S8 до 
5,0×3,9 см, в телах позвонков исследованного уров-
ня определяются многочисленные метастатиче-
ские очаги от 0,3 см до 1,8 см. 

14.06.2022 было принято решение о возврате к 
ТАХЭ печени. В связи с прогрессированием на фоне 
использования доксорубицина при предыдущей 
химиоэмболизации, было решено изменить хими-
опрепарат на карбоплатин. На ангиограммах — ва-
риант кровоснабжения печени: левая печеночная 
артерия отходит от чревного ствола совместно с 
левой желудочной, выявлены послеоперационные 
изменения: общая печеночная артерия рекана-
лизирована, гастродуоденальная артерия не кон-
трастируется. Был использован химиоэмболизат: 
150 мг карбоплатина с 10 мл липиодола ультра-
флюида + 300 мг раствора карбоплатина (10 мг/мл).  
2/3 химиоэмболизата введено в правую печеноч-
ную артерию, 1/3 — в левую печеночную артерию. 
Это позволило на некоторое время стабилизиро-
вать состояние пациента. Однако в связи с массив-
ностью поражения печени и крупными размерами 
метастазов прогрессирование продолжалось.

21.10.2022 была выполнена радиоэмболизация 
печени. В связи с продолжающимся прогрессирова-
нием планировалось проведение иммунотерапии 
анти-PD1 препаратами + HDAC ингибиторами, одна-
ко общее состояние пациента не позволило начать 
лечение.

Пациент был прослежен до декабря 2022 г. 
Результат общей выживаемости — 21 месяц с мо-
мента появления метастатического процесса.

Использование широкого спектра лечебных 
воздействий позволило значительно продлить 
жизнь пациенту с диссеминированным и агрессив-
ным характером заболевания.

Обсуждение

Увеальная меланома является наиболее рас-
пространенной внутриглазной злокачественной 
опухолью у взрослых. Несмотря на существенные 
успехи в лечении первичного очага, до настоящего 
времени остается открытым вопрос оптимальной 
лечебной тактики при выявлении изолированно-
го метастатического поражения печени. Очевидна 
целесообразность комплексного подхода, включа-
ющего системное воздействие, и применение ло-
корегионарных методов противоопухолевого воз-
действия, так как прогноз в этой когорте пациентов 
во многом определяется возможностью контроля 
метастатических опухолей в печени. 

Большинство системных вариантов лечения 
метастатической увеальной меланомы являются 

экстраполяциями опыта лечения меланомы кожи. 
Наиболее часто используемыми препаратами были 
дакарбазин, фотемустин, темозоломид, паклитак-
сел, винкристин. Однако, в отличие от своего кож-
ного аналога, увеальная меланома, как правило, 
характеризуется значительно меньшей химиочув-
ствительностью, что подтверждается средними 
показателями выживаемости, которые варьируют 
от 4,6 до 17 месяцев [18]. 

Иммунотерапия, по литературным данным, 
имеет хорошую эффективность при лечении паци-
ентов с метастатической меланомой кожи, однако 
до сих пор неясно, распространяется ли это пре-
имущество на увеальную меланому, поскольку это 
менее иммуногенная опухоль [19]. Продолжается 
изучение эффективности иммунотерапии [20, 21]. 

Таргетная терапия воздействует на определен-
ный молекулярный путь, который, как полагают, 
играет решающую роль в развитии или прогрес-
сировании опухоли. Увеальная меланома имеет 
отличительный генетический профиль, который 
делает его привлекательным кандидатом для ле-
чения с помощью молекулярной таргетной тера-
пии. В отличие от меланом кожи, мутации BRAF 
крайне редки, чаще наблюдаются мутации в генах 
GNAQ и GNA11 [22, 23], которые активируют путь 
митогенактивируемой протеинкиназы (MAPK) и, 
следовательно, приводят к усилению пролифера-
ции клеток. Проводились исследования по оценке 
эффективности сунитиниба, сорафениба, иматини-
ба, кабозатиниба и селуметениба по отдельности 
или в сочетании с химиотерапией, с медианой ОВ до  
6,3–12 месяцев [24, 25]. 

Работы по поиску более эффективных химиоте-
рапевтических агентов продолжаются, но у боль-
ных увеальной меланомой с олигометастаическим 
поражением печени акцент в настоящее время сме-
щен в сторону применения локорегионарных мето-
дов лечения [26]. 

В ряду используемых локорегионарных лечеб-
ных опций сегодня используют широкий спектр 
технологий от стереотаксической лучевой терапии 
при минимальном объеме поражения печени до 
изолированной перфузии органа в случае много-
очагового билобарного распространения метаста-
зов. Используют многие другие методики прямой 
локальной деструкции и внутриартериального 
противоопухолевого воздействия при различных 
объёмах метастатического поражения печени. 
Арсенал вполне внушительный, но, вместе с тем, 
до сих пор нет чётких показаний для применения 
каждого из перечисленных методов, и, что не менее 
важно, пока еще нет убедительных данных о сро-
ках проведения системной терапии в сочетании с 
локальной.

Методом выбора при изолированном солитар-
ном/единичном метастатическом поражении пече-
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ни и сохранных функциональных ресурсах органа 
остается резекция (как вариант локального воздей-
ствия), которая, по сводным данным, позволяет до-
стичь медианы общей выживаемости до 40 месяцев 
[27]. Имеются работы, демонстрирующие эффек-
тивность хирургического лечения даже при оли-
гометастатическом поражении у больных кожной 
меланомой [28]. Хотя в случаях изолированного ме-
тастатического поражения печени при увеальной 
меланоме хирургический метод применим крайне 
редко по причине преимущественой внутриорган-
ной мультифокальности. В представленных в ли-
тературе исследованиях, хирургическая группа в 
большинстве случаев состояла из 25–45 больных. 
Медиана общей выживаемости в этих группах была 
14–39 месяцев, что, по сравнению с данными паци-
ентов без какого-либо лечения, представляется 
достаточно оптимистичным. Более того, медиана 
общей выживаемости после резекции была больше 
и при сравнении с группой пациентов, получавших 
нехирургические методы лечения. С одной сторо-
ны, это свидетельствует об эффективности данно-
го метода лечения, но следует иметь в виду, что сам 
факт операбельности уже является прогностиче-
ски благоприятным, так как подразумевает селек-
цию пациентов с небольшим количеством (до 3) 
технически удалимых очагов, сохранную функцию 
печени и отсутствие соматических осложнений. К 
сожалению, более 2/3 больных не подлежат хирур-
гическому вмешательству, главным образом, вслед-
ствие распространенности процесса. Следует обра-
тить внимание на данные Mariani et al из Института 
Кюри, в котором резекции печени подверглись 255 
из 798 пациентов, что составило 32 %. Медиана 
общей выживаемости в данной группе составила 
14 месяцев, по сравнению с 8 месяцами в группе, по-
лучавшей системное химиотерапевтическое лече-
ние. Цифры 5-летней общей выживаемости дости-
гали 7 % [29, 30]. 

Наряду с резекцией печени, в качестве опций 
локального разрушения опухолей, активно исполь-
зуют различные технологии локальной деструк-
ции (радиочастотная аблация, микроволновая 
аблация и др.). Причем эти методики применяют 
как самостоятельно, так и в сочетании с резекцией. 
Mariani et al представили ретроспективные дан-
ные, сравнивающие резекцию и резекцию с радио-
частостной аблацией при олигометастатическом 
поражении печени у больных увеальной мелано-
мой. Достоверного различия в медиане общей вы-
живаемости между обеими группами выявлено 
не было  — 27 и 28 месяцев соответственно [31]. 
Аналогичные результаты приводятся и в других 
работах [32].

В отличие от резекции и локальной деструк-
ции, регионарные методики (артериальная хими-
оинфузия, трансартериальная химиоэмболизация, 

иммуноэмболизация, радиоэмболизация, изолиро-
ванная перфузия печени) подразумевают введение 
препаратов различных классов непосредственно в 
печень, увеличивая концентрацию цитостатика в 
опухоли и снижая системную токсичность. Кроме 
того, такой способ введения позволяет оказы-
вать цитотоксическое воздействие на оккультные 
метастазы.

Внутрипеченочная внутриартериальная хими-
отерапия позволила несколько увеличить уровень 
общей выживаемости до 6–12 месяцев [33, 34], одна-
ко при сравнении с ТАХЭ (в исследовании Bedikian 
et al), различие в частоте локальных ответов соста-
вило 1/36 [35]. 

Более перспективным методом оказалась изо-
лированная перфузия печени с мелфаланом, проде-
монстрировав в нескольких исследованиях весьма 
обнадеживающие результаты в группе больных 
увеальной меланомой с метастазами в печени [36–
38]. Однако метод сложен технически и пока еще от-
сутствует стандартизация его проведения.

Более широко с целью контроля роста метаста-
тических опухолей меланомы в печени в настоящее 
время используется ТАХЭ. Этот метод у больных 
увеальной меланомой почти 40 лет назад впервые 
применила группа исследователей под руковод-
ством Carrasco C, продемонстрировав его перспек-
тивность [39]. А уже в 1988 г., Mavligit et al подтвер-
дили результаты своих коллег: локальный ответ на 
ТАХЭ составил 46 %. Медиана общей выживаемости 
составила 11 месяцев. Было отмечено различие в 
показателях медианы выживаемости в группах от-
ветивших и не ответивших на лечение пациентов — 
14 и 6 месяцев соответственно [40]. 

В последующие годы было опубликовано не-
сколько исследований, с применением различных 
цитостатиков и их комбинаций (1,3-бис (2-хлор-
этил)-1-нитрозомочевины (BCNU), цисплатин+док
сорубицин+митомицина С, др.), с различными эм-
болизирующими материалами (липиодол, Gelfoam, 
частицы ПВА, микросферы с иринотеканом, др.). 
Выводы были приблизительно схожи: метод ТАХЭ 
оказывал локальное воздействие более чем в поло-
вине случаев, и именно в этой группе больных от-
мечалась максимальная медиана общей выживае-
мости — до 27 месяцев, по сравнению с группой не 
ответивших — до 6 месяцев [41–45]. 

Полученные в ходе нашего исследования дан-
ные свидетельствуют о хорошей переносимости и 
высокой частоте локальных ответов при трансарте-
риальной химиоэмболизации у больных с метаста-
зами увеальной меланомы в печени. Объективный 
ответ или стабилизация процесса в печени наблю-
далась у 57,2 % пациентов. А медиана общей вы-
живаемости сопоставима с таковой в вышепред-
ставленных литературных данных. Комбинация 
химиотерапевтических препаратов с эмболизиру-
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ющими материалами, такими как липиодол или 
микросферы, в варианте селективной или суперсе-
лективной ТАХЭ достаточно эффективна и хорошо 
переносима пациентами. Тщательная эмболизация 
питающих артерий, особенно при наличии множе-
ства коллатералей, необходима для достижения 
адекватного эффекта. 

При анализе выживаемости группы пациентов 
выявляется увеличение показателей при вариан-
те комбинации регионарного метода лечения и си-
стемной терапии.

Лучшие данные общей выживаемости в на-
шем исследовании по сравнению с литературными 
могут быть обусловлены непрерывной курацией 
пациентов в крупных федеральных центрах, та-
ких как МНТК «Микрохирургия глаза» им. акад. 
С.Н. Федорова и НМИЦ глазных болезней имени 
Гельмгольца Минздрава России, и при возникнове-
нии метастатического поражения незамедлитель-
ным консультированием и выработкой тактики 
лечения в головном онкологическом учреждении 
(НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина Минздрава 
России).

Как видно, проблема лечения неоперабельных 
больных метастатической увеальной меланомой 
печени не теряет своей актуальности. Даже по про-
шествии нескольких десятилетий применения ме-
тода ТАХЭ у этой категории больных остается мно-
го спорных вопросов, тем более, что методика за 
указанный период времени несколько изменилась: 
более широко используется селективная и суперсе-
лективная техника, применяются калиброванные 
микросферы, проводится отбор больных.

Заключение

В нашем исследовании трансартериальная 
химиоэмболизация у больных с метастазами уве-
альной меланомы в печени зарекомендовала себя 
как эффективный и хорошо переносимый метод 
лечения, без выраженных побочных эффектов. 
Объективный ответ или стабилизация процес-
са в печени наблюдалась у почти 57 % пациентов. 
Степень тяжести нежелательных побочных эффек-
тов по классификации СТСАЕ в основном не превы-
шала 2-й уровень. Безопасность использования по-
зволяет проводить вплоть до 5–6 ТАХЭ с разными 
химиотерапевтическими препаратами, поддержи-
вая процесс в состоянии стабилизации. 

Данные общей выживаемости по всей группе 
пациентов: 1-летняя ОВ — 78,5 %, 2-летняя ОВ — 
47 %, 3-летняя ОВ — 17 %. Медиана общей выживае-
мости равнялась 23 месяцам. 

Таким образом, метод ТАХЭ является безопас-
ной лечебной опцией при различном объеме мета-
статического поражения печени у больных увеаль-
ной меланомой. Локальный ответ у немногим более 

половины пациентов свидетельствует о необхо-
димости более строгого определения показаний к 
данному вмешательству. 

Наши результаты применения ТАХЭ свидетель-
ствуют о необходимости дальнейших исследова-
ний для определения оптимальных сроков комби-
нации регионарного интервенционного лечения 
с системной лекарственной терапией, хирургиче-
ским вмешательством, химиоперфузией печени.
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