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Резюме
Введение. Увеальная меланома является наиболее распространенной первичной внутриглазной опухолью у  взрослых. 
Несмотря на достигнутые успехи в лечении первичной опухоли, у 50% пациентов в различные сроки (от 3 лет до десятилетий) 
развиваются отдаленные метастазы. Увеальная меланома метастазирует гематогенным путем, в 90% случаев поражается печень. 
Медиана продолжительности жизни при развитии метастатических проявлений в печени по данным разных авторов в среднем 
колеблется от 4 до 9 мес. В отличие от меланомы кожи, результаты лечения таких больных по-прежнему остаются крайне неу-
довлетворительными. С  учетом преимущественного метастатического поражения печени при увельной меланоме особый 
интерес представляют локальные методы лечения. Одним из таких методов является изолированная химиоперфузия печени.
Цель исследования – оценить непосредственные результаты лечения больных метастатической увеальной меланомой мето-
дом изолированной химиоперфузии печени.
Материалы и методы. В исследование вошло 10 больных увеальной меланомой с метастазами в печень. Всем пациентам про-
ведена изолированная химиоперфузия печени по стандартной методике мелфаланом в дозировке 100 мг в течение 60 мин.
Результаты. Впервые в отечественной литературе сообщается о непосредственных результатах лечения 9 пациентов с мета-
статической увеальной меланомой (1 пациент не вошел в анализ ввиду малых сроков наблюдения), которым была выполне-
на изолированная химиоперфузия печени. При проведении данной методики показана относительно низкая частота пери-
операционных осложнений для такого рода операций (30% III–IV ст. по Clavien-Dindo). При контрольном обследовании через 
месяц после проведения изолированной перфузии печени у одного из 9 пациентов был зарегистрирован полный ответ, 
у 5 – частичный ответ.
Выводы. Применение изолированной химиоперфузии печени по стандартной методике на небольшой группе пациентов 
позволило добиться непосредственного ответа в 67% случаев.

Ключевые слова: увеальная меланома, изолированная химиоперфузия печени, метастазы в печени, мелфалан, регио-
нарное лечение, стадия IV, прогрессирование
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ВВЕДЕНИЕ

Увеальная меланома  (УМ)  – опухоль нейроэктодер-
мального происхождения, которая является наиболее рас-
пространенной первичной внутриглазной опухолью 
у взрослых [1–3]. После лечения первичной опухоли у 50% 
пациентов развиваются отдаленные метастатические про-
явления. Как правило, в  40% случаев поражается только 
печень, в  50% случаев  – печень и  др. органы  [4–10]. 
Поскольку в большинстве случаев метастазы располагают-
ся билобарно, лишь небольшой группе пациентов возмож-
но провести хирургическую резекцию в  объеме R0. 
В настоящее время ни один из существующих вариантов 
лечения не продемонстрировал увеличение общей выжи-
ваемости у этой категории пациентов. С 2003 г. опублико-
ваны результаты нескольких специализированных меди-
цинских центров, в которых проходили клинические испы-
тания метода изолированной перфузии печени  (ИХП) 
в качестве лечения метастазов УМ в печень [11, 12].

Важно отметить, что до настоящего времени клиниче-
ского применения метода ИХП при увеальной меланоме 
в  нашей стане не  было. ИХП  – это метод, при котором 
осуществляется сосудистая изоляция печени с  дальней-
шим выделением последней из  системного кровообра-
щения и  одновременной перфузией высокими дозами 
препарата. Поскольку системная токсичность является 
ограничением применения высокой дозы для большин-
ства цитостатических препаратов, метод ИХП позволяет 
использовать высокие дозы препарата, которые способ-
ны вызвать системную токсичность при системном введе-

нии  [13, 14]. Другим преимуществом ИХП является воз-
можность достигать гипертермию внутри опухолевой 
ткани путем нагревания раствора перфузата, таким обра-
зом, потенцируя цитотоксические эффекты противоопу-
холевых лекарственных препаратов [15–17].

Немногочисленные работы, посвященные изучению 
эффективности ИХП, доказали обоснованную значи-
мость методики, отражающуюся в  объективном ответе 
на  лечение и  увеличению общей выживаемости у  этой 
категории пациентов  [14, 18, 19]. Так, в  исследовании 
H.R.  Alexander et  al. частота ответа составила 62% со 
средней продолжительностью ответа 9 мес. и медианной 
выживаемостью 16 мес. [13].

Цель настоящей работы – оценить непосредственные 
результаты лечения больных метастатической увеальной 
меланомой методом изолированной химиоперфузии 
печени.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Работа выполнена в период с ноября 2020 г. по сен-
тябрь 2021 г. совместно со специалистами Национального 
медицинского исследовательского центра радиологии, 
Национального медицинского исследовательского цен-
тра онкологии имени Н.Н. Блохина и  клиники «Хадасса 
медикал ЛТД» на клинической базе Костромского онко-
логического диспансера.

В указанный период времени наблюдалось 16 паци-
ентов с  метастатической увеальной меланомой. Ввиду 
распространенности заболевания (более 50% поражения 
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Abstract
Introduction. Uveal melanoma is the most common primary intraocular tumor in adults. Despite some achievements in primary 
tumor treatment, 50% of patients develop distant metastases in various times (3 years to decades). Hematogenous spread is typical 
for uveal melanoma, and in 90% of the cases liver is the target. Median survival of patients with liver metastases is 4 to 9 months 
according to various researchers. And the result of treatment is extremely poor, unlike the results of skin melanoma treatment.
The aim is to evaluate the immediate results of treatment of patients with uveal melanoma metastatic to the liver using isolated 
hepatic perfusion technique.
Materials and methods. Considering a high risk of developing a metastatic liver disease in patients with uveal melanoma, local 
therapy is particularly interesting. This article describes the results of 10 metastatic uveal melanoma patients’ Isolated Hepatic 
Perfusion (IHP) Treatment. IHP was conducted using the standard methods with 100 mg of Melphalan for 60 min.
Results and discussion. IHP treatment shows low complication rate. The data  for  response assessment is available on 9 out 
of 10 patients, because 10th patient received this treatment less than a month ago. Follow-ups a month after 9 patients under-
went IHP showed an objective response to treatment in 6 patients (complete response in 1, partial response in 5 patients).
Conclusion. The use of isolated liver chemoperfusion in a small group of patients according to the standard procedure allowed 
achieving an immediate response in 67% of cases.
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печени) и соматического статуса пациента (ECOG более 2) 
части пациентов было отказано в проведении ИХП пече-
ни. Всего методом ИХП пролечено 10 пациентов, резуль-
таты лечения одного пациента не вошли в анализ в связи 
с коротким периодом наблюдения. Все пациенты подпи-
сывали информированное добровольное согласие 
на  процедуру до  проведения операции. Исследование 
было одобрено решением локального этического 
Медицинского радиологического научного центра имени 
А.Ф. Цыба (филиал) – Национальный медицинский иссле-
довательский центр радиологии  (выписка из  протокола 
№518 от 02.11.2020 года). Таким образом, были проана-
лизированы результаты лечения методом ИХП печени 
у 9 пациентов с изолированным неоперабельным мета-
статическим поражением печени.

Пациентам была проведена процедура в стандартном 
режиме, в качестве цитостатика использовали мелфалан 
в дозе 100 мг. С целью определения ангиоархитектоники 
печени для оценки распространенности метастатическо-
го процесса всем пациентам проводилась предопераци-
онная компьютерная томография брюшной полости 
в режиме ангиографии и ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ.

Методика ИХП (рис.) состоит из следующих этапов: 
1. Под эндотрахельным наркозом устанавливаются 

канюли в яремную и бедренную вены пункционным спо-
собом  (расчет диаметра канюль проводится в зависимо-
сти от роста и массы пациента). Выполняется J-образная 
лапаротомия, ревизия органов брюшной полости на пред-

мет экстрапеченочных проявлений болезни. Производится 
медиализация правых отделов ободочной кишки и моби-
лизация двенадцатиперстной кишки. Обнажается нижняя 
полая вена от ее подпеченочного отдела до бифуркации 
с заведением турникета Руммеля на последнюю в подпе-
ченочном отделе на 1 см выше правой и левой почечных 
вен. Проверяется позиционирование бедренной канюли. 
Все притоки ретропеченочного сегмента нижней полой 
вены лигируются. Мобилизуется нижняя полая вена в над-
печеночном отделе выше впадения печеночных вен 
с последующим взятием последней на турникет Руммеля.

2. Выполняется мобилизация элементов печеночно-
двенадцатиперстной связки (воротная вена, собственная 
печеночная артерия), визуализация общей печеночной 
артерии, гастродуоденальной артерии. Общая печеноч-
ная артерия и воротная вена берутся на обтяжки и турни-
кет Руммеля, производится холецистэктомия.

3. Внутривенно системно вводится гепарин из расчета 
100  Ед/кг. Проводится канюляция воротной вены, при 
этом конец канюли направляют в каудальном направле-
нии. Магистраль соединяется с бедренной канюлей, кровь 
из  воротной вены и  подпеченочного отдела нижней 
полой вены подается в яремную вену с запуском парал-
лельного кровообращения при помощи центрифужного 
насоса со скоростью около 1,5 л/мин.

4. Канюляция нижней полой вены в ее ретропеченоч-
ном сегменте выше почечной вены, при этом ее конец 
должен быть направлен в краниальном направлении.

5. На общую печеночную артерию накладывается сосу-
дистая клемма типа «Бульдог» с  рассечением передней 
стенки гастродуоденальной артерии  (проверка ретроград-
ного тока). В проксимальный конец последней устанавлива-
ется артериальная канюля. Клемма снимается. Правая желу-
дочная артерия лигируется и  пересекается. Производится 
прекондиционирование печени путем трехкратного пере-
жатия собственной печеночной артерии на 5 мин с после-
дующим возобновлением кровотока на 5 мин.

6. Осуществляется сосудистая изоляция печени путем 
пережатия собственной печеночной артерии, пережатия 
воротной вены выше канюли, пережатия нижней полой 
вены в подпеченочном отделе, пережатия нижней полой 
вены в  надпеченочном отделе. Выполняется биопсия 
метастаза печени.

7. Старт изолированной перфузии печени (рис.) путем 
направления заборной крови из  ретропеченочного сег-
мента нижней полой вены в  резервуар  (кардиотом), 
далее  – в  оксигенатор с  теплообменником  (40оС) 
и  затем  – в  артериальную канюлю, установленную 
в  собственной печеночной артерии с  объемной скоро-
стью 1 л/мин по сформированному временному контуру 
раствором, состоящим из 700 мл физиологического рас-
твора хлорида натрия и  100  мг мелфалана в  течении 
60  мин. Перед введением химического агента контроль 
сосудистой изоляции осуществляется добавлением в зам-
кнутый контур Индоционина зеленого (ISG) в дозировке 
25 мг с детекцией последнего в периферическом крово-
токе при помощи аппарата Limon и/или непосредствен-
ная визуализация флуоресцентного препарата в  маги-

 Рисунок. Схема изолированной химиоперфузии печени
 Figure. Isolated liver chemoperfusion regimen
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стралях крови при помощи видеосистемы IMAGE1  Stm 
Karl Storz. После завершения перфузии печень отмывает-
ся от  перфузата изотоническим раствором хлорида 
натрия 1500 мл и 500 мл гелофузина, и 300 мл эритроци-
тарной массы. Стоп перфузия. Снимается сосудистая изо-
ляция печени. Производится деканюляция и  ушивание 
места канюляции сосудов, нейтрализация гепарина рас-
твором протамина сульфата из расчета 1,5 мг протамина 
сульфата на каждые 100 ME гепарина.

Непосредственные результаты процедуры оценива-
лись по таким параметрам, как время операции, интрао-
перационноя кровопотеря, время пребывания в  палате 
интенсивной терапии, частота осложнений по  шкале 
Clavien-Dindo, частота развития нейтропении. Клини
ческий ответ оценивался путем проведения компьютер-
ной томографии (КТ) брюшной полости с внутривенным 
контрастированием через 1  мес. после вмешательства. 
Интерпретация результатов осуществлялась по  шкале 
RECIST [20]. Все данные были проанализированы с помо-
щью статистического программного обеспечения SPSS 
(версия 10.0. для Windows, SPSS, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Основные характеристики пациента и  опухоли при-
ведены в табл. 1. Средний возраст пациентов, получавших 
лечение, составил 38  лет  (диапазон 36–72  года). Шесть 
из десяти пациентов с метахронными метастазами в пече-
ни ранее получали терапию и  имели прогрессирование 
заболевание перед проведением процедуры. Интервал 
от  диагностики первичной опухоли до  выявления мета-
стазов в печень составил 38 мес.  (диапазон 3–180 мес.). 
Медиана времени от  обнаружения метастазов в  печени 
до ИХП составила 6 мес. (диапазон 2–15 мес.).

Непосредственные результаты лечения представлены 
в табл. 2.

Среднее время операции составляло 245 мин, вклю-
чая время перфузии 60 мин. Средняя величина кровопо-
тери составила 1400 мл (диапазон 1500–6500 мл). Койко-

 Таблица 1. Основные демографические характеристики пациентов и анализ проявления опухолевого процесса
 Table 1. Main demographic characteristics of patients and analysis of the manifestation of neoplastic process

Пациент Пол Дата рождения
Время от диагностики 
опухоли до выявления 
метастаз печени (мес.)

Раннее проведенное лечение метастаз
Время от обнаружения метастаз 

печени до проведения 
ИХП (мес.)

1 м 15.05.1985 29 ТАХЭ
Ипилимумаб + ниволумаб* 5

3 м 14.10.1971 3 Доксорубицин
Пембролизумаб 3

4 м 11.01.1979 16 Ипилимумаб + ниволумаб* 2

5 ж 10.02.1983 48 Нет 1

6 ж 24.07.1971 27
Пембролизумаб

3 цикла CVD (дакарбазин + цисплатин + 
винбластин)

12

7 м 19.05.1985 20 Нет 2

8 ж 07.07.1982  21  Ипилимумаб + ниволумаб*,
ТАХЭ 15

9 ж 10.08.1972 17 Ниволумаб 9

10 ж 20.07.1952  22 Нет 1

Примечание: *ипилимумаб 3 мг/к + ниволумаб 1 мг/кг – 4 введения (у всех пациентов была проведена только индукционная доза)

 Таблица 2. Непосредственные результаты лечения паци-
ентов с метастатической увеальной меланомой методом 
изолированной химиоперфузии печени (n = 9)

 Table 2. Immediate outcomes of treatment of patients 
with metastatic uveal melanoma using isolated liver 
chemoperfusion (n = 9)

Параметр Значение

Время операции (мин) 245 ± 15

Интраоперационная кровопотеря (мл) 1400 ± 150

Время пребывание в палате интенсивной 
терапии (сут.) 4,4

Время пребывания в стационаре (сут.) 12,3

Максимальный подъем АЛТ (ммоль/л) 1670

Частота развития осложнений по Clavien-Dindo 
из числа 7 (78%)

I степень 3

II степень 1

III степень 2

IV степень 1

V степень 0

Частота развития нейтропении тяжелой степени 2 (21%)

Частота развития почечной дисфункции 3 (33%)

О
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день в реанимации составил 4,4 суток. Средняя продол-
жительность пребывания в  стационаре составила 
12,3 дней.

Осложнения по классификации Clavien-Dindo разви-
лись у 7 пациентов. При этом осложнения III–IV степени, 
потребовавших повторное оперативное вмешательство, 
наблюдались у 3 пациентов (прошивание места канюля-
ции яремной вены, дренирование нагноившейся подпе-
ченочночной гематомы, кровотечение из  места канюля-
ции в  ближайшем послеоперационном периоде). 
Летальных исходов не было. У двух из девяти пациентов 
развилась лейкопения III–IV степени на  8  и  10  сутки 
после операции соответственно, что мы связываем 
с недостаточной «отмывкой» печени от химиопрепарата 
перед завершением перфузии. У двух пациентов наблю-
далась гепатотоксичность III–IV степени одного или 
нескольких ферментов печени. Почечная дисфункция, 
которая потребовала проведения заместительной почеч-
ной терапии, наблюдалась у трех пациентов.

Ответ опухоли на проведенное лечение и оценка про-
грессирования заболевания были изучены при помощи 
выполнения КТ через месяц после ИХП. Полный ответ 
был выявлен в  одном наблюдении. Пятеро из  девяти 
пациентов (55%) показали частичный ответ. У трех паци-
ентов была зафиксирована стабилизация опухолевого 
процесса.

ОБСУЖДЕНИЕ

В  настоящее время прогноз для жизни у  пациентов 
с метастазами УМ в печень является крайне неудовлетво-
рительным  [20]. Известно, что после хирургической 
резекции R0  возможно достичь общую выживаемость 
до  27  мес., но  ввиду преимущественно билобарного 
метастазирования лишь ограниченному числу пациентов 
возможно применить этот метод лечения  [21]. Описаны 
различные подходы системного и  локорегионального 
контроля метастатической УМ которые не показали уве-
личение общей выживаемости.

Системное лечение цитотоксическими препарата-
ми  (дакарбазин, паклитаксел и  др. химиотеорапевтиче-
ские агенты) не  показало влияния на  общую выживае-
мость [22]. Недавние исследования применения иммуно-

онкологических препаратов показали увеличение медиа-
ны выживаемости до 12 мес., но частота ответа опухоли 
в  этих исследованиях по-прежнему оставалась низ-
кая (0–21%) [23–26]. Исследования, посвященные транс-
артериальной химиоэмболизации, показали возможность 
достижения ответа с влиянием на безрецидивную выжи-
ваемость, однако не было достигнуто влияния на общую 
выживаемость [27–29].

В  нашем исследовании впервые в  отечественной 
онкологической практике продемонстрированы резуль-
таты лечения небольшой группы пациентов с метастаза-
ми увеальной меланомы методом ИХП. Показана относи-
тельная безопасность процедуры с сопоставимыми дан-
ными периоперационных осложнений в других исследо-
ваниях  [30]. Кроме этого, применение метода показало 
улучшение непосредственного ответа опухоли на  лече-
ние у 67% пациентов.

К недостаткам процедуры следует отнести ее техниче-
скую сложность и высокие показатели послеоперацион-
ных осложнений, связанных с  утечкой химиопрепарата 
во  время ее выполнения  [31]. Для уменьшения травма-
тичности процедуры проводятся исследования с приме-
нением минимально инвазивных методик проведения 
ИХП [32–36].

ВЫВОДЫ

ИХП является относительно безопасным вариантом 
лечения пациентов с  изолированными метастазами 
в  печень при увеальной меланоме. Применение этой 
методики на  небольшой группе пациентов позволило 
добиться непосредственного ответа в  67% случаев. 
Необходимо продолжить набор пациентов в исследова-
ние для оценки как непосредственных, так и отдаленных 
результатов лечения, а также оценить факторы прогноза 
для такой когорты пациентов. Стратегия локорегиональ-
ного контроля печеночных метастаз методом ИХП с даль-
нейшим назначением иммуноонкологических препара-
тов представляется целесообразным для повышения 
общей выживаемости у этой категории пациентов.�
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