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Резюме

Увеальная меланома относится к редким злокачественным новообразованиям, при этом биологическая особенность этой 
опухоли обуславливает высокую частоту отдаленного метастазирования, которая достигает – 60 %. Наиболее часто мета-
стазы увеальной меланомы локализуются в печени и носят изолированный характер. При этом несмотря на достижения 
современной лекарственной терапии, результаты лечения данной категории пациентов остаются неудовлетворительными. 
Среди регионарных методов лечения метастатической увеальной меланомы наиболее эффективным считается хирурги-
ческое лечение. Медиана выживаемости в группе радикально прооперированных (R0) составляет 27 мес. В настоящее 
время, в подавляющем большинстве случаев, хирургическое лечение невозможно ввиду множественного билобарного 
метастазирования и запущенности онкологического процесса. Медиана продолжительности жизни пациентов при мета-
стазах в печень составляет лишь 9 мес. Перспективным методом регионального лечения неоперабельной метастатической 
увеальной меланомы является метод изолированной химиоперфузии печени. Мультидисциплинарным коллективом 
НМИЦ «Радиологии» и Костромского онкологического диспансера впервые в России представлен клинический случай 
лечения больной с изолированными нерезектабельными метастазами печени увеальной меланомой с применением 
инновационного метода – изолированной высокодозной химиогипертермической перфузии печени Мелфаланом. В статье 
подробно описана методика выполнения процедуры, оценены непосредственные (зафиксирован частичный ответ через 
1 месяц после выполнения процедуры) и отдаленные результаты применения методики (констатирована стабилизация 
состояния на фоне иммунотерапии через 9 мес. после операции). На основании представленного клинического наблюде-
ния целесообразно применение изолированной химиоперфузии печени Мелфаланом этой категории пациентов. Однако, 
несмотря на обнадеживающие непосредственные результаты, требуется накопление клинического опыта с целью его 
дальнейшей оценки в рамках клинических исследований.

Ключевые слова:
увеальная меланома, изолированная химиоперфузия печени, регионарная химиотерапия, нерезектабельные метастазы 
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Abstract

Uveal melanoma belongs to rare malignant neoplasms, and the biological peculiarity of this tumor determines the high rate 
of distant metastasis, which reaches 60 %. Most frequently, uveal melanoma metastases are localized in the liver and have an 
isolated character. At the same time, despite the achievements of modern drug therapy, the treatment results of this category of 
patients remain unsatisfactory. Among the regional methods of treatment of metastatic uveal melanoma, surgical treatment is 
considered to be the most effective. Median survival rate in the group of radically operated patients (R0) is 27 months. At pres-
ent, in the vast majority of cases, surgical treatment is impossible because of multiple bilobar metastasis and advanced cancer 
process. Median life expectancy of patients with liver metastases is only 9 months. A promising method of regional treatment of 
inoperable metastatic uveal melanoma is isolated liver chemoperfusion. Multidisciplinary team of Radiology Scientific Research 
Center and Kostroma Oncologic Dispensary for the first time in Russia presents a clinical case of a patient with isolated inopera-
ble uveal melanoma liver metastases using an innovative method – isolated high-dose chemo hyperthermic liver perfusion with 
melphalan. The article describes in detail the method of the procedure, estimates immediate (partial response in 1 month after 
the procedure) and long-term results of the method (stabilization of the condition against the background of immunotherapy in 9 
months after surgery). Based on the presented clinical observation, isolated liver chemoperfusion with melphalan for this category 
of patients is reasonable. However, despite the encouraging immediate results, clinical experience needs to be accumulated in 
order to be further evaluated in clinical trials.
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uveal melanoma, isolated liver chemoperfusion, regional chemotherapy, unresectable liver metastases, melphalan
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Увеальная меланома составляет 36  % от всех 
регистрируемых случаев меланомы, у 30–60 % па-
циентов с увеальной меланомой диагностируют 
метастазы в печени, что является неблагоприятным 
фактором прогноза  [1-3]. Выживаемость данной 
группы пациентов после обнаружения метастазов 
печени редко превышает 12 мес. [4]. 

Высокая частота метастазирования, сопряженная 
с лекарственной резистентностью больных увеаль-
ной меланомой, заставляет искать новые методы 
лечения данной категории пациентов. Одним их 
способов воздействия на опухоль при метастати-
ческом поражении печени является региональ-
ная химиотерапия, которая позволяет ограничить 
системную токсичность одновременно увеличивая 
концентрацию цитостатического препарата в опу-
холи и, таким образом, может играть важную роль в 
лечении больных с нерезектабельными опухолями 
печени.

По механизму введения агента региональную хи-
миотерапию печени разделяют на инфузию и пер-
фузию. В первом случае химиопрепарат вводится 
в один из сосудов кровоснабжающих печень и да-
лее попадает в системное русло, что ограничивает 
максимально применимую дозу. При проведении 
химиоперфузии производится сосудистая изоля-
ция печени и кровоснабжение осуществляется по 
замкнутому контуру. Химиопрепарат не попадает 
в системное русло и таким образом возможно при-
менение более высоких, чем при химиоинфузии 
доз цитостатиков.

Данные методы имеют важные преимущества 
при лечении метастазов печени, которые заключа-
ются в более точном воздействии на опухоль, как на 
макро- так и на микроскопическом уровне.

Изолированная химиоперфузия печени является 
перспективным методом, применение которого мо-
жет улучшить результаты лечения. Ввиду высокой 
ресурсоемкости процедуры до настоящего времени 
эта методика не получила широкого распростране-
ния на территории нашей страны.

Описание клинического случая
Пациентка Ц., 70 лет, ECOG – 0, обратилась в кон-

сультативную поликлинику Костромского онколо-
гического диспансера с жалобами на слабость, сни-
жение массы тела на 5 кг в течении последних 3-х 
мес. Из анамнеза известно, что 15 лет назад была 
произведена энуклиация правого глаза по поводу 
увеальной меланомы. Выполнена компьютерная 
томография (КТ) органов живота с внутривенным 
болюсным контрастированием, при которой выяв-
лены множественные билобарные образования 
печени (рис.  1). Далее была осуществлена трепан-
биопсия печени под УЗИ навигацией. Гистологиче-
ское заключение: метастатическая меланома. По-
сле проведения комплексного обследования (МРТ 
головы, позитронная эмиссионная компьютерная 
томография с 18F фтрордезоксиглюкой (ПЭТ-КТ с 
ФДГ)) установлен диагноз: увеальная меланома 
pT2N0MoG2. Состояние после энуклеации правого 
глаза. Прогрессирование заболевания – изолиро-
ванное множественное билобарное метастатиче-
ское поражение печени. 

Клиническая ситуация обсуждена на расширен-
ном междисциплинарном консилиуме с участием 
ведущих сотрудников ФГБУ «НМИЦ радиологии» 
Минздрава России, где, принимая во внимание кли-
ническую ситуацию, отсутствие экстрапеченочного 
метастазирования, удовлетворительный функцио-
нальный статус пациентки, учитывая международ-
ные клинические рекомендации, совместный кон-
силиум рекомендовал проведение изолированной 
химиогипертермической перфузии печени препара-
том Мелфалан. Получено письменное информиро-
ванное добровольное согласие пациентки на про-
ведение рекомендованного консилиумом лечения.

Согласно решению консилиума, в июле 2020 
г. пациентке была успешно выполнена изолиро-
ванная химиогипертермическая перфузия печени 
препаратом Мелфалан. Принимая во внимание 
новизну методики и отсутствие опыта широкого 
применения данной операции в российских онко-
логических центрах, ниже приводим подробное 
описание технологии.

 
Рис. 1. Компьютерная томография живота до операции.

Fig. 1. Abdominal computed tomography preceding the surgical 
procedure.
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После введения пациента в комбинированную 
ингаляционную анестезию внутривенно вводят ге-
парин из расчета 100 Ед/кг, пункционно чрескожно 
в яремную вену устанавливают канюлю – 18Fr, в 
бедренную вену канюлю – 22Fr. Затем выполняют 
лапаротомию, холецистэктомию, мобилизуют пе-
чень и ретропеченочный отдел нижней полой вены 
от забрюшинного пространства и диафрагмы (при 
этом пересекаются все притоки этого отдела ниж-
ней полой вены за исключением печеночных вен), 
разрабатывают пространство в области кавальных 
ворот печени, выполняют правостороннюю меди-
альную висцеральную ротацию, проводят дис-
секцию структур печеночно-двенадцатиперстной 
связки до слияния селезеночной вены с верхней 
брыжеечной веной и ответвления правой желу-
дочно-сальниковой артерии от гастродуоденальной 
артерии; На мобилизованный участок воротной 
вены накладывают кисетный шов нитью 5–0, в цен-
тре шва канюлируют вену в каудальном направле-
нии канюлей 10Fr. Канюли в бедренной, воротной 
и подключичной вене объединяются магистралями 
в замкнутый шунтирующий печень кава-порто-ка-
вальный контур с подачей венозной крови через 
кардиотом и роликовый или центрифужный насос 
в яремную вену. При запуске контура имеется гемо-
динамический ответ, который требует нескольких 
минут на стабилизацию пациента.

Затем рассекают переднюю стенку гастродуоде-
нальной артерии, при наличии ретроградного кро-
вотока дистальный конец гастродуоденальной арте-
рии перевязывают, в артериотомическое отверстие 
устанавливают канюлю 6Fr с фиксацией ее к артерии. 
На ретропеченочный отдел нижней полой вены кау-
дальнее печеночных вен на 2 см накладывают кисет-
ный шов нитью 5–0, в центре шва канюлируют вену 
в направлении тока крови канюлей 18Fr. Канюли в 

гастродуоденальной артерии, и нижней полой венах 
объединяются магистралями в замкнутый перфузи-
онный контур с забором крови из ретропеченочного 
отдела нижней полой вены через кардиотом, окси-
генатор и теплообменник, при помощи роликовых 
или центрифужных насосов в канюлю гастродуо-
денальной артерии. При запуске перфузионного 
контура имеется гемодинамический ответ, который 

Рис. 2. Схема канюляции и сформированных временных 
контуров искусственного кровообращения при выполнении 
изолированной химиоперфузии печени.

Fig. 2. Schematic presentation of cannulation and formed 
temporary contours of artificial blood circulation during isolated 
liver chemoperfusion.

Таблица 1. Непосредственные результаты изолированной химиоперфузии печени Мелфаланом
Table 1. Immediate results of isolated chemoperfusion of the liver with Melphalan

Параметр / Parameter Значение / Value

Длительность операции / Surgical procedure duration 245 мин / 245 min

Интраоперационная кровопотеря / Intra-operative blood losses 750 мл / 750 ml

Длительность нахождения в реанимации / Staying duration in the ICU 3 дня / 3 days

Сроки госпитализации / Hospitalization period 13 дней / 13 days

Максимальный подъем АЛТ / Maximal ALT elevation 240 ммоль/л / 240 mmol/dL

Минимальный показатель нейтрофилов / Minimal neutrophil count 1,1 х 109/л / 1,1 х 109/L

Почечная дисфункция / Renal dysfunction Отсутствовала / Absent

https://disk.yandex.ru/i/E9rtFZloY2V4dA
https://disk.yandex.ru/i/uYT8a22or4Df_w
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требует нескольких минут на стабилизацию пациен-
та. Перед добавлением в перфузат химиопрепарата 
выполняют сосудистую изоляцию печени: 1) на ниж-
нюю полую вену поддиафрагмально над печеноч-
ными венами; 2) тотчас краниальнее почечных вен; 
3) на общую печеночную артерию, 4) на воротную 
вену тотчас проксимальней канюли  накладывают 
сосудистые зажимы (рис. 1). Перфузию производят с 
объемной скоростью около 600–1500 мл в минуту по 
сформированному перфузионному контуру раство-
ром, состоящим из 300 мл эритроцитарной массы, 
700 мл физиологического раствора хлорида натрия 
и цитостатика, включающего Мелфалан 2 мг на 1 кг 
массы тела; в условиях гипероксии и гипертермии 
при температуре 40 градусов Цельсия. При этом дав-
ление в артериальной магистрали поддерживается 
на уровне 110–200 мм.рт.ст. Для поддержки гипо-
каогуляции используют гепарин с контролем уровня 
ACT 350–400 сек. Длительность изолированной пер-
фузии печени составила – 60 мин.

После проведения изолированной перфузии пе-
чень отмывается от химиоперфузата изотоническим 
раствором кристаллоидов 1500 мл и 500 мл коллои-
дов в течение 5 мин. Канюли перфузионого контура 
удалены, ушиты места канюляции сосудов, сняты 
изолирующие зажимы. Канюли шунтирующего кон-
тура удаляют и ушивают места канюляции сосудов. 
Гепарин нейтрализуют раствором протамина суль-
фата из расчета 1,5 мг протамина сульфата на каж-
дые 100 ME гепарина одновременно с контролем 
времени свертывая крови, который удерживается в 
диапазоне 100–200 сек. После дренирования брюш-
ной полости послойно ушивают лапаротомную рану.

После операции пациентка находилась под на-
блюдением в отделении реанимации и интенсив-
ной терапии в течение 3-х суток. На четвертые сутки 
переведена в хирургическое отделение.

Послеоперационный период протекал без ослож-
нений, по данным лабораторных тестов отмечалась 
элевация печеночных трансаминаз, признаки сни-
жения функции почек отсутствовали. Сводные ре-
зультаты лечения представлены в таблице 1.

С целью контроля лечебного патоморфоза на 10-е 
сутки после вмешательства была выполнена трепан-
биопсия образований печени. По данным гистологи-
ческого исследования выявлены признаки частичного 
лечебного патоморфоза с очагами некрозов (рис. 3).

Через 1 мес. после выписки выполнена КТ орга-
нов брюшной полости с внутривенным болюс-
ным контрастированием. (рис. 4). Констатировано 
уменьшение таргетных очагов на 35 %, что соответ-
ствует частичному ответу на полученное лечение по 
критериям RECIST.

На момент сдачи статьи в редакцию пациентка 
жива, находится в процессе таргетной терапии пре-
паратом Пембролизумаб, по данным ПЭТ/КТ контро-
ля от июля 2021 г. отмечена стабилизация процесса.

ОБСУЖДЕНИЕ

 В период между 1994 и 1999 гг. были проведены 
одни из первых исследований в отношении эффек-
тивности изолированной химиоперфузии печени 
при неоперабельных метастазах глазной мелано-
мы. В работе Alexander et al. (2003), где применялся 
Мелфалан в монорежиме были проанализированы 
29 пациентов с метастазами увеальной меланомы в 
печень. Общий уровень ответа составил 62 % из ко-
торых 10 % были полными. Медиана выживаемости 
составила – 12 мес., а общая выживаемость – 12,1 

 
Рис. 3. Участок опухолевой ткани с некрозом. Окраска H&E × 50.

Fig. 3. Necrotic tumor tissue. H&E staining, × 50.

 
Рис. 4. Компьютерная томография брюшной полости через 
1 мес. после операции.

Fig. 4. Abdominal computed tomography in 1 month after surgical 
procedure.
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мес. При этом не было ни одного случая смерти, свя-
занного с лечением. Самым частым осложнением 
являлось токсическое поражение печени, которое 
наблюдалась в 65 % случаев. При детальном ана-
лизе установили, что уровень лактатдегидрогеназы 
является независимым прогностическим фактором 
для выживания таких пациентов [4]. 

В исследовании Noter et al., где изолированную 
химиоперфузию печени применяли для лечения ме-
тастазов печени меланомой глаза с использованием 
фиксированной дозы Мелфалана (200 мг), были полу-
чены аналогичные результаты: общий уровень ответа 
составил 50 % (все частичные), медиана выживаемо-
сти – 6,7 мес., общая выживаемость – 9,9 мес. [5]. По-
следующие результаты этого центра, который вклю-
чали 19 пациентов с метастазами меланомы глаза, 
перенесших изолированную химиоперфузию печени 
показал уровень ответа – 33%, медиану выживаемо-
сти – 8,2 мес., а общую выживаемость – 10 мес. [6]. 

На основании проведенных выше исследований, 
общая частота ответа метастатического поражения 
печени меланомой глаза при проведении изолиро-
ванной химиоперфузии печени составляет более 
50 %. Данные результаты превосходят, результаты 
при системном лечении и сопоставимы с другими 
видами региональной химиотерапии [7].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, изолированная гипертермиче-
ская химиоперфузия печени Мелфаланом является 
безопасным методом регионарной химиотерапии, 
выполнение которого целесообразно у больных с 
изолированным нерезектабельным метастатиче-
ским поражением печени увеальной меланомы. 
Несмотря на обнадеживающие непосредственные 
результаты, требуется оценка этого метода лечения 
в рамках клинических исследований.
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