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Введение
Задачей системной внутривенной неоадъювантной химиотерапии являет-

ся девитализация определяемых и возможных скрытых метастазов в различ-
ных органах, а также местная ликвидация первичного опухолевого процесса.

При местно-распространенном раке особой задачей неоадъювантной хи-
миотерапии, как этапа комплексного лечения, является резорбция опухоли 
и  расширение возможности последующего хирургического, лучевого и  ле-
карственного воздействия [1,2,3].

Поэтому, при местно-распространенном раке различных органов опреде-
ленный интерес вызывает изучение возможности регионарной внутриарте-
риальной полихимиотерапии (ВАПХТ). Преимущество направленной внутри-
артериальной доставки цитостатиков заключается в  создании повышенной 
концентрации химиопрепарата в  зоне нашего интереса. По  данным ряда 
авторов, направленная доставка цитостатиков обеспечивает повышение их 
локальной концентрации более чем в 10 раз по сравнению с системной хи-
миотерапией [4,5].

Чем больше концентрация препарата, тем скорее можно ожидать умень-
шения массы и объема новообразования и регионарных метастазов, перево-
дить нерезектабельные опухоли в резектабельные [6–11].

Эффективность ВАПХТ у  больных местно-распространенным (III стадия) 
раком молочной железы (МР РМЖ) подтверждена многочисленными иссле-
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дованиями отечественных и зарубежных ученых. Общие 
принципы выбора режимов предоперационной ВАПХТ 
терапии при РМЖ аналогичны таковым при индукци-
онной неоадъювантной химиотерапии. Однако особен-
ность кровообращения в молочной железе и прилегаю-
щих к  ней зонах позволяет вводить химиопрепараты 
селективно, через катетеризированные артерии, непо-
средственно участвующие в  кровоснабжении опухоли 
и пораженных сегментов молочной железы [6,12,13,14].

Известно, что при традиционной системной ПХТ 
часть цитостатиков может связываться с  белками плаз-
мы крови, что затрудняет их проникновение в опухоль. 
Во время суперселективной ВАПХТ поток крови вытесня-
ется и  замещается инфузионной жидкостью. Благодаря 
этому исключается контакт и  процесс специфического 
связывания цитостатиков с  белками плазмы крови, что 
обусловливает эксклюзивный химиотерапевтический 
эффект первого прохождения препарата и  экстракции 
его в опухоль [15,16,17,18].

Обзор литературы
Первые публикации, где подробно описаны методики 

и результаты применения ВАХТ появились в 70–90х годах 
прошлого столетия. H. Koyama, 1975, успешно использо-
вал инфузию одновременно 5‑фторурацила и митомици-
на С  во  внутреннюю грудную и  подключичную артерии 
с частотой 1 раз в 4 недели у 12 пациенток с последую-
щей мастэктомией. Гистологическое исследование под-
тверждало выраженную регрессию опухоли и  поражен-
ных лимфатических узлов; 11 из 12 больных были живы 
без рецидива от 22 до 78 месяцев наблюдении [19].

Начиная с  90‑х годов улучшились технические воз-
можности и  началось более активное применение 
ВАХТ при РМЖ. Y. Takatsuka, 1994, провел сравнитель-
ное исследование неоадъювантной химиотерапии 
в  виде внутриартериальной и  внутривенной инфузии 
эпирубицином у  38  пациенток местно-распространен-
ным РМЖ. Регрессия опухоли наблюдалась у 68% и 36% 
больных соответственно. Внутриартериальная терапия 
сопровождалась меньшим числом осложнений, чем си-
стемная [20].

W. Lewis, 1995, проводивший несколько сеансов 
внутриартериальной химиоинфузии у операбельных па-
циенток с  МР РМЖ, представил результаты, в  которых 
сумма полных и частичных ответов на лечение достигла 
100% [21].

Y. Yuyama, 2000, использовал предоперационную 
внутриартериальную инфузию эпирубицина в  комби-
нации с  пероральным приемом медроксипрогестеро-
на у  94  пациенток с  МР РМЖ стадии  IIIA-В. В  результа-
те показатели 5‑летней безрецидивной выживаемости 
при стадии  IIIB составили 70,5% по  сравнению с  38,1% 
в контрольной группе больных, при IIIA стадии — 77,5% 
и 33,0% соответственно. Общая выживаемость увеличи-
лись в 1,5–2 раза [14].

Скляр С. Ю. и соавт., 2000, применили ВАПХТ 66 боль-
ным с первично неоперабельным РМЖ (ТЗ‑4 N2–3 МО). 
В  схему химиотерапии включали препараты адриабла-
стин (доксирубицин) в дозах 50 мг/м2 в сутки и циспла-
тин — 70,0 мг/м2 в сутки. Через 3 недели после прове-

дения 1  курса внутриартериальной полихимиотерапии 
16 больным была выполнена операция — мастэктомия 
по  Пейти или Холстеду. При гистологическом исследо-
вании послеоперационного материала опухоли пато-
морфоз IV степени был обнаружен у 12% больных, пато-
морфоз III степени — у 47% больных. Из них 2 пациентки 
после операции наблюдаются в течение 2 лет, 14 боль-
ных — в течение 1–1,5 лет без признаков местного и об-
щего прогрессирования процесса. Положительный про-
тивоопухолевый эффект отмечен у 90% больных. Из них 
у 71% больных зарегистрирован объективный клиниче-
ский эффект по критериям ВОЗ, уменьшение отечности 
и  инфильтрации кожи более чем у  половины больных 
отечно-инфильтративной формой РМЖ (после первого 
курса внутриартериальной полихимиотерапии) [22].

К. М. Умарова и соавт., провели исследование непо-
средственных и  ближайших результатов внутриартери-
альной полихимиотерапии у 50 больных РМЖ с первич-
но- неоперабельной III стадией процесса (T3–4N1–2M0). 
У  большинства больных (80%) преобладал местно-рас-
пространенный процесс. У 27 больных отмечен инфиль-
тративный протоковый рак, у  11  — аденокарцинома, 
у 2 — скирр. Всем больным применяли схему химиотера-
пии — таксотер 75 мг/м2 + доксорубицин 60 мг/м2. Пре-
параты вводили последовательно, в течении 3–4 часов. 
Предоперационная химиотерапия состояла из 4 курсов. 
В результате после 2‑го курса лечения у 8 (16%) больных 
отмечена значительная регрессия опухоли, у  29 (58%) 
больных — частичная регрессия, у 13 (26%) — стабилиза-
ция процесса. Прогрессирования процесса не было. По-
сле 4  курсов химиотерапии значительная регрессия от-
мечена у 15 (30%) больных, частичная регрессия — у 32 
(64%) больных, стабилизация процесса — у 3 (6%) боль-
ных. В результате проведенного лечения у 47 (94%) боль-
ных удалось перевести опухолевый процесс из  неопе-
рабельного состояния в  операбельное, что позволило 
осуществить радикальное хирургическое вмешатель-
ство — мастэктомию по Маддену и Пейти [12].

Корытова Л. И. и  соавт., запатентовали оригиналь-
ный метод комбинированного лечения больных паци-
енток с  первично-неоперабельным (Т4  в) воспалитель-
ным РМЖ. Способ заключался в проведении системной 
и регионарной химиотерапии с эмболизацией артерии, 
питающей опухоль, и  последующем выполнении луче-
вой терапии непосредственно после химиоэмболиза-
ции, причем такое химиолучевое лечение проводили 
на  фоне введения больному преднизолона. Регионар-
ную химиотерапию (5‑фторурацил 1000 мг и метотрексат 
50 мг, смешанных с 2–5 мл липоидола) выполняли чрез-
бедренным доступом с введением катетера во внутрен-
нюю грудную артерию, что позволяло создать высокую 
концентрацию химиопрепаратов в  опухоли [23]. Луче-
вую терапию осуществляли в режиме среднего фракцио-
нирования дозы по  3  Гр 5  раз в  неделю до  суммарной 
дозы 45 Гр на основание молочной железы и до 33–36 Гр 
на  зоны регионарного лимфооттока, что эквивалентно 
суммарной дозе 60 Гр на основание железы и 44–48 Гр 
на  зоны регионарно лимфооттока при обычном фрак-
ционировании. После проведения такого курса лечения 
далее для поддержания полученного эффекта осущест-
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вляли традиционную химиотерапии. Способ позволил 
повысить эффективность лечения, снизить токсичность 
химиопрепаратов.

Мы подробнее остановимся на работе О. Г. Югринова 
и соавт., 2012, в которой представлено описание концеп-
ции, методологии и результатов лечения 68 больных МР 
РМЖ с применением ВАПХТ. У 25 человек диагностирова-
на IIБ, у 29 — IIIБ и у 14 — IV стадии заболевания. Возраст 
больных составлял 38–63 года. Инфильтративная долько-
вая карцинома была в  47,2% случаев, инфильтративная 
протоковая  — в  36,1%, низкодифференцированная  — 
в  16,7%. Использовали карбоплатин в  дозе 350  мг/м2, 
циклофосфамид  — 900  мг/м2. Каждый химиопрепарат 
разводили в  физиологическом растворе в  отдельном 
флаконе емкостью 400 мл. Инфузию цитостатиков прово-
дили со  скоростью 150–200  мл/ч с  помощью автомати-
ческого дозатора лекарственных веществ в течение 2,5–
3 ч. Доксорубицин вводили внутривенно в дозе 90 мг/м2. 
Катетеризация внутренней грудной артерии выполнена 
у 23 пациентов при локализации опухоли в центральном 
секторе или внутренних квадрантах. У  16  из  них таргет-
ные сосуды представлены разветвлениями прободаю-
щей артерии. У 2 больных источником таргетных сосудов 
опухоли были III–IV межреберные артерии. У них пробо-
дающие артерии отсутствовали. У остальных 5 пациентов 
таргетные артерии опухоли представлены одновременно 
ветвями прободающей и  задней грудной артерий. Пер-
фузия крови по анастомозам из одной таргетной сосуди-
стой системы в другую сохранялся на протяжении 1–2 се-
ансов химиотерапии, потом наступала «химическая» 
облитерация путей коллатерального кровообращения. 
У  17  больных имело место изолированное таргетное 
кровоснабжение опухоли из  бассейна боковой грудной 
артерии. У  23  больных опухоли, локализующиеся в  на-
ружных квадрантов грудной железы, кровоснабжались 
исключительно из  подлопаточной артерии. Сочетанная 
внутриартериальная и системная химиотерапия состояла 
из 3–5 курсов, проведенных с интервалом в 3 недели. При 
клиническом наблюдении имели место разной степени 
уменьшение размера первичной опухоли, размягчение 
ее структуры, снижение интенсивности или исчезнове-
ние болей, расширение подкожных вен, уменьшение 
фиксации опухоли к  тканям передней грудной стенки, 
сокращение величины подмышечных лимфатических 
узлов. Полная регрессия опухоли наступила у 13,8%, ча-
стичная  — у  44,4% больных. Осложнения и  побочные 
эффекты внутриартериальной химиотерапии отмечены 
в виде тошноты, рвоты, потери аппетита и других желу-
дочно-кишечных расстройств, проявлялись у 24 больных 
через 2–3 дня после лечения и купировались симптома-
тической терапией. У 5 больных наблюдали аллопецию, 
у  4  — лейкопению. Пигментацию кожи и  гиперестезию 
констатировали у 3 пациенток, через 3–5 дней симптомы 
исчезли [24].

Внутриартериальная химиотерапия призвана се-
лективно девитализировать ткани опухоли, индуциро-

вать состояние клинической ремиссии. При морфоло-
гическом исследовании визуализируется разрастание 
микроциркуляторной сосудистой сети опухоли, а  в  ве-
нозных и лимфатических микрососудах выявляются опу-
холевые клетки и  их скопления в  виде эмболов. После 
внутриартериальной химиотерапии отмечается перива-
скулярный некроз в участках опухоли. Особенно важной 
патоморфологической характеристикой эффективности 
внутриартериальной химиотерапии является гибель 
опухолевых микроэмболов в венозных и лимфатических 
микрососудах  — анатомических зонах потенциально-
го метастазирования. Вместе с  этим, периваскулярный 
некроз приводит к  повышению проницаемости микро-
сосудистого русла для химиопрепаратов. При проведе-
нии от 1 до 2 курсов внутриартериальной химиотерапии 
микроциркуляция в  паренхиме опухоли сохранялась, 
тогда как после 3  курса внутриартериальной химиоте-
рапии отмечалось уменьшение микроциркуляторного 
компонента при морфологическом исследовании в свя-
зи с разрушением эндотелия и мышечного слоя и после-
дующего склероза [25,15,16].

Заключение
На основании анализа данных мировой литерату-

ры мы пришли к  следующим выводам. ВАПХТ может 
успешно использоваться как элемент комплексного ле-
чения или как изолированный метод химиотерапии при 
местно-распространенном, первично-неоперабельном 
РМЖ. Преимущества метода заключаются в  возмож-
ности концентрации дозы химиопрепарата в  опухоли 
и  окружающих тканях, более выраженном местном 
клиническом эффекте по  сравнению с  традиционным 
внутривенным способом введения химиопрепаратов. 
Возможные осложнения являются типичными для си-
стемной ПХТ и  не  превышают их по  количественным 
показателям. К  недостаткам метода ВАПХТ можно от-
нести техническую сложность процедуры, которую 
должен проводить высококвалифицированный врач 
с  использованием высокоточного ангиографического 
оборудования и расходного материала. При многократ-
ном введении химиопрепаратов в одни и те же артерии 
может наступить «химическая» облитерация сосудов. 
Представляется наиболее рациональным примене-
ние данного метода при первично  — неоперабельном 
местно-распространенном раке молочной железы  IIIA, 
B, С, стадии [T0–4N2,3; T4bN0–3; N0–3  М0,1]. Рекомен-
дуемое число курсов ПХТ с внутриартериальным спосо-
бом введения  — 3, однако окончательное количество 
курсов должно определяться индивидуально с  учетом 
непосредственного эффекта лечения, вводимого химио-
препарата, и реакции таргетных сосудов. При этом в слу-
чаях быстрого выполнения циторедуктивной задачи 
ВАПХТ или невозможности дальнейшего его проведения 
по  различным причинам, должна быть предусмотрена 
возможность перехода на традиционный внутривенный 
способ введения химиопрепаратов.
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