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ВВЕДЕНИЕ
Стандартом консервативного лечения больных 

с неоперабельными метастазами (Мтс) колоректаль-
ного рака (КРР) в печени является системная химио-
терапия (ХТ) с применением фторпроизводных пи-
римидинового ряда, в первую очередь флуороураци-
ла (ФУ) и капецитабина. Частота объективного ответа 
опухолей при ХТ с ФУ колеблется от 12 до 42%, ме-
диана выживаемости (МВ) больных — в пределах 
6–12 мес [1, 5, 6]. Применение новых схем ХТ, таких 
как FOLFOX, FOLFIRI, XELOX, FUFOX, CAPOX 
и др., значительно расширило возможности лечения 
данной категории пациентов [5, 26]. Однако разви-
тие химиорезистентности опухолевых клеток значи-
тельно снижает эффект ХТ. В этой связи разработка 
дополнительных методов, позволяющих повысить ее 
эффекти вность, является актуальной задачей.

К одному из таких методов относится гипертер-
мия, которую в сочетании с ХТ или химиолучевой 
терапией успешно используют при лечении пациен-
тов с опухолями различных локализаций [2, 8, 11, 17, 
18, 22, 24]. Данные литературы также свидетельству-
ют, что гипертермия обладает не только химио- и ра-
диосенсибилизирующим действием, но и нивелирует 
множественную лекарственную устойчивость опухо-
левых клеток [3, 15, 16, 25, 27–29]. Основной пробле-
мой нагрева злокачественных новообразований вну-
тренних органов, в том числе и печени, является до-
стижение терапевтической температуры (41–45 °С) 
в опухоли. Поэтому работы, посвященные примене-
нию гипертермии при злокачественных опухолях пе-
чени, немногочисленны и в основном носят методи-
ческий характер.

В настоящее время распространенным методом на-
грева опухолей внутренних органов является емкост-

ный способ локорегионарной гипертермии (ЛРГТ), 
при котором температурному воздействию подвер-
гается весь орган с захватом регионарных лимфати-
ческих узлов. Первые исследования M. Abe и соавто-
ров [9] показали, что при таком методе нагрева в опу-
холях печени достигается температурный режим 
в пределах 41–42 °С. При сочетании этого метода с ХТ 
были достигнуты положительные непосредственные 
результаты лечения. E.D. Hager и соавторы [14] также 
получили весьма обнадеживающие результаты при ис-
пользовании ЛРГТ самостоятельно или в комбинации 
с ХТ (ФУ + кальция фолинат + митомицин) у боль-
ных с Мтс КРР в печени. МВ до прогрессирования 
или рецидива Мтс составляла 24,5 мес, выживаемость 
больных (1–3 года) с момента первого выявления Мтс 
или их прогрессирования была вдвое выше по срав-
нению с данными пациентов, леченных только ХТ.

И.В. Касьяненко и соавторы [20], а также 
S. Osinsky [23] при ЛРГТ печени смогли достичь 
в опухоли у некоторых больных температуры 43 °С. 
Сочетание ЛРГТ с ХТ увеличило среднюю продол-
жительность жизни (СПЖ) больных с Мтс в пече-
ни (без учета объема поражения) до 14,8 мес против 
6,7 мес при одной ХТ. По данным G. Fiorentini и со-
авторов [13], при ЛРГТ на фоне ХТ (цисплатин 30–
50 мг/м2) из 30 неоперабельных больных с Мтс КРР 
в печени у 3 (10%) отмечали частичную регрессию 
и еще у 3 (10%) — стабилизацию процесса.

S. Maluta и соавторы [21] впервые описали ре-
зультаты термохимиолучевой терапии у 16 паци-
ентов с Мтс КРР в печени, у которых на фоне ра-
нее проведенных курсов адъювантной ХТ (FOLFOX 
или FOLFIRI) было отмечено прогрессирование за-
болевания. ЛРГТ проводили 1 раз в неделю в течение 
4–6 нед на фоне ХТ с ФУ и лучевой терапии (ЛТ). 
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У ПАЦИЕНТОВ С МЕТАСТАЗАМИ 
КОЛОРЕКТАЛЬНОГО РАКА 
В ПЕЧЕНИ
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У одного больного был применен капецитабин. 
У 5 пациентов с тяжелым общим состоянием были 
применены гипофракционированные режимы ЛТ. 
Из 16 больных 15 прожили в течение 4–24 мес, один 
умер от лучевого повреждения кишечника.

Цель исследования — изучение эффективности 
комбинированного лечения больных с Мтс КРР 
в печени с применением ФУ или капецитабина 
и термохимиотерапии (ТХТ) — ЛРТГ + ХТ.

ОБЪЕКТ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Проведен анализ результатов лечения 73 боль-

ных, подвергшихся ХТ с применением ФУ или капе-
цитабина. У 40 пациентов ХТ проведена в самостоя-
тельном виде, у 33 — в сочетании с ЛРГТ (основная 
группа). Характеристика больных и основные про-
гностически значимые признаки опухоли представ-
лены в табл. 1. В обеих группах больные по основным 
прогностическим критериям опухоли были распре-
делены одинаково, что позволило провести сравни-
тельный анализ выживаемости между ними как в це-
лом, так и по объему поражения печени.

Таблица 1
Характеристика больных и опухолей в группах

Характеристика

Распределение больных 
в группах, n (%)

ЛРГТ + ХТ 
(№ 6), n = 33 ХТ (№ 3), n = 40

Пол: мужской/женский 20 (60,6)/ 
13 (39,4)

26 (65,0)/ 
14 (35,0)

Средний возраст (диапазон), 
годы 58,7 (31–76) 59,7 (31–75)

Локализация первичной опу-
холи:
- прямая кишка и ректосигмо-
идное соединение
- ободочная кишка

14 (42,4)
19 (57,6)

15 (37,5)
25 (62,5)

Методика лечения первичной 
опухоли:
- операция ± ЛТ ± ХТ
- ЛТ + ХТ

27 (81,8)
6 (18,2)

40 (100,0)
−

Локализация Мтс:
- обе доли печени
- левая доля
- правая доля

18 (54,5)
3 (9,1)

12 (36,4)

21 (52,5)
−

19 (47,5)
Сроки развития Мтс:
- синхронные
- метахронные

20 (60,6)
13 (39,4)

28 (70,0)
12 (30,0)

Внепеченочные Мтс* 4 (12,5) 8 (20,0)
Морфология:
- аденокарцинома:
G1
G2
G3
- слизистый рак

7 (21,2)
18 (54,5)
6 (18,2)
2 (6,1)

7 (17,5)
23 (57,5)
5 (12,5)
5 (12,5)

Объем поражения печени Мтс 
по G. Bengtsson et al. (1981):
- I степень
- II степень
- III степень

6 (18,2)
8 (24,2)

19 (57,6)

5 (12,5)
8 (20,0)

27 (67,5)

*В лимфоузлах ворот печени и/или общей печеночной артерии, чревно-
го ствола размером не более 2 см.

Для диагностики и контроля эффективности ле-
чения использовали УЗИ и КТ. ХТ проводили с при-
менением ФУ в комбинации с кальция фолинатом: 
ФУ 425 мг/м2 внутривенно струйно 5 дней, кальция 

фолинат 20 мг/м2 внутривенно струйно в 1–5-й день 
за 1 ч до введения ФУ. Повторные курсы проводи-
ли каждые 4–5 нед. 9 (24%) больным в группе ХТ и 5 
(15%) — ЛРГТ назначали перорально капецитабин 
в монорежиме: 2500 мг/м2/сут в 2 приема после еды 
ежедневно в течение 2 нед с интервалами между кур-
сами в 1–2 нед. ЛРГТ проводили на гипертермической 
установке «Thermotron RF-8» (8 МГц) 2 раза в неделю 
после введения (приема) химиопрепаратов. За курс 
лечения больные получали от 4 до 8 сеансов ЛРГТ.

Эффективность лечения оценивали в зависимо-
сти от степени (стадии) поражения печени, которую 
классифицировали по G. Bengtsson и соавторам [10]: 
при I степени Мтс занимали до 25% объема печени, 
при II — 25–75%, при III — более 75%. Методика лу-
чевой диагностики и определения объема пораже-
ния печени подробно описана в нашей более ран-
ней работе [4].

Критериями изучения результатов лечения были: 
общий статус по ECOG-WHO (Eastern Cooperative 
Oncology Group — World Health Organisation), сим-
птоматика заболевания (боль, тошнота, рвота), био-
химические показатели, оцениваемые по шкале ток-
сичности NCI CTC (National Cancer Institute Common 
Toxicity Criteria) [7], непосредственная реакция опу-
холи, общая выживаемость (ОВ), а также МВ и СПЖ 
больных. Непосредственный ответ опухоли изуча-
ли на основании данных КТ и УЗИ через 3–6 нед по-
сле лечения, полученные количественные показате-
ли оценивали по методике RECIST 1.1. [12]. В случае 
множественного поражения печени для оценки выби-
рали 2–4 значимых Мтс размером более 2 см. Сроки 
выживаемости рассчитывали от даты выявления Мтс.

Статистическая обработка: кривые кумулятив-
ной выживаемости были построены моментным 
методом по Каплану — Мейеру [19]. Межгруппо-
вые различия по выживаемости оценивали с помо-
щью log-rank-критерия. Для данного объема выбор-
ки больных критическим уровнем значимости было 
принято значение р < 0,05, промежуточные значе-
ния между p > 0,05 и р < 0,1 оценивали как тенден-
цию к появлению различий. Статистическую обра-
ботку проводили с помощью программы Statistica 6.0 
(StatSoft, Inc.). Для сравнения непараметрических 
величин использовали метод таблиц сопряженно-
сти (критерий χ2) или точный критерий Фишера.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Термические ожоги кожи после ЛРГТ развились 

у 4 больных: у 3 установлена I степень поражения, 
у 1 — II, и все повреждения были получены на на-
чальном этапе исследования и при первых процеду-
рах нагревания. Ожоги I степени возникли вследствие 
«краевого эффекта», то есть по краям аппликаторов, 
которые не прилегали плотно к телу больного, и, соот-
ветственно, кожа в этих местах не охлаждалась. У по-
следующих пациентов применение дополнительного 
резинового болюса, позволяющего охлаждать кожу 
по краям аппликаторов, дало возможность избежать 
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подобных осложнений. Ожог II степени  развился 
в проекции центра аппликатора, что позволяет пред-
положить превышение порога термочувствительно-
сти кожи (44–45 °С) в этих участках. После интен-
сивной консервативной терапии (противовоспали-
тельные или противоожоговые мази) ожоги в течение 
2–3 нед полностью зажили. Однако у больного с ожо-
гом II степени в дальнейшем не удалось продолжить 
курс ЛРГТ из-за выраженного болевого синдрома в об-
ласти послеожогового рубца во время сеанса нагрева-
ния. По этой причине данному пациенту лечение было 
продолжено без ЛРГТ, и он был исключен из анализа.

Сравнительные непосредственные результаты 
применения обоих методов лечения представлены 
в табл. 2. Как видно, непосредственные реакции Мтс 
при использованных методах лечения проявились пре-
имущественно частичным ответом (ЧО) или стабилиза-
цией их роста и редко полным ответом (ПО). Значимые 
различия между сравниваемыми двумя группами отме-
чали по объективному ответу (ПО + ЧО) Мтс (р = 0,022). 
После ЛРГТ + ХТ объективный ответ в целом получен 
у 18 (56,3%) больных, в том числе у 4 (12,5%) в виде ПО, 
у 14 (43,8%) — ЧО; после ХТ — у 12 (30,0%), 1 (2,5%) 
и 11 (27,5%) пациентов соответственно.

Таблица 2
Непосредственные результаты лечения

М
ет

од
ик

а 
ле

че
ни

я

Бо
ль

ны
е,

 n Реакция опухоли, n (%)
Объек-
тивный 
ответ  

(ПО + ЧО)

ПО ЧО Стаби-
лизация

Про-
грес-

сирова-
ние

ЛРГТ + ХТ 32 18 (56,3)* 4 (12,5) 14 (43,8) 9 (28,1) 5 (15,6)
ХТ 40 12 (30,0) 1 (2,5) 11 (27,5) 16 (40,0) 12 (30,0)

*р = 0,022 (для ПО + ЧО) по сравнению с соответствующим показателем ХТ.
Объективный ответ Мтс после ХТ преимуще-

ственно достигнут у больных с небольшими объе-
мами поражения печени, в основном при единич-
ных Мтс (табл. 3). При I степени поражения пе-
чени объективный ответ отмечен у 4 больных из 5 
(80,0%), при II — у 4 из 8 (50,0%) и при III — толь-
ко у 4 из 27 пациентов (14,8%). В то время как по-
сле ЛРГТ + ХТ этот показатель по стадиям соста-
вил 83,3; 75,0 и 38,9% соответственно. Эти данные 
свидетельствуют, что ЛРГТ нивелирует химиоре-
зистентность опухоли, обусловленную ее объемом.

Таблица 3
Непосредственные результаты лечения в зависимости 

от объема поражения печени

М
ет

од
ик

а 
ле

че
ни

я

Бо
ль

ны
е,

 n Частота* объективного ответа опухоли  
(ПО + ЧО), n (%)

I степень II степень III степень Всего

ЛРГТ + ХТ 32 5/6 (83,3) 6/8 (75,0) 7/18 (38,9) 18/32 (56,3)
ХТ 40 4/5 (80,0) 4/8 (50,0) 4/27 (14,8) 12/40 (30,0)

*В знаменателе количество больных с ПО + ЧО, в числителе — всего 
больных с данной стадией.

Общий статус больных и симптоматика заболе-
вания во многом определялись непосредственной 
реакцией Мтс на проводимое лечение, а также ток-
сическим воздействием химиопрепаратов. Поэто-
му в ряде случаев, независимо от методики лечения, 

эти изменения имели и отрицательную динамику. 
Количество пациентов с общим статусом, оценен-
ным как 0 степень, после ЛРГТ + ХТ увеличилось 
с 8 (25%) до 16 (50%) лиц, после лишь ХТ — с 8 (20%) 
до 14 (35%), то есть этот показатель нормализовался 
у 8 (25%) и 6 (15%) больных соответственно. В пер-
вой группе интенсивность боли в животе снизилась 
у 6 (18,8%) пациентов, тошнота — также у 6 (18,8%), 
рвота — у 7 (21,9%), тогда как после ХТ такие изме-
нения отмечены в 7 (17,5%), 5 (12,5%) и 7 (17,5%) 
случаях соответственно. Эти улучшения происходи-
ли как за счет перехода больных co II в I стадию, так 
и в некоторых случаях — из III во II. Однако на вы-
шеперечисленные симптомы накладывалось и ток-
сическое действие химиопрепаратов, что затрудня-
ло объективную оценку эффективности использо-
ванных методов по этим показателям.

Динамика печеночных проб также зависела це-
ликом от непосредственных результатов лечения. 
После завершения курса ЛРГТ + ХТ по сравнению 
с ХТ наступала более выраженная нормализация этих 
показателей. После ХТ количество больных с уров-
нем щелочной фосфатазы в пределах нормы (0 сте-
пень) увеличилось на 6 (15%) лиц, АсАТ — на 4 (10%), 
АлАТ — на 6 (15%), билирубина — на 4 (10%). По-
сле проведения ЛРГТ + ЛТ аналогичные показате-
ли нормализовались у 7 (21,9%), 6 (18,7%), 6 (18,7%) 
и 8 (25,0%) пациентов соответственно. Следует от-
метить, что после ХТ возрастало количество боль-
ных с нормальными (0 степень) и умеренными (I сте-
пень) показателями в связи с имевшимися изме-
нениями, после ЛРГТ + ХТ — также больных со II 
и III степенью биохимических изменений до нача-
ла лечения. Снижение уровня щелочной фосфатазы 
наблюдали уже через 3–4 цикла ЛРГТ + ХТ, после 
5–6 циклов уровень ее в среднем в группе снизился 
с 392 до 298 Ед/л, то есть на 24%, и у большинства 
больных он оставался неизменным в течение 3–6 нед.

На рис. 1–4 представлены кривые ОВ для обе-
их групп в зависимости от поражения печени, ко-
торые свидетельствуют об увеличении продолжи-
тельности жизни больных в основной группе. Одна-
ко из-за малой выборки при I степени заболевания 
(по 5–6 больных) различия были не достоверны 
(р = 0,123). При этой стадии МВ больных после ЛРГТ 
+ ХТ составила 26,5 мес против 20,0 мес при одной  
лишь ХТ, СПЖ достигла 20,9 и 25,7 мес соответствен-
но. В то же время при II степени поражения печени 
(см. рис. 1), при которой объем выборки также был 
небольшим (по 8 пациентов) за счет выраженного 
эффекта от ЛРГТ + ХТ, различия в ОВ между двумя 
группами были значимы (р = 0,055). МВ в группе ХТ 
составила 9,0 мес, в основной — 13,0 мес, СПЖ до-
стигла 9,6 и 13,0 мес соответственно.

Объединенные данные, полученные при суммиро-
вании результатов лечения больных с I и II степенью по-
ражения печени, также показали, что после ТХТ (ЛРГТ 
+ ХТ), по сравнению с одной ХТ, существует тенден-
ция к возникновению значимого различия (р = 0,086). 
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МВ в этом случае составляла 12 и 16 мес, а СПЖ — 
13,6 и 18,4 мес соответственно.

При III степени поражения печени (см. рис. 2) 
различие ОВ больных также было значимым 
(р = 0,034). МВ после ТХТ по сравнению с ХТ воз-
росла с 3 до 5 мес. Более значимые различия были 
получены при анализе результатов лечения пациен-
тов сo II–III (р = 0,011) и I–III степенью (р = 0,013) 
поражения печени (см. рис. 3, 4). МВ при II–III сте-
пени после ТХТ составила 7 мес против 4 мес после 
ХТ, при I–III степени — 9 и 4,5 мес соответственно.

ВЫВОДЫ
1. Применение ЛРГТ на фоне ХТ при правиль-

ном методическом подходе не приводит к разви-
тию выраженных местных или общих побочных 
эффектов. Термические ожоги развиваются в ос-
новном вследствие «краевого эффекта», то есть из-
за неплотного прилегания края аппликатора к телу 
больного. Применение дополнительного болюса, 
позволяющего охлаждать кожу по краям апплика-
торов, дает возможность избежать подобных ожогов.

2. ЛРГТ значимо повышает эффективность ХТ 
в отношении Мтс КРР в печени. У больных значи-
тельно улучшается общесоматический статус, а так-

же уменьшается выраженность клинической сим-
птоматики заболевания.

3. После ТХТ по сравнению с ХТ при II и III сте-
пени поражения печени значимо увеличивается 
продолжительность жизни пациентов. Более суще-
ственные различия получены при II–III и I–III сте-
пени поражения печени.

4. Полученные результаты свидетельствуют 
о том, что ЛРГТ обладает выраженным химиосен-
сибилизирующим действием на Мтс КРР в печени, 
что позволяет широко использовать ее при паллиа-
тивной ХТ больных с данной патологией.
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THERMOCHEMOTHERAPY IN PATIENTS  
WITH METASTASES OF COLORECTAL 
CANCER IN LIVER

O.K. Kurpeshev, S.P. Osinsky, N.Y. Florovskaya

Summary. The aim was a study of efficiency of thermoche-
motherapy (ТCТ) in patients with the metastases (Мts) of 
colorectal cancer in a liver. Object and methods: ТCТ with 
the use of fluorouracilum (FU) or capecitabinum and lo-
coregional hyperthermia (LRHT) was applied to the 33 pa-
tients. The group of comparison was 40 patients undergoing 
only chemotherapy (CТ) by the same preparations. LRHT 
was carried out using a capacity method.  Results: applica-
tion of LRHT at correct methodical approach does not re-
sult in development of the expressed local or gene ral side ef-
fects. ТCТ as compared to CТ improves general somatic 
status, clinical displays of  symptomatology of di sease, and 
also meaningfully promotes frequency of objective answer of 
Mts and survivability of patients with II–III stage of liver 
defeat. Conclusions: the obtained results testify that LRHT 
possesses the expressed chemosensitivity action on Mts of 
colorectal cancer in a liver, that allows widely to use it for 
the palliative chemotherapy of patients with this pathology.

Key words: chemotherapy, hyperhtermia, 
colorectal cancer, metastases.
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