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Кровотечения из половых путей остаются серьезной угрозой для жизни пациентов с прогрессирующими местно-распространен-
ными злокачественными опухолями. Часто хирургическое лечение таких больных на первом этапе невозможно, и для достижения 
надежного гемостаза применяется метод эмболизации сосудов, питающих опухоль. Надежные результаты были достигнуты 
при использовании селективной катетеризации артерий таза с химиоэмболизацией микросферами HepaSphere (Biosphere Medical, 
Франция), депонирующими лекарство в самой опухоли. За счет гидрофильности и биологической совместимости с тканями ми-
кросфер, заполняемых цитостатиком, можно достигать длительного лекарственного эффекта, контролируя рост опухоли. 
Выраженные гемостатический и противоопухолевый эффекты данного этапа лечения подтверждены морфологическим иссле-
дованием. В статье приводится анализ 38 случаев, в которых химиоэмболизация гепасферами, насыщенными доксорубицином или 
иринотеканом, дала возможность выполнить радикальную операцию и продолжить комбинированное лечение. 
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Genital bleeding poses a serious threat to patients with progressive locally advanced malignant tumors. Surgical treatment is often impossible 
in these patients; therefore, to achieve reliable hemostasis, the patients should undergo embolization of vessels feeding the tumor. Good results 
have been achieved by selective catheterization of pelvic arteries using chemoembolization with HepaSphere microspheres (Biosphere Medi-
cal, France) delivering the therapeutic agent to the tumor. Hydrophilicity of microspheres loaded with cytostatics and their biological compat-
ibility with tissues ensure long-term therapeutic effect by controlling tumor growth. Pronounced hemostatic and antitumor effects of this 
treatment method have been confirmed by a morphological study. This study analyzes 38 patients that underwent chemoembolization with 
HepaSpheres loaded with doxorubicin or irinotecan, which allowed surgery and further treatment. 
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Введение
Местно-распространенные стадии и рецидивы 

злокачественных опухолей шейки и тела матки, яич-
ников, влагалища, мочевого пузыря, предстательной 
железы с инфильтрацией клетчатки таза часто сопро-
вождаются кровотечениями, что приводит к развитию 
у больных анемии и не позволяет начать специализи-
рованное лечение. Одним из методов экстренной оста-
новки таких кровотечений является эмболизация 
крупных магистральных артерий малого таза. Однако 
простая эмболизация, блокируя кровоток в опухоли, 
вызывает ишемический отек и активацию факторов 
ангиогенеза для продолженного роста опухоли и таким 
образом ограничивает применение необходимой 
сис темной химиотерапии. Альтернативой служит 
современный метод артериальной селективной и су-
перселективной химиоэмболизации микросферами, 
депонирующими лекарство в самой опухоли. Лечебное 
воздействие осуществляется как за счет остановки 
кровотечения, так и за счет создания высоких концен-
траций химиопрепарата непосредственно в очаге па-
тологии и его прямого цитотоксического эффекта. 

Артериальная химиоэмболизация через катетеры 
различного диаметра является минимально инвазив-
ной, технически сложной и эффективной процедурой, 
особенно для уменьшения размеров опухоли в печени, 
гепатоцеллюлярной карциномы и метастазов рака тол-
стой кишки, рака молочной железы и других солидных 
опухолей [1]. Техника эмболизации сосудов таза с целью 
остановки кровотечения и уменьшения размеров опу-
холей существует уже более 60 лет: метод был подроб-
но описан Сельдингером в 1953 г. [2], далее принят 
в клиническую практику и в настоящее время приме-
няется во многих клиниках мира. Поначалу его ис-
пользовали у пациентов в чрезвычайных ситуациях, 
однако затем метод стал применяться планово у кли-
нически симптомных больных, когда при ангиографии 
выявляются хорошо кровоснабжающиеся опухоли, 
малодоступные для аблации или хирургического уда-
ления [3]. Сегодня технологический прогресс в эндо-
васкулярной хирургии обеспечивает возможность су-
перселективных воздействий на опухоль за счет 
разработки более совершенных микрокатетеров и ле-
карственно-насыщаемых микроэмболов различного 
диаметра. Это позволило значительно расширить при-
менение метода в онкологии. Например, в случаях 
лечения миомы матки или остановки маточного кро-
вотечения имеют место крупные гипертрофированные 
сосуды, точная катетеризация которых не представля-
ет сложности. При злокачественных опухолях таза 
артериальный кровоток очень разветвленный, артерии 
всегда имеют извитой характер, часто мелкий диаметр, 
что приводит к большим техническим трудностям 
при их микрокатетеризации. При этом размер опухоли 
является независимым фактором прогноза выживае-

мости [4]. Дифференцированный подбор размеров 
микрокатетера и микросфер, имеющих возможности 
переносить кратковременное сжатие, позволяет вво-
дить их прицельно в сосуды, связанные с неоангиоге-
незом и опухолевым прогрессом, при рецидивах 
и метастазах опухолей [5]. Поэтому сегодня накапли-
вается опыт химиоэмболизации не только очагов ге-
патоцеллюлярной карциномы, но и печеночных мета-
стазов нейроэндокринного рака и рака кишечника [6], 
также метод успешно применяется при эмболизации 
гиперваскуляризированных опухолей малого таза [7]. 
В этих случаях данный метод может быть использован 
только очень опытным хирургом, при хорошем осна-
щении операционной и наличии микрокатетеров раз-
личного диаметра, а также должен сопровождаться 
качественной анестезиологической поддержкой, так 
как операции могут длиться более 2–3 ч. 

Применение лекарственно насыщаемых микроэм-
болов показало 3-кратное преимущество перед жирора-
створимыми контрастными препаратами, не позволяю-
щими точно рассчитать дозу лекарства и время его 
сохранения при блокировании сосудов [8, 9]. Однако 
рандомизированных исследований, изучающих роль 
и этапность применения метода артериальной химиоэм-
болизации при лечении больных с местно-распростра-
ненными формами опухолей таза или их рецидивами, 
не проводилось. Несмотря на совершенствование эндо-
васкулярных методик, эти технологии применяются ин-
дивидуально, часто с паллиативной целью, и результаты 
описаны в виде отдельных клинических наблюдений. 
В связи с этим становится актуальным анализировать все 
клинические наблюдения, оценивать особенности при-
менения метода артериальной химиоэмболизации в за-
висимости от типа и локализации опухоли.

Мы приводим описание 38 случаев, в которых ме-
тод артериальной химиоэмболизации применялся 
при местно-распространенном раке шейки и тела мат-
ки, влагалища, предстательной железы, раке мочевого 
пузыря, локальных местных рецидивах рака яичников.

Материалы и методы
За период с сентября 2015 г. по декабрь 2018 г. 

в ФГБУ «Федеральный научно-клинический центр 
специализированных видов медицинской помощи 
и медицинских технологий Федерального медико-
биологического агентства России» 38 больным, име-
ющим местно-распространенные формы злокачест-
венных опухолей тела и шейки матки, влагалища, 
мочевого пузыря, предстательной железы, рецидивы 
рака яичников, были выполнены операции по химио-
эмболизации основных артерий, кровоснабжающих 
новообразование. Клиническая характеристика 
больных представлена в таблице. Во всех случаях по-
казанием к химиоэмболизации артерий, кровоснаб-
жающих опухоль, являлось неостанавливаемое кро-
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вотечение при локализованной опухоли в малом тазу 
или солидном рецидиве опухоли при невозможности 
выполнения циторедуктивной операции. Цель химио-
эмболизации – остановка кровотечения и лекарствен-
ный эффект на опухоль, позволяющий продолжать 
химиолучевую терапию или выполнить отсроченную 
операцию.

У всех представленных больных выполнены кор-
рекция гемодинамических показателей, оценка рас-
пространенности онкологического заболевания, про-
веден онкологический консилиум, где принято 
решение о выполнении химиоэмболизации основных 
опухолевых артерий с целью остановки кровотечения 
и уменьшения размеров опухоли для последующего 
лечения. У 8 пациентов в день поступления первым 
этапом выполнены трансуретральное стентирование 
почки для восстановления пассажа мочи и ангиогра-
фия сосудов таза с одномоментным выбором методи-
ки и материала для эмболизации основных кровоснаб-
жающих сосудов. По результатам ангиографии 
основной кровоток опухоли исходил из ветвей вну-
тренних подвздошных артерий, что позволило через 
правый феморальный доступ установить проводящий 
катетер, через который были максимально глубоко 
заведены коаксиальные гидрофильные микрокатете-
ры. После выполнения артериографии для уточнения 

положения катетеров в них совокупно вводили взвеси 
микроэмболов HepaSphere (Biosphere Medical, Фран-
ция), насыщенных 50 мг доксорубицина или 100 мг 
иринотекана, или 50 мг цисплатина. Для усиления 
кровоостанавливающего эффекта внутренние под-
вздошные артерии были закрыты эмболизирующими 
спиралями. У всех пациентов после остановки крово-
течения успешно проведена коррекция гемодинами-
ческих показателей. При рецидивных опухолях основ-
ной кровоток часто проходил через ветви наружной 
подвздошной артерии или ветви, исходящие из рас-
ширенной левой почечной артерии. В некоторых слу-
чаях для установки катетеров использовали доступ 
через бедренную артерию. Дополнительной закрыва-
ющей эмболизации не проводилось, если больные 
должны были получать дальнейшую химиолучевую 
терапию, так как полное закрытие кровотока могло 
сказаться на дальнейшей эффективности лечения. 
Шести пациенткам артериальная химиоэмболизация 
была проведена дважды для достижения максималь-
ного эффекта.

В целом общая продолжительность эндоваскуляр-
ных операций с применением микроэмболов Hepa-
Sphere (гепасфер) составляла от 30 до 90 мин, количе-
ство затраченного контрастного препарата омнипак 
300 мг / мл – 100 мл.

Основные характеристики больных, отобранных для селективной химиоэмболизации артерий таза, кровоснабжающих злокачест-
венную опухоль
Main characteristics of patients that underwent selective chemoembolization of pelvic arteries feeding the tumor

Тип опухоли малого таза 
Type of pelvic tumor

Число боль-
ных 

Number of 
patients

Средние 
размеры опу-

холи, cм 
Mean tumor 

size, cm

Тип катетеризированных артерий; 
химиопрепарат 

Catheterized arteries; chemotherapeutic 
agent

Местный рецидив злокачественных опухолей матки 
(саркомы матки / аденокарцинома эндометрия), 
плоскоклеточный рак шейки матки после радикаль-
ной лучевой терапии, местный рецидив светло-
клеточного рака яичников, рецидив рака мочевого 
пузыря 
Local recurrence of uterine cancer (uterine 
sarcoma / endometrial adenocarcinoma), squamous cell cervical 
carcinoma after radical radiotherapy, local recurrence of clear 
cell ovarian carcinoma, recurrent bladder cancer

10 15,0 ± 7,0
Внутренняя подвздошная арте-
рия; доксорубицин 
Internal iliac artery; doxorubicin

Рак шейки матки (аденокарцинома / плоскоклеточ-
ный рак) 
Cervical cancer (adenocarcinoma / squamous cell carcinoma) 

19 7,5 ± 3,0
Маточные артерии; ириноте-
кан / цисплатин 
Uterine arteries; irinotecan / cisplatin

Рак тела матки (аденокарцинома / эмбриональная 
стромальная саркома, лейомиосаркома) 
Uterine cancer (adenocarcinoma / embryonic stromal 
sarcoma / leiomyosarcoma) 

7 9,5 ± 5,5

Внутренняя подвздошная арте-
рия; доксорубицин / ириноте-
кан / цисплатин 
Internal iliac artery; doxorubicin / irinote-
can / cisplatin

Рак мочевого пузыря 
Bladder cancer

2 4,5 ± 1,5
Верхняя пузырная артерия; док-
сорубицин 
Superior vesical artery; doxorubicin
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Результаты
Во всех случаях удалось достичь контроля над кро-

вотечением уже через сутки, к 7-му дню наблюдения 
опухоли уменьшались в среднем на 37 % от исходных 
размеров. Максимальный эффект (по размерам опу-
холи) достигался через 10–14 дней и сохранялся к сле-
дующему этапу лечения: 17 пациентов были радикаль-
но прооперированы, у 12 продолжена системная 
химиотерапия, у 9 выполнена химиолучевая терапия. 
У 1 пациентки в послеоперационном периоде возник 
пузырно-влагалищный свищ на фоне большого некро-
за культи влагалища. Это было связано с особенностя-
ми кровоснабжения опухоли и ее эмболизацией 
для достижения гемостаза (рис. 1, 2).

Примеры состояния опухолей после химиоэмбо-
лизации приведены на рис. 3, 4.

При гистологическом исследовании во всех уда-
ленных опухолях были найдены морфологические 
признаки выраженного лекарственного патоморфоза 
(рис. 5, 6).

Иммуногистохимическое исследование опухоли 
шейки матки до и после химиоэмболизации гепа-

сферами, насыщенными 100 мг иринотекана, показа-
ло снижение уровня экспрессии маркера пролифера-
ции Ki-67 после эмболизации (рис. 7, 8).

Необходимо отметить, что переносимость самой 
манипуляции была хорошей, однако у большинства 
больных в течение 2 сут имелись жалобы на боли в ни-
зу живота, слабость, часто отмечалось повышение тем-
пературы до 38 °С на 2-е и 3-и сутки после химиоэм-
болизации. Повышение температуры купировалось 

Рис. 1. Этапы химиоэмболизации с применением гепасфер, насыщенных 100 мг иринотекана

Fig. 1. Stages of chemoembolization with HepaSpheres loaded with 100 mg of irinotecan

Рис. 2. Установка катетера справа (а) и картина после эмболиза-
ции (б)

Fig. 2. Catheter placement on the right (a) and appearance after emboli-
zation (б)

а б

Рис. 3. Злокачественная опухоль шейки матки после удаления через 
9 дней после химиоэмболизации 2 флаконами гепасфер, насыщенных 
100 мг иринотекана. После эмболизации размеры опухоли уменьшились 
на 60 % от исходных. Гистологическое заключение: эндометриальная 
стромальная саркома высокой степени злокачественности

Fig. 3. Malignant cervical tumor 9 days after removal after initial 
chemoembolization with 2 bottles of HepaSpheres loaded with 100 mg of 
irinotecan. After embolization, tumor volume was reduced by 60 %. 
Histological diagnosis: high-grade endometrial stromal sarcoma
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при применении 8 мг дексаметазона и перфалгана, 
свеч с индометацином.

Обсуждение
Неоперабельные опухоли малого таза, как первич-

ные, так и рецидивные, являются проблемой для 

Рис. 4. Низкодифференцированный рак эндометрия на 12-й день после 
химиоэмболизации гепасферами, насыщенными 50 мг доксорубицина. 
Видны эмболизированные сосуды и некроз опухоли

Fig. 4. Poorly differentiated endometrial carcinoma 12 days after chemoem-
bolization with HepaSpheres loaded with 50 mg of doxorubicin. Embolized 
vessels and tumor necrosis can be seen

Рис. 5. Сосуды с эмболическими глобулами, очаговыми и диффузными 
диапедезными кровоизлияниями в утолщенную сосудистую стенку, 
умеренной периваскулярной лимфогистиоцитарной инфильтрацией, 
интерстициальным отеком цервикальной стромы. Окраска гематок-
силином и эозином, ×100

Fig. 5. Vessels with embolic globules, focal and diffused diapedesis hemor-
rhages in the thickened vascular wall, moderate perivascular lymphohistio-
cytic infiltration, and interstitial edema of the cervical stroma. Hematoxilin 
and eosin staining, ×100

Рис. 6. Шейка матки с инвазивно растущей плоскоклеточной карци-
номой с участками ее некротических изменений до 50 % (частичный 
ответ, лечебный патоморфоз II–III степени), перифокальной диффуз-
ной воспалительно-клеточной лимфогистиоцитарной инфильтрацией, 
десмоплазией цервикальной стромы и мелким сосудом с эмболической 
глобулой и периваскулярной воспалительно-клеточной лимфогистио-
цитарной инфильтрацией. Окраска гематоксилином и эозином, ×40

Fig. 6. Cervix with an invasively growing squamous cell carcinoma containing 
the areas of necrotic changes up to 50 % (partial response, grade II–III 
therapeutic pathomorphosis), perifocal diffuse inflammatory cell 
lymphohistiocytic infiltration, desmoplasia of the cervical stroma, and a small 
vessel with an embolic globule and perivascular inflammatory cell 
lymphohistiocytic infiltration. Hematoxilin and eosin staining, ×40

Рис. 7. Результаты иммуногистохимического исследования опухоли 
шейки матки с использованием маркера Ki-67 до химиоэмболизации

Fig. 7. The results of immunohistochemical study of cervical tumor using a 
Ki-67 marker before chemoembolization



40

4   ’ 2 0 1 8
Том 14 / Vol. 14

ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM

Г
и

н
е

к
о

л
о

г
и

я
 

 
/

 
 

G
y

n
e

c
o

l
o

g
y

Оригинальные статьи

Г
и

н
е

к
о

л
о

г
и

я
 

 
/

 
 

G
y

n
e

c
o

l
o

g
y

клиницистов. Кровотечения различной интенсивно-
сти выступают порой самым частым и опасным сим-
птомом таких новообразований. Эти состояния при-
водят и так ослабленных больных к выраженной 
анемии, вплоть до геморрагического шока. Ранее пра-
ктиковавшаяся перевязка внутренней подвздошной 
артерии доказала свою эффективность для возможно-
сти продолжения лучевой терапии, но ограничивала 
метод лекарственной терапии. При этом хирургичес-
кая перевязка артерий при рецидивных опухолях всег-
да сложна из-за нарушения анатомии органов малого 
таза после предыдущего лечения. В связи с этим менее 
инвазивной процедурой считается эмболизация вну-
тренней подвздошной артерии, но она также ограни-
чивает дальнейшее применение химиотерапии, так 
как проникновение лекарственного препарата к опу-
холи будет затруднено из-за закрытого кровотока, 
а безлекарственная ишемизация может вызвать про-
грессирование заболевания. 

Несколько исследований было проведено для того, 
чтобы подчеркнуть положительную роль эмболизации 
доминантных артерий с целью остановки кровотече-
ний [10, 11]. J. M. Pisco и соавт. выполнили эмболиза-
цию внутренних подвздошных артерий у 108 больных 
с тазовыми опухолями. Работа показала полный конт-
роль над кровотечением у 69 % больных и частичную 
остановку кровотечения у 21 % пациентов [12]. Y. Ya-
mashita и соавт. сообщали о 100 % контроле кровоте-
чений у 17 больных со злокачественными новообразо-
ваниями малого таза [13]. I. Mihmanli и соавт. 
продемонстрировали успешное прекращение влага-
лищного кровотечения после артериальной эмболиза-

ции у 6 пациенток с гинекологическими злокачествен-
ными опухолями, локализованными в малом тазу [14]. 
S. Yalvac и соавт. также сообщили о 100 % временном 
контроле кровотечений у 8 пациенток с терминальной 
стадией рака шейки матки [15]. Аналогичный вывод 
сделали китайские исследователи, проведя ретроспек-
тивное сравнение 103 больных раком шейки матки 
(стадии IIAB–IIIAB по FIGO) после химиоэмболиза-
ции маточных артерий, выполняемой для остановки 
кровотечения перед радикальной лучевой терапией, 
и 126 больных после простой эмболизации маточных 
артерий [16]. Примечательно то, что в группе после 
химиоэмболизации было меньше осложнений, связан-
ных с нарушением мочеиспускания, меньше свищей 
и дизурических осложнений на фоне одинаковой про-
граммы лучевой терапии. При этом риски повторных 
кровотечений уменьшились одинаково [16]. 

Применение химиоэмболизации доминантных 
артерий при рецидивах рака шейки матки после ра-
дикальных операций показало положительную со-
ставляющую метода как для остановки кровотечения, 
так и для лекарственного потенцирования дополни-
тельной лучевой терапии [17]. Во всех исследованиях 
авторы связывают уменьшение размеров опухоли 
не только с механическим блокированием неоангио-
генеза, но и с созданием высокой местной концент-
рации лекарственного препарата, что усиливает цито-
токсический эффект на опухолевые клетки при 
отсутствии системных побочных реакций, так как 
цитостатик не вымывается из ложа опухоли после эм-
болизации. По этой причине во многих случаях при-
менение артериальной селективной эмболизации 
передней ветви внутренней подвздошной артерии по-
зволяет быстро достичь контроля над кровотечением 
и получить лекарственный эффект от химиотерапии. 
Хотя метод может иметь ряд осложнений, связанных 
с ишемизацией мочевого пузыря, ягодичным и невро-
логическим дефицитом, в отдаленной перспективе 
за счет уменьшения размеров опухоли эти осложнения 
нивелируются, а пациент может иметь шанс получить 
дополнительные методы лечения вплоть до радикаль-
ной операции, что изначально было невозможно. 
Условием снижения ишемизации смежных органов 
служит высокое мастерство хирурга по достижению 
максимальной селективности катетеризаций доми-
нантного опухолевого кровотока [18, 19].

Заключение
Таким образом, на основании полученных нами 

результатов и данных литературы можно заключить, 
что артериальная химиоэмболизация с помощью ге-
пасфер (микросфер HepaSphere) является малоинва-
зивным, безопасным и эффективным методом, позво-
ляющим контролировать влагалищные кровотечения 
у онкогинекологических больных, сочетая лекарствен-

Рис. 8. Результаты иммуногистохимического исследования опухоли 
шейки матки с использованием маркера Ki-67 после химиоэмболизации 
гепасферами, насыщенными 100 мг иринотекана

Fig. 8. The results of immunohistochemical study of cervical tumor using  
a Ki-67 marker after chemoembolization with HepaSpheres loaded with  
100 mg of irinotecan
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ный противоопухолевый эффект с ограничением роста 
и прогрессии опухоли. Ее преимущества:

 – достижение контроля над кровотечением с ми-
нимальными ишемическими повреждениями 
смежных органов за счет более селективной, 
по сравнению с хирургической перевязкой ар-
терий, окклюзии сосудов;

 – уменьшение размеров и активности опухоли 
за счет цитотоксического действия химиопре-
парата и снижения кровотока;

 – улучшение общего состояния больного за счет 
контроля гемодинамических показателей 
и снижения давления на смежные органы 
и ткани;

 – нежелательные эффекты метода (например, 
болевой синдром) быстро купируются аналь-
гетиками и являются кратковременными. 
В перспективе метод может применяться в со-
четании с таргетными препаратами, что позво-
лит усилить его противоопухолевый эффект 
и дольше контролировать рост опухоли [20].

Артериальная химиоэмболизация повышает каче-
ство жизни больных и оказывает химиотерапевтичес-
кий эффект на опухоль, обеспечивая ее уменьшение. 
В связи с этим методика применима как малоинвазив-
ная, эффективная и перспективная для определенного 
этапа лечения больных с первично нерезектабельной 
или рецидивной опухолью малого таза.
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