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Приведены непосредственные результаты лечения с использованием общей 

гипертермии (42-43°С) и гипергликемии (21-26 ммоль/л) у 5 детей с 
химиорезистентными и далеко зашедшими злокачественными опухолями печени у 
детей. Дополнительно к системной термохимиотерапии вводилcя также Интрон-А у 
двух детей. Все дети удовлетворительно переносили процедуру обшей гипертермии. 
Серьезных осложнений мы не наблюдали. Проведение такого лечения приводило к 
частичной регрессии опухоли у двух детей. У остальных детей регистрирована 
стабилизация или минимальная регрессия опухоли  
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R.S.Ismail-zade, A.T.Shimansky, A.R.Shavlikov  
Whole body hyperthermia in treatment of refractory malignant liver tumor in children  
Whole body hyperthermia (42-430C), hyperglycemia (21-26 mmol/l) with chemotherapy ± 
Intron A was used in 5 pediatric patients with refractory, advanced primary hepatic tumours. 
WBH well tolerated, and did not lead to any serious organ dysfunction. Partial response was 
received in 2 children. Minimal response and stable diseases was achieved in 3 cases.  
Key words: refractory malignant liver tumours in children, whole body hyperthermia, 
chemotherapy, cytokines 

В настоящее время, несмотря на широкое применение интенсивной или 
высокодозной химиотерапии при лечении детей с далеко зашедшими и 
рефрактерными злокачественными солидными опухолями, результаты лечения 
остаются крайне неудовлетворительными [13]. Попытки использовать мегатерапию с 
пересадкой костного мозга и стволовых клеток периферической крови существенно не 
улучшили результаты лечения [8,17]. С целью преодоления химиорезистентности и, 
тем самым повышения эффективности лечения этой категории больных продолжается 
интенсивный поиск новых лечебных подходов. Одним из перспективных направлений 
в этом плане является общая управляемая гипертермия (ОГ) и биотерапия 
[1,2,3,6,7,12]. Влияние гипертермии на трансмембранный перенос и метаболизм 
может привести к преодолению лекарственной устойчивости и повышению 
иммуногенности опухоли [5]. Не являясь канцерогенным и мутагенным агентом, 
гипертермия может вызвать в опухоли как апоптоз, так и некроз [18]. Как показывает 
накопленный опыт, терапевтический эффект гипертермии зависит от температурного 
режима. Общая гипертермия (>42°С) является оптимальной для повреждения 
опухолевых очагов и усиления их иммунногенности. На основании современных 
знаний о механизмах нарушения у больных распространенными злокачественными 
опухолями противоопухолевой защиты, подавления иммунного ответа организма, 
весьма обнадеживающим представляется включение в схемы лечения больных детей с 
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далеко зашедшими солидными опухолями различных цитокинов (Интерлейкин-2, 
Интрон-А) и биоагентов [9,11]  

Несмотря на широкое применении ОГ в онкологической практике у взрослых, 
имеется лишь небольшой опыт ее использования в лечении детей [2,3,6,7,10, 15].  

Исходя из накопленного клинического опыта гипертермии в Беларуси, мы 
использовали ОГ с химиотерапией при лечении детей с химиорезистентными, далеко 
зашедшими злокачественными опухолями печени.  

Материал и методы исследования  
Многокомпонентное лечение с использованием ОГ проведено у 5 детей 

(мальчиков 3 , девочек-2) с злокачественными опухолями печени. Возраст детей 
составил от 7 до 16 лет. Клиническая характеристика больных приведена в табл 1. 
Стадия опухолевого процесса определена согласно принятой классификации 
Международной Ассоциации Детских Онкологов (SIOP) при программном лечении 
гепатобластом (SIOPEL 1) [16]  

Tаблица 1  
Клиническая характеристика детей с опухолями печени подвергнутых к сеансам 

системной термохимиотерапии  
  
  

 
У 2 детей был гепато-целлюлярный рак (ГЦР) печени III ст. Обоим детям в плане 

программного лечения проводилось 8 блоков химиотерапии согласно международной 
протоколу SIOPEL (циклы химиотерапии карбоплатин 500мг/м2 и доксорубицин 90 
мг/м2 + цис-платин 120 мг/м2) с последующим оперативным вмешательством. В 
одном случае выполнена правосторонняя ковальная лобэктомия. Однако через 8 
месяцев после операции диагностирован местный рецидив. Дальнейшие блоки 
химиотерапии проводились в условиях ОГ. У второго пациента операция после 8 
блоков химиотерапии закончилась лишь биопсий опухоли и перевязкой правой 
печеночной артерией ввиду перехода опухолевого процесса на левую долю печени. В 
дальнейшем проводились блоки химиотерапии в условиях ОГ и после уменьшения 
опухоли выполнена правосторонняя гмигепатэктомия.  

У 2 детей была гепатобластома IV стадии. У одного больного с субтотальным 
поражением печени и множественными метастазами в легких после 8 блоков 
химиотерапии отмечалось значительное уменьшение всех опухолевых очагов. 
Оперативное вмешательство заключалось в биопсии опухоли и перевязкой правой 
печеночной артерии (правая доля была поражена в большей степени). Решено усилить 
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блоки химиотерапии сеансами ОГ. У другого ребенка с поражением обоих долей 
печени ОГ включена, как адъювант к первой линии химиотерапии  

У одного больного была рецидивная злокачественная мезенхимальная саркома 
правой доли печени. Больному проводится противорецидивная химиотерапия в 
условиях ОГ.  

  
  

 
Рис.1 Установка для создания общей гипертермии (Яхта-5).  
Все сеансы общей гипертермии осуществлялись на установках " Эмона", “Яхта-5” 

(Россия) и “Птичь “(Республика Беларусь) с генератором, работающим с частотой 
13,56 Мгц (рис. 1). Для проведения одновременно общей и регионарной гипертермии 
установка “Яхта-5” оснащена вторым генератором, работающим с частотой 40,68 Мгц 
[14]. Cеансы ОГ проводились под общим комбинированным эндотрахеальным 
закисно-кислородным наркозом в сочетании с нейролептаналгезией. Время выхода в 
режим 41єС составляло в среднем 40-50 минут. Температура тела контролировалась 
датчиками, установленными в прямой кишке и в наружном слуховом проходе. При 
достижении этой температуры начиналось охлаждение головы обдувом холодного 
воздуха (0-4 єС) с помощью аппарата “ Холод – 2”. Необходимый температурный 
режим 42-42,5єС (пиковая температура иногда достигала 43,0єС) поддерживался 160-
180 минут. Базовый температурный режим определялся индивидуально в зависимости 
от переносимости процедуры. Для усиления противоопухолевого эффекта термо-
химиотерапии больным вводили 40% раствор глюкозы в дозе 3,25 мл/кг в течение 
первых 30 минут, затем 2,5 мл/кг/ч. Уровень гипергликемии во время сеанса составлял 
20-25 ммоль/л. Предупреждение чрезмерной тахикардии и аритмии, а также 
профилактика ишемии миокарда обеспечивались введением в вену лидокаина в дозе 
0,1-1,0 мг/кг/ч и обзидана 0,25-0,5 мг/ч. В случаях, когда уровень гипертермии 
превышал 42єС, применяли ангиопротекторы (дицинон, адроксон). Уротропин ( 40% 
раствор) вводили дважды : при достижении пика ректальной температуры (42,5-43єС) 
в дозе 0,2 мл/кг и в половинной дозе при выходе из гипертермического режима [14].  

Во время сеансов ОГ проводили химиотерапию в зависимости от типа 
злокачественной опухоли. При этом использовали: доксорубицин (40-50 мг/м2) , 
карбоплатин (400 мг/м2), 5-фторурацил (5-FU) 750-1000 мг/м2, этопозид (100-150 
мг/м2), циклофосфан (1 гр/м2). Все химиопрепараты, за исключением циклофосфана, 
вводили во время сеанса ОГ, по достижению температуры 40-41єС. Циклофосфан 
вводили за 1 час до начала сеанса ОГ ввиду особенностей фармакокинетики его 
активного метаболита. Двум детям дополнительно к химиотерапии перед и после 
сеансами ОГ вводился Интрон-А по 3 млн ед/м2 подкожно.  
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Как и следовало ожидать, дети несколько легче переносили процедуру, чем 
взрослые. На следующий день после сеанса они практически не нуждались в 
постельном режиме. Практически всем больным проводилась только инфузионное 
лечение на 1-2 дня с целью поддержания водно-солевого баланса. Всего проведено 19 
сеансов ОГ (3-5 сеансов каждому больному с интервалом в 3-4 недели).  

Непосредственные результаты лечения оценивали по критериям ВОЗ.  
Результаты и их обсуждение  
Все дети удовлетворительно переносили процедуру ОГ. Тяжелых осложнений, 

описанных в литературе, таких как большие и глубокие ожоги, ДВС синдром, 
повреждение спинного мозга (со всеми последствиями), нарушение функции сердца и 
почек мы не наблюдали [4].  

Следует отметить, что выраженный положительный субъективный эффект 
(уменьшение болей, улучшение самочувствия) наблюдался практически у всех детей 
после проведения сеансов термохимиотерапии.  

Непосредственные результаты системной термохимиотерапии оценены у всех 
детей, получавших лечение на основании как клинического, как и визуализируюших 
методов исследований (УЗИ, КТ). Результаты представлены в табл.1. Согласно 
представленным данным, объективный лечебный эффект (частичная регрессия -PR) 
получен у 2 из 5 детей. Сроки наблюдения за больными невелики (до 10 месяцев). У 
одного больного с неоперабельной и химиорезистентной ГЦР после достижения 
значительной регрессии опухоли, удалось выполнит расширенную гемигепатэктомию 
(Рис.2). У одного больного после двух курсов лечения отмечена минимальная 
регрессия (МР) неоперабельной опухоли. Лечение еще продолжается. У двух детей 
констатирована стабилизация процесса (SD).  

  
  

 
Рис. 2. Химирезистентный ГЦР правой доли печени;  
А. До системной термохимиотерапии.  
В. После проведения 4 курсов системной термохимиотерапии, выраженная 

регрессия опухоли  
Полученные данные весьма обнадеживают с учетом прогностической 

характеристики леченных больных.  
Таким образом, одним из перспективных путей повышения эффективности 

лечения больных с химиорезистентнымиными, далеко зашедшими и рецидивными и 
формами злокачественных опухолей печени может быть системная термохимио,- 
термохимиоиммунотерапия в жестком температурном режиме. Необходимо 
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дальнейшее исследование для оптимизации лечебной стратегии с включением общей 
гипертермии у этой категории больных.  

Выводы  
1. Химио,- химиоиммунотерапия в условиях общей управляемой гипертермии 

позволяет достичь объективно регистрируемый эффект у детей с химио- 
резистентными , распространенными опухолями печени.  

2. Системная термохимио, - термохимиоиммунотерапия функционально перено-
сима для детей. Современный медико-технический уровень, а также адекватное 
анестезиолого-реанимационное пособие, позволяют провести общую гипертермию 
даже в жестком температурном режиме без серьезных осложнений.  
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