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Введение. Терапия метастатического поражения злокачественных опухолей является одной из важнейших проблем современной 

детской онкологии. Наличие отдаленных метастазов рассматривается как основной признак генерализации опухолевого процес-

са. В целях улучшения результатов лечения таких пациентов нами было предложено дополнить циторедуктивную операцию 

интраоперационной изолированной химиоперфузией легкого и/или плевры цитостатиком. 

Цель исследования – определение эффективности метастазэктомии, комбинированной с изолированной химиоперфузией легко-

го/плевры (ИХПЛ/ИХПП) в условиях гипероксии у детей.

Материалы и методы. За 10 лет исследования (2008–2018 гг.) на базе НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова было произведено 

45 ИХПЛ и ИХПП у 30 больных с внутрилегочными и внутриплевральными метастазами различных злокачественных опухолей костей.

Метод ИХПЛ представляет собой хирургическую процедуру, в процессе которой происходит временное выключение легкого из кро-

вообращения и его перфузия модифицированным физиологическим раствором, содержащим высокие концентрации противоопухо-

левого препарата (мелфалан или цисплатин), что позволяет осуществить доставку высоких доз цитостатика, избегая при этом 

системного воздействия препарата. В случаях выявления метастатического поражения париетальной плевры после метастазэк-

томии выполняли ИХПП, заключающуюся в дренировании плевральной полости и интраоперационном проведении после ушивания 

операционной раны гипертермической (42 oС) химиоперфузии плевральной полости раствором цисплатина в течение 2 ч.

Результаты. У детей со злокачественными опухолями костей было выполнено 37 изолированных химиоперфузий с цисплатином 

и 8 – с мелфаланом. У 27 пациентов проведено 36 ИХПЛ, у 7 больных – 9 ИХПП. Девяти (20 %) пациентам выполнена билате-

ральная перфузия с интервалом от 1,5 до 31 мес.

Летальных исходов во время операций и в послеоперационном периоде не было. Средняя длительность хирургических вмеша-

тельств составила 270 ± 90 (120–520) мин. Количество удаленных очагов – от 1 до 56 (среднее значение – 9). Средняя кровопо-

теря составила 300 ± 200 (150–1000) мл. Средний период наблюдения составил 45 мес; медиана общей выживаемости – 38 мес; 

3-летняя общая выживаемость – 65,5 ± 9,4 %. Выживаемость без прогрессирования – 40,5 ± 10,5 % (n = 30). 

Выводы. ИХПЛ/ИХПП с цитостатиками – это метод комплексной терапии, способный улучшить качество и увеличить про-

должительность жизни больных, особенно при исчерпанной возможности других вариантов лечения.
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Introduction. Therapy of malignant tumors is one of the most important problems of modern pediatric oncology. The presence of distant 

metastases is considered as the main sign of generalization of the tumor process. In order to improve the results of treatment of these patients, 

we proposed to supplement cytoreductive surgery with intraoperative isolated chemoperfusion of the lung and/or pleura with cytostatic.

The purpose of the study is to determine the effectiveness of metastasectomy combined with isolated lung/pleura chemoperfusion (ILCP/PCP) 

under conditions of hyperoxia in children.

Materials and methods. For 10 years of research (2008–2018) on the basis of the N.N. Petrov National Medical Research Center of Oncology 

produced 45 ILCP and PCP in 30 patients with intrapulmonary and intrapleural metastases of various malignant bone tumors.
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The ILCP method is a surgical procedure, during which the lung is temporarily switched off from the circulation and perfused with modified 

saline containing high concentrations of an antitumor drug (melphalan or cisplatin), which allows delivery of high doses of cytostatics while 

avoiding systemic exposure to the drug. In cases of detection of metastatic lesions of the parietal pleura after metastasectomy, PCP was 

performed, consisting in drainage of the pleural cavity and intraoperatively conducting, after suturing the surgical wound, hyperthermic (42 oС)

chemoperfusion of the pleural cavity with a cisplatin solution for 2 hours.

Results. In children with malignant bone tumors, 37 isolated chemoperfusions with cisplatin and 8 with melphalan were performed. In 27 patients, 

36 ILCP were performed, in 7 patients – 9 PCP. Nine (20 %) patients underwent bilateral perfusion with an interval from 1.5 to 31 months.

There were no lethal outcomes during operations and in the postoperative period. The average duration of surgical interventions was 270 ± 90 

(120–520) minutes. The number of remote foci – from 1 to 56 (average value – 9). The average blood loss was 300 ± 200 (150–1000) ml. 

The mean follow-up was 45 months; median overall survival – 38 months; 3-year overall survival – 65.5 ± 9.4 %. Survival without progression –

40.5 ± 10.5 % (n = 30).

Conclusions. ILCP/PCP with cytostatics is a method of complex therapy that can improve the quality and increase the life expectancy of 

patients, especially with the exhausted possibility of other treatment options.

Key words: chemoperfusion, osteogenic sarcoma, Ewing’s sarcoma, metastatic lung disease, complex therapy, common forms, isolated local 

chemoperfusion, cisplatin, melphalan
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Введение
Метастатическое поражение легких встречается 

при большинстве злокачественных опухолей костей. 

Злокачественные новообразования (ЗНО) костей 

представляют собой достаточно разнородную группу 

нозологических форм, отличающихся клиническими 

проявлениями, способностями к метастазированию, 

рецидивированию, чувствительностью к химиоте-

рапии и лучевым методам воздействия. В России 

ежегодно регистрируется около 10 000 новых случаев 

злокачественных опухолей костей, что составляет 1 % 

всех малигнизированных новообразований . В 50 %

наблюдений первичные злокачественные опухоли 

костей представлены остеогенными саркомами [1], на 

2-м месте саркомы Юинга. Остальные гистологиче-

ские формы встречаются реже. Гораздо чаще костные 

саркомы выявляются у детей и подростков во втором 

десятилетии жизни, когда их частота составляет 3 на 

100 000 населения [1]. Остеогенная саркома представ-

лена в 35–50 % случаев всех злокачественных опухо-

лей костей у детей и подростков [2]. Частота встреча-

емости – 4 случая на 1 000 000 за год. При первичном 

обследовании у 20 % пациентов диагностируется рас-

пространенная форма заболевания, а еще у 22 % проис-

ходит прогрессирование на разных этапах лечения [3].

Появление метастазов в легких является резуль-

татом генерализации опухолевого процесса [3, 4]. 

За последние 30 лет достигнут значительный прогресс 

в терапии ЗНО костей у детей. Однако большая часть 

наблюдений касается пациентов с локализованными 

формами заболеваний. Общая выживаемость (ОВ) 

в этих случаях достигает 75–90 % [5]. К сожалению, 

около 10–40 % детей со злокачественными опухолями 

имеют метастазы уже при первичной диагностике. 

ОВ при IV стадии варьирует от 17 до 70 % в зависимо-

сти от гистологической верификации первичной опу-

холи [6–9]. Результаты многочисленных проведенных 

исследований показали, что наиболее благоприят-

ными прогностическими факторами для распростра-

ненной формы остеогенной саркомы являются 

появление метастатических образований не во время 

неоадъювантной и адъювантной полихимиотерапии, 

а после завершения лечения; более длительный без-

рецидивный интервал между лечением и прогресси-

рованием; отсутствие экстраторакальных метастазов; 

выраженный патоморфоз опухоли по операционному 

материалу и возможность удаления всех метаста-

тических образований хирургическим путем [10]. 

Внелегочные метастазы и местный рецидив рассма-

триваются многими авторами как неблагоприятные 

прогностические факторы [3, 11–14]. 

Отличительной особенностью саркомы Юинга, 

которая составляет 10–15 % наблюдений, является ее 

химио- и радиочувствительность. Имеющиеся публи-

кации содержат противоречивые мнения о примене-

нии хирургического лечения метастатических обра-

зований в легких у детей [3, 15, 16]. Однако в 2011 г. 

P.A. Letourneau et al. доказали, что у детей с саркомой 

Юинга и метастатическими образованиями в легких 

хирургический подход лечения увеличивает 5-лет-

нюю выживаемость до 80 % [17]. Отсутствие единого 

мнения и убедительные данные эффективности мета-

стазэктомии обусловливают поиск и разработку новых 

альтернативных, в том числе комбинированных, под-

ходов к терапии данной категории больных. Перспек-

тивным у этих детей в дополнение к циторедуктивной 

операции может стать проведение интраоперацион-

ной изолированной химиоперфузии легкого и/или 

плевры (ИХПЛ/ИХПП) цитостатиком. Смысл ИХПЛ 

заключается во временном выключении легкого из 

кровообращения и перфузии его модифицированным 

физиологическим раствором, содержащим высокие 

концентрации противоопухолевого препарата, что 

позволяет осуществить доставку высоких доз химио-

препарата в легкое, избегая при этом системного воз-

действия на организм [18–25]. В случаях же выявления 

метастатического поражения париетальной плевры 

после метастазэктомии проводили гипертермическую 

ИХПП в целях антибластики.

Целью настоящего исследования стало определение 

эффективности метастазэктомии, комбинированной 

с ИХПЛ/ИХПП, у детей.

Материалы и методы
В период с марта 2008 г. по январь 2018 г. на базе 

Национального медицинского исследовательского 

центра онкологии им. Н.Н. Петрова было выполнено 

45 ИХПЛ и ИХПП у 30 больных с внутрилегочны-

ми и внутриплевральными метастазами различных 

ЗНО костей. Большую часть группы составили дети 
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с остеогенной саркомой – 20 (67 %), с саркомой 

Юинга – 8 (27 %), также пролечено по 1 (3 %) ребен-

ку с примитивной нейроэктодермальной опухолью 

(ПНЭО) и недифференцированной саркомой (рис. 1).

В половине случаев (46,7 %) возраст больных соста-

вил 15–18 лет. Средний возраст – 12,8 года, медиана –

13 лет. Мужской пол преобладал: мальчиков – 18 (60 %),

девочек – 12 (40 %) (табл. 1).

Синхронное и метахронное поражение легких на 

момент поступления было приблизительно одинако-

вым: 53,3 % и 46,7 % соответственно. Превалировало 

двустороннее поражение легких – 23 (76,7 %) паци-

ента. Дети поступали преимущественно со II (46,7 %)

и IV (53,3 %) стадиями заболевания (см. табл. 1).

В исследуемой группе, по данным компьютерной 

томографии (КТ), преобладали больные с метастати-

ческим поражением легких в количестве до 10 очагов, 

что составило 80 % – 36 операций. Наличие более 

10 легочных метастазов подтвердилось во время 13 

(28,9 %) оперативных вмешательств. Размеры мета-

стазов не превышали 3 см у большинства пациентов 

(77,8 %) (табл. 2). Распределение больных по указан-

ным признакам основывалось на собственных данных.

Основными критериями для проведения ИХПЛ 

в сочетании с метастазэктомией были следующие: 

1) морфологически подтвержденный диагноз 

метастатического поражения легких интраопераци-

онно путем срочного гистологического и цитологиче-

ского исследования;

2) возможность выполнения радикальной 

симультанной операции по поводу первичной злока-

чественной опухоли или ее рецидива; 

3) локализация метастатических изменений 

только в легких;

4) возможность полного хирургического удале-

ния метастатических очагов из легочной ткани (по 

данным радиологического обследования – рентгено-

графия или КТ грудной клетки);

5) резистентность к системной противоопухо-

левой терапии или ее неэффективность;

6) отсутствие других возможных терапевтиче-

ских воздействий за исключением хирургического 

удаления метастатических опухолевых очагов из тка-

ни легкого;

7) общее удовлетворительное состояние боль-

ного (активность по шкале Карновского – 80–100 %;

Рис. 1. Патогистологические варианты исследуемой группы больных

Fig. 1. Histopathological variants of the studied group of patients

n = 30

3 % 3 %

67 %27 %

Остеогенная саркома (n = 20)
Osteogenic sarcoma
Саркома Юинга (n = 8)
Ewing’s sarcoma
ПНЭО (n = 1)
Primitive neuroectodermal tumor
Недифференцированная опухоль (n = 1)
Undifferentiated tumor

Таблица 1. Общая характеристика пациентов исследуемой группы (n = 30)

Table 1. General characteristics of patients of the studied group (n = 30)

Показатель
Indicator

Число пациентов
Number of patients

абс. 
abs.

%

Возраст, годы:
Age, years:

среднее значение
average value
медиана
median

12,8

13,5

Возрастные диапазоны, годы:
Age ranges, years:

0–4
5–9
10–14
15–18

1

5

10

14

3,3

16,7

33,3

46,7

Пол:
Gender:

мальчики
boys
девочки
girls

18

12

60

40

Стадия (первично):
Stage (primary):

I
II
III
IV

0

14

0

16

0

46,7

0

53,3

Поражение легких:
Lung damage:

синхронно
synchronously
метахронно 
metachronic

16

14

53,3

46,7

Локализация:
Localization:

односторонние
one-sided
двусторонние
bilateral

7

23

23,3

76,7

Таблица 2. Общая характеристика метастатических образований 

в исследуемой группе (n = 45)

Table 2. General characteristics of metastatic lesions in the study group (n = 45)

Показатель
Indicator

Число пациентов
Number of patients

%

Количество метастатически поражен-
ных очагов в легких (по данным КТ):
Number of metastatic lesions 
in the lungs (according to CT):

до 10
up to 10
10 и более
10 or more

36

9

80

20

Количество метастатически поражен-
ных очагов в легких (интраоперационные):
Number of metastatic lesions in the lungs 
(intraoperative):

до 10
up to 10
10 и более
10 or more

32

13

71,1

28,9

Размер наибольшего метастаза:
Size of the largest metastasis:

до 3 см
up to 3 cm
3 см и более
3 cm and more

35

10

77,8

22,2
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Таблица 3. Объем комбинированных резекций у детей с ИХПЛ/ИХПП (n = 45)

Table 3. The volume of combined resections in children with ILCP/PCP (n = 45)

№
Объем резекции
Resection volume

Количество оперативных вмешательств 
Number of operations

(n = 45)

абс. число
аbs.

oтносительное 
значение, %
relative value

1
Резекция перикарда

Pericardial resection
1 2,2

2
Плеврэктомия

Pleurectomy
4 8,9

3
Лобэктомия

Lobectomy
1 2,2

4

Анатомическая ре-

зекция S1–2–3 слева

Anatomical resection 
S1–2–3 on the left

1 2,2

5
Всего
Total

7 15,6

ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group, Восточная 

кооперированная онкологическая группа) – 0–1 балл);

8) достаточные кардиопульмональные резервы 

организма пациента (данные электрокардиограммы 

в пределах нормы, объем форсированного выдоха 

за 1 с > 75 % от нормы);

9) адекватная функция печени (аланинами-

нотрансфераза  2,5 нормы; аспартатаминотрансфе-

раза  2,5 нормы), почек (креатинин < 1,5 верхних 

границ     нормы), костного   мозга (гранулоциты > 2 × 109/л,

тромбоциты > 150 × 109/л).

Критериями исключения считались следующие:

1) тяжелая сопутствующая патология;

2) печеночная и почечная недостаточность;

3) наличие острого инфекционного заболевания;

4) наличие прогрессирования по основному 

очагу.

В процессе госпитализации все дети были полно-

стью обследованы на предмет соответствия критери-

ям включения и отсутствия критериев исключения. 

Для проведения ИХПЛ использовались проти-

воопухолевые препараты мелфалан или цисплатин. 

Выбор цитостатиков, а также их доз был основан на 

литературных данных, свидетельствующих об эффек-

тивности мелфалана и цисплатина при их использова-

нии для ИХПЛ в экспериментальных моделях [22–26]. 

Исходя из литературных данных, известно, что макси-

мально переносимая доза мелфалана для проведения 

перфузии легкого у взрослого больного со средним 

весом 70 кг составляет 60 мг при температуре раство-

ра 37 oС и 45 мг при температуре раствора 42 oС [20].

Для каждого ребенка мелфалан рассчитывался, исхо-

дя из пропорции по конкретной массе тела. ИХПЛ 

с цисплатином проводилась только в условиях нор-

мотермической (37 oС) температуры перфузионного 

раствора. Доза препарата составляла от 70 до 300 мг. 

Начиная с 2016 г., она рассчитывалась по КТ-волю-

метрии легкого из расчета 0,019 мг/см3 для мелфалана 

и 0,081 мг/см3 легкого для цисплатина с учетом объе-

ма его резекции [26].

Выполнение метастазэктомии в 4 (13,3 %) случа-

ях сочеталось с плеврэктомией, в 1 – с лобэктомией, 

в 1 – с резекцией перикарда и еще в 1 с анатомической 

резекцией S1–3 слева (табл. 3).

Всем больным после торакотомии выполнялось 

удаление пальпируемых в паренхиме легкого мета-

статических очагов. Вторым этапом проводилось 

срочное гистологическое и цитологическое иссле-

дование одного из удаленных образований легкого. 

Решение о расширении оперативного вмешательства 

до ИХПЛ/ИХПП принималось только при наличии 

морфологически подтвержденного злокачественного 

характера в удаленном операционном материале.

Методика ИХПЛ заключалась в следующем. Пер-

вым этапом производилась задняя медиастинотомия, 

выделение и временное пережатие на время перфузии 

доступных бронхиальных сосудов и нижней легочной 

связки. После выполнения передней медиастино-

томии и продольной перикардотомии проводилось 

выделение устьев легочной артерии и обеих легочных 

вен. Внутривенно системно вводился гепарин из рас-

чета 100 ЕД/кг массы тела больного. Выполнялось 

пережатие легочных сосудов при помощи сосуди-

стых зажимов и установка канюль в просвет сосу-

дов. Использовались педиатрические артериальные 

перфузионные канюли – прямая 6 French (FR) для 

артерии и изогнутая 8 FR для венозного русла. Далее 

проводилась изолированная перфузия легкого рас-

твором мелфалана или цисплатина в течение 30 мин 

при температуре перфузата 37 oС.

Температура перфузионного раствора контро-

лировалась при помощи электронных термометров 

(Citizen, Япония), установленных в специальные 

порты в поливинилхлоридных магистралях на уровне 

входа и выхода из оксигенатора. В качестве перфу-

зионной среды был использован физиологический 

раствор NaCl в объеме 1000 мл. В оксигенатор осу-

ществлялась подача кислорода FiO
2
 (фракционное 

содержание кислорода во вдыхаемой смеси) 100 % 

c объемной скоростью 180–220 мл/мин. Также для 

создания гипероксии в перфузируемом легком прово-

дилась высокочастотная вентиляция легкого увлаж-

ненной кислородной смесью FiO
2
 40 %, Peep +5 см 

Н
2
О с частотой от 50 до 100 вдохов в мин. Объемная 

скорость ИХПЛ составляла 180–220 мл/мин, так, что-

бы давление в легочной артерии не превышало 30 мм 

рт. ст. Давление контролировалось при помощи мано-

метра, подключенного к артериальной магистрали 

перед канюлей.

Перфузия завершалась «отмыванием» перфузиру-

емого легкого от цитостатика 2000 мл 0,9 % раствора 

NaCl на 70 кг веса пациента, ушиванием мест канюля-

ции сосудов, включением легкого в кровообращение 

и введением протамина сульфата из расчета 1,5 мг 

на каждые 100 ЕД гепарина в целях нейтрализации 

последнего.

Схема изолированной химиоперфузии представ-

лена на рис. 2.
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Непосредственные результаты
У детей со злокачественными опухолями костей 

было выполнено 37 изолированных химиоперфузий 

с цисплатином и 8 – с мелфаланом. У 27 пациентов 

осуществлено 36 ИХПЛ, у 7 больных – 9 ИХПП. 

Девяти (20 %) пациентам выполнена билатеральная 

перфузия с интервалом от 1,5 до 31 мес. Летальных 

исходов во время операций и в постоперационном 

периоде не было. Средняя длительность хирурги-

ческих вмешательств составила 270 ± 90 (120–520) 

мин. Количество удаленных очагов – от 1 до 56 

(среднее значение – 9). Средняя кровопотеря – 

300 ± 200 (150–1000) мл.

Частота возникновения осложнений представлена 

в табл. 4.

Каких-либо субъективных (анорексия) и гема-

тологических осложнений, связанных с системным 

действием введенных цитостатиков, у пациентов не 

наблюдалось.

В 8 (17,7 %) случаях в послеоперационном пери-

оде после ИХПЛ/ИХПП возник постперфузионный 

интерстициальный отек легкого. У части пациентов 

(n = 7) в раннем послеоперационном периоде после 

ИХПЛ/ИХПП с препаратом платины диагностиро-

вана пневмония. Были зарегистрированы по 3 случая 

пневмоторакса после использования цисплатина 

и мелфалана (8,1 % и 42,9 % соответственно). Гидро-

торакс был выявлен в 3 (8,1 %) наблюдениях после 

цисплатина и в 1 (3 %) – после мелфалана.

Отдаленные результаты
Средний период наблюдения за больными соста-

вил 45 мес. Медиана ОВ – 38 мес. Трехлетняя ОВ – 

65,5 ± 9,4 %.

Анализируя полученные показатели выживае-

мости больных после ИХПЛ, выявлено, что сред-

ний период до прогрессирования составил 24 мес 

(от 1,3 до 51 мес). Медиана до прогрессирования – 

21 мес. Выживаемость без прогрессирования (ВБП) 

в нашей когорте была равна 40,5 ± 10,5 % (рис. 3).

Таблица 4. Осложнения, связанные с ИХПЛ/ИХПП (n = 45)

Table 4. Complications associated with ILCP/PCP (n = 45)

Осложнения
Complications

Цисплатин
Cisplatin
(n = 37)

Мелфалан
Melphalan

(n = 7)

Цисплатин + мелфалан
Cisplatin + melphalan

(n = 45)

абс. число
abs.

%
абс. число

abs.
%

абс. число
abs.

%

Отек легкого (без дыхательной недостаточности, выявлен 
рентгенологически) 
Pulmonary edema (without respiratory failure, radiographically)

1 2,7 0 0 1 2,2

Дыхательная недостаточность I степени 
Respiratory failure I degree

1 2,7 0 0 1 2,2

Дыхательная недостаточность II степени 
Respiratory failure II degree

3 8,1 1 14,3 4 8,9

Дыхательная недостаточность III степени 
Respiratory failure III degree

2 5,4 0 0 2 4,4

Пневмония
Pneumonia

6 16,2 0 0 6 13,3

Пневмоторакс
Pneumothorax

3 8,1 3 42,9 6 13,3

Гидроторакс
Hydrothorax

3 8,1 1 3 4 8,9

Рис. 3. Показатели выживаемости пациентов с метастатическим 

поражением легких

Fig. 3. Survival rates of patients with metastatic lung disease
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Рис. 2. Схема выполнения химиоперфузии 

Fig. 2. Scheme of chemoperfusion

Условные обозначения:
Reference designation:

1. Ствол правой легочной артерии
Trunk of the right pulmonary artery

2. Стволы легочных вен
 Trunks of the pulmonary veins

3. Зажимы для пережатия легочных стволов
Clamps for clamping pulmonary trunks

4. Поливинилхлоридные магистрали
 Polyvinyl chloride lines

5. Теплообменник
Heat exchanger

6. Центрифужный насос
 Centrifugal pump

7. Оксигенатор
Oxygenator
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Рис. 4. Показатели выживаемости пациентов с метастатическим 

поражением плевры

Fig. 4. Survival rates of patients with metastatic lesions of the pleura
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У детей с вторичным поражением плевры ОВ и ВБП 

при методике комбинации локального лечения соста-

вили 70 ± 14,5 % и 48 ± 16,4 % соответственно (рис. 4).

Средний период до прогрессирования (по легким) 

был 23 ± 14 мес, медиана – 21 мес. Трехлетняя ОВ 

пациентов, которым проводилась химиоперфузия 

легких, составила 64,4 ± 9,1%.

Выводы
ИХПЛ/ИХПП с мелфаланом или цисплатином –

относительно безопасная процедура, хорошо пере-

носимая и воспроизводимая в высокоспециализиро-

ванных стационарах. ИХПЛ/ИХПП с цитостатиком 

является локальным методом лечения и может рас-

сматриваться как возможный компонент комплекс-

ной терапии пациентов с изолированным метаста-

тическим поражением легких, способный улучшить 

качество и увеличить продолжительность жизни боль-

ных, особенно при исчерпанной возможности других 

методов терапии.

1. Феденко А.А., Бохян А.Ю., Горбунова В.А., Махсон А.Н., Тепля-
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