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В настоящее время в клинической прак-
тике, в случае неэффективности консерва-
тивных методов лечения, основным методом 
оказания помощи больным с изолированным 
метастатическим поражением легких являет-
ся хирургический. однако, результаты хирур-
гического лечения не всегда являются удов-
летворительными и приблизительно у трети 
больных после выполненной метастазэктомии 
из легких развивается рецидив метастатиче-
ского поражения, что может быть связано с 
наличием микрометастазов в легочной ткани 
на момент операции. В таких случаях при-
ходится выполнять повторные операционные 
вмешательства, отличающиеся повышенным 
травматизмом и осложненным послеопера-
ционным течением. В связи с этим перспек-
тивным является применение изолированной 
перфузии легкого противоопухолевыми пре-
паратами в сочетании с метастазэктомией.
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Высокий уровень смертности больных в ре-
зультате прогрессирования в виде метастазиро-
вания злокачественных опухолей является одной 
из важнейших проблемой современной онколо-
гии [7]. При метастазировании злокачественных 
опухолей наиболее часто поражаемым органом 
являются лёгкие [5]. По данным аутопсий, вну-
трилегочные метастазы выявлялись у 20–54 % 
пациентов, имевших внелёгочные злокачествен-
ные опухоли [10, 33]. изолированное метаста-
тическое поражение лёгких часто встречается 
при остеогенной саркоме, раке почки, меланоме, 
опухолях яичка [5, 7].

По данным литературы, 5-летняя выживае-
мость пациентов с метастатическим поражением 
лёгких без лечения составляется не более 5 % 
[22]. В тоже время, метастатические измене-
ния в легочной ткани, при успешном излечении 
от первичной злокачественной опухоли, могут 
оставаться последним проявлением заболевания 
[5]. 

Первые попытки использования хирурги-
ческого метода лечения для удаления метаста-
тических очагов из легочной ткани относятся 

к концу XIX века. одна из первых успешных 
метастазэктомий была выполнена Barney и 
Churchill в 1939 г. путём проведения лобэкто-
мии пациенту с почечно-клеточной карциномой, 
после чего пациент прожил более 20 лет без 
каких-либо признаков рецидива. В настоящее 
время хирургический метод лечения метастати-
ческого поражения лёгких становится неотъем-
лемым компонентом терапии пациентов, что от-
ражено в многочисленных публикациях [7, 24, 
28, 30]. В 1965 г. были разработаны критерии 
отбора пациентов для хирургического лечения 
метастатического поражения лёгких: полное 
излечение первичной опухоли, отсутствие экс-
трапульмональных метастазов, возможность 
полного удаления всех метастатических очагов 
из легочной ткани, а также удовлетворительные 
функциональные резервы [30].

В настоящее время стало возможным рас-
ширение критериев отбора пациентов для вы-
полнения хирургического лечения по поводу 
метастатического поражения лёгких. так, счита-
ется возможным проводить метастазэктомию из 
лёгкого пациентам при наличии удалимой пер-
вичной опухоли или её рецидива [17], при на-
личии метастазов колоректального рака в печени 
одновременно или последовательно с метастати-
ческими изменениями в лёгких [11], а также при 
неэффективности лекарственной противоопухо-
левой терапии [7].

Дискутабельным является вопрос о влиянии 
различных факторов на эффективность мета-
стазэктомии из легочной ткани. исследователи 
приводят разные данные о влиянии количества 
метастазов, одностороннего или билатерального 
поражении лёгких на результаты лечения [12, 
28]. так, по мнению некоторых авторов, жен-
ский пол пациентов и небольшое количество 
метастазов в лёгких, односторонняя локализа-
ция метастазов являются благоприятными про-
гностическими факторами [20, 31]. По другим 
данным, возраст, пол больных, локализация ме-
тастазов в пределах лёгкого не влияют на от-
делённые результаты хирургического лечения 
внутрилегочных метастазов [1]. Для прогнози-
рования результатов хирургического лечения 
внутрилёгочных метастазов важным критери-
ем является безметастатический период (Free 
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Disease Interval (FDI)), который отражает время 
между излечением первичной опухоли и появ-
лением метастазов в лёгких. Короткий безмета-
статический период является неблагоприятным 
прогностическим фактором при хирургическом 
лечении [7, 21, 29].

результаты хирургического лечения пациен-
тов с метастатическими изменениями в лёгких 
не всегда являются удовлетворительными. В 
зависимости от локализации первичной опухо-
ли 5-летняя выживаемость составляет не более 
40% [24]. Важным недостатком хирургического 
лечения изолированного метастатического пора-
жения лёгких является невозможность воздей-
ствовать на микрометастазы в легочной ткани, 
что приводит к рецидиву метастатического по-
ражения лёгких более чем у трети оперирован-
ных пациентов [32].

До 60-х годов прошлого века хирургический 
метод являлся единственной возможностью ле-
чения пациентов с единичными метастазами в 
лёгких. тем не менее, разработка и внедрение в 
практику современных противоопухолевых пре-
паратов различного механизма действия позво-
ляет оказывать эффективную терапию пациен-
там с метастатическим поражением лёгких. так, 
высокоэффективной стратегией при метастази-
ровании опухолей яичка, хорионэпителиомы, 
остеогенной саркомы и рака молочной железы 
является применение системной химиотерапии 
[7].

одной из причин невысокого уровня выжи-
ваемости пациентов после хирургической резек-
ции легочных метастазов в сочетание с систем-
ной химиотерапией может быть неспособность 
достижения эффективных концентраций проти-
воопухолевого препарата в лёгких [15].

В связи с этим, одним из перспективных пу-
тей улучшения результатов лечения пациентов 
с изолированным метастатическим поражени-
ем лёгких считается сочетание циторедутивной 
операции и изолированной перфузии органа 
противоопухолевым препаратом в дозе, превы-
шающей его лечебную концентрацию при си-
стемном введении [4].

изолированная химиоперфузия лёгкого 
(ихПЛ) представляет собой хирургическую 
процедуру, в процессе которой происходит вы-
ключение всего лёгкого из кровообращения и 
перфузия его раствором, содержащим высокие 
концентрации противоопухолевого препарата, 
что позволяет осуществить доставку высоких 
доз противоопухолевых препаратов в лёгкое, из-
бегая при этом системного действия препарата 
[4].

Впервые методика изолированной химио-
перфузии лёгких у человека была применена 
в 1958  г. о. Creech и соавт. при лечении семи 

больных с карциномой лёгкого. Выполнялась од-
новременная билатеральная перфузия, используя 
два аппарата искусственного кровообращения 
для большого и малого круга кровообращения 
[9]. Данный способ перфузии не получил широ-
кого применения из-за сложности и травматич-
ности вмешательства.

метод изолированной перфузии одного лёг-
кого с использование одного аппарата искус-
ственного кровообращения, подключенного че-
рез полости сердца, был предложен в начале 
70-х годов прошлого столетия н. Pierpont, В. 
Blades и J. Jacobs [18, 25].

В 1984 г. R.F. Minchin и соавт. выполнили 
ихПЛ доксорубицином в дозе 0,56-0,98 мкг/
мл при температуре 25°С в течение 50 мин для 
лечения 3 больных с множественными нерезек-
табельными метастазами саркомы. В результате 
последующего исследования тканей лёгкого и 
опухоли было определено, что накопление док-
сорубицина в опухолевой ткани выше по срав-
нению с легочной [23].

Johnston M.R. и соавт. выполнили ихПЛ 
доксорубицином и цисплатином 4 пациентам с 
метастатическим поражением лёгких саркомой и 
4 пациентам с диффузной бронхиоло-альвеолря-
ной карциномой лёгких. Концентрация доксору-
бицина в перфузионном растворе составила от 
1 до 10 мкг/мл, концентрация цисплатина  — 14 
и 20 мкг/мл. В результате исследования было 
выявлено, что увеличение концентрации химио-
препарата в перфузионном растворе приводит к 
возрастанию его концентрации в тканях. В по-
слеоперационном периоде у 2 пациентов возник-
ли осложнения: у одного  — пневмония, у дру-
гого  — явления прогрессирующей дыхательной 
недостаточности с пневмонией и эмпиемой [19].

Burt м.е. и соавт. проводили поиск макси-
мальной переносимой дозы доксорубицина для 
выполнения ихПЛ пациентам с нерезектабель-
ными метастазами саркомы в лёгком. Была вы-
полнена ихПЛ доксорубицином в дозе 40 мг/м2 
и менее 7 пациентам, и 80 мг/м2 пациенту. Для 
определения концентрации химиопрепарата в 
ходе операции был выполнен забор крови, ткани 
лёгкого и опухолевых очагов. В результате ис-
следования было выявлено, что увеличение кон-
центрации доксорубицина в перфузионном рас-
творе приводит к возрастанию его концентрации 
в ткани опухоли и легочной ткани, при этом ле-
гочная ткань накапливает доксорубицин больше, 
чем опухолевая. После перфузии уровень доксо-
рубицина в общем кровотоке был минимальным 
или вообще не определялся, что коррелировало 
с отсутствием системных осложнений. У 7 па-
циентов, которым ихПЛ выполнялась доксору-
бицином в дозе 40 мг/м2, в послеоперационном 
периоде было отмечено значительное снижение 



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2014, ТОМ 60, № 6

675

объёма форсированного выдоха за первую се-
кунду манёвра форсированного выдоха и диф-
фузионной способности. В послеоперационном 
периоде у пациента, которому было выполнена 
ихПЛ доксорубицином в дозе 80 мг/м2, опре-
делялось отсутствие вентиляции и перфузии в 
лёгком. на этом основании авторы пришли к за-
ключению, что максимально переносимая доза 
доксорубицина для перфузии лёгкого составляет 
40 мг/м2. медиана выживаемости больных со-
ставила 11 месяцев. Полного или частичного ре-
гресса метастатических изменений в лёгком по-
сле проведения перфузии отмечено не было [8].

G.B. Ratto и соавт. выполняли ихПЛ вместе 
с хирургическим удалением метастазов мягкот-
каной саркомы из лёгкого. Группа исследова-
телей выполнила иПхЛ цисплатином в дозе 
200 мг/м2 в течение 60 минут при температуре 
37-37,5°С. После выполнения перфузии лёгко-
го у всех 30 пациентов проводилось удаление 
метастатических очагов. У 2 больных через 48 
час. после проведения перфузии развился отёк 
лёгкого, в случае потребовавший проведения 
респираторной поддержки. Других осложнений 
зафиксировано не было. При исследовании об-
разцов ткани лёгкого и ткани опухолевых очагов 
было установлено, что содержание платины в 
них не отличалось [26].

С. Schröder и соавт. [27] выполняли удаление 
метастатических очагов саркомы с последующей 
гипертермической ихПЛ цисплатином в дози-
ровке 70 мг/м2. Пациентам, у которых патологи-
ческие изменения локализовались только в од-
ной доли лёгкого, выполнялась перфузия только 
поражённой доли. химиоперфузия одной доли 
осуществлялась в течение от 21 до 39 минут, 
всего лёгкого  — 40 минут. Средняя температу-
ра раствора составила 41,4±0,3°С. По мнению 
группы исследователей метастазэктомия должна 
предшествовать ихПЛ, так как после перфузии 
отмечается насыщение легочной ткани жидко-
стью, что затрудняет пальпаторный поиск ме-
тастазов. В послеоперационном периоде у всех 
пациентов было отмечено развитие постперфу-
зионного отёка лёгкого или его доли [27].

В исследовании J.M.H. Hehdriks и соавт. 
[16] для лечения 16 пациентов с изолирован-
ным метастатическим поражением лёгких было 
выполнено 23 ихПЛ мелфаланом с последу-
ющей метастазэктомией. По мнению группы 
исследователей ихПЛ должна предшествовать 
метастазэктомии, так как процедура перфузии 
проводится в условиях гепаринизации и если 
ихПЛ осуществляется после метастазэктомии, 
то существует возможность возникновения кро-
вотечения в местах ушивания лёгочной ткани. 
Перфузия проводилась в условиях нормо- и ги-
пертермии с каждой дозой мелфалана: 15 мг, 30 

мг, 45 мг и 60 мг. Во время перфузии и в посто-
перационном периоде определялась минималь-
ная системная концентрация мелфалана. При 
выполнении рентгенографических исследований 
в послеоперационном периоде у пациентов были 
обнаружены различные изменения в лёгких. У 
3 пациентов в течение недели после операции 
сохранялась инфильтрация вокруг мест резек-
ции метастатических очагов. У 1 пациента по-
слеоперационный период осложнился долевой 
пневмонией. У другого пациента в послеопера-
ционном периоде возникло кровотечение, потре-
бовавшее торакотомии. У 2 пациентов, которым 
проводилась нормотермическая ихПЛ мелфала-
ном в дозировке 60 мг, развился отёк лёгкого. 
Учитывая возникновение вышеперечисленных 
осложнений, было установлено, что максималь-
но переносимая доза мелфалана для проведения 
перфузии лёгкого составляет 60 мг при темпе-
ратуре 37°С и 45 мг при температуре 42°С [16].

Этой же группой исследователей было вы-
полнено дополнительное исследование, направ-
ленное на изучение токсичности мелфалана при 
проведении ихПЛ в условиях гипертермии. Семи 
больным было произведено 8 ихПЛ мелфала-
ном в дозе от 15 мг до 45 мг при температуре 
раствора 42°С, с последующей метастазэктоми-
ей. У 3 больных после проведения гипертер-
мической ихПЛ, течение послеоперационного 
периода осложнилось развитием эмпиемы плев-
ры, рабдомиолизом и послеоперационным кро-
вотечением соответственно. Послеоперационной 
летальности отмечено не было. В связи с этим, 
авторами был сделан вывод о нецелесообраз-
ности выполнения гипертермической ихПЛ 
мелфаланом. По мнению исследователей макси-
мально переносимая доза мелфалана равняется 
45 мг при температуре 37°С [16].

В общей сумме, эта группа авторов выполни-
ла 29 ихПЛ 23-м пациентам. медиана наблю-
дения больных составила 62 месяца. шесть из 
23-х пациентов живы, без признаков рецидива. 
Прогрессирование заболевания выявлено у 16 
пациентов, 11 из них умерли. рецидив метаста-
тических изменений только в лёгких зафиксиро-
ван у 9 больных. У 5 пациентов были выявлены 
экстраторакальные поражения без изменений в 
лёгких. только у 1 больного зафиксировано на-
личие интраторакальных и экстраторакальных 
метастатических изменений. также у одного 
больного локализация рецидива не известна. 
один пациент без признаков рецидива скончался 
от интеркуррентного заболевания. общая и без-
рецидивная 5-летняя выживаемость больных со-
ставили 54,8±10,6% и 27,5±9,5% соответствен-
но; медиана выживаемости  — 84 месяца (от 41 
до 128); безрецидивный период  — 19 месяцев 
(от 4 до 34) [13, 14, 32].
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е.В. Левченко с соавт. в сочетании ихПЛ с 
метастазэктомией выполнили 37 пациентам 50 
нормотермических (37°С) ихПЛ с мелфаланом 
в дозе от 30 мг до 50 мг и цисплатином в дозе 
135 мг/м2, а также 3 гипертермических (42°С) 
ихПЛ в дозе 45 мг. Время перфузии составляло 
30 мин. исследователями использована ориги-
нальная методика ихПЛ с созданием гиперок-
сии в ткани легкого за счет оксигенации перфу-
зируемой смеси и высокочастотной вентиляции 
выключенного из кровообращения легкого, на-
правленная на предотвращение ишемии бронхов 
и легочной паренхимы во время перфузии. Для 
определения концентрации химиопрепарата в 
ходе операции выполнялся забор крови, ткани 
лёгкого и опухолевых очагов. При определении 
концентрации мелфалана и цисплатина в про-
бах перфузионного раствора было выявлено, 
что концентрация противоопухолевых препара-
тов во время ихПЛ в перфузионном растворе 
уменьшалась. В системный кровоток попало не 
более 2 % от дозы препарата, использованного 
для ихПЛ. различий в накоплении цисплати-
на и мелфалана тканью опухоли и неизменён-
ной лёгочной тканью выявлено не было. После 
проведения гипертермической ихПЛ у всех 3 
больных в раннем послеоперационном периоде 
возник постперфузионный отёк лёгкого. После 
выполнения нормотермической ихПЛ у 7 па-
циентов возник постперфузионный отёк лёгких, 
у 1 пациента  — пневмония, у 1 пациента  — 
хилоторакс. одному пациенту была выполнена 
срочная реторакотомия по поводу внутриплев-
рального кровотечения. В послеоперационном 
периоде наблюдали токсические проявления II-
IV степени тошноты у 4 пациентов, рвоты у 4 
пациентов, мерцательной аритмии у 2 пациен-
тов. медиана наблюдения больных составила 12 
месяцев (от 4-х до 55 месяцев). одногодичная 
безрецидивная выживаемость пациентов после 
ихПЛ составила 68%, 3-х и 4-летняя  — 54%. 
общая пострецидивная выживаемость больных 
в течение первого года после операции соста-
вила 86%, 4-летняя  — 66%. Было установлено, 
что значимыми факторами, влияющими на об-
щую пострецидивную выживаемость пациентов, 
являются возраст, двусторонняя или односто-
ронняя локализация метастазов, эпителиальная 
или неэпителиальная гистологическая структура 
опухоли [4].

Частым осложнением ихПЛ со стороны ды-
хательной системы, возникающим у пациентов, 
является возникновение отёка лёгкого, как во 
время проведения ихПЛ [4], так и в послеопе-
рационном периоде [16, 26, 27]. недостаточно 
изученным представляется патогенентические 
механизм возникновения постперфузионного от-
ёка лёгкого. 

отёк лёгкого определяется как патологиче-
ское состояние, возникающее в результате не-
состоятельности физиологических компенса-
торных механизмов, поддерживающих баланс 
между количеством жидкости, поступающей в 
лёгкое и покидающей его. В том случае, если 
жидкость фильтруется через легочное микро-
циркуляторное русло быстрее, чем удаляется 
лимфатической системой, то происходит нако-
пление жидкости в интерстициальных простран-
ствах лёгких вокруг бронховаскулярных пучков 
и под плеврой (интерстициальный отёк лёгкого) 
[3]. Кт картина интерстициального отёка лёгкого 
характеризуется изменением интерстициальных 
структур в направлении корня лёгкого: утолще-
нием межацинозных и междольковых перегоро-
док стенок артерий и бронхов, уплотнением и 
увеличением объёма прикорневой клетчатки, что 
на аксиальных срезах проявляется равномерным 
утолщением междольковых перегородок, нали-
чием центрилобулярных очагов, перибронхи-
альных и периваскулярных муфт. на обзорных 
рентгенограммах лёгких при интерстициальном 
отёке лёгких определяются линии Керли [6].

В том случае, если большое количество жид-
кости входит в легочный интерстиций быстро, 
то она проникает в воздушные пространства и 
заполняет альвеолы (альвеолярный отёк) [3]. Кт 
картина альвеолярного отёка лёгкого характери-
зуется появлением участков безвоздушной ле-
гочной ткани различной формы и размеров, от 
очагов и небольших инфильтратов с нечеткими 
контурами до уплотнения значительной части 
лёгкого [6].

таким образом, отёк лёгкого развивается в 
тех случаях, если повышается скорость филь-
трации жидкости через микрососудистый эндо-
телий за счет повышения любого из четырёх 
давлений: микроваскулярного гидростатического 
давления, гидростатического давления в интер-
стициальном пространстве, микроваскулярного 
онкотического давления, онкотического давле-
ния в интерстициальном пространстве [3].

тем не менее, существующие исследования 
не могут объяснить тот факт, что постперфузи-
онный отёк лёгкого развивается не у всех паци-
ентов, подвергшихся ихПЛ. 

Предполагается, что вследствие поврежде-
ния эпителия лёгочных капилляров большими 
дозами химиопрепаратов, увеличивается прони-
цаемость альвеолярно-капиллярной мембраны, 
в результате чего в лёгочную ткань проникает 
экссудат с высоким содержанием белков и фор-
менных элементов крови [6].

По другим данным, патофизиологической ос-
новой развития постперфузионного отёка лёгкого 
может являться повышение давления в лёгочной 
артерии выше 25–30 мм.рт.ст в процессе ихПЛ. 
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Повышенное давление в лёгочной артерии яв-
ляется причиной возрастания гидростатического 
давления в микрососудах лёгкого, что приводит 
к быстрой фильтрации жидкости в интерстици-
альные пространства лёгких и, в конечном итоге, 
гидростатическому отёку лёгкого [4]. 

низкое онкотическое давление перфузионного 
раствора, способствующее движению жидкости 
в интерстициальное пространство, а также пере-
жатие нижней лёгочной связки и бифуркацион-
ных лимфатических узлов на время проведения 
ихПЛ, затрудняющее отток по лимфатическим 
сосудам, также способствуют возникновению 
постперфузионного отёка лёгкого [4].

исходя из литературных данных, возникно-
вение постперфузионного отёка не у всех паци-
ентов, перенёсших ихПЛ, наиболее вероятно, 
может быть объяснено различиями в состоянии 
физиологических компенсаторных механизмов, 
уменьшающих или предотвращающих накопле-
ние отёчной жидкости [3].

таким образом, в литературе имеется лишь 
небольшое число публикаций по применению 
ихПЛ у больных с изолированным метастати-
ческим поражением лёгких, большая часть из 
которых посвящена лечению нерезектабельных 
форм поражения лёгких и направлена на изуче-
ние возможности применения различных проти-
воопухолевых препаратов в условиях нормо- и 
гипертермии. Другая часть исследований на-
правлена на поиск максимальной переносимой 
дозы противоопухолевых препаратов. В настоя-
щее время в литературе представлены лишь еди-
ничные статьи, направленные на оценку и про-
гнозирование непосредственных и отдалённых 
результатов ихПЛ.

из анализа литературных данных следует, 
что наиболее значимыми критериями прогноза 
эффективности ихПЛ при изолированном ме-
тастатическом поражении лёгких являются со-
четание ихПЛ с метастазэктомией, возраст па-
циента, локализация метастазов (односторонняя 
или двусторонняя), гистологическое строение 
опухоли (эпителиальная или неэпителиальная).

наиболее эффективной, безопасной и легко 
воспроизводимой методикой ихПЛ представ-
ляется методика, предложенная е.В. Левченко 
и соавт., преимущества которой заключаются в 
применении дополнительного противоопухоле-
вого фактора  — гипероксии, а также в профи-
лактике ишемии бронхов и легочной паренхимы 
во время ихПЛ.

наиболее частыми осложнениями ихПЛ, 
связанными непосредственно с процедурой хи-
миоперфузии, а также возникшими из-за приме-
нения противоопухолевых препаратов, являются 
отёк легкого, тошнота, рвота, анемия, пневмо-
ния, кровотечение, хилоторакс.

По результатам анализа литературных дан-
ных, механизм возникновения, а также факторы 
риска развития осложнений ихПЛ представля-
ются изученными недостаточно.
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Isolated chemoperfusion of the lung  
in treatment for its metastatic lesion
N.N.Petrov Research Institute of Oncology

St. Petersburg
 
At present in clinical practice, in the case of failure of 

conservative methods of treatment, the primary method of care 
for patients with isolated metastatic lung lesions is surgical. 
However, the results of surgical treatment are not always satis-
factory and approximately in one third of patients after metas-
tasectomy from the lungs recurrent metastatic lesion develops, 
which may be due to the presence of micrometastases in lung 
tissue at the time of surgery. In such cases it is necessary to 
carry out repeated surgical intervention that are accompanied 
by injuries and complicated postoperative course. In connection 
with this, the promising application is isolated perfusion of the 
lung by antitumor drugs in combination with metastasectomy.

Key words: metastatic lesion of lungs, isolated chemoper-
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