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Саркомы мягких тканей, составляя 1–2% от всех злокачественных новообра�
зований, до сих пор являются одним из наиболее сложных разделов клиничес�
кой онкологии. Несмотря на многообразие цитостатических химиопрепаратов и
появление новых источников ионизирующего излучения, хирургический метод
лечения сарком мягких тканей остается ведущим, а в 80% случаев – единствен�
ным приемлемым и эффективным.

К сожалению, ситуация на сегодняшний день такова, что до 60% больных по�
ступают в специализированные стационары в III стадии заболевания или с об�
ширными местными рецидивами. Причин такой ситуации много, в том числе и
недостаточное знание этой патологии врачами общей лечебной сети.

Несмотря на столь пессимистический взгляд, за последние 10–15 лет в лече�
нии сарком мягких тканей все же достигнуты значительные успехи. Сегодня по�
явилась возможность стойкого (безрецидивного) излечения этой категории боль�
ных.

В последнее время существенно возросла роль метода регионарной перфузии
сарком мягких тканей с применением противоопухолевого некротизирующего
фактора, интерферона�γ  и мелфалана. Благодаря сочетанию вышеупомянутых
препаратов удается уменьшить размеры новообразований (см. рис. 1), а в ряде
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Рис. 1, 2. Результаты лечения.
1 – до начала изолированной региональной перфузии, 2 – после изолированной
региональной перфузии.
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случаев (см. рис. 2) добиться полного регресса опухоли.
Метод позволяет переводить так называемые «неопера�
бельные» опухоли в «операбельные» и избегать калеча�
щих операций, позволяет ликвидировать ряд симптомов
(кровотечение из изъязвленной опухоли), уменьшить
интоксикацию, провести лекарственное и лучевое лече�
ние, а также выполнить циторедуктивные хирургические
вмешательства.

Изолированная регионарная перфузия (ИРП) –
это хирургическая процедура, реализующая возможность
проведения химиотерапии в изолированном от общего
кровотока анатомическом регионе. Метод позволяет ло�
кально, в пределах пораженного органа, воздействовать
на опухоль высокими, системно не переносимыми доза�
ми цитостатиков и цитокинов, отграничивая остальной
организм от токсического воздействия применяемых
агентов. С практической точки зрения, реальна перфу�
зия следующих анатомических регионов: головы, легких,
печени, почек, малого таза, конечностей. Однако более
легкое выделение магистральных сосудов и изоляция со�
судистой сети конечностей обусловливают наиболее ши�
рокое использование ИРП при опухолях этой локализа�
ции.

Первые данные о внутриартериальной химиотерапии
появились в 1950 г., когда С. Klopp и соавт. [31] продемон�
стрировали технику процедуры и значительный регресс
перевиваемых опухолей у экспериментальных животных
при внутриартериальном введении эмбихина. Дальней�
шее применение этого метода у больных подтвердило
увеличение эффективности и снижение системной ток�
сичности вышеуказанного препарата. J.C. Bateman и со�
авт. в 1951 г. [3–5] провели сравнительное исследование
изменений в периферической крови и мазках костного
мозга при внутривенном и внутриартериальном введе�
нии эмбихина. Гематологические осложнения и угнете�
ние гемопоэза были более выражены у больных с внут�
ривенным введением цитостатика.

Появление новых методик и аппаратуры для искусст�
венного кровообращения позволило R.F. Ryan с соавт. [39]
впервые в 1957 г. изолировать различные органы собаки
и перфузировать их эмбихином без серьезных осложне�

ний. Для предупреждения «сброса» в системный крово�
ток через коллатеральное кровообращение использова�
ли низкую скорость искусственного кровотока и давле�
ние перфузата ниже среднего артериального давления.
В дальнейшем с этой целью применяли наложение на�
ружного жгута проксимальнее уровня перфузии.

В последующие годы активно развивался метод внут�
риартериальной химиотерапии при опухолях различных
локализаций – брюшной полости, прямой кишки, шей�
ки и тела матки, кожи [5,6,29,30,35,39]; тщательно разра�
батывалась методика ИРП с целью регионарного введе�
ния высоких, системно не переносимых доз цитостати�
ков – эмбихина, мелфалана, ТиоТЭФа, цисплатина, дак�
тиномицина, дакарбазина, фотемустина [9,31,32]. Учиты�
вая явления местной и системной токсичности, эффек�
тивность и продолжительность общего объективного
ответа, наиболее распространенное использование при
ИРП получил алкилирующий агент – мелфалан (табл. 1).

Как видно из табл. 1, применение мелфалана в комби�
нации с другими противоопухолевыми препаратами зна�
чительно увеличивает частоту объективных ответов (ОО).
Доксорубицин (74%) и цисплатин (18–50%) в моноре�
жиме более эффективны, чем мелфалан (42%). Однако
значительная местная токсичность доксорубицина и цис�
платина (вплоть до некрозов мягких тканей), короткий
безрецидивный период после ИРП цисплатином и осо�
бенности фармакокинетики обусловили стандарт про�
ведения ИРП мелфаланом [8,30].

Однако первый опыт использования метода ИРП с
цитостатиками оказался недостаточно эффективным и
не выявил влияния на частоту развития отдаленных ме�
тастазов.

Разрабатывая оптимальные условия для повышения
эффективности цитостатиков и снижения системной
токсичности, R. Cavaliere и соавт. в 1967 г. [8] использова�
ли изолированную регионарную перфузию и локальное
нагревание пораженной конечности.

Общеизвестно, что основу противоопухолевого эф�
фекта гипертермии составляют несколько механизмов:

– Прямое цитотоксическое действие высокой темпе�
ратуры на некоторые клеточные структуры (мембраны,

 Цитотоксический агент Автор Число больных ПР(%) ЧР(%) 

Мелфалан, дактиномицин Krementz E.T. et al.,1977 17 0 35 

Мелфалан, дактиномицин Muchmore J.H. et al.,1985 51 6 12 

Мелфалан Hansson J.A. et al., 1977 14 21 21 

Цисплатин Pommier R.F. et al., 1988 17 0 18 

Мелфалан, доксорубицин Klaase J.M. et al., 1989 13 7 0 

Доксорубицин Rossi C.R. et al., 1994 22 0 74 

Тиофосамид, мелфалан Cox K.R., 1975 28 36 ? 

Цисплатин Aigner K. et al., 1997 12 17 33 

Дакарбазин, фотемустин Pontes L. et al., 1997 10 50 10 

Мелфалан, дактиномицин Thompson J.F. et al., 1997 85 74 14 
 

Таблица 1
Частота объективных ответов при ИРП с применением различных цитостатических препаратов

Примечание:  ПР – полный регресс, ЧР – частичный регресс.
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цитоплазматический ретикулум, ДНК, РНК) и функции
(синтез белка), что часто приводит к необратимым на�
рушениям.

– Изменение клеточного гомеостаза – снижение внут�
риклеточного рН, усиление гипоксии. Вследствие несо�
вершенных компенсаторных механизмов опухолевых
клеток эти изменения приводят к наиболее выраженно�
му цитотоксическому действию гипертермии в опухоле�
вой ткани.

Для достижения прямого цитотоксического эффекта
гипертермии в монорежиме необходимо повышение тка�
невой температуры до 45°С. Однако по современным по�
нятиям под «гипертермией» подразумевается повышение
тканевой температуры до 43°С [8, 22]. Наряду с нормо�
термией (37–38°С) различают следующие режимы гипер�
термии:

– лёгкая гипертермия (39–40°С),
– умеренная гипертермия (40–41°С),
– истинная гипертермия (41–43°С).
Комбинированное применение локальной гипертер�

мии с цитостатиками во время ИРП значительно повы�
шает внутриопухолевую концентрацию препаратов и
снижает резистентность раковых клеток к противоопу�
холевым воздействиям, что позволяет потенцировать эф�
фективность последних и достигать выраженного лечеб�
ного эффекта при сравнительно низких уровнях ткане�
вой температуры [27].

С 70�х годов изолированная регионарная перфузия
разными цитостатиками проводится в условиях локаль�
ной гипертермии (табл. 2). Частота ОО повышается до
62–96% и не зависит от уровня тканевой температуры.
Гипертермия более 41°С коррелирует с высокой часто�
той местной токсичности и в настоящее время в клини�
ческой практике почти не используется.

Эффективность ИРП при саркомах мягких тканей и
других злокачественных опухолях не превышала 62%. Но�
вый интерес к использованию этого метода появился в
начале 90�х годов прошлого столетия после получения
рекомбинантной формы фактора некроза опухоли – α
(ФНО�α) .

ФНО�α  был выделен в конце 70�х годов как сыворо�
точный фактор, вызывающий геморрагические и коагу�
ляционные некрозы в опухолях животных�реципиентов

и in vitro в клетках меланомы человека. Получение ре�
комбинантной формы цитокина позволило широко ис�
пользовать препарат в клинических исследованиях. Изу�
чение in vitro и in vivo показало, что ФНО�α  селективно
вызывает необратимую вазоплегию и множественные не�
крозы в опухолевой ткани [22]. Описаны механизмы дей�
ствия этого цитокина:

– Прямой цитотоксической эффект обусловлен уси�
лением действия цитостатических средств и гипертер�
мии в результате повышения проницаемости капилля�
ров опухоли [22].

– Прямое и непрямое токсическое действие на эндо�
телиальные клетки – активация нейтрофилов, тромбо�
цитов, макрофагов и усиление их адгезии избирательно
на эндотелиальные клетки сосудов опухоли, ведущее к
внутрисосудистым тромбозам, ишемическим некрозам и
разрушению сосудистой архитектоники опухоли.

– Активация специфического и неспецифического им�
мунного ответа, вызывающая геморрагический некроз.
ФНО�α  стимулирует продукцию биологически актив�
ных медиаторов – ИЛ�2, ИЛ�6, ИЛ�8, тромбоцитарного
фактора роста, простагландинов и лейкотриенов, СD 16+,
NK (рис. 3).

Системное введение препарата сопровождается раз�
витием клинической картины септического шока в 10–
12% случаев. Механизм действия ФНО�α  объясняет по�
бочные явления этого цитокина (cм. выше). D. Aderka и
соавт. в 1998 г. [1] изучали механизм развития септичес�
кого шока. Исследование показало, что гипотензия ини�
циируется через 8–12 ч после введения ФНО�α , когда
наблюдается дисбаланс между сывороточным уровнем
цитокина и количеством циркулирующих к нему рецеп�
торов. Максимально переносимая доза, использующаяся
внутривенно, не превышает 350 мкг/м2, что значительно
ниже доз, имеющих противоопухолевый эффект (2–
4 мг м2). Изолированная регионарная перфузия позво�
ляет вводить ФНО�α  в эффективных дозах и в комби�
нации с мелфаланом и локальной гипертермией, дости�
гая противоопухолевого эффекта у большинства боль�
ных c частотой ОО 65–100%.

Пробы in vitro показывают, что IFN�γ  увеличивает чис�
ло рецепторов к ФНО�α на опухолевых клетках и потен�
цирует его действие. Однако in vivo синергизма проти�

Автор Год Тканевая 

температура 

Число 

процедур 

ПР(%) ЧР(%) ОО(%) 

Rosin R.D., Westbury G. 1980 39–40°С 80 21 29 50 

Lejeune F.J. 1983 39–41°С 23 65 26 91 

Minor D.R. 1985 39–40°С 22 82 18 100 

Storm F.K., Morton D.L. 1985 40,5–42,0°С 26 81 0 81 

Cavaliere R. 1987 41–42°С 72 36 60 96 

Di Filippo F. 1989 41,5–43°С 46 48 39 87 

Bryant 1995 40–41°С 85 40 42 82 

 

Таблица 2
Частота объективных ответов ИРП при применении мелфалана в условиях различных режимов локальной гипертермии

Примечание:  ПР – полный регресс, ЧР – частичный регресс, ОО – объективный ответ.
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воопухолевого действия цитокинов не наблюдается, а яв�
ления токсичности усиливаются.

Эффективность ФНО�α , как и других противоопухо�
левых агентов, зависит от концентрации препарата.
Однако применение высоких доз цитокина при недоста�
точной изоляции сосудистой сети пораженного органа
вызывает значительную системную токсичность. Иссле�
дования с различными дозами ФНО�α  (от 0,5 мг/м2 до
6 мг/м2) не показали достоверных различий, особенно
при низких дозах ФНО�α . Оптимальной следует при�
знать дозу ФНО�α от 2 до 4 мг/м2.

В последние годы ИРП мелфаланом и ФНО�α  в усло�
виях локальной гипертермии используется с органосох�
раняющей и неоадъювантной целью при нерезектабель�
ных формах сарком мягких тканей конечностей. Метод
позволяет достигнуть органосохраняющего эффекта и
улучшить качество жизни в среднем у 80% больных
(табл. 3). Значительно увеличивается и время до прогрес�
сирования.

Регионарная перфузия, как и другие локальные мето�
ды лечения, не влияет на частоту появления отдаленных

метастазов, но предупреждает возникновение местного
рецидива, увеличивает время до прогрессирования, по�
зволяет сохранить конечность более чем у 80% больных.
В настоящее время при местнораспространённых фор�
мах опухолей конечностей и нерезектабельных сарко�
мах мягких тканей перфузия изолированной конечнос�
ти с мелфаланом и ФНО�α  является стандартом лече�
ния во многих странах Европы [14–20, 22].

К осложнениям метода следует отнести местную и си�
стемную токсичность [34, 44]. Проявлениями локальной
токсичности являются: сыпь, кожный зуд, гиперемия, отёк,
боли по ходу сосудов, периферическая нейропатия. Сте�
пень местной токсичности зависит от использованного
при перфузии цитостатика, уровня локальной гипертер�
мии, длительности сдавления мягких тканей (отек при
перфузии, применение жгута). Местная токсичность пре�
имущественно носит лёгкий характер, не превышая I–II
степени (табл. 4). Однако в 0,8% случаев, особенно после
истинной гипертермии (41–43°С), наблюдается выражен�
ный некроз мягких тканей, который нередко требует ам�
путации конечности.

Рис. 3. Механизм (фармакокинетика) действия TNF,ααααα1a

Режим ИРП Авторы Число пациентов ПР(%) ЧР(%) ОО(%) 

Мелфалан и ФНОDα Eggermont A.M.M. et al., 1999 246 28 48 76 

Мелфалан и ФНОDα Hill S. et al., 1993 8 100 0 100 

Мелфалан и ФНОDα Santinami M. et al., 1996 10 70 20 90 

Доксорубицин и ФНОDα Di Fillipo F. et al., 1999 20 26 64 90 

 
Примечание:  ПР – полный регресс, ЧР – частичный регресс, ОО – объективный ответ.

Таблица 3
Частота объективных ответов при ИРП мелфаланом, ФНО,ααααα  –

в условиях локальной гипертермии при саркоме мягких тканей
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Системная токсичность, обусловленная сбросом (утеч�
кой) цитостатиков в системную циркуляцию, не отлича�
ется от токсичности стандартных схем химиотерапии.
Сброс цитокина сопровождается гриппоподобным син�
дромом и, как указано выше, в 10–12% случаев – клини�
ческой картиной септического шока.

Допустимая величина сброса в системный кровоток
составляет 0–8% и зависит от применяемой дозы цито�
токсических препаратов. При величине сброса более 10%
проведение изолированной регионарной перфузии пре�
кращается [14, 19, 20].

Как всякий метод лечения, ИРП имеет свои положи�
тельные и отрицательные моменты.

Положительными сторонами метода, позволяю=
щими достигать выраженного лечебного эффек=
та, являются:

– возможность регионарного воздействия цитостати�
ческих агентов на пораженный орган;

– возможность применения цитотоксических доз хи�
миопрепаратов и цитокинов;

– одновременное воздействие на зону регионарного
метастазирования;

– возможность регионарного применения гипертер�
мии, используя как собственный цитостатический эф�
фект, так и свойство высокой температуры потенциро�
вать противоопухолевое действие химиопрепаратов.

– теоретически предполагаемое усиление действия
алкилирующих агентов высоким парциальным давлени�
ем кислорода, а также возможность удаления мобилизо�
ванных опухолевых клеток вместе с перфузатом при про�
цедуре отмывания.

Недостатками метода, ограничивающими его
применение, являются:

– технические трудности и инвазивность выделения
магистральных сосудов пораженного органа;

– неполная изоляция перфузируемого региона из�за
наличия множества коллатералей, что обусловливает си�
стемный сброс и системную токсичность цитостатичес�
ких агентов;

– повреждающее действие химиопрепаратов на здо�
ровые ткани (местная токсичность);

– отсутствие одновременного цитостатического воз�
действия на отдаленные метастазы.

Этапы проведения изолированной
регионарной перфузии

I этап – выделение магистральных для поражен=
ного региона сосудов:
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конечности перфузируются через магистральные со�
суды проксимальнее уровня локализации первичной опу�
холи (или её рецидива).

II этап – изоляция сосудистой сети перфузируе=
мого органа:

– канюляция через поперечные разрезы первоначаль�
но вены, а затем артерии;

– во время канюляции – системное введение 2 мл ге�
парина;

– клипирование сосудов в той же последовательнос�
ти, как и их канюляция.

III этап – заполнение первичного объема пер=
фузатом. Первичный объём заполняется 700 мл перфу�
зата, состоящего из 500 мл. 0,9% раствора NaCl, 10 мл 2%
раствора папаверина, 200 мл 0,25% раствора новокаина,
200 мл 10% раствора альбумина и 5000–10000 ЕД гепа�
рина.

IV этап – накладывание жгута проксимальнее уров�
ня канюляции для предупреждения сброса в системный
кровоток через коллатеральное кровообращение приме�
няемых при перфузии цитостатических агентов.

V этап – присоединение изолированной сосуди=
стой сети к системе искусственного кровообраще=
ния. Вышеуказанная система состоит из:

– роликового насоса (рис.4);
– теплообменника (аппарат локальной гипертермии

«Яхте�5»);
– оксигенатора с резервуаром («САРIOX SX 10», рис.4).
При наличии клинически увеличенных регионарных

лимфатических узлов или при значительном местном
распространении первичной опухоли на этом этапе изо�
лированной регионарной перфузии можно прибегать к
регионарной лимфаденэктомии.

VI этап – перфузия изолированного от систем=
ного кровообращения органа в условиях локаль=
ной нормо=, гипертермии введением в изолирован=
ную циркуляцию цитотоксических агентов. После
включения системы искусственного кровообращения, в
частности, роликового насоса, перфузат проходит в изо�
лированную сеть кровообращения через артерию. Веноз�
ная кровь в резервуар собирается силой гравитации, про�
ходит через оксигенатор, теплообменник и откачивает�
ся обратно в перфузируемый орган. Скорость перфузии
рассчитывается по формуле: объём перфузируемой ко�
нечности в литрах (определяется по программе Lienard
and Lejeun) [33–35], умноженный на постоянную вели�
чину 40 мл/мин и зависит также от исходного артери�
ального давления, объёма перфузата и наличия сброса.

I СТЕПЕНЬ Нет субъективных и объективных явлений, побочных эффектов 

II СТЕПЕНЬ Лёгкая эритема и/или отёк (зуд) 

III СТЕПЕНЬ Значительная эритема и/или отёк с волдырями; лёгкое нарушение функций конечности 

IV СТЕПЕНЬ Обширный эпидермолиз и/или явное повреждение глубоких тканей, вызывающие стойкие 

функциональные расстройства; угрожающий или манифестированный синдром сдавления 

V СТЕПЕНЬ Повреждения мягких тканей конечности, требующие ампутации 

 

Таблица 4
Критерии оценки местной токсичности по системе «WEIDERBANK»
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Рис. 4. Схема проведения региональной перфузии.
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Мониторинг сброса в системный кровоток проводится
методом измерения радиоактивности в системном кро�
вотоке [27, 28] (рис5). Для этого метода используется аль�
бумин или эритроциты меченные Тс�99. Низкая началь�
ная (определяющая) доза Тс�99 альбумина (эритроцитов)
(0,05 МВг/кг b.w.) вводится в системный кровоток. Изме�
ряется начальная (базальная) сцинтилляционная актив�
ность путём прекардиальной сцинтилляционной пробы.
Большая доза Тс�99 альбумина (эритроцитов) (35 МВг/
70 кг b.w.) вводится в перфузат. Изменения радиоактив�
ного уровня определяются программой измерения куму�
лятивной радиоактивности. Коррекция сброса проводит�
ся уменьшением скорости перфузии, повторным усилен�
ным наложением жгута. Если уровень сброса не корри�
гируется указанными выше способами, меняется уровень
сосудистых зажимов (клипс).

VII этап – введение цитотоксических агентов.
После того, как хирург убедится, что циркуляция устой�
чивая, стабильная и сброс в системный кровоток в пре�
делах допустимых значений, через эфферентную руку эк�
стракорпоральной системы вводятся цитотоксические
агенты. Мнения авторов о режиме нагревания перфузата
и введения мелфалана с ФНО�α расходятся.

По A.M.M. Еggermont, последовательность следующая.
– Изначально вводится ФНО/α болюсно или медлен/

но. Температура – 38°С.
Доза ФНО�α – 3 мг для верхней конечности, 4 мг для

нижней конечности. Однако идеальным вариантом призна�
ется применение ФНО�α в дозе 2 мг, так как при этом, учи�
тывая кумулятивный уровень сброса до 20%, можно про�
должать перфузию до 45 мин после введения мелфалана.

– Через 30 мин вводится мелфалан болюсно или мед/
ленно. Температура – 38°С.

Доза мелфалана 10 мг/л объема для нижней конечно�
сти и 13 мг/л объема для верхней конечности. Дозу пре�
парата можно вычислить по массе тела пациента: 0,6–1,0
мг/кг – для верхней, 1,0–1,4 мг/кг – для нижней конеч�
ности. Максимальная доза цитостатика при ИРП нижней
конечности – 140 мг; верхней конечности – 70 мг. Для
предупреждения рефлекторного спазма сосудов рекомен�
довано медленное введение препарата.

– Через 15 мин (от начала – через 45 мин) повыша/
ется температура перфузата до достижения ткане/
вой температуры 39–40°С.

– Через 45 мин (от начала – через 90 мин) начина/
ется процедура отмывания.

По Fraker – температура перфузата повышается изна�
чально. После достижения стабильной тканевой темпе�
ратуры – 38,5–40°С вводятся цитотоксические агенты без
значительной паузы. Длительность перфузии 60–90 мин.
Рекомендуемые дозы препаратов не отличаются от стан�
дартных, отмеченных у A.M.M. Еggermont.

VIII этап – процедура отмывания. В конце ИРП
перфузат с циркулирующей кровью собирается в ре�
зервуар. Параллельно в контур изолированной цирку�
ляции добавляются растворы для отмывания – 3–6 л
при ИРП нижней и 1–2 л при ИРП верхней конечнос�
ти. Максимальный объем растворов применяется при
сбросе в системный кровоток выше 10%. Скорость пер�
фузии не меняется. Отмывание продолжается до того,
пока цвет перфузата не станет «белым». Длительность
процедуры отмывания не должна превышать 20 мин –

Рис. 5. Схема мониторинга системного сброса при региональной перфузии.
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оксигенация перфузируемого региона на этом этапе
прекращается.

IX этап – завершение процедуры. Хирург сначала
извлекает венозную канюлю, ушивает рану стенки вены,
затем извлекает артериальную канюлю и ушивает рану
стенки артерии. Снимается жгут. В циркуляцию вводится
1% раствор протамин�сульфата с расчётом 1мг препара�
та на 1мг введённого гепарина. Окончательный гемостаз.
Рана ушивается с оставлением вакуум�дренажа на 1–3 дня.
В течение первых 3 сут больной находится в палате ин�
тенсивной терапии (ПИТ) с проведением мониторинга
жизненно важных функций.

В результате применяемого метода неоадъювантного
изолированного биохимиотерапевтического лечения
удается ликвидировать ряд негативных симптомов (рас�

пад опухоли, кровотечение, уменьшение общей инток�
сикации) и получить возможность перевести процесс в
разряд операбельных, с сохранением конечности [20, 26].

Следует еще раз подчеркнуть, что предлагаемый спо�
соб лечения сарком мягких тканей конечностей являет�
ся эффективным, высокотехнологичным методом, отве�
чающим современным требованиям клинической онко�
логии [13, 26].

Метод изолированной регионарной перфузии конеч�
ностей при саркомах мягких тканей с использованием
противоопухолевого некротизирующего фактора име�
ет большое будущее и позволяет надеяться на его при�
менение в лечении забрюшинных неорганных опухо�
лей и злокачественных новообразований костей конеч�
ностей.
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