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В работе проведен анализ данных литературы об этапах развития метода изолированной перфузии конечностей 
(ИПК) в лечении сарком мягких тканей (СМТ), его клинической эффективности и безопасности. Рассмотрены исто-
рические аспекты внедрения метода в клиническую практику. Отмечено, что уже более двух десятилетий метод 
применяется при местно-распространенных саркомах конечностей, унифокальных опухолях с локализацией в со-
судисто-нервном пучке с инвазией в пучок или в кость, рецидивах опухоли в ранее облученных участках  
без возможности радикальной резекции. Описаны техника выполнения метода, лекарственные средства (мелфа-
лан и фактор некроза опухоли α) и режимы их применения.
Отмечено, что системная токсичность при проведении ИПК прямо ассоциирована с объемом препарата, 
поступающего в системную циркуляцию, как правило, величина этого показателя составляет менее 3–4 %. Освеще-
ны дискуссионные вопросы критериев эффективности лечения СМТ, указано, что в качестве основного результата 
при проведении ИПК большинством авторов используется критерий частоты спасения конечностей, величина его 
составляет от 72 до 96 %. Выживаемость без признаков локальных рецидивов в течение 5 лет после ИПК с приме-
нением мелфалана/фактора некроза опухоли α и выполнением резекции опухоли составляет от 73 до 87 %.
Сформулированы задачи совершенствования ИПК, в том числе обоснована необходимость поиска схем комбиниро-
ванного лечения, локальной и системной терапии у пациентов, которым выполняется это лечение. Перспективными 
направлениями представляются  совершенствование инструментов прогнозирования и создание инновационных 
препаратов, которые могут быть использованы при ИПК, что будет способствовать более высокой клинической 
эффективности и безопасности метода в лечении СМТ.
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It performed the analysis of literature data on development of isolated limb perfusion (ILP) in the treatment of soft 
tissue sarcomas (STS), its clinical efficacy and safety. The historical aspects of the method introduction into clinical 
practice are considered. It is noted that for more than two decades the method has been used for locally advanced limb 
sarcomas, unifocal tumors localized in the neurovascular bundle with invasion into the bundle or bone, tumor recur-
rence in previously irradiated areas without the possibility of radical resection. The technique of performing the meth-
od, drugs (melphalan and tumor necrosis factor-α) and their modes of application are described.
It was noted that systemic toxicity during ILP is directly associated with the volume of the drug entering the systemic 
circulation, as a rule, the value of this indicator is less than 3–4 %. Discussion issues of the criteria for the effective-
ness of STS treatment are considered, it is indicated that the main result of ILP is used by most authors the criterion  
of the extremity rescue frequency, its value ranges from 72 to 96 %. Survival without signs of local recurrence within  
5 years after ILP with melphalan/tumor necrosis factor-α and tumor resection is from 73 to 87 %.
The tasks of improving ILP are described, including the need to search for combined treatment regimens for local and 
systemic therapy in patients who undergo this treatment. Promising directions are the improvement of forecasting 
tools and the creation of innovative drugs that can be used in ILP, which will contribute to a higher clinical efficacy 
and safety of the method in the treatment of STS.
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Введение 
Доля сарком мягких тканей (СМТ) составляет 1 % 

в структуре злокачественных новообразований у взрос-
лых. Это гетерогенная группа опухолей, включающая 
более 50 гистологических подтипов с различными био-
логическими и молекулярными характеристиками, что, 
в  свою очередь, обусловливает вариабельность ответа 
этих опухолей на применение различных методов лечения 
[1, 2]. Образование сарком может происходить в любой 
части тела, однако в абсолютном большинстве случаев 
(60 %) эти опухоли выявляются в конечностях, 6−10 % 
из них относятся к местно-распространенным [3, 4].

Многолетний опыт хирургического лечения СМТ 
путем выполнения ампутации не выявил существенного 
увеличения общей выживаемости данной категории па-
циентов, в связи с чем именно консервативное лечение 
рассматривается в качестве приоритетного подхода к те-
рапии этого вида опухолей [1, 4].

С целью повышения эффективности местного конт-
роля и увеличения общей выживаемости рассматривает-
ся также применение комбинированного лечения СМТ, 
в рамках которого проводятся неоадъювантная лучевая 
терапия (ЛТ) и / или химиотерапия (ХТ). Перед выполне-
нием щадящей резекции конечностей при местно-рас-
пространенной опухоли необходимо уменьшение раз-
меров опухоли. С этой целью применяется изолированная 
перфузия конечностей (ИПК) мелфаланом и фактором 
некроза опухоли α (ФНО-α). Начало применению такого 
подхода было положено в 1996 г., когда в результате мно-
гоцентрового исследования были получены данные  
о частоте сохранения конечности на уровне 82 % и ана-
логичном уровне общего ответа (82 %) пациентов с СМТ 
при данном методе лечения [5].

С момента официального одобрения регуляторными ин-
станциями ФНО-α для ИПК при лечении СМТ прошло более 
20 лет. Несмотря на активное совершенствование процедуры 
в техническом плане, с начала 1990-х годов не было достиг-
нуто значительного прогресса в отношении эффективности 
применения альтернативных схем с использованием других 
препаратов при выполнении ИПК. При этом технические 
детали протоколов выполнения процедуры различаются в раз-
ных медицинских центрах, отсутствует четкая стандартизация 
метода. В связи с этим актуальным представляется совершен-
ствование используемых протоколов ИПК на базе оценки 
данных об исходах применения метода в лечении СМТ. Ре-
зультаты такого рода исследований позволят обосновать ре-
комендации по проведению ИПК у данной категории паци-
ентов и  оценить перспективы дальнейшего применения 
метода у больных СМТ.

Цель настоящей работы – анализ данных литературы 
об этапах развития метода ИПК в лечении СМТ, его кли-
нической эффективности и безопасности.

В 1958 г. O. Creech и соавт. предложили модель изоляции 
конечности с использованием аппарата искусственного кро-
вообращения с оксигенируемой экстракорпоральной систе-
мой. В ходе реализации такого подхода авторы подвергали 
опухоли воздействию доз препаратов, в 20−25 раз превы-
шающих уровни, используемые при проведении систем-
ной терапии саркомы [6]. Работы авторов были основаны 
на результатах ранее проведенных исследований по вну-
триартериальному введению производных бис-β-
хлорэтиламина с  осуществлением венозной окклюзии, 
в которых наблюдалось снижение системных эффектов 
вводимых препаратов [7].

Первоначальный опыт O.  Creech был успешным, 
что позволило авторам предложить выполнение перфузии 
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с использованием мелфалана для лечения меланомы. Од-
нако результаты лечения пациентов с саркомой были не-
утешительными, оценка возможности применения других 
препаратов также не выявила какого-либо существенного 
улучшения исходов терапии.

В 1992  г. F.J. Lejeune и  соавт. впервые применили 
ФНО-α в Институте Жюля Борде в Брюсселе, это иссле-
дование рассматривается в качестве момента «перезапу-
ска» истории применения ИПК в лечении СМТ [8]. Вско-
ре после их публикации было проведено первое 
многоцентровое исследование, в котором сообщалось  
о выдающихся результатах: полный ответ наблюдался 
у 29 %, частичный ответ − у 53 % пациентов, при средней 
длительности наблюдения 2 года. Кроме того, на примере 
когорты из  186 пациентов с 20 различными гистологиче-
скими типами саркомы сообщалось об уровне сохранения 
конечностей 82 %, при  этом наблюдались проявления 
региональной и системной токсичности от легкой до уме-
ренной [1, 4].

После одобрения ФНО-α Европейским агентством 
по оценке лекарственных средств (ЛС) в ноябре 1998 г. 
различные исследовательские центры начали применять 
эту схему лечения, в том числе у пациентов с СМТ. По-
казания к процедуре были описаны A. Eggermont и в на-
стоящее время не претерпели существенных изменений:

–– 	местно-распространенные саркомы, определяемые 
как многоочаговые первичные опухоли или множес
твенные рецидивирующие опухоли конечностей;
–– 	унифокальные опухоли с локализацией в сосудисто-
нервном пучке или инвазией в него и / или в кость;
–– 	рецидивы опухоли в  ранее облученных участках 
без  возможности радикальной резекции (резекция 
с захватом края здоровой ткани) на основании данных 
обследования с  применением компьютерной (КТ) 
и магнитно-резонансной томографии [5].
В целом большинством специалистов было признано, 

что ИПК может рассматриваться в качестве эффективно-
го метода, позволяющего в дальнейшем выполнять щадя-
щие процедуры в  отношении конечности, пораженной 
опухолью.

Техника проведения процедуры 
На нижней конечности процедура может выполнять-

ся на 4 уровнях (подвздошный, уровень верхней части 
бедра / паха, бедренно-подколенный, подколенный), 
на верхней конечности − на 2 уровнях (подмышечный, 
плечевой), в зависимости от локализации и степени рас-
пространения заболевания.

Процедура проводится под общей анестезией. После 
рассечения соответствующих артерии и  вены, а  также 
лигирования коллатеральных сосудов выполняется общая 
гепаринизация. После того как конечность изолирована 
от системного кровообращения, соответствующие арте-
рию и вену канюлируют катетерами 8−16 Fr (в зависимо-
сти от  калибра сосудов), которые связаны с  системой 

экстракорпорального кровообращения. Температуру из-
меряют с помощью специальных датчиков, установлен-
ных в подкожной клетчатке и мышцах. В ряде центров 
конечность оборачивают в теплое одеяло [9].

Утечку препаратов в системный кровоток контролируют, 
как правило, с помощью радиоактивных изотопов. После 
достижения желаемого уровня гипертермии в артериальную 
инфузию добавляют цитостатические агенты, при этом долж-
на обеспечиваться безопасность − отсутствие утечки препа-
ратов в системный кровоток. Корректировка скорости потока 
и артериального давления пациента, а также адекватная изо-
ляция конечности обеспечивают оптимальное выполнение 
процедуры. После выполнения перфузии конечности осу-
ществляют вымывание химиотерапевтических препаратов, 
затем производят восстановление целостности сосудов, 
при необходимости вводят антагонисты гепарина [10].

Препараты для ИПК, режимы применения 
Эффективность локальной ХТ обусловлена возмож

ностью вводить в ткань опухоли высокие дозы соответству-
ющих ЛС, избегая их токсического действия на жизненно 
важные органы, а также улучшением доставки препаратов 
вследствие исключения влияния на их уровни печеночного 
метаболизма и почечного клиренса.

Комбинация мелфалана и ФНО-α в настоящее время 
является стандартной в лечении СМТ в рамках выполнения 
ИПК. Изучение возможностей применения других агентов 
при этой процедуре показало ограниченный ответ на их вве-
дение и более высокую токсичность по сравнению с комби-
нацией мелфалана и ФНО-α. В 2016 г. M. Rastrelli и соавт. 
опубликовали результаты применения ИПК с использова-
нием различных препаратов в течение 24 лет в Институте 
онкологии Венето. Авторы выделили 3 временных периода, 
в каждом из которых предпринимались попытки применения 
определенных ЛС или их комбинаций: с 1989 по 1998 г. 
стандартным препаратом был доксорубицин; с  1999 
по 2003 г. − ФНО-α и доксорубицин; с 2004 г. используется 
комбинация ФНО-α и мелфалана. В упомянутом исследова-
нии был показан менее токсичный профиль последней ком-
бинации [11]. Подобная, направленная на поиск лучшего 
ответа при минимальной токсичности, эволюция ЛС, ис-
пользуемых при выполнении ИПК, была отмечена специали-
стами большинства онкологических центров. Еще ранее,  
в 2011 г., другое исследование подтвердило более высокую 
токсичность метода, связанную с применением доксоруби-
цина (в 45 % случаев − проявления токсичности III степени, 
в 58 % случаев − IV степени) [12].

Другими агентами, которые использовали до одобрения 
ФНО-α, были хлорэтиламины, актиномицин D и циспла-
тин; эти ЛС применяли либо в  качестве монотерапии, 
либо в сочетании с мелфаланом. С 1993 по 2006 г. пред-
принимались попытки использования интерферона γ в со-
четании с мелфаланом и ФНО-α при выполнении ИПК, 
однако по их результатам не было установлено увеличения 
уровня ответа на лечение или общей выживаемости [13].
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Мелфалан является алкилирующим агентом, относи-
тельно неэффективным при системном применении вслед-
ствие его дозозависимых системных эффектов. Препарат 
вызывает повреждение клеток путем алкилирования ну-
клеиновых оснований ДНК и образования сшивок между 
различными участками ДНК [14]. Мелфалан эффективен 
при местном введении благодаря короткому периоду полу-
выведения, ограниченной специфичности в отношении 
клеточного цикла, низкой токсичности в отношении эн-
дотелия сосудов и  мягких тканей, а  также поскольку 
для него характерна линейная зависимость «доза − ответ» 
в отношении проявлений цитотоксичности. При лечении 
меланомы было показано, что график ответа на местное 
применение мелфалана имеет тенденцию к  плато 
при уровне дозы 25 мкг / мл [15].

Исторически выбор дозы был основан на массе тела, 
при  этом не принимались во  внимание изменения раз-
меров пораженной конечности. Однако подобный метод 
больше не используется, в настоящее время предпочти-
тельным является расчет доз на основе объема конечности 
с целью снижения риска местной токсичности. Целевая 
доза составляет 10 и 13 мг / л для нижней и верхней конеч-
ности соответственно. Несколько более высокие дозы 
мелфалана используются при проведении ИПК верхней 
конечности в связи с меньшей концентрацией препарата 
при небольших объемах перфузии [16].

Добавление в перфузат ФНО-α плейотропного цито-
кина, одной из мишеней которого является эндотелий 
сосудов опухоли, приводит к  увеличению поглощения 
мелфалана опухолью в 4−6 раз [17]. E. Pennacchioli и со-
авт. (2007) сообщили об использовании фиксированной 
дозы 50 мг для верхней конечности и 100 мг мг – для ниж-
ней конечности [18]. Избирательность эффекта ФНО-α 
была показана на основании данных магнитно-резонанс-
ной спектрометрии, при которой полное «выключение» 
метаболизма опухоли происходит через 16 ч после введе-
ния препарата [19]. Результаты позитронно-эмиссионной 
томографии до и после перфузии также позволили вы
явить быстрое исчезновение зон гиперметаболизма в опу-
холи, наличие которых связано с гиперваскуляризацией 
ткани новообразования [8]. На гистопатологическом уров-
не наблюдаются агрегация тромбоцитов, эритростаз и раз-
рушение эндотелия сосудов. Эти морфологические из-
менения приводят к увеличению проницаемости сосудов, 
что облегчает поглощение мелфалана опухолевыми клет-
ками [20]. Изначально ФНО-α использовали в дозе 4 мг 
для нижней и 3 мг для верхней конечности, достаточно 
долго эти дозы оставались неизменными, поскольку в пер-
воначальных исследованиях для них была продемонстри-
рована высокая частота ответов при приемлемой токсич-
ности. Однако в  2005  г. S.  Bonvalot и  соавт. провели 
рандомизированное исследование II фазы, по результатам 
которого было проведено сравнение четырех доз ФНО-α 
(0,5; 1; 2 и 3−4 мг) при выполнении ИПК. В этой работе 
была доказана эффективность используемых схем перфузии 

при более низких дозах (по сравнению с ранее опублико-
ванными исследованиями), что подтверждалось уровнями 
показателей общих ответов и частоты сохранения конеч-
ностей. Также авторы сообщили об отсутствии системной 
токсичности ФНО-α в группе пациентов, у которых при-
меняли низкие дозы препарата. Более того, было показано, 
что сдвиг в сторону использования более низких доз по-
зволяет проводить послеоперационное наблюдение в хирур-
гическом отделении без обязательного перевода пациентов 
в отделение интенсивной терапии [21]. Описанные выше 
результаты были одобрены, и в настоящее время большин-
ство центров выступают за проведение ИПК с использова-
нием низких доз ФНО-α, – на уровне 1 мг.

Известно, что гипертермия повышает эффективность 
действия алкилирующих агентов, особенно при темпера-
туре выше 41 °С. На основании свидетельств о синерге-
тическом цитотоксическом эффекте гипертермии в ис-
следованиях in vitro R. Cavaliere первым использовал 
гипертермию в сочетании с местной перфузией мелфала-
ном в конце 1960-х годов [22]. В клинической практике 
гипертермия приводит к сильным проявлениям токсич-
ности с развитием тяжелых некрозов тканей и необходи-
мостью выполнения ампутаций. В контексте выполнения 
ИПК нормотермия определяется как 37−38 °C, умеренная 
гипертермия − 39−40 °C, пограничная истинная гипер-
термия − 40−41 °C, истинная гипертермия − на уровне 
41−43 °C [23]. Из-за повышенной токсичности, непосред-
ственно связанной с  гипертермией, в настоящее время 
предпочтительным является баланс между эффектив
ностью и токсичностью, поэтому, как правило, целевая 
температура составляет от 38 до 40 °C.

Увеличение распространенности ожирения в совре-
менной популяции осложнило подход к подбору требу
емой дозы при проведении системной ХТ, в связи с этим 
были предложены альтернативные модели для  выбора 
дозировки [24]. Это в полной мере относится к ИПК в от-
ношении достижения адекватного терапевтического эф-
фекта и низкой токсичности при реализации этой про-
цедуры. Как  было указано выше, доза мелфалана 
первоначально рассчитывалась на  основе массы тела. 
J. Wieberdink и соавт. (1982) было предложено определе-
ние дозы препарата в зависимости от объема конечности, 
в настоящее время это наиболее часто используемый ме-
тод расчета дозы препарата [25].

Верхние и нижние конечности имеют различный объ-
ем в  зависимости от ряда таких факторов, как возраст, 
масса тела и телосложение. Измерение объема конечности 
может осуществляться путем оценки объема вытеснения 
воды, измерения окружности с помощью объемной КТ 
либо на основании показателей, которые зависят от массы 
тела и роста пациента. В работе L. Podleska и соавт. (2014) 
была выполнена оценка точности измерения окружности 
конечности по сравнению с измерением объема при КТ, 
показано, что различия между результатами не более 5 %. 
Метод является легковоспроизводимым, экономически 
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доступным и может быть использован у иммобилизован-
ных или лежачих пациентов [26]. D. Cecchin и соавт. (2016) 
было разработано программное обеспечение для обработ-
ки изображений, полученных при позитронно-эмиссион-
ной и КТ, с целью расчета объема конечности. Авторами 
выявлены различия на уровне 2,4 % по сравнению с при-
менением метода оценки окружности конечности [27].

Первоначально при проведении ИПК с использованием 
комбинации мелфалана и ФНО-α длительность перфузии 
составляла 90 мин. Впоследствии было продемонстрирова-
но, что мелфалан поглощается тканями в основном в течение 
первых 30 мин, по истечении этого времени его эффект 
существенно уменьшается. На основании фармакокинети-
ческого профиля препарата было установлено, что мини-
мальное время эффективной перфузии составляет 30 мин, 
более короткие процедуры характеризуются меньшей эф-
фективностью [28].

В 2011 г. M. L. Hoven-Gondrie и соавт. сообщили об экви-
валентных результатах для более коротких промежутков пер-
фузии в отношении общего ответа, частоты сохранения конеч-
ности и качества оперативного лечения опухоли. Протокол, 
предложенный авторами, выполнялся в течение 60 мин, мел-
фалан добавляли к перфузии через 15 мин после начала вве-
дения ФНО-α, перфузия прекращалась через 45 мин [29].

В дальнейшем 60-минутная перфузия стала обычной 
процедурой, которая применяется в большинстве меди-
цинских центров соответствующего профиля.

Безопасность метода 
Системная токсичность при проведении ИПК прямо ас-

социирована с объемом препарата, поступающего в систем-
ную циркуляцию, как правило, величина этого показателя 
составляет менее 3−4 % [30]. Токсичность оценивается по си-
стеме Всемирной организации здравоохранения от 0 до 4 [31]. 
Установлено, что при проведении этой процедуры примерно 
у 3 % пациентов отмечается развитие гипотонии [16].

В настоящее время в большинстве медицинских учреж-
дений специалисты стремятся максимально снизить объем 
и скорость утечки препарата, а также проводят процедуру 
вымывания для снижения попадания ФНО-α в системный 
кровоток после восстановления кровообращения конечно-
сти, тем самым уменьшая  риск развития системной токсич-
ности. Сосудистые осложнения, такие как глубокая венозная 
тромбоэмболия, отмечаются у 1,7−10 % пациентов. В то же 
время риск, связанный с выполнением этой процедуры, рас-
считать достаточно сложно, поскольку его уровень также 
может зависеть от наличия сопутствующих заболеваний 
у пациента [1, 10, 32].

Локальная токсичность подразделяется на  острую 
(сразу после проведения процедуры, до 3 мес) и хрони-
ческую (свыше 3 мес). В разных исследованиях показано, 
что уровень острой токсичности варьирует от 0 до 92 %, 
степень − от  I до  III, большинство случаев приходится 
на II степень, частота нежелательных явлений IV степени 
составляет от 1 до 7 %, V степени − от 0,5 до 2 % [33].

В нескольких исследованиях сообщается о долгосроч-
ной токсичности, которая представлена преимуществен-
но явлениями отека, ригидности, функциональных на-
рушений и мышечной атрофией [17, 26, 29].

Оценка ответа на лечение и исхода заболевания
Известно, что выраженность ответа на неоадъювант-

ное лечение является важнейшим прогностическим фак-
тором при лечении ряда опухолей, в том числе при остео
саркоме. В то же время в отношении СМТ остается ряд 
нерешенных вопросов. Считают, что  «классическим» 
гистологическим изменением в ткани опухоли, которое 
наблюдается после проведения ИПК, является диффузный 
коагуляционный некроз с окружающей фиброзной тканью 
и очаговой грануляционной тканью [10].

В ряде исследований в качестве выраженного крите-
рия эффекта рассматривалась доля некроза тканей с по-
рогом ≥90 %. Тем не менее этот подход имеет ограничен-
ную ценность, так как признаки некроза в  ткани СМТ 
нередко выявляются и до проведения лечения, в  связи 
с чем сложно дифференцировать, является ли некроз от-
ветной реакцией на проводимую процедуру. Кроме того, 
показано, что выраженность некроза не коррелирует с раз-
витием местных рецидивов или уровнем общей выжива-
емости пациентов [34].

Оценка размеров опухоли в качестве критерия ответа 
на  лечение также не может использоваться, поскольку 
в ряде случаев такие изменения, как кистозная дегенера-
ция, некроз или кровоизлияние, могут привести к увели-
чению размеров опухоли на фоне ее реакции на лечение 
[35]. Критерии оценки ответа, используемые примени-
тельно к  солидным опухолям (RECIST), также не под-
ходят для оценки ответа на ИПК, поскольку не отражают 
изменения, происходящие в тканях.

Исследования по поиску критериев, учитывающих 
не только морфологию, но и реакцию опухоли, позволили 
предложить использование критериев Choi в  качестве 
простого и воспроизводимого способа измерения ответа 
на  основе размеров и  плотности опухоли, оцененных 
с помощью КТ [36]. Однако критерии Choi не оценивались 
в когорте пациентов, которым проводилась ИПК, их эф-
фективность в этой группе не доказана. В 2016 г. Евро-
пейская организация по исследованиям и лечению опу-
холей мягких тканей и саркомы костей (EORTC – STBSG) 
предложила оценку ответа по 5 различным категориям 
на основе процента окрашиваемых клеток. M. Stevenson 
и соавт. (2018) оценили этот показатель ответа по резуль-
татам наблюдения когорты пациентов, перенесших ИПК. 
Была оценена воспроизводимость данных критериев 
с точки зрения местного рецидива и общей выживаемости. 
Однако ассоциации между реакцией опухоли на лечение 
и уровнями безрецидивной и общей выживаемости уста-
новлено не было [37].

В качестве основного зафиксированного результата 
в большинстве выборок пациентов, которым проводилась 
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ИПК, использовался критерий частоты сохранения конеч-
ностей. В настоящее время сообщают о степени сохранности 
конечностей, которая варьирует от 72 до 96 %. В 3 система-
тических обзорах приводятся общие показатели ответа 
на  уровне 72−82,5 %, при  этом в  22–31 % случаев на-
блюдается полный ответ, в 45,8–53,5 % случаев − частич-
ный ответ [38, 39].

По результатам систематического обзора A. Bhangu 
и соавт. (2013) у 27 % пациентов с СМТ был отмечен мест-
ный рецидив после наблюдения в течение 14−31 мес. Ме-
диана общей выживаемости больных составила 12−49 мес. 
Результаты трех включенных исследований продемонстри-
ровали 5-летнюю болезньспецифическую выживаемость 
в диапазоне от 47 до 56 %, общая длительность безреци-
дивного периода составила от 36 до 74 мес [40]. Выжива-
емость без признаков локальных рецидивов в течение 5 лет 
после ИПК с применением мелфалана / ФНО-α и резекции 
опухоли варьировала от 73 до 87 % [41].

Возможности комбинации с ЛТ 
В настоящее время важность ЛТ в отношении лечения 

большинства СМТ не подвергается сомнению, тогда как ее 
эффективность в качестве дополнительного метода лече-
ния к ИПК требует уточнения. Применение обоих методов 
может приводить к функциональным нарушениям и не-
трудоспособности пациентов [42]. J. Seinen и соавт. (2018) 
продемонстрировали риск переломов на уровне 12 и 15 % 
соответственно через 5 и 10 лет у пациентов, получавших 
подобное комбинированное лечение. В когорте пациентов 
с опухолями, расположенными в области бедра и колена, 
которым выполнялись периостальные разрезы и прово-
дилась ЛТ, величина этого риска достигала 50 % [43].

Недавнее ретроспективное сравнение «согласован-
ных» когорт больных, которым проводилось хирургиче-
ское лечение и ИПК, с пациентами, которым проводилось 
хирургическое лечение и ЛТ, продемонстрировало низкие 
онкологические результаты. Не было обнаружено суще-
ственных различий по частоте осложнений при исполь-
зовании различных подходов к лечению [42].

По  результатам ретроспективного исследования 
J. P. Deroose и соавт. (2011) была определена группа паци-
ентов с первичными унифокальными опухолями с хоро-
шим гистологическим ответом (>50 % некроза) и отри-
цательными хирургическими краями, у которых не было 
выявлено повышения эффективности лечения при  до-
бавлении к нему ЛТ [41]. С другой стороны, специалисты 
группы Groningen рекомендуют использовать лучевое 
воздействие даже после выполнения радикальной резек-
ции, что, по мнению авторов, позволяет достигнуть мест-
ного контроля опухоли на  уровне 96 % по  сравнению 
с 56 % без применения ЛТ [44]. В целом следует отметить, 
что на сегодняшний день необходимость проведения адъ-
ювантной ЛТ после ИПК не определена, что подтверж-
дает важность дальнейших исследований.

Заключение
Изолированная перфузия конечностей − процедура, 

развитие и совершенствование которой происходило в те-
чение десятилетий, при этом токсичность метода снижа-
лась, тогда как эффективность сохранялась. В настоящее 
время метод применяется специалистами многих онколо-
гических центров по всему миру, позволяя избегать вы-
полнения калечащих операций. Успехи использования этой 
процедуры в качестве метода, способствующего улучше-
нию местного контроля опухоли и сохранению конечности, 
позволяют многим авторам рассматривать этот подход 
в качестве эффективной и в ряде случаев предпочтитель-
ной стратегии лечения СМТ.

Одна из будущих задач совершенствования ИПК будет 
заключаться в  точной идентификации целевой группы 
пациентов. Учитывая гистологическую гетерогенность 
сарком и различные ответы на лечение, дальнейшим ша-
гом должно стать изучение реакции гистотипа опухоли 
на различные стратегии лечения: ХТ, ЛТ или ИПК. Име-
ются сообщения о различной эффективности применения 
этого метода в отношении патоморфоза опухоли и в за-
висимости от  ее гистологических характеристик. Так, 
по данным E. Huis in´t Veld и соавт.(2017), эффективность 
ИПК в отношении местно-распространенной ангиосар-
комы составляет 59 % полных ответов и 25 % частичных 
ответов [45]. H. G. Smith и соавт. (2018) продемонстриро-
вали высокую эффективность метода при ангиосаркоме, 
синовиальной саркоме и прозрачной клеточной саркоме, 
в то же время для недифференцированной плеоморфной 
саркомы (UPS) эффективность ответа была невысока [46].

Следует отметить, что даже в тех случаях, когда ча-
стота ответа и местный контроль опухоли после выполне-
ния ИПК достаточно высоки, примерно у половины паци-
ентов развивается системное заболевание. Повышенный 
уровень частоты отдаленных рецидивов свидетельствует 
о необходимости поиска схем комбинированного лечения − 
локальной и системной терапии, поскольку у большинства 
пациентов, подвергнутых процедуре ИПК, имеются опу-
холи высокого риска. Возможно, с появлением более эф-
фективных препаратов точные показания к ИПК будут 
сужены.

Другая область, представляющая большой интерес, − 
использование ИПК в  качестве системы доставки ЛС 
в рамках применения новых методов лечения новообра-
зований. В этом аспекте можно рассматривать онколити-
ческую виротерапию, которая приводит к лизису опухоли 
с последующим высвобождением ассоциированных с опу-
холью антигенов, которые могут стимулировать специфи-
ческий для опухоли иммунный ответ. Кроме того, пер-
спективным является совершенствование инструментов 
прогнозирования, а также создание инновационных пре-
паратов, которые могут быть использованы при ИПК, 
что будет способствовать более высокой эффективности 
и безопасности метода в лечении СМТ.
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