
Вопросы гематологии/онкологии и иммунопатологии в педиатрии
2019 | Том 18 | № 4 | 127‒135

127Обз   о р  л и т е ра т ур  ы

Контактная информация:
Жилкин Илья Владимирович, 
врач-педиатр, НМИЦ детской гема-
тологии, онкологии и иммунологии 
им. Дмитрия Рогачева Минздрава 
России.
Адрес: 117997, Москва, ГСП-7, 
ул. Саморы Машела, 1
Е-mail: izhilkin@gmail.com

Метастатическое поражение 
легких при остеосаркоме

И.В. Жилкин, Д.Г. Ахаладзе, Д.В. Литвинов, Н.Г. Ускова, 
М.В. Тихонова, Н.С. Грачев, А.И. Карачунский

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, 
онкологии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России, Москва

Остеосаркома относится к наиболее часто встречающимся злокачественным опухолям костей у 
детей и подростков. До начала применения полихимиотерапии смертность при метастатической 
болезни при остеосаркоме составляла более 90%. Несмотря на постоянное развитие протоколов 
терапии и наблюдения, в процессе лечения у 30–40% пациентов заболевание носит рецидивирующий 
характер, при этом более чем у 80% из них выявляют метастазы в легких. В данном обзоре 
рассмотрены проблемы диагностики метастатического поражения легких и современные 
подходы к методам обнаружения и маркировки метастатических очагов легких малых размеров. 
Дополнительная опция в лечении метастазов легких, недоступных для выявления и хирургической 
резекции, – интраоперационная изолированная химиоперфузия легкого. Рассмотрены также 

хирургические подходы к изолированной перфузии легких.
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Osteosarcoma with lung metastases
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Osteosarcoma is the bone tumor that most commonly affects children and adolescents. Before the introduction of 
polychemotherapy > 90% of patients with osteosarcoma died from pulmonary metastases. Despite development of new protocols 
of therapy in 30–40% of patients the disease is recurrent, more than 80% of them detected pulmonary metastasis. In this review 
we discussed the problems of detection of metastatic lung lesions and current approaches of methods of detection and marking 
of small sized metastatic lung lesions. An additional option in the treatment of lung metastases is intraoperative isolated lung 

perfusion, surgical approaches of which were also discussed.
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Остеосаркома относится к наиболее часто 
встречающимся злокачественным опухолям 
костей у детей и подростков [1] и считается 

пятым по распространенности злокачественным 
заболеванием в возрасте от 15 до 19 лет [2, 3].

До начала применения химиотерапии, несмо-
тря на радикальную оперативную резекцию пер-
вичной опухоли, метастатическая болезнь при 
остеосаркоме развивалась у 80–90% пациентов. 
Благодаря использованию адъювантной и неоадъ-
ювантной химиотерапии эффективность лечения 
остеосаркомы без наличия метастазов выросла до  
60–70% [4].

По данным ряда авторов, на момент выявления 
остеосаркомы 15–20% пациентов уже имеют мета-
стазы [5, 6], у 75% из них обнаруживают метастазы 
в легких [7, 8]. В исследовании EURAMOS 1 пораже-
ние легких было обнаружено у 12 и 9% пациентов 
из группы MAP (цисплатин, доксорубицин, метотре-
ксат) и MAPIE (цисплатин, доксорубицин, метотре-

ксат, ифосфамид, этопозид) соответственно [9].  
Несмотря на постоянное развитие протоколов тера-
пии и наблюдения, у 30–40% пациентов в процессе 
лечения заболевание носит рецидивирующий харак-
тер, при этом более чем у 80% из них выявляют 
метастазы в легких [10, 11]. В рандомизированном 
исследовании H. Gelderblom при рецидиве заболе-
вания метастазы в легких обнаружили у 54% паци-
ентов [12]. Отдаленные показатели выживаемости 
после рецидива не превышают 20% [4, 10, 11].

Показатели долгосрочной выживаемости паци-
ентов с легочными метастазами остеосаркомы, 
перенесших стандартную химиотерапию и хирурги-
ческое лечение, находятся в пределах от 10 до 50% 
[11, 13–16]. Лучшие результаты выживаемости при 
метастатическом заболевании наблюдались при 
использовании комбинированного лечения, вклю-
чающего оперативное удаление основного очага и 
метастазов, химиотерапию и в некоторых случаях 
лучевую терапию [11, 17–19].
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Подходы к оценке риска развития реци-
дива и выбору методов лечения

На сегодняшний день одна из главных задач 
состоит в улучшении результатов лечения при реци-
дивирующем течении заболевания и наличии мета- 
стазов. Хотя долгосрочный прогноз для пациентов 
с рецидивирующей остеосаркомой остается неудов-
летворительным, был достигнут определенный про-
гресс в выявлении факторов риска, которые могут 
быть использованы для стратификации пациентов и 
адаптации терапии.

Наличие одиночных легочных метастазов у 
пациентов с первичным легочным рецидивом остео-
саркомы ассоциировано с более высоким показате-
лем выживаемости [20]. К плохим прогностическим 
факторам, по результатам исследования B. Kempf-
Bielack, были отнесены: двустороннее поражение 
легких и наличие поражения плевры [10]. Суще-
ственный прогностический фактор – локализация 
метастазов: у пациентов с метастатическим пораже-
нием легких долгосрочная выживаемость без реци-
дивов составляет 20–30% [13, 17].

Позитивными прогностическими факторами при 
рецидивирующей остеосаркоме являются более 
поздний повторный рецидив и единичное пораже-
ние. В исследовании N. Daw наблюдалась тенденция 
к корреляции наличия метастаза в легких размером 
до 1,5 см с длительностью безрецидивного периода. 
Сроки возникновения первого рецидива не оказы-
вали влияния на показатель выживаемости, но име-
лась корреляция с длительностью безрецидивного 
течения заболевания после оперативного удале-
ния метастаза. Общий уровень 10-летней выжива-
емости и безрецидивного течения составил 53 и 
33% соответственно. В этом исследовании при пер-
вом рецидиве и одном легочном метастазе также не 
обнаружено зависимости результатов лечения от 
проведения химиотерапии [21]. 

По данным ряда исследований, хирургическое 
лечение с удалением всех легочных метастазов 
– существенный фактор улучшения выживаемо-
сти у пациентов с метастазирующей остеосаркомой 
[7, 13, 17, 22–27]. Рандомизированное исследова-
ние H. Gelderblom, включившее 1067 пациентов с 
остеосаркомой, подтвердило необходимость удале-
ния максимально возможного количества метаста-
зов легких. Пациенты, подвергшиеся недостаточно 
радикальной резекции поражения, в большинстве 
случаев имеют крайне плохой прогноз, тогда как 
при полном удалении метастазов 5-летняя выжи-
ваемость составляет более 30%. Повторные тора-
котомии для удаления множественных рецидивов у 
операбельных пациентов часто оправданы и могут 
улучшить прогноз [10]. Стандартным лечением 
во всех случаях, когда это возможно, считается 

хирургическая резекция легочных метастазов  
[28–30].

При хирургическом удалении легочных мета- 
стазов предпочтительна торакотомия с клиновид-
ной резекцией. Срединная стернотомия не позволяет  
в полном объеме выявить метастазы из-за ограни-
чения доступа к задним отделам легких. По данным  
I. Fernandez-Pineda, минимально инвазивный под-
ход к удалению метастазов легких с помощью тора-
коскопии может быть применен у пациентов с одним 
метастазом, по данным компьютерной томографии 
(КТ), в связи с тем, что дополнительные метастазы в 
противоположном легком в такой ситуации обнару-
живают редко [31].

В настоящее время действуют утвержденные 
протоколы терапии первой линии, но не существует 
стандартов терапии второй линии для пациентов с 
рецидивом остеосаркомы, в первую очередь, это 
связано с отрицательными результатами новых под-
ходов лечения [4, 13, 17, 32, 33].

Широко обсуждается возможность применения 
химиотерапии у пациентов с изолированным легоч-
ным метастазом остеосаркомы. В исследовании  
D.S. Hawkins после оперативного удаления мета-
стазов выживаемость была выше без примене-
ния химиотерапии (47 и 13%) [20]. Исключительно 
хирургический подход в лечении метастазов аргу-
ментируется предотвращением потенциальных ток-
сичных эффектов химиотерапии. Более высокий 
уровень выживаемости пациентов, получающих 
только хирургическое лечение, вероятно, может 
быть связан с использованием химиотерапии у паци-
ентов с не полностью резецированными метаста-
зами. Так, в исследовании S. Ferrari у пациентов с 
неполной резекцией метастазов было продемон-
стрировано положительное влияние химиотерапии 
второй линии на выживаемость после рецидива по 
сравнению с группой пациентов после радикаль-
ной хирургической операции в сочетании с химио-
терапией первой линии. Выживаемость была выше у 
пациентов после хирургического лечения с 1–2 мета- 
стазами в легких и безрецидивным течением 
более 2 лет [34]. По результатам исследования 
COSS (Cooperative Osteosarcoma Study Group), 
использование второй линии химиотерапии было 
ассоциировано с более высоким уровнем общей 
выживаемости пациентов с рецидивом остеосар-
комы, кроме группы с вторичной полной ремиссией 
(в этой группе вторая линия химиотерапии приво-
дила к увеличению длительности безрецидивного 
периода, но не снижала общую выживаемость) [10]. 
В наблюдениях B.D. Crompton не было получено 
данных о повышении выживаемости при использова-
нии химиотерапии при сравнении с группой пациен-
тов, которым была проведена только хирургическая 
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резекция метастазов [35]. Применение химиотера-
пии в группе 110 пациентов с остеосаркомой при 
первом рецидиве не было связано с изменением 
выживаемости после рецидива [36]. Схожие резуль-
таты получены в группе пациентов с рецидивом, воз-
никшим в сроки более года с момента постановки 
диагноза [21]. Для подавления предполагаемых 
остаточных злокачественных клеток после хирур-
гического лечения некоторые исследователи пред-
лагают использование стандартной, высокодозной 
химиотерапии, а также лучевой терапии [37].

Таким образом, эффективность использова-
ния тех или иных подходов к лечению пациентов с 
легочными метастазами остеосаркомы остается 
неопределенной, но большинство исследователей 
рекомендует максимально возможную резекцию 
легочных поражений.

Диагностика легочных метастазов остео-
саркомы

Одна из основных проблем на сегодняшний  
день – отсутствие точных методов определения 
наличия метастазов остеосаркомы в легких, позво-
ляющих дифференцировать метастазы с полным 
ответом на химиотерапию от остаточной жизнеспо-
собной опухоли [38]. В исследовании EURAMOS 1 
применяются следующие критерии подтверждения 
возможного метастатического поражения: наличие 
как минимум трех очагов поражения размером более 
5 мм или одного очага более 1 см [9].

Применение позитронно-эмиссионной томо-
графии помогает в диагностике, но точность 
этого метода при остеосаркоме ограничена 
[39, 40] – узлы менее 11 мм в диаметре могут 
не определяться [41]. Позитронно-эмиссион-
ная томография с использованием F-18-фтор- 
диоксиглюкозы (ФДГ-ПЭТ) может быть использо-
вана для диагностики первичного очага и метаста-
зов остеосаркомы. По данным систематического 
обзора восьми исследований подтверждено, что 
чувствительность и специфичность ПЭТ/КТ- 
диагностики легочных метастазов остеосаркомы 
составляет 98% (95% ДИ 95–99); ПЭТ – 88% (95% ДИ 
77–95) [42]. 

Превосходство спиральной КТ в обнаружении 
легочных метастазов остеосаркомы подтверждено 
при сравнении с ФДГ-ПЭТ, поэтому ее редко исполь-
зуют для исключения легочных метастазов. Однако, 
поскольку специфичность ФДГ-ПЭТ высока, поло-
жительный результат при этом исследовании может 
быть трактован в качестве подтверждения наличия 
метастаза [40].

Компьютерную томографию считают «золотым 
стандартом» в диагностике легочных метастазов, но 
КТ необходима и для оценки реакции метастазов на 

проводимую терапию. Лучше всего КТ подходит для 
оценки состояния грудной клетки при метастатиче-
ских заболеваниях – это важно для планирования 
оперативного вмешательства [43, 44]. При КТ коли-
чество метастазов в легких можно недооценить или 
преувеличить, поэтому для подтверждения метаста-
тического поражения в некоторых случаях требуется 
гистологическое исследование [10]. Согласно реко-
мендациям Комитета по опухолям костей детской 
онкологической группы, для выявления метастазов 
остеосаркомы в легких до оперативного лечения 
рекомендовано проведение КТ грудной клетки; во 
время химиотерапии (после четырех циклов) также 
проводится КТ-исследование грудной клетки; при 
подозрении на наличие метастазов в легких допол-
нительно рекомендовано использование однофотон-
ной эмиссионной КТ для создания 3D-изображения 
и ФДГ–ПЭТ; в отдаленные сроки после химиотера-
пии рекомендовано проводить КТ грудной клетки  
каждые 3 мес. в течение двух лет, далее каждые  
6 мес. в течение одного года, а затем ежегодно [45].

Пальпация во время открытой торакотомии – 
финальный метод выявления метастазов, который 
позволяет сократить количество пропущенных очагов 
в легких [46]. Из-за невозможности выполнения паль-
пации проведение процедур минимального доступа 
и торакоскопической метастазэктомии при резекции 
легочных метастазов не может быть рекомендован-
ным способом оперативного лечения [47, 48]. Коли-
чество интраоперационно выявленных поражений 
часто намного превышает их количество, определен-
ное по данным КТ до операции; расхождение часто 
доходит до 30–40%, и риск недооценки возрастает с 
увеличением количества метастазов [46, 49]. 

По результатам исследования M. Kayton, очаги, 
описанные по данным КТ как потенциальные мета-
стазы, достаточно часто имеют доброкачественный 
характер. Так, по данным гистологического заклю-
чения, метастазы остеосаркомы были подтверждены 
в 63,5% случаев, в остальных очагах обнаружены 
различные ткани: фиброз – 16,1%; внутрилегоч-
ный лимфатический узел – 5,8%; нормальная ткань 
легкого – 4,9%; кровоизлияние – 3,3%; доброкаче-
ственная кальцификация – 2,1%; пневмония или 
абсцесс – 1,8%; гранулема – 0,9% случая [46]. Каль-
цификация очага может быть признаком доброка-
чественного заболевания, встречается также при 
метастазах остеосаркомы [50].

Основная проблема, связанная с выявлением 
метастазов остеосаркомы в легких, – обнаружение 
очагов во время оперативного вмешательства. До 
настоящего времени были предложены и использо-
вались различные методики маркировки и обнаруже-
ния метастатических очагов легких малых размеров, 
среди них: 
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●	 методика с использованием hook-wire system: 
чрескожное введение в зону метастаза рентге-
ноконтрастного материала под контролем КТ и 
последующее проведение торакоскопического 
удаления очагов [51–53];

●	 эндоскопическое ультразвуковое исследование 
[54, 55];

●	 маркировка метастаза барием в процессе брон-
хоскопии [56, 57];

●	 чрескожное введение красителей в зону мета-
стаза [58, 59], в том числе окрашенного колла-
гена [60];

●	 введение в область метастаза масляного рент-
геноконтрастного препарата липиодола [61–63], 
агара [64], бария [65];

●	 использование стальных спиралей, вводимых в 
ткань легкого в области метастаза под контро-
лем КТ [66].
К сожалению, все описанные способы марки-

ровки метастазов легких имеют свои ограничения, 
связанные с неточностью и частыми осложнени-
ями. Так, hook-wire методика была запрещена из-за 
частого развития воздушной эмболии [67–70]; про-
ведение УЗИ требует полного коллабирования лег-
кого, в связи с чем затруднено обнаружение до 40% 
очагов [55]; окрашивание надо проводить не позд-
нее чем за 3 часа до торакоскопии, но часто оно не 
дает точных границ очага из-за быстрой диффу-
зии красителя; бронхоскопия с маркировкой барием 
занимает от 15 до 60 мин для каждого очага; вводи-
мый барий вызывает воспалительные изменения в 
ткани легкого и затрудняет последующую гистоло-
гическую диагностику [57]. Применение маркировки 
липиодолом с последующей торакоскопической 
резекцией под контролем флуороскопии также 
имеет ограничения, связанные с небольшой глуби-
ной введения (до 30 мм) и высокой частотой разви-
тия осложнений [63]. 

Одним из дополнительных инструментов опти-
мизации процесса поиска метастаза во время опе-
рации стали спирали, вводимые в ткань легкого под 
наведением КТ для окружения очага и последую-
щей резекции. Следует отметить, что целью данного 
исследования было уменьшение количества тора-
котомий после неинформативной торакоскопии, но 
добиться этого удалось лишь в 5 из 15 случаев [66].

Химиоперфузия легких
Дополнительной опцией в лечении метастазов 

легких, недоступных для выявления и хирургиче-
ской резекции, является проведение интраопераци-
онной изолированной химиоперфузии легкого и/или 
плевры. 

Изначально идею применения химиоперфу-
зии легких предложил О. Creech в 1958 году для 

целевой доставки химиопрепарата – это была 
попытка локального воздействия на неоперабель-
ные метастазы с целью последующего их удаления 
[71]. Сегодня главная цель химиоперфузии легких 
– достижение максимально возможного контроля 
микрометастазов и улучшение показателя выжива-
емости пациентов с метастатическим поражением 
легких [72].

Выключение легкого из кровообращения с пер-
фузией противоопухолевых препаратов может 
демонстрировать хорошие клинические результаты 
благодаря целевой доставке высоких доз химио-
препаратов в ткань легкого, исключая системное 
токсическое воздействие [73, 74]. В исследовании  
Е.В. Левченко 3-летняя общая выживаемость паци-
ентов с легочными метастазами злокачественных 
заболеваний костей (67% – с остеогенной саркомой), 
которым проводили химиоперфузию легких, состав-
ляет 64,4 ± 9,1% [75, 76]. Изолированную химиопер-
фузию легких проводили после интраоперационного 
морфологического подтверждения метастатического 
поражения легких и только в случае отсутствия 
метастазов вне легких. Прогрессирование основ-
ного заболевания – противопоказание к изолиро-
ванной химиоперфузии легких. При химиоперфузии 
используется мелфалан и цисплатин в дозировке, 
рассчитанной по КТ-волюметрии легкого с уче-
том планируемого объема резекции (мелфалан –  
0,019 мг/см3 и цисплатин – 0,081 мг/см3 легкого) 
[77]. Максимальная дозировка мелфалана для про-
ведения химиоперфузии легких была оценена в кли-
ническом исследовании первой фазы у взрослых 
пациентов с метастатическими поражениями в лег-
ких: для перфузии при температуре раствора 37 °С 
она составила 45 мг [78, 79]. При оценке в отдаленном 
периоде общая 5-летняя выживаемость – 54,8% [80].

Единственное мультицентровое исследование 
второй фазы применения мелфалана для изолиро-
ванной химиоперфузии легких продемонстрировало 
хорошую эффективность и безопасность: после  
62 процедур у 50 пациентов интраоперацион-
ная смертность составила 0%, а общая выживае-
мость в течение 3 лет – 57% (при колоректальном 
раке – 62%, при саркоме – 48%). Рецидив метаста-
зов в легком после химиоперфузии наблюдался в 
23% случаев. Выживаемость статистически значимо 
отличалась у пациентов с 1–2 метастазами в одном 
легком и группы больных с большим количеством 
метастазов (коэффициент риска – 4,85). В данном 
исследовании проводили перфузию 45 мг мелфа-
лана в течение 30 мин с последующими 5-минутным 
промыванием легкого и резецированием метаста-
зов. При двустороннем поражении, выявленном у  
12 пациентов, процедуру на втором легком повто-
ряли через 4–6 недель [81].
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Наиболее частым осложнением в исследова-
нии Е.В. Левченко было развитие постперфузион-
ного интерстициального отека легких – 8 (17,7%) 
случаев; у 6 пациентов из группы химиоперфузии 
цисплатином в раннем послеоперационном периоде 
развилась пневмония. Использование высоких дози-
ровок цитостатиков при химиоперфузии легкого не 
оказывало системного воздействия благодаря изо-
лированному кругу перфузии и «отмыванию» пер-
фузированного легкого расчетным количеством 
физиологического раствора [75]. 

В большинстве описанных методик изолиро-
ванной химиоперфузии легких для введения химио- 
препарата используется антеградный кровоток: 
направление циркуляции перфузата следует из 
легочной артерии в легочные вены. Некоторые 
исследователи предполагают, что имеет смысл 
дополнительное использование ретроградного 
направления циркуляции перфузата для включения 
в процесс доставки химиопрепарата анастамозов 
между легочными и бронхиальными венами [82, 83].

Стандартная методика предполагает исполь-
зование двухпросветной эндотрахеальной трубки; 
производится переднебоковая или заднебоковая 
торакотомия с последующей перикардиотомией и 
визуализацией заднего средостения с временным 
пережатием системно-легочных коллатералей [78, 
84–87]. Для перекрытия кровотока по бронхиаль-
ным артериям можно использовать окклюдер, кото-
рый накладывают вокруг главного бронха [78, 87]. 
Проводится системная гепаринизация. На легоч-
ную артерию и вены накладываются сосудистые 
зажимы; после наложения кисетных швов в основ-
ную легочную артерию или ее ветвь вводят артери-
альную канюлю, а в верхнюю или нижнюю легочную 
вену помещается венозная канюля с подключе-
нием к экстракорпоральному контуру [78, 84–87]. 
Используется центрифужный или роликовый насос в 
сочетании с мембранным оксигенатором и теплооб-
менником. Применяют однократный проход перфузи-
онного раствора или рециркулирующий контур [88]. 
После проведения целевой экспозиции химиопре-
парата контур перфузии промывают нормотермиче-
ским физиологическим раствором, удаляют канюли, 
вводят протамина сульфат [78, 84–87].

Менее распространена экспериментальная 
методика, направленная на увеличение локаль-
ной концентрации препарата, которая заключа-
ется в селективной перфузии легочной артерии 
с использованием баллонного катетера, заведен-
ного чрескожно в левую внутреннюю яремную вену, 
с последующим позиционированием катетера в 
левой легочной артерии при торакотомии и паль-
паторном контроле. Различная степень заполнения 
баллона воздухом позволяет регулировать степень 

ограничения кровотока, изменяя время экспозиции и 
концентрацию цитостатиков [89, 90].

Предложена также экспериментальная методика 
внутрисосудистого введения баллона для перекры-
тия кровотока по легочной артерии с последующей 
химиоперфузией. В этом случае катетер с балло-
ном вводят чрескожно в правую бедренную вену; 
при достижении легочной артерии под контролем 
ангиографии баллон заполняется воздухом до пол-
ного перекрытия кровоснабжения [78, 91]. Методику 
видео-ассистированной торакоскопической изоли-
рованной химиоперфузии легких с введением пер-
фузата через катетер прорабатывал M. Jinbo на 
экспериментальных моделях [92].

В нескольких исследованиях продемонстри-
рованы возможные преимущества использования 
гипертермической химиоперфузии при сравнении с 
нормотермической, что связано с большей эффек-
тивностью химиопрепаратов при более высоких тем-
пературах [83, 84, 93, 94].

Помимо вышеуказанных методик, разрабаты-
ваются подходы к проведению химиоэмболиза-
ции у пациентов с нерезецируемыми метастазами 
в легких. В небольшом количестве исследований 
эмболизацию микросферами с митомицином С про-
водили с использованием катетера, заведенного в 
легочную артерию через бедренную вену [95, 96].  
Эта методика требует дальнейших исследований 
максимальной допустимой дозировки, эффективно-
сти и безопасности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Современные методы выявления и маркирова-
ния легочных метастазов остеогенной саркомы не 
демонстрируют удовлетворительных результатов. 
«Золотой стандарт» обнаружения метастазов – про-
ведение КТ; дополнительную информацию в неко-
торых случаях дает ФДГ–ПЭТ. Учитывая имеющиеся 
ограничения современных методов диагностики, 
только пальпаторное выявление метастазов в ткани 
легкого в процессе оперативного вмешательства с 
последующим морфологическим исследованием 
полученного материала может дать наиболее точный 
ответ о количестве метастазов. 

Вопрос разработки эффективных методик мар-
кирования выявленных предполагаемых метаста-
зов остается не менее важным из-за существенных 
ограничений возможности интраоперационного 
поиска очагов поражения малого размера.

Химиоперфузию легких можно использовать с 
хорошими клиническими результатами при выяв-
лении легочных метастазов остеогенной сар-
комы. Ограничивает применение данного метода 
отсутствие достоверных данных о безопасности и 
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эффективности возможных методик проведения 
этой процедуры, а также отсутствие разработанных 
рекомендаций по снижению количества послеопера-
ционных осложнений, в первую очередь интерстици-
ального отека и воспалительных изменений легких. 
Необходимы дополнительные исследования для 
определения оптимальных сроков проведения хими-
оперфузии легких, выявления наиболее эффектив-
ных и безопасных цитостатиков для перфузии ткани 
легкого, проработки хирургических методик изоли-
рованной перфузии, а также путей снижения коли-
чества осложнений в раннем послеоперационном 
периоде.
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