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Введение

У больных меланомой, раком кожи и сар-
комами мягких тканей  опухолевые очаги часто
возникают на верхних и нижних конечностях.
Чтобы избежать калечащих хирургических
операций, для лечения таких больных целесо-
образно использовать метод высокодозной хи-
миотерапии хирургически изолированной ко-
нечности. Методика изолированной регионар-
ной химиотерапевтической перфузии конечно-
сти позволяет в этих случаях локально воздей-
ствовать только на пораженную опухолью
область. Изолированная регионарная перфу-
зия – метод временной хирургической изоля-

ции пораженной конечности с осуществлением
искусственного кровообращения и проведени-
ем химиотерапии только в ее пределах, при
этом сама конечность подвергается непрерыв-
ной оксигенации и умеренной гипертермии.
Основное достоинство регионарной перфузии
состоит в том, что она позволяет использовать
такую местную концентрацию химиопрепара-
тов в конечности с опухолью, которая в 15–25
раз превышает таковую при системном введе-
нии, без высокотоксических побочных эффек-
тов для организма больного в целом.

В настоящее время описано более 40 ва-
риантов и режимов проведения этой процеду-
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ры [1]. Изоляция пораженной конечности до-
стигается посредством клипирования и после-
дующей канюляции магистральных сосудов ко-
нечности (артерии и вены), создания изолиро-
ванного контура кровообращения с проведени-
ем оксигенации в его пределах с помощью ап-
парата искусственного кровообращения (АИК),
лигацией коллатеральных сосудов, через кото-
рые может осуществляться отток или приток
крови сквозь границы контура, путем наложе-
ния жгута на заранее выбранном уровне конеч-
ности. Введение химиопрепаратов начинают
только после стабильной изоляции системного
кровотока от кровообращения в конечности. В
ходе перфузии температура тканей конечности
постоянно мониторируется. После 60–90 мин
перфузии конечность отмывается растворами
кристаллоидов, канюли удаляются, жгут сни-
мают, и проходимость сосудов восстанавлива-
ется.

Вследствие чрезвычайно высокой ток-
сичности высоких доз химиопрепаратов при их
попадании в системную гемоциркуляцию, обя-
зательным условием проведения регионарной
перфузии является контроль их возможной
утечки из изолированной конечности. Предло-
жено достаточно много технологий такого мо-
ниторинга, меньшинство из которых относят-
ся к  методикам  прямого контроля. В частно-
сти, здесь можно отметить отбор проб венозной
крови из системной циркуляции с последую-
щим иммунохимическим анализом содержа-
ния в них химиопрепарата после перфузии [2],
оценку гематокрита в венозной крови и в АИК
до и после перфузии [3], определение уровня
креатинфосфокиназы также до и после перфу-
зии [4]. Однако все эти методики нельзя счи-
тать полноценным контролем утечки, посколь-
ку результаты подобных измерений могут быть
получены только по завершению перфузии без
какой-либо возможности предотвращения не-
ожиданно возникшей в ходе перфузии серьез-
ной утечки и принятия своевременных мер по
ее устранению. Несколько более продвинутым
выглядит методика забора проб крови из АИК и
из системной циркуляции на 5, 30 и 60-й мину-
тах перфузии с  отсроченным их анализом ме-
тодом высокоэффективной жидкостной хрома-
тографии [5], но и здесь по-прежнему отсут-
ствует возможность ургентного исправления
уже состоявшейся утечки.

От этого серьезного недостатка свободен
метод радиометрического контроля утечки с
использованием того или иного радиофармпре-

парата (РФП). Принцип метода состоит в том,
что в хирургически изолированную систему ко-
нечность + АИК вводится РФП в качестве мече-
ного имитатора химиопрепарата. При наличии
утечки из нее РФП попадает в системную гемо-
циркуляцию, где скорость его поступления и
уровень постепенного накопления могут быть
зарегистрированы путем либо отбора и радио-
метрии проб венозной крови, либо неинвазив-
но с помощью детектора гамма-излучения,
установленного над хорошо васкуляризован-
ным участком тела больного, например, над
сердцем. Предпочтительнее вторая их этих
двух технологий, поскольку только она позво-
ляет обеспечить непрерывный мониторинг со-
держания РФП в системной гемоциркуляции с
возможностью срочного принятия тех или
иных мер по полному блокированию или сни-
жению темпов утечки химиопрепарата.

Хотя хирургические и химиотерапевти-
ческие аспекты регионарной перфузии к на-
стоящему времени проработаны достаточно
глубоко, до сих пор не существует унифициро-
ванной технологии контроля утечки, суще-
ствуют различные подходы к организации и
проведению измерений и даже к интерпрета-
ции результатов этих измерений.

В связи с этим целью данного  исследова-
ния  является проработка всех методических
аспектов радиометрического контроля утечки
химиопрепарата из хирургически изолирован-
ной конечности с возможностью их оптимиза-
ции на качественном уровне и с обеспечением
радиационно-гигиенических требований по
работе с открытыми источниками ионизирую-
щих излучений (ИИИ) непосредственно в хи-
рургической операционной.

Материал и методы

В качестве имитатора химиопрепарата
были выбраны меченные in vivo 99mTc эритроци-
ты, ранее успешно использованные нами для
дифференциальной диагностики злокаче-
ственных опухолей и гемангиом печени [6]. Су-
щество этой методики состоит во внутривен-
ном введении хелатирующего агента пир фо -
теха (стандартная доза 50 мг), после чего через
20 мин пациенту также внутривенно вводится
300–500 МБк элюата 99mTc, и далее больному
проводится динамическая и статическая
сцинтиграфия печени. За эти 20 мин хелати-
рующий агент адсорбируется на оболочки
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эритроцитов, и введенный 99mTc присоединяет-
ся к хелату, т.е. получается мечение эритроци-
тов in vivo. Такое мечение не препятствует газо-
обмену в организме, который в дальнейшем
протекает без возникновения  как гипоксии,
так и  гиперкапнии.

Чтобы удовлетворить требованиям нор-
мативного документа ОСПОРБ-99/2010 [7] по
возможности работы с открытыми ИИИ в хи-
рургической операционной без получения спе-
циального разрешения органов Госсанэпиднад-
зора РФ, мы были вынуждены вводить в систе-
му изолированная конечность + АИК элюат
99mTc с активностью не 300–500 МБк, как в [6], а
не более 100 МБк (разрешенное ОСПОРБ-
99/2010 10-кратное значение так называемой
минимально значимой активности – МЗА).
Поэтому пришлось увеличивать продолжитель-
ность процесса хелатирования не менее чем до
1 ч, чтобы обеспечить большее содержание хе-
латированных эритроцитов в системной гемо-
циркуляции и в пока еще не изолированной ко-
нечности и, тем самым, более высокую веро-
ятность прикрепления метки 99mTc к хелатиро-
ванным эритроцитам. При реализации стан-
дартной хирургической процедуры обеспече-
ния доступа к магистральным артерии и вене
конечности проходит именно столько времени,
в связи с чем в/в введение пирфотеха теперь
мы проводили сразу после дачи общего нарко-
за, а введение элюата 99mTc в конечность –
только через 1,0–1,2 ч, непосредственно после
канюлизации ее сосудов и наложения изоли-
рующего жгута.

С учетом всех этих обстоятельств была
разработана следующая последовательность
технологических процедур:
 Проводится радиометрия двух фасовок

активностью 3–6 МБк и 80–100 МБк 99mTc на
радиометре РИС-1А (НПО “Амплитуда”, Рос-
сия) в фасовочной лаборатории радиоизо-
топной диагностики, для которой имеется
разрешение проведения работ с открытыми
ИИИ по II классу. Регистрируются ак тив нос -
ти А1 и А2 соответственно.

 В хирургической операционной, куда до-
ставляются обе фасовки в свинцовых кон-
тейнерах, выполняется повторная калиб-
ровка тех же двух фасовок без контейнеров в
одинаковой геометрии измерений на спе-
циализированной радиометрической уста-
новке ISOMED 2166 (Med Nuklear-
Medizintechnik Dresden GmbH, Германия).

Регистрируются скорости счета импульсов
N1 и N2 соответственно. Отношения А1/А2 и
N1/N2 должны различаться не более чем на
5 %.

 Коллимированный сцинтилляционный де-
тектор указанной радиометрической уста-
новки, упакованный в стерильный пленоч-
ный чехол, размещают над областью распо-
ложения сердца на расстоянии 2–3 см от по-
верхности тела больного. Штатив детектора
должен не мешать работе анестезиолога, хи-
рурга и перфузиолога, а также их ас сис тен -
тов (рис. 1).

 Сразу после выполнения ингаляционного
наркоза внутривенно вводится 50 мг пир фо -
теха в 5 мл физиологического раст во ра.

 После канюлизации сосудов конечности,
присоединения к ним АИК и наложения жгу-
та, в АИК вводится РФП активностью А2 из
второй фасовки.

 Через 3 мин (время полного размешивания
РФП в гемоциркуляции изолированной ко-
нечности) детектором регистрируется ско-
рость счета импульсов Nподсв, характеризую-
щая “подсветку” установленного над серд-
цем детектора вследствие незначительного
проникновения гамма-квантов от РФП из
изолированной конечности через боковую
защиту детектора на его сцинтилляционный
кристалл.

 В системную гемоциркуляцию внутривенно
вводится РФП активностью А1 из первой
фасовки.

 Через 3 мин (время полного размешивания
РФП в сосудах системной гемоциркуляции
без изолированной конечности) детектором
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Рис. 1. Общий вид расположения коллимированного
детектора над областью сердца больного



регистрируется скорость счета импульсов
N0, характеризующая общую активность в
системной гемоциркуляции и счет от
“подсветки”.

 Установка переключается в режим непре-
рывной регистрации скорости счета им-
пульсов, и при отсутствии в течение по сле -
дую щих 3 мин изменений величины N0

больше чем 0,5–1,0 % перфузиолог вводит в
АИК терапевтическую дозу химиопрепара-
та, после чего в течение 1,0–1,5 ч проводит-
ся регионарная перфузия конечности.

Интерпретация результатов  измерений
производится по следующему алгоритму. Пред-
положим, что произошла полная утечка РФП
(т.е. 100 %) из конечности в системную цирку-
ляцию. Тогда виртуальная скорость счета им-
пульсов N100 будет:

(1)

где k – коэффициент пропорциональности, за-
висящий от геометрии радиометрии и чувстви-
тельности детектора, A1 – активность РФП в си-
стемной циркуляции, введенная внутривенно,
A2 – активность РФП, введенная в АИК и цирку-
лирующая  в АИК, в конечности и в связанных с
ними трубках, VВТ – объем циркулирующей кро-
ви во всем теле, VАИК – объем циркулирующей
крови в системе только АИК + трубки.

Тогда реальная скорость счета N0, зареги-
стрированная после наложения жгута непо-
средственно перед введением химиопрепарата
в изолированную конечность, есть:

(2)

где VКОН – объем циркулирующей крови в изоли-
рованной конечности, Nподсв – скорость счета
импульсов вследствие “подсветки“ детектора
гамма-излучением, выходящим из изолиро-
ванной конечности. Если выразить параметр k
из формулы (2) и подставить в (1), то получим:

(3)

В формуле (3) все величины известны, по-
скольку значения A1, A2, N0 и Nподсв непосред-
ственно регистрируются, значения VВТ и VКОН

вычисляются автоматически в зависимости от
вида изолируемой конечности (нога или рука),
массы тела и пола пациента с использованием
программного обеспечения радиометрической

установки, а значение VАИК приведено в ин-
струкции по эксплуатации АИК.

При наличии в момент времени t реаль-
ной утечки детектором регистрируется ско-
рость счета N(t), и тогда накопленная к моменту
времени t относительная утечка РФП из конеч-
ности L(t) может быть вычислена по формуле:

(4)

Надо отметить, что в стандартном про-
граммном обеспечении указанной радиомет-
рической установки вместо формулы (1) ис-
пользуется менее точная формула:

(5)

основанная на практически бесполезном допу-
щении A1<<A2, из-за чего точная формула (3)
становится приблизительной:

(6)

Вследствие этого текущие абсолютные
значения относительной утечки L(t) ока зы -
вают ся завышенными на 5–7 %.

Рассчитанные с использованием форму-
лы (6) текущие значения накопленной утечки
L(t) и ее изменения во времени выводятся на эк-
ран компьютера радиометрической установки
в виде табулированных цифровых показателей
и графика.

Результаты и обсуждение

Разработанная технология радиометри-
ческого контроля утечки была успешно исполь-
зована в 106 процедурах регионарной перфу-
зии химиопрепаратов. В подавляющем боль-
шинстве случаев утечка отсутствовала, и ре-
зультирующая кривая накопленной утечки
представляла собой плато, зашумленное стати-
стическими флюктуациями скорости счета
(рис. 2). Однако в восьми случаях утечка имела
место, но в пределах допустимого уровня общей
накопленной утечки 10 % (рис. 3), и только в
трех случаях потребовалось вмешательство
анестезиолога (повышение давления в систем-
ной гемоциркуляции) и/или перфузиолога (по-
нижение давления в системе АИК + конечность)
(рис. 4), а в одном случае хирургу пришлось
увеличивать натяжение жгута (рис. 5).
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Полученные результаты свидетельствуют
о реальной клинической эффективности не-
прерывного радиометрического контроля утеч-
ки и его преимуществах по сравнению с други-
ми методами, реализуемыми без использова-
ния РФП, поскольку, прежде всего, все эти ме-
тоды ограничены возможностью проведения
лишь однократного послеоперационного конт-
роля уже произошедшей утечки.

Для методов радиометрического контро-
ля утечки существует определенная свобода
выбора РФП. Сравнительно нечасто с такой це-
лью используют альбумин сыворотки крови че-
ловека, меченный 125I или 131I [8, 9]. Из-за низ-
кой энергии характеристического и гамма-
излучения 125I (около 30 кэВ) приходится отка-
зываться от непрерывного контроля утечки  и
использовать технологию многократного отбо-
ра проб венозной крови с их последующей ра-
диометрией in vitro, поскольку стандартные
коллимированные детекторы на основе сцин-

тиллятора NaI(Tl) не обладают необходимой
чувствительностью для измерений in vivo. Что
касается 131I-альбумина, то вследствие высокой
энергии гамма-излучения 131I (364 кэВ) и нали-
чия бета-излучения использование этого РФП
обусловливает более высокую лучевую нагруз-
ку на персонал и на больного, из-за чего, на-
пример,  авторы работы [3] отказались от ис-
пользования РФП вообще и ограничились
послеоперационным контролем по ге ма то кри -
ту. Кроме того, за 2 сут до операции больному
приходится принимать препарат йодида калия
для блокировки щитовидной железы, а лучевая
нагрузка от бета- и гамма-излучения 131I на
больного и на персонал существенно выше по
сравнению с уровнями облучения от 99mTc.

Чаще всего используют 99mTc-альбумин,
для которого указанные недостатки отсут-
ствуют [1, 8, 10], но поскольку в ходе перфузии
имеет место определенный выход альбумина, в
том числе и меченного любым радионуклидом,

62

2019, № 2 “МЕДИЦИНСКАЯ ФИЗИКА”

Рис. 2. Типичный вид контрольного графика при от-
сутствии утечки химиопрепарата из изолирован-
ной конечности

Рис. 3. Типичный вид контрольного графика при на-
личии допустимой утечки химиопрепарата  из изо-
лированной конечности

Рис. 4. Типичный вид контрольного графика  при
наличии недопустимой утечки, блокированной на
23-й минуте перфузии  путем снижения давления
в АИК и повышения давления крови в системной
циркуляции

Рис. 5. Вид контрольного графика при наличии недо-
пустимой утечки,  частично сниженной на 10-й ми-
нуте перфузии путем  снижения давления в АИК и
полностью блокированной на  17-й минуте перфузии
путем повышения натяжения жгута на конечности



из кровеносных сосудов во внесосудистое про-
странство, приходится вводить не совсем точ-
ную поправку к регистрируемым значениям
накопленной утечки L(t). Кроме того, в нашем
случае мы не могли использовать наиболее рас-
пространенную в зарубежных клиниках техно-
логию контроля с 99mTc-альбумином, поскольку
отечественная промышленность перестала вы-
пускать необходимые наборы для его синтеза.

Более продвинутой является технология
использования в качестве РФП эритроцитов,
меченных 99mTc. В ее первой разновидности
прибегают к процедуре мечения in vitro, состоя-
щей в том, что пробу крови больного инкуби-
руют сначала с соединением, содержащим ио-
ны Sn2+, после чего – с элюатом 99mTc-пертехне-
тата, и после отмывки меченых эритроцитов
физиологическим раствором  приготовленный
РФП вводят больному внутривенно [11]. Эф-
фективность мечения эритроцитов здесь
достигает 100 %, благодаря чему результаты
применения такой технологии с отбором и ра-
диометрией проб венозной крови считаются
“золотым стандартом” для сравнения с други-
ми технологиями радиометрического контроля
[12–14]. Теоретически вся эта процедура
занимает около 30 мин. Однако все работы с
необходимой для мечения in vitro активностью
99mTc, в соответствии с требованиями ОСПОРБ-
99/2010 [7], приходится проводить не в хирур-
гической операционной, а в удаленной от нее
лаборатории радиоизотопной диагностики,
что существенно увеличивает продолжитель-
ность приготовления и использования РФП.
Кроме того, в РФ также прекращен выпуск на-
боров для in vitro мечения эритроцитов.

Нами была использована вторая разно-
видность указанной технологии – мечение
эритроцитов in vivo, описанная выше и не-
сколько модифицированная нами по сравне-
нию с общепринятыми [11, 15]. Ее основным
достоинством является отсутствие всех пере-
численных выше недостатков остальных тех-
нологий, реализуемых как без применения
ИИИ вообще, так и с использованием РФП, а
именно: 1) непрерывность контроля; 2) прос то -
та выполнения, особенно по сравнению с про-
цедурой in vitro мечения эритроцитов;
3) оптимальная энергия регистрируемого in
vivo гамма-излучения; 4) отсутствие необходи-
мости введения поправки на выход РФП из
сосудистого русла; 5) обеспечение высокого
уровня хе ла ти ро ва ния эритроцитов; 6) воз -

мож ность использования активности элюата
99mTc не более 10-кратной МЗА непосредственно
в хирургической операционной.

Последнее обстоятельство обусловливает
лучевые нагрузки как на больного, так и на
персонал хирургической бригады на уровне
примерно в 2 раза ниже естественного радиа-
ционного фона и в 10 раз ниже предела дозы
профессионального облучения персонала груп-
пы Б. В частности, эффективная доза внутрен-
него облучения пациента не превышала
400 мкЗв, а средняя эффективная доза внеш-
него гамма-облучения персонала (она имела
место у перфузиолога) на одну процедуру ре-
гионарной перфузии не превышала 30 мкЗв,
т.е. не более 1 мЗв в год  при 30–35 операциях
за год [16].

Для проведения радиометрического конт-
роля утечки используют различные средства
ядерной медицины, в том числе гамма-пробни-
ки (управляемые и устанавливаемые вручную
автономные сцинтилляционные детекторы) [8,
14, 15], гамма-камеры с различными малораз-
мерными позиционно-чувствительными детек-
торами [8, 17] и специализированные радио-
метрические установки [10, 12, 13, 16, 18]. Гам-
ма-пробники не снабжены ни достаточной ра-
диационной защитой от бокового проникнове-
ния гамма-излучения на сцинтилляционный
детектор, ни регулируемым штативом для про-
должительной фиксации детектора относи-
тельно тела пациента в ходе достаточно про-
должительной перфузии. Использование гам-
ма-камеры, даже портативной, усложняет про-
цедуру измерений и интерпретацию их резуль-
татов, поскольку информация о простран-
ственном распределении РФП в васкуляризо-
ванном участке тела является избыточной для
обеспечения непрерывного мониторинга
только временно′го распределения РФП в этом
участке тела. Специализированные радиомет-
ры свободны от этих недостатков, к тому же
они, как правило, снабжены программным
обеспечением  для непрерывной регистрации
накапливаемой относительной утечки. Более
того, существуют многофункциональные вари-
анты подобных установок, например, с одно-
временной регистрацией не только утечки, но и
температуры, скорости кровотока и давления
крови в изолированной конечности [18].

К сожалению, в рассмотренных здесь ра-
ботах интерпретации результатов контроля
утечки уделяется мало внимания, как правило,
отсутствуют разъяснения – что именно авторы
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подразумевают под утечкой (leakage), многие
формулы представлены в нечитаемом виде,
иногда с ошибками вплоть до нарушения пра-
вила сохранения размерности входящих в них
величин [8, 14, 15]. И в нашем случае, как было
указано выше, в программном обеспечении ра-
диометрической установки почему-то для ин-
терпретации была использована формула с
точностью меньшей, чем это было бы возмож-
но.

В работах чисто клинического плана ме-
тодические аспекты обычно игнорируются, а
алгоритмы интерпретации вообще не рассмат-
риваются. Даже такой важный вопрос о том,
какую утечку следует считать критической,
обычно не обсуждается. По умолчанию боль-
шинство авторов полагают таким критическим
уровнем 10 %, хотя другие считают, что для
перфузии мелфалана порог должен составлять
5 %, а для фактора некроза опухоли TNF-α – не
более 1 % [8].

Выводы

1. Технологии радиометрического контроля
утечки химиопрепарата при регионарной
перфузии хирургически изолированной ко-
нечности принципиально превосходят все
остальные технологии контроля, не связан-
ные с использованием радиофармпрепара-
тов, за счет возможности выполнения не-
прерывного мониторинга утечки и, следова-
тельно, своевременного принятия мер по ее
прекращению или ослаблению.

2. Предложенная в данной работе технология
радиометрического контроля с in vivo мече-
ными эритроцитами обеспечивает опера-
тивность и необходимую точность контроля
текущей и накапливаемой утечки, позволяя
работать с минимально возможной актив-
ностью 99mTc непосредственно в хирургиче-
ской операционной без нарушения установ-
ленных требований по обеспечению радиа-
ционной безопасности при работах с откры-
тыми ИИИ.

3. Из 106 проведенных процедур регионарной
перфузии в 4 случаях понадобилось вмеша-
тельство хирургической бригады для пре-
кращения или ослабления утечки  радио-
фармпрепарата, чем была подтверждена
клиническая эффективность разработанной
технологии радиометрического контроля

утечки химиопрепарата из изолированной
конечности в системную гемоциркуляцию.

4. Лучевая нагрузка на больного за счет внут-
реннего облучения составляет всего
200–400 мкЗв благодаря отмывке всей вве-
денной в конечность активности сразу после
окончания перфузии, а средняя годовая эф-
фективная доза профессионального об лу че -
ния персонала  не превышает 1 мЗв, что в
2–2,5 раза ниже годовой дозы облучения от
естественного радиационного фона.
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TECHNOLOGY OF RADIATION CONTROL OF HIGH-DOSE CHEMOTHERAPY OF 
ISOLATED LIMB IN PATIENTS WITH MELANOMA OR SARCOM SOFT TISSUE

B.Ya. Narkevich1,2, S.V. Shiryaev1, I.V. Lagutina1,2, Yu.V. Buydenok1,
T.K. Kharatishvili1, N.S. Petrochenko1

1 N.N. Blokhin  National Medical Research Center of Oncology, Moscow, Russia
2 Association of Medical Physicists of Russia, Moscow, Russia

A technology has been developed for radiometric monitoring of regional perfusion in order to ensure
continuous monitoring of the possible leakage of a chemotherapy drug from a surgically isolated limb
during high-dose chemotherapy in patients with melanoma or sarcoma of soft tissues. The technology
is based on in vivo labeling of erythrocytes with 99mTc eluate followed by continuous monitoring of
changes in the activity of labeled erythrocytes as a chemotherapy simulator in a well vascularized body
region. Its distinctive features are intravenous injection of a pyrfotech slice after giving inhalation anes-
thesia to ensure a sufficient level of red blood cell chelation, as well as using 99mTc activity less than its
minimum significant level, which allows working with an open source of ionizing radiation without vio-
lating the requirements of radiation safety regulations. At 106 regional perfusion procedures, the clini-
cal efficacy of the proposed radiometric monitoring technology is shown.

Key words: high-dose chemotherapy, surgically isolated limb, regional perfusion, chemotherapy leaks,
radiometric monitoring
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