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Аннотация

Рак желудка (РЖ) является одним из самых распространенных онкологических заболеваний в мире. У 
50–65 % пациентов с РЖ, на момент первичного обращения имеются отдаленные метастазы. Канце-
роматоз брюшины представляет собой основной и наиболее неблагоприятный вид прогрессирования 
первичного РЖ, который встречается у 14–43 % пациентов. Цель исследования – освещение со-
временных методов лечения рака желудка с перитонеальным канцероматозом. Материал и методы. 
Поиск источников был осуществлен в международных системах pubMed, Medline, Cochrane Library, 
Elibrary. В результате литературного поиска первично было получено 136 статей, по изучаемой те-
матике. В окончательный анализ вошли 46 исследований, соответствующих заданным параметрам. 
Результаты. Приведен обзор современных методов лечения РЖ с канцероматозом брюшины: CRS – 
циторедуктивная хирургия, HIPEC – сочетание циторедуктивной хирургии и интраоперационной вну-
трибрюшной гипертермической химиотерапии; неоадъювантная внутрибрюшная химиотерапия (NIPS) 
и PIPAC – внутрибрюшная аэрозольная химиотерапия под давлением. Проведен анализ результатов 
крупных рандомизированных исследований и метаанализов, с оценкой их преимуществ и ограни-
чений. Заключение. Индекс перитонеального канцероматоза (PCI) и степень циторедукции (CCR), 
являются двумя ключевыми прогностическими факторами для увеличения медианы общей выживае-
мости. Уменьшив количество опухолевой массы за счет циторедукции, можно позволить опухолевым 
клеткам повторно войти в пролиферативную фазу клеточного цикла и, возможно, сделать их более 
чувствительными к противоопухолевым агентам. Гематоперитонеальный барьер является основной 
причиной, которая препятствует эффективной доставке лекарств из системного кровотока в брюшную 
полость, из-за чего влияние системной химиотерапии на перитонеальные метастазы крайне ограни-
чено. Внутрибрюшная химиотерапия предлагает более эффективную и интенсивную региональную 
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терапию, создавая так называемое «депо» химиопрепарата, и тем самым пролонгировать действие 
вводимых препаратов. Циторедуктивная хирургия в сочетании с гипертермической внутрибрюшной 
химиотерапией (CRS + HIPEC) в качестве комплексной стратегии лечения РЖ с ПК с использованием 
комбинации хирургической резекции, цитотоксической химиотерапии, гипертермической абляции 
опухоли и гидродинамической промывки предлагает многообещающие преимущества. 

Ключевые слова: перитонеальный канцероматоз, циторедуктивная хирургия, гипертермическая 
интраоперационная внутрибрюшная химиотерапия, внутрибрюшная аэрозольная химиотерапия.
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Abstract

Gastric cancer (GC) is one of the most common cancers worldwide. The majority of newly diagnosed gastric 
cancer cases present with distant metastases. Peritoneal carcinomatosis (PC) is the most unfavorable type of 
progression of primary GC, which occurs in 14–43 % of patients. The purpose of the study was to highlight 
modern approaches to the treatment of GC with PC. Material and Methods. We analyzed 136 publications 
available from PubMed, Medline, Cochrane Library, and Elibrary databases. The final analysis included 46 
studies that met the specified parameters. Results. The modern approaches to the treatment of GC with 
peritoneal carcinomatosis were reviewed, namely: cytoreductive surgery (CRS), combination of cytoreductive 
surgery and hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (CRS/HIPEC); neoadjuvant intraperitoneal/systemic 
chemotherapy (NIPS) and pressurized intraperitoneal aerosol chemotherapy (PIPAC). The results of large 
randomized trials and meta-analyses were analyzed. Benefits and limitations of these trials were assessed. 
Conclusion. The peritoneal cancer index (PCI) and the level of cytoreduction are two key prognostic factors for 
increasing the median overall survival. By reducing tumor volume through cytoreductive surgery, it is possible 
to allow tumor cells to re-enter the proliferative phase of the cell cycle and make them more sensitive to 
antitumor agents. The hematoperitoneal barrier is the main reason that prevents the effective delivery of drugs 
from the systemic bloodstream to the abdominal cavity, which is why the effect of systemic chemotherapy on 
peritoneal metastases is extremely limited. Intraperitoneal chemotherapy offers a more effective and intensive 
regional therapy, creating a so-called «depot» of a chemotherapy drug, thereby prolonging the effect of the 
administered drugs. Cytoreductive surgery combined with hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (CRS + 
HIPEC) using the combination of surgical resection, cytotoxic chemotherapy, hyperthermic ablation of the tumor 
and hydrodynamic flushing, is a promising approach in the treatment of GC with peritoneal carcinomatosis. 

Key words: peritoneal carcinomatosis, cytoreductive surgery, hyperthermic intraoperative intraperitoneal 
chemotherapy, intraperitoneal aerosol chemotherapy.

Рак желудка (РЖ) является одним из самых 
распространенных онкологических заболеваний 
в мире. Согласно данным официальной статисти-
ки, 10 лет назад рак желудка в России в структуре 
онкологической заболеваемости занимал 2-е место 
(10 %) [1]. По данным 2019 г., РЖ занимает 5-е ме-
сто в мире и 6-е место (5,7 %) в России по распро-
страненности злокачественных новообразований, 

являясь третьей в мире и второй (9,3 %) в России 
причиной смерти онкологических пациентов [2, 
3]. У 50–65 % пациентов с РЖ на момент первич-
ного обращения имеются отдаленные метастазы 
[4, 5]. Канцероматоз брюшины представляет со-
бой один из частых и наиболее неблагоприятных 
видов прогрессирования первичного РЖ, который 
встречается у 14–43 % пациентов [6].
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Для пациентов c РЖ с канцероматозом брюши-
ны в настоящее время нет общепризнанных стан-
дартов лечения [1, 5–7]. Попытки оперативного 
лечения чаще всего завершаются эксплоративной 
лапаротомией, т.к. опухоль признается нерезекта-
бельной [7]. При угрозе кровотечения из распа-
дающейся опухоли, декомпенсированном стенозе, 
перфорации оперативное лечение носит санирую-
щий характер и выполняется только по жизненным 
показаниям, при этом наблюдаются высокий риск 
осложнений и послеоперационная летальность 
[8]. В настоящее время системная химиотерапия 
(ХТ) рассматривается в качестве основного ме-
тода лечения диссеминированного РЖ. Вместе с 
тем частота объективного ответа не превышает 
14–25 %, а медиана выживаемости составляет 
8–10 мес [6]. При отсутствии осложнений РЖ от-
дают предпочтение паллиативной химиотерапии. 
В 2016 г. в исследовании REGATTA, проведенном 
в Японии, Южной Корее и Сингапуре, показано, 
что у пациентов с неосложненным РЖ IV стадии 
и одной локализацией отдаленных метастазов (пе-
чень, брюшина или парааортальные лимфатические 
узлы) паллиативная гастрэктомия с последующей 
ХТ не улучшает выживаемость, по сравнению с 
лекарственной терапией, а в некоторых подгруппах 
даже ухудшает результаты лечения [7].

Наиболее важным и независимым предопе-
рационным негативным фактором прогноза у 
пациентов, перенесших резекцию R0 по поводу 
РЖ, является положительная цитология смывов 
с брюшной полости. Согласно 7-му издания 
Руководства по стадированию Американского 
объединенного комитета по раку (AJCC), наличие 
положительной цитологии классифицируется как 
M1, даже при отсутствии видимых перитонеальных 
имплантатов [9, 10]. В зависимости от Т-стадии 
частота цитотологически положительного забо-
левания варьирует в широких пределах, достигая 
30 %, при этом почти в 20 % присутствует макро-
скопический перитонеальный канцероматоз [10]. 
Среди всех видов рака пищеварительного тракта 
РЖ имеет самый высокий уровень рецидивов в 
брюшной полости, частота которых приближается 
к 40–60 % после радикальной гастрэктомии, даже 
при расширенной лимфаденэктомии [11]. Таким об-
разом, перитонеальный канцероматоз является при-
чиной почти 60 % смертей от рака желудка [12].

Выживаемость пациентов с карциномой же-
лудка и перитонеальным канцероматозом была и 
остается крайне низкой: от 2,2 до 8,8 мес без лече-
ния до 5,6–11,8 мес при системной химиотерапии. 
Пятилетняя выживаемость у таких пациентов от-
сутствует, 80 % из них погибают в течение первого 
года после постановки диагноза [13]. Ухудшение 
качества жизни и уменьшение ее продолжи-
тельности при прогрессировании заболевания 
обусловлены развитием таких осложнений, как 
многоуровневая кишечная непроходимость, некон-

тролируемый злокачественный асцит, недоедание и 
кахексия [14]. Перитонеальный канцероматоз (ПК) 
считается вариантом системного распространения 
заболевания [15].

Целью исследовании явилось освещение со-
временных методов лечения рака желудка с пери-
тонеальным канцероматозом.

Материал и методы
Поиск источников был осуществлен в между-

народных системах pubMed, Medline, Cochrane 
Library, Elibrary. Запрос проводился по следующим 
ключевым словам: рак желудка, перитонеальный 
канцероматоз, циторедуктивная хирургия, гипер-
термическая интраоперационная внутрибрюшная 
химиотерапия, внутрибрюшная аэрозольная хими-
отерапия под давлением, неоадъювантная внутри-
брюшная и системная химиотерапия. В результате 
литературного поиска было получено 136 статей 
по изучаемой тематике, за период с 1982 по 2021 г. 
В окончательный анализ вошли 46 исследований, 
соответствующих заданным параметрам. Однако 
всего 5 исследований являются рандомизирован-
ными, и в 4 исследованиях произведен метаанализ. 
Приведен обзор современных методов лечения РЖ 
с канцероматозом брюшины: CRS – циторедуктив-
ная хирургия, HIPEC – сочетание циторедуктивной 
хирургии и интраоперационной внутрибрюшной 
гипертермической химиотерапии; неоадъювантная 
внутрибрюшная химиотерапия (NIPS) и PIPAC – 
внутрибрюшная аэрозольная химиотерапия под 
давлением. Проведен анализ результатов крупных 
рандомизированных исследований и метаанализов, 
с оценкой их преимуществ и ограничений.

Результаты 
Неоадъювантная интраперитонеальная 
и системная химиотерапия 
(NIPS – neoadjuvant intraрeritoneal 
and systemic chemotherapy) 
В 2006 г. предложена новая терапевтическая 

стратегия двунаправленной химиотерапии для 
пациентов с РЖ с перитонеальным канцерома-
тозом, состоящая из неоадъювантной внутри-
брюшинной и системной химиотерапии [16]. 
Данная комбинация в неоадъювантном режиме 
направлена на предотвращение перитонеальных 
метастазов. Такой подход имеет решающее зна-
чение для лечения РЖ. Попытки контролировать 
ПК после его развития считаются бесполезными. 
Гематоперитонеальный барьер является основ-
ной причиной, которая препятствует эффектив-
ной доставке агентов из системного кровотока в 
брюшную полость, из-за чего влияние системной 
химиотерапии на перитонеальные метастазы край-
не ограничено [17]. Проведен ряд клинических 
исследований, изучающих интраперитонеальное 
введение противоопухолевых препаратов, кото-
рые показали обнадеживающие результаты [16]. 
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У части пациентов (33–42 %), с положительной 
цитологией асцитического отделяемого до лечения, 
после нескольких курсов системной и интрапе-
ритонеальной ХТ при повторном исследовании 
асцитического отделяемого опухолевые клетки не 
были обнаружены [17]. Таким образом, были соз-
даны благоприятные условия для последующего 
оперативного лечения [18]. Внутрибрюшная ХТ по 
сравнению с системной имеет ряд преимуществ: 
препараты, вводимые интраперитонеально, дей-
ствуют непосредственно  на метастатические очаги 
на поверхности брюшины и на свободные раковые 
клетки в брюшной полости; создается более высо-
кая концентрация препарата в брюшной полости, 
по сравнению с внутривенным введением; за счет 
медленного всасывания в системный кровоток 
увеличивается период полувыведения и снижается 
системная токсичность некоторых цитостатиков  
[18]. По сравнению с традиционной системной 
ХТ внутрибрюшная химиотерапия предлагает 
более эффективную и интенсивную региональную 
терапию. Внутрибрюшное введение противоопу-
холевых препаратов может создать так называемое 
депо химиопрепарата, увеличить концентрацию 
лекарственных препаратов в брюшной полости 
и тем самым пролонгировать действие вводимых 
препаратов [19]. 

Однако у внутрибрюшной химиотерапии есть 
несколько недостатков, из них основным является 
ограниченная проникающая способность. Глубина 
проникновения паклитаксела (PTX), введенного 
внутрибрюшинно, достигает приблизительно 
100–200 мкм от поверхности опухоли согласно 
данным визуализации флуоресцентной микро-
скопии [20]. Предполагается, что использование 
препаратов с благоприятной фармакокинетикой 
(медленное и нестабильное поступление в систем-
ный кровоток) при внутрибрюшной химиотерапии 
будет оптимальным локорегионарным лечением. 
При этом сочетание внутрибрюшной и системной 
ХТ за счет суммации эффектов может позитивно 
отразиться на качестве жизни и общей выживае-
мости пациентов [21].

Для оценки эффективности и токсичности NIPS 
Y. Yonemura et al. [16] предложили проспективное 
исследование фазы II у пациентов с РЖ с ПК. С 
помощью лапароскопии, лапаротомии с биопсией 
или цитологического исследования асцита они 
выявляли пациентов с синхронными метастазами 
в брюшину (при отсутствии других отдаленных 
метастазов). Во время диагностической операции, 
пациентам имплантировалась перитонеальная 
порт-система [17]. Перед химиотерапией проводи-
лось цитологическое исследование асцитического 
отделяемого. Для внутрибрюшной химиотерапии 
использовались Таксотер 40 мг и Карбоплатин 150 
мг, на водной нагрузке. Внутривенно, в тот же день, 
вводили Метотрексат 100 мг/м2 и 5-фторурацил 
600 мг/м2 в 100 мл физиологического раствора в 

течение 15 мин. Этот режим проводился с интер-
валом в 7 дней, в количестве 2 циклов. После 2-го 
цикла повторяли цитологическое исследование 
смыва брюшины. Положительная цитология яв-
лялась критерием для проведения еще 2 циклов 
неоадъювантной ХТ. В случае отрицательной 
цитологии выполняли контрольное обследование 
(гастроскопию, ультразвуковое исследование и 
компьютерную томографию, при необходимости 
лапароскопию). В случае, если опухоли не показы-
вали заметных изменений, продолжали химиотера-
пию. Целью режима NIPS был полный или почти 
полный ответ на метастазы на поверхности тонкой 
кишки. Гастрэктомия и париетальная перитонэк-
томия, для выполнения полной циторедукции, 
проводились в том случае, если перитонеальные 
метастазы на поверхности тонкой кишки были 
устранены с помощью NIPS. Однако более чем у 
половины пациентов канцероматоз продолжал про-
грессировать, несмотря на терапию [17, 19].

Для контроля перитонеальной диссеминации 
внутрибрюшная химиотерапия может оказаться 
разумной и многообещающей стратегией лечения 
РЖ с канцероматозом брюшины, только в случае 
выполнения ее после оптимального циторедук-
тивного оперативного лечения [19]. В настоящее 
время в качестве перитонеального агента активно 
обсуждается вопрос о применении паклитаксела. 
Внутрибрюшное введение паклитаксела впервые 
было применено при лечении рака яичников с 
перитонеальным канцероматозом [20]. Его кли-
нические эффекты были подтверждены несколь-
кими клиническими испытаниями [22]. Из-за 
своей большой молекулярной массы и высокой 
растворимости в жирах паклитаксел медленно 
всасывается через лимфатическую систему после 
интраперитонеального введения, что приводит 
к высокой концентрации этого лекарственного 
средства в брюшной полости [23].

Циторедуктивная хирургия 
(cytoreductive surgery) 
Метод подразумевает удаление первичной опу-

холи и макроскопически видимых метастатических 
очагов. Впервые такой подход метод был применен 
в 1994 г. при лечении псевдомиксомы брюшины с 
обширным поражением брюшины [24, 25]. CRS 
при раке желудка состоит из гастрэктомии в еди-
ном блоке с большим и малым сальниками, адек-
ватной лимфодиссекции – D2, при необходимости с 
расширением до D3, перитонэктомии, кроме того, у 
женщин при метастатическом поражении яичников 
выполняется двусторонняя аднексэктомия. 

Основоположником циторедуктивной хирур-
гии является P.H. Sugarbaker, который разработал 
объемы перитонэктомии, необходимые при раке 
желудка [26]. Эпигастральная перитонэктомия 
включает удаление предшествующего послеопе-
рационного рубца с предбрюшинной эпигастраль-
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ной жировой клетчаткой, мечевидным отростком, 
круглыми и серповидными связками. При перед-
небоковой перитонэктомии удаляют большой 
сальник с передним слоем брюшины брыжейки 
поперечно-ободочной кишки, брюшину правого 
бокового канала вдоль аппендикулярного отростка 
и в правом подпеченочном пространстве. Иногда 
также необходимо удалить брюшину правого и 
левого боковых каналов. При поддиафрагмальной 
перитонэктомии удаляют брюшины медиальной 
половины правого и левого куполов диафрагмы, а 
также левой треугольной связки. Перитонэктомия 
сальниковой сумки начинается с холецистэктомии, 
а затем удаляются брюшина и клетчатка, покры-
вающая ворота печени, гепатодуоденальную связку 
и дно сальниковой сумки, включая брюшину, по-
крывающую поджелудочную железу. При тазовой 
перитонэктомии с помощью электрокоагуляции 
удаляется брюшина из кармана Дугласа. Иногда 
при тазовой перитонэктомии выполняют перед-
нюю резекцию прямой кишки (при канцероматозе 
ректосигмоидного отдела толстой кишки) [27].

P.H. Sugarbaker [26] и Y. Yonemura et al. [12] 
сообщили о средней выживаемости 15,8 мес для 
пациентов, которые получили хирургическое 
вмешательство, по сравнению с 9,7 мес без опе-
ративного лечения. Однако результаты CRS при 
раке желудка с отдаленными метастазами, при 
которых удаляют не только первичную опухоль, 
но и резектабельные метастатические очаги, не 
столь однозначны. Исследование AIO-FLOT3, 
проведенное в Германии в 2013 г., показало улуч-
шение выживаемости больных раком желудка с 
ограниченными отдаленными метастазами, кото-
рым проводилась неоадъювантная химиотерапия 
по схеме FLOT с последующей операцией. В ис-
следование включено 252 пациента, разделенных 
на 3 группы. В первую группу (А) был включен 51 
пациент с резектабельным РЖ. Во вторую (В) – 60 
больных с ограниченными метастазами, включая 
поражение забрюшинных лимфатических узлов у 
45 %, солитарные метастазы в печени – у 18,3 %, в 
легких – у 16,7 %, канцероматоз брюшины – в 6,7 % 
случаев. В третью группу (С) вошли 127 больных 
с распространенным метастатическим поражени-
ем, не подлежащих циторедуктивной операции. 
В группе B у 36 из 67 больных выполнены цито-
редуктивные операции, при этом медиана общей 
выживаемости составила 22,9 мес по сравнению 
с 10,7 мес в группе С. Авторами сделан вывод о 
потенциальной эффективности циторедуктивных 
операций при раке желудка с ограниченным мета-
статическим поражением при условии хорошего 
ответа на лекарственную терапию [28].

За последние годы в мировой литературе все 
чаще появляются сообщения об успешном выпол-
нении условно «радикального» хирургического 
вмешательства (R0) у пациентов с исходно нерезек-
табельным диссеминированным РЖ после положи-

тельного ответа на неоадъювантную химиотерапию, 
проводимую первым этапом [28, 29]. Применение 
агрессивной трех- (FLOT, DCF) и даже четырехком-
понентной (FOLFIRINOX) лекарственной терапии 
в некоторых случаях значительно сокращает объем 
поражения и позволяет выполнить циторедуктив-
ную операцию. Данный подход получил название 
«конверсионная хирургия» [29].

Гипертермическая внутрибрюшная 
химиотерапия (HIPEC –  hyperthermic 
intraperitoneal chemotherapy) 
Данная методика основана на комбинации 

двух синергичных противоопухолевых воздей-
ствий – внутриполостного введения высоких доз 
цитостатиков и локальной гипертермии. Локаль-
ная гипертермия (39–43 °C) не только обладает 
собственным цитотоксическим действием на 
опухолевые клетки, но и повышает чувствитель-
ность опухолевых клеток к цитостатикам, а также 
глубину проникновения лекарственных агентов в 
ткани [30]. Наибольшую эффективность HIPEC 
продемонстрировала именно в качестве адъю-
вантного метода лечения при резектабельном РЖ. 
Воздействуя на свободные опухолевые клетки и 
эмболы сразу после выполненной гастрэктомии, 
можно предотвратить их имплантацию и последу-
ющий перитонеальный рецидив [31]. Показанием к 
CRS + HIPEC при раке желудка с перитонеальным 
канцероматозом является ограниченная диссеми-
нация по брюшине (PCI<7) при условии выполне-
ния полной циторедукции СС-0 [32].

Клеточная кинетика Гомперца постулирует, что 
на начальных стадиях рост опухолевых клеток 
экспоненциальный. В дальнейшем кровоснабже-
ние опухоли уменьшается, что замедляет ее рост. 
Таким образом, уменьшив количество опухолевой 
массы за счет циторедукции, можно позволить опу-
холевым клеткам повторно войти в пролифератив-
ную фазу клеточного цикла и, возможно, сделать 
их более чувствительными к противоопухолевым 
агентам. Данная теория служит основанием ме-
тодов CRS и HIPEC. Важность удаления опухоли 
с помощью CRS дополнительно подчеркивается 
концепцией, согласно которой внутрибрюшная 
химиотерапия проникает в очаг канцероматоза 
путем простой диффузии, и глубина проникно-
вения ограниченна 2–3 мм [26, 33]. Гипертермия 
увеличивает чувствительность опухолевых клеток 
к цитотоксическим агентам и увеличивает эффек-
тивность некоторых цитостатиков (оксалиплатин, 
цисплатин, митомицин C). При этом концентрация 
препарата примерно в 20 раз выше, чем в плазме 
[31, 32]. За счет гемато-перитонеального барьера 
достигается минимизация системной токсичности. 
В настоящее время нет единого мнения относи-
тельно оптимального режима приема лекарств или 
стратегии дозирования. Митомицин С, цисплатин 
и таксаны обладают характеристиками идеального 
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лекарства (подтвержденная системная активность, 
синергетическая с гипертермией активность и ток-
сичность, пропорционально зависимая от концен-
трации) и являются наиболее часто используемыми 
агентами [13].

В 2017 г. во Франции группами BIG RENAPE 
и FREGAT  под руководством P.E. Bonnot [34] 
проведено ретроспективное клиническое исследо-
вание CYTO-CHIP, в котором сравнивали группы 
больных РЖ с перитонеальным канцероматозом, 
получавших циторедуктивную хирургию (CRS) – 
группа А, с пациентами после циторедуктивной 
хирургии и гипертермической внутрибрюшной 
химиотерапией (CRS + HIPEC) – группа В. В 
исследование включено 277 пациентов, из 19 
французских центров, за период с 1989 по 2014 г., 
получавших полную циторедуктивную хирургию 
(CC-0 или CC-1), из них в группу А – 97 больных, 
в группу В – 180 пациентов. Распространение ПК 
оценивали с помощью индекса перитонеального 
канцероматоза (PCI). Регрессивная модель про-
порциональных рисков Кокса с обратной вероят-
ностью взвешивания лечения (IPTW) на основе 
оценки склонности использовалась для оценки 
эффекта HIPEC и учета смешивающих факторов. 
Авторы утверждают, что HIPEC способствовал 
увеличению общей выживаемости. Медиана ОВ 
составила 18,8 против 12,1 мес (р˂0,05). Это ле-
чение, при реализации оптимальной CRS, следует 
рассматривать как золотой стандарт, поскольку 
результаты химиотерапии остаются неудовлетво-
рительными [34].

Лапароскопическая гипертермическая 
внутрибрюшная химиотерапия 
с последующей циторедуктивной хирургией 
(LS-HIPEC + CRS) 
С 2014 г. в ряде специализированных медицин-

ских центров пациентам с РЖ с ПК, при индексе 
перитонеального канцероматоза менее 7, выпол-
няется лечение, состоящее из комбинации лапаро-
скопической гипертермической внутрибрюшной 
химиотерапии и последующей циторедуктивной 
хирургии (LS-HIPEC + CRS). Т.E. Newhook et al. 
сообщают, что 44 пациентам была проведена 71 
процедура LS-HIPEC. На момент постановки 
диагноза у 30 (68 %) пациентов был выраженный 
канцероматоз, у 14 (32 %) – изолированные пе-
ритонеальные диссеминаты. LS-HIPEC включала 
60-минутную перфузию митомицина C (30 мг) 
и цисплатина (200 мг) с температурой притока 
41–42 °C и температурой на выходе – 39–40 °C. 
После получения отрицательного результата ци-
тологического исследования 11 (25 %) пациентам 
выполнена паллиативная гастрэктомия. По мне-
нию авторов, лапароскопическая HIPEC является 
безопасной процедурой и может применяться при 
перитонеальных метастазах рака желудка. Однако 
для определения оптимального режима и времени 

HIPEC по сравнению с системной терапией необ-
ходимы дальнейшие исследования, чтобы макси-
мально снизить риски осложнений [35, 36].

Внутрибрюшная аэрозольная 
химиотерапия под давлением в сочетании 
с системной химиотерапией 
(PIPAC – pressured intraperitoneal 
aerosol chemotherapy) 
PIPAC представляет собой новый подход к 

внутрибрюшной химиотерапии. Впервые данная 
процедура была осуществлена в 2011 г. в Мюн-
стерском университете (Германия) [37]. В августе 
2013 г. в МНИОИ им. П.А. Герцена проведена пер-
вая процедура PIPAC в России [38]. Принцип дей-
ствия методики основан на физических свойствах 
газов, находящихся под давлением. При введении 
мелкодисперсного аэрозоля отмечается более равно-
мерное распределение химиопрепарата, увеличива-
ется глубина проникновения в опухолевые ткани по 
сравнению с обычным внутриполостным введением 
или HIPEC [39]. Для включения в протокол лечения 
пациентам выполняют диагностическую лапароско-
пию или лапаротомию с оценкой PCI и морфоло-
гической верификацией. На первом этапе лечения 
проводят 4 курса системной химиотерапии по 
схеме XELOX. Далее 3 сеанса PIPAC с интервалом 
6 нед. Между сеансами проводят 2 курса системной 
химиотерапии по схеме XELOX. Во время проце-
дуры PIPAC эвакуируется асцит с замером объема 
жидкости. Далее через один из троакаров вводится 
форсунка-распылитель, подключенная к ангио-
инжектору высокого давления. Осуществляется 
равномерное распыление растворов химиопрепара-
тов. Химиотерапевтический аэрозоль (цисплатин в 
дозе 7,5 мг/м2 в 150 мл 0,9 % NaCl, доксорубицин 
1,5 мг/м2 в 50 мл 0,9 % NaCl) выдерживается в 
течение 30 мин на фоне постоянного карбоксипе-
ритонеума (12 мм рт. ст.) [40]. Пациент выбывает из 
исследования, в случае прогрессирования опухоле-
вого процесса на фоне лечения. Критерии прогрес-
сирования: нарастание PCI, специфического асцита, 
отсутствие лечебного патоморфоза, появление от-
даленных лимфогенных и гематогенных метастазов, 
ургентных осложнений. В случае эффективного 
лечения пациенту выполняется циторедуктивная 
хирургия. Медиана общей выживаемости соста-
вила 15,6 мес против 12 мес при химиотерапии, но 
несколько хуже, чем при CRS + HIPEC, – 18,8 мес 
(р˂0,05) [40]. В связи с чем целесообразнее выпол-
нять циторедуктивное оперативное лечение в ком-
бинации с HIPEC, однако данная опция возможна 
только в крупных онкологических центрах.

Результаты лечения больных раком желудка 
с перитонеальным канцероматозом подробно 
проанализированы в проспективном исследовании 
PIPAC-OPC1 [41]. В настоящее время проводится 
исследование PIPAC-OPC2, которое должно за-
вершиться в 2022 г. [5, 42]. Следует отметить, что 
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PIPAC с низкими дозами цисплатина и доксоруби-
цина может вызвать объективный ответ опухоли 
у отдельных пациентов с РЖ с ПК, что позволяет 
выполнить циторедуктивное хирургическое лече-
ние и увеличить медиану общей выживаемости. 
PIPAC – это малоинвазивный и безопасный метод 
паллиативного лечения больных раком желудка с 
синхронным перитонеальным канцероматозом, ко-
торый позволяет в большинстве случаев увеличить 
медиану общей выживаемости и качество жизни [5, 
40, 42, 43]. Однако, на наш взгляд, целесообразно 
первым этапом выполнять оптимальное циторе-
дуктивное оперативное вмешательство, после чего 
проводить процедуру PIPAC, это, вероятно, позво-
лит увеличить эффективность лечения больных РЖ 
с перитонеальным канцероматозом.

Заключение
Данные, полученные исследователями из 

Франции [34] и Нидерландов [43] о естественном 
течении рака желудка без специализированного 
лечения, продемонстрировали, что прогноз РЖ с 
ПК даже хуже, чем ожидалось, – общая выживае-
мость менее 5 мес. Перитонеальный канцероматоз 
является наиболее частой и агрессивной формой 
метастазирования и прогрессирования при раке 
желудка. Медиана общей выживаемости у таких 
пациентов менее 12 мес, и современные методы 
лечения не могут улучшить этот показатель [44]. 

Циторедуктивная хирургия и гипертермическая 
внутрибрюшная химиотерапия (CRS + HIPEC) в 
качестве комплексной стратегии лечения РЖ с ПК 
предлагают многообещающие преимущества. В 
настоящее время CRS + HIPEC может увеличить 
медиану ОВ примерно до 15 мес, что существенно 
выше, чем при традиционной терапии [20, 45]. 
Важен тщательный отбор пациентов для CRS + 
HIPEC. Индекс перитонеального канцероматоза 
(PCI) и степень циторедукции (CCR) являются 
двумя ключевыми прогностическими факторами 
для увеличения медианы общей выживаемости 
[20, 27]. По данным литературы, нет четкой кор-
реляции между уровнем индекса перитонеального 
канцероматоза и продолжительностью жизни 
пациентов. Вероятно, это связано с тем, что крите-
рием включения во все вышеописанные протоколы 
лечения пациентов, страдающих раком желудка 
с синхронным канцероматозом, служит (PCI<7). 
Таким образом, из всего массива пациентов с IV 
стадией рака желудка специализированному пал-
лиативному лечению подлежит менее 20–25 %. 
В настоящее время не существует стандартного 
протокола HIPEC, который регламентирует про-
должительность процедуры, скорость потока, 
температуру, выбор препарата или технику. Отсут-
ствуют контрольные исследования, оценивающие 
эти параметры [46, 47]. 
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