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Резюме 

Рак желудка является третьим в мире в структуре смертности от онкологических 

заболеваний и часто характеризуется перитонеальной диссеминацией, как единственным 

проявлением метастатического процесса. При выявлении карциноматоза брюшины 

медиана выживаемости у таких пациентов крайне мала, а системное 

химиотерапевтическое лечение малоэффективно. 

Внутрибрюшная химиотерапия давно доказала свою эффективность в лечении 

определенных заболеваний с распространением по брюшине. Все чаще проводятся 

клинические исследования об эффективности регионарных методик при карциноматозе 

брюшины у пациентов с диагнозом рака желудка. Основными методиками являются 

различные варианты гипертермической внутрибрюшной химиоперфузии (открытый, 

закрытый и лапароскопический HIPEC), а также сравнительно новая методика 

аэрозольной внутрибрюшной химиотерапии под давлением (PIPAC). Однако показания к 

применению различных методик внутрибрюшной химиотерапии до сих пор не 

регламентирована, а эффективность их применения в конкретных клинических случаях 

требует дальнейшего изучения. 

Ключевые слова: регионарная химиотерапия, внутрибрюшная химиотерапия, 

аэрозольная химиотерапия, рак желудка, карциноматоз, перитонеальная диссеминация, 
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Abstract 

Gastric cancer is a third cause of cancer related death worldwide. It often diagnosed with a 

peritoneal carcinomatosis as the only metastatic site in advanced disease. Patients with 

carcinomatosis have extremely low survival. Systemic chemotherapy shows low efficacy.  

Intraperitoneal chemotherapy seems to be promising in treatment of peritoneal diseases. 

More clinical trials of regionary methods are ongoing in the treatment of gastric cancer peritoneal 

carcinomatosis. The most common regionary treatment is HIPEC and PIPAC - a novel 

intraperitoneal chemotherapy method. However, the indications for various intraperitoneal 

chemotherapy methods are still unclear in gastric cancer, and its effectiveness require further 

study. 

Key words: regionary chemotherapy, intraperitoneal chemotherapy, aerosol chemotherapy, 

gastric cancer, carcinomatosis, peritoneal dissemination, HIPEC, PIPAC. 
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Введение. 

Рак желудка - третий в структуре смертности от онкологических заболеваний во 

всем мире, и является причиной смерти более 750000 людей ежегодно [1]. 

Перитонеальная диссеминация встречается в 30% случаев выявленного 

распространенного рака желудка [2], а медиана выживаемости у таких больных составляет 

4–6 месяцев без 5-летней выживаемости [3]. Выявление злокачественных клеток в 

перитонеальных смывах при отсутствии признаков видимых узлов по брюшине 

трактуется как метастатическое заболевание (стадия M1) и имеет схожие прогнозы с 

макроскопически видимым карциноматозом. Согласно современным клиническим 

рекомендациям, лечение таких пациентов, как и метастатического заболевания, 

заключается в паллиативной химиотерапии, химиолучевой терапии и поддерживающей 

терапии [4-6]. 

К сожалению, из-за особенностей гематоперитонеального барьера эффективность 

системной химиотерапии при перитонеальном карциноматозе ограничена. Общая 

выживаемость пациентов с карциноматозом на фоне системной химиотерапии достигает 

5–11 месяцев [7-11]. Хирургическое лечение карциноматоза в сочетании с системной 

химиотерапией также не показало достаточной эффективности – в исследовании 

REGATTA не выявлено преимущество в группе хирургического лечения по сравнению с 

группой паллиативной химиотерапии [12]. 

Применение различных методик регионарной терапии при карциноматозе брюшины 

у больных раком желудка могло бы изменить ситуацию в лучшую сторону. Одними из 

таких методик являются различные варианты внутрибрюшной химиотерапии – 

внутрибрюшная гипертермическая химиоперфузия (HIPEC), аэрозольная внутрибрюшная 

химиоперфузия под давлением (PIPAC) и другие. Так, HIPEC в комбинации с 

циторедуктивными оперативными вмешательствами является золотым стандартом в 

лечении псевдомиксомы и мезотелиомы брюшины, а также у некоторых пациентов с 

колоректальным раком и раком яичников с перитонеальной диссеминацией [13-15]. 

Имеются ли показания для применения регионарных методик при раке желудка и 

какое место в комплексном лечении пациентов с метастатическим раком желудка они 

занимают? 
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Гипертермическая внутрибрюшинная химиоперфузия (HIPEC). 

Рассматривается применение гипертермической химиоперфузии в качестве 

профилактической терапии при радикальных операциях по поводу 

местнораспространенных опухолей желудка. Как известно, риск перитонеальной 

диссеминации у радикально прооперированных пациентов с опухолями T3/4, 

пораженными лимфатическими узлами, низкой дифференцировкой опухоли и 

диффузным инфильтративным ростом достигает 15–46% [16-17]. Самые свежие работы 

по данному направлению были опубликованы в 2019 году. Так, Yarema и др. провели 

исследование на 37 пациентах, которым проводилась радикальная операция и 

профилактический HIPEС [18]. У 29 человек была выявлена послеоперационная стадия 

pT4a, у 8 – pT4b. Медиана общей выживаемости составила 34 месяца, 1-летняя 

выживаемость - 91,7%, а безрецидивая выживаемость достигла 82,3%. В другой работе, 

Beeharry и др. провели рандомизированное клиническое исследование (РКИ) c участием 

80 пациентов с местнораспространенным раком желудка [19]. В данном исследовании 

было 2 группы пациентов – те, которым выполнялась гастрэктомия D2 вместе с HIPEC с 

цисплатином в дозировке 50 мг/м2 в течение 60 минут, и группа только хирургического 

лечения (гастрэктомия D2). В группе HIPEC выявлено значимо большая 3-летняя 

безрецидивная выживаемость (93% против 65%) и более низкая частота рецидива по 

брюшине (3% против 23%).  

В систематическом анализе 2016 года Feingold и др. наибольшая эффективность 

профилактических режимов была достигнута с использованием Митомицина С [20]. 

Мета-анализ выполненный Desiderio и др. в 2017 году включал 1810 пациентов с 

местнораспространенным раком желудка – 9 РКИ и 9 нерандомизированных 

исследований – из них 731 выполнялась гастрэктомия с сочетании с HIPEC, а 1079 только 

гастрэктомия [21]. В данном анализе не было выявлено значимая разница в 1-летней 

общей выживаемости, тогда как значимая разница выявлена в 3-х и 5-летней 

выживаемости, показывая преимущество группы HIPEC (RR 0.71, p=0.03 и RR 0.82, 

p=0.01). Также HIPEC показал преимущество в частоте рецидива по брюшине (RR 0.63, p 

<0.01). Однако не было выявлено разницы в частоте местных рецидивов, появления 

метастазов в печени и других отдаленных локализациях. 

В настоящее время выполняется 2 РКИ на тему профилактического HIPEC – 

GASTRICHIP [22] и PREVENT [23]. В первом исследовании периоперационная системная 

химиотерапия и гастрэктомия D2 дополняется профилактическим HIPEC с 
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оксалиплатином. Во втором исследовании при рандомизации 1:1 пациенты делятся на 2 

группы – те, которым проводится предоперационно и послеоперационно системная 

химиотерапия по схеме FLOT, оперативное лечение и HIPEC c цисплатином в дозе 75 

мг/м2 в течение 90 минут, и группа без профилактического HIPEC. 

Следующий вариант применения HIPEC в качестве неоадъювантной терапии. 

Yonemura и др. в 2017 году опубликовали работу, в которой 53 пациентам выполнялся 

лапароскопический вариант HIPEC.  Эффективность 2-х сеансов неоадъювантного 

лапароскопического HIPEC c комбинацией Доцетаксела и Цисплатина оценивалась 

динамикой индекса перитонеального карциноматоза (PCI) и перитонеальных смывов. В 

исследовании наблюдалось значимое снижение PCI (с медианы в 14,2 до медианы в 11,8 

ко второму сеансу HIPEC), а положительное цитологическое исследование 

перитонеальных смывов становилость отрицательным в 68% случаев [24]. Badgwell и др. 

в 2021 году опубликовали свое исследование II фазы. В нем они выполняли пациентам с 

перитонеальным карциноматозом от при раке желудка лапароскопический HIPEC, от 1-го 

до 5-ти сеансов. У 7-ми из 19 пациентов удалось добиться макро- и микроскопического 

исчезновения перитонеальной диссеминации после последнего цикла HIPEC. Пациенты 

достигли медианы общей выживаемости в 16,1 неделю после циторедуктивной операции 

и HIPEC [25]. 

Наиболее частое применение HIPEC получил в сочетании с циторедуктивной 

хирургией. Первые сообщения об использовании HIPEC в адъювантном режиме при 

распространенном раке желудка появились еще в 1988 году [17], и в дальнейшем это 

направление активно развивалось. В 2011 году было опубликовано первое РКИ, 

выполненное Yang и др., где сравнивались группы циторедуктивной операции (ЦРО) в 

комбинации с HIPEC и только циторедуктивной операции [26]. В каждую группы было 

рандомизировано по 34 пациента (всего 68). HIPEC проводился с препаратами Цисплатин 

и Митомицин С при 43 градусах Цельсия в течение 60-90 минут. Первичной точкой была 

безрецидивная выживаемость, которая составила 6,5 месяцев в группе только 

циторедуктивной операции против 11,0 месяцев в группе HIPEC (p = 0.046), а 3-летняя 

выживаемость составила 0% и 5,9% соответственно. Серьезные побочные явления были 

схожи в обеих группах (11.7% в ЦРО, 14.7% в ЦРО + HIPEC). Еще одно РКИ было 

опубликовано в 2014 году Rudloff и др. В нем сравнивались группы, которым проводилась 

только системная химиотерапия (n=7, FOLFOXIRI) и циторедуктивная операция с 

комбинации с закрытым HIPEC (Оксалиплатин, внутривенное введение 5-ФУ и 

Лейковорина, экспозиция 30 минут при 41 градусе Цельсия) и последующей системной 
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химиотерапией (n=9, FOLFOXIRI) [27]. Медиана выживаемости составила 11,3 месяца в 

группе с HIPEC и 4,3 месяца в группе только системной химиотерапии, 4 из 9-ти 

пациентов в группе HIPEC прожили более 1 года, 2 более 2 лет, и 1 более 4 лет. В группе 

только химиотерапевтического лечения никто не пережил отметку в 11 месяцев. Все 

пациенты, которые прожили более 1 года, имели PCI менее 15, и им было выполнена 

полная циторедукция во время операции (CC0). В дополнение, в данном исследовании 

отмечались значимо более высокая частота послеоперационных осложнений, чем в каких-

либо других исследованиях – до 88% серьезных осложнений, 44% частота повторных 

операций и 11% 90-дневная летальность. 

Были опубликованы данные 3-х национальных регистров. В 2010 году Glehen и др. 

опубликовали Французский регистр, который включал 159 пациентов из 15 центров [28]. 

В нем отмечается медиана общей выживаемости 9,2 месяца и до 13% 5-летняя 

выживаемость. Если выполнена полная циторедукция (CC0), то медиана выживаемости 

увеличивалась до 15 месяцев. Авторы рекомендовали не выполнять циторедуктивные 

вмешательства в комбинации с HIPEC тем, у кого PCI более 12 из-за отсутствия значимого 

различия в результатах выживаемости с пациентами, получающими системную 

химиотерапию. В 2019 году был опубликован Испанский регистр. Он содержал данные о 

лечении 88 пациентов из 7 различных центров [5]. Медиана общей выживаемости 

составила 21,2 месяца, а 3-летняя выживаемость – 30,9%. В данном исследовании PCI 

менее 6 привел к значимо лучшим результатам медианы выживаемости – 26,1 месяц 

против 18,9 у тех, у кого PCI был больше 6. Потому авторы предложили пороговое 

значения PCI равное 7. Сравнительно недавно, в 2020 году были опубликованы данные 

Немецкого регистра. Исследование Rau и др. включало 235 пациентов из 38 центров [29]. 

Медиана выживаемости составила 13 месяцев для тех, кто прошел циторедуктивную 

операцию и HIPEC. Послеоперационные осложнения встречались в 17%, смертность 

составила 5%. Результаты экспертных центров были значимо выше (16 месяцев против 12 

месяцев для менее профильных центров). Пациенты с PCI менее 6 имели значимо лучшие 

значения медианы выживаемости (18 месяцев против 5 месяцев для пациентов с PCI более 

6). 

В 2019 году было опубликовано крупное многоцентровое ретроспективное 

Французское исследование CYTO-CHIP, которое проводилось с 1989 по 2014 год. Bonnot 

и др. в своем исследовании сравнивали 2 группы – 180 пациентов которым выполнялась 

циторедуктивная операция с HIPEC, и 97 пациентов которым выполнялось только 

циторедуктивное вмешательство [30]. Медиана выживаемости в группе с HIPEC 
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составила 18,8 месяцев против 12,1 месяца в группе только циторедуктивной хирургии, а 

5-летняя выживаемость 19,9% и 6,4% соответственно. Безрецидивная выживаемость 

составила 14 месяцев в группе с HIPEC против 8 месяцев в группе только оперативного 

лечения. Значимой разницы в частоте осложнений получено не было. В 2021 году Rau и 

др. опубликовали результаты РКИ GASTRIPEC, которое было досрочно остановлено 

ввиду низкой скорости набора пациентов. 105 пациентов были рандомизированы в 2 

группы – циторедуктивная операция с HIPEC и только оперативное лечение. Медиана 

общей выживаемости была одинакова в обеих группах и составила 14,9 месяцев, 

послеоперационные осложнения и нежелательные явления также значимо не различались. 

Однако, в группе с HIPEC выявлен значимый прирост безрецидивной выживаемости – до 

7,1 месяца против 3,5 в группе с только хирургическим лечением. 

На текущий момент проводится одно РКИ - PERISCOPE II. Это Датское 

исследование, которое оценивает эффективность циторедуктивной хирургии в сочетании 

с HIPEC с Оксалиплатином и Доцетакселом у пациентов с ограниченным перитонеальным 

карциноматозом  (PCI менее 7) в сравнении с системной химиотерапией. Планируется 

включение 182 пациентов, а первичной контрольной точкой является 5-летняя 

выживаемость. 

В роли паллиативной терапии HIPEC отлично справляется со злокачественными 

асцитами. Еще в 80-х годах Fujimoto и др. заметили, что после выполнения HIPEC асцит 

у пациентов регрессирует [19]. К сегодняшнему дню имеется несколько исследований, 

которые подтверждают отличные результаты применения лапароскопического HIPEC в 

лечении злокачественных асцитов. В данных исследованиях отмечается средний койко-

день равный 2 и клиническое разрешение асцита практически у всех пациентов в течение 

2-4 недель без значимых послеоперационных осложнений и летальности [32-33]. Обзор 

сделанный Facchiano и др. показывает, что у 50% больных раком желудка развивается 

асцит, который в 95% случаев может быть купирован даже одним сеансом 

лапароскопического HIPEC [34]. 

Аэрозольная внутрибрюшинная химиотерапия под давлением (PIPAC). 

Внутрибрюшная аэрозольная химиотерапия под давлением – сравнительно новая 

методика среди всех способов регионарного лечения. Это способ доставки 

химиопрепарата на поверхность брюшины, который эффективен за счет размеров частиц 

аэрозоля при распылении под высоким давлением – тем самым значимо повышая глубину 

его проникновение в ткани. PIPAC был представлен в 2012 году, а позже разработано 
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коммерческое устройство (насадка для системы высокого давления) для создания 

необходимого аэрозоля - CapnoPen (CapnoMed, Zimmern ob Rottweil, Германия) [34-35]. В 

основном, большинство существующих работ с применением PIPAC нацелены на его 

использование в качестве паллиативной терапии. 

Reymond и др. в своем исследовании на 24 пациентах с перитонеальным 

карциноматозом от рака желудка отмечает объективный опухолевый ответ у 50% после 

PIPAC, и даже полный гистологический ответ у 25% [36]. Alyami и др. доложили об 

использовании PIPAC у 42 пациентов с нерезектабельным перитонеальным 

карциноматозом [37]. Была достигнута медиана выживаемости в 19,1 месяца, а 

послеоперационные осложнения составили всего 6,1%. Другое исследование 

выполненное Di Giorgio и др. подтверждает безопасность и эффективность PIPAC. У 28 

пациентов было проведено 46 сеансов PIPAC (1,7 на человека). Морфологический ответ 

был получен у 61,5% (один пациент с полным ответом и 7 пациентов с частичным 

ответом) [38]. 

Несколько исследований изучали применение PIPAC совместно с системной 

химиотерапий. Одно из таких исследований проведено в России и опубликовано в 2018 

году Хомяковым и др. Данное проспективное исследование II фазы, в котором 31 пациент 

с перитонеальным карциноматозом от рака желудка и средним PCI 16 получили 4 цикла 

системной химиотерапии XELOX, затем PIPAC с Доксирубицином и Цисплатином, а в 

дальнейшем каждые 6 недель 2 курса XELOX между повторяющимися процедурами 

PIPAC, выявило отсутствие у этих пациентов серьезных нежелательных явлений, общую 

выживаемость 13 месяцев и значимый морфологический ответ у 60% [39]. 

Систематический обзор от Garg и др. выявил 129 пациента с перитонеальным 

карциноматозом от рака желудка получивших PIPAC (10 исследований, 2 из которых – 

исключительно с больными раком желудка) [40]. Данный обзор показал, что PIPAC 

является безопасной и легко-переносимой процедурой, с минимальной частотой 

послеоперационных осложнений, с перспективой остановки распространения 

перитонеального карциноматоза, а также со стабилизацией или улучшением качества 

жизни пациентов.  

PIPAC великолепно подходит в контексте паллиативной или неоадьювантной 

терапии, однако результатов исследований пока недостаточно, чтобы говорить об его 

преимуществах над лапароскопическом HIPEC, который имеет под собой уже весомую 

доказательную базу. 
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Активно продолжаются новые исследования о PIPAC. Одно из них - PIPAC EstoK 01 

– сравнивает группы системного химиотерапевтического лечения и группу, в которой 

проводится 3 сеанса PIPAC с Оксалиплатином, между которыми проводится 2 курса 

внутривенной химиотерапии [41]. В работе 2 исследования по эскалации дозы 

химиопрепарата при PIPAC [42-43]. PIPAC GA 01 одно из текущих исследований с целью 

доказать безопасность и эффективность PIPAC с Доксорубицином и Цисплатином (3 

сеанса PIPAC с 6-недельным интервалом) [44]. Еще одно РКИ проводится в Дании - 

PIPAC-OPC2. Оно оценивает эффективность PIPAC при карциноматозе брюшины как при 

раке желудка, так и других этиологий [45]. 

Заключение. 

Применение различным методик регионарной терапии при распространенном раке 

желудка активно развивается за последние десятилетия. Появляются качественные РКИ, 

доказывающие эффективность методик HIPEC, систематические обзоры и мета-анализы 

с большим количеством пациентов. Активно проводятся клинические исследования по 

эффективности и безопасности сравнительно новой методики PIPAC, однако нет ни 

одного исследования, непосредственно сравнивающих эффективность HIPEC и PIPAC. А 

применение PIPAC в большинстве исследований ограничено лишь его паллиативной 

направленностью. 

Благодаря различным сочетаниям регионарных методик стало возможно добиться 

значимого улучшения в лечении пациентов с карциноматозом брюшины при раке 

желудка. А при правильном отборе пациентов получается добиться 5-летней 

выживаемости у данной группы пациентов. 

Необходимы дальнейшие исследования мультимодальных подходов в 

использовании регионарных методик при лечении рака желудка. Нехватка 

сравнительных, хорошо спланированных исследований различным методик 

внутрибрюшной химиотерапии позволит расширить спектр применения регионарных 

методик и улучшить онкологические результаты. 
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