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Резюме
Карциноматоз брюшины (КБ) – частое проявление прогрессирования злокачественных заболеваний органов брюшной 

полости и малого таза. В основе современной стратегии лечения КБ лежит концепция регионарного воздействия в виде 
циторедуктивных операций и внутрибрюшной химиотерапии, доказавшая свою эффективность при лечении распростра-
ненных новообразований аппендикса, мезотелиомы брюшины, распространенного колоректального рака, рака яичников и 
желудка. Однако при существующих четких критериях выполнения циторедуктивных операций мы наблюдаем отсутствие 
стандартизованного подхода для внутрибрюшной химиотерапии, которая используется в различных вариантах и режимах 
в современной практике.

Дальнейшие исследования эффективности различных методик внутрибрюшной химиотерапии и различных вариантов ком-
бинаций их применения необходимы для разработки современных алгоритмов лечения КБ.
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Abstract
Peritoneal carcinomatosis (PC) is a common manifestation of progression in peritoneal and gynecologic malignancies. Current primary 

strategy in treatment of PC is the concept of regional influence by the way of cytoreductive surgery and intraperitoneal chemotherapy, 
which has proven the efficiency in treatment of common appendicitis tumors, peritoneum mesothelioma, advanced colorectal cancer, 
ovarian and gastric cancers. However, in spite of the existing unified criteria for performing cytoreductive surgeries, we observe a 
lack of a standardized approach for intra-peritoneal chemotherapy, which is used in various variants and regimens in modern clinical 
practice. Further studies of effectiveness of various intra-peritoneal chemotherapy methods and their combinations are necessary for the 
development of modern algorithms in treatment of PC.
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Карциноматоз брюшины (КБ) – частое прояв-
ление прогрессирования злокачественных забо-
леваний органов брюшной полости и малого таза.
Например, при локализации первичной опухоли в 
толстой кишке частота выявления первичного КБ 
составляет 8 % [1], при раке желудка этот показа-
тель составляет уже 20 % [2], при раке яичников – 
до 70 % [3]. Выявление карциноматоза у пациента в 
большинстве случаев говорит о неблагоприятном 
течении заболевания (табл. 1).

Медиана выживаемости больных с КБ обычно 
не превышает 3–14 месяцев в зависимости от ло-
кализации первичной опухоли при симптоматиче-
ском лечении.

Стандартные методы исследования, такие как 
УЗИ, МСКТ, МРТ, в большинстве случаев ока-
зываются малоинформативными в диагностике 
карциноматоза при билиодигестивных опухолях, 
раке яичников. Например, КТ и даже ПЭТ/КТ 
обладают достаточно низкой чувствительностью 
при диффузном и мелкоочаговом карциноматозе 
(11 и 17 % соответственно) [4]. Поэтому чаще всего 
начальные стадии КБ выявляются интраопераци-
онно, на этапе диагностической лапароскопии или 
лапаротомии, и в большинстве случаев являются 
случайной находкой. Такие пациенты признаются 
неоперабельными, в дальнейшем им проводится 
паллиативное или симптоматическое лечение.

Несмотря на расширение спектра химиотера-
певтических препаратов, эффективность лечения 
пациентов с КБ очень низкая. Медиана выжива-
емости больных, проходящих только системную 
химиотерапию, зависит от локализации первичной 
опухоли и составляет 6 месяцев в случае рака под-
желудочной железы и желудка и до 60 месяцев в 
случае мезотелиомы брюшины и новообразований 
аппендикса [5].

Эффективность системной химиотерапии ог-
раничена перитонеально-плазменным барьером, 
который не позволяет достигать эффективной 
концентрации цитостатиков в опухолевых узлах 
на поверхности брюшины [6].

Применение таргетных препаратов – блока-
торов факторов ангиогенеза – Авастина, Цетук-
симаба – в дополнение к существующим схемам 
системной химиотерапии значительно повышает 
ответ на проводимое лечение и выживаемость. Со-
общается о 22 %-м увеличении в общей выживае-
мости (до 12 месяцев) при лечении распространен-
ного рака толстой кишки [7]. Эффект реализуется 
через выраженное снижение давления внутритка-
невой жидкости в опухолевых узлах, что влияет на 
глубину проникновения препаратов в ткани при 
их регионарном применении.

В основе современной стратегии лечения КБ 
лежит концепция регионарного воздействия в 
виде циторедуктивных операций и внутрибрюш-
ной химиотерапии (ХТ). Наибольшую эффектив-
ность вышеуказанный подход показал при лечении 
распространенных новообразований аппендикса, 
мезотелиомы брюшины, распространенного ко-
лоректального рака, рака яичников [8–15]. В по-
следние годы появились работы, доказывающие 
эффективность при раке желудка [16, 17]. 

Эффективность циторедуктивной операции 
определяется полнотой циторедукции (CCR), кото-
рая, в идеале, должна стремиться к нулю, т. е. когда 
отсутствует макроскопически видимая опухолевая 
ткань. В таком случае достоверно повышается вы-
живаемость больных [18].

Циторедуктивные операции обычно дополня-
ются регионарной химиотерапией, чаще всего 
гипертермической перфузией (HIPEC).

Способы и параметры выполнения внутри-
брюшной химиотерапии в настоящее время не 
унифицированы. Существует множество вариан-
тов регионарной химиотерапии – внутрибрюш-
ная химиогипертермическая перфузия (HIPEC), 
аэрозольная внутрибрюшная химиотерапия 
 (PIPAC), ранняя послеоперационная химиопер-
фузия (EPIC), а также методов ее проведения 
(открытые и закрытые методики), различных фи-
зических параметров и, конечно же, различных 
химиотерапевтических агентов. Препараты для 

внутрибрюшной химиотерапии 
должны обладать определенными 
свойствами – быстрое иглубокое 
проникновение в ткани брюши-
ны и опухолевые узлы, синер-
гизм с гипертермией или другими 
физическими факторами, мини-
мальная, системная токсичность. 
Существуют различные способы-
улучшения путей доставки пре-
парата к тканям – наночастицы, 
микросферы, различные биогели 
[19, 20]. Некоторые авторы сооб-
щают о положительных эффектах 
регионарного применения некото-
рых цитостатиков, несмотря на ре-

Т а б л и ц а  1 

Частота встречаемости карциноматоза брюшины и медиана 
выживаемости этих больных без лечения при наиболее частых 

первичных опухолях различной локализации

T a b l e  1 

Peritoneal carcinomatosis occurrence and median survival  
in patients with most frequent primary cancer localization

Локализация Частота выявления 
первичного КБ, %

КБ при прогрес-
сировании/ 
рецидиве, %

Медиана  
выживаемости  
(без лечения), 

месяцы

Толстая кишка 8 46 5,2

Желудок 20 60 3,1

Яичники 70 80 6–10

Прямая кишка 27 30 6
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зистентность опухоли к системной терапии этим 
же препаратом [21].

Чаще всего при HIPEC используются препара-
ты платины (Цисплатин, Оксалиплатин), Митоми-
цин С, Доксирубицин. Все эти препараты значимо 
повышают свои фармакодинамические свойства 
при гипертермии. Наиболее часто применяемым 
препаратом для проведения внутрибрюшной хи-
миотерапии является Цисплатин, который эффек-
тивен как в гипертермическом, так и в нормотер-
мическом режимах, и отлично зарекомендовал 
себя в лечении карциноматоза при раке яичников, 
желудка и мезотелиом брюшины. Единственным 
неблагоприятным фактором его применения яв-
ляется нефротоксичность. Оксалиплатин, в отли-
чие от Цисплатина и Митомицина, нестабилен в 
растворах хлорида натрия и поэтому используется 
преимущественно в растворах глюкозы, что может 
приводить к выраженной гипергликемии и элек-
тролитным расстройствам в процессе проведения 
внутрибрюшинной химиотерапии [22]. Доксиру-
бицин обладает бóльшей молекулярной массой по 
сравнению с другими препаратами, что объясняет 
его пролонгированный эффект в тканях брюшины 
ввиду более медленного выведения [23]. При его 
внутрибрюшном применении удается избежать 
кардиотоксичности, в отличие от внутривенного 
введения.

Ранняя послеоперационная внутрибрюшная хи-
миоперфузия (EPIC) применяется в нормотермиче-
ском режиме после циторедукции 
в 1–5-е сутки послеоперацион-
ного периода и позволяет достичь 
практически полной элиминации 
резидуальных опухолевых клеток 
в образующейся соединительной 
ткани. Она может выполняться как 
после HIPEC, так и самостоятель-
но [24]. Ее недостатками являют-
ся высокие риски инфекционных 
осложнений, удлинение койко-
дня. В EPIC используются препара-
ты, влияющие на клеточный цикл, 
такие как 5-фторурацил и таксаны.

Еще одним очень эффектив-
ным комбинированным методом 
является применение HIPEC одно-
временно с внутривенным вве-
дением препаратов для их более 
эффективного проникновения в 
промежуточный слой брюшины, 
содержащий опухолевые узлы. Эти 
препараты также повышают свою 
активность при гипертермии, а вну-
трибрюшная химиотерапия делает 
брюшину «температурной мише-
нью». Исследования подтверждают 
эффективность применения 5-фто-

рурацила и Лейковорина в потенциировании дей-
ствия Оксалиплатина [25]. Применение препарата 
Ифосфамида, обладающего выраженной темпе-
ратурной активностью, продемонстрировало наи-
большую эффективность [26]. 

Однако не всегда есть возможность выполнить 
циторедуктивную операцию при распространен-
ном карциноматозе. Это длительные, травматич-
ные оперативные вмешательства, сопровожда-
ющиеся значительным объемом кровопотери, 
продолжительными послеоперационным и вос-
становительным периодами, высоким риском 
периоперационных осложнений и госпитальной 
летальности, а добиться CC0-1 при распростра-
ненном карциноматозе удается достаточно ред-
ко.  Доказано, что результативность циторедукции 
CC2 сопоставима с результатами системного хи-
миотерапевтического лечения [27].

Основным клиническим ориентиром, на кото-
рый опираются при выборе регионарного лечения, 
является, в первую очередь, индекс карциномато 
забрюшины (PCI). Брюшную полость визуально 
делят на 13 участков, в каждом из которых оцени-
вают наличие и размеры карциноматозных узлов:  
0 баллов – отсутствие узлов, 1 – наличие узлов 
максимальных размеров до 0,5 см, 2 – от 0,5 до 
5,0 см, 3 – размеры узлов превышают 5 см; мак-
симальное количество баллов – 39. PCI более 20 
баллов значимо ухудшает прогноз течения заболе-
вания (табл. 2). На сегодняшний день оптимальным 

Т а б л и ц а  2 

Исследование влияния PCI на лечение больных КБ при раке 
желудка и толстой кишки после выполнения циторедуктивной 

операции CC0-1 и HIPEC

T a b l e  2 

PCI impact in peritoneal carcinomatosis of gastric and colon cancer 
origins patients after treatment with cytoreductive surgery and HIPEC

Авторы Локали- 
зация Год PCI кри-

тическое Заключение

Boerner et al. 
[28]

Желудок 2016 10 МВ* – 17,2 месяца

Glehen et al. 
[17]

Желудок 2010 12 МВ – 9,4 месяца

Yonemura et al. 
[29]

Желудок 2010 6 МВ – 33,6 месяца,  
при PCI более 6 – 

13,2 месяца

Yang et al. [30] Желудок 2010 20 МВ – 27,7 месяца,  
при PCI более 20 –  

6,4 месяца

daSilva and
Sugarbaker 
[31]

Толстая 
кишка

2006 20 МВ – 41 месяц против  
16 месяцев

Elias et al. [32] Толстая 
кишка

2014 15 5-летняя выживаемость – 
48 против 12 %

Faron et al. [33] Толстая 
кишка

2016 12 Общая выживаемость 
снижается на 1,1 с каж-

дым последующим  
повышением PCI на 1

* МВ – медиана выживаемости.
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для выполнения оперативного вмешательства ре-
комендовано значение PCI, не превышающее 10–
13 [18]. Большую роль определяет коморбидный 
статус пациента, оценка рисков развития перио-
перационных осложнений, предполагаемый ответ 
на проводимое лечение и дальнейший прогноз.

Ввиду вышесказанного высокий интерес пред-
ставляет применение внутрибрюшной терапии как 
элемента неоадъювантного лечения. Выполнение 
одной или нескольких процедур химиоперфузии 
позволяет уменьшить объем опухолевой ткани, 
улучшить дальнейший прогноз и выполнить пол-
ноценную циторедуктивную операцию. Однако 
применение HIPEC в данном случае осложняет-
ся возможным развитием спаечного процесса и 
выраженного фиброза, что часто является про-
блемой при повторном проведенииHIPEC и тех-
нически усложняет выполнение в дальнейшем 
циторедуктивных операций, а также затрудняет 
оценку динамики заболевания при выполнении 
инструментальной диагностики. В таком случае 
особую актуальность приобретает относитель-
но новый метод – внутрибрюшная аэрозольная 
химиотерапия под давлением (PIPAC). Методика 
осуществляется посредством лапароскопического 
доступа, когда в условиях карбоксиперитонеума до 
12–15 мм рт. ст. в брюшную полость при помощи 
специальной форсунки и помпы высокого давления 
подается химиотерапевтический агент в виде аэро-
золя в течение 30 мин [34, 35]. Таким образом, повы-
шенное давление, мелкодисперсная структура аэ-
розоля и достижение более равномерного распре-
деления по всей поверхности брюшины позволяют 

повысить биодоступность химиопрепарата [36, 37].  
У этой методики есть и другие явные преимуще-
ства – малоинвазивность и более щадящее воз-
действие на органы брюшной полости, вследствие 
чего возможны повторные вмешательства с целью 
проведения последующих циклов PIPAC, а также 
визуальной оценки лечебного ответа и выполне-
ния прецизионной биопсии ткани брюшины для 
последующей гистологической оценки.

В доступной литературе нет единого подхода 
к оценке степени лечебного патоморфоза после 
регионарного лечения. С этой целью предприняты 
попытки унифицировать методику гистологиче-
ского исследования препаратов брюшины. Груп-
пой ученых предложен термин перитонеального 
регресса (PRGS) и строгий алгоритм заготовки и 
оценки микропрепаратов, где PRGS = 1 соответст-
вует полному ответу, PRGS = 2 – хороший ответ, 
PRGS = 3 – слабый ответ, PRGS = 4 – отсутствие 
ответа (табл. 3) [38]. 

Забор материала следует проводить по еди-
ной методике. Проводится щипковая биопсия из 
4 условных квадрантов – левый верхний, правый 
верхний, левый нижний, правый нижний, без ис-
пользования электроинструментария, для получе-
ния образцов размерами 3–5 мм. Допустим забор 
участка брюшины в несколько квадратных санти-
метров для подтверждения полного опухолевого 
ответа. После забора препараты помещаются в 
10 %-й формалиновый буфер на 24–48 ч и фик-
сируются в формалине. Окраска препаратов про-
водится гемотоксилин-эозином по стандартным 
методикам. Возможно выполнение иммуногисто-

химического исследования при по-
дозрении на полный опухолевый 
ответ и для оценки необходимых 
мутаций.

В заключение следует отме-
тить, что, несмотря на очевидные 
преимущества циторедуктивной 
хирургии в комплексе с внутри-
брюшной химиотерапией, такая 
схема лечения карциноматоза, 
инициированного злокачествен-
ными новообразованиями брюш-
ной полости и малого таза, не пред-
ставлена в большинстве клиниче-
ских рекомендаций. Кроме того, 
во многих ведущих медицинских 
учреждениях мира применяют 
самостоятельно разработанные 
варианты и режимы внутрибрюш-
ной химиоперфузии. Также с не-
давних пор ведутся клинические 
исследования по изучению воз-
можности проведения внутри-
брюшной ХТ в неоадъювантном 
режиме. С учетом вышеизложен-

Т а б л и ц а  3

Соответствие индексу перитонеального регресса  
и гистологической картины

T a b l e  3

Peritoneal regression score according to histological features

PRGS Соответствие Опухолевые клетки Признаки регресса

1 Полный ответ  Отсутствие  Выраженный фиброз, 
скопления внеклеточ-
ного муцина, инфаркто-
подобные некрозы

2 Хороший 
ответ

 Присутствуют, 
регрессивные из-
менения преобла-
дают над остаточ-
ными опухолевыми 
клетками

 Фиброз, внеклеточ-
ный муцин, инфаркто-
подобный некроз прео-
бладает над опухолевы-
ми клетками

3 Слабый ответ  Присутствуют, 
преобладание ре-
зидуальных клеток

 Опухолевые клетки 
преобладают над фи-
брозом, внеклеточным 
муцином, инфаркто-
подобным некрозом

4 Отсутствие 
ответа

 Рост опухолевых 
клеток, видимый 
при минимальных 
увеличениях

 Нет признаков регрес-
са, участки «грязного» 
ишемического некро-
за, выраженные при-
знаки неоангиогенеза
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ного, представляются актуальными дальнейшее 
изучение вопроса и систематизация имеющихся 
данных для разработки современных алгоритмов 
лечения КБ.
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