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В лечении карциноматоза брюшины зо-
лотым стандартом является выполнение 
циторедуктивной операции с последующей 
внутрибрюшной гипертермической химио-
перфузией (HIPEC). однако и при отсутствии 
видимого карциноматоза, применение HIPEC 
в адъювантном режиме может снизить риск 
развития имплантационного метастазирова-
ния заболевания по брюшине.

новая методика аэрозольной внутри-
брюшной химиотерапии (PIPaC) позволяет 
при меньших дозах химиопрепарата и широ-
ких возможностях к повторным процедурам 
уменьшить диссеминацию перитонеальных 
очагов, что в дальнейшем может позволить 
провести циторедуктивную операцию и 
HIPEC.

самостоятельное и комбинированное при-
менение каждого из методов и их режимов 
остается важным и интересным вопросом 
для дискуссии.
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В настоящее время выполнение циторедук-
тивной операции с внутрибрюшинной химио-
гипертермической перфузией (HIPEC) является 
единственным эффективным методом в лечении 
опухолей аппендикса, мезотелиомы брюшной 
полости и при карциноматозе брюшной поло-
сти [15, 16, 48]. Выполнением HIPEC можно 
достичь хорошего эффекта также и в лечении 
рака яичников и даже при распространенном 
раке желудка, что подтверждено данными лите-
ратуры [1, 32].

на сегодняшний день существует множество 
вариантов выполнения методики HIPEC. авто-
ры едины лишь в одном мнении  — чем больше 
объем циторедукции, тем лучше будет результат 
комбинированного лечения [4, 7, 23, 24]. анализ 
литературы показывает отсутствие единого стан-
дарта в выборе препарата для проведения, тем-
пературного режима, длительности и техники 
выполнения внутрибрюшинной химиотерапии. 

одним из важнейших вопросов остается 
выбор химиотерапевтического препарата и его 
дозировки. При интраоперационной гипертер-
мии должны использоваться препараты острой 
фазы, которые проявляют свои эффекты в от-
сутствие клеточной пролиферации [47]. Препа-
ратами, максимально повышающими длитель-
ность своего воздействия при гипертермии, 
являются митомицин С, доксорубицин, гемци-
табин и липосомальный доксорубицин [36]. N. 
Barkin et al. утверждают, что при гипертермии 
проявляется эффект препаратов, на которые в 
процессе системного лечения выработалась ре-
зистентность [1]. При выполнении максималь-
ной циторедукции с HIPEC авторы получили 
одинаковый эффект на терапию и в группах 
пациентов с платин-резистентными опухолями 
яичников, и в группе пациентов, чувствитель-
ных к цисплатину. Для проведения послеопе-
рационной химиотерапии (EPIC) используют 
препараты, не обладающие синергизмом с ги-
пертермией; большинство из них воздействует 
на процесс деления клеток в различные фазы 
клеточного цикла. таковыми являются 5-фтору-
рацил и паклитаксел [38, 47]. 

G.H.C. Tan et al. доказали, что применение 
EPIC лишь увеличивает длительность пребыва-
ния пациента в стационаре, повышает частоту 
возможных осложнений и почти не влияет на 
общую выживаемость. авторы не рекомендуют 
применение этой методики после выполнения 
циторедукции и HIPEC [25].

Способность длительное время оставаться в 
активном состоянии на поверхности брюшины и 
повышение цитотоксических свойств химиопре-
парата при гипертермии улучшают результаты 
лечения. Препаратами, которые имеют пролон-
гированное действие при гипертермии, являются 
гемцитабин и липосомальный доксорубицин. 

описана возможность инфузии активируе-
мых гипертермией препаратов внутривенно во 
время HIPEC. одним из таких препаратов явля-
ется ифосфамид, цитотоксическая концентрация 
которого определяется в метастатических узлах 
на 90 минуте HIPEC [46]. Доложено о внутри-
венном применении 5-фторурацила совместно с 
внутрибрюшным введением оксалиплатина [5].
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еще один вариант повышения воздействия 
препарата на брюшину  — его дозированное 
введение. так, по данным одного из исследова-
ний, введение половины дозы митомицина С в 
первые 30 мин и по одной ее четверти на 30 и 
60 мин увеличивало цитотоксический эффект и 
накопление препарата [48]. 

Важным фактором является время воздей-
ствия. Гипертермия должна применяться только 
в течение того времени, когда химиопрепарат 
находится в брюшной полости, так как она уси-
ливает его действие и глубину проникновения в 
ткани. Время же воздействия зависит конкрет-
но от фармакокинетики используемого препа-
рата. наиболее быстро выводимым препаратом 
из брюшной полости является оксалиплатин. С 
ним длительность процедуры составляет 30 мин 
[8]. Для митомицина С, доксорубицина  — 90 
мин, для липосомального доксорубицина, так 
как он является достаточно крупной «частицей», 
воздействие проводится в течение 180 мин [45].

Другим фактором является температура. Во-
первых, гипертермия сама по себе оказывает не-
значительный противоопухолевый эффект, хотя 
температурное воздействие на метастатические 
узлы очень ограничено глубиной проникновения 
[33]. Во-вторых, что более важно,  — это зна-
чимое усиление цитотоксичности применяемых 
химиотерапевтических препаратов. такое усиле-
ние характерно для доксорубицина, цисплатина, 
митомицина С, мелфалана, оксалиплатина и гем-
цитабина [34]. В-третьих, гипертермия увеличи-
вает глубину проникновения химиопрепаратов в 
опухолевые узлы [20].

С другой стороны, уровень гипертермии дол-
жен соответствовать используемому препарату. 
так, для цисплатина характерно пропорцио-
нальное повышение уровня цитотоксичности с 
повышением температуры. однако, например, 
для гемцитабина и митомицина С повышение 
температуры свыше 43 градусов ослабляет их 
цитотоксичность, поэтому эти препараты реко-
мендовано использовать в температурных режи-
мах 41-42 градуса [37]. Установлено, что наи-
большей цитотоксичностью при гипертермии 
обладают цисплатин и мелфалан, максимальный 
эффект которых достигается при 43–44 градусах 
[42].

HIPEC может выполняться как открытым, так 
и закрытым способами. открытые способы поз-
воляют вмешиваться в процесс химиотерапии, 
производить необходимую дополнительную ци-
торедукцию, мануально повышать площадь воз-
действия на ткани. Данный способ требует более 
точного контроля за температурным режимом 
ввиду сильной теплопотери. Существует также 
несколько вариантов закрытых методик. некото-
рые группы исследователей предлагают закры-

тие брюшной полости герметичными кожными 
швами, а после HIPEC рекомендуют открытие 
брюшной полости с формированием анастомо-
зов, и уже затем ушивание послеоперационной 
раны [2]. Как и в случае с открытой техникой, 
в данном варианте воздействию подвергаются 
все слои передней брюшной стенки, что значи-
тельно снижает риск возникновения метастазов 
в области послеоперационной раны. Другие же 
исследователи выполняют полностью закрытую 
технику, когда по проведения HIPEC формиру-
ются все анастомозы, устанавливаются дренажи 
для процедуры, ушивается послеоперационная 
рана, и уже потом проводится сама процедура 
гипертермии [2]. В данном случае повышается 
риск имплантационного метастазирования по 
ходу раны. При закрытых способах процедура 
проходит под большим давлением, что улучшает 
проникновение препарата в ткани, минимизиру-
ет теплопотерю, уменьшает риски воздействия 
химиопрепарата на медперсонал. некоторые 
препараты (мелфалан) рекомендованы лишь к 
закрытому варианту применения ввиду своей 
выраженной летучести при нагревании.

Существует множество коммерческих систем 
для выполнения процедуры HIPEC: Belmont 
(USA), ThermaSolutions (USA), SunChip (France), 
Euromedical (Italy), Skala (Czech Republic). об-
щими составляющими этих устройств являются 
роликовый насос и водяная баня. В таком слу-
чает раствор нагревается снаружи, и для под-
держания оптимальной температуры в брюшной 
полости необходим разогрев водяной бани до 
44-47 градусов.

За последние годы значимую роль в лечении 
больных карциноматозом брюшины приобрета-
ют лапароскопические операции [12, 13, 22, 28, 
41, 43]. В первую очередь, это касается точной 
диагностики распространенности заболевания 
по брюшине, так как даже такие методы, как 
Кт и ПЭт/Кт часто не могут выявить наличие 
карциноматоза на предоперационном этапе (не-
точность в диагностике до 9 % и 17 % соответ-
ственно) [26]. При лапароскопии возможны не-
посредственная визуализация распространения 
метастатического процесса, взятие биопсии, 
прецизионное удаление карциноматозных узлов 
с тонкой кишки. однако лапароскопические 
циторедуктивные операции оправданы у очень 
ограниченной группы пациентов, в случаях бо-
лее локализованного поражения брюшины и при 
благоприятном гистологическом типе опухоли. 
При необходимости обширной циторедукции 
выбор остается за открытыми операциями.

Доказано, что выполнение HIPEC лапароско-
пическим способом повышало глубину проник-
новения оксалиплатина в ткани [40]. несколь-
ко исследовательских групп подтвердили более 
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благоприятное периоперационное течение лапа-
роскопической циторедукции и HIPEC [9, 10, 11, 
18, 21, 27]. G. Passot в своем исследовании ут-
верждает, что лапароскопическая циторедукция 
в комбинации с внутрибрюшной химиотерапией 
уменьшает количество послеоперационных ос-
ложнений и длительность госпитализации по 
сравнению с открытыми операциями [27].

Ввиду больших ограничений, применение ла-
пароскопических методик HIPEC имеет большее 
значение в плане адъювантной терапии. так, 
при выполнении данных манипуляций у паци-
ентов с высоким риском развития карциномато-
за брюшины (перфоративные, обструктивные и 
T4-опухоли, обнаруженные опухолевые клетки в 
перитонеальных смывах, метастазы в яичники), 
снижается вероятность развития перитонеальных 
метастазов [19, 29]. В продолжающихся в насто-
ящее время исследованиях (PROPHYLOCHIP, 
GASTRICHIP, PROMENADE) вырабатывается 
стратегия оперативного лечения совместно с 
HIPEC у больных высокого риска развития кар-
циноматоза брюшины [6, 17, 30].

Эффективность лапароскопической HIPEC 
доказана и в лечении запущенного асцита он-
кологической природы, когда консервативная 
терапия (диуретики, альбумин, повторяющиеся 
лапароцентезы с целью эвакуации жидкости) 
становятся неэффективной. По данным M. Valle, 
у 52 человек с злокачественным асцитом после 
проведения HIPEC лишь в одном случае был за-
мечен эпизод рецидива асцита [44].

Применение HIPEC, как открытой, так и 
лапароскопической, позволяет добиться досто-
верного уменьшения частоты локорегионарного 
метастазирования, так как во время оператив-
ного вмешательства происходит механическая 
диссеминация опухолевых клеток, что в даль-
нейшем может приводить к появлению новых 
метастатических очагов в зонах оперативного 
вмешательства.. Это связано с тем, что из-за 
процессов репарации и фиброза в раннем по-
слеоперационном периоде происходит фиксация 
свободных опухолевых клеток [35].

Другим новым методом регионарной хими-
отерапии является внутрибрюшная аэрозольная 
химиотерапия под давлением (PIPAC). Это срав-
нительно новая методика, и больших доказа-
тельных исследований пока нет. M.A. Reymond 
et al. применили PIPAC у трех пациентов с 
распространённым карциноматозом брюшины 
(доксорубицин 1,5 мг/м2 и цисплатин 7,5 мг/м2 
в течение 30 мин при давлении 12 мм.рт.ст.). ав-
торам удалось добиться в двух случая полного 
и в одном частичного гистологического регресса 
опухоли [31]. При этом не отмечалось значимого 
повышения концентрации препарата в плазме, 
не возникало спаечного процесса, и была воз-

можность многократного повторения процеду-
ры. Доза химиопрепаратов при данной методике 
редуцирована в 10 раз. отмечена низкая почеч-
но-печеночная токсичность после применения 
метода по сравнению с системным введением 
химиопрепарата [3]. По данным C.B. Tempfer, 
PIPAC является эффективной и перспективной 
методикой в лечении карциноматоза, связанного 
с раком яичников [39].

одно из последних крупных исследований 
по PIPAC было выполнено R. Girshally et al. 
[14]. В данном исследовании на базе одной 
клиники было выполнено свыше 900 сеансов 
аэрозольной внутрибрюшной химиотерапии у 
406 пациентов, у которых по разным причи-
нам выполнение циторедуктивной операции и 
HIPEC было невозможно (в основном, ввиду 
высокого перитонеального карциноматозного 
индекса и задействованной тонкой кишки). По 
результатам этой работы было сделано несколь-
ко достаточно интересных выводов. Во-первых, 
PIPAC применим в большинстве случаев, ког-
да циторедукция невозможна, что значительно 
расширяет его применение перед HIPEC. Во-
вторых, у очень незначительно количества па-
циентов (5,1 % от общего количества наблюдае-
мых), повторные сеансы PIPAC вызвали регресс 
карциноматоза, что позволило провести циторе-
дуктивные операции и HIPEC у этих пациентов. 
В-третьих, не было выявлено достоверного раз-
личия в общей выживаемости среди больных 
с более запущенной стадией заболевания, кото-
рым удалось на фоне PIPAC в последствии вы-
полнить циторедуктивные операции и HIPEC, и 
у больных с менее распространенной стадией, 
когда комбинация циторедукции и HIPEC вы-
полнялась первым этапом. В-четвертых, сред-
нее количество циклов PIPAC, необходимое для 
трансформирования диссеминированного пери-
тонеального процесса в очаговый, составило 
четыре, что занимает 4,5–6 мес. обобщая по-
лученные результаты, авторы пришли к выводу, 
что PIPAC может хорошо зарекомендовать себя 
как неоадьювантная терапия в лечении карци-
номатоза брюшины, которая может локализо-
вать распространенный по брюшине процесс, 
вследствие чего будет возможно выполнить ци-
торедуктивную операцию и HIPEC. также они 
утверждают, что медиана общей выживаемости 
у больных, получающих системную химиотера-
пию XELOX и PIPAC (13 мес.) больше чем у 
больных, которым выполнена первоначальная 
циторедуктивная операция и HIPEC (7,9 мес.), 
отмечая, что больные первой группы изначаль-
но обладают худшим прогнозом. необходимы 
дальнейшие исследования методики PIPAC для 
окончательной оценки ее эффективности в ле-
чении карциноматоза брюшины.
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Заключение 

В настоящий момент «золотым стандартом» 
лечения карциноматоза брюшины является ком-
бинация циторедуктивной операции и HIPEC. 
Причём, чем радикальнее выполнена циторедук-
ция, тем лучше дальнейший прогноз у пациента. 
Большинство авторов рекомендует адъювантное 
выполнение HIPEC больным с повышенным ри-
ском диссеминации опухолевых клеток и после-
дующего развития карциноматоза брюшины. До 
сих пор нет единых стандартов в применении 
режимов HIPEC при различных первичных опу-
холях. Проведено мало исследований по оцен-
ке эффективности методики лапароскопической 
HIPEC. 

PIPAC, как методика, только развивается, 
множество исследований находятся в началь-
ных фазах, и необходимо дальнейшее изучение 
её влияния в различных режимах. однако уже 
прослеживается место PIPAC в качестве неоадъ-
ювантной терапии и подготовки больного к ци-
торедуктивной операции и HIPEC, так же как 
и место в паллиативной терапии, совместно с 
системной химиотерапией. Это обусловлено воз-
можностями повторного проведения PIPAС в от-
личие от циторедукции и HIPEC.

на настоящий момент отсутствуют исследо-
вания с хорошей доказательной базой, которые 
сравнивают различные способы регионарной 
химиотерапии, что оставляет место для новых 
научных изысканий.
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Intraperitoneal chemotherapy  — modern  
state of the problem
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The golden standard of peritoneal carcinomatosis treatment 
is cytoreductive surgery (CRS) in combination with a hyper-
thermal intraperitoneal chemotherapy (HIPEC). However, in 
lack of carcinomatosis there still was appliance of HIPEC as 
an adjuvant therapy reducing the risks of peritoneal metastatic 
spread. Novel method of pressurized aerosol intraperitoneal 
chemotherapy (PIPAC) allowed, while use less drug doses and 
it ability for repeating procedures, to reduce disseminated pro-
cess to local as a first step to performing CRS and HIPEC. It 
still remains an interesting problem for the discussion. 
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