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Прогрессирование после радикального ле-
чения при раке желудка определяет неблаго-
приятный прогноз для жизни пациента. Кан-
цероматоз брюшины — частый вариант 
прогрессирования, при котором возможности 
системной химиотерапии ограничены. Про-
филактика развития канцероматоза в лече-
нии неметастатического рака желудка могла 
бы уменьшить частоту прогрессирования. 
Представленный обзор литературы освещает 
завершенные и продолжающиеся исследова-
ния по регионарным методам внутрибрю-
шинной химиотерапии, применяющиеся в 
процессе комплексного радикального лечения 
с целью профилактики перитонеального кан-
цероматоза рака желудка у пациентов с вы-
соким риском его возникновения. Авторами 
проведен поиск литературы по базам данных 
Scopus, Web of Science, PubMed, РИНЦ. При 
анализе использованы источники, индексиру-
емые в базах данных Scopus и Web of Science 
(99 %), РИНЦ (1 %), а также базы данных 
клинических исследований Национальной 
медицинской библиотеки (NLM, ClinicalTrials.
gov) и реестра клинических испытаний США 
ICH GCP. Около 50 % работ опубликованы 
за последние 5 лет. Для написания данного 
литературного обзора было использовано 62 
источника.
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Введение

Комплексное лечение местно-распространен-
ного неметастатического рака желудка (РЖ) в 

сочетании с современной периоперационной 
химиотерапией (ХТ) в настоящее время явля-
ется стандартным протоколом для больных РЖ 
со II-III стадией [1]. Несмотря на это, 5-летняя 
выживаемость при данных стадиях не превы-
шает 40 % с частотой рецидивов 40-80 % [2]. 
Наиболее частым вариантом прогрессирования 
при РЖ является канцероматоз брюшины, когда 
ожидаемая продолжительность жизни ограни-
чивается 3–9 мес. [3]. Метастазы РЖ по брю-
шине возникают у трети больных и определя-
ют неблагоприятный прогноз [4]. Исследование, 
S.P. Dineen и J.M. Pimiento (2021) с участием 
более 1000 пациентов, перенесших радикаль-
ную гастрэктомию D2 по поводу РЖ, выявило 
прогрессирование у половины больных, из них 
в виде канцероматоза, возникшего в период до 
1,5 лет после успешно выполненной радикаль-
ной операции — у 15,5 % [5]. Другие исследова-
ния продемонстрировали плохое проникновение 
химиопрепаратов в брюшину при системной хи-
миотерапии и значимую ее токсичность [6, 7].

К факторам высокого риска развития канце-
роматоза брюшины при РЖ относят серозную 
инвазию опухоли, поражение регионарных лим-
фатических узлов, наличие свободных опухоле-
вых клеток, выявленных при цитологическом ис-
следовании смывов с брюшины (Cy+/P0) [8, 9, 
10, 11, 12]. Примечательно, что положительные 
данные цитологического исследования, даже при 
отсутствии метастатического поражения брюши-
ны имеют те же прогнозы, что и уже имеющийся 
канцероматоз [13]. Y. Yonemura и соавт. показали, 
что при исходной Cy+/P0 после радикального ле-
чения канцероматоз брюшины развивался у 80 % 
пациентов в сравнении с 45 % пациентов с от-
рицательными результатами (Cy-/P0) [14].

Принято полагать, что канцероматоз брю-
шины возникает по причине циркулирующих в 
брюшной полости свободных опухолевых кле-
ток, которые или спонтанно «открепляются» 
от первичной опухоли с поверхности серозной 
оболочки, или появляются в результате интрао-
перационной диссеминации при хирургических 
манипуляциях [15].
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Некоторые авторы придают теории ятро-
генной диссеминации основное значение [16]. 
Именно поэтому некоторыми исследовательски-
ми группами предложено физическим способом 
удалять свободные опухолевые клетки, что тео-
ретически должно уменьшать метастазирование 
свободных раковых клеток в брюшину и брюш-
ную полость. С этой целью проводится обшир-
ный интраоперационный перитонеальный лаваж 
брюшной полости большим количеством физио-
логического раствора (Extensive Intraoperative 
Peritoneal Lavage — EIPL). В 2009 г. Kuramoto 
и соавт. впервые доложили, что EIPL может 
продлить общую и безрецидивную выживае-
мость после выполнения радикальных операций 
по поводу РЖ в сочетании с внутрибрюшинной 
химиотерапией [17]. Впоследствии были прове-
дены четыре многоцентровых рандомизирован-
ных контролируемых исследования для оценки 
эффективности EIPL в качестве профилактики 
канцероматоза при местно-распространенном 
РЖ, которые, к сожалению, не показали значи-
мых различий с точки зрения общей и безреци-
дивной выживаемости [18, 19, 20, 21]. Схожий 
результат был показан и в последнем метаанали-
зе W. Tao и соавт. (2021), объединяющем данные 
5 рандомизированных контролируемых исследо-
ваний, посвященным EIPL [22].

Обоснование внутрибрюшинной химиоте-
рапии. Согласно гипотезе «захвата опухолевых 
клеток» P.H. Sugarbaker и соавт., свободные 
опухолевые клетки «прикрепляются» в зоне 
оперативного вмешательства в течение несколь-
ких минут, чему способствует захват фибрина 
и цитокинов. Захваченные клетки мало воспри-
имчивыми к воздействию системной химиоте-
рапии [23]. По этой причине внутрибрюшинная 
химиотерапия представляется наиболее эффек-
тивной, если проводится непосредственно во 
время операции, либо сразу после нее, посколь-
ку цитостатик непосредственно воздействует на 
опухолевые клетки в фибрине, образующемся 
в процессе хирургического вмешательства. От-
сроченное введение цитостатика приводит как 
к худшему его проникновению в клетки, так и 
к менее равномерному его распределению по 
брюшной полости из-за возможного спаечно-
го процесса в дальнейшем [24]. Преимущество 
регионарной химиотерапии перед системной 
заключается в введении химиопрепарата непо-
средственно в брюшную полость, что позволя-
ет воздействовать большей концентрацией ле-
карственного вещества на опухолевые клетки в 
течение более длительного периода времени при 
низкой системной концентрации [25, 26]. Поэто-
му профилактика канцероматоза при имеющихся 
рисках его возникновения может улучшать от-
даленные результаты лечения больных РЖ.

За последние три десятилетия было предло-
жено несколько методик внутрибрюшинной хи-
миотерапии. К ним относятся гипертермическая 
внутрибрюшинная химиотерапия (Hyperthermic 
IntraPeritoneal Chemotherapy — HIPEC), нормо-
термическая внутрибрюшинная химиотерапия и 
внутрибрюшинная аэрозольная химиотерапия под 
давлением (Pressured Intraperitoneal Aerosol Chemo-
therapy — PIPAC). Данные методики применяются 
при РЖ с лечебной и профилактической целью.

Профилактическая гипертермическая вну-
трибрюшинная химиотерапия (HIPEC). Целе-
сообразность проведения HIPEC с профилактиче-
ской целью обусловлено двумя ее благоприятными 
механизмами: большие объемы жидкости, ис-
пользуемые во время HIPEC, снижают концен-
трацию свободных циркулирующих опухолевых 
клеток, а синергетический эффект гипертермии 
и цитостатика оказывает значимое воздействие на 
остаточные опухолевые клетки [27].

Первые исследования по сравнению только 
хирургического подхода и комбинации хирургии 
с HIPEC с профилактической целью приходятся 
на конец 80-х годов XX в. [28]. H.J.F. Brenkman 
и соавт. (2019) в своем систематическом обзо-
ре обобщили результаты наиболее значимых 
исследований: медиана общей выживаемости 
(ОВ) составила 32–35 мес. против 22–28 мес. 
при комбинации HIPEC с операцией в сравне-
нии с только хирургическим лечением, при ча-
стоте перитонеальных рецидивов 7–27 % против 
14–45 % [29]. Beeharry и соавт. провели трехлет-
ний анализ безрецидивной выживаемости и по-
казали, что в группе профилактической HIPEC 
3-летняя ОВ была выше (93 % против 65 %, 
p = 0,0054), а частота возникновения перитоне-
ального канцероматоза ниже (3 % против 23 %, 
p< 0,05) при использовании профилактической 
HIPEC [30]. В аналогичном ретроспективном 
исследовании Lee и соавт. частота рецидивов 
также была значительно ниже в группе профи-
лактической HIPEC, ОВ в группе профилакти-
ческой HIPEC составила 71,4 % против 40,0 % 
без HIPEC (p = 0,01) [31].

В метаанализе Desiderio и соавт. добавление 
HIPEC продемонстрировало снижение общего 
риска прогрессирования (ОР 0,73; 95 % ДИ, 0,59–
0,89; p = 0,002) [32]. Метаанализ Sun и соавт. на 
основе 10 РКИ также показал преимущество ком-
бинации HIPEC с хирургическим вмешательством 
при РЖ стадии T4a без метастазов по брюшине, 
доказав значительное снижение риска смертно-
сти (ОР 0,73; 95 % ДИ 0,64–0,83; p <0,001), а 
также прогрессирования в виде перитонеально-
го канцероматоза (ОР 0,45; 95 % ДИ 0,28–0,72; 
p = 0,001) [33]. В настоящее время проводятся 
несколько исследований по применению HIPEC 
в профилактическом режиме (табл. 1).
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Продолжается рандомизированное многоцен-
тровое исследование GASTRICHIP по оценке 
эффективности HIPEC (оксалиплатин 250 мг/м2, 
длительность 30 мин, температура 42–43 оС, как 
открытым, так и закрытым способом), выполня-
емой в дополнение к гастрэктомии D1-D2 по-
сле проведенной неоадъювантной химиотерапии 
при РЖ [34] с оценкой 5-летней ОВ. Критерием 
включения в исследование является вовлечение 
опухолью серозной оболочки и/или поражение 
лимфатических узлов, и/или положительные дан-
ные цитологического исследования. Результаты 
исследования ожидаются к 2026 г. Аналогичное 
рандомизированное исследование GOETH про-
водится для сравнения открытого хирургическо-
го вмешательства и лапароскопической HIPEC в 
отношении безрецидивной выживаемости [35]. 
Также продолжается схожее многоцентровое 
рандомизированное исследование CHIMERA, в 
которое планируется включить 600 пациентов 
для оценки частоты возникновения перитонеаль-
ного канцероматоза через 6 мес. после операции 
[36]. В этом исследовании авторы предлагают 
выполнение предоперационной лапароскопиче-
ской HIPEC после неоадъювантной химиоте-
рапии FLOT, используя в качестве цитостатика 
Иринотекан (300 мг/м2, длительность 45 мин, 
температура 42 оС.).

В 2021 г. анонсировано новое многоцентровое, 
рандомизированное исследование PREVENT с 
включением 200 пациентов для изучения приме-
нения адъювантной интраоперационной HIPEC 
с Цисплатином (75 мг/м2, длительность 90 мин, 
температура 42 °С) после 3–6 предоперацион-
ных циклов FLOT по оценке безрецидивной вы-
живаемости и выживаемости без прогрессирова-
ния, общей выживаемости и частоте рецидивов 
через 2–3 года [37].

Вопрос повышения риска при проведении 
HIPEC активно обсуждается и зачастую явля-
ется контраргументом против использования 
этой методики в профилактическом режиме. По 
данным некоторых авторов, проведение HIPEC 
может приводить к послеоперационной лихорад-
ке, тяжелым местным и/или системными инфек-

циям, несостоятельности анастомоза, кишечной 
непроходимости, кровотечениям, миелосупрес-
сиии и т. д. [38, 39, 40, 41]. В то же время ме-
таанализы рандомизированных контролируемых 
исследований не показали значительного увели-
чения частоты послеоперационных осложнений 
[42, 43]. Таким образом, можно утверждать, что 
применение HIPEC в профилактическом режи-
ме не является значительным фактором риска и 
может улучшать отдаленные результаты лечения 
РЖ при сравнительно невысокой частоте после-
операционных осложнений [44].

Нормотермическая внутрибрюшинная 
химиотерапия. Нормотермическая внутри-
брюшинная ХТ представляет собой введение 
химиопрепарата в брюшную полость через 
установленные дренажи во время оперативно-
го вмешательства или посредством установки 
подкожного перитонеального порта. Так, напри-
мер, внутрибрюшинное введение Паклитаксела 
позволило группе авторов элиминировать сво-
бодные опухолевые клетки после оперативного 
вмешательства в случае серозной инвазии или 
при наличии положительных перитонеальных 
смывов [45]. К нормотермической внутрибрю-
шинной химиотерапии относят EPIC — раннюю 
внутрибрюшинную химиотерапию, которая осу-
ществляется непосредственно в первые сутки 
после радикального хирургического вмеша-
тельства. Kwon и соавт. проводили EPIC боль-
ным с серозной инвазией при РЖ комбинацией 
Митомицина С, вводимого в первые сут после 
радикального лечения, и 5-Фторурацила в по-
следующие 4 дня [46]. Исследование показало 
статистически значимое снижение частоты пе-
ритонеального рецидива в группе EPIC, соста-
вив 18,5 % в сравнении с 32,2 % соответственно 
(p = 0,038). Пятилетняя общая и специфическая 
выживаемости при РЖ в группе EPIC состави-
ли 47,4 % и 53,1 %, а в группе без EPIC — 
26,7 % и 29,7 % соответственно (p = 0,012 и 
p = 0,011). Опубликованы исследования, сооб-
щающие о почти 80 % 5-летней выживаемости 
при комбинации системной периоперационной 
и внутрибрюшинной ХТ Паклитакселом, а так-

Таблица 1. Основные продолжающиеся исследования по профилактической HIPEC

№ Оригинальное название Страна Период Критерии включения Первичные конечные 
точки n 

1
D2 Resection and HIPEC in Locally 
Advanced Gastric Carcinoma 
(GASTRICHIP) [28]

Франция 2013–2026 T3-T4 N0-N+Cy+/-/P0 Общая выживаемость 367

2
Prophylactic Surgery Plus HIPEC With 
CO2 in Patients Affected by Gastric 
Carcinoma (GOETH) [29]

Италия 2020–2025 T3-T4 N0-N+Cy+/P0 Безрецидивная выжива-
емость 240

3
Prophylactic Preoperative HIPEC in 
Advanced Gastric Cancer at High Risk of 
Peritoneal Recurrence (CHIMERA) [30]

Польша 2020–2026 T3-T4a/N0-3b Cy? Прогрессирование по 
брюшине в течение 6 мес 600

4
HIPEC + FLOT vs. FLOT Alone in 
Patients With Gastric Cancer and GEJ 
(PREVENT) [31]

Германия 2020–2027 T3-T4a, Nлюбая M0 Безрецидивная выжива-
емость 200
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же комбинации Паклитаксела и пероральных 
цитостатиков при серозо-позитивном РЖ после 
радикальной гастрэктомии [47, 48]. Продолжа-
ется наблюдение за долгосрочной выживаемо-
стью в исследовании GAPS, показавшее ранее 
значимый клинический и патоморфологический 
ответ (71,4 % и 68,1 % соответственно) при 
комбинации внутрибрюшинного и внутривен-
ного введения Паклитаксела плюс S-1 с после-
дующей гастрэктомией D2 [49]. В завершенном 
исследовании INPACT авторам не удалось до-
казать превосходства внутрибрюшинного над 
внутривенным введением относительно ОВ или 
выживаемости без прогрессирования: двухлет-
няя выживаемость в группах внутрибрюшин-
ной и внутривенной терапии составила 64,1 % 
и 72,3 % соответственно (р = 0,573) [50]. Однако 
сравнивать результаты этих двух исследований 
не является корректным, поскольку если в ис-
следование GAPS включались только пациенты 
с серозной инвазией как основного фактора не-
гативного прогноза, то в INPACT допускалось 
включение и больных с положительными пери-
тонеальными смывами, и даже макроскопически 
определяемыми очагами с минимальным индек-
сом перитонеального карциноматоза (Peritoneal 
Cancer Index — PCI).

В настоящее время проводится исследование 
PHOENIX-GC2, в котором пациентов рандоми-
зируют для проведения стандартной системной 
или комбинированной (внутрибрюшинной и 
системной) ХТ в зависимости от результатов 
цитологического исследования перитонеального 
лаважа. Первичной конечной точкой является 
безрецидивная выживаемость после 3-летнего 
периода наблюдения. Всего планируется вклю-
чить в исследование 300 пациентов [51].

Аэрозольная внутрибрюшинная химиоте-
рапия под давлением (PIPAC). Аэрозольная 
внутрибрюшинная ХТ (PIPAC) является новым 
и наименее изученным видом регионарной ХТ. 
Преимущество его применения заключено в том, 

что доставка химиоперепарата в виде аэрозоля 
позволяет ему лучше всасываться на поверх-
ности брюшины. Проведенные первые иссле-
дования по PIPAC прежде всего относились к 
доказательствам безопасности методики в от-
ношении гигиены труда и переносимости мето-
да [52, 53]. Alyami и соавт. проанализировали 
почти 2000 процедур PIPAC более чем на 800 
пациентах и сообщили о сравнительно неболь-
шой летальности 2,7 % и небольшой частоте 
нежелательных явлений (CTCAE> II степени) 
12–15 % [54]. В дальнейшем PIPAC стал при-
меняться прежде всего при неэффективности и 
непереносимости системного лечения при про-
грессировании заболевания в виде канцерома-
тоза брюшины (КБ). Некоторые исследования 
показали снижение индекса PCI при лечении 
методикой PIPAC [55]. Кроме этого, ряд иссле-
дователей сообщают о выраженном опухолевом 
ответе при нескольких последовательных проце-
дурах PIPAC, особенно в сочетании с системной 
ХТ. Так, например, В. Хомяков и соавт. в про-
спективном исследовании показали, что PIPAC 
приводит к патологическому ответу (включая 
полный и частичный) почти у одной трети па-
циентов (60 %) и медиане выживаемости 13 мес. 
[56]. G. Nadiradze и соавт. на небольшой группе 
больных РЖ и КБ сообщили, что из 60 процедур 
PIPAC у 24 пациентов (со средним числом PCI 
— 16) у 50 % пациентов (n = 12) наблюдался 
ответ опухоли с достаточно впечатляющей ме-
дианой выживаемости (МВ) в 15,4 мес. Полный 
патоморфологический ответ наблюдался у 25 % 
(n = 6) пациентов [57]. А исследование Alyami 
и соавт. в 2021 г. показало, что МВ может до-
стигать 19 мес. [58].

Профилактическая PIPAC. Методика PIPAC 
разработана недавно, а большинство исследова-
ний проведены на неоднородных группах боль-
ных. Опыт об использовании PIPAC в лечебном 
режиме, т. е. уже при имеющемся перитонеаль-
ном канцероматозе невелик. В настоящее время 

Таблица 2. Продолжающиеся исследования по профилактической PIPAC

№ Название 
(оригинальное название) Страна Начало/

конец
Критерии 
включения Конечные точки Кол-во

включенных

1

Adjuvant Pressurized Intraperitoneal Aerosol 
Chemotherapy (PIPAC) During Laparoscopic 
Resection in High-risk Gastric Cancer Patients: A 
Multicentre Phase-I Study 
(PIPAC-OPC4) 

Дания
Швеция 2020–2022

T любая/
 N любая/ M0 
Cy+/P0

частота осложне-
ний; нежелатель-
ные явления

20

2

Neoadjuvant Chemotherapy With Pressurized Intra 
Peritoneal Aerosol Chemotherapy(PIPAC) Plus 
SOX Plus Olaparib (PISOXO) for Locally-invaded-
gastric Cancer 
(DRAGON VI)

Китай 2020–2022 T4bN0-3M0

Частота патомор-
фологического 
ответа
TRG1a+1b

30

3

Feasibility of adding pressurised intraperitoneal 
aerosol chemotherapy with oxaliplatin (PIPAC-O+) 
to standard treatment for resectable high-risk 
gastric cancer patients 

Австралия 2020–2025
T4 или N1-3 
или Cy+/P0 частота 

осложнений 10

4
Oncological Benefits of Pressured Intraperitoneal 
Aerosol Chemotherapy (PIPAC) in Patients With 
T3-4 Gastric Cancer Cyt- (GASPACCO)

Россия 2021–2025
T3-4/
 N любая/ M0 
Cy+/P0

общая 
выживаемость 302
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нет завершенных исследований об использова-
нии PIPAC в качестве периоперационного лече-
ния РЖ высокого риска без макроскопических 
перитонеальных метастазов. Продолжается не-
сколько исследований, посвященных примене-
нию PIPAC с профилактической целью (табл. 2).

Проспективное исследование безопасности 
PIPAC-OPC4 (основные конечные точки — ча-
стота осложнений и нежелательных явлений), 
проходящее в Дании и Швеции, находится в ста-
дии завершения с оценкой использования метода 
у 20 пациентов РЖ высокого риска, у которых 
Cy+/P0 является критерием включения в иссле-
дование [59]. В качестве одной из вторичных 
конечных точкой авторы планируют определить 
частоту перевода из Cy+/P0 в Cy-/P0. Основная 
цель азиатского исследования Dragon VI — со-
поставить эффективность предоперационной 
PIPAC в сочетании с внутривенной химиотера-
пией с только системной ХТ у 30 пациентов с 
местно-распространенным РЖ [60]. Будет про-
ведена оценка общей и безрецидивной выжи-
ваемости с целью получения предварительных 
результатов для планирования нового рандоми-
зированного контролируемого исследования II/
III фазы. При этом авторы не уточняют, является 
ли предоперационная положительная цитология 
противопоказанием для включения в исследова-
ние. Также в 2021 г. в Австралии начато ис-
следование PIPAC-O+, в котором пациентам с 
неметастатическим РЖ и высоким риском пе-
ритонеального канцероматоза (включая Cy+/P0) 
оценивается стандартная неоадъювантная хими-
отерапия, с добавлением PIPAC и последующей 
гастрэктомией. Первичной конечной точкой ис-
следования будет безопасность метода, периопе-
рационные осложнения и частота прерываний 
стандартной схемы комплексного лечения [61]. 
Cy+/P0 является критерием включения в иссле-
дование как один из факторов риска канцерома-
тоза брюшины.

Целью проспективного рандомизированного 
исследования GASPACCO, начатого в 2021 г. в 
России, является изучение эффективности метода 
интраоперационной PIPAC в комплексном лече-
нии РЖ в адъювантном режиме (первичная ко-
нечная точка — ОВ, вторичные — безрецидивная 
выживаемость и осложнения) [62]. В исследова-
ние включаются пациенты с местно-распростра-
ненным РЖ Cy-/P0 при стадирующей лапароско-
пии перед началом неоадъювантного лечения.

Заключение

Несмотря на то, что применение некоторых 
видов внутрибрюшинной химиотерапии являет-
ся многообещающей опцией в лечении местно-
распространенного РЖ, до настоящего време-

ни отсутствует фундаментальная доказательная 
база о ее эффективности, позволяющая рекомен-
довать ее включение в рутинную клиническую 
практику. Необходимо проведение больших про-
спективных рандомизированных мультицентро-
вых исследований, направленных на выявление 
группы больных со злокачественными опухоля-
ми желудка, у которых использование методики 
позволит значимо улучшить непосредственные и 
отдаленные онкологические результаты лечения.
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Disease progression after surgical treatment is associated with 
a poor prognosis for patients with gastric cancer. Peritoneal carci-
nomatosis frequently occurs as a progression pattern that limits the 
opportunities for systemic chemotherapy. Treating non-metastatic 
gastric cancer with methods that prevent the development of car-
cinomatosis could reduce the frequency of progression. The litera-
ture review presents completed and ongoing research on regional 
methods of intraperitoneal chemotherapy used in complex radical 
treatment to prevent peritoneal carcinomatosis in patients at high 
risk. The authors conducted a literature search using Scopus, Web 
of Science, PubMed, and Russian Science Citation Index (RSCI) 
databases. The analysis included sources indexed in the Scopus 
and Web of Science databases (99 %), RSCI (1 %), as well as 
the National Library of Medicine’s (NLM) clinical trial databases 
ClinicalTrials.gov and the US ICH GCP clinical trials registry. 
Approximately 50 % of the studies were published in the last 
5 years. To write this literature review, 62 sources were used.
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