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проведено сравнительное статистическое 
исследование результатов восьми независи-
мых экспериментов по изучению эффектив-
ности интраперитонеальной химиотерапии. 
изучены режимы инъекционной внутрибрю-
шинной (в/б) химиотерапии (иВХ), нормо– и 
гипертермической химиоперфузии (нипХ и 
гипХ) препаратом диоксадэт на модели пе-
ревиваемого асцитного рака яичника (рЯ) у 
288 крыс самок Вистар. перевивку рЯ осу-
ществляли в/б в количестве 1×107 опухоле-
вых клеток, интраперитонеальную химиоте-
рапию проводили однократно через 48 часов 
после трансплантации опухоли. Диоксадэт 
вводили в максимально переносимых до-
зах в/б: при иВХ с помощью шприца в дозе 
1,5 мг/кг массы тела; при нипХ и гипХ 
раствор с цитостатиком прокачивали через 
брюшную полость специальным насосом со-
ответственно в дозе 30 мг/кг при температуре 
36,5–37,5°с и 15 мг/кг при температуре 40,5–
41,5°с. В контрольных группах крысам в/б 
аналогичными путями вводили физиологиче-
ский раствор. противоопухолевые эффекты 
лечения оценивали по увеличению средней 
продолжительности жизни крыс. Для ста-
тистического анализа использован принцип 
гармонизации статистических доказательств 
и предсказаний. В контрольной группе с инъ-
екционным в/б введением физиологического 
раствора средняя продолжительность жиз-
ни составила 15 дней, 95% доверительный 
интервал (Ди) от 12 до 19. по сравнению с 
данным контролем воздействие иВХ, нипХ 
и гипХ увеличивало среднюю продолжи-
тельность жизни соответственно на 85, 97 и 
202% (p<0.001 для всех трех случаев). Таким 
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образом, наиболее эффективным режимом 
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ся гипХ с диоксадэтом.
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рак яичника (рЯ) находится на пятом мес-
те в общей структуре онкологической смерт-
ности женщин и на первом – среди опухолей 
женских половых органов [15]. Стандартным 
методом лечения поздних стадий рЯ является 
хирургическая циторедукция видимых опухоле-
вых очагов в брюшной полости с последующи-
ми циклами внутривенной (в/в) химиотерапии 
препаратами платины и таксанами [20]. однако 
после данного лечения наблюдается высокая ча-
стота рецидивов, а пятилетний порог выживае-
мости преодолевает менее 25% пациенток, что 
свидетельствует о необходимости поиска более 
эффективных методов лечения [1]. одним из пу-
тей улучшения лечения диссеминированного рЯ 
признается интраперитонеальная химиотерапия 
[13]. описывают три режима интраперитонеаль-
ной химиотерапии: инъекционную внутрибрю-
шинную (в/б) химиотерапию (ИВх) с помощью 
в/б катетера, нормотермическую и гипертерми-
ческую интраперитонеальную химиоперфузию 
(нИПх и ГИПх) путем промывания брюшной 
полости раствором препарата с помощью специ-
альных насосов; данные режимы предоставля-
ют возможность применения более высоких доз 
противоопухолевых препаратов, действующих 
локально на пораженный орган, оказывая при 
этом меньшую системную токсичность в срав-
нении с в/в химиотерапией [1].
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В клинических исследованиях показано, что 
добавление интраперитонеальной химиотерапии 
к стандартным методам лечения увеличивает 
выживаемость больных с далеко зашедшими 
стадиями рЯ [8, 11, 17]. Препаратом выбора в 
данном случае является цисплатин, однако при 
в/б введении он может вызывать формирование 
спаек в брюшной полости, а при попадании в 
системный кровоток проявляет нефро–, нейро–, 
ототоксичность [1]. С целью проведения различ-
ных режимов интраперитонеальной химиотера-
пии нами предложено использовать противо-
опухолевый препарат диоксадэт, разработанный 
в нИИ онкологии им. н.н. Петрова. В клини-
ческих исследованиях у пациенток с рЯ выяв-
лено выраженное лечебное действие диоксадэта 
[5]. В экспериментах диоксадэт, применяемый в 
режимах ИВх, ГИПх или нИПх, увеличивал 
выживаемость крыс с перевитым асцитным рЯ 
[1–4, 9, 10]. В отличие от цисплатина, диокса-
дэт имеет более благоприятный профиль без-
опасности при попадании в системный крово-
ток, а при в/б введении не вызывает спаек [6]. 
Диоксадэт, применявшийся в режиме ГИПх у 
крыс с асцитным рЯ, практически не проявлял 
миелотоксичности, что является основным по-
бочным эффектом препарата при его системном 
введении [1, 9]. однако, несмотря на показанные 
преимущества интраперитонеальной химиотера-
пии в отдельных исследованиях, ни один из ее 
режимов не входит в стандарты лечения далеко 
зашедших стадий рЯ и рассматривается как экс-
периментальный вариант химиотерапии.

Цель данного исследования – сравнительный 
анализ эффективности ИВх, нИПх и ГИПх с 
диоксадэтом на модели перевиваемого асцитно-
го рЯ у крыс с помощью гармонизированного 
статистического анализа.

Материалы и методы
Для анализа были собраны данные восьми независи-

мых экспериментов, проведенных на модели перевиваемо-
го асцитного рЯ у 288 самок крыс Вистар. Животные были 
получены из ФГУП «Питомник лабораторных животных 
«рапполово» (Ленинградская область) и содержались в 
стандартных условиях вивария барьерного типа со стан-
дартным комбикормом для лабораторных грызунов («Ла-
бораторкорм», москва) и питьевой водопроводной водой 
ad libitum. Все манипуляции с животными проводились в 
соответствии и с этическими принципами, установленны-
ми европейской конвенцией по защите позвоночных жи-
вотных, используемых для экспериментальных и других 
научных целей (принята в Страсбурге 18.03.1986 и подт-
верждена 15.06.2006). штамм асцитного рЯ был получен 
из ФГБУ «ронЦ им. н.н. Блохина» минздрава россии. 
Перевозка и хранение штамма осуществлялись в жидком 
азоте. Диоксадэт в виде порошка для приготовления рас-
твора для инфузий был синтезирован компанией «Кемкон-
салт» (Санкт−Петербург) в соответствии с лабораторным 
технологическим регламентом синтеза данного препарата, 
содержание диоксадэта составляло не менее 95%.

Перевивка рЯ осуществлялась в/б в количестве 1∙107 
опухолевых клеток на крысу, подсчет клеток производился 
в камере Горяева. При распределении на группы животные 
подвергались рандомизации. ежедневно регистрировалась 
выживаемость. Противоопухолевые эффекты оценивали 
по продолжительности жизни крыс. Диоксадэт вводили 
однократно в максимально переносимых дозах через 48 
часов после в/б перевивки рЯ: при ИВх в/б с помощью 
шприца в дозе 1,5 мг/кг массы тела; при нИПх и ГИПх 
раствор с цитостатиком прокачивали через брюшную по-
лость специальным насосом соответственно в дозе 30 мг/
кг при температуре 36,5–37,5°С и 15 мг/кг при температуре 
40,5–41,5°С. В контрольных группах крысам в/б аналогич-
ными путями вводили физиологический раствор. Группа с 
инъекционным в/б введением физиологического раствора 
была принята за контроль без лечения.

Перфузии проводили в операционной вивария на экс-
периментальной установке, собранной из оборудования 
производства Центрального научно–исследовательского и 
опытно–конструкторского института робототехники и тех-
нической кибернетики (Санкт–Петербург): мехатронный 
перфузионный перистальтический насос «марс»; баня 
термостатирующая прецизионная LOIP LB–200; универ-
сальный кибернетический комплекс регистрации и ана-
лиза параметров витальных функций «телец». В качестве 
в/б дренажей при проведении перфузии использовали ка-
тетеры (KD Medical GmbH Hospital Products, Германия). 
также были использованы грелка (Microlife FH 80, размер 
30,5×34,5 см, Германия), цифровые термометры CheckTemp 
(Hanna, Германия), рассасывающийся шовный материал 
(Safil 3/0 B/Braun, Германия), нерассасывающийся шовный 
материал (Ethibond Excel 2.0, Johnson & Johnson, Ethicon, 
Сша). Использованы лекарственные препараты: тиопентал 
натрия («Синтез», россия), кетопрофен («Сотекс», россия), 
цефтриаксон («медокеми», Кипр), гемобаланс («Nature 
Vet», австралия). Подробная технология проведения пер-
фузий описана нами ранее [1].

При статистическом анализе полученных данных мы 
руководствовались принципом гармонизации статистичес-
ких доказательств и предсказаний [7]. Проведен однофак-
торный анализ внутригрупповых и межгрупповых дис-
персий. Проверка гипотезы о равенстве дисперсий среди 
выборок производилась по критерию Левена. Для выявле-
ния межгрупповых различий осуществлялись апостериор-
ные множественные сравнения по методу тьюки. Для учета 
проблемы множественных сравнений применялись поправ-
ки Бонферрони и холма−Бонферрони. При парном срав-
нении различий был использован t−Критерий−Стьюдента. 
С целью объективизации наблюдаемых эффектов (разли-
чий) использован стандартизированный размер эффекта по 
Коуэну dC и вычислен Бейзов фактор BF10. Согласно сов-
ременным международным рекомендациям для проверки 
гипотез мы ориентировались не только и не столько на 
значения Pval, сколько на доверительные интервалы (ДИ) 
для наблюдаемых эффектов [19, 24]. Важным аспектом 
такого гармонизированного подхода явился анализ вероят-
ностно–статистических предсказаний, при котором вычис-
ляются вероятности воспроизведения и предсказательные 
интервалы (ПИ) как для нестандартизированных, так и 
стандартизированных показателей различий, а также для 
значений Pval. Проведен анализ статистической мощности 
используемого статистического критерия и оценен объем 
выборок, необходимых для достижения желаемой мощнос-
ти при выбранном уровне значимости α. Согласованность 
результатов такого гармонизированного статистического 
анализа повышает надежность и убедительность выводов.

Для основных статистических вычислений точечных 
оценок средних значений под воздействием диоксадэта и 
в контроле (M1 и M2, соответственно), их разности (D), ДИ 
для них и значений P (Pval) использованы программы PAST 
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(версия 3.13) [18] и JASP (версия 0.7.5.6) [21]. Для вычис-
ления точечных оценок стандартизированного размера эф-
фекта и значений Бейзова фактора использована программа 
JASP. Вычисления ДИ для стандартизированного размера 
эффекта (dC) и ПИ как для разности средних (D), так и 
для dC производились в программной среде LePrep. Для 
вычисления достигнутой мощности (1 – β) использован-
ного t–критерия и объемов выборок (n1 и n2), минимально 
необходимых для достижения желательной мощности при 
выбранном уровне значимости α, использована программа 
G*Power (версия 3.1.9.2) [14]. Для доверительной вероят-
ности использованы значение 95%. Согласно современным 
рекомендациям в качестве порогового значения уровня зна-
чимости использовали α = 0,05 [24]. При построении ПИ 
использовали значение предсказательной вероятности 95%.

результаты и обсуждение

результаты исследования представлены в 
табл. 1. распределение внутригрупповых по-
казателей выживаемости в отдельных экспери-
ментах было гомогенно, однако в ряде случаев 
отличалось от нормального. При объединении 
данных в общую совокупность была учтена 
центральная предельная теорема, а внутригруп-
повая сумма в выборках считалась приблизи-
тельно нормальной. При объединении данных в 
группы ИВх с диоксадэтом и соответствующую 
контрольную группу распределение отличалось 
от нормального, в связи с чем учитывалась цен-
тральная предельная теорема, и число крыс в 
группах было большим, по 79 в каждой группе. 
В группах нИПх и ГИПх и соответствующих 
контролях распределение соответствовало нор-
мальному, а количество животных в выборках 
не влияло на размер полученного эффекта, в 
данных группах было от 11 до 14 крыс (табл. 
1). Проверка предположения о равенстве меж-
групповых дисперсий среди режимов интра-
перитонеальной химиотерапии и контрольных 
групп свидетельствовала об их гетерогенности 
(p<0,001). Средняя продолжительность жизни 
в контроле без лечения составила 15 дней, ДИ 
от 12 до 19. В сравнении с данным контролем 
ИВх, нИПх и ГИПх диоксадэтом увеличивали 
среднюю продолжительность жизни на 13, 15 и 
31 день (p<0.001 для всех трех случаев) или 85, 
97 и 202%, соответственно.

95% ДИ для разностей пар средних значений 
(диоксадэт – контроль без лечения) при ИВх 
(от 10 до 16 дней) и при нИПх (от 6 до 24 
дней) не накрывают безразличное значение D0 
= 0, постулируемое нулевой гипотезой об от-
сутствии различий (табл. 1). Это означает, что 
оцениваемые этими интервалами неизвестные 
значения разностей Dunkn статистически значимо 
отличаются от значения D0 = 0. таким образом, 
средняя продолжительность жизни у крыс после 
воздействия диоксадэта статистически значимо 
выше, чем в контрольной группе. Этот вывод 
подкрепляется малыми значениями P = 1,7∙10–13 

и P = 0,0033, соответственно, а также высоки-
ми значениями Бейзова фактора BF10 = 3∙109 и 
BF10 = 11,9, соответственно. Данные значения 
Бейзовых факторов показывают, что при ИВх в 
3∙109 раз более правдоподобно получить наблю-
даемое различие при условии справедливости 
альтернативной гипотезы, чем при справедли-
вости нулевой гипотезы, а при нИПх это соот-
ношение составляет 11,9 (табл. 1). В отличие от 
значений P, Бейзовы факторы BF10 показывают 
также во сколько раз апостериорные шансы аль-
тернативной гипотезы против нулевой гипотезы 
превышают их априорные шансы (за – против). 
В случае с ИВх соотношение очень высокое 
BF10 = 3∙109, что свидетельствует о практиче-
ски бесспорном противоопухолевом эффекте 
диокадэта при ИВх. В случае с нИПх BF10 
= 11,9. такое значение принято интерпретиро-
вать как умеренное доказательство лечебного 
эффекта при нИПх. Для ИВх, также как для 
нИПх, значения показателя стандартизирован-
ного размера эффекта Коуэна dC = 1,3 наглядно 
демонстрируют, что значения P ничего не го-
ворят ни о вероятности нулевой гипотезы, ни 
о размере эффекта. С точки зрения Бейзовской 
статистики они являются лишь вероятностями 
того, что знак истинной разности средних зна-
чений противоположен наблюдаемому. Эффекты 
с размером dC ≥ 1, принято интерпретировать 
как большие (сильные). таким образом, в обоих 
этих вариантах воздействие диоксадэтом можно 
признать практически важным.

95% ДИ для разности средних значений (ди-
оксадэт – контроль) при ГИПх (от –1,7 до 35 
дней) накрывает безразличное значение D0 =  
0, постулируемое нулевой гипотезой об отсут-
ствии различий. Это означает, что оцениваемое 
этим интервалом неизвестное значение разно-
сти Dunkn статистически не отличается от зна-
чения D0 = 0. таким образом, средние продол-
жительности жизни у крыс в контроле и после 
воздействия диоксадэта статистически не раз-
личаются. Этот вывод подкрепляется большим 
значением P = 0,74, а также значением Бейзова 
фактора BF10 = 1,25, близкого к безразличному 
значению BF10 = 1 (табл. 1). такое значение 
Бейзова фактора принято считать не заслужи-
вающим внимания. Заслуживающими внимание 
принято считать BF10 > 3 или даже BF10 > 6. 
таким образом, в варианте ГИПх воздействие 
диоксадэтом не оказалось ни статистически, ни 
практически значимым в сравнении с контро-
лем с введением физиологического раствора в 
режиме гипертермии. однако при гипертерми-
ческой перфузии физиологическим раствором 
средняя продолжительность жизни крыс (M2) 
составила 30 дней, что в 2 раза превышала 
таковую в контрольных группах для ИВх и 
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нИПх, которые были одинаковыми и состави-
ли 15 дней (табл. 1). При ГИПх диоксадэтом 
увеличение средней продолжительности жизни 
составило 31 день по сравнению с контролем 
без лечения (p<0,001). такой парадокс можно 
объяснить высоким противоопухолевым эффек-
том самой гипертермии. Вероятно, введение 
физиологического раствора при гипертермиче-
ской перфузии нельзя рассматривать в качестве 
адекватного контроля.

Современный статистический анализ экспе-
риментальных данных должен быть гармонизи-
рованным; это подразумевает, что такой анализ 
не должен ограничиваться традиционными про-
цедурами проверки нулевой гипотезы на основе 
значений Pval и/или ДИ для наблюдаемого эф-
фекта разности средних значений. Полезными 
обязательными процедурами должны быть ана-
лиз статистической мощности использованного 
критерия, оценка объемов выборок, минималь-
но необходимых для достижения желательной 
мощности (1 – β) при заданном (заранее вы-
бранном исследователем) уровне значимости α, 
а также предсказательных вероятностей Psrep и 
ПИ как для стандартизированного (dC), так и для 
нестандартизированного (D) размеров эффекта. 
Для значений Pval. Psrep есть вероятность того, 
что при повторении эксперимента знак эффекта 
(знак разности D) останется таким же как и на-
блюдаемый, и что эффект будет статистически 
значимым при выбранном уровне значимости α. 
ПИ есть интервал, в котором при повторении 
эксперимента с заданной вероятностью будет 
находиться оцениваемый эффект (D и/или dC), 
а также значение Pval.

только для варианта ИВх можно ожидать 
хорошей воспроизводимости результата. Веро-
ятность воспроизведения эффекта на уровне 
значимости α = 0,05 получается практически 
равной 1: Psrep = 1,00. При повторении опыта 
с предсказательной вероятностью 95% разность 
средних значений D будет находиться в преде-
лах от 8,5 до 17,5 дней, и предсказанный стан-
дартизированный размер эффекта dC будет нахо-
диться в пределах от 0,81 до 1,8, то есть будет 
оставаться высоким и практически важным. С 
этим выводом согласуется также 95% ПИ для 
значения Pval: от практически нулевого значения 
до статистически высоко значимого 5∙10 –7. од-
нако для варианта нИПх картина иная – скорее 
всего результат не воспроизведется. Вероятность 
воспроизведения эффекта на уровне значимости 
α = 0,05 получается умеренной: Psrep = 0,79. При 
повторении опыта (в таком же объеме) с пред-
сказательной вероятностью 95% разность сред-
них значений D будет находиться в пределах от 
1,7 до 29,0 дней, и предсказанный стандарти-
зированный размер эффекта dC будет находить-

ся в пределах от 0,13 до 2,7, то есть он может 
оказаться пренебрежимо малым. об этом сви-
детельствует нижняя граница 95% ПИ = 0,13 – 
значение, которое принято интерпретировать как 
пренебрежимо малое. Боле того, при повторении 
опыта 95% ПИ для значения Pval может быть 
от довольно малого 2,6∙10–7 до статистически не-
значимого 0,37. Что касается варианта ГИПх, 
то при повторении он останется статистически 
незначимым по сравнению с гипертермической 
перфузией физиологическим раствором. Веро-
ятность воспроизведения эффекта на уровне 
значимости α = 0,05 оказывается низкой: Psrep 
= 0,45. При повторении опыта с вероятностью 
95% ПИ для разности средних значений D будет 
накрывать безразличное значение D0 = 0 и на-
ходиться в широких пределах от –9,3 до 42,2, 
предсказанный стандартизированный размер эф-
фекта dC с вероятностью 95% будет находиться 
в пределах от –0,38 до 1,9, и значение Pval будет 
в пределах от довольно малого 1,6∙10–5 до не-
значимого 0,84.

С этими выводами согласуются и результа-
ты анализа мощности. Достигнутая мощность 
есть вероятность получить эффект, значимый 
на уровне α = 0,05 при наблюдаемом значении 
стандартизированного размера эффекта dC. толь-
ко для варианта ИВх достигнута максимальная 
мощность (1 – β) = 1,00 с шириной 95% ДИ, 
равной 5∙10–5. В этом варианте оказывается, что 
для достижения приемлемой мощности (1 – β) = 
0,95 при уровне значимости α = 0,05 достаточно 
было использовать выборки объемом от 12 до 
31. Для этого варианта исходно размеры обеих 
выборок были более чем в два раза большими, 
и это означает, что результат статистически на-
дежен и вряд ли потребуется его повторение.

Для варианта нИПх точечная оценка до-
стигнутой мощности кажется высокой: (1 – β) 
= 0,88, однако нижняя граница 95% ДИ для нее 
очень мала: 0,18, и для достижения мощности 
0,054 и для достижения мощности (1 – β) = 0,95 
при уровне значимости α = 0,05 необходимо ис-
пользовать выборки объемом n1 =  n2 от 7 до 
136. Это означает, что если потребуется полу-
чить статистически более надежные результаты, 
то придется повторить опыт выборками до 136 
крыс в каждой. Для варианта ГИПх точечная 
оценка достигнутой мощности низка: (1 – β) = 
0,44, и нижняя граница 95% ДИ для нее очень 
мала: 0,18, и для достижения мощности 0,95 
при α = 0,05 необходимо использовать выборки 
объемом n1 = n2 от 13 до 5305. Это означает, 
что если потребуется получить статистически 
более надежные результаты, то придется повто-
рить опыт с выборками до 5305 крыс в каждой. 
очевидно, что этот вариант эксперимента вряд 
ли имеет смысл повторять.
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Клинический опыт лечения рЯ путем ин-
траперитонеальной химиотерапии предоставля-
ет все больше доказательств, что десятилетний 
порог выживаемости у 45–50% пациенток с 
далеко зашедшими стадиями заболевания нахо-
дится в пределах досягаемости, тогда как для 
в/в химиотерапии данные показатели остаются 
недоступными [22]. очевидные преимущества 
интраперитонеальной химиотерапии показаны 
нами в исследовании на модели асцитного рЯ 
у крыс, в котором однократное в/б введение ди-
оксадэта увеличивало продолжительность жизни 
на 79%, в то время как в/в введение препарата 
в той же дозе не влияло существенно на вы-
живаемость [4]. Увеличение эффективности ле-
чения больных рЯ с канцероматозом брюшной 
полости с помощью включения в схему интра-
перитонеальной химиотерапии подтверждается 
в больших рандомизированных исследованиях 
III фазы, однако выбор наиболее оптимально-
го режима интраперитонеальной химиотерапии 
остается предметом дискуссий [16].

Согласно полученным нами данным, для пре-
парата диоксадэт наибольшая эффективность в 
лечении достигается посредством ГИПх. тем-
пература выше 40°C способствует гибели ра-
ковых клеток, в то время как воздействие на 
интактные клетки остается минимальным; в 
опухолевых клетках при гипертермии наблю-
дается нарушение репликации ДнК, изменение 
структуры клеточных мембран и денатурация 
белковых структур; химиоперфузионное лечение 
в условиях нагревания раствора с цитостатиком 
приводит к повышению цитотоксичности, уве-
личению всасывания цитостатиков клетками и 
замедлению механизмов развития лекарственной 
резистентности; при гипертермическом воздей-
ствии в опухолевых тканях происходят измене-
ния кровотока, оксигенации, метаболического и 
энергетического статуса [23]. однако проведение 
ГИПх возможно только во время оперативного 
вмешательства; процедура практически сложна 
и ассоциирована с рядом побочных токсических 
эффектов (потеря массы тела, геморрагии, диа-
рея, гастроптоз); требует не только наличия до-
полнительного оборудования, но и применения 
наркоза, в чем данный метод уступает более без-
опасному и простому ИВх [1].

В нашем исследовании абсолютные показа-
тели выживаемости при нИПх с диоксадэтом 
существенно меньше по сравнению с ГИПх 
(p<0,003). Гипертермическая перфузия с физио-
логическим раствором статистически значимо 
увеличивала среднюю продолжительность жиз-
ни по сравнению с контролем без лечения (в/б 
введение физиологического раствора). При от-
носительно схожем статистическом эффекте как 
нИПх, так и ИВх, по сравнению с ГИПх, а 

также большей технической сложностью прове-
дения химиоперфузионного лечения, возникают 
сомнения о необходимости нИПх как такового 
в лечении канцероматоза брюшной полости при 
рЯ. ИВх хоть и оказывает сравнительно мень-
шее действие в сравнении с ГИПх, тем не менее 
более эффективна в сравнении с в/в химиотера-
пией и относится к менее инвазивным методам 
интраперитонеальной химиотерапии [2]. ИВх 
может проводиться курсами на любом этапе 
лечения больных рЯ. Среди нежелательных по-
бочных эффектов ИВх были отмечены катетер–
ассоциированные осложнения и абдоминальные 
боли, а также большая продолжительность про-
цедуры в сравнении с системных введением 
препаратов [1].

В настоящее время основным препаратом для 
проведения интраперитонеальной химиотерапии 
является цисплатин, однако недавние исследо-
вания показали, что за счет быстрого всасы-
вания из брюшной полости его концентрация 
в крови соответствует таковой при системной 
химиотерапии; в результате, большая часть ак-
тивированной платины, которая локализуется на 
опухолевых имплантатах, фактически поступает 
через кровоток, независимо от в/б или в/в спо-
соба введения [12]. на наш взгляд, более прием-
лемым для интраперитонеальной химиотерапии 
является лекарственный препарат диоксадэт. 
Клинические испытания по II фазе показали 
высокую эффективность диоксадэта при злока-
чественных опухолях различных локализаций, 
а наиболее значимый эффект был достигнут у 
больных с диссеминированным рЯ при сочета-
нии в/в и в/б способа введения [5]. активность 
диоксадэта связана с прямым воздействием на 
ДнК клетки, вне зависимости от клеточного 
цикла, с образованием внутри– и межспираль-
ных сшивок ДнК клеток [6]. такие преимуще-
ства диоксадэта как низкий молекулярный вес, 
амфифильность, продолжительное нахожде-
ние в брюшной полости и высокое контактное 
противоопухолевое действие [6] обуславливают 
перспективы его использования в интраперито-
неальной химиотерапии.

Полученные нами данные и анализ литера-
туры позволяют предположить, что результа-
ты лечения канцероматоза брюшной полости у 
больных рЯ можно значительно улучшить путем 
использования интраперитонеальной химиоте-
рапии. на наш взгляд, наиболее оптимальным 
будет комплексный подход к лечению таких 
пациенток. Этап циторедуктивного оператив-
ного вмешательства целесообразно дополнить 
ГИПх, а затем вместо адъювантной системной 
химиотерапии проводить курсы адъювантной 
ИВх. Препарат диоксадэт по своей эффектив-
ности и безопасности при различных режимах 
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интраперитонеальной химиотерапии имеет пре-
имущества по сравнению с наиболее часто ис-
пользуемым сегодня для этой цели цисплатином, 
что говорит о перспективности внедрения диок-
садэта в клиническую практику в качестве ос-
новного препарата для ГИПх и ИВх у больных 
диссеминированным рЯ.

Выводы

1. Все три режима итраперитонеальной хими-
отерапии препаратом диоксадэт – ИВх, нИПх 
и ГИПх – в сравнении с контролем без лечения 
оказывают статистически значимое противоопухо-
левое действие у крыс с перевитым асцитным рЯ.

2. только ИВх и нИПх препаратом диоксадэт 
статистически значимо увеличивают среднюю 
продолжительность жизни крыс по сравнению 
с собственными контролями (введение анало-
гичными путями физиологического раствора). 
Гипертермическая перфузия физиологическим 
раствором проявляет статистически значимую 
противоопухолевую активность в сравнении с 
контролем без лечения.

3. Из трех режимов интраперитонеальной хи-
миотерапии препаратом диоксадэт наиболее эф-
фективным является ГИПх. Противоопухолевые 
эффекты ИВх и нИПх одинаковы и уступают 
ГИПх.

4. Интраперитонеальная химиотерапия препа-
ратом диоксадэт предлагается для клинических 
испытаний у больных с диссеминированным рЯ 

по следующей схеме: циторедуктивная операция 
с интраоперационной ГИПх, затем курсы адъ-
ювантной ИВх.
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Таблица 1. Результаты гармонизированного статистического анализа выживаемости крыс с асцитным раком яичника  
после различных режимов интраперитонеальной химиотерапии

Группы и показатели обозначения иВХ ниПХ ГиПХ

диоксадэт
n 79 14 13

M
1

28 [25; 32]*, ** 30 [21; 39]*, ** 46 [37; 56]*

Контроль
n 79 11 14

M
2 

15 [12; 19] 15 [4,7; 25] 30 [21; 39]

Эффект (разность)
D = M

1
–M

2
13 [10; 16] 15 [6; 24] 17 [–1,7; 35]

95%–й Пи (8,5; 17,5) (1,7; 29,0) (–9,3; 42,2)

Значение P
P

val
1,7×10–13 0,0033 0,74

95%–й Пи (0,0; 5×10–7) (2,6×10–7; 0,37) (1,6×10–5; 0,84)

Бейзов фактор BF
10

3×109 11,9 1,25

Вероятность воспроизведения P
srep

1,00 0,79 0,45

Стандартизированный размер эффекта
d

C 
1,3 [0,9; 1,6] 1,3 [0,4; 2,2] 0,72 [–0,07; 1,5]

95%–й Пи (0,81; 1,8) (0,13; 2,7) (–0,38; 1,9)

достигнутая мощность
при α = 0,05 1 – β 1,00 [1,00; 1,00] 0,88 [0,18; 0,999] 0,44 [0,054; 0,96]

n при α = 0,05 и (1 – β) = 0,95 n
1
 = n

2
17 [12, 31] 16 [7, 136] 52 [13; 5305]

иВХ – инъекционная внутрибрюшинная химиотерапия; ниПХ – нормотермическая интраперитонеальная химиоперфузия; ГиПХ – гипертермическая ин-
траперитонеальная химиоперфузия. Контроль – введение аналогичными путями растворителя: для иВХ ‒ в/б инъекция, для ниПХ ‒ нормотермическая 
перфузия, для ГиПХ ‒ гипертермическая перфузия физиологического раствора. * разница с контролем без лечения (в/б инъекция физиологического 
раствора) статистически достоверна; ** разница со своим контролем статистически достоверна. n – объем выборок; M

1
 и M

2
 – средние значения про-

должительности жизни (дни) после воздействия диоксадэта и в контроле; D – разность средних значений (дни); Пи – предсказательный интервал; P
val

 
– наблюдаемое значение P; BF

10 
– Бейзов фактор в пользу альтернативной гипотезы против нулевой гипотезы; d

C
 – стандартизированный размер эфекта 

по Коуэну; (1 – β) – достигнутая статистическая мощность использованного критерия; α – выбранный уровень значимости. В квадратных скобках при-
ведены границы 95% доверительных интервалов.
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A comparative statistical study of the results of eight in-
dependent experiments on the efficacy of intraperitoneal che-
motherapy has been performed. The regiments of cathether 
intraperitoneal chemotherapy (CIPC), normothermic and hyper-
thermic chemoperfusion (NIPEC and HIPEC) with antitumor 
drug dioxadet were investigated in 288 female Wistar rats with 
ascitic ovarian cancer. Ovarian cancer was transplanted intra-
peritoneally (i.p.) 48 hours prior to a single chemotherapy at 
a number of 1×107 tumor cells. Dioxadet was administered at 
the maximum tolerated doses: CIPC – via syringe – 1.5 mg/kg 
body weight; NIPEC (36,5–37,5°С) and HIPEC (40,5–41,5°С) 
– infused for a continuous circulation using an experimental 
setting – at respective doses 30 and 15 mg/kg body weight. 
The rats in the control groups were administered in the same 
manner with physiological saline solution. The antitumor ef-
fects of the treatment were estimated as an increase in sur-
vival time. The statistical analysis was based on the principles 
of harmonization of statistical evidence and predictions. The 
mean survival time in the control group without treatment (i.p. 
saline injection) was 15 days with 95% confidence interval 
(CI) from 12 to 19 days. IPC, NIPEC and HIPEC increased 
mean survival time by 85, 97 and 202% (p<0.001 for the all 
cases) compared to the control group without treatment. Thus, 
HIPEC is the most effective mode of i.p. chemotherapy with 
antitumor drug dioxadet.

Key words: intraperitoneal chemotherapy, normothermic 
and hyperthermic intraperitoneal chemoperfusion, ovarian can-
cer, dioxadet




