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Изолированное поражение метастазами брюшины при раке толстой кишки встречается у 1,8% пациентов. Данный тип опухолей 
характеризуется определенными фенотипическими и молекулярно-генетическими особенностями, что определяет особенности тече-
ния заболевания и, соответственно, выбор лечения методов больных. В настоящем обзоре литературы наряду с описанием основных 
положений патогенеза заболевания рассмотрены чувствительность и специфичность различных методов диагностики поражения 
брюшины при раке толстой кишки, выбора системной терапии, необходимости выполнения хирургического удаления метастазов и 
проведения внутриперитонеальной гипертермической химиоперфузии.
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ВВЕДЕНИЕ

Колоректальный рак уверенно входит в тройку лиде-
ров в структуре онкозаболеваемости. Прогресс в 
лекарственной терапии, широкое применение комби-
нированных подходов в лечении распространенных 
форм заболевания привели к значимому улучшению 
отдаленных результатов в последние два десятиле-
тия. Метастатическое поражение брюшины при раке 
толстой кишки отличается от остальных вариантов 
метастазирования как по патогенезу, так и по диагно-
стике и подходам к лечению. Данная статья является 
обзором современных представлений об эпидемио-
логии, патогенезе и лечении больных колоректаль-
ным раком с метастатическим поражением брюшины.

Эпидемиология
Изучая частоту поражения брюшины как органа 
мишени для метастазов злокачественных опухо-
лей, можем обратиться к канцер-регистру Швеции. 
Авторы работы, изучив данные аутопсий 179581 паци-
ента, выявили поражение брюшины у мужчин - от 
1% при раке легкого и предстательной железы, до 
23% - при раке желудка. При раке толстой кишки 
поражение брюшины описано у 13%. Среди женщин: 
от 1% - при раке легкого, до 65% - при раке яични-
ков; при раке толстой кишки – 16%. Если взять всех 
больных с метастазами по брюшине, то у мужчин рак 
толстой кишки находится на первом месте в качестве 
причины, и с возрастом доля его, как причина кар-
циноматоза, увеличивалась. Среди женщин наблю-
далась аналогичная тенденция - рак толстой кишки 
занимает второе место как причина перитонеального 
карциноматоза после рака яичников, однако к 1970-м 
годам доля карциноматоза брюшины, приходящегося 
на каждую нозологию, практически выравнивается 
[1]. С другой стороны, при выполнении хирургиче-
ских вмешательствах по поводу первичных опухолей 
толстой кишки метастазы по брюшине описываются 
у 5-10% больных [2-4]. Анализ индивидуальных дан-
ных пациентов, принимавших участие в рандомизи-
рованных проспективных исследованиях по лечению 
метастатического рака толстой кишки в базе ARCAD, 
показал, что перитонеальный карциноматоз встреча-
ется у 13% пациентов. При этом изолированное пора-

жение брюшины выявлено только у 1,8% больных [5]. 
Метастазы по брюшине при колоректальном раке 
чаще встречаются при муцинозном (48,2%) и пер-
стневидноклеточном гистотипах (51,2%), нежели при 
обычной аденокарциноме (20,1%); при раке ободоч-
ной кишки (28,8%), в сравнении с опухолями прямой 
кишки (16,1%) [6]; при мутации в гене BRAF - 46% 
против 24% при диком фенотипе гена [7,8]. Franko с 
соавторами выявили, что для изолированного пери-
тонеального поражения метастазами характерны не 
только мутация в гене BRAF (18% против 9%) и 
женский пол (46% против 37%), но и локализация 
первичной опухоли в проксимальных отделах тол-
стой кишки (38% против 16%), метахронный вари-
ант метастазирования (67% против 34%) и низкий 
функциональный статус на момент диагностирования 
метастатического поражения (11% против 5%) в срав-
нении с метастазами в других органах [5]. 

Патогенез
Рассматривая биологические свойства рака толстой 
кишки, тропного к распространению по брюшине, 
следует вспомнить о его молекулярных подтипах. 
Напомним, что выделено 5 подтипов рака толстой 
кишки (CMS1 - иммунный, CMS2 - канонический, 
CMS3 - метаболический, CMS4 – мезенхимальный и не 
классифицируемые опухоли), которые характеризу-
ются определенными клиническими, молекулярными 
и прогностическими отличиями [9]. 
В исследовании Ubink с соавторами в когорте боль-
ных с изолированным перитонеальным карциномато-
зом рака толстой кишки, которым проводилась цито-
редуктивная операция с HIPEC, в 60% наблюдений 
выявлен CMS4 подтип [10]. При этом в общей попу-
ляции пациентов частота данного подтипа находится 
на уровне всего 20% [9]. Данный мезенхимальный 
вариант опухолей характеризируется хромосомной 
нестабильностью, активацией TGFβ/VEGF сигналин-
га (стимулирует дифференцировку перитонеальных 
фибробластов и мезотелиальных клеток в активные 
миофибробласты [11]), гиперэкспрессией NOTCH3, 
высоким содержанием фибробластов и низким 
содержанием лимфоцитов. Более того, большинство 
опухолей в исследовании (79%) характеризовались 
наличием высокого процента стромального компо-
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нента, что также является негативным прогностиче-
ским фактором [10]. 
Другая группа авторов выявила, что опухоли толстой 
кишки с изолированным поражением метастазами 
брюшины не экспрессируют маркеры стволовых опу-
холевых клеток (CD44, CD133, β-катенин), что опре-
деляет снижение способности клеток к эпителиаль-
но-мезенхимальному переходу и метастазированию 
в органы. То есть, другими словами, изолирован-
ный перитонеальный карциноматоз - это по-своему 
агрессивно текущие местно-распространённые опу-
холи, что говорит об уникальном фенотипе данной 
подгруппы рака толстой кишки [12]. Низкий процент 
экспрессии генов эпителиально-мезенхимального 
перехода в первичной опухоли (ZEB1, ZEB2, CDH1, VIM 
и SNAI1) при перитонеальном карциноматозе отме-
чен и в другой работе (всего у 35%). Однако в самих 
метастазах по брюшине экспрессия генов мезенхи-
мально-эпителиального перехода была выявлена уже 
в 95% наблюдений. Последнее говорит об измене-
ниях экспрессионного профиля опухоли в процессе 
развития клеток в условиях метастатической ниши в 
брюшине [13]. 
Интересно, что только единственная микро-РНК - 
has-miR-31-5p была ассоциирована с периотоне-
альным карциноматозом. Как выяснилось, гиперэк-
спрессия данной микроРНК при раке толстой кишки 
ингибирует эпителиально-мезенхимальный переход 
посредством подавления c-MET. Гиперэкспрессия 
других микро-РНК практически всегда определя-
ет метастатический тропизм к другим органам. Это 
снова доказывает предыдущий тезис о молекулярных 
особенностях опухоли с тропизмом к изолированно-
му поражению брюшины [14]. 
Другой особенностью метастазирования является 
доступ опухолевых клеток к сосудам, и, следова-
тельно, если в опухоли выражен ангиогенез, то чаще 
наблюдаются поражение метастазами печени и лег-
ких. В опухолях с тропизмом к поражению брюши-
ны, как было описано выше, выражен стромальный  
элемент и сосудистая плотность, соответственно, 
ниже. То есть ангиогенез при поражении брюшины 
не является ключевым стартовым компонентом пато-
генеза метастазирования. Кроме того, при CMS4 под-
типе рака толстой кишки ангиогенез определяется не 
классическим VEGF, а TGFβ-опосредованным путем. 
В то же время в самих метастазах по брюшине даль-
нейший их рост может быть поддержан и классиче-
ским ангиогенезом [15], что подтверждается высокой 
концентрацией VEGF в асцитической жидкости. Хотя, 
справедливости ради нужно отметить, что концентра-
ция VEGF в асцитической жидкости при раке толстой 
кишки минимальна в сравнении с больными раком 
желудка и раком яичников [16]. В то же время при 
метастатическом поражении брюшины раком толстой 

кишки низкая концентрация VEGF в асцитической 
жидкости была ассоциирована с более благоприят-
ным прогнозом [17].
В изучении развития метастазов в любом органе 
необходимо учитывать взаимодействия опухолевых 
клеток и клеток микроокружения. В контексте мета-
стазирования по брюшине – это перитонеальные 
макрофаги, перитонеальные фибробласты и клетки 
мезотелия. Так инвазия в брюшину подразумевает 
распространение опухолевых клеток по эластиче-
ской пластинке брюшины, что достигается созданием 
определенных условий со стороны клеток микро-
окружения. 
Перитонеальные макрофаги создают первый барьер 
к распространению опухолевых клеток по брюши-
не вследствие секреции фактора некроза опухоли. 
С другой стороны, при формировании метастазов 
макрофаги могут приобретать фенотип М2 (облада-
ющий иммуносупрессивным действием) за счет дей-
ствия факторов, которые секретируются опухолевы-
ми клетками (IL-6 и IL-10) и, тем самым, этот первый 
барьер может быть преодолен [18]. 
Клетки мезотелия, с одной стороны, участвуют в 
поддержании интраперитонеального гомеостаза, а, 
с другой - поддерживают колонизацию опухолевых 
клеток. После этого включаются в работу перитоне-
альные фибробласты, которые поддерживают рост 
метастазов, действуя как опухоль-ассоциированные 
клетки. Последние могут дифференцироваться из 
клеток мезотелия, механизм данного процесса пока 
неизвестен [19]. Субперитонеальные фибробласты 
могут способствовать процессам инвазии опухоли 
путем экспрессии генов (например, α-SMA), ассоции-
рованных с сокращением (изменением формы) опу-
холевых клеток, что способствует их проникновению 
между клетками мезотелия [20]. 
CD90(+)/CD45(–) - фенотип небольшой субпопуля-
ции мезотелиально-подобных клеток, выделенных из 
перитонеальной жидкости и обладающих характери-
стиками мезотелиальных стволовых клеток. В опытах 
на животных данный подтип клеток, имплантирован-
ный вместе с клетками рака желудка, способствовал 
формированию метастазов в брюшной полости путем 
экспрессии коллагена I типа, α-SMA, виментина и 
активации TGF-β, то есть они действовали подобно 
миофибробластам. Таким образом, они создавали 
приемлемые условия для появления и роста метаста-
зов [21].
Еще одна группа клеток микроокружения, которые 
способствуют пролиферации и распространению 
опухолевых клеток по брюшине - перитонеальные 
адипоциты. Они действуют через интернализацию 
липидов, что может рассматриваться в качестве 
источника питательных веществ для опухолевых кле-
ток. Отмечено, что только у животных с ожирением 
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перитонеальные клетки способствуют росту опухоли. 
Этот факт подчеркивает необходимость учитывать не 
только компоненты микроокружения в поддержании 
распространения опухоли по брюшине, но и факторы, 
ассоциированные с организмом [22]. 
Выявленные находки позволили в дальнейшем сфор-
мировать некоторые положения патогенеза перито-
неального карциноматоза при раке толстой кишки, 
отличного от классического развития метастазиро-
вания в другие органы. Образование метастазов по 
брюшине включает следующие шаги:
1. отделение клеток от первичной опухоли и приоб-

ретение свойств подвижности;
2. клетки избегают аноикиса (апоптоз вследствие 

нарушения или отсутствия адгезии клетки);
3. прикрепление к поверхности брюшины;
4. инвазия в брюшину;
5. пролиферация клеток с формированием метаста-

за [23, 24].

Первый этап происходит в результате спонтанной 
эксфолиации опухолевых клеток при росте первич-
ной опухоли через серозную оболочку кишки. Также 
клетки могут распространяться по лимфатическим 
сосудам за счет повышенного давления интерстици-
альной жидкости, попадать в брюшную полость при 
перфорации кишки, хирургических манипуляциях, 
сопровождающихся вскрытием опухоли, пересече-
нии лимфатических и кровеносных сосудов, послео-
перационных инфекционных осложнений вследствие 
несостоятельности кишечного анастомоза. Все эти 
ситуации ассоциированы с высоким риском про-
грессирования и развитием метастазов по брюши-
не [15,19,23]. На молекулярном уровне происходит 
уменьшение экспрессии молекул адгезии (интегрины, 
кадхерины, селектины) и изменения в цитоскелете 
клетки. Для избежания аноикиса при перитонеаль-
ном карциноматозе активируются калекреин-зави-
симые пептидазы (например, KLK7), формируются 
кластеры опухолевых клеток, которые продолжают 
пролиферировать. Такой механизм отличается от 
гематогенного метастазирования, при котором опу-
холевые клетки механически защищаются, формируя 
комплексы с тромбоцитами [25,26]. Кроме этого, уси-
ливается экспрессия Src - тирозинкиназы, принимаю-
щей участие во взаимодействии клетки и матрикса и 
межклеточных взаимодействиях, что также повышает 
устойчивость опухолевых клеток к аноикису [27]. 
На этапе адгезии опухолевых клеток к поверхности 
брюшины начинают экспрессироваться интегрины (в 
частности, α2β1), лиганды кинтегринам, протоглика-
ны, члены суперсемейства иммуноглобулинов (ICAV1, 
VCAM1, L1CAM), муцинов (например, MUC16) и EPCAM. 
В отличие от гематогенного метастазирования, где 
превалируют в процессах адгезии экспрессия CD44, 

связывающая гиалуроновую кислоту; антигены крови 
sLea и sLex, связывающие селектины и компоненты 
экстрацеллюлярного матрикса, при перитонеальном 
распространении опухоли в процессах адгезии пре-
имущественная роль отводится молекулам L1CAM и 
протеогликанам [23]. Однако точные различия на 
этом этапе между развитием имплантационного и 
гематогенного метастазирования неизвестны. В то 
же время необходимо подчеркнуть важность данного 
этапа в метастазировании по брюшине, так как не 
всегда свободно определяемые опухолевые клетки в 
брюшной полости приводят к формированию мета-
стазов [23]. Интересно, что кроме молекулярного 
механизма формирования метастазов по брюшине, 
простая сила гравитации, перистальтика кишки, отри-
цательное давление вследствие работы диафраг-
мы [28], возможно, определяют преимущественную 
локализацию метастазов по брюшине: правый ниж-
ний квадрант, правый купол диафрагмы, гепатодуо-
денальная связка, большой сальник, висцеральная 
брюшина малого таза и париетальная брюшина [29]. 
Этап инвазии в брюшину включает экспрессию 
протеолитических ферментов (к примеру, группы 
металлопротеиназ:MMP2, MMP7, MMP9) опухолевыми 
клетками и стромальными клетками микроокруже-
ния. Кроме этого, отмечено, что опухолевые клетки 
способны вызывать апоптоз мезотелиальных клеток 
FAS-зависимым путем [30], а последние, в ответ на 
действие медиаторов воспаления, способны сокра-
щаться и терять межклеточные контакты [31].
После инвазии опухолевые клетки не только должны 
выживать в новых условиях существования, но и 
поддерживать свою пролиферацию. На этом этапе, в 
отличие от гематогенного метастазирования, гипер-
экспрессируется IGF-1, тогда как в очагах экстрапери-
тонеальной локализации – проангиогенные факторы 
(VEGF, HIF-1α) [25]. 

Диагностика
Диагностика метастатического поражения брюшины 
затруднена при любых онкологических нозологиях. 
Koumpa с соавторами в 2019 году опубликовали 
систематический обзор диагностических возмож-
ностей различных методов визуализации в отноше-
нии выявления перитонеального карциноматоза при 
раке толстой кишки. Авторы включили в анализ 19 
работ. В 6 исследованиях изучалась роль компьютер-
ной томографии (КТ) [32]. Применение последней 
определяло чувствительность и специфичность в 
отношении выявления метастазов по брюшине на 
уровне 11-96% и 49-100%, соответственно [33-38]. 
Исследования отличались гетерогенностью получен-
ных результатов, как в отношении размеров очагов, 
так и локализации. Наибольшая чувствительность 
для КТ описана для очагов в эпигастральной области 
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– до 67-98%, левого верхнего квадранта – до 40-86% 
и малого таза – до 60-73%. Наихудшие результаты по 
чувствительности описаны при поражении метаста-
зами тонкой кишки (8-71%), области связки Трейца 
(20%). Если говорить о размерах, то чувствительность 
КТ при размерах очагов более 3 см составила 90-94%, 
а при размерах до 0,5 см – только 11-70%. Такой раз-
брос данных в отношении небольших по размеру оча-
гов, как пишут авторы обзора, может быть связан с 
различной методологией исследовании – различная 
толщина срезов, а также расположением очагов [32]. 
Расчет индекса перитонеального карциноматоза 
(CT-PCI) с помощью КТ был значимо ниже данных 
хирургической ревизии (S-PCI) только в 1 работе 
[33]. В других исследованиях выявлена корреляция 
между данными КТ и данными оперативного вмеша-
тельства по индексу PCI [35,37]. В другом метаанали-
зе хоть и отмечена корреляция между CT-PCI и S-PСI, 
тем не менее гиподиагностика распространённости 
поражения брюшины по данным КТ находится на 
уровне 12-33% [39]. 
Применение позитронно-эмиссионной томографии 
в сочетании с КТ (ПЭТ/КТ) позволяет выявить мета-
стазы по брюшине при раке толстой кишки с чув-
ствительностью 85% и специфичностью 88% [40]. 
Прямое сравнение ПЭТ/КТ и КТ было сделано в 4 
исследованиях. В двух работах ПЭТ/КТ уступала КТ по 
чувствительности – 82% против 91% [41], 57% против 
82% [42]. В то же время в двух оставшихся исследо-
ваниях – обратная ситуация – чувствительность ПЭТ/
КТ была выше, чем у КТ как в первичной диагностике 
метастазов по брюшине – 82,6% и 30% [43], так и в 
отношении выявления рецидива после перитонеум-
эктомии – 100% против 85,1% [44]. 
Таким образом, утверждать, что ПЭТ/КТ - лучший 
метод в выявлении метастазов по брюшине при 
раке толстой кишки, невозможно. Следует отметить, 
что такие противоречивые результаты могут быть 
связаны с особенностью муцинозных и перстневид-
ноклеточных опухолей, которые в меньшей степени 
накапливают меченную радиоизотопом глюкозу [32]. 
Более того, метаанализ исследований по сравнению 
КТ и ПЭТ/КТ, проведенный Laghie с соавторами, не 
выявил значимых различий между методами в отно-
шении выявления перитонеального карциноматоза. 
Однако численно, как отмечают авторы, чувствитель-
ность и специфичность ПЭТ/КТ была выше - 82% 
против 66% и 93% против 77%, соответственно [39]. 
При сравнении магниторезонансной томографии 
(МРТ), диффузно-взвешенной МРТ (МРТ-DWI), ПЭТ/
МРТ и ПЭТ/КТ в отношении выявления метастазов 
по брюшине при раке толстой кишки Brenndle с 
соавторами показали, что МРТ обладает самой низ-
кой диагностической точностью – 46% против 47%, 
57% и 66%, соответственно [45]. В исследовании 

Satoh с соавторами, которое включало различные 
нозологии, в том числе и рак толстой кишки, чувстви-
тельность была выше у ПЭТ/КТ (89%) в сравнении с 
МРТ (56%) и мультидетекторной КТ (76%). При этом 
чувствительность МРТ-DWI была сопоставима с ПЭТ/
КТ – 84%, однако проигрывало по положительной 
прогностической ценности – 72% против 93% [46]. 
Если же комбинировать МРТ и КТ, то повышается чув-
ствительность КТ в отношении выявления метастазов 
по брюшине с 54% до 81% [47]. 
Парадоксально, что повышенный уровень СА-125 мар-
кер рака яичников обладал более высокой чувстви-
тельностью и специфичностью в отношении пораже-
ния брюшины при раке толстой кишки в сравнении 
с результатами КТ, чего не удалось показать для РЭА 
[48].
Лапароскопия является неотъемлемым методом 
исключения периотенального карциноматоза при 
операбельном раке желудка. Однако при раке тол-
стой кишки большинство исследований отдает пред-
почтение лапаротомии в отношении диагностической 
точности выявления метастазов по брюшине и оценке 
PCI в сравнении со стандартной лапароскопией [49]. 
Разработка новых методов визуализации в процессе 
лапароскопии значимо повышает ее диагностические 
возможности – хромоэндоскопия (Flexiblespectral 
Imaging Color Enhancement) [50] и флуоресцентное 
окрашивание индоцианиновым зеленым с визуали-
заций в инфракрасном спектре [51-54]. Последний 
вариант позволяет повысить чувствительность с 
72,4% до 96,9%; увеличивается и PCI с 7 до 10, при 
этом специфичность остается на уровне 60-100%. В 
тоже время методика недостаточно эффективна при 
муцинозных опухолях [52].
Завершить раздел диагностики хочется рекомендаци-
ями по необходимости внедрения в клинике унифи-
цированного протокола описания КТ при поражении 
метастазами рака толстой кишки брюшины, как это 
было предложено по примеру описания первичной 
опухоли прямой кишки [55], что позволит правиль-
но планировать лечение на мультидисциплинарных 
консилиумах. Пример стандартизованного описа-
ния поражения брюшины реализован в алгоритме 
PAUSE, в котором описывается первичная опухоль 
и индекс перитонеального карциноматоза – “P”; 
наличие асцита и вовлечения передней брюшной 
стенки – “A”; неблагоприятные зоны поражения – 
“U”; вовлечение тонкой кишки и брыжейки – “S” и 
экстраперитонеальное поражение метастазами – “E”. 
Применение данного алгоритма позволяет повы-
сить точность КТ в описании поражения брюшины 
[56]. Несмотря на стандартизацию, необходимо быть 
уверенным, что правильно соблюдается и протокол 
выполнения КТ в вашем учреждении. Обязательно 
применяется и внутривенное контрастирование, и 
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контрастирование per os нейтральным контрастным 
препаратом, что позволяет оценить состояние тон-
кой кишки и брыжейки. Рекомендуется применять 
толщину среза в 3 мм; за 15 минут до исследования 
принимать 750-1000 мл воды внутрь и за 15 минут 
до исследования вводить внутривенно контрастный 
препарат; затем получать изображения в артериаль-
ную и венозную фазы через 30 и 60 секунд после 
внутривенного контрастирования [32].

Критерии оценки распространенности поражения 
метастазами брюшины
Одна из первых классификаций по степени пора-
жения метастазами брюшины была разработана для 
рака желудка Японским обществом по изучению 
данного вида опухоли в 1981. Она включала в себя 
следующие градации:
• Р0/Су1 – метастазы по брюшине не визуализи-

руются, но определяются опухолевые клетки в 
жидкости после лаважа 200 мл физиологическо-
го раствора хлорида натрия;

• Р1 – опухолевые импланты определяются в 
области, которая непосредственно прилежит к 
желудку (выше поперечной ободочной кишки), 
включая большой сальник;

• Р2 – метастазы в яичниках или несколько раз-
розненных метастазов в дистальных отделах 
брюшной полости; 

• Р3 – множественные метастазы в дистальных 
отделах брюшной полости [57].

В 1994 году была опубликована универсальная 
система оценки поражения метастазами брюшины 
– индекс перитонеального карциноматоза Gilly, кото-
рый включает оценку размеров и распространения 
очагов по брюшине:
• стадия 0 – нет макроскопических изменений;
• стадия 1 – очаги <5 мм, локализованного харак-

тера (1 область брюшной полости);
• стадия 2 - очаги <5 мм, диффузного характера;
• стадия 3 – локализованные или диффузно рас-

положенные очаги размерами 5-20 мм;
• стадия 4 - локализованные или диффузно распо-

ложенные очаги размерами >20 мм [58].

Jacquet и Sugarbaker предложили разделить брюш-
ную полость и таз на 13 областей: 4 пересекающиеся 
линии образовали 9 областей в брюшной полости и 
малом тазу, и отдельно тонкая кишка была разделена 
на 4 зоны. Оценка распространённости поражения 
метастазами брюшины возможна только при полном 
рассечении спаек и ревизии состояния и висцераль-
ной и париетальной брюшины. Дополнительно оце-
ниваются и размеры имплантов по брюшине: отсут-
ствие очагов – LS0, до 0,5 см – LS1, до 5,0 см – LS2 и 

более 5 см – LS3. Если имеется сливное, даже тонкое, 
поражение брюшины, переходящее с брюшной поло-
сти в таз, то присваивается индекс LS3. Первичная 
опухоль, которая потенциально может быть удалена, 
не включается в данный индекс [59]. Данный вари-
ант оценки состояния брюшины наиболее часто при-
меняется в исследованиях при раке толстой кишки.
Противораковым институтом Нидерландов разрабо-
тана упрощенная система подсчета перитонеального 
индекса. Размеры очагов по брюшины описываются 
как большие - >5 см, средние - от 1 до 5 см, малень-
кие - <1 см и отсутствие очагов в 7 областях брюшной 
полости: I - таз, II - правый нижний отдел живота, 
III - большой сальник, поперечная ободочная кишка, 
селезенка, IV - правая поддиафрагмальная область, 
V - левая поддиафрагмальная область, VI - подпече-
ночная область и зона малого сальника, VII - тонкая 
кишка и брыжейка тонкой кишки [60]. 

Эффективность системной терапии
Если рассматривать исследования по монотерапии 
фторурацилом, то медиана общей выживаемости 
пациентов с изолированным поражением брюшины 
метастазами рака толстой кишки составляла всего 
6-8 месяцев [3]. Совокупный анализ исследований 
по изучению эффективности комбинации оксалипла-
тина с фторпиримидинами и иринотекана с или без 
фторпиримидинов (N9741 и N9841) в первой линии 
показал преимущество оксалиплатин-содержащих 
схем лечения (ОР 0,62, р=0,005). Во второй линии 
эффективность FOLFOX и иринотекана в данной груп-
пе пациентов не различалась (ОР 1,1, р=0,321) [61].
Возвращаясь к результатам анализа индивидуаль-
ных данных пациентов, принимавших участие в ран-
домизированных перспективных исследований по 
лечению метастатического рака толстой кишки в 
базе ARCAD, практически всем пациентам прово-
дилась современная химиотерапия комбинациями 
фторпиримидинов с иринотеканом или оксалипла-
тином (FOLFIRI, FOLFOX), 15% проводилась терапия 
с включением антиангиогенных агентов, 10% - анти-
EGFR моноклональных антител. Авторы показали, 
что пациенты с неперитонеальными метастазами с 
поражением только 1 органа (n=4385) имели наилуч-
шую общую выживаемость в сравнении с пациентами 
с изолированным перитонеальным карциноматозом 
(n=194). При этом медиана общей выживаемости 
при изолированном поражении легких составила 
24,6 месяца против 19,1 месяцев при изолирован-
ном поражении печени и 16,3 месяцев – брюшины. 
Эти различия были наиболее выражены в популя-
ции пациентов, которым проводилась дополнительно 
терапия таргетными препаратами (ОР 0,43-0,54). При 
этом медиана общей выживаемости в этой группе 
пациентов при изолированном поражении брюшины 
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составила 17,1 месяца против 19,3 месяцев при изоли-
рованном экстраперитонеальном метастазировании. 
В то же время при сравнении общей выживаемости 
пациентов с изолированным поражением брюшины 
и пациентов с поражением метастазами 2 и более 
органов, за исключением брюшины (n=3385), отличий 
получено не было (ОР 0,99, 95% ДИ 0,82-1,2, р=0,957). 
Так же как и не различалась выживаемость паци-
ентов с изолированным карциноматозом брюшины 
и пациентов при сочетании поражения брюшины с 
метастазами в один - другой орган (n=455) (ОР 1,1, 
95% ДИ 0,89-1,37, р=0,37) [5]. 
Еще в одной работе – ретроспективной оценке 
эффективности предоперационного назначения  
различных режимов химиотерапии с таргетными  
препаратами у 115 больных с перитонеальным карци-
номатозом рака толстой кишки, была показана луч-
шая общая выживаемость среди пациентов, которым 
проводилась комбинация FOLFOX с бевацизумабом 
[62]. При этом авторы достигли частоты выраженно-
го патоморфологического эффекта на уровне 20%, 
что несколько ниже в сравнении с метастазами в 
печени – 36%, в то же время частота полных патомор-
фологических ответов не различалась – 9,7% и 10% 
[63,64]. В исследовании Chua с соавторами примене-
ние современных режимов химиотерапии без (n=50) 
и с таргетными агентами (n=32) при изолированном 
карциноматозе брюшины рака толстой кишки позво-
лило достичь медианы общей выживаемости в 16 и 23 
месяцев, соответственно, без использования хирур-
гических методов лечения [65]. Такой недостаточный 
ответ на стандартную химиотерапию, по-видимому, 
обусловлен превалированием CMS4 (мезенхималь-
ного) подтипа рака толстой кишки при опухолях с 
поражением брюшины, который характеризируется 
химиорезистентностью и неблагоприятным прогно-
зом [4,66,67]. С другой стороны, превалирование в 
популяции больных с изолированным перитонеаль-
ным карциноматозом пациентов с правосторонней 
локализацией первичной опухоли, мутацией в гене 
BRAF также определяет неблагоприятный прогноз и 
меньший ответ на стандартную химиотерапию и тера-
пию анти-EGFR антителами. Для этих подгрупп боль-
ных наилучшие результаты описаны при применении 
в первой линии режима FOLFOXIRI с бевацизумабом. 
Опубликованный в 2017 году метаанализ 8 иссле-
дований, посвященный сравнению эффективности 
режима FOLFOXIRI со стандартными комбинациями 
FOLFOX или FOLFIRI, показал значимое превосходство 
интенсифицированного режима лечения в отноше-
нии достижения частоты объективных эффектов (ОР 
1,25, 95% ДИ 1,15-1,37), частоты выполнения R0 резек-
ций органов с метастазами (ОР 1,99, 95% ДИ 1,32-3), 
выживаемости без прогрессирования (ОР 0,73, 95% 
ДИ 0,62-0,84) и общей выживаемости (ОР 0,75, 95% ДИ 

0,63-0,9). Однако показатели общей выживаемости 
были взяты только из данных 4 работ [68]. 
Следует отметить, что в поданализе исследования 
TRIBE (сравнение FOLFOXIRI с бевацизумабом против 
FOLFIRI с бевацизумабом) выживаемость без про-
грессирования и общая выживаемость была выше 
в группе FOLFOXIRI+бевацизумаб только при право-
сторонней локализации первичной опухоли (ОР 0,59 
против 0,89, р для взаимодействия 0,099) и ОВ (ОР 
0,56 против 0,99, р для взаимодействия 0,03). При 
правосторонней локализации режим FOLFOXIRI был 
эффективен вне зависимости от мутационного ста-
туса [69]. Аналогичные результаты были получены в 
отношении режима FOLFOXIRI с бевацизумабом при 
правосторонней локализации первичной опухоли и 
в исследовании STEAM [70], но не в исследовании 
Shmoll с соавторами [71]. Тем не менее, в контексте 
рассмотрения перитонеального карциноматоза как 
потенциально-операбельной ситуации при раке тол-
стой кишки, контроль болезни и объективный эффект 
чаще всего регистрируется при применении режима 
FOLFOXIRI [68].
При изучении влияния режима FOLFOXIRI с бевацизу-
мабом на очаги по брюшине при раке толстой кишки 
(выполнялось хирургическое лечение после 4 курсов 
предоперационной терапии) оказалось, что меняется 
характер микроокружения в опухоли в сравнении с 
пациентами, которым предоперационная химиоте-
рапия не проводилась. Отмечено увеличение числа 
CD4+ T лимфоцитов хелперов с провоспалительной 
активностью и уменьшение иммуносупрессивного 
подтипа Th1 регуляторных лимфоцитов. Также уве-
личивалась и нейтрофильная инфильтрация очагов 
по брюшине. Авторы пришли к выводу, что данный 
режим лечения, кроме непосредственного противо-
опухолевого воздействия, способен индуцировать и 
иммуно-опосредованную гибель опухолевых клеток 
[73].
Такие тенденции позволили предположить, что при 
изолированном перитонеальном карциноматозе 
рака толстой кишки наиболее эффективной опцией 
системной терапии будет являться применение режи-
ма FOLFOXIRI. 
Выбор таргетного препарата определяется общими 
принципами назначения моноклонального антитела 
при метастатическом раке толстой кишки. Известно, 
что при локализации первичной опухоли в правых 
отделах толстой кишки бевацизумаб является пре-
паратом выбора в комбинации с обычными двойными 
схемами терапии (FOLFOX/FOLFIRI). При локализа-
ции опухоли в левых отделах преимущество имеют 
анти-EGFR антитела. При BRAF мутации – добавление 
анти-EGFR антител к режимам FOLFOX или FOLFIRI 
является неэффективной опцией [74]. Однако, 
если речь идет о режиме FOLFOXIRI, здесь выбора 
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таргетного препарата становится не столь очевид-
ным. Так, по результатам небольшого рандомизи-
рованного исследования II фазы VOLFI, в котором 
авторы сравнили режимы FOLFOXIRI и FOLFOXIRI 
с панитумумабом при изолированном поражении 
метастазами рака толстой кишки печени с диким 
типом генов RAS, частота объективных эффектов 
в контрольной группе составила 60,6% против 
87,3% в группе с панитумумабом (р=0,004). При 
этом данное различие оставалось значимым и при 
правосторонней локализации первичной опухоли  
(ОШ 3,89, 95% ДИ 0,54-27,87), и при мутации в гене 
BRAF (ОШ 14,93, 95% ДИ 1,03-200). Увеличение 
частоты объективного эффекта при добавлении 
панитумумаба привело и к увеличению частоты 
резекций печени, особенно в группе с потенциаль-
но-операбельными метастазами – 36,4% против 75% 
(р=0,05), в группе неоперабельных метастазов – 0 
и 14% (р=0,08), соответственно [75]. Аналогичные 
результаты были получены в исследовании FOCULM, 
сравнивавшем комбинацию FOLFOXIRI с или без 
цетуксимаба при неоперабельных метастазах рака 
толстой кишки в печени [76]. В исследовании 
PRODIGE14-ACCORD21 добавление цетуксимаба к 
режимам FOLFOX/FOLFIRI или FOLFOXIRI увеличи-
вало частоту выполнения R0/1 резекций печении 
до 55,6% в сравнении с комбинациями с бевацизу-
мабом – 44,7% (р=0,087) [77].
Таким образом, если перед нами стоит задача достичь 
контроля болезни и уменьшить индекс перитонеаль-
ного канцероматоза при изолированном поражении 
брюшины раком толстой кишки, то режимом выбора 
терапии следует считать, по нашему мнению, схему 
FOLFOXIRI. В отсутствии прямого сравнения бева-
цизумаба и анти-EGFR антител с данным режимом в 
исследованиях III фазы, можно сделать вывод, что 
при левосторонней локализации в отсутствии мута-
ций в генах RAS следует выбирать анти-EGFR анти-
тела. При мутации в гене BRAF или правосторонней 
локализации опухоли - выбор за бевацизумабом. 
При изначальном решении о последующей попытке 
радикальной периотонеумэктомии можно на предо-
перационном этапе назначать и анти-EGFR антитела с 
режимом при правосторонней локализации первич-
ной опухоли. 
После радикального удаления метастазов по брю-
шине следует отменить иринотекан и моноклональ-
ные антитела и довести адъювантный этап лечения 
суммарно до 6 месяцев. Такой подход определяется 
тем, что в отсутствии проявлений болезни при раке 
толстой кишки (при III стадии болезни или после 
метастазэктомии) ни иринотекан [78-81], ни анти-
EGFR антитела [82,83], ни бевацизумаб [84,85] не 
улучшают выживаемость пациентов.

Хирургическое удаление метастазов по брюшине
В предыдущем разделе мы подчеркнули, что выбор 
того или иного режима системной терапии опре-
деляется возможностью хирургического удаления 
метастазов по брюшине. И если для метастазов рака 
толстой кишки в печени или легких такой подход 
значимо увеличивает продолжительность жизни, а у 
25% позволяет избавиться от заболевания [86,87], то 
так ли это очевидно для изолированного перитоне-
ального карциноматоза?
Объем опухолевого поражения брюшины лимити-
рует выполнение R0 резекций. Перед проведением 
хирургического удаления метастазов по брюшине 
оценивают индекс перитонеального карциноматоза 
(PCI), который, напомним, учитывает распростра-
нение метастазов на различные области брюшной 
полости и таза, по тонкой кишке и толстой кишке. 
Данный индекс более точный, чем индекс Gilly [88, 
89]. Индекс включает значения от 0 до 39, чем выше 
показатель, тем больше требуется объем хирургиче-
ского вмешательства, что определяет и больший про-
цент послеоперационных осложнений и летальности. 
Считается, что индекс более 20 станет относитель-
ным противопоказанием к внутрибрюшинной химио- 
перфузии, так как в данных условиях трудно достичь 
полной циторедукции. В связи с чем, на 1 этапе при 
лапаротомии или лапароскопии проводится оценка 
распространения перитонеального карциноматоза, 
возможности циторедукции. Ряд хирургов выделяют 
следующие значимые противопоказания к удалению 
метастазов по брюшине: 
• возраст старше 70 лет или WHO 2 и более или 

значимая сопутствующая патология;
• экстраперитонеальные метастазы (вне брюшной 

полости или более 3 метастазов в печени);
• прогрессирование на системной терапии. 
К относительным противопоказаниям относятся:
• распространённый карциноматоз по данным КТ 

или с выраженным клиническим значением;
• ожирение (ИМТ>40);
• непроходимость;
• экстраперитонеальные метастазы в брюшной 

полости.
Если у пациента не выявлено ни одного противопо-
казания, рекомендуется направить пациента в рефе-
ренсный центр по перитонеумэктомии. При одном 
относительном противопоказании можно посовето-
ваться с референсным центром о целесообразности 
вмешательства. При одном значимом или 2 отно-
сительных противопоказаниях – повторная оцен-
ка через 3 месяца при достижении объективного 
эффекта на системной терапии и при исчезновении 
противопоказаний. При более чем 1 значимом про-
тивопоказании или 3 относительных показана только 
системная терапия [90].
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Впервые хирургическое лечение перитонеального 
карциноматоза было разработано в Японии в 1980 
году, и стало популярной опцией в конце 80-х годов 
прошлого века в Европе и в 1995 году в США [91]. До 
последнего времени применялся срединный лапа-
ротомический доступ, который позволяет тщательно 
изучить состояние брюшины, выполнить перитонеум-
эктомию и резекцию органов при необходимости. 
Для максимальной циторедукции необходимо рассе-
чения спаек, если они есть после ранее перенесенных 
хирургических вмешательств на органах брюшной 
полости. Зачастую требуется полная мобилизация 
печени, чтобы оценить состояние брюшины за орга-
ном. Полная циторедукция достигается, когда размеры 
резидуальных очагов не превышают 2,5 мм. Крупные 
очаги полностью удаляются хирургически, мелкие – 
с помощью электрокоагуляции. Перитонеумэктомия 
включает перитонеумэктомию правого верхнего 
квадранта, левого верхнего квадранта, малого таза, 
перитонеумэктомию малого сальника с бурсэктомией 
и частичную переднюю перитонеумэктомию [92]. 
Большой сальник удаляется, так как может быть пора-
жен метастазами даже если визуально неизменен. 
Участки пораженной висцеральной брюшины также 
должны быть удалены, что иногда требует резекции 
органов (спленэктомия, правостороння гемиколэкто-
мия, иногда резекция желудка). Некоторые участки 
можно подвергнуть электродеструкции с немедлен-
ным охлаждением с целью избежать повреждения 
подлежащего органа.
Ранее предполагалось, что после полной циторедук-
ции можно оставить неизмененную брюшину и про-
вести внутрибрюшинную гипертермическую химио-
перфузию (HIPEC) – это должно было снизить риск 
прогрессирования заболевания.

Внутрибрюшинная химиотерапия с гипертермиче-
ской химиоперфузией
Внутрибрюшинное введение химиопрепаратов позво-
ляет создать высокую концентрацию лекарственного 
вещества, контактирующего с брюшиной при низкой 
концентрации в системном кровотоке. Это обуслов-
лено, в первую очередь, наличием «перитонеально-
плазматического барьера» и высоким молекулярным 
весом используемых препаратов. Этот физиологиче-
ский барьер ограничивает резорбцию гидрофильных 
препаратов, таких как митомицин С, доксорубицин и 
цисплатин из брюшной полости в кровоток.
Внутрибрюшинное введение с противоопухолевой 
целью растворов описано еще в 1744-1745 гг. англий-
ским хирургом Кристофером Варриком, который вво-
дил смесь «Бристольской воды» и вина «Кларет» у 
женщины с рецидивирующим асцитом [93]. С момен-
та открытия химиопрепаратов, уже с середины про-
шлого века, стал изучаться мустарген при внутрибрю-

шинном введении [95].
Наиболее часто в современной литературе речь идет 
о применении препаратов платины (цисплатин, окса-
липлатин), митомицина С и иринотекана. Как счита-
ется, дополнительная гипертермия должна потенци-
ровать противоопухолевую активность химиопрепа-
ратов и способствовать их лучшему проникновению 
между клетками в толщу брюшины [96,97]. А для 
лучшего распределения по брюшной полости необ-
ходимо вводить препарат, растворенный в достаточно 
большом объеме жидкости [98]. Кроме этого, рядом 
хирургов поддерживалось мнение, что при интенсив-
ном лаваже удаляются и опухолевые клетки с брюши-
ны [99], что не подтвердилось позже в проспектив-
ных рандомизированных исследованиях [100].
Как считается, дополнительная гипертермия долж-
на потенциировать противоопухолевую активность 
химиопрепаратов и способствовать их лучшему про-
никновению между клетками в толщу брюшины. 
Это происходит за счет того, что гипертермия сама 
характеризуется цитотоксическим действием на опу-
холевые клетки, больше, чем на нормальные ткани; 
низкой терморезистентностью опухолевых клеток по 
сравнению с нормальными, что обусловлено особен-
ностями васкуляризации опухоли, причем гипертер-
мия тем эффективнее, чем менее васкуляризирова-
на опухоль. При этом эффективность гипертермии 
определяется двумя показателями – уровнем темпе-
ратуры и длительностью ее стабильного поддержа-
ния. Экспериментальные исследования показали, что 
эффективность гипертермии лежит в пределах от 40,5 
до 42,5°С. Причем повышение степени проникнове-
ния химиопрепарата возрастает по мере снижения 
интерстициального давления в ткани опухоли, что 
достигается при повышении температуры. Так, при 
температуре в брюшной полости 42-43°С глубина 
проникновения химиопрепаратов увеличивается до 
3 мм, что может определять размеры резидуальных 
отсевов на брюшине [96,97].
Немедленное применении HIPEC после полной цито-
редукции позволяет проникать химиопрепаратам 
через 2-3 слоя клеток в толщу брюшины еще до фор-
мирования фиброзной ткани (спаек). Впервые это 
было показано на мышиных моделях при примене-
нии доксорубицина. В дальнейшем синергетический 
эффект был доказан в эксперименте и для митомици-
на С, цисплатина и оксалиплатина [101].
Передняя брюшная стенка может находиться как в 
открытом состоянии, так и быть закрыта в процессе 
HIPEC. При открытой технике брюшная стека припод-
нимается с формированием подобия воронки, через 
которую входят дренажи, подводящие и отводящие 
раствор с химиопрепаратом, который нагревается 
в соответствующем оборудовании. При закрытом 
методе кожа ушивается, а подводящие и отводящие 
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дренажи устанавливаются через отдельные разрезы. 
Брюшная полость наполняется раствором, который 
циркулирует посредством работы насоса. В среднем, 
процедура занимает 90 минут с температурой раство-
ра – 42-43°С. Таким образом, сама методика делится 
на 3 этапа: ревизия, циторедуктивная хирургия и 
HIPEC, и по длительности может, в среднем, занимать 
4-10 часов [91,102].
Частота послеоперационных осложнений и смерт-
ности после применения открытого метода состав-
ляет 43,5-55% и 0-5,1%, соответственно [103-105]. 
Применение же закрытых методик HIPEC ассоцииро-
вано с меньшим числом послеоперационных ослож-
нений, лучшим поддержанием температурного режи-
ма, гемодинамики пациента и защищает персонал от 
экспозиции к химиопрепаратам [103,104,106]. В то 
же время показано, что распределение препарата 
по брюшной полости и степень проникновения пре-
паратов в толщу брюшины выше при применении 
открытого метода [107].
Как и при раке желудка при изолированном пора-
жении брюшины раком толстой кишки применение 
циторедукции с внутрибрюшинной химиотерапией 
позволяет достичь хороших результатов выживаемо-
сти. К примеру, анализ лечения 523 больных данной 
популяции привел к показателям 3-годичной общей 
выживаемости 41%, а 5-летней выживаемости - 27%. 
Многофакторный анализ выявил в качестве незави-
симых признаков благоприятного прогноза: низкие 
значения перитонеального индекса, полноту цито-
редукции СС-0, отсутствие поражение лимфоузлов и 
проведение адъювантной химиотерапии [108]. Авторы 
подчеркивают, что при достижении полной циторе-
дукции (CCR-0) медиана общей выживаемости увели-
чивается более, чем в 1,5 раза - 32,4 месяца против 19 
месяцев при субоптимальной циторедукции [109]. 
Было проведено даже небольшое проспективное 
рандомизированное исследование, показавшее пре-
имущество комбинированного подхода над химио-
терапией, только следует отметить, что в группе 
контроля пациенты получали только 5-фторурацил и 
лейковорин, да и группы, несмотря на рандомизацию, 
были несбалансированы по ряду прогностических 
факторов [110].
Метаанализ исследований о роли циторедуктивных 
операций с HIPEC при перитонеальном карциномато-
зе рака толстой кишки, опубликованный в 2017 году, 
включил 12 работ и однозначно продемонстрировал 
преимущество данного подхода в отношении 5-лет-
ней общей выживаемости в сравнении со стандарт-
ной системной терапией: ОР 2,22 (95% ДИ 1,83-2,69, 
p<0,00001) [111]. В то же время была выявлена 
гетерогенность включенных в анализ исследований 
(I2 40%, р=0,07), не было включено ни одного ран-
домизированного проспективного исследования III 

фазы, да и большинство работ имели ретроспектив-
ный характер, не исключающий заведомую селекцию 
больных: обширные операции проводились при усло-
вии хорошего соматического статуса, менее выра-
женной сопутствующей патологии, меньшего объ-
ема поражения брюшины и т.п. Это все напоминает 
историю о положительной роли удаления бессимп- 
томной первичной опухоли при метастатическом 
раке толстой кишки, когда во всех метаанализах 
ретроспективных исследований было показано, что 
эта опция значимо увеличивает продолжительность 
жизни. Но в первом же рандомизированном про-
спективном исследовании III фазы было показано, 
что ничего, кроме ухудшения переносимости после-
дующего системного лечения при метастатическом 
раке толстой кишки, удаление первичной опухоли не 
дает [112]. 
Так или иначе, но к настоящему времени было опуб-
ликовано более 50 работ по оценке эффективности 
различных химиопрепаратов во время HIPEC при раке 
толстой кишки. Рассмотрим результаты исследований 
по наиболее часто применяемым химиопрепаратам.
Фторурацил - один из основных препаратов, при-
меняемых в системной терапии рака толстой кишки, 
признан неэффективным для внутрибрюшного вве-
дения при данной нозологии по результатам рандо-
мизированных исследований по профилактике мета-
статического поражения брюшины. Так, в исследова-
нии Vaillant с соавторами было рандомизировано 267 
больных раком толстой кишки II-III стадии в группу 
с адъювантной внутривенной терапией фторураци-
ла и комбинацией внутривенного и внутрибрюшин-
ного интраоперационного введения фторурацила. 
Последний вариант введения никак не сказался на 
показателях выживаемости без признаков болезни, 
общей выживаемости и частоте развития перитоне-
ального карциноматоза, и лишь поданализ выявил 
улучшение выживаемости без признаков болезни 
при II стадии [113]. Такие же неудовлетворитель-
ные результаты были получены и в исследовании 
Nordlinger с соавторами [114]. 
Иринотекан изучался как в монотерапии, так и в ком-
бинациях с препаратами платины и митомицином С. 
При этом никакого клинического эффекта от добав-
ления данного ингибитора топоизомеразы I к другим 
химиопрепаратам при внутрибрюшинном введении 
получено не было [115]. Последний, нужно сказать, 
хотя и обладает противоопухолевой активностью, 
также свой эффект проявляет и через метаболит 
SN38, процесс превращения в который, преимуще-
ственно, происходит в печени, что, по-видимому, и 
объясняет его неудачи в этой области.
Чаще других при HIPEC применяются митомицин С 
и оксалиплатин. Ретроспективное сравнение этих 
двух препаратов по разным исследованиям показы-
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вает противоречивые результаты. В одной работе 
выигрыш остался за митомицином [116]. С теорети-
ческих позиций это можно объяснить тем, что при 
изолированном карциноматозе преобладает мезен-
химальный фенотип рака толстой кишки (CMS4), при 
котором добавление оксалиплатина к фторпирими-
динам в адъювантном назначении при III стадии не 
улучшало выживаемость пациентов [117]. Однако это 
не подтверждается клиническими исследованиями 
по эффективности режима FOLFOX при метастазах по 
брюшине рака толстой кишки [62]. В другой работе 
безоговорочное преимущество оказалось за окса-
липлатином [118]. Систематический обзор, авторы 
которого поставили целью сравнение митомицина С 
и оксалиплатина при HIPEC перитонеального карци-
номатоза рака толстой кишки, включил результаты 
46 исследований. Так как методики HIPEC, а также 
степень выраженности карциноматоза различались 
между исследованиями, напрямую два препарата в 
итоге не сравнили. Но авторы представили значения 
снижения относительного риска смерти при приме-
нении этих препаратов в сравнении со стандартным 
системным лечением по результатам 6 работ: для 
оксалиплатина - ОР составило 0,79 (95% ДИ 0,64-
0,88); для митомицина С – 0,79 (95% ДИ 0,71-0,85) 
[119]. 
Еще один популярный препарат, применяющийся 
при HIPEC - мелфалан. Ретроспективное сравне-
ние эффективности мелфалана и митомицина С при 
HIPEC после циторедуктивной хирургии перитоне-
ального карциноматоза рака толстой кишки выявило 
улучшение выживаемости без прогрессирования в 
пользу митомицина (медиана составила 20 месяцев 
для митомицина С против 11 месяцев – для мелфа-
лана, р=0,05). Однако графики общей выживаемости 
не различались: медиана для мелфалана составила  
36 месяцев против 28 месяцев для митомици-
на С [120]. Аналогично и в исследовании группы 
Sugarbaker P.H., в котором сравнили период вре-
мени, когда применялся митомицин и фторурацил 
и период времени, когда при HIPEC перешли на 
мелфалан – статистических различий в выживаемос-
ти между данными подходами авторы не получили 
[121]. Полученные находки подчеркивают отсутствие 
принципиальных различий в клинической эффектив-
ности между митомицином C, мелфаланом, препара-
тами платины, когда их применяют в условиях HIPEC 
при раке толстой кишки. Как объяснить полученные 
результаты исследований? Вероятно тем, что HIPEC 
при раке толстой кишки просто не работает.
В 2018 году были представлены результаты перво-
го рандомизированного исследования III фазы по 
определению роли внутрибрюшинной гипертерми-
ческой химиоперфузии при изолированном пора-
жении брюшины метастазами колоректального рака. 

Пациентам в отсутствии экстраперитонеального пора-
жения, при стабилизации заболевания на фоне пред-
шествующей системной терапии не менее 6 месяцев, 
индексе перитонеального карциноматоза менее 25, 
выполнялась макроскопически полная циторедук-
ция R0/R1 или оставалась резидуальные очаги раз-
мерами ≤1 мм (R2). В дальнейшем проводилась 
внутрибрюшинная гипертермическая химиоперфузия 
или все ограничивалось только циторедуктивной 
операцией. В качестве химиотерапии применялись 
оксалиплатин 460 мг/м2 в течение 30 минут внутри-
брюшинно и лейковорин 20 мг/м2 или 5-фторурацил  
400 мг/м2 внутривенно во время внутрибрюшинной 
процедуры. Авторы выявили отсутствие уменьшение 
риска прогрессирования (ОР 0,9, 95% ДИ 0,69-1,19, 
р=0,486) и смерти (ОР 1,0, 95% ДИ 0,73-1,37, р=0,995) 
при выполнении HIPEC. Отметим, что хотя внутри-
брюшинный компонент при раке толстой кишки не 
работал, исследователи показали высокие показате-
ли медианы продолжительности жизни при выпол-
нении циторедукции при изолированном поражении 
брюшины - 41 месяц в обеих группах [122]. 
Несмотря на отрицательные результаты представлен-
ной выше работы, большинство хирургов, занимаю-
щихся внутрибрюшинной химиотерапией, ожидали 
еще результаты другого проспективного рандомизи-
рованного исследования, которое было представлено 
на конференции ASCOGI 2019. В данное исследование 
было включено 204 больных раком толстой кишки с 
высоким риском развития метастазов по брюшине 
(T4N0-2M0 или перфорация стенки кишки). После 
проведения хирургического лечения пациентов ран-
домизировали в две группы с или без внутрибрю-
шинной гипертермической химиоперфузией. Режим 
внутрибрюшинной химиотерапии был аналогичен, 
использованному в предыдущей работе, всем пациен-
там проводилась адъювантная системная химиотера-
пия. В качестве основного критерия эффективности 
выбрана частота развития метастазов по брюшине, 
для диагностики которой через 18 месяцев с момента 
хирургического лечения выполнялась диагностиче-
ская лапароскопия. Авторы работы пришли к выво-
ду, что ни частота развития метастазов по брюшине 
(21%), ни выживаемость до развития метастазов по 
брюшине (ОР 0,86, 95%ДИ 0,51-1,54) не различалась 
между группами сравнения [123]. 
В 2018 году в виде постерного доклада были представ-
лены результаты проспективного рандомизированно-
го исследования III фазы по оценке необходимости 
проведения повторной лапаротомии (second-lock) 
с HIPEC после завершения адъювантной химиотера-
пии – PROPHYLOCHIP-NCT-01226394. В исследование 
было включено 150 больных раком толстой кишки с 
высоким риском прогрессирования в виде метастати-
ческого поражения брюшины: с метастазами в яични-
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ках, с минимальным карциноматозом, с перфорацией 
толстой кишки. На первом этапе всем пациентам 
выполнялось радикальное хирургическое лечение, 
проводилось 6 месяцев адъювантной химиотерапии 
с включением оксалиплатина и фторпиримидинов с 
или без таргетной терапией, и только при отсутствии 
прогрессирования по КТ, при нормальных значениях 
опухолевых маркеров пациенты рандомизировались 
в группу наблюдения или в группу лапаротомии 
с HIPEC. В группе повторной операции (n=71) у 
52,1% выявлены метастазы по брюшине со средним 
значением индекса перитонеального карциноматоза 
4 (0-26), 92% из данной группы выполнен HIPEC 
с оксалиплатином. Осложнения в послеоперацион-
ном периоде 3-4 степени зарегистрированы у 41% 
больных. Показатели 3-летней выживаемости без 
признаков болезни (основной критерий эффектив-
ности данного исследования) в группе наблюдения 
составили 51% против 44% в группе HIPEC (р=0,75); 
3-летней общей выживаемости – 80% против 79% 
(р=0,63); частота поражения брюшины – 32% против 
33%, соответственно [124]. 
Таким образом, у нас в арсенале имеется 3 рандо-
мизированных проспективных исследования, резуль-
таты которых доказывают, что HIPEC при раке тол-
стой кишки не улучшает ни показатели выживаемости 
пациентов, ни частоту прогрессирования по брюшине.

Цикловое внутрибрюшинное введение химиопре-
паратов
Еще один подход, который исследовался при пери-
тонеальном карциноматозе, - регулярные, начиная 
с раннего послеоперационного периода, введения 
химиопрепаратов в брюшную полость через внутри-
брюшинные порты системы, что теоретически удли-
няет экспозицию опухолевых клеток с химиопрепара-
том до нескольких дней. Можно выделить EPIC – Early 
postoperative intraperitoneal chemotherapy – ранняя 
послеоперационная внутрибрюшинная химиотера-
пия, и PIPAC – Pressurised Intraperitoneal Aerosol 
Chemotherapy – аэрозольная внутрибрюшная химио-
терапия под давлением. Данные варианты химио-
терапии можно проводить циклами в течение дли-
тельного срока и совместно с системным введением 
химиопрепаратов. 
Рандомизированное исследование с EPIC во Франции 
в 1995 году было преждевременно завершено по при-
чине, как сообщают авторы, неудовлетворённостью 
лечением пациентами в контрольной группе. В 1996 
году инициировали исследование с обновленным 
дизайном: циторедуктивная операция против хирур-
гического лечения с EPIC. В этот раз медленный 
набор больных определил завершение исследования 
досрочно – за 4 года было рандомизировано только 
35 пациентов. Но даже на этой выборке никако-

го эффекта от EPIC на показатели выживаемости 
зарегистрировано не было. Тем не менее, авторы 
сообщили о 60% двухлетней выживаемости у паци-
ентов после циторедуктивной операции, что для 
химиотерапии метастатического рака толстой кишки 
в то время было недостижимым рекордом [125]. 
Нерандомизированные работы и анализ многоцен-
тровых регистров по комбинации циторедуктивной 
хирургии и EPIC показывали похожие цифры отда-
ленной выживаемости [109,126]. Поэтому сказать, 
что этот метод оказывает благоприятное действие 
при перитонеальном карциноматозе рака толстой 
кишки, нельзя. Как и в исследованиях с HIPEC, при 
выполнении хирургии в объеме CCR-0 достигались 
максимальные показатели выживаемости (5-летняя 
общая выживаемость составила 19-49%) [106,127].
Chua с соавторами ретроспективно оценили эффек-
тивность HIPEC с митомицином С, EPIC со фтору-
рацилом и стандартную системную терапию у 294 
пациентов с перитонеальным карциноматозом рака 
толстой кишки. Различий при сравнении групп HIPEC, 
EPIC и комбинации HIPEC и EPIC по медианам общей 
выживаемости получено не было: 36, 38 и 43 меся-
ца, соответственно (р=0,715) [65]. В то же время 
исследования показывают, что сочетание HIPEC и 
EPIC значимо увеличивает число осложнений 3-4 
степени [128]. Принимая во внимание, что HIPEC при 
раке толстой кишки не эффективно, а добавление к 
нему EPIC или применение EPIC в самостоятельном 
варианте не приводит к значимому улучшению выжи-
ваемости в изучаемой популяции больных даже по 
результатам ретроспективных исследований, можно 
сделать вывод, что применение EPIC в стандартной 
практике не может быть рекомендовано.
PIPAC проводится в условиях высокого давления 
(12 мм рт. ст. при 37° в течение 30 минут) CO

2
,  

что превращает вводимый раствор химиопрепарата, 
например, оксалиплатина в аэрозоль, который распро-
страняется по всей брюшной полости. На животных 
моделях было показано, что глубина проникновения 
химиопрепарата в брюшину составляет до 300 мкм 
вблизи помпового распылителя, тогда как в отда-
ленных областях брюшной полости проникновение 
препарата значительно слабее (желудок, поддиафраг-
мальная зона) [129]. Возможно, поэтому эффектив-
ность PIPEC признается недостаточной без дополни-
тельной системной химиотерапии [130]. Кроме этого, 
не рекомендуется одновременное проведение цито-
редуктивной хирургии и PIPAC, так как это связано с 
повышением локальной токсичности [131].
Изучение данного варианта внутрибрюшинной  
химиотерапии при раке толстой кишки пока ограни-
чено исследованиями II фазы при различных кли-
нических ситуациях: при нерезектабельном пора-
жении брюшины на фоне системной химиотерапии, 
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после циторедуктивных хирургических вмешательств 
или системной терапии. Нежелательные явления 
при применении данной методики развиваются у 
9,5-23% пациентов; смертность - у 0-6,8% больных 
[130,132,133]; медиана выживаемости после PIPAC 
доходит до 15,7 месяцев [133]; индекс перитоне-
ального карциноматоза в представленных работах 
уменьшается на 50-88% при комбинации с систем-
ной терапией. Другая область изучения примене-
ния PIPAC - симптоматическая терапия при таких 
проявлениях болезни, как боль, асцит и кишечная 
непроходимость. После 3 курсов с медианой сроков 
госпитализации 3 дня авторы отмечали купирование 
перечисленных симптомов у 63,3%, 60% и 45,5%, 
соответственно [132]. 
Следующий этапом развития PIPAC стала его ком-
бинация с электростатическим подходом – ePIPAC, 
основанном на электростатической преципитации 
аэрозольных частиц. Kakchekeeva с соавторами на 
животных моделях показала, что во время ePIPAC пре-
параты лучше проникают в брюшину, что позволило 
применять меньшую концентрацию химиопрепарата 
и значимо сократить сроки восстановления после 
внутрибрюшинной аэрозольной химиотерапии [134]. 
Отметим, что ни одного проспективного рандомизи-
рованного исследования III фазы с PIPAC не прове-
дено, что ограничивает применение данного метода 
пока только рамками клинических исследований.
Отдельно выделяется нормотермическая внутрибрю-
шинная химиотерапия на протяжении длительного 
времени (NIPEC-LT), которая изучалась при раке яич-
ников и раке желудка [135] и, по сути, представляет 
собой сочетание внутривенного и внутрибрюшного 
введения химиопрепарата в течение нескольких кур-
сов. Однако, по результатам III фаз исследований, 
никакого статистически значимого улучшения общей 
выживаемости от добавления внутрибрюшинного 
компонента к системной химиотерапии получено не 
было ни при раке желудка [136], ни при раке яични-
ков [137]. При раке толстой кишки пока клинических 
исследований в литературе не представлено.

Оптимальный профиль пациента для перитонеум-
эктомии 
В большинстве работ по результатам многофакторно-
го анализа независимым благоприятным признаком, 
ассоциированным с выживаемостью, являлось про-
ведение химиотерапии: в поздних работах – адъю-
вантная [108], в современных – периоперационная 
[121]. В исследовании III фазы PRODIGE 7 одним из 
критериев включения был факт проведения химиоте-
рапии в течение 6 месяцев, в котором исследователи 
достигли медианы общей выживаемости в 41 месяц 
при выполнении циторедукции [122]. Таким образом, 
если онколог знает, что у пациента есть метастазы по 

брюшине при неосложненной первичной опухоли, 
на первом этапе оптимально провести химиотера-
пию, достичь, как минимум, стабилизации и про-
вести хирургическое вмешательство. В этой связи 
оптимальным видится достижение и нормализации 
уровня онкомаркеров перед выполнением хирурги-
ческого вмешательства на фоне предоперационной 
химиотерапии. В ряде работ повышенный уровень, 
например, Са-15-3 и Са-125, ассоциирован с неоп-
тимальным объемом последующей операции, и, как 
следствие, ранним прогрессированием заболевания 
[121]. В то же время при выявлении во время опе-
рации по удалению первичной опухоли синхронных 
локально расположенных метастазов по брюшине 
возможно рассмотреть одномоментное их удаление 
с последующей адъювантной химиотерапией. Это 
снижает риск выполнения в последующем более рас-
ширенных хирургических вмешательств и формиро-
вания постоянной колостомы [138]. 
Что понимать под операбельным состоянием в дан-
ной ситуации? Можно ориентироваться на PCI. Так, по 
результатам ROC-анализа в исследовании Froysnes с 
соавторами было выявлено, что PCI более 12 со 100% 
специфичностью предсказывал прогрессирование 
после циторедуктивной хирургии при раке толстой 
кишки [139]. Этот же показатель напрямую коррели-
рует и с полнотой циторедукции [121,140]. Еще один 
индекс предсказания возможности выполнения пол-
ной циторедуктивной хирургии – PSS – priorsurgical 
score. При PSS-3 выполняется диссекция 5 и более 
из 9 областей брюшной полости, при PSS-2 - от 2 до 
5 областей – 2, при PSS-1 – 1 область, при PSS-0 – 
выполняется только биопсия неизмененной брюши-
ны, биопсия под контролем КТ или цитологическое 
исследование лаважа при лапароцентезе. При раке 
толстой кишки данную систему ретроспективно вали-
дировали на 407 пациентах с метастазами по брюши-
не. При медиане наблюдения 13 месяцев с момента 
хирургии, медиана продолжительности жизни соста-
вила для PSS-0 - 180 месяцев, для PSS-1 - 30,4 месяца, 
для PSS-2 – 30,5 месяцев, для PSS-3 – 21,3 месяцев 
(р<0,001) [141]. Таким образом, значение PSS также 
необходимо принимать в расчет при оценке целесо-
образности выполнения обширного хирургического 
вмешательства.
Мутационный статус опухоли может приниматься во 
внимание в совокупности с другими прогностиче-
скими факторами, но не может рассматриваться как 
абсолютное противопоказание к циторедукции. Так, 
известно о неблагоприятном прогностическом зна-
чении мутации в гене BRAF (V600E), но появляются 
работы, что и радикальная резекция печени с мета-
стазами даже в этой группе пациентов показывает 
выживаемость без признаков болезни аналогичную 
пациентам без данной мутации (ОР 1,16, 95% ДИ 0,72-
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1,85; р=0,547) [142]. Таким образом, если у пациента 
с мутацией в гене BRAF при изолированном карцино-
матозе удалось добиться контроля болезни на фоне 
химиотерапии, при показателях PCI и PSS, которые 
позволяют ожидать выполнение радикальной цито-
редуктивной перитонеумэктомии, данный подход 
следует иметь в виду. 
Прогрессирование после проведенной циторедук-
тивной хирургии, ограниченное поражением толь-
ко брюшины, также не должно быть противопо-
казанием к повторной циторедуктивной операции. 
Так, по результатам ретроспективного исследования 
Alzahrani с соавторами, среди 231 пациента с повтор-
ным удалением метастазов рака толстой кишки по 
брюшине, медиана безрецидивной выживаемости 
составила 10,1 месяца, общей выживаемости – 26,4 
месяца (при PCI≤10 – 30,3 месяцев). Удаление мета-
стазов в объеме СС-0 было выполнено 76,6%. При 
этом наилучшие результаты лечения были достиг-
нуты в группе пациентов, у которых прошло более 
12 месяцев с момента предыдущего хирургического 
лечения до прогрессирования. Поэтому больных с 
PCI≤10 и безрецидивным интервалом более 12 меся-
цев возможно рассматривать в качестве кандида-
тов на повторные циторедуктивные операции [143]. 
Похожие результаты были получены и в менее круп-
ных ретроспективных работах [144-148].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Возможность достижения курабельности пациентов 
с описанной патологией определило рекомендации 
заменить термин «перитонеальный карциноматоз» на 
«метастатическое поражение брюшины», как при мета-
стазах в печени или легких [147]. Оптимальным нача-
лом лечения первичного пациента с изолированными 
метастазами рака толстой кишки по брюшине видится 
проведение системной терапии, например, режимом 
FOLFOXIRI с таргетной терапией в зависимости от мута-
ционного статуса и локализации первичной опухоли. В 
случае достижения контроля болезни, минимум после 
8 курсов, необходимо рассмотреть возможность хирур-
гического удаления очагов по брюшине в оптимальном 
объеме с последующим продолжением адъювантной 
химиотерапии. Внутриперитонеальная гипертермиче-
ская химиоперфузия в данной ситуации при раке 
толстой кишки оказалась неэффективной опцией. В 
случае рецидива метастазов по брюшине после цито-
редуктивной операции повторная хирургия позволяет 
значимо улучшить результаты лечения параллельно с 
системной терапией. В случае выявления локального 
поражения брюшины при удалении первичной опухоли 
возможно одномоментно удалить первичную опухоль и 
метастазы по брюшине. 
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