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ОПРЕДЕЛЕНИЕ, 

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ

Перитонеальный карциноматоз (ПК)  – одна из 
форм метастазирования рака желудка, толстой 
кишки и яичников. При этом эксфолианты опухо-
ли различного размера могут располагаться как 
на париетальной, так и на висцеральной брюшине 
[42]. В течение длительного времени ПК расце-
нивался как терминальная стадия заболевания с 
плохим прогнозом, и проведение паллиативной 
системной полихимиотерапии было единственно 
приемлемым видом лечения. При этом у больных 
достаточно быстро могла развиться обструкция 
тонкой и толстой кишок, выраженная форма асци-
та или раковая кахексия. В этой ситуации основ-
ной целью возможного выполнения паллиативной 
операции был контроль нежелательных симптомов 
карциноматоза и устранение и/или профилактика 
развития кишечной непроходимости. На этом фоне 
продолжительность жизни такого рода пациен-
тов ограничивалась 5-9 месяцами, в зависимости 
от степени распространенности онкологического 
процесса [34,49]. В 1985 году Sugarbaker P.H. [57] 
впервые предложил новую стратегию для лечения 
злокачественных поражений брюшины у больных 
колоректальным раком. В 1995 году он описал 
потенциально радикальный комбинированный 
подход в лечении такого рода больных, заключа-

ющийся в проведении циторедуктивной операции 
и  внутрибрюшной химиотерапии, рассматривая 
ПК, как локорегиональное проявление опухоли [33]. 
При этом интраперитонеальная химиотерапия 
выполнялась в двух вариантах. Первый  – гипер-
термическая интраоперационная внутрибрюшная 
химиотерапия (HIPEC, ГВБХТ), и второй  – ранняя 
послеоперационная интраперитонеальная химио-
терапия (EPIC). 
Вначале такой подход был применен при лечении 
перитонеальной псевдомиксомы и злокачествен-
ной мезотелиомы. Начиная с 2000 года, комби-
нация циторедуктивной операции и HIPEC стала 
с успехом применяться и при других видах карци-
номатоза, включая карциноматоз при колоректаль-
ном раке в большинстве онкологических центров 
Европы и Северной Америки [6]. Стоит отметить, 
что если стандартизация техники, заключающей-
ся в достижении максимально возможного объ-
ема циторедукции связывается с Sugarbaker  P.H. 
[60], то приоритет в отношении концепции HIPEC, 
принадлежит Elias  D. (1994), который изначаль-
но назвал ее интраоперационной перитонеальной 
хемогипертермией (IPCH) [16]. Основной точкой 
приложения этой процедуры являются невиди-
мые глазу поражения брюшины. ГВБХТ, являясь 
эффективной и безопасной, оказалась еще, что не 
менее важно, воспроизводимой в других специали-
зированных центрах [1-5].
Затруднительно с эпидемиологической точки зре-
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ния достоверно точно оценить распространен-
ность ПК при колоректальном раке. Известно, что 
частота выявления синхронного карциноматоза 
брюшины у больных раком толстой кишки, по дан-
ным разных авторов, колеблется от 4,8 % до 15 % 
[35,41]. 
При этом рецидив перитонеального карцинома-
тоза может возникнуть у 50 % пациентов с син-
хронным карциноматозом, перенесших, казалось 
бы, радикальные операции с химиотерапией или 
без нее [29,38,56,73]. Более того, около 25 % таких 
больных могут также иметь метастазы в печень 
и  легкие, что существенно ухудшает их шансы на 
выздоровление. 
Если говорить о метахронном карциноматозе, то 
до 25 % всех рецидивов колоректального рака ассо-
циировано с поражением брюшины, т.  е. с кар-
циноматозом. Помимо этого, стоит отметить, что 
до 30 % случаев смерти от колоректального рака 
также обусловлено распространением заболевания 
по брюшине [10].
Длительное время ПК считался терминальным 
проявлением колоректального рака и лечение, под-
разумевающее под собой паллиативную системную 
химиотерапию, обеспечивало невысокие показате-
ли выживаемости данной категории больных. Так, 
по данным исследований, проведенных в конце 
80-х и 90-х годах прошлого века, таких как много-
центровое исследование EVOCAPE [49], Jayne D.G. 
[35], оказалось, что медиана выживаемости соста-
вила 5 и 9 месяцев, соответственно. До конца 90-х 
годов больные с ПК получали монохимиотерапию 
5-фторурацилом в различных режимах или в соче-
тании с другими препаратами. 30 % больных поло-
жительно отвечали на проводимую химиотерапию, 
демонстрирую среднюю выживаемость на уровне 
9-12 месяцев и 3-х летнюю выживаемость на уров-
не менее 5 % [35].
В течение последних 15 лет возможности лечения 
колоректального рака в сочетании с ПК значитель-
но расширились благодаря появлению таких пре-
паратов, как иринотекан и оксалиплатин. В после-
дующем в арсенале химиотерапевта появились 
моноклональные антитела, направленные про-
тив рецепторов фактора роста эндотелия сосудов 
и рецепторов эпидермального фактора роста (VEGF 
и EGFR) [11,12,26,32,36,50,64]. Различные комби-
нации химиотерапевтических препаратов в танде-
ме с этими новыми биологическими препаратами 
в настоящее время составляют основную стратегию 
противоопухолевого лечения распространенного 
колоректального рака. Тем не менее, по данным 
ряда исследований [7,11,12,24,26,32,36,50,64], 
средняя выживаемость этой группы больных 
не превышает 24 месяцев. С другой стороны, не 

понятно, у какого числа подобная терапия прово-
дилась при изолированном карциноматозе, ведь 
у  большинства больных также имелось сочетан-
ное поражение печени и/или легких. В настоя-
щий момент нет убедительных данных, свидетель-
ствующих о том, что цитостатические препараты 
при системном действии могут создать необходи-
мую для гибели опухолевых клеток концентрацию 
в области пораженной брюшины.
Считается, что механизм метастазирования при 
карциноматозе отличается от такового при гемато-
генном или лимфогенном пути метастазирования. 
Ведущую роль здесь отдают непосредственному 
попаданию опухолевых клеток с поверхности опу-
холи в перитонеальную жидкость с последующей 
имплантацией в брюшину. В некоторых ситуациях 
также возможно обсеменение брюшины в ходе опе-
рации [11,12,32,36,50,64]. Еще одним механизмом 
развития карциноматоза может быть гематогенное 
распространение опухолевых клеток по брюшине, 
хотя убедительных доказательств этой теоретиче-
ской возможности не существует. Для понимания 
механизма перитонеальной диссеминации необхо-
димо иметь представление о строении брюшины.
Брюшина представляет собой структуру, покры-
вающую все органы брюшной полости, и состо-
ит из  слоя мезотелиальных клеток, лежащих 
на  базальной мембране и пяти слоев соедини-
тельной ткани, включающей интерстициальные 
клетки, коллагеновую матрицу с гиалуроновыми 
кислотами и протеогликанами. Толщина брюши-
ны составляет всего около 90 мкм. Она продуци-
рует смазочное вещество, облегчающее контакт 
между внутренними органами, а также выступает 
в качестве барьера для внутрибрюшной инфек-
ции. Брюшину считают «первой линией обороны» 
против имплантации опухолевых клеток. В то же 
время, ее защитные свойства значительно снижа-
ются при повреждении, что может значительно 
облегчить их имплантацию [17,58,61].
Поверхность брюшины содержит отверстия, сооб-
щающиеся с субмезотелиальным лимфатическим 
пространством [6], куда могут попадать свободные 
опухолевые клетки из брюшной полости, с  после-
дующим развитием карциноматозных узлов. Стоит 
отметить, что подобные отверстия, в основном, 
имеются на поверхности диафрагмы, брыжейке 
тонкой кишки, большом и малом сальнике, жиро-
вых подвесках толстой кишки и на тазовой брю-
шине. Они редко обнаруживаются на брюшине, 
покрывающей печень, поверхность селезенки, 
серозную поверхность желудка и тонкой кишки, 
что объясняет, почему эти органы чаще поража-
ются карциноматозом во время заключительного 
этапа перитонеальной диссеминации.
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Таким образом, можно сказать, что инфильтрация 
опухолью серозной оболочки, перфорация кишеч-
ной стенки на уровне опухоли, а также грубые 
манипуляции или разрушение опухоли во время 
операции могут привести в действие следующие 
механизмы, запускающие развитие ПК [6]: 
1. � Распространение опухолевых клеток из первич-

ной опухоли в свободную брюшную полость;
2. � Оседание свободных опухолевых клеток 

на поврежденную перитонеальную поверхность;
3. � Инвазия опухоли в подбрюшинное простран-

ство;
Циторедуктивный подход, как элемент программы 
при лечении карциноматоза.
В 1989 году Sugarbaker  Р. впервые в мире назвал 
ПК манифестацией неопластического процесса 
локорегионарной природы [56]. 
Расположение очагов карциноматоза на брюшине, 
особенно при отсутствии отдаленных гематоген-
ных метастазов, подразумевает возможность их 
удаления вместе с брюшиной. Данная лечебная 
стратегия базируется на выполнении операции, 
направленной на достижение максимальной цито-
редукции, выражающейся в удалении всех види-
мых опухолевых узлов в брюшной полости и после-
дующей ГВБХТ. Интраоперационная химиотера-
пия, после хирургического удаления визуально 
определяемых опухолевых узлов воздействует на 
«микроскопические проявления» опухоли, которые 
всегда присутствуют после операции, и в последу-
ющем могут стать причиной рецидива карцинома-
тоза [26,56,57]. 
Во многом комбинированный подход, предложен-
ный Sugarbaker, и заключающийся в сочетании 
агрессивной хирургии и гипертермической вну-
трибрюшной химиотерапии, опирается на пони-
мание физиологии брюшины и ее роли в развитии 
карциноматоза. 
Одной из причин недостаточной эффективности 
системной химиотерапии при лечении карцино-
матоза авторы называют расположение мишеней 
(карциноматозных депозитов) в бессосудистых 
внутрибрюшинных спайках [24]. Таким образом, 
существует непреодолимый для химиопрепарата 
с высокой молекулярной массой барьер даже при 
наличии высокой концентрации химиопрепарата 
в плазме крови. 
Проведение внутрибрюшной химиотерапии высо-
комолекулярными препаратами (митомицин С  – 
334 Да, оксалиплатин – 397 Да) позволяет создать 
высокую концентрацию химиопрепарата непо-
средственно у опухолевого очага [9,34,51,53,63,75]. 
при минимальном проникновении в плазму крови 
и минимальной токсичности [59,71,74]. При этом 
обеспечиваются благоприятные фармакокине-

тические профили (соотношение концентрации 
препарата в перитонеальной жидкости к плазме 
для митомицина 75:1, для оксалиплатина  – 25:1) 
[9,34,51,53,63,75].
Такой подход в отношении доставки химиопрепа-
рата к опухолевому очагу помогает решить про-
блему резистентности системной химиотерапии, 
существенно повышая концентрацию химиопре-
парата локально, а также позволяет существенно 
снизить системную токсичность.
Franko  J. (2010) опубликовал результаты ретро-
спективного исследования, в котором показал, что 
средняя выживаемость больных, подвергшихся 
циторедуктивной хирургии и ГВБХТ, оказалась 
в  2 раза больше, чем после системной химиоте-
рапии с биологическими агентами (бевацизумаб) 
и составила – 34,7 и 16,8 месяцев, соответственно 
(P<0,001) [23]. 
Помимо цитотоксического действия на опухолевые 
клетки, разрушающий эффект также оказывает 
гипертермия. Стоит сказать, что исследования, 
посвященные влиянию гипертермии на гибель опу-
холевых клеток, были проведены еще в середине 
90-х годов. In vitro было установлено, что раковые 
клетки (in vitro), начиная погибать при 42 °С, пол-
ностью разрушаются при 45 °С [8].
Прогноз для пациентов с ПК, которые подвергают-
ся комбинированному лечению, во многом зависит 
от распространенности поражения, оцениваемого 
при помощи перитонеального ракового индекса 
(PCI) и возможности выполнения максимального 
объема циторедукции [69].
В настоящее время для оценки распространенно-
сти карциноматоза широко используется количе-
ственная система, при которой PCI брюшной поло-
сти определяется как суммарный PCI ее 9 областей 
и PCI4 регионов тощей и подвздошной кишки. 
Распространенность ПК в каждой области оцени-
вается по шкале от 0 до 3 баллов по шкале размера 
очагов (LS – lesionsize) в зависимости от их размера 
[34]:
LS0 – видимых опухолевых узлов нет;
LS1 – опухолевые узлы меньше 0,5 см;
LS2  – опухолевые узлы больше 0,5 см, но меньше 
5 см;
LS3 – опухолевые узлы больше 5 см или сливаются 
между собой.
Перитонеальный раковый индекс – это сумма пока-
зателей по шкале LS в 13 областях брюшной поло-
сти. Показатель диссеминации может колебаться 
от 0 до 39.
Необходимо отметить, что основной задачей цито-
редуктивной операции при карциноматозе брюши-
ны является ее удаление с опухолевыми очагами 
совместно с другими органами и/или структурами, 
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вовлеченными в опухолевый процесс [75]. Впервые 
эта технология была описана Sugarbaker и вклю-
чала 6 этапов (Peritonectomy procedures), которые 
необходимо выполнить полностью или частич-
но, принимая во внимание распространенность 
и выраженность ПК [61]:
1. � Тазовая перитонэктомия с/без тотальной пан-

гистерэктомией, с/без резекцией прямой кишки 
(по Гартману или с формированием низкого 
колоректального анастомоза);

2. � Удаление большого сальника с/без спленэкто-
мией;

3. � Перитонэктомия с левого купола диафрагмы;
4. � Перитонэктомия с правого купола диафрагмы 

и удаление Глиссоновой капсулы печени;
5. � Удаление малого сальника с/без холецистэкто-

мией;
6. � Различные варианты резекций органов брюш-

ной полости.
Для оценки полноты выполнения циторедукции 
в настоящее время широко применяется шкала 
Sugarbaker (Completeness of Cytoreduction Score/
CCS) [34]. Обозначение СС-0 указывает на отсут-
ствие видимой опухоли; СС-1 – остаточная опухоль 
представлена в виде узелков ≤2,5 мм в диаметре; 
CC-2  – остаточная опухоль представлена узлами 
от 2,5 мм до 2,5 см в диаметре; и CC-3, остаточные 
опухолевые узлы более 2,5 см в диаметре.
Концептуально, оценка полноты циторедукции 
чрезвычайно важна при комбинированном лече-
нии ПК на фоне колоректального рака, так как 
химиопрепарат, введенный интраперитонеально, 
способен эффективно воздействовать, проникая 
в  опухолевый узел на брюшине при его размере 
≤2,5  мм. Тем не менее, максимальные показатели 
выживаемости может обеспечить СС-0 циторедук-
ция [10,69].
Выполнение циторедуктивной операции у пациен-
тов с ПК нецелесообразно, если невозможно осуще-
ствить полный объем циторедукции. Чаще всего 
это бывает в тех случаях, когда имеется обшир-
ное вовлечение тонкой кишки, особенно на протя-
жении, или поражение органов гепатобилиарной 
зоны. То же относится к вовлечению корня бры-
жейки тонкой кишки и массивному поражению 
забрюшинных лимфатических узлов. В подобных 
ситуациях ГВБХТ позволяет лишь контролировать 
такие симптомы болезни, как нарастающий асцит 
[25], не улучшая показателей выживаемости.
В большинстве случаев, особенно при больших 
значениях PCI, для определения возможности 
выполнения полной циторедукции необходи-
ма эксплоративная лапаротомия. Определить 
на  дооперационном этапе фактическую распро-
страненность ПК бывает затруднительно. В 2013 

году в  исследовании Rodt  A.P. было показано, что 
отказ от выполнения полной циторедукции, вслед-
ствие распространенности ПК, в ходе операции 
и  ограничение объема вмешательства только пал-
лиативной резекцией, не  приводит к росту числа 
послеоперационных осложнений (9,4 %) и леталь-
ности-0, а  также не  ухудшает показатели выжи-
ваемости. Так, средняя выживаемость оказалась 
равна 12,7  мес. Иными словами, в спорных ситу-
ациях именно лапаротомию надо расценивать, 
как последнее диагностическое мероприятие при 
выборе способа лечения [48]. 
Так, по данным японского исследования, выжи-
ваемость зависит от достижения полного объема 
циторедукции. Средняя продолжительность жизни 
и пятилетняя выживаемость у больных с  полной 
циторедукцией была статистически значимо выше, 
чем при неполной  – 25,9 мес. и 20 %, и  8,9  мес. 
и  9,9 %, соответственно (р<0,001) [76]. В  то же 
время ГВБХТ не улучшает показатели выживаемо-
сти у  пациентов с неполной циторедукцией СС-2/
СС-3. По данным другого японского исследова-
ния, 2-х летняя выживаемость больных с  непол-
ной циторедукцией составила 27 %, по сравнению 
с  65 % у  больных с  тотальным удалением опухо-
левой ткани из брюшной полости (р=0,004) [38]. 
Однако, стоит отметить, что применение ГВБХТ 
возможно и с паллиативной целью, например, для 
контроля за асцитами с целью профилактики раз-
вития тонкокишечной обструкции [25].
Следует обратить особое внимание на тот факт, что 
агрессивный циторедуктивный подход при лече-
нии перитонеального карциноматоза в сочетании 
с ГВБХТ связан с достаточно высоким уровнем 
послеоперационных осложнений. Так, Halkia  E. 
(2015), проанализировал результаты 25 исследо-
ваний, посвященных лечению различных типов 
ПК, опубликованных между 2006 и 2014 года-
ми и  включавших от 8 до 1290 пациентов. Было 
установлено, что частота развития послеопера-
ционных осложнений достигает 62 %, что сравни-
мо с обширными операциями на органах брюш-
ной полости. Уровень летальности варьирует от 0 
до  10 % [31]. Кроме того, на частоту осложнений 
оказывают влияние общее состояние пациента, 
и, особенно, опыт хирургической команды [45,52]. 
Наиболее часто встречающимися осложнениями 
являются внутрибрюшные абсцессы, перфорации 
кишечника, кишечные свищи, кишечная непро-
ходимость, повреждение желчных протоков, сопро-
вождающееся длительным желчеистечением, пан-
креатит, пневмония, тромбоз глубоких вен нижних 
конечностей, тромбоэмболия легочной артерии 
[40,54,76,77]. Hadi  R. (2006) в качестве факторов, 
статистически значимо влияющих на частоту 
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развития осложнений указывает продолжитель-
ность операции и восполненную кровопотерю [30]. 
Наиболее распространенными причинами смерти 
при комбинированном лечении ПК называют пер-
форацию кишечника, миелосупрессию, дыхатель-
ную недостаточность, стафилококковую инфекцию 
и тромбоэмболию легочной артерии [54]. 
Повышение температуры при проведении ГВБХТ, 
использование сочетания химиотерапевтических 
препаратов, теоретически, может реализоваться 
в  большую частоту послеоперационных осложне-
ний после операций по поводу ПК. Так, Elias  D. 
(2007) опубликовал результаты исследования, 
в котором для ГВБХТ, проводимой при температуре 
43 °С, использовались оксалиплатин с иринотека-
ном. Частота осложнений при использовании двух 
препаратов в ходе ГВБХТ оказалась равна 66 %, 
а летальность составила 4 %. Наиболее частым вну-
триабдоминальным осложнением были кишечные 
свищи  – 24 %, а экстраабдоминальным  – легочная 
инфекция (16 %). Гематологическая токсичность 
4  степени (нейтропения, тромбоцитопения) ока-
залась на уровне 11 %. Анализ результатов пока-
зал, что имеется прямая корреляционная зави-
симость между частотой развития экстраабдоми-
нальных осложнений и индексом перитонеального 
карциноматоза, числом резецированных органов, 
продолжительностью оперативного вмешатель-
ства и  уровнем кровопотери [54]. Схожие данные, 
в  отношении факторов риска развития осложне-
ний при комбинированном лечении ПК были при-
ведены и другими исследователями [27,30].

Виды внутрибрюшной химиотерапии.
Главной идеей, обосновывающей целесообраз-
ность выполнения внутрибрюшной химиотерапии 
при ПК, является тот факт, что данный способ 
введения противоопухолевого агента позволяет 
локально создать высокие концентрации химио-
препарата с минимальными системными послед-
ствиями. Глубина его проникновения в опухолевую 
ткань при проведении ГВБХТ, как было установле-
но, составляет максимум 2-3 мм [78]. Именно такая 
глубина и определяет общепринятый максималь-
но допустимый размер карциноматозных узлов 
в  ≤2,5  мм, которые могут быть по разным причи-
нам не удалены в ходе циторедуктивной операции 
в расчете на потенциирующее действие гипертер-
мии при проведении ГВБХТ [66]. 
До исследования, проведенного Flessner M. (2003), 
оставался нерешенным вопрос: «Может ли перитон
эктомия изменить фармакокинетические свойства 
химиопрепарата, используемого при ГВБХТ?». 
Было показано, что выполнение даже больших 
объемов перитонэктомии не влияет на фармакоки-

нетику химиотерапевтического агента [22].
Кроме того, было показано, что максимальные 
преимущества внутрибрюшной химиотерапии 
реализуются, когда она проводится сразу после 
операции до начала захвата опухолевых клеток 
фибрином и до образования из-за спаек замкнутых 
пространств в брюшной полости, что практически 
неизбежно после столь агрессивной и травматич-
ной операции.
Ранняя послеоперационная внутрибрюшная хими-
отерапия в классическом виде начинается сразу 
после удаления опухоли и осуществляется при 
помощи перитонеального диализа, основной зада-
чей которого является удаление фибрина и микро-
скопических клеток из брюшной полости. По завер-
шении операции в брюшную полость вводится 
раствор митомицина С на 23 часа. В дальнейшем, 
со 2 по 5 послеоперационный дни, в брюшную 
полость вводится раствор химиопрепарата, заме-
няемого ежедневно при помощи установленных 
во время операции дренажей [21]. Этот способ 
внутрибрюшинной химиотерапии с одной стороны 
увеличивает вероятность того, что все оставшие-
ся опухолевые клетки подвергаются воздействию 
цитостатика, а с другой стороны повышает вероят-
ность возникновения побочных эффектов химио-
препарата и, следовательно, послеоперационных 
осложнений.
Гипертермическая внутрибрюшная химиотерапия 
проводится при более высокой, в сравнении с ран-
ней послеоперационной температуре. Таким обра-
зом, повреждающее воздействие на опухолевые 
клетки химиопрепарата усиливается гипертерми-
ей. Происходит разрушение клеточной мембраны 
опухолевой клетки, ее цитоскелета, а также макро-
молекул. Нарушается синтез и механизмы репа-
рации ДНК. Кроме того, температура выше 43 °С 
характеризуется непосредственным цитостатиче-
ским действием [54]. Повышенная температура 
может играть важную роль при проведении вну-
трибрюшной химиотерапии, увеличивая терапев-
тические эффекты некоторых химиотерапевтиче-
ских агентов, таких как митомицин С и цисплатин 
[44,55,65], приводя к токсическому«шоку» в опухо-
левых клетках. При этом степень их повреждения 
снижается от поверхности опухолевого узла к более 
глубоким слоям [39].
Существует два метода проведения ГВБХТ: откры-
тый и закрытый. Оба метода заключаются во вве-
дении в брюшную полость больших объемов раст
вора химиопрепарата при температуре 42-43 °С. 
Открытая методика, описанная Sugarbaker  P.H. 
(1995), называется «Колизей». После завершения 
циторедуктивного этапа операции, хирург прово-
дит внутрибрюшную химиотерапию на открытом 
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животе при температуре выше 41 °С (предпочти-
тельно 42-43 °С) [60].Формирование межкишеч-
ных анастомозов выполняется либо до, либо после 
химиотерапии и остается на усмотрение хирур-
га [13].
Другой режим ГВБХТ, называющийся закрытым, 
проводится после формирования всех межкишеч-
ных анастомозов и ушивания лапаротомной раны. 
Горячий раствор химиопрепарата вводится по дре-
нажам в ушитую брюшную полость. Целью этого 
режима ГВБХТ является повышение проникнове-
ния химиопрепарата в опухоль путем использова-
ния повышенного давления в брюшной полости, 
создаваемого введением большого объема горячего 
химиотерапевтического раствора.
Оба способа проведения химиотерапии подразу
мевают использование в брюшной полости боль-
шого объема раствора химиопрепарата, нагретого 
до 42-43 °С, с последующей циркуляцией его в тече-
ние 30-90 мин.
До настоящего времени ни одно из исследований 
не показало клинических преимуществ одного спо-
соба перед другим с точки зрения улучшения пока-
зателей выживаемости, поэтому считается, что 
они обладают равной эффективностью. 
Теоретически, открытый метод может быть более 
выгодным, создавая условия для равномерного 
распределения раствора, а, следовательно, цито-
статических агентов внутри брюшной полости. 
Однако, при этом возрастает риск токсического 
воздействия препарата на персонал операционной.

Результаты лечения перитонеального карцино-
матоза.
В настоящее время невозможно проанализировать 
частоту осложнений, оценить показатели выжива-
емости для каждого из двух видов лечения: циторе-
дуктивная операция и ГВБХТ, так как обе процеду-
ры проводятся совместно. Подобных исследований 
никто не предпринимал. При этом, если выбирать 
какой из двух наиболее часто используемых химио
препаратов применять, следует учитывать тот 
факт, что побочные эффекты, связанные с внутри-
брюшной химиотерапией, такие как гематологи-
ческая токсичность и почечная недостаточность, 
чаще всего, развиваются в результате использова-
ния цисплатина, чем митомицина [27]. 
Известны два рандомизированных контролируе-
мых исследования, которые были предприняты для 
сравнения различных подходов в лечении больных 
с ПК, хотя только одно из них было завершено, как 
и планировалось [19,68]. В 2003 году в Голландии 
были опубликованы результаты первого рандоми-
зированного исследования, посвященного значе-
нию ГВБХТ. С 1988 по 2001 гг. в исследование было 

включено 105 больных с ПК, развившемся на фоне 
колоректального рака. Циторедуктивные операции 
без ГВБХТ с последующей системной химиотера-
пией фторурацилом с лейковорином выполнены 
51 из них. Во второй группе (n=54) после операции 
проводилась ГВБХТ и системная химиотерапия 
в том же режиме, что и в первой группе. В  работе 
было показано, что средняя выживаемость в груп-
пе с ГВБХТ была равна 22,3 мес. против 12,6 мес. 
в группе без нее (р=0,03) [68].
В 2008 году Verwaal V.J. [67] привел данные 8-лет-
ней выживаемости этих пациентов. Показатели 
средней выживаемости для первой и второй 
группы были схожи с опубликованными ранее, 
безрецидивная выживаемость была равна 7,7 
и  12,6  мес., соответственно (р=0,02). Пятилетнюю 
выживаемость продемонстрировали 45 % больных 
группы с ГВБХТ, у которых во время операции уда-
лось добиться полной циторедукции. В группе без 
ГВБХТ до 5 лет не дожил ни один больной.
В другое рандомизированное исследование, про-
водимое во Франции с 1996 по 2000 гг., удалось 
набрать только 35 больных из планируемых 90. 
При этом в одной группе после циторедуктивной 
операции выполнялась ранняя послеоперацион-
ная внутрибрюшная химиотерапия, а в другой  – 
системная химиотерапия. Исследование было 
прекращено досрочно из-за неудовлетворенности 
пациентов критериями включения [15].
Elias  D. (2010) провел ретроспективный анализ 
результатов лечения 523 пациентов с ПК, про-
леченных с 1990 по 2007 годы в 23 франкоязыч-
ных центрах. Медиана наблюдения составила 45 
месяцев. Полного объема циторедукции удалось 
достичь у 84 % оперированных. Все больные после 
выполнения циторедуктивной операции подверга-
лись воздействию внутрибрюшной химиотерапии. 
Большинство пациентов (86 %) получили ГВБХТ, у 
16 % больных была применена ранняя послеопера-
ционная химиотерапия. В 9 случаях были реализо-
ваны 2 вида химиотерапии. Частота осложнений 3 
и 4 степени составила 31 %, летальность была равна 
3 %. Проведенный мультивариантный анализ выя-
вил прямую корреляционную зависимость между 
выживаемостью больных и следующими фактора-
ми. Так, на общую выживаемость статистически 
значимо влияли перитонеальный раковый индекс 
(HR, 1,052; 95 % CI, 1,029-1,076; P=0,001), полнота 
циторедукции (HR, 0,446; р=0,05), опыт выполне-
ния подобных операций (HR, 2,389; р=0,0003), (HR, 
1,390; р=0,03) и адъювантная химиотерапия (HR, 
0,682; р=0,009). При среднем периоде наблюдения 
45 месяцев (23:79), общая 1, 3-х и 5-летняя общая 
выживаемость была 81 %, 41 %, и 27 %, соответ-
ственно. В то время, как показатели безрецидив-
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ной выживаемости оказались ниже  – 47 %, 15 %, 
и 10 %, соответственно. Средняя выживаемость 
пациентов оказалась равной 30,1 мес. [20].
Группой исследователей из Эрлангена было пока-
зано, что у больных с неполной циторедукцией 
средняя выживаемость составила лишь 8 месяцев, 
против 25 месяцев у больных, у которых удалось 
добиться CC-0/CC-1 объема циторедукции [46]. 
Именно поэтому считается, что выживаемость 
больных с ПК, связанным с раком толстой кишки, 
зависит, главным образом, от степени и распро-
страненности ПК и возможности достижения мак-
симального объема циторедукции.
Другими факторами, определяющими прогноз 
у  пациентов с ПК колоректальной природы, явля-
ются гистологическая структура опухоли и сте-
пень ее дифференцировки [47]. На основании кли-
нических симптомов, величины перитонеально-
го ракового индекса, гистологической структуры 
опухоли, наличия поражения региональных лим-
фоузлов Pelz  J.O. (2010) сформировал ретроспек-
тивную шкалу оценки тяжести ПК (Retrospective 
Peritoneal Surface Disease Severity Score  – PSDSS). 
167 больных, оперированных ранее, были разби-
ты на 4  группы, в  зависимости от выраженности 
сформированных критериев. Анализ, проведенный 
в 4-х группах, показал, что у больных с низкодиф-
ференцированной аденокарциномой и перстневид-
но-клеточным раком, наличием поражения лим-
фоузлов показатели выживаемости статистически 
значимо хуже. Также перенесенные ранее хирурги-
ческие вмешательства могут способствовать рас-
пространению опухоли в результате нарушения 
защитного перитонеального барьера. Наряду с 
этим, длительный интервал между постановкой 
диагноза и хирургическим вмешательством, нали-
чие синхронных гематогенных метастазов на фоне 
ПК рассматриваются, как факторы неблагоприят-
ного прогноза [47]. 
В 2011 году Lemmens  V.E. в своем исследовании 
проанализировал результаты 18  738 операций 
по поводу колоректального рака. Синхронный кар-
циноматоз был выявлен у 904  (4,8 %) больных, 
составив 24 % от больных с заболеванием в стадии 
М1. Было установлено, что карциноматоз стати-
стически значимо чаще выявлялся при стадии T4 
[T4 vs. T1,2: OR 4.7, (4.0-5.6), наличии метастазов 
в регионарные лимфоузлы [N0 vs. N1,2: OR 0.2 (0.1-
0.2)], низкой дифференцировке первичной опухоли 
[OR 2.1 (1.8-2.5)], молодом возрасте больных [<60 
лет vs. >70лет: OR 1.4 (1.1-1.7)], слизистой адено-
карциноме [OR 2.0 (1.6-2.4)] и локализации пер-
вичного очага в правых отделах [левые отделы vs. 
правые отделы: OR 0.6 (0.5-0.7)] [41]. 
Необходимо отметить, что сопоставляя степень 

распространенности ПК у больных колоректаль-
ным раком и возможность выполнения такого объ-
ема циторедукции, большинство исследователей 
считает возможным и целесообразным применение 
комбинированного подхода при значении PCI<20, 
учитывая то, что лишь достижение полного объема 
циторедукции у этой категории больных являет-
ся фактором, значимо повышающим шансы на 
улучшение выживаемости. При принятии решения 
об операции и ГВБХТ необходимо учитывать общее 
состояние здоровья пациента. В  расчёт должны 
также приниматься такие клинические факторы, 
как наличие у больного кишечной непроходимо-
сти и асцит, как крайняя степень проявления ПК 
[14,27,28,47]. 
Противопоказаниями для использования комби-
нированного подхода при лечении ПК при коло-
ректальном раке считают плохое общее состояние 
больного, наличие нерезектабельных метастазов 
в  печени [14] или экстраабдоминальной генера-
лизации заболевания, значительное поражение 
забрюшинных лимфоузлов, наличие предопераци-
онных клинико-радиологических критериев рас-
пространенности ПК, свидетельствующих о  неце-
лесообразности выполнения циторедуктивной 
операции. До последнего времени дискутабелен 
вопрос о возможности комбинированного подхо-
да при лечении ПК у пациентов старше 70 лет 
[30]. Так, решение о циторедуктивной операции 
и ГВБХТ у больных старшего возраста должно при-
ниматься индивидуально при удовлетворительных 
показателях общего здоровья. 
Оценка отдаленных результатов комбинированно-
го лечения ПК чрезвычайно важна. Большинство 
сообщений, посвященных этому вопросу, описы-
вают результаты ретроспективных исследований 
с различными методическими нарушениями. 13 
из 14 исследований в систематическом обзоре 
Yan  T.D. (2006), включавшем два рандомизиро-
ванных, одно сравнительное исследование, один 
многоцентровой реестр и 10 серий наблюдений, 
были с низким уровнем доказательности. При этом 
медиана выживаемости варьировала от 13 до 29 
месяцев. Пятилетняя выживаемость находилась 
в  диапазоне от 11 % до 19 %. У тех больных, где 
была достигнута полная циторедукция, медиа-
на выживаемости была выше и составила 28-60 
месяцев, а пятилетняя выживаемость  – 22-49 %. 
Стоит отметить, что в специализированных цент
рах показатели 5-летней выживаемости были еще 
выше и колебались от 32 % до 51 %. При этом без-
рецидивная пятилетняя выживаемость, по данным 
того же исследования, составила 34 %.Частота раз-
вития осложнений находилась в пределах 23-44 %, 
а летальность – от 0 до 12 % [70].
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В исследовании американских авторов было уста-
новлено, что выживаемость у пациентов после 
циторедуктивной операции и ГВБХТ лучше, чем 
после системной химиотерапии (с или без биоло-
гических агентов) [24]. Кроме того, чрезвычайно 
важно отметить, что у пациентов с ограниченным 
карциноматозом, проведение циторедуктивной 
операции и внутрибрюшной химиотерапии позво-
ляет добиться средней 5-летней выживаемости 
в 51 % случаев, по сравнению с 13 % у тех, кто полу-
чал только системную химиотерапию [18]. 
Выработка лечебной тактики у пациентов с ПК 
должна опираться на решение междисциплинар-
ной комиссии, состоящей из хирурга, онколога, 
патологоанатома, рентгенолога, анестезиолога. Ее 
основной задачей является комплексная оценка 
общего состояния здоровья пациента и прогнози-
рование переносимости значительной по объему 
циторедуктивной операции в сочетании с ГВБХТ. 
Также с учетом данных объективных методов диа-
гностики необходимо установить принципиальную 
возможность достижения полного объема циторе-
дукции. При отрицательном ответе должна быть 
обсуждена целесообразность проведения неоадъ-
ювантной химиотерапии. Таким образом, реше-
ние об отказе от хирургического лечения в  пользу 
системной химиотерапии у больных с ПК при коло-
ректальном раке должно приниматься с обязатель-
ным привлечением, как хирургов экспертного уров-
ня, так и специалистов диагностических служб для 
выработки взвешенного решения и  определения 
тактики лечения [13,18,25].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Комбинированный подход в отношении карци-
номатоза при раке толстой кишки, включающий 
проведение циторедуктивной операции и ГВБХТ 
и  направленный на ликвидацию как макро-, так 
и микроскопических проявлений заболевания при-
меняется все чаще [6,13]. Популяризации этого 
подхода способствуют данные целого ряда исследо-
ваний, показавших увеличение показателей выжи-
ваемости, а также улучшения качества жизни 
больных, пролеченных по этой программе [43,68].
Среди перспективных направлений исследований, 
посвященных профилактике ПК и проводящихся 
в настоящее время, хотелось бы отметить много-
центровое исследование COLOPEC, стартовавшее 
в апреле 2015 года, основной целью которого явля-
ется оценка онкологической эффективности адъю-
вантной ГВБХТ с использованием оксалиплатина 
у пациентов, подвергшихся радикальной резекции 
ободочной кишки по поводу рака в стадии Т4, 

а  также в случаях перфорации кишки на уровне 
опухоли. В исследование планируется включить 
176 больных. В группе стандартного лечения после 
операции будет проводиться адъювантная химио
терапия, в экспериментальной группе систем-
ной химиотерапии будет предшествовать ГВБХТ. 
Оценка и анализ результатов планируется прове-
сти с учетом результатов диагностической лапа-
роскопии, которую планируется выполнить всем 
больным через 18 месяцев после операции [37].
Еще одним перспективным направлением, возник-
шим как разновидность ГВБХТ, является внутри-
брюшная аэрозольная химиотерапия, суть которой 
заключается в обработке, пораженной карцино-
матозом брюшины химиопрепаратом под давле-
нием. Данный вид лечения был впервые приме-
нен в качестве паллиативной помощи у больных 
с диссеминированным раком желудка и яичников, 
что позволило замедлить прогрессию заболевания, 
отсрочить появление нежелательных симптомов 
(тонкокишечная непроходимость, асцит). Одним 
из преимуществ метода у данной категории боль-
ных является отсутствие необходимости выполне-
ния широкой лапаротомии. Доставка препарата 
происходит при помощи специального устройства 
через лапароскопический порт после проведения 
ревизии и отказе от циторедуктивной операции 
и  ГВБХТ по причине распространенности про-
цесса. Кроме того, при необходимости возможно 
повторение процедуры. Введение препарата под 
давлением повышает глубину его проникновения 
в опухолевые ткани, не требует проведения гипер-
термии. Для достижения эффекта используется 
меньшее количество химиопрепарата. По мере 
освоения методики оказалось, что в некоторых 
ситуациях больные из нерезектабельной группы 
переводились в потенциально резектабельную [62].
Таким образом, анализ проведенной литературы 
показал, что в последние годы произошло каче-
ственное изменение стратегии в лечении ПК. Если 
ранее больным выполнялись только эксплоратив-
ная лапаротомия или симптоматическая опера-
ция, то разработка и внедрение в клиническую 
практику комбинированного подхода, включаю-
щего агрессивную циторедуктивную операцию 
и  ГВБХТ, позволили не только продлить сроки 
жизни считающейся ранее безнадежной категории 
больных, но и, в ряде случаев, добиться пятилетней 
выживаемости. 
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