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В статье приведен анализ научных публикаций, посвященных результатам 
реализации принципа конверсионной хирургии при лечении рака желудка с 
синхронной перитонеальной диссеминацией. Подчеркивается важность ком-
плексного подхода, включающего применение комбинации дооперационного 
лекарственного лечения с оценкой его эффекта, рестадированием опухолевого 
процесса при определении показаний для последующей циторедуктивной опе-
рации в сочетании с перфузионной термохимиотерапией и послеоперационным 
интраперитонеальным и системным введением цитостатиков. Отмечено пре-
имущество активной тактики ведения рассматриваемой категории пациентов 
(конверсионной хирургии) для получения приемлемых отдаленных результатов 
лечения и улучшения прогноза клинического течения метастатического рака 
желудка.

Ключевые слова: метастатический рак желудка, конверсионная хирургия, 
синхронная перитонеальная диссеминация.

The article provides an analysis of scientific publications devoted to the results of 
the implementation of the principle of conversion surgery in the treatment of gastric 
cancer with synchronous peritoneal dissemination. The importance of an integrated 
approach is emphasized, including the use of a combination of preoperative drug 
treatment with an assessment of its effect, restaging in determining indications for 
subsequent cytoreductive surgery in combination with hyperthermic intraperitoneal 
chemotherapy (HIPEC) and postoperative intraperitoneal and systemic administration 
of cytostatics. The advantage of active strategy of the considered category of patients 
(conversion surgery) for obtaining acceptable long-term treatment results and 
improving the prognosis of the clinical course of metastatic gastric cancer is noted.

Key words: metastatic gastric cancer, conversion surgery, synchronous peritoneal 
dissemination.
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Введение

Развитие перитонеальной опухолевой диссемина-
ции является характерной чертой клинического 
течения рака желудка. Ее появление определяет 

неблагоприятный прогноз течения опухолевого про-
цесса с медианой выживаемости, не превышающей 
3–6 мес в отсутствие противоопухолевого лечения 
[1]. Из-за скрытого течения рак желудка зачастую диа-
гностируется уже в метастатической стадии (метаста-
тический рак желудка – мРЖ), когда перитонеальная 
диссеминация уже имеет место на момент проведения 
хирургического лечения или развивается в течение 
6 мес с момента его проведения. Именно такой ва-
риант диссеминированного опухолевого поражения 
брюшины определяется в литературе как синхронная 
перитонеальная диссеминация (СПД) или синхрон-
ные перитонеальные метастазы [2]. Традиционный 
подход к лечению данной категории пациентов, пред-
полагающий применение системной лекарственной 
терапии, продемонстрировал свою недостаточную 
эффективность [3, 4]. Среди причин отсутствия эф-
фекта лечения в литературе указываются сложности 
доставки противоопухолевых лекарственных средств 
в диссеминаты благодаря наличию гематоперитое-
нального барьера и их слабой васкуляризации [5]. В 
связи с этим в основе современной стратегии лечения 
перитонеального канцероматоза различной этио-
логии, в том числе и мРЖ с СПД, лежит концепция 
регионарного воздействия в виде циторедуктивных 
операций и внутрибрюшной химиотерапии [6].

Возможности циторедуктивного 
хирургического лечения

Начиная с 1990-х гг., в ряде клиник при лечении 
мРЖ с СПД стала применяться циторедуктивная хи-
рургия в комбинации с перфузионной интраопера-
ционной интраперитонеальной термохимиотерапией 
(от англ. Hyperthermic IntraPEritoneal Chemotherapy –  
HIPEC) [7]. Данный вариант противоопухолевого ле-
чения позволил суммировать канцерицидный эффект 
гипертермии с аналогичным действием вводимых в 
брюшную полость цитостатиков и механическим уда-
лением свободных опухолевых клеток из брюшной 
полости в процессе проведения гипертермической 
перфузии [8, 9]. Положительный опыт, продемон-
стрированный в ряде когортных исследований, 
послужил импульсом к дальнейшей оценке эффек-
тивности комплексного лечения, представляющего 
собой комбинацию циторедуктивной гастрэктомии 
в сочетании с перитонэктомией, мультиорганными 
резекциями (при наличии соответствующих пока-
заний) и HIPEC [10, 11]. В частности, в исследовании 
GYMSSA (NCT00941655) было продемонстрировано, 
что выполнение максимальной циторедукции, со-
ответствующей индексу СС-0 (о нем см. ниже), в 
комбинации с HIPEC и системной полихимиотера-

пией (ПХТ) позволило более чем в 2 раза увеличить 
медиану общей выживаемости – с 4,3 мес (после 
системной ПХТ) до 11,3 мес (после циторедуктивной 
операции+HIPEC) [12].

В ряде исследований было продемонстрирова-
но, что циторедуктивное хирургическое лечение в 
комбинации с HIPEC обладает преимуществами не 
только по сравнению с пациентами, у которых при-
менялось только системное лекарственное лечение, 
но и с группой пациентов, у которых были выполнены 
паллиативные гастрэктомии с послеоперационной 
химиотерапией [13, 14]. Это подчеркивает необходи-
мость применения активной тактики лечения паци-
ентов с мРЖ с СПД ввиду несомненных преимуществ 
по сравнению с традиционным подходом, заключа-
ющемся в системном лекарственном лечении. Также 
было продемонстрировано, что комбинация циторе-
дуктивной хирургии с системной ПХТ не позволила 
достичь выживаемости, сопоставимой с таковой 
при использовании комбинации «циторедуктивная 
хирургия+HIPEC». К аналогичному выводу пришли 
T. Boerner et al., продемонстрировавшие увеличение 
продолжительности жизни после циторедуктивной 
гастрэктомии в сочетании с HIPEC и системной 
ПХТ в сравнении с пациентами, у которых HIPEC 
не использовалась [15]. Оцениваемые показатели 
составили соответственно: медиана общей выживае-
мости 17,2 мес (95% ДИ 10,1–24,2) и 11,0 мес (95%ДИ 
7,4–14,6), двухлетняя общая выживаемость – 35,8% и 
16,9% (р=0,004). Согласно результатам проспектив-
ного рандомизированного исследования X.J. Yang 
et al., отмечено практически двукратное увеличение 
медианы общей выживаемости с 6,5 мес (95% ДИ 
4,8–8,2) до 11,0 мес (95% ДИ 10,0–11,9 (p=0,046) после 
применения циторедуктивных операций в сочетании 
с HIPEC по сравнению с аналогичным объемом лече-
ния в отсутствии гипертермической перфузии [16]. 
Аналогичный вывод был сделан P.E. Bonnot et al., в 
исследовании которых показатели трех- и пятилетней 
выживаемости после применения циторедуктивного 
хирургического лечения с HIPEC и без таковой соста-
вили соответственно: общая выживаемость – 26,2% и 
19,9% против 10,8% и 6,4% (р=0,005); выживаемость, 
свободная от прогрессирования – 20,4% и 17,1% 
против 5,9% и 3,8% (р=0,001) [14]. Немаловажно и то, 
что дополнение циторедуктивного хирургического 
лечения мРЖ интраперитонеальной химиотерапией, 
а именно HIPEС, не сопровождалось существенным 
увеличением осложнений лечения. Это было под-
тверждено как отдельными когортными исследовани-
ями [17–20], так и результатами метаанализов [21–24].

Таким образом, как следует из вышеизложенно-
го, выполнение циторедуктивной операции в виде 
паллиативной гастрэктомии, перитонэктомии яв-
ляется важной составляющей эффекта увеличения 
выживаемости пациентов с мРЖ с СПД. При этом 
проведение системного лекарственного лечения в 
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сочетании с локорегионарным воздействием в виде 
гипертермической перфузионной интраперитоне-
альной химиотерапии является второй неотъемлемой 
составляющей получения благоприятных отдаленных 
результатов лечения.

Наиболее наглядно изложенное выше отражено 
в исследовании Х. Geng et al. [25], результаты кото-
рого могут быть тезисно представлены следующим 
образом:

1. Выполнение паллиативной гастрэктомии без 
последующей системной ПХТ не дает выигрыша в 
показателях выживаемости в сравнении с изолиро-
ванным применением системной ПХТ – медианы 
общей выживаемости при обоих вариантах лечения 
составили 7,0 мес (р=0,691);

2. Комбинация циторедуктивной гастрэктомии с 
послеоперационной системной ПХТ сопровождается 
увеличением показателей одно- и двухлетней общей 
выживаемости в сравнении с изолированным при-
менением системной ПХТ: однолетняя ОВ – 49,8% 
и 28,8%, двухлетняя – 21,5% и 9,7% соответственно 
(p<0,001);

3. Наилучшие результаты были отмечены при 
трехкомпонентном подходе, предполагающем про-
ведение хирургического лечения, HIPEC и послеопе-
рационной системной ПХТ: медиана общей выжива-
емости составила при этом 17 мес, что выше чем при 
комбинации паллиативной гастрэктомии с системной 
ПХТ – 15 мес, HIPEC+ПХТ (без хирургического лече- 
ния) – 13 мес, после ПХТ, симптоматического лечения 
или только паллиативной гастрэктомии медианы 
общей выживаемости составили 7 мес.

Пациенты, страдающие мРЖ с СПД, представляют 
собой достаточно разнородную когорту, степень рас-
пространенности опухолевого процесса по различ-
ным отделам брюшной полости в которой колеблется 
в достаточно широких пределах – от единичных 
диссеминатов, располагающихся в одной или двух 
областях брюшной полости, до тотального поражения 
брюшины, сопровождающегося нарушением пассажа 
по кишечнику, уродинамики и т.д. В связи с этим 
именно распространение опухолевых диссеминатов 
по различным отделам брюшной полости, равно 
как и наличие осложнений опухолевого процесса, 
должно быть принято во внимание при определении 
показаний для циторедуктивного хирургического 
лечения в сочетании с HIPEC. Распространенность 
диссеминации может быть оценена путем определе-
ния значения перитонеального опухолевого индекса 
(ПОИ), введенного P.H. Sugarbaker в 1998 г. – этот 
индекс чаще всего используется для этих целей [26]. 
ПОИ представляет собой производное размеров 
опухолевых диссеминатов и их распространенности 
по зонам брюшной полости (максимальное значение 
при распространенном опухолевом поражении – 39). 
Очевидно, что при распространенном опухолевом 
процессе, когда значения ПОИ приближаются к 39, 

выполнение циторедуктивного хирургического ле-
чения нецелесообразно. В случае менее распростра-
ненного диссеминированного поражения брюшины 
возможности проведения циторедуктивного лечения 
определяются так называемым «критическим» зна-
чением ПОИ, превышение которого свидетельствует 
о нецелесообразности на момент его определения 
циторедуктивного лечения в сочетании с интрапе-
ритонеальной и/или системной ПХТ. «Критические» 
значения ПОИ существенно отличаются для разных 
нозологий [2, 15].

По мере накопления опыта лечения мРЖ с СПД 
«критические» значения ПОИ претерпели существен-
ные изменения в сторону их снижения. Так, в 2010 г. 
группой французских исследователей на основании 
результатов лечения 159 пациентов с интраперитоне-
ально диссеминированным мРЖ было рекомендовано 
использовать в качестве критического значение ПОИ, 
равное 12 [10]. В дальнейшем I. Manzanedo et al. со-
общили о целесообразности двукратного снижения 
«критического» значения ПОИ для мРЖ [27]. В частно-
сти, наилучшие результаты наблюдались у пациентов 
с мРЖ с СПД, если ПОИ не превышал 6 – медиана об-
щей выживаемости 26,1 мес, одно-, трех- и пятилетняя 
выживаемость соответственно 88,7%, 46,8% и 46,8%, 
что статистически значимо отличалось от пациентов, 
ПОИ которых составил 6 и более – медиана общей 
выживаемости у них составила 18,9 мес, одно-, трех- 
и пятилетняя выживаемость соответственно – 70,4%, 
15,1% и 0. Результаты исследований, опубликованных 
в дальнейшем, подтвердили данный вывод [2, 28].

В связи с вышесказанным, на сегодняшний день 
превышение так называемого «критического значе-
ния» ПОИ выше 6 у пациентов с мРЖ свидетельствует 
о нецелесообразности выполнения циторедуктивного 
хирургического лечения в сочетании с HIPEC [2, 13, 
28]. Закономерно возникает вопрос о тактике ведения 
данной категории пациентов, которые, к сожалению, 
составляют большинство среди всех больных мРЖ с 
СПД.

Конверсионная хирургия 
интраперитонеально  
диссеминированного мРЖ

Ранее были продемонстрированы преимущества 
проведения предоперационной ПХТ у пациентов 
без перитонеальной диссеминации, но с наличием 
опухолевых клеток по результатам цитологического 
исследования смывов с брюшины: выигрыш в по-
казателях выживаемости был отмечен у пациентов, 
хирургическое лечение которых было проведено 
после предоперационной ПХТ при условии отсут-
ствия системного прогрессирования опухолевого 
процесса и только в случае элиминации опухолевых 
клеток из смывов по результатам цитологического 
исследования [29, 30]. Эти исследования, наряду с по-
явлением высокоэффективных режимов системного 
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лекарственного лечения, послужили основанием для 
оценки возможности применения предоперационной 
ПХТ (системной и/или интраперитонеальной) у боль-
ных мРЖ с СПД и значением ПОИ, превышающим 6, в 
качестве первого этапа противоопухолевого лечения.

Y. Yonemura et al. сообщили, что после двух про-
цедур предоперационной HIPEC (с интервалом 1 мес) 
в 12% случаев было отмечено полное исчезновение 
диссеминатов на брюшине, снижение ПОИ с 14,3±10,2 
(после первой процедуры HIPEC) до 10,8±10,5 (после 
второй процедуры HIPEC) (р<0,05), что позволило 
выполнить циторедуктивное хирургическое лечение, 
несмотря на исходно высокие значения ПОИ [31]. В 
дальнейшем о положительных результатах подобного 
двухэтапного лечения с использованием на первом 
этапе системной и/или интраперитонеальной хими-
отерапии было сообщено в целом ряде исследований 
[2, 31–33].

Данный подход – с проведением на первом этапе 
индукционной химиотерапии (системной и/или ин-
траперитонеальной), – был обозначен в литературе 
термином «конверсионная хирургия» (в англоязычной 
литературе «conversion surgery»).

Конверсионная хирургия предполагает удале-
ние как первичного очага, так и метастатических 
опухолей, при условии установленного по данным 
интраскопических методов исследования ответа на 
лекарственное лечение, проведенное на первом этапе. 
Ответ предполагает отсутствие прогрессирования 
канцероматоза с распространением на различные 
отделы брюшной полости в динамике наблюдения, 
снижение количества диссеминатов и/или умень-
шение их размеров, отсутствие системного про-
грессирования опухолевого процесса с появлением 
экстраперитонеальных метастазов, наличие призна-
ков посттерапевтического патоморфоза по данным 
биопсии первичной опухоли и/или перитонеальных 
диссеминатов.

Важным условием реализации принципа кон-
версионной хирургии является наличие у пациента 
на момент постановки первичного диагноза только 
одного фактора из тех, что позволяют отнести опу-
холевый процесс к разряду метастатического [34]. 
Иными словами, сочетание перитонеальной диссе-
минации с отдаленными метастазами других локали-
заций свидетельствует о неблагоприятном прогнозе 
и нецелесообразности выполнения конверсионного 
хирургического лечения [1, 13].

Оба компонента, лежащие в основе конверсион-
ной хирургии (первый – системная и/или интрапе-
ритонеальная ПХТ, второй – циторедуктивная опера-
ция), являются одинаково важными для увеличения 
продолжительности жизни пациентов рассматривае-
мой категории, что убедительно продемонстрировано 
в упомянутом выше исследовании Х. Geng et al. [25].

Проведение предоперационного лекарственного 
лечения преследует следующие цели: 1) снизить 

степень распространенности канцероматоза; 2) до-
биться эрадикации микрометастазов; 3) увеличить 
частоту выполнения полной циторедукции, предпо-
лагающей удаление первичной опухоли и отдаленных 
метастазов. Кроме того, развитие прогрессирования 
опухолевого процесса на фоне индукционной хи-
миотерапии позволяет выделить когорту пациентов, 
хирургическое лечение которых нецелесообразно. 
С другой стороны, рестадирование опухолевого 
процесса, в том числе по результатам оценки пост-
терапевтических изменений при гистологическом 
исследовании биоптата первичной опухоли и/или 
перитонеальных диссеминатов либо после цитоло-
гически подтвержденной элиминации опухолевых 
клеток из перитонеальных смывов существенно 
повышает шансы пациента на выполнение полной 
циторедукции, что является принципиальным для 
мРЖ [35].

Резюмируя результаты целого ряда исследований, 
посвященных рассматриваемому вопросу, можно за-
ключить, что реализация принципа конверсионной 
хирургии при лечении больных мРЖ с СПД, то есть 
в ситуации, когда ПОИ составляет 6 и более, предпо-
лагает использование двух подходов:

	 проведение индукционной бидиректориальной 
химиотерапии, представляющей собой комбина-
цию интраперитонеальной нормотермической и 
системной ПХТ с обязательной оценкой эффекта и 
последующим решением вопроса о циторедуктивном 
хирургическом лечении с HIPEC [36];

	 проведение индукционной бидиректориальной 
химиотерапии, включающей комбинацию одного или 
нескольких курсов лапароскопически-ассистирован-
ной HIPEC в сочетании с системной ПХТ с обязатель-
ной оценкой эффекта и последующим проведением 
хирургического лечения в комбинации с HIPEC [37].

Согласно результатам опубликованных иссле-
дований, использование конверсионной хирургии 
позволяет значительно увеличить когорту больных 
мРЖ с СПД, которым можно провести циторедук-
тивное хирургическое лечение, поскольку полная 
циторедукция без химиотерапии, предшествующей 
хирургическому лечению, может быть достигнута 
только у 30% пациентов [38].

Таким образом, важным условием реализации 
принципа конверсионной хирургии у больных мРЖ 
с СПД является оценка на первом этапе исходной 
степени распространенности опухолевого процесса 
(для выделения когорты пациентов с экстраперито-
неальными метастазами). Следующим шагом к опре-
делению тактики ведения таких пациентов является 
оценка степени распространенности перитонеаль-
ной диссеминации по различным отделам полости 
брюшины, что предполагает определение числового 
значения ПОИ P.H. Sugarbaker (или использование 
аналогичной градационной системы) для объектив-
ного подхода к определению показаний к выполне-
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нию циторедуктивного вмешательства в зависимости 
от величины ПОИ:

	 ПОИ до 6 – на первом этапе возможно про-
ведение циторедуктивного хирургического лечения 
с интраоперационной интраперитонеальной ПХТ (в 
том числе HIPEC) и послеоперационной системной 
ПХТ;

	 ПОИ более 6 – в качестве первого этапа должна 
быть выбрана индукционная (интраперитонеальная 
и/или системная ПХТ).

В последнем случае возможность снижения степе-
ни распространенности канцероматоза в брюшной 
полости на фоне применения индукционной ПХТ 
(системной и/или интраперитонеальной) опреде-
ляет необходимость и целесообразность рестади-
рования опухолевого процесса как в плане оценки 
степени посттерапевтической распространенности 
канцероматоза, так и в аспекте исключения нали-
чия экстраперитонеальных метастазов на момент 
рестадирования. Данный подход является реальной 
предпосылкой расширения показаний к циторедук-
тивному хирургическому лечению мРЖ с СПД за счет 
пациентов, ответивших на лечение, когда значение 
ПОИ после рестадирования оказалось равным или 
ниже чем «критическое». Это, несомненно, делает 
более вероятным достижение полной циторедукции 
с последующим потенциальным влиянием на вы-
живаемость рассматриваемой категории пациентов.

Вторым условием успешного применения прин-
ципа конверсионной хирургии у больных мРЖ с 
СПД является дооперационная оценка возможности 
достижения полной циторедукции. Это напрямую 
зависит от исходной степени распространенности 
канцероматоза. При лечении диссеминированных 
опухолевых поражений брюшины для оценки вы-
полненной циторедукции предложено использовать 
индекс полноты циторедукции (сompleteness of 
cytoreduction, СС – полнота циторедукции), который 
должен быть оценен после проведенного циторедук-
тивного хирургического лечения. Данный индекс 
предполагает следующую градацию: 

	 СС-0 – после выполнения циторедукции дис-
семинаты на брюшине не определяются;

	 СС-1 – размер оставшихся диссеминатов со-
ставляет менее 0,25 см в диаметре;

	 СС-2 – размер диссеминатов – от 0,25 до 2,5 см 
в диаметре;

	 СС-3 – размер остающихся диссеминатов на 
брюшине превышает 2,5 см [10].

Y. Yonemura et al. продемонстрировали наличие 
корреляции между дооперационными значениями 
ПОИ P.H. Sugarbaker и индекса полноты циторедук-
ции, определяемого после завершения операции 
[39]. Так, при ПОИ<6 циторедукция, соответствующая 
индексу СС 0–1, была достигнута в 91% случаев, в то 
время как при ПОИ≥6 аналогичная степень циторе-
дукции отмечалась только у 42% пациентов. Выполне-

ние менее радикальных циторедуктивных операций 
(индекс полноты циторедукции – СС-2, СС-3) при 
мРЖ с СПД лишено смысла, поскольку еще в 1978 году 
R.L. Dedrick et al. продемонстрировали, что глубина 
пенетрации цитостатика при интраперитонеальной 
химиотерапии не превышает 3 мм, что доказывает 
необходимость выполнения циторедукции, соответ-
ствующей СС 0–1, для получения благоприятных от-
даленных результатов [40]. Так, если при циторедукции 
СС-2 медиана выживаемости сопоставима с таковой 
без циторедуктивных операций в сочетании с HIPEC –  
3,9–5,0 мес, то при циторедукции СС 0–1 с последую-
щим комплексным лечением она увеличивается более 
чем в 3 раза, составляя уже 11,2–15,0 мес [41].

Не менее важным с точки зрения получения при-
емлемых отдаленных результатов лечения в рамках 
реализации принципа конверсионной хирургии 
является учет функциональной переносимости 
планируемого комплексного лечения на основа-
нии оценки общесоматического статуса пациента 
с использованием шкалы ECOG (оптимально, если 
статус пациента соответствует ECOG 0–2) с учетом 
сопутствующих патологий и возрастных ограничений 
(от 20 до 80 лет). Целесообразность последнего про-
диктована комбинированным характером циторедук-
тивного вмешательства с необходимостью интраопе-
рационного проведения HIPEC и послеоперационной 
системной ПХТ в сочетании с интраперитонеальной 
химиотерапией или без таковой.

Отдельно хотелось бы обратить внимание на 
важность лечения пациентов в специализиро-
ванных центрах, что позволяет рассчитывать на 
существенное снижение риска и частоты развития 
серьезных послеоперационных осложнений, а так-
же повышение радикальности циторедуктивного 
вмешательства, включающего перитонэктомию с 
мультиорганными резекциями при наличии соот-
ветствующих показаний [27, 28, 42]. R.M. Smeenk et 
al. на примере циторедуктивных операций по поводу 
колоректального рака и псевдомиксомы брюшины 
в течение десятилетнего периода с момента начала 
использования цитредуктивных вмешательств с 
HIPEC отметили практически двукратное увеличение 
радикальности выполняемых операций, что про-
явилось увеличением частоты полных циторедукций 
СС-0 (с 35,6% до 65,1%) на фоне снижения частоты 
осложнений (с 71,2% до 34,1%) [42]. По данным 
немецкого исследования, медиана общей выжива-
емости у больных мРЖ с СПД, прооперированных 
в специализированных центрах, составила 16 мес, 
в то время как у пациентов, прооперированных в 
других учреждениях, данный показатель составил 
12 мес [28]. Это подтверждается и данными T.D. Yan 
et al. [43]. В настоящее время частота осложнений 
III-IV степени (по Clavien-Dindo) после циторедук-
тивных операций по поводу интраперитонеально 
диссеминированного мРЖ в сочетании с HIPEC в 
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специализированных центрах колеблется в преде-
лах 9-10%, несмотря на комбинированный характер 
хирургического лечения и необходимость интра-
операционного проведения химиотерапии, что со-
поставимо с частотой осложнений после проведения 
системной ПХТ [37, 44–46].

Режимы проведения HIPEC
На сегодняшний день нет единого унифициро-

ванного подхода, позоляющего определить режим 
проведения HIPEC, что подразумевает продолжитель-
ность гипертермической перфузии, ее скорость, тем-
пературу перфузата и вариант проведения (открытый 
или закрытый), сроки выполнения HIPEC (непосред-
ственно во время операции или в раннем послеопе-
рационном периоде, либо в качестве компонента 
индукционной химиотерапии до операции), а также 
предпочтительный для использования при той или 
иной нозологии цитостатик (или их комбинацию). 
Наиболее часто при проведении гипертермической 
перфузии брюшной полости применяется темпера-
турный режим 42°С, оптимальная продолжительность 
процедуры – 90 минут [47]. Температура 44°С и выше 
вызывает апоптоз нормальных клеток, в связи с чем 
выход за представленный выше температурный ре-
жим не рекомендуется [48].

Выбор цитостатика для проведения HIPEC опре-
деляется как его противоопухолевой активностью, 
потенцирующейся в условиях гипертермии, так и спо-
собностью пенетрировать в ткани брюшины. Кроме 
того, существует еще один важный показатель, назы-
ваемый площадью под фармакокинетической кривой 
(area under the curve; AUC). Показатель AUC или, если 
более точно, фармакокинетическое преимущество 
(AUC – это соотношение брюшной полости и плазмы 
крови) позволяет понять, насколько длительно ци-
тостатик, введенный интраперитонеально, остается 
в полости брюшины и какая его часть резорбиру-
ется в системный кровоток [49]. Высокие значения 
AUC позволяют создать и поддерживать в течение 
значительного временнóго интервала высокую кон-
центрацию химиопрепарата в полости брюшины без 
значительной резорбции его в системный кровоток, 
что способствует повышению эффективности интра-
перитонеальной химиотерапии [50–52]. Например, 
цисплатин – один из цитостатиков, чаще всего при-
меняемых для интраперитонеальной химиотерапии 
(в том числе и для HIPEC), – имеет наименьший по-
казатель AUC – 7,8; митомицин С – 23,5, а у таксанов 
данный показатель превышает 1000 [52].

В настоящее время отсутствует общепринятый 
подход к определению оптимальной кратности 
интраперитонеального введения цитостатиков, то 
есть не определено оптимальное количество курсов 
интраперитонеальной химиотерапии (в том числе и 
HIPEC), проводимых в дооперационном и послеопе-
рационном периоде. По данным E. Canbay et al., уве-

личение кратности интраперитонеального введения 
цитостатиков существенно повышает риск развития 
спаечной болезни брюшной полости и связанных с 
ней осложнений, а также риск формирования кишеч-
ных свищей [2].

Отсутствие единого мнения об оптимальной 
продолжительности HIPEC, температурного режима 
ее проведения, наиболее эффективной комбинации 
цитостатиков и оптимальной кратности их интрапе-
ритонеального введения в до- и послеоперационном 
периодах, не позволяет на сегодняшний день раз-
работать стандартные подходы ни к лечению мета-
статического РЖ с синхронной диссеминацией по 
брюшине, ни к терапии перитонеальной опухолевой 
диссеминации другой этиологии. Все это доказыва-
ет целесообразность продолжения исследований, 
направленных на выработку унифицированного 
подхода к проведению мультимодального лечения с 
HIPEC у пациентов, страдающих мРЖ с синхронной 
перитонеальной диссеминацией.

Перспективные направления 
конверсионной хирургии мРЖ

Рассматривая дальнейшие перспективы развития 
конверсионной хирургии мРЖ с СПД, следует кон-
статировать, что циторедуктивная хирургия по сути, 
достигла своего предела, и дальнейшее расширение 
объема выполняемых операций нецелесообразно. 
На данном этапе улучшение результатов лечения рас-
сматриваемой категории пациентов представляется 
возможным только за счет усовершенствования самих 
подходов к интраперитонеальной химиотерапии и 
системному лекарственному лечению.

Перспективным вариантом проведения интрапе-
ритонеальной химиотерапии является проведение 
внутрибрюшной аэрозольной терапии под давле-
нием (от англ. Pressurized IntraPeritoneal Aerosol 
Chemotherapy – PIPAC). Технология PIPAC предпо-
лагает применение лапароскопического доступа, 
когда в условиях карбоксиперитонеума до 12–15 мм 
рт. ст. при помощи специальной форсунки и помпы 
высокого давления в брюшную полость подается 
химиопрепарат в виде аэрозоля в течение 30 мин.

Повышение биодоступности достигается благодаря 
повышенному интраперитонеальному давлению и 
мелкодисперсной структуре аэрозоля. Наиболее рас-
пространенным режимом PIPAC является комбина-
ция цисплатина 7,5 мг/м2 и доксорубицина 1,5 мг/м2  
с экспозицией 30 мин. при температуре 37°С и внутри-
брюшном давлении 12 мм рт. ст. [53]. Малоинвазив-
ный характер PIPAC позволяет проводить несколько 
курсов этой процедуры, в том числе и на фоне прове-
дения системного лекарственного лечения. В ранних 
исследованиях, посвященных оценке эффективности 
PIPAC, была продемонстрирована возможность полу-
чения объективного ответа в 62% случаев. Наличие 
патогистологических изменений свидетельствовало 
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о посттерапевтическом патоморфозе в перитонеаль-
ных диссеминатах в 72% случаев [54, 55].

Работы последних лет продемонстрировали, что 
PIPAC можно использовать в качестве индукционной 
химиотерапии в комбинации с системным лекар-
ственным лечением [56–58]. Так, группой исследо-
вателей под руководством академика А.Д. Каприна 
и соавт. было установлено, что после применения 
PIPAC в комбинации с системным лекарственным 
лечением общая одно- и двухлетняя выживаемость 
составила 84,4% и 52% соответственно, результаты 
планового морфологического исследования мате-
риала показали, что полный лечебный патоморфоз 
(TRG1a по Becker) был отмечен у 6 из 24 пациентов, 
а выраженный (TRG1b по Becker) – у 11 [55]. Приме-
чательно, что результаты когортных исследований, 
упомянутых выше, подтвердил один из последних 
метаанализов [59].

Важным направлением повышения эффектив-
ности лечения интраперитонеально диссемини-
рованного мРЖ является применение комбинации 
PIPAC с иммунотерапией, выполняемой до циторе-
дуктивного хирургического лечения. В частности, 
сообщается об успешном применении комбинации 
PIPAC+оксалиплатин 90 мг/м2 каждые 6 недель в со-
четании с ингибитором иммунных контрольных 
точек ниволумабом в дозировке 240 мг каждые 
2 недели [60]. В данном исследовании продемон-
стрировано снижение ПОИ на 5-7 баллов, при этом 
сообщалось об удовлетворительной переносимо-
сти данной комбинации при частоте токсических 
осложнений IV и V степени 16,7% и 11% (согласно 
классификации Common Terminology Criteria for 
Adverse Events; СТСАЕ). Несмотря на то, что первые 
результаты применения комбинации PIPAC с предо-
перационной иммунотерапией были расценены 
как положительные, для окончательного вывода с 
подтверждением эффективности метода требуется 
продолжить многоцентровые проспективные ран-
домизированные исследования.

Таким образом, согласно результатам опублико-
ванных исследований, активная тактика лечения мРЖ 
с СПД оправдана, но лишь при условии соответствия 
принципам стратегии конверсионной хирургии, 
предполагающим:

а) объективную оценку степени распространен-
ности опухолевого процесса для исключения экс-
траперитонеальных метастазов;

б) определение степени распространенности 
перитонеальной опухолевой диссеминации на 
основании перитонеального опухолевого индекса 
P.H.Sugarbaker для объективного суждения о целесоо-
бразности проведения на первом этапе циторедуктив-
ного хирургического лечения (для пациентов с ПОИ 
от 1 до 5) или индукционного противоопухолевого 
лекарственного лечения (для пациентов с ПОИ 6 и 
более);

в) для случаев распространенной перитонеальной 
опухолевой диссеминации (ПОИ 6 и более) – выпол-
нение на первом этапе индукционной терапии (ин-
траперитонеальной (HIPEC или PIPAC) в сочетании с 
системным лекарственным лечением (ПХТ, иммуно-
терапии) с последующей объективной оценкой эф-
фекта на основании методов визуализации (компью-
терной томографии и/или магнитно-резонансной 
томографии) и морфологического подтверждения 
посттерапевтических изменений в первичной опу-
холи и/или диссеминатах;

г) выполнение циторедуктивной операции в со-
четании с HIPEC (или PIPAC) на втором этапе при 
условии зарегистрированного ответа на проведенное 
лечение;

д) проведение послеоперационного системного 
лекарственного лечения.

Важным направлением повышения качества ме-
дицинской помощи пациентам с мРЖ с СПД является 
создание специализированных центров по лечению 
пациентов с диссеминированными опухолевыми 
поражениями брюшины, наряду с выполнением вы-
шеперечисленных условий реализации принципа 
конверсионной хирургии.

Все это позволит расширить показания к хи-
рургическому лечению мРЖ с СПД, увеличив долю 
операций, соответствующих категории R0, повысив 
частоту полных циторедукций и снизив количество 
осложнений. В совокупности это создаст необхо-
димые предпосылки для улучшения отдаленных 
результатов лечения непростой и прогностически 
неблагоприятной категории пациентов с диагнозом 
«метастатический рак желудка».

Представленный нами обзор литературы свидетель-
ствует о том, что проблема лечения мРЖ с синхронной 
перитонеальной диссеминацией, несмотря на большое 
количество проведенных исследований, еще далека 
от решения и требует разработки новых вариантов 
эффективного противоопухолевого лечения.
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