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Резюме

Актуальность проблемы повышения эффективности стандартного лечения рака яичников определяют следующие характеристики 
заболевания: высокая одногодичная летальность, высокая частота рецидивов и неудовлетворительные результаты их лечения. 
Перитонеальный канцероматоз при раке яичников встречается в 65–70 % случаев. Стандартным современным подходом к лечению 
рака яичников является комбинация хирургического лечения и системной интравенозной химиотерапии. При этом более 70 % 
случаев рака яичников впервые диагностируются на III–IV стадиях. Однако несмотря на успехи в сфере хирургии и лекарственного 
лечения пятилетняя выживаемость составляет не более 24 % при III-й и 4,6 % при IV-й стадии заболевания. Одним из рубежей 
резистентности рака яичников к терапии является перитонеальный канцероматоз. Его устойчивость к терапии обусловлена низ‑
кой биодоступностью цитостатиков в метастазы на брюшине почти до нуля. С целью увеличения биодоступности применяются 
различные формы внутрибрюшной химиотерапии. Методика внутрибрюшной аэрозольной химиотерапии под давлением (ВАХД) 
обладает рядом преимуществ перед иными методами внутрибрюшного противоопухолевого лечения. К этим преимуществам 
относится равномерное распределение цитостатиков по брюшине, отсутствие проникновения цитостатиков за пределы брюшины, 
что позволяет сочетать ВАХД с системной химиотерапией, малая травматичность и хорошая переносимость процедуры. В клини‑
ческую практику ВАХД была имплементирована в 2011 г., и с этого момента получила широкое применение в ряде зарубежных 
и отечественных клиник. Проведенные исследования подтверждают безопасность методики и ее эффективность в отношении 
канцероматоза брюшины. Данные многоцентровых исследований и анализ данных доступной литературы, а также успешный 
собственный опыт применения ВАХД создают предпосылки для исследования эффективности внутрибрюшной аэрозольной 
химиотерапии под давлением в отношении перитонеального канцероматоза при раке яичников.

Ключевые слова:
рак яичников, асцит, перитонеальный канцероматоз, лекарственный патоморфоз, внутрибрюшная химиотерапия, внутрибрюшная аэрозольная 
химиотерапия под давлением, индекс перитонеального карциноматоза
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Abstract

The relevance of the problem of increasing the effectiveness of standard treatment of ovarian cancer is determined by the following 
characteristics of the disease: high one-year mortality, high recurrence rate and unsatisfactory results of their treatment. Peritoneal 
carcinomatosis in ovarian cancer occurs in 65–70 % of cases. The standard modern approach to the treatment of ovarian cancer is 
a combination of surgical treatment and systemic intravenous chemotherapy. At the same time, more than 70 % of ovarian cancer cases 
are first diagnosed at stages III–IV. However, despite the successes in the field of surgery and drug treatment, the five-year survival rate 
is no more than 24 % at the III and 4.6 % at the IV stage of the disease. One of the frontiers of ovarian cancer resistance to therapy is 
peritoneal carcinomatosis. Its resistance to therapy is due to the low bioavailability of cytostatics in metastases on the peritoneum to 
almost zero. In order to increase bioavailability, various forms of intra-abdominal chemotherapy are used. The technique of pressurized 
intraperitoneal aerosol chemotherapy (PIPAC) has a number of advantages over other methods of intra-abdominal antitumor treatment. 
These advantages include the uniform distribution of cytostatics over the peritoneum, the absence of penetration of cytostatics beyond 
the peritoneum, which allows PIPAC to be combined with systemic chemotherapy, low trauma and good tolerability of the procedure. 
PIPAC was implemented into clinical practice in 2011, and since then has been widely used in a number of foreign and domestic clinics. 
The conducted studies confirm the safety of the technique and its effectiveness against peritoneal carcinomatosis. The data of multicenter 
studies and the analysis of available literature data, as well as the successful own experience of PIPAC use create prerequisites for investi‑
gating the effectiveness of intra-abdominal aerosol chemotherapy under pressure in relation to peritoneal carcinomatosis in ovarian cancer.

Keywords:
ovarian cancer, ascites, peritoneal carcinomatosis, drug pathomorphosis, intraperitoneal chemotherapy, pressurized intraperitoneal aerosol chemotherapy, 
Peritoneal Cancer Index (PCI)
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Рак яичников представляет собой одну из акту‑
альнейших проблем онкогинекологии. В Российской 
Федерации в 2021 г. выявлено 11 584 новых случаев 
рака яичников [1]. Динамика заболеваемости незна‑
чительная: в период с 2013 по 2021 гг. произошло уве‑
личение с 17 до 18 случаев на 100 тысяч населения. 
Удельный вес рака яичников в структуре смертности 
от злокачественных новообразований (ЗНО) среди 
женщин превышает 5,5 % [1] По данным доступной 
отечественной и зарубежной литературы у 65–70 % 
больных заболевание выявляется на III–IV стадии, 
что обусловлено отсутствием патогномоничной сим‑
птоматики и латентным течением рака яичников на 
ранних стадиях [1–4]. По данным отечественных ав‑
торов в 2021 г. радикальное хирургическое лечение 
рака яичников оказалось возможным менее, чем 
в половине выявленных случаев – 48,8 % [1].

По общемировым данным, рак яичников ежегодно 
впервые выявляется более чем у 295 000 женщин, что 
составляет 6,6 % от всех форм ЗНО у женщин; ежегод‑
ная смертность от рака яичников в мире превышает 
184 000 случаев (3,9 % в структуре онкологической 
смертности женщин, занимая соответственно 5‑е ме‑
сто в структуре) [5]. В структуре заболеваемости ЗНО 
у женщин в возрасте после 40 лет, начиная с 2019 г., 
рак яичников занимает 2‑е место по частоте встре‑
чаемости после рака молочной железы. При этом 
данная нозология занимает 5‑е место в структуре 
смертности от ЗНО у женщин [6, 7]. Западные авторы 
отмечают крайне низкую эффективность проводимых 
скрининговых мероприятий. Так, частота первичной 
выявляемости рака яичников поздних стадий может 
достигать 70 % [7]. В США ежегодно регистрируется 
22 тыс. новых случаев рака яичников и 14 тыс. смер‑
тей от данной нозологии. Частота встречаемости рака 
яичников по зарубежным источникам литературы 
составляет 11,3 на 100 тыс. населения, а наиболее 
подвержены заболеванию женщины в возрасте от 
50 до 70 лет [7].

Классификация и стадирование
В настоящее время общепринятой гистологической 

классификацией на территории России является Меж‑
дународная гистологическая классификация (клас‑
сификация ВОЗ, 4‑е издание, 2013 г.) [8], в рамках 
которой выделяются следующие морфологические 
типы злокачественных новообразований яичников:
1.	 Серозная карцинома:
1.1.	 Низкой степени злокачественности;
1.2.	 Высокой степени злокачественности;
2.	 Эндометриоидная карцинома;
3.	 Муцинозная карцинома;

4.	 Светлоклеточная карцинома;
5.	 Злокачественная опухоль Бреннера;
6.	 Серозно-муцинозная карцинома;
7.	 Недифференцированная карцинома;
8.	 Смешанная эпителиальная карцинома.

В настоящее время стадирование опухолевого 
процесса производится на основании двух класси‑
фикаций:
•	 Классификация FIGO (МФГА) (2014);
•	 TNM (8‑е издание, 2017) [8].

Диагностика
Диагностика рака яичников представляет собой 

комплекс диагностических мероприятий: лабора‑
торных, клинических и инструментальных. Одним 
из основных методов лабораторной диагностики 
первичного и рецидивного рака яичников является 
определение уровня антигена аденогенного рака СА 
125 в крови, точность это метода достигает 80 % [9]. 
Маркер обладает низкой специфичностью, что не по‑
зволяет использовать его в качестве скринингового те‑
ста [7]. Более высокой специфичностью в отношении 
злокачественных новообразований яичника обладает 
белок эпидидимиса человека‑4 (англ. HE4). Комби‑
нация из двух ранее описанных маркеров обладает 
предиктивной ценностью 91–96 % [10]. Дальнейшее 
повышение эффективности биохимических мето‑
дов диагностики может быть достигнуто путем при‑
менения индекса ROMA (Risk of Ovarian Malignancy 
Algorithm, Алгоритм расчета риска возникновения 
злокачественных новообразований яичников), кото‑
рый является расчетным параметром, основанным 
на уровнях вышеозначенных маркеров, измеренных 
на фоне постменопаузы (отсутствия менструации на 
протяжении 6 и более месяцев). Чувствительность 
индекса ROMA составляет 90 %, специфичность – 91 %, 
положительная прогностическая ценность – 90 %, 
отрицательная прогностическая ценность – 93 % [10, 
11]. Для муцинозной формы рака яичников диагно‑
стической ценностью также обладают маркеры СА 
19–9 и раковый эмбриональный антиген (РЭА), поло‑
жительная прогностическая ценность которых иден‑
тична и составляет 40,9 % [13].

При немуцинозном инвазивном раке яичников 
проводится молекулярно-генетическое исследование 
на предмет наличия мутации в генах BRCA‑1 (breast 
cancer type‑1) и BRCA‑2 (breast cancer type‑2) для под‑
бора более эффективной схемы лечения. По данным 
литературы, частота встречаемости мутации в указан‑
ной группе пациентов составляет порядка 15 % [14].

Основным инструментальным методом диагно‑
стики рака яичников является МРТ органов малого 
таза. По данным системного обзора чувствительность 
метода варьируется от 83 до 99 % (в среднем 94 %), 
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с перитонеальным канцероматозом

специфичность – от 88 до 100 % (в среднем 98 %). 
Оптимальным методом диагностики при подозрении 
на наличие отдаленных метастазов является ПЭТ-
КТ [15, 16].

Стандартное лечение рака яичников включает вы‑
полнение циторедуктивного хирургического вмеша‑
тельства в сочетании с системной химиотерапией, 
в том числе и при наличии канцероматоза брюши‑
ны [8]. Доказано наличие корреляции эффективности 
проводимого комбинированного лечения с объемом 
циторедукции: максимального противоопухолевого 
эффекта возможно достичь только при выполнении 
полной циторедукции на хирургическом этапе лече‑
ния [8, 17]. Однако существует большая группа паци‑
енток, которым выполнить оптимальную циторедук‑
цию невозможно из-за масштабного канцероматоза 
брюшины, вследствие чего прогноз в этой группе 
крайне неблагоприятный [6].

Подход к лечению рака яичников IIIC–IV стадии 
является методологически сходным в РФ и в зарубеж‑
ных клиниках. Общепринятым является комбиниро‑
ванное лечение с максимально возможным объемом 
циторедуктивного вмешательства на первом этапе 
и последующей адъювантной полихимиотерапией 
на базе препаратов платины [15, 18–20].

Низкая эффективность системной цитостатиче‑
ской терапии при перитонеальном канцероматозе 
обусловлена малой биодоступностью цитостатиков 
в метастазы на брюшине. Это стало отправной точ‑
кой для создания различных методик локального 
(внутрибрюшного) введения химиопрепаратов [21].

Наиболее обсуждаемой методикой локального 
лечения перитонеального канцероматоза долгое 
время была гипертермическая интраоперационная 
внутрибрюшная химиотерапия (ГИВХ или HIPEC) [21, 
22]. Данная методика была одним из первых случаев 
использования синергического эффекта комбина‑
ции двух противоопухолевых подходов: гипертермии 
и цитостатической терапии. При таком сочетании каж‑
дый из методов помимо своего прямого воздействия 
на опухолевую ткань, также оказывает опосредован‑
ный эффект, повышая эффективность другого агента. 
Синергический эффект в данном случае обусловлен 
более интенсивным поступлением цитостатика в опу‑
холевые клетки за счет повышения проницаемости их 
мембран и интенсификации трансмембранного мо‑
лекулярного транспорта. Помимо этого, гипертермия 
может оказывать непосредственное воздействие на 
метаболизм клеток, а также влиять на фармакодина‑
мику и фармакокинетику препаратов, повышая их 
цитотоксическую активность [23]. К тому же гипер‑
термия напрямую повышает химическую активность 
лекарственного препарата и снижает репаративную 
функцию клеток [24].

Несмотря на ранее полученные многообещающие 
результаты, последние крупные рандомизированные 
исследования смогли доказать эффективность ГИВХ 
лишь для узкой группы пациентов, которым удается 
выполнить полноценную интервальную циторедук‑
цию с предшествующей неоадъювантной системной 
химиотерапией [23]. В связи с технической слож‑
ностью, дороговизной и внушительным перечнем 
потенциально возможных нежелательных явлений, 
ГИВХ так и не стала широкодоступной методикой, 
распространенной в рутинной клинической прак‑
тике [24]. Изучение доступной литературы демон‑
стрирует неоднозначное отношение исследователей 
к ГИВХ как одному из этапов комбинированного ле‑
чения больных распространенным раком яичников. 
Так позитивные данные об эффективности методики 
сопровождаются негативными свидетельствами в от‑
ношении ограниченности показаний к применению, 
неудовлетворительной переносимости и профиля 
послеоперационных осложнений, к тому же макси‑
мальная глубина проникновения препаратов в ткани 
опухоли при ГИВХ не превышает 3–5 мм [25, 26]. Су‑
ществующие противоречия оставляют вопрос о вне‑
сении ГИВХ в перечень рекомендаций для рутинной 
клинической практики открытым [17, 19]. Именно 
это обусловливает необходимость выполнения мас‑
сивной циторедукции в рамках хирургического этапа 
лечения [27].

Помимо фармакокинетических ограничений гипер‑
термический вариант внутрибрюшной химиотерапии 
имеет ряд недостатков, ограничивающих его широ‑
кое применение: высокая стоимость оборудования 
и расходных материалов, существенное удлинение 
операции, повышение частоты послеоперационных 
осложнений, локальная и системная цитостатиче‑
ская токсичность, а также потенциальный риск для 
персонала [26, 28].

Все эти ограничения внутрибрюшного применения 
химиопрепаратов давно и хорошо изучены специа‑
листами, поэтому с конца ХХ века предпринимались 
попытки использования других физических факторов 
для модификации данного метода лечения.

Немецкими онкологами был разработан новый 
вариант внутрибрюшного введения химиопрепара‑
тов – внутрибрюшная аэрозольная химиотерапия 
под давлением (ВАХД или PIPAC (англ. Pressurized 
Intraperitoneal Aerosol Chemotherapy)), представляю‑
щий собой введение раствора цитостатиков в закры‑
тую брюшную полость в форме мелкодисперсного 
аэрозоля в условиях карбоксиперитонеума.

Первое упоминание о данной методике датируется 
2000 г., когда Reymond M. A. c соавторами опублико‑
вали результаты лабораторного исследования, в ко‑
тором впервые прозвучал термин «терапевтический 



104

пневмоперитонеум» в отношении нового способа 
доставки препаратов в брюшную полость [28].

В рамках эксперимента было показано, что кра‑
ситель, введенный посредством терапевтического 
пневмоперитонеума, равномерно распределился по 
всей поверхности брюшины [29, 30].

Позднее было проведено лабораторное иссле‑
дование ex vivo, направленное на оценку глубины 
проникновения лекарственного препарата в узлы опу‑
холевой ткани. На основании полученных данных ав‑
торами был сделан вывод о том, что терапевтический 
пневмоперитонеум является эффективным способом 
доставки лекарственного препарата, обеспечиваю‑
щим равномерность распределения и повышенную 
биодоступность действующего вещества [31, 32].

В 2012–2013 гг. была сформулирована концепция 
самой методики ВАХД [31, 32].

В 2013 г. в рамках исследования 0 фазы изучался 
профиль токсикологических осложнений ВАХД.

Авторами в ходе исследования не было зареги‑
стрировано никаких клинических признаков цито‑
лиза или существенных отклонений ни в фермен‑
тативной, ни в синтетической функции печени, за 
исключением значимого повышения уровня гамма-
глутамилтрансфераза (ГГТ) с пиком на 4‑е сутки по‑
слеоперационного периода. Признаков нарушения 
функции выведения также зарегистрировано не 
было. Несмотря на повторяющийся характер вы‑
полнения сеансов ВАХД признаков кумулятивной 
токсичности также выявлено не было. Таким образом 
данный способ введения препаратов характеризуется 
наименьшей системной токсичностью среди всех 
прочих [33].

Первое исследование безопасности для персона‑
ла во время ВАХД было проведено в 2013 г. В стан‑
дартных условиях операционной были выполнены 
две последовательные процедуры ВАХД, в переры‑
ве между которыми, операционная была обработа‑
на в соответствии со стандартами клиники. Забор 
образцов производился из трех зон: с поверхности 
целлюлозного фильтра ламинарной вентиляции, из 
рабочих зон оперирующей бригады и анестезиолога. 
Образцы исследовались в профильной аккредито‑
ванной лаборатории. Ни в одном из образцов цито‑
статиков не было обнаружено. ВАХД была признана 
безопасной методикой для проводящего ее меди‑
цинского персонала при условии выполнения всех 
мер предосторожности [34].

Первые данные об эффективности ВАХД были опу‑
бликованы в 2014 г. специалистами центра, где была 
разработана данная методика: методика показала 
себя как безопасная и легко переносимая, а предва‑
рительные данные о ее эффективности были весьма 
многообещающими и перспективными [35, 36].

В 2015 г. было проведен мультицентровой ком‑
плексный методологический и технический анализ 
безопасности и эффективности ВАХД в группе боль‑
ных раком яичников, фаллопиевых труб и брюшины, 
резистентных к системной химиотерапии [37].

Основным оцениваемым параметром был объек‑
тивный гистологический ответ по критериям RECIST 
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumor) версии 
1.1 в конце курса лечения. Гистологическая оценка 
производилась по собственной шкале клиники с 4 
градациями: все опухолевые клетки жизнеспособны, 
слабовыраженная регрессия, выраженная регрессия, 
отсутствие жизнеспособных опухолевых клеток. Оцен‑
ка профиля нежелательных явлений производилась 
по шкале CTCAE версии 4.0.

Всего в исследование было включено 64 пациент‑
ки, из них 11 были исключены из-за невозможности 
выполнить лапароскопический доступ в брюшную 
полость. Девяти и десяти пациентам было проведено 
по 2 и 1 сеансу ВАХД, соответственно. Курс лечения 
был прерван из-за прогрессирования основного за‑
болевания. Нарушение протокола исследования было 
зарегистрировано у 1 пациентки, которая перед вклю‑
чением в исследование получила всего одну линию 
системной химиотерапии.

В результате объективный ответ на терапию был за‑
регистрирован у 33 (62,2 %) из 53 пациенток. У осталь‑
ных 20 (37,8 %) – стабилизация заболевания. Гистоло‑
гически верифицированный лечебный патоморфоз при 
первом скрининге был выявлен у 33 (62,2 %) из 53 паци‑
енток, при втором – у 26 (76,4 %) из 34. Улучшение пока‑
зателя PCI (перитонеальный канцероматозный индекс) 
было зарегистрировано у 26 (76,5 %) из 34 пациенток, 
которым были проведены 3 сеанса ВАХД. В общей груп‑
пе пациенток, включенных в протокол, кумулятивная 
выживаемость через 1 год от начала терапии состави‑
ла 50 %; средняя общая выживаемость составила 331 
день (ДИ 95 %; диапазон от 291 до 371 дня), средний 
показатель безрецидивной выживаемости составил 144 
дня (ДИ 95 %; диапазон от 122 до 168 дней). В выборке 
пациенток, прошедших весь запланированный курс ле‑
чения, кумулятивная выживаемость через год составила 
63 %, средний показатель общей выживаемости – 407 
дней (ДИ 95 %; диапазон от 347 до 468 дней), средний 
показатель безрецидивной выживаемости – 174 дня 
(ДИ 95 %; диапазон от 150 до 199 дней).

Летальных исходов, связанных с осложнениями 
от проводимой терапии, не было. Нежелательных 
явлений 4 степени, связанных с токсичностью пре‑
паратов, зарегистрировано не было.

Полученные результаты подтвердили эффектив‑
ность ВАХД и целесообразность применения в ка‑
чества паллиативного метода лечения у выбранной 
группы пациентов [37].
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Первые результаты применения ВАХД в России 
были опубликованы в 2016 г. коллективом авторов 
из Национального медицинского исследовательского 
центра радиологии [36]. Целью исследования явля‑
лась оценка эффективности и безопасности ВАХД у па‑
циентов с перитонеальным канцероматозом при раке 
желудка. Отдельно следует отметить, что в данном 
исследовании впервые в мировой практике протокол 
подразумевал применение ВАХД в сочетании с си‑
стемной химиотерапией (XELOX) в качестве первой 
линии терапии при раке желудка с перитонеальный 
диссеминацией. Позднее такой подход получил на‑
звание двунаправленной химиотерапии.

Медиана выживаемости составила 11 месяцев, 
годичная выживаемость – 50,7 %. На основании по‑
лученных данных, даже с учетом относительно не‑
большой выборки, был сделан очевидный вывод об 
эффективности ВАХД в сочетании с системной химио‑
терапией для лечения пациентов с перитонеальным 
канцероматозом при раке желудка [36].

Развитие ВАХД шло от экспериментальных работ 
в начале 2000‑х, до первого применения у челове‑
ка в рамках исследования профиля безопасности 
в 2013 г. Поступательное развитие этой инноваци‑
онной методики локорегионарного воздействия 
объединило ее в комбинации с системной химиоте‑
рапией, в рамках так называемой двунаправленной 
химиотерапии, которая позволила применять ВАХД 
в том числе и у пациентов с экстраперитонеальными 
метастазами.

Опираясь на данные доступной литературы, ав‑
торы приняли решение сделать следующий шаг 
в развитии ВАХД как метода. Известно, что одним 
из важнейших прогностических факторов для вы‑
живаемости больных распространенным раком яич‑
ника является объем хирургической циторедукции. 
При этом даже выполнение полной циторедукции 
(зачастую невозможное) не гарантирует отсутствие 
остаточных опухолевых клеток в брюшной полости на 
микроскопическом уровне. Фактически рак яичников 
с перитонеальным канцероматозом без возможности 
полной или оптимальной циторедукции является ак‑
туальной и нерешенной проблемой современной он‑
когинекологии. В доступной литературе упоминаний 
о комбинированном применении циторедуктивной 
хирургии рака яичников и ВАХД до 2020 г. не было.

25 августа 2020 г. нами было проведено комбини‑
рованное циторедуктивное хирургическое лечение 

рака яичников St.IIIc (pT3cN0M0) с ВАХД и последую‑
щей интравенозной системной химиотерапией в рам‑
ках одной госпитализации у пациентки 48 лет [38]. 
Объем операции: экстирпация матки с придатками, 
резекция большого сальника, мультифокальная 
биопсия брюшины с одномоментной внутрибрюшной 
аэрозольной химиотерапией под давлением (ВАХД, 
PIPAC). Индекс перитонеального карциноматоза 
(PCI) – 23 балла, объем асцита – 1000 мл. Циторедук‑
ция была субоптимальной (СС‑2). Морфологически 
опухоль и ее метастазы были представлены серозной 
аденокарциномой High Grade. В результате была до‑
стигнута длительная полная регрессия опухолевого 
процесса, полная резорбция асцита и полный ле‑
чебный патоморфоз (IVстепень по Лавниковой) [38]. 
Опыт нашего клинического наблюдения позволяет 
рассматривать внутрибрюшную аэрозольную хими‑
отерапию под давлением как эффективную и безо‑
пасную методику лечения канцероматоза брюшины 
при раке яичников.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

К настоящему времени во всем мире накоплен 
большой клинический опыт применения внутри‑
брюшной аэрозольной химиотерапии под давле‑
нием при канцероматозе брюшины. Идет активная 
исследовательская работа по изучению всех аспектов 
ВАХД при злокачественных новообразованиях раз‑
личной локализации с распространением на брюши‑
ну. Установлено, что ВАХД безопасна для пациентов 
и персонала, нетоксична и при этом способствует 
повышению эффективности стандартного противо‑
опухолевого лечения в рамках двунаправленной 
химиотерапии при комбинированном лечении. 
Положительный опыт отечественных и зарубеж‑
ных специалистов по ВАХД при злокачественных 
новообразованиях органов желудочно-кишечного 
тракта, определенные достижения в паллиативном 
лечении при раке яичников и наш первый успешный 
шаг создают обоснованные предпосылки для прове‑
дения масштабного исследования, направленного на 
оценку эффективности комбинированного лечения 
распространенного рака яичников с перитонеальным 
канцероматозом, включающего в себя циторедук‑
тивную хирургию в сочетании с двунаправленной 
химиотерапией, одним из перспективных направ‑
лений которой является ВАХД.
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