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Аннотация

Цель исследования. Оценка безопасности профилактической внутрибрюшной аэрозольной химиотерапии под давлением (ВАХД) 
в комбинированном лечении рака желудка (РЖ).
Пациенты и методы. В исследование включены 48 пациентов с морфологически подтвержденным резектабельным РЖ и кардио-
эзофагеального перехода (КЭП), имеющие как минимум один критерий, являющийся предиктором развития перитонеального 
канцероматоза: распространение опухоли на серозный слой (≥ T4a), диффузный тип опухоли, поражение регионарных лимфо-
узлов, большая протяженность опухоли, молодой возраст (до 45 лет), субтотальное и тотальное поражение желудка, из которых 
36 получили лечение по протоколу. Все пациенты получили 4 цикла неоадьювантной химиотерапии по схеме FLOT, радикаль-
ное хирургическое лечение в сочетании с сеансом ВАХД, 4 цикла адьювантной химиотерапии по схеме FLOT. Оценка безопас-
ности проводилась согласно классификации хирургических осложнений по Clavien-Dindo и международной шкале токсичности  
NCI–CTCAE v5.0.
Результаты. Послеоперационные осложнения были диагностированы в 25 %, из них осложнения > III степени по классификации 
Clavien-Dindo диагностированы в 11 % случаев. Послеоперационная летальность составила 0 %.
Заключение. Профилактическая ВАХД в комбинированном лечении местно-распространенного РЖ и КЭП является воспроиз-
водимым и безопасным методом, который характеризуется отсутствием увеличения числа послеоперационных осложнений 
и летальности.
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Abstract

Purpose of the study. Preventive pressurised intraperitoneal aerosol chemotherapy (PIPAC) safety assessment in the combined treatment 
of gastric cancer (GC).
Patients and methods. The study included 48 patients with morphologically confirmed resectable GC and cardio esophageal transition, 
having at least one criterion that is a predictor of the development of peritoneal carcinomatosis, e. g. tumor spread to the serous layer 
(≥ T4a), diffuse tumor type, affected regional lymph nodes, large tumor, young age (up to 45 years), subtotally and totally affected stom-
ach. 36 out of those patients received treatment according to the protocol. All patients received 4 cycles of neoadjuvant chemotherapy 
according to the FLOT scheme, radical surgical treatment in combination with a PIPAC session, 4 cycles of adjuvant chemotherapy ac-
cording to the FLOT scheme. The safety assessment was carried out according to the classification of surgical complications according to 
Clavien-Dindo and the international scale for toxicity scaling NCI–CTCAE v5.0.
Results. Postoperative complications were diagnosed in 25 %, >III grade complications were revealed in 11 % of cases according to the 
Clavien-Dindo classification. The postoperative mortality rate was 0 %.
Conclusion. Preventive PIPAC of locally advanced GC and CET in combined treatment is a reproducible and safe method, which is char-
acterized by the absence of an increase in the number of postoperative complications and mortality rate.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

В 2020 г. в мире было диагностировано более 
1 млн новых случаев рака желудка (РЖ) по данным 
статистики Global Cancer Observatory  [1]. Данное 
заболевание занимает 5‑е место (5,6 %) по распро-
страненности среди всех случаев злокачественных 
новообразований. В Российской Федерации РЖ также 
занимает лидирующие позиции в структуре заболе-
ваемости и смертности. В 2022 г. заболеваемость РЖ 
составила 4,8 % (26 947) [2].

На сегодняшний день общепризнанным стандар-
том лечения местно-распространенного РЖ является 
комбинированный метод, включающий в себя ради-
кальное хирургическое вмешательство с периопера-
ционной полихимиотерапией (ПХТ) по схеме FLOT [3].

Чаще всего прогрессирование заболевания диа-
гностируется в первый год после комбинированного 
радикального лечения РЖ [4]. Перитонеальная диссе-
минация является наиболее частой и ранней формой 
прогрессирования РЖ. По данным различных иссле-
дований, частота развития диссеминации по брю-
шине после комбинированного лечения составляет 
до 70 % случаев. Средняя продолжительность жизни 
после диагностирования прогрессирования в виде 
канцероматоза составляет менее 12 мес. [5–7].

Предикторами развития перитонеальной диссеми-
нации при РЖ является распространение опухоли на 
субсерозный и серозный слои, лимфоваскулярная 
инвазия, диффузный гистологический подтип, пора-
жение серозного слоя более 2 см2 [8, 9]. Учитывая 
механизм развития перитонеальной диссеминации 
и малую чувствительность к системной химиотерапии 
за счет гематоперитонеального барьера, создаются 
методы локального воздействия на брюшину, такие 
как внутрибрюшная химиотерапия. По мнению авто-
ров, внутрибрюшная химиотерапия воздействует как 
на микроскопические имплантационные метастазы, 
так и на свободные опухолевые клетки, диссеми-
нирующие интраоперационно с поверхности опухоли 
и в процессе лимфодиссекции [10].

Новейшим способом доставки химиопрепаратов 
в виде аэрозольной взвеси непосредственно в брюш-
ную полость является внутрибрюшная аэрозольная 
химиотерапия под давлением (ВАХД). По данным 
ряда исследований, данная методика показала свою 
безопасность и эффективность при лечении пери-
тонеальных метастазов [11, 12].

В связи с вышесказанным в Медицинском радио-
логическом научном центре им. А. Ф. Цыба – филиал 
ФГБУ «Национальный медицинский исследователь-
ский центр радиологии» Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации был инициирован 
протокол клинического исследования 2‑й фазы по 

изучению безопасности профилактического исполь-
зования ВАХД в сочетании с радикальной операцией 
и периоперационной ПХТ по схеме FLOT у больных 
РЖ с высоким риском развития перитонеального 
метастазирования.

Цель настоящего исследования: оценка безопас-
ности ВАХД в комбинированном лечении РЖ.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследование были включены 48 пациентов 
с морфологически подтвержденным резектабель-
ным РЖ и кардиоэзофагеального перехода (адено-
карцинома), которые имели один или несколько 
критериев, являющихся предикторами развития 
перитонеального канцероматоза, такие как распро-
странение опухоли на серозный слой (≥T4a), диффуз-
ный тип опухоли, поражение регионарных лимфо-
узлов, большая протяженность опухоли (тотальное/
субтотальное поражение), субтотальное и тотальное 
поражение желудка. На этапе скрининга все пациен-
ты подписали информированное согласие на участие 
в исследовании.

Критерии включения и исключения стандарти-
зированы. Исключались пациенты, у которых была 
выявлена диссеминация или наличие свободных 
опухолевых клеток в брюшной полости по резуль-
татам цитологического и иммуноцитохимического 
исследований при диагностической лапароскопии, 
а также при прогрессировании после неоадьювант-
ного курса лечения.

До начала лечения проводилось обследование 
с целью верификации и оценки распространенности 
заболевания: лабораторная диагностика; спираль-
ная компьютерная томография (CКТ) органов грудной 
клетки, брюшной полости с контрастированием; уль-
тразвуковое исследование (УЗИ) органов малого таза; 
эзофагогастродуоденоскопия (ЭГДС) с биопсией; рент-
геноскопия пищевода и желудка (при локализации 
опухоли в кардиальном отделе или кардиоэзофагеаль-
ном переходе); гистологическое исследование; лапа-
роскопия с исследованием лаважа брюшной полости, 
цитологических отпечатков с серозной оболочки.

В отделении лучевого и хирургического лечения за-
болеваний торакальной области МРНЦ им. А. Ф. Цыба 
с 2022 г. 36 больным местно-распространенным РЖ, 
после выполнения диагностической лапароскопии, 
проведения неоадьювантной химиотерапии по схеме 
FLOT, выполнена профилактическая ВАХД. Всем паци-
ентам выполняли контрольное обследование после 
неоадьювантного этапа лечения с последующим ра-
дикальным хирургическим лечением, дополненным 
профилактической ВАХД при отсутствии признаков 
прогрессирования.
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Хирургический этап лечения выполнялся посред-
ством лапаротомии по стандартной методике с вы-
полнением лимфодиссекции в объеме D2. После 
завершения реконструктивно-пластического этапа 
и постановки дренажей в параумбиликальной об-
ласти и левом боковом квадранте устанавливалось 
2 троакара 10 мм и 12 мм, производилось ушивание 
апоневроза передней стенки, на дренаж наклады-
вался зажим. Производилось внутрибрюшное нагне-
тание углекислого газа до давления 12 мм рт. ст. Про-
верялась герметичность брюшной полости. В 10 мм 
троакар устанавливался лапароскоп, в 12 мм троа-
кар – механическая форсунка (ООО «Отдел иннова-
ций», Российская Федерация), подключенная к ин-
жектору высокого давления модели Mark V ProVis 
(Medrad, США) при помощи инфузионной магистра-
ли. Начиналась последовательная подача химиопре-
паратов: цисплатин в дозе 10,5 мг/ м2, разведенный 
раствором 0,9 % NaCl до общего объема 150 мл; 
доксорубицин в дозе 2,1 мг/м2, разведенный 0,9 % 
NaCl до общего объема 50 мл. Препараты вводились 
последовательно со скоростью 30 мл/мин. под дав-
лением 200 psi. Экспозиция препаратов в брюшной 
полости составляла 30 мин. в условиях нормотермии. 

По окончании экспозиции аэрозоль эвакуировался 
через систему сброса медицинских газов. Ушивалась 
лапаротомная рана и места стояния троакаров. Дре-
наж оставался перекрытым до конца суток (рис. 1).

Послеоперационный период не отличался от та-
кового при стандартной гастрэктомии. Далее всем 
пациентам проводилась адьювантная химиотера-
пия в объеме 4 циклов по схеме FLOT в стандарт-
ные сроки. После завершения курса радикального 
лечения все больные оставлены для динамического 
наблюдения каждые 3 мес. в течение первого года, 
далее каждые 6 мес. (рис. 2).

Безопасность данной методики оценивалась со-
гласно классификации хирургических осложнений по 
Clavien-Dindo и международной шкале токсичности 
NCI–CTCAE v5.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

У 9 (18,75 %) пациентов в процессе диагностиче-
ской лапароскопии была выявлена диссеминация по 
брюшине или свободные опухолевые клетки в брюш-
ной полости (cyt+), что явилось критерием исключе-
ния из исследования. У 1 пациента (2 %) развилось 

Рис. 1. Процедура ВАХД [13]. 1 – инъектор со шприцом-колбой для введения химиопрепаратов; 2 – соединительная линия к шприцам 
для инжекторов автоматических; 3 – форсунка для внутрибрюшного введения лекарственных средств в виде аэрозоля; 
4 – видеоэндоскоп. 

Fig. 1. PIPAC procedure [13]. 1 – injector with bulb syringe for chemotherapy administration; 2 – connecting line to the syringes for automatic 
injectors; 3 – nozzle for intraperitoneal injection of drugs coming in the form of aerosols; 4 – video endoscope.

Рис. 2. Дизайн исследования

Fig. 2. Study design
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желудочное кровотечение после первого цикла нео-
адьювантной химиотерапии, ему было выполнено 
хирургическое лечение по жизненным показаниям 
без профилактической ВАХД. Два пациента (4 %) 
были исключены из исследования при контрольной 
диагностической лапароскопии после 4 циклов нео-
адьювантной химиотерапии по причине прогрес-
сирования в виде перитонеальной диссеминации 
в малом сальнике.

На момент анализа профилактическая ВАХД была 
проведена 36 больным, большинство из которых 
мужчины (66,6 %). Средний возраст пациентов со-
ставил 59,9 лет. Большинство больных были в удо-
влетворительном состоянии, оцененном по шкале 
ECOG как 0 баллов. Диффузный морфологический 
тип опухоли по классификации P. Lauren оказался 
преобладающим и составил 61,1 % случаев (n = 22). 
Опухоли желудка локализовались преимущественно 
в антральном отделе (61,1 % случаев). Классификация 
по стадии заболевания представлена в таблице 1.

Все пациенты, включенные в протокол клини-
ческого исследования, получили неоадьювантную 
полихимиотерапию по схеме FLOT. Наиболее часто 
определялась токсичность I и II степени по NCI–CTCAE 
v5.0 – у 15 из 36 больных (41,6 % случаев) в виде 
тошноты и периферической нейропатии. Токсич-

ность III степени отмечена у 4 больных (11,1 %), IV 
степени – у 3 больных (8,3 %). Один больной (2,8 %) 
завершил ПХТ после третьего цикла в связи с гема-
тологической токсичностью IV степени, и ему было 
выполнено хирургическое лечение согласно прото-
колу. Двум пациентам (5,6 %) по причине гемато-
логической токсичности IV степени выполнена ре-
дукция доз химиопрепаратов на 25 % после первого 
и третьего циклов ПХТ соответственно. В остальных 
случаях токсические реакции не потребовали отмены 
или редукции доз химиопрепаратов, и купировались 
стандартной сопроводительной терапией.

Гастрэктомия была выполнена 20 пациентам 
(55,6 %), дистальная субтотальная резекция желуд-
ка – 15 пациентам (41,6 %) и проксимальная резекция 
желудка с double-tract реконструкцией в одном слу-
чае (2,8 %). Трем (8,3 %) пациентам было выполнено 
комбинированное хирургическое вмешательство: 
в первом случае корпокаудальная резекция поджелу-
дочной железы (Т4b), во втором – холецистэктомия 
по поводу желчнокаменной болезни. Медиана дли-
тельности хирургического этапа лечения в сочетании 
с ВАХД составила 273 мин. Средний объем кровопо-
тери составил 197 мл. Послеоперационные осложне-
ния были диагностированы у 9 пациентов (25 %), из 
них у 4 (11,1 %) отмечены осложнения I степени по 

Таблица 1. Характеристика пациентов
Table 1. Patients’ characteristics

Параметр / Characteristics Число (доля %) / 
Quantity (percentage %)

Количество пациентов / Number of patients 36

Пол / Sex
мужчины / males 24 (66,6 %)

женщины / females 12 (33,4 %) 

Возраст, лет / Age, years old
медиана / median 59,9

диапазон / range 36–76

Клиническая стадия / Clinical stage

IIA 5 (13,9 %)

IIB 14 (38,9 %)

III 17 (47,2 %)

Морфологический тип / Morphological type

диффузный / diffuse 22 (61,1 %)

кишечный / intestinal 6 (16,7 %)

смешанный / mixed 8 (22,2 %)

Локализация / Localization

антральный / pyloric antrum 22 (61,1 %)

кардиальный / cardia 7 (19,4 %)

тело / corpus 1 (2,8 %)

субтотальное поражение / subtotal 6 (16,7 %)
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классификации Clavien-Dindo, ведущим являлась ане-
мия смешанного генеза (не требующая переливания 
компонентов крови), в одном случае (2,8 %) анемия, 
потребовавшая гемотрансфузии (II степени). Ослож-
нение IIIa диагностировано у 2 пациентов (5,6 %) 
в виде острого постоперационного панкреатита и на-
личия гематом в брюшной полости, потребовавших 
дополнительного дренирования, а также плеврита, 
по поводу которого были выполнены плевральные 
пункции. Осложнения IIIb степени отмечены у 2 па-
циентов (5,6 %). В одном случае (2,8 %) развилась 
стрессовая язва культи желудка, потребовавшая экс-
тренного хирургического вмешательства. В одном 
случае (2,8 %) развилась микронесостоятельность 
эзофагоеюноанастомоза, по причине которой была 
установлена VAC система. Средний койко-день со-
ставил 12 дней (табл. 2). Данные показатели сопо-
ставимы со стандартным хирургическим лечением 
местно-распространенного РЖ в плане периопера-
ционной химиотерапии. Так, среди 47 пациентов 
МРНЦ им. А. Ф. Цыба, получивших периоперацион-
ную химиотерапию FLOT с радикальным хирургиче-
ским лечением, количество осложнений составило 
36,2 % (n = 17), из них осложнения I степени (анемия, 
умеренная боль) по Clavien-Dindo развились у 6 боль-
ных (12,7 %), II степени (гемотрансфузии) – у 4 (8,5 %), 

Таблица 2. Характеристика хирургического этапа лечения
Table 2. Characteristics of the surgical treatment stage

Объем операции / Volume of the operation

гастрэктомия / gastrectomy 20 (55,6 %)

дистальная субтотальная резекция 
желудка / subtotal gastrectomy 15 (41,6 %)

проксимальная резекция желудка 
с double-tract реконструкцией / 

proximal gastrectomy with double-
tract reconstruction

1 (2,8 %) 

Длительность, мин. / Duration, min
медиана / median 273

диапазон / range 180–390

Кровопотеря, мл / Blood loss, ml 
медиана / median 197

диапазон / range 100–1300 

Осложнения (Clavien-Dindo) / Complications 
(Clavien-Dindo)

I степень / grade I 4 (11,1 %) 

II степень / grade II 1 (2,7 %) 

IIIa степень / grade IIIa 2 (5,6 %)

IIIb степень / grade IIIb 2 (5,6 %)

всего / total 9 (25 %) 

Койко-день / Bed-day
медиана / median 12

диапазон / range 7–56 

Рис. 3. Сравнение количества осложнений в обоих группах 
у пациентов с местно-распространенным РЖ

Fig. 3. Comparison of the complications in both groups in patients 
with locally advanced gastric cancer
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IIIa (плеврит) – у 3 (6,4 %), IIIb (абсцесс, несостоятель-
ность анастомоза) – у 2 (4,3 %). Процент послеопера-
ционной летальности (по причине несостоятельности 
эзофагоеюноанастомоза) составил 4,3 % (n = 2) у дан-
ной группы пациентов (рис. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ

Согласно данным мировой практики хирургическо-
го лечения РЖ с лимфодиссекцией D2 выделим сле-
дующие показатели послеоперационного периода: 
послеоперационная летальность 0–7 %, количество 
послеоперационных осложнений до 51 % (в том числе 
несостоятельность эзофагоеюноанастомоза – 2–10 %, 
острый послеоперационный панкреатит – 18–21 %, 
абсцессы брюшной полости – 2,6–9,2 %, внутрибрюш-
ное кровотечение до 2 %, кишечная непроходимость 
до 8 %, релапаротомии до 5 %) [14, 15]. Полученные 
нами результаты в проведенном исследовании (ле-
тальность 0 %, послеоперационные осложнения 25 %) 
сопоставимы с общемировыми.

Из имеющихся в литературе данных можно сде-
лать вывод, что больные РЖ с распространением на 
субсерозный и/или серозный слои (≥T3), диффуз-
ным гистологическим подтипом и лимфоваскулярной 
инвазией имеют повышенный риск развития карци-
номатоза [16]. Поиск возможностей предупреждения 
перитонеального метастазирования является пер-
спективным методом, направленным на увеличение 
безрецидивной и общей выживаемости.

Одним из способов профилактики развития пери-
тонеального канцероматоза было предложено про-
ведение обширного лаважа брюшной полости физио-
логическим раствором после радикальной операции. 
Но данная методика не оказала положительного 
влияния на выживаемость по сравнению со стан-
дартной хирургической методикой. По результатам 
многоцентрового рандомизированного исследования 
EXPEL, трехлетняя выживаемость исследуемой группы 
составила 76,7 % против 77 % у группы контроля [17].

Другим способом профилактики карциноматоза 
является гипертермическая интраоперационная хи-
миотерапия (ГИВХ). Однако ряд исследований, в том 
числе отечественное исследование, проведенное 
в МНИОИ им. П. А. Герцена, показал низкую эффек-
тивность ГИВХ в качестве лечебного метода при дис-
семинированных формах РЖ и умеренную эффектив-
ность в качестве профилактики при комбинированном 
лечении больных с местно-распространенным раком 

желудка [9]. В мета-анализе по изучению результатов 
профилактической ГИВХ отсутствуют убедительные 
доказательства о пользе данного метода по сравне-
нию со стандартным хирургическим. Однако суще-
ствуют активные рандомизированные исследования, 
изучающие роль профилактической ГИВХ в дополне-
ние к комбинированному лечению резектабельного 
РЖ [18]. Вместе с тем, данный метод является дорого-
стоящим и требует специального медицинского обо-
рудования, доступного не во всех клиниках.

Опубликованы первые результаты исследова-
ния безопасности профилактической ВАХД в двух 
клиниках Дании и Швеции [19]. Из 20 включенных 
в исследование больных у 2 (10 %) развились серьез-
ные нежелательные явления (IIIa степень и выше по 
классификации Clavien-Dindo), потенциально свя-
занные с процедурой ВАХД. Среди них в одном слу-
чае зафиксирована несостоятельность анастомоза, 
в другом – диагностировано формирование абсцесса 
в брюшной полости. В обоих случаях потребовалось 
хирургическое вмешательство под общей анестезией 
(IIIb степень осложнений) [20]. Данные показатели не 
превышают частоту осложнений после стандартных 
операций на желудке без дополнительного воздей-
ствия противоопухолевых препаратов.

Имеются данные о начале проведения подобных 
исследований в Санкт-Петербурге, Китае, Австралии, 
набор пациентов продолжается, результаты еще не 
опубликованы [21–23]. Таким образом, важной зада-
чей проводимых во всем мире исследований явля-
ется разработка оптимального метода, направлен-
ного на профилактику развития диссеминации РЖ на 
брюшину, не увеличивая частоту послеоперационных 
осложнений.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Непосредственные результаты анализа после-
операционных осложнений при применении ВАХД 
в  комбинированном лечении больных местно-
распространенным РЖ с периоперационной ПХТ по 
схеме FLOT в нашем центре показывают, что мето-
дика является воспроизводимым и безопасным ме-
тодом лечения, который не оказывает негативного 
влияния на течение раннего послеоперационного 
периода. Дальнейшее изучение позволит оценить 
влияние профилактической ВАХД на развитие пери-
тонеального канцероматоза, что требует дополни-
тельных исследований.
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