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Аннотация

Разработка новых методов локорегионарного лечения перитонеального канцероматоза при раке яичников является актуальной 
задачей в связи с тем, что в большинстве случаев полная хирургическая циторедукция технически невозможна, а системная цито‑
статическая терапия не дает стойкого терапевтического эффекта. Внутрибрюшная аэрозольная химиотерапия под давлением (ВАХД) 
представляет собой локальный способ лечения перитонеального канцероматоза при раке яичников, позволяющий осуществить 
равномерное распределение лекарственного аэрозоля по брюшине и используемый вместе со стандартным комбинированным 
лечением с целью улучшения его исходов.
Цель исследования. Анализ влияния ВАХД, используемой в дополнение к стандартному комбинированному лечению рака яич‑
ников с перитонеальным канцероматозом, на клинический исход хирургического лечения и отдаленные результаты.
Пациенты и методы. В наше проспективное рандомизированное открытое контролируемое исследование были включены 169 
пациентки с впервые выявленным раком яичников с перитонеальным канцероматозом. В основную группу вошли 84 пациентки 
и 85 – в контрольную. Рандомизация происходила интраоперационно при помощи цифрового рандомайзера. Распределение 
было однородным по стадиям злокачественного новообразования (ЗНО) яичников (критерий Барнарда = 0,292) и по индексу 
перитонеального канцероматоза (PCI) (U‑критерия Манна – Уитни = 0,625). Мы применили комбинацию хирургической цито‑
редукции с одномоментным сеансом ВАХД и последующей системной химиотерапией в рамках одной госпитализации, в даль‑
нейшем сеансы ВАХД проводились еще 2 раза с интервалом 42 дня также в комбинации с системной химиотерапией в рамках 
одной госпитализации. Все пациентки были оперированы на первом этапе в объеме экстирпации матки с придатками и удаления 
большого сальника, всем проводилась системная цитостатическая терапия по схеме: паклитаксел 175 мг/м2, карбоплатин AUC 5–7) 
(6 курсов с интервалом 21 день). В основной группе к стандартному лечению было добавлено 3 сеанса ВАХД. Для исследования 
хирургического профиля безопасности ВАХД при каждой госпитализации регистрировались все нежелательные явления хирурги‑
ческого профиля. В качестве основного исхода оценивалась длительность периода жизни без рецидива, основным показателем 
была медиана безрецидивной выживаемости. Общая продолжительность исследования оставила 36 мес.
Результаты. При статистической обработке было установлено, что медиана безрецидивной выживаемости в группе с примене‑
нием ВАХД была больше на 8 мес. Так, в контрольной группе медиана безрецидивной выживаемости составила 13 мес. в 95 %‑м 
доверительном интервале (в диапазоне значений от 12 до 14 мес.), в основной группе – 21 мес. (95 %‑й доверительный интервал, 
диапазон от 18 до 22 мес.). Нежелательные явления хирургического профиля были зарегистрированы в 1,2 % после 252 сеансов 
ВАХД за весь период исследования. Эти явления не потребовали дополнительных медицинских вмешательств, не увеличили 
сроки госпитализации и не привели к исключению пациенток из протокола клинического исследования.
Заключение. Применение методики ВАХД в качестве дополнительного метода стандартного локорегионарного лечения про‑
демонстрировало улучшение результатов лечения впервые выявленного рака яичников с перитонеальным канцероматозом. 
ВАХД имеет благоприятный профиль хирургической безопасности и является перспективным методом локального воздействия 
на канцероматоз брюшины как в клинической, так и исследовательской работе.

Ключевые слова:
рак яичников, перитонеальный канцероматоз, медиана безрецидивной выживаемости, внутрибрюшная аэрозольная химиотерапия под давлением, 
нежелательные явления, осложнения, профиль безопасности
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Abstract

The development of new local treatment methods of peritoneal carcinomatosis in ovarian cancer is an urgent task due to the fact that 
in most cases complete surgical cytoreduction is technically impossible, and systemic cytostatic therapy does not provide a stable thera‑
peutic effect. The pressurized intraperitoneal aerosolized chemotherapy (PIPAC) is a local method of treating peritoneal carcinomatosis 
in ovarian cancer, which allows for uniform distribution of medicinal aerosol over the peritoneum and is used together with standard 
combined treatment in order to improve its outcomes.
The Purpose of the study. To analyze the effect of PIPAC, used in addition to the standard combined treatment of ovarian cancer with 
peritoneal carcinomatosis, on the clinical outcome of surgical treatment and long‑term results.
Patients and methods. Our prospective randomized open‑label controlled trial included 169 patients with newly diagnosed ovarian 
cancer with peritoneal carcinomatosis. The main group included 84 patients and 85 in the control group. Randomization was performed 
intraoperatively using a digital randomizer. The distribution was homogeneous according to the stages of ovarian cancer (Barnard's crite‑
rion = 0.292) and the peritoneal carcinomatosis index (PCI) (Mann‑ Whitney U test = 0.625). We used a combination of surgical cytoreduc‑
tion with a one‑time PIPAC session and subsequent systemic chemotherapy within the framework of one hospitalization, further PIPAC 
sessions were performed 2 more times with an interval of 42 days in combination with systemic chemotherapy within the framework 
of one hospitalization. All patients were operated on at the first stage in the volume of extirpation of the uterus with appendages and 
removal of the large omentum, all underwent systemic cytotoxic therapy scheme: paclitaxeln 175 mg/m2, carboplatin AUC 5–7) (6 courses 
with an interval of 21 days). In the main group, 3 sessions of PIPAC were added to the standard treatment. To study the surgical safety 
profile of PIPAC, all adverse events of a surgical profile were recorded at each hospitalization. The duration of life without relapse was 
estimated as the main outcome, the median relapse‑free survival was the main indicator. The total duration of the study was 36 months.
Results. During statistical processing, it was found that the median disease‑free survival in the group with the use of PIPAC was 8 months 
higher. Thus, in the control group, the median disease‑free survival was 13 months in the 95 % confidence interval (in the range of values 
from 12 to 14 months), in the main group – 21 months (95 % confidence interval, range from 18 to 22 months). Surgical adverse events 
were reported in 1.2 % after 252 sessions of PIPAC over the entire study period. These phenomena didn’t require additional medical 
interventions, didn’t increase the duration of hospitalization and didn’t lead to the exclusion of patients from the clinical trial protocol.
Conclusion. The use of the PIPAC technique as an additional method of standard regional treatment has demonstrated an improvement 
in the results of treatment of newly diagnosed ovarian cancer with peritoneal carcinomatosis. PIPAC has a favorable surgical safety profile 
and is a promising method of local exposure to peritoneal carcinomatosis in both clinical and research work.

Keywords:
ovarian cancer, peritoneal carcinomatosis, median disease‑free survival, pressurized intraperitoneal aerosolized chemotherapy, PIPAC, adverse events, 
complications, safety profile
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хирургического лечения при раке яичников с перитонеальным канцероматозом 

АКТУАЛЬНОСТЬ

Рак яичников с перитонеальным канцероматозом 
в большинстве случаев характеризуется неблагопри‑
ятным течением с высокой вероятностью рецидивов 
и невысокой эффективностью их лечения [1, 2]. По 
данным литературы, перитонеальный канцероматоз 
встречается как при впервые диагностированном 
раке яичников, так и при его рецидивах [2]. Пол‑
ное удаление метастатически измененной брюши‑
ны (хирургическая циторедукция в объеме CC‑0) 
в большинстве случаев технически невозможно, 
а системное лекарственное лечение не дает дли‑
тельного клинического эффекта, что в совокупности 
делает перитонеальный канцероматоз предикто‑
ром неблагоприятного прогноза [3]. Снижение 
эффективности системной цитостатической тера‑
пии в отношении метастазов на брюшине обуслов‑
лено недостаточной биодоступностью вводимых 
через кровеносное русло химиопрепаратов в зону 
поражения. Внутрибрюшное введение нормо‑ или 
гипертермического раствора противоопухолевых 
лекарственных средств уже не первый год в раз‑
личных вариантах применяется как дополнение или 
альтернатива системной химиотерапии при раке 
яичников с перитонеальным канцероматозом [4]. 
Внутрибрюшинное введение цитостатиков позво‑
ляет достичь высокой концентрации химиопрепа‑
ратов в метастазах на брюшине, но при этом может 
сопровождаться возникновением нежелательных 
явлений [5, 6]. Так, в обзоре Hu J. и соавт. были 
проанализированы данные 79 релевантных статей, 
описывающих побочные эффекты гипертермиче‑
ской интраоперационной внутрибрюшной химио‑
терапии (ГИВХ) при лечении гастро‑ интестинальных 
злокачественных новообразований [7]. Среди заре‑
гистрированных нежелательных явлений хирурги‑
ческого профиля встречались гастроинтестиналь‑
ные свищи, отрывавшиеся на переднюю брюшную 
стенку, перфорации желудочно‑ кишечного тракта, 
послеоперационные кровотечения, изъязвление 
мошонки. В исследовании Tan J. W. и соавт. был 
приведен анализ 225 случаев использования ГИВХ 
совместно с циторедуктивным хирургическим лече‑
нием, частота осложнений хирургического профиля, 
не потребовавших дополнительных хирургических 
вмешательств составила 38,7 %, частота «больших» 
хирургических осложнений составила 15,6 % [8]. 
В результате исследования Mor E. и соавт. было 
установлено, что у 16 из 185 пациентов (8,6 %) 
возникли гастроинтестинальные свищи, открыва‑
ющиеся на переднюю брюшную стенку и потре‑
бовавшие хирургического лечения. Перфорации 
органов желудочно‑ кишечного тракта по сводным 

данным отмечались в 6 % случаев сочетания HIPEC 
с циторедуктивной хирургией [9]. В систематиче‑
ском обзоре с мета‑анализом Lundbech M. и соавт. 
обобщены данные 14 исследований с общим коли‑
чеством участников – 3268 человек. Частота после‑
операционных кровотечений составила 1,7–8,3 % 
в раннем послеоперационном периоде [10].

Внутрибрюшная аэрозольная химиотерапия под 
давлением (ВАХД) или PIPAC (от англ. Pressurized 
IntraPeritoneal Aerosol Chemotherapy) представляет 
собой введение раствора цитостатиков в закрытую 
брюшную полость в форме мелкодисперсного аэро‑
золя в условиях карбоксиперитонеума. Условия карб‑
оксиперитонеума при ВАХД обеспечивают равномер‑
ное распределение лекарственного аэрозоля по всей 
пораженной метастазами поверхности брюшины, 
а также большую, по сравнению с иными вариан‑
тами перитонеальной химиотерапии, биодоступность 
в метастазы. ВАХД, в отличие от иных методик локо‑
регионарного лечения канцероматоза брюшины, 
проводится за время лечения неоднократно и сопро‑
вождается диагностической лапароскопией, что по‑
зволяет объективно оценивать состояние брюшины 
в динамике. Результаты зарубежных исследований 
свидетельствуют о наличии противоопухолевого 
эффекта ВАХД в виде лечебного патоморфоза мета‑
стазов и снижения индекса перитонеального кан‑
цероматоза в 70 % случаев, сочетающегося с хорошей 
переносимостью и малым количеством осложне‑
ний [11–14]. Нашим авторским коллективом в 2020 г. 
был разработан и внедрен в практику способ лечения 
перитонеального канцероматоза при раке яичников, 
который стал основой проспективного открытого кон‑
тролируемого рандомизированного исследования 
с целью повышения эффективности стандартного 
комбинированного лечения впервые выявленного 
рака яичников с перитонеальным канцероматозом 
за счет дополнения стандартного комбинированного 
лечения тремя сеансами ВАХД [15, 16]. Зарегистри‑
рованные нами в ходе исследования хирургические 
осложнения ВАХД были единичными и не потре‑
бовали дополнительных видов лечения. В доступ‑
ной литературе не найдено упоминаний об одно‑
временном применении ВАХД и циторедуктивного 
хирургического лечения при раке яичников, что явля‑
ется актуальным обоснованием для представления 
зарегистрированных нами случаев нежелательных 
явлений хирургического профиля при использовании 
этого метода.

Цель исследования – анализ влияния ВАХД, ис‑
пользуемой в дополнение к стандартному комби‑
нированному лечению рака яичников с перитоне‑
альным канцероматозом, на клинический исход 
хирургического лечения и отдаленные результаты.
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ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Исследование было проведено в 2020–2023 гг. 
в отделении онкогинекологии № 5 ГБУЗ МО «Мо‑
сковский областной онкологический диспансер», 
г. о. Балашиха, Российская Федерация.

Характеристика групп исследования
В исследование были включены 169 пациенток 

с впервые выявленным раком яичников с перитоне‑
альным канцероматозом, распределенных в основ‑
ную (n = 84) и контрольную (n = 85) группы случай‑
ным образом. Средний возраст участниц основной 
группы – 56,8 лет, контрольной – 56,3 года. Для 
сопоставления групп по возрасту был использован 
двусторонний критерий сумм U‑критерия Манна – 
Уитни [Mann–Whitney U test], который составил 0,761. 
Это значение свидетельствует о случайном распре‑
делении однородного характера.

У всех пациенток был верифицирован сероз‑
ный рак яичников. Распределение по стадиям зло‑
качественного новообразования (ЗНО) яичников: 
в основной группе стадия IIIb по FIGO (Federation 
International of Gynaecology and Obstetrics) – у 17 па‑
циенток (20,2 %), стадия IIIс – у 67 пациенток (79,8 %); 
в контрольной группе у 12 пациенток – стадия IIIb 
(14,1 %) и у 73 – IIIc (85,9 %). Для оценки соответствия 
групп по этому признаку был рассчитан критерий 
Барнарда, р = 0,292 (распределение однородное).

Индекс перитонеального канцероматоза (PCI) 
в обеих группах находился в диапазоне значений 
от 5 до 39 баллов. Усредненное значение индек‑
са PCI составило 23,27 балла в основной группе 
и 23,79  балла в контрольной. При подсчете двусто‑
роннего U‑критерия Манна‑ Уитни получено значение 
0,625, что соответствует случайному распределению 
однородного характера.

В рамках нашего исследования проводилась из‑
учение общего состояния и качества жизни пациен‑
ток до начала и в процессе лечения. Общее состоя‑
ние оценивалось по ECOG. На момент включения 
при первом анкетировании в контрольной группе 
средний показатель общего состояния составил 
1,6 ± 1,1 балла, затем – 1,32 ± 1,0 балла (второе анке‑
тирование), при третьем анкетировании 0,96 ± 0,97 
и 0,78 ± 0,87 баллов при четвертом анкетировании по 
завершению 6‑го курса системной полихимиотера‑
пии (ПХТ). Аналогичная ситуация была и в основной 
группе: среднее базовое значение перед лечением 
составило 1,7 ± 1,1 балла, при втором анкетирова‑
нии – 1,3 ± 1,1 балла, при третьем анкетировании – 
0,66 ± 0,83 и 0,43 ± 0,75 балла при четвертом анке‑
тировании. В контрольной группе средняя оценка 
качества жизни до лечения составила 55,0 ± 11,0 

баллов, а затем последовательно при следующих 
трех опросах 50,8 ± 7,5, 47 ± 8, 45,6 ± 8,1 баллов, что 
свидетельствовало об улучшении качества жизни 
на фоне проводимого лечения. В основной группе 
базовый уровень оценки качества жизни составил 
53,8 ± 11,3 баллов. В последующем также выявлено 
улучшение показателей: 49,6 ± 7,5 баллов, 44,2 ± 5,3 
баллов и 42,1 ± 5,4 баллов соответственно.

Гомогенность распределения в группах была уста‑
новлена посредством точного двустороннего U‑крите‑
рия Манна – Уитни фактический уровень значимости 
составил р = 0,498. Для анализа полученных данных 
была применена двухфакторная модель непараме‑
трического дисперсионного анализа (ANOVA). Для вы‑
явления значимого различия между показателями на 
разных этапах исследования был использован ранго‑
вый критерий Пейджа для упорядоченной альтерна‑
тивы и алгоритм, основанный на тесте ранговых сумм 
Фридмана. В результате было показано, что выявлен‑
ная положительная динамика показателей внутри 
групп за весь период исследования является стати‑
стически значимой (р < 0,0001). Результаты исследо‑
вания показали, что ВАХД улучшает общее состояние 
и качество жизни пациенток к моменту завершения 
комбинированного лечения: в основной группе об‑
щее состояние по ECOG на этом этапе было оценено 
в 0,43 ± 0,75 балла, в контрольной – 0,78 ± 0,87 балла. 
Анкетирование пациенток по EORTC‑QLQ – C30 на этом 
этапе показало, что в основной группе показатель 
составил 42,1 ± 5,4 балла и 45,6 ± 8,1 балла в кон‑
трольной группе исследования [17].

Этапы исследования
После предоперационного обследования всех 

пациенток в соответствии с клиническими рекомен‑
дациями Министерство здравоохранения Российской 
Федерации [1] производилось хирургическое лечение 
в объеме экстирпации матки с придатками, омент‑
эктомии и мультифокальной биопсии из 4 участков 
брюшины из лапаротомного доступа. Циторедукция 
во всех случаях была неоптимальной в связи с мас‑
штабным поражением брюшины метастазами и нали‑
чием технически нерезектабельных участков канцеро‑
матоза. Лимфаденэктомия не производилась.

В ходе операции производилась срочная гисто‑
логическая верификации канцероматоза. При под‑
тверждении метастатического характера новооб‑
разований брюшины происходила рандомизация 
пациенток путем генерации случайного значения 
0 или 1 на сайте https://www.random.org/, где зна‑
чение 0 определяло распределение в контрольную 
группу, а 1 – в основную.

В контрольной группе после рандомизации и за‑
вершения экстирпации матки с придатками и уда‑

https://www.random.org/
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ления большого сальника происходило стандартное 
ушивание передней брюшной стенки. В основной 
группе исследования циторедуктивный этап опера‑
ции дополнялся сеансом ВАХД. Первый курс систем‑
ной ПХТ по схеме паклитаксел 175 мг/м2, карбопла‑
тин AUC 5–7 (ТС) проводился всем пациенткам через 
7 дней после хирургического этапа. Второй курс ПХТ 
выполняли через 21 день на 5‑й неделе исследования, 

и далее проводилось еще 4 курса (суммарно 6 курсов 
системной ПХТ) с интервалом 21 день между ними.

Второй и третий сеансы ВАХД проводились с ин‑
тервалом 42 дня, считая от первого сеанса, про‑
веденного при первичном хирургическом лечении, 
и начинались с диагностической лапароскопии, 
подсчета индекса перитонеального канцероматоза 
и мультифокальной биопсии брюшины. После выпол‑

1-я неделя / 
Week 1

2-я неделя / 
Week 2

7–8-я неделя / 
Weeks 7–8

13–14-я неделя / 
Weeks 13–14

43–44-я неделя / 
Weeks 43–44

45-я неделя / 
Week 45

0 этап / 0 stage

Этап 1 / Stage 1

Этап 2 / Stage 2

Этап 3 / Stage 3

Этап 4 / Stage 4

Follow up (последующее наблюдение)

Рандомизация / Randomization

Контрольная группа / Control group

Циторедукция / Cytoreduction
ПХТ‑1, ПХТ‑2 / PCT‑1, PCT‑2

ПХТ‑3 / PCT‑3
Этапное обследование / Stage required checkup

ПХТ‑4 / PCT‑4

ПХТ‑5, ПХТ‑6 / PCT‑5, PCT‑6
Этапное обследование / Stage required checkup

Контрольное обследование / Control checkup

Циторедукция / Cytoreduction
ВАХД‑1 / PIPAC‑1

ПХТ‑1, ПХТ‑2 / PCT‑1, PCT‑2

ВАХД‑2 / PIPAC‑2
ПХТ‑3 / PCT‑3

Этапное обследование / Stage required checkup
ПХТ‑4 / PCT‑4

ВАХД‑3 / PIPAC‑3
ПХТ‑5, ПХТ‑6 / PCT‑5, PCT‑6

Этапное обследование / Stage required checkup

Контрольное обследование / Control checkup
Диагностическая лапароскопия / Diagnostic 

laparoscopy

Основная группа / Main group

Предоперационное обследование / Preoperative assessment
Лапаротомия / Laparotomy

Морфологическая верификация / Morphological verification

Примечание: ПХТ – полихимиотерапия, ВАХД – внутрибрюшная аэрозольная химиотерапия под давлением.
Note: PCT – polychemotherapy, PIPAC – Pressurized intraperitoneal aerosol chemotherapy.

Рис. 1. Схема протокола исследования

Fig. 1. The study protocol design
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нения второго и третьего сеансов ВАХД проводилась 
системная ПХТ по схеме ТС через сутки после ВАХД 
после ранней активизации пациенток на фоне стан‑
дартной премедикации.

Общая продолжительность исследования соста‑
вила 36 мес., из них 12 мес. – активная фаза, 24 мес. – 
наблюдение. Основным исходом была безрецидив‑
ная выживаемость, основным показателем – медиана 
безрецидивной выживаемости.

Схема протокола представлена на рис. 1.

Описание процедуры ВАХД
Первая процедура ВАХД осуществляется в рамках 

одного хирургического вмешательства после завер‑
шения циторедукции. После лапаротомии в процессе 
ревизии брюшной полости перитонеальный канцеро‑
матоз оценивается посредством PCI с обязательной 
срочной морфологической верификацией. Затем 
последовательно выполняется оментэктомия и экс‑
тирпация матки с придатками.

Следующим этапом проводится процедура ВАХД 
с видеоэндоскопическим контролем, для которой 
используются цисплатин и доксорубицин в 180 мл 
физиологического раствора из расчета 10,5 мг/м2 
и 2,1 мг/м2  соответственно. Продолжительность 
экспозиции после инсуфляции составляет 30 мин. 
По окончании периода экспозиции формирование 
карбоксиперитонеума прекращается, аспиратором 
производится эвакуация газа из брюшинной полости 
без эвакуации раствора цитостатиков, троакары из‑
влекаются, троакарные отверстия ушиваются наглухо.

Статистика лечения
Все пациентки основной группы (n = 84) получили 

3 сеанса ВАХД и всем была выполнена диагностическая 
лапароскопия. Общее количество сеансов ВАХД в рам‑
ках протокола – 252. Медиана наблюдения в основной 
группе составила 23,9 мес., в контрольной 24,6 – мес.

После рандомизации для пациенток из контроль‑
ной группы операция завершалась, ее продолжитель‑
ность варьировала от 75 до 95 мин., в среднем 84 мин. 
В основной группе после циторедукции пациенткам 
проводили первый сеанс ВАХД, суммарная продол‑
жительность вмешательства составляла от 120 до 
173 мин., в среднем 132 мин. Различия между груп‑
пами по данному показателю статистически значимы.

Продолжительность госпитализации после лече‑
ния, проводимого на 1‑м этапе исследования (этап 
первого сеанса ВАХД в основной группе), в контроль‑
ной и основной группах в среднем составила 7,2 дня 
(диапазон от 5 до 13 дней) и 7,6 дней (диапазон от 
6 до 12 дней) соответственно. Послеоперационных 
кровотечений в группах исследования зарегистри‑
ровано не было, трансфузии компонентов крови 

не проводились. Статистически значимых различий 
между группами по этим характеристикам после‑
операционного периода выявлено не было.

Программа системной ПХТ полностью выполнена 
в обеих группах, все пациентки получили по 6 курсов 
ПХТ: суммарно 504 курса в основной группе и 510 
в контрольной. В контрольной группе зарегистриро‑
вано 72 рецидива и 11 летальных исходов, в основ‑
ной группе 41 рецидив и 1 летальный исход.

Регистрация нежелательных явлений производи‑
лась при каждой госпитализации пациенток обеих 
групп. Нежелательные явления хирургического про‑
филя классифицировались по Clavien – Dindo.

Классификация хирургических осложнений 
Clavien – Dindo
В 1992 г. Clavien P.‑A. и Dindo D. была опубликована 

классификация послеоперационных осложнений, 
дополненная и усовершенствованная к настоящему 
времени. Классификация Clavien – Dindo определяет 
хирургическое осложнение как любое отклонение от 
идеального послеоперационного течения, которое 
не присуще процедуре [18].

По степени тяжести классификация Clavien – Dindo 
разделяет нежелательные явления на 5 классов в за‑
висимости от выраженности возникших последствий 
и мер, потребовавшихся для их купирования.

I класс. Любое отклонение от нормального тече‑
ния послеоперационного периода без необходимо‑
сти медикаментозного лечения или хирургических, 
эндоскопических, радиологических вмешательств.

II класс. Требующие лечения медикаментозными 
препаратами, помимо допускаемых для I класса 
осложнений, также включены переливание крови 
и общее парентеральное питание.

III класс. Требующие хирургических, эндоскопиче‑
ских, радиологических вмешательств:

 ‑ IIA класс. Вмешательства без общего обезболи‑
вания

 ‑ IIIB класс. Вмешательства под общим обезболи‑
ванием

IV класс. Опасные для жизни осложнения, тре‑
бующие лечения в отделениях интенсивной терапии:

 ‑ IVA класс. Дисфункция одного органа (включая 
гемодиализ)

 ‑ IVB класс. Полиорганная недостаточность
V класс. Смерть пациента

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В обеих группах исследования не было зарегистри‑
ровано послеоперационных осложнений, связанных 
с выполнением экстирпации матки с придатками 
и удалением большого сальника. Также за все время 
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проведения исследования не было зафиксировано 
ни одного летального исхода, связанного с возник‑
новением нежелательных явлений.

В контрольной группе осложнений хирургическо‑
го профиля зарегистрировано не было. В основной 
группе было выявлено три случая проявления после‑
операционных нежелательных явлений хирургиче‑
ского профиля. У трех пациенток основной группы 
заживление послеоперационной раны в месте уста‑
новки троакара в левом подреберье происходило 
вторичным натяжением без явлений инфицирования 
и не требовало хирургического вмешательства и/или 
активной терапии. Эти осложнения были классифи‑
цированы по Clavien – Dindo как осложнения I класса. 
При расчете долевого значения встречаемости неже‑
лательных явлений в основной группе исследования 
за 100 % было принято общее количество сеансов 
ВАХД – 252 процедуры. Три процедуры сопровожда‑
лись описанными выше нежелательными явлениями 
хирургического профиля, что составило 1,2 %.

После 2‑го сеанса ВАХД на 10‑е и 11‑е сутки (1–2 дня 
после выписки из стационара) у трёх пациенток в ам‑
булаторных условиях при перевязке было выявлено 
расхождение краев кожной раны в левом подребе‑
рье (в зоне доступа в брюшную полость по Хассону, 
соответствующей троакару с лапароскопом). Во всех 
трех случаях рана была без признаков местного вос‑
паления, без патологического отделяемого, заживала 
вторичным натяжением самопроизвольно, и к 3‑му 

сеансу ВАХД (через 29–31 день) была состоятельна. 
Проводились перевязки 1 раз в сутки с обработкой 
краев кожи местными антисептическими растворами. 
На рис. 2 и 3 представлен вид ран двух пациенток 
в момент обнаружения расхождения краев.

Пациентка З., 78 лет, клинический диагноз: рак 
яичников St.IIIc (pT3cN0M0), включена в исследова‑
ние в августе 2021 г., экстирпация матки с придат‑
ками, оментэктомия и первый сеанс ВАХД произве‑
дены 24.08.2021 г., исходный PCI‑индекс составил 
39 баллов, исходно объем асцита – 1500 мл. Второй 
сеанс ВАХД проведен 05.10.2021 г., PCI был оценен 
в 10 баллов, асцитической жидкости не было, лекар‑
ственный патоморфоз в биоптатах брюшины по Лав‑
никовой II степени. 15.10.2021 г. при перевязке было 
выявлено частичное расхождение краев кожной 
раны и подкожной жировой клетчатки в левом под‑
реберье. При ревизии раны установлено, что швы 
на апоневрозе состоятельны. В связи с отсутствием 
общесоматической симптоматики и патологическо‑
го отделяемого из раны проводились ежедневные 
перевязки с 1 %‑м по активному йоду водным рас‑
твором «Йодопирон». 16.11.2021 г. проведен третий 
сеанс ВАХД. Индекс PCI составил 3 балла, асцита не 
выявлено, лекарственный патоморфоз IV степени. 
При выполнении 3‑го сеанса ВАХД края раны были 
иссечены в пределах здоровых тканей, в послеопе‑
рационном периоде заживление произошло первич‑
ным натяжением. Диагностическая лапароскопия 

Рис. 2. Вторичное заживление троакарной раны 
у пациентки З.

Fig. 2. Secondary recovery of a trocar wound in patient Z.

Рис. 3. Вторичное заживление троакарной раны 
у пациентки Р.

Fig. 3. Secondary recovery of a trocar wound in patient R.
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была произведена 18.05.2022 г., PCI‑индекс составил 
0 баллов, асцита не обнаружено, лекарственный 
патоморфоз в трех биоптатах IVстепени, в одном – 
III степени. В настоящее время пациентка жива без 
рецидива.

Пациентка Р., 67 лет, клинический диагноз: рак 
яичников St.IIIb (pT3bN0M0), включена в исследова‑
ние в сентябре 2021 г., экстирпация матки с придат‑
ками, оментэктомия и первый сеанс ВАХД произве‑
дены 15.09.2021 г., исходный PCI‑индекс составил 
15 баллов, исходно объем асцита – 300 мл. Второй 
сеанс ВАХД состоялся 27.10.2021 г., PCI был оценен 
в 3 балла, асцитической жидкости не обнаружено, 
лекарственный патоморфоз в биоптатах брюшины 
по Лавниковой был IV степени. 08.11.2021 г. при 
перевязке было выявлено частичное расхождение 
краев кожной раны в левом подреберье, при реви‑
зии дна раны установлено, что апоневротические 
швы состоятельны. В связи с отсутствием обще‑
соматической симптоматики и патологического 
отделяемого из раны проводились ежедневные 
перевязки с 1 %‑м по активному йоду водным 
раствором «Йодопирон». 08.12.2021 г. проведен 
третий сеанс ВАХД. Индекс PCI составил 0 баллов, 
асцита не выявлено, лекарственный патоморфоз 
IV степени. При выполнении 3‑го сеанса ВАХД края 
раны были иссечены в пределах здоровых тканей, 
в послеоперационном периоде заживление про‑
изошло первичным натяжением. Диагностическая 
лапароскопия произведена 14.06.2022 г., PCI‑ин‑
декс составил 0 баллов, асцита не обнаружено, 
лекарственный патоморфоз IVстепени. 19.01.2023 г. 

выявлен рецидив перитонеального канцероматоза, 
PCI‑4, проведено 6 курсов 2‑й линии по схеме ТС. 
При обследовании в августе 2023 г. PCI‑0. В настоя‑
щее время пациентка жива.

Пациентки Г., 54 лет, клинический диагноз: рак 
яичников St.IIIс (pT3сN0M0). Включение в исследова‑
ние произошло в апреле 2022 г. Экстирпация матки 
с придатками, оментэктомия и первый сеанс ВАХД 
состоялись 20.04.2022 г., PCI‑индекс на момент вклю‑
чения составлял 22 балла, объем асцита – 450 мл. 
Второй сеанс ВАХД состоялся 01.06.2022 г., канцеро‑
матоз брюшины полностью регрессировал (PCI = 0), 
асцитической жидкости не выявлено, лекарствен‑
ный патоморфоз в биоптатах брюшины по Лавнико‑
вой IV степени. 11.06.2022 г. выявлено полное рас‑
хождение краев кожной раны в левом подреберье, 
апоневротические швы были состоятельны. Проводи‑
лись ежедневные перевязки с 1 %‑м по активному 
йоду водным раствором «Йодопирон». 13.07.2022 г. 
проведен третий сеанс ВАХД. Индекс PCI составил 
0 баллов, асцита не выявлено, лекарственный пато‑
морфоз брюшины IV степени. При выполнении 3‑го 
сеанса ВАХД края раны были иссечены в пределах 
здоровых тканей, в послеоперационном периоде 
заживление произошло первичным натяжением. 
Диагностическая лапароскопия была произведена 
11.01.2023 г., PCI‑индекс составил 0 баллов, асцита не 
обнаружено, лекарственный патоморфоз IV степени. 
В настоящее время пациентка жива без рецидива.

Для оценки безрецидивной выживаемости 
имеющиеся статистические данные были объ‑
единены в Excel‑файл. Для каждой пациентки 
временные интервалы от начала наблюдения t0 
до наступления события (рецидива) t1 были пере‑
ведены в месяцы по встроенной Excel‑формуле: 
m = ОКРУГЛ((t1 ‑ t0) / 30,5; 0). Чтобы сравнить группы 
по безрецидивной выживаемости был использован 
метод Каплана – Мейера [Kaplan–Meier]. Для вычис‑
ления оценок риска применена функция survfit из 
пакета survival языка программирования R. На рис. 4 
приведены графики Каплана – Майера для основной 
и контрольной группы.

График функции безрецидивной выживаемости 
в основной группе расположен выше, чем в кон‑
трольной, что означает преимущество основной 
группы над контрольной. Из отчета функции survfit 
для медианы безрецидивной выживаемости в кон‑
трольной группе установлена оценка MED = 13 мес. 
и 95 %‑й доверительный интервал (12 мес., 14 мес.). 
В основной группе оценка MED = 21 мес. и 95 %‑й 
доверительный интервал (18 мес., 22 мес.). Таким 
образом, в основной группе медианная безрецидив‑
ная выживаемость оказалась на 8 мес. больше, чем 
в контрольной группе.
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Рис. 4. Безрецидивная выживаемость в группах 
исследования

Fig. 4. Relapse‑free survival rate among the study groups
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ОБСУЖДЕНИЕ

Прогноз при раке яичников в значительной сте‑
пени зависит от наличия перитонеального канцеро‑
матоза и объема хирургического удаления опухоли. 
Отсутствие патогномоничной симптоматики при 
раке яичников и латентный характер заболевания 
способствуют тому, что в подавляющем большин‑
стве случаев рак яичников диагностируется на III–IV 
стадиях, сопровождающихся наличием масштаб‑
ного канцероматоза брюшины, при котором полная 
хирургическая циторедукция невозможна. Рецидивы 
рака яичников также почти всегда сопровождаются 
метастатическим поражением брюшины, опреде‑
ляющим неблагоприятный прогноз в связи с высокой 
резистентностью к системной химиотерапии. В этих 
условиях особое значение приобретает внутрибрю‑
шинная химиотерапия, позволяющая повысить био‑
доступность цитостатиков в метастазы на брюшине 
и дающая возможность повысить эффективность 
лечения. ВАХД – это современный малотравматич‑
ный способ введения цитостатиков в брюшную по‑
лость, к достоинствам которого относятся глубокое 
проникновение цитостатиков в метастазы, возмож‑
ность сочетания со стандартным комбинированным 
лечением, повторяющийся характер сеансов ВАХД, 
что позволяет динамически оценивать резорбцию 
канцероматоза визуально и на патоморфологиче‑
ском уровне.

При статистическом анализе полученных в ходе 
исследования данных было установлено, что ме‑
диана безрецидивной выживаемости в основной 
группе оказалась больше на 8 мес. чем в контроль‑
ной, таким образом имеются основания полагать, что 

добавление ВАХД к стандартному лечению впервые 
выявленного рака яичников с перитонеальным кан‑
цероматозом дает преимущество в безрецидивной 
выживаемости, достоверно увеличивая ее длитель‑
ность.

Значимым аспектом любого клинического ис‑
следования является регистрация и последующий 
статистический анализ осложнений используемой 
методики лечения. Проведение в описываемом ис‑
следовании 252 процедур ВАХД в трех случаях (1,2 %) 
сопровождалось заживлением кожи и подкожной 
жировой клетчатки одного из троакарных каналов 
передней брюшной стенки вторичным натяжением 
без гнойно‑ воспалительных явлений. Заживление 
происходило самопроизвольно и не потребовало 
никаких видов лечения (I класс по Clavien – Dindo). 
Эти нежелательные явления хирургического про‑
филя не привели к изменениям сроков проведения 
запланированных лечебных мероприятий в рамках 
протокола исследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Улучшение результатов лечения впервые выяв‑
ленного рака яичников с перитонеальным канцеро‑
матозом при помощи добавления к комбинирован‑
ному лечению трех сеансов ВАХД не сопровождалось 
хирургическими осложнениями, требовавшими 
дополнительного лечения и изменения программы 
лечения основного заболевания. По мнению авторов, 
ВАХД является безопасной в отношении хирургиче‑
ских осложнений методикой лечения и может широ‑
ко применяться как в исследовательской работе, так 
и в клинической практике.
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