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Введение. Рак яичников является ведущей причиной смерти от гинекологических злокачественных 
новообразований: однолетняя относительная выживаемость с 3-й и 4-й стадиями заболевания состав-
ляет 20%. Результаты лечения остаются неудовлетворительными, что диктует необходимость поиска 
новых методов лечения. Цель исследования — оценка эффективности применения ГИИХ (гипертер-
мическая интраперитонеальная интраоперационная химиоперфузия, HIPEC) у пациенток с диагнозом 
«рак яичников» IIIА-С стадии заболевания. Материалы и методы. Ретроспективно исследованы 117 
больных с раком яичников IIIА-С стадии, пролеченных на базе Челябинского областного клинического 
центра онкологии и ядерной медицины с января 2014 по март 2021 года. Всем пациенткам проведено 
3 цикла неоадъювантной химиотерапии (НАПХТ) по схеме «паклитаксел + карбоплатин» (PCb) с после-
дующим хирургическим лечением в объеме максимальной циторедуктивной операции. Сформирова-
но две группы исследования: 1 — случаи с проведением ГИИХ (N=57), 2 — без ГИИХ (N=60). На 14-16 
сутки после операции всем пациенткам проведено 3 цикла адъювантной химиотерапии по схеме PCb. 
Результаты. Обнаружено достоверное увеличение общей выживаемости в первой группе пациенток 
с методикой HIPEC. Данная методика позволяет увеличить выживаемость больных на 14 месяцев при 
IIIA-B стадии (р<0,05). При IIIC стадии статистически достоверной разницы в выживаемости пациен-
ток не получено. Отмечена тенденция к увеличению выживаемости на 5 месяцев (р>0,05), что связано 
с выраженной распространенностью опухолевого процесса и технической невозможностью удаления 
опухоли. Обсуждение. Во время проведения ГИИХ концентрация препаратов в брюшной полости и в 
плазме крови существенно различается из-за функционирования перитонеально-плазменного барье-
ра, что обусловливает меньшую в сравнении с системной химиотерапией токсичность, а значит позво-
ляет дать большую дозу препарата с меньшими нежелательными явлениями, а сам факт гипертермии 
(42°С) положительно влияет на эффективность проведения внутрибрюшинной химиотерапии. На се-
годняшний день методика не вошла в клинические рекомендации на территории Российской Феде-
рации, но данные зарубежной литературы, в том числе рандомизированные исследования, показали 
высокую ее эффективность. Заключение. Полученные в ходе нашего исследования результаты демон-
стрируют эффективность ГИИХ в виде увеличения общей и безрецидивной выживаемости при прием-
лемой токсичности.
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Introduction. Ovarian cancer is the leading cause of death from gynecological malignancies: the one-year 
relative survival rate with stages 3 and 4 of the disease is 20%. The results of treatment remain unsatisfactory, 
which dictates the need to find new methods of treatment. The aim of the study was to evaluate the effectiveness 
of the use of HIIH (hyperthermic intraperitoneal intraoperative chemoperfusion, HIPEC) in patients with the 
diagnosis of: ovarian cancer IIIA-From the stage of the disease. Materials and methods. 117 cases of stage 
IIIA-C ovarian cancer treated at the Chelyabinsk Regional Clinical Center of Oncology and Nuclear Medicine 
from January 2014 to March 2021 were retrospectively studied. All patients underwent 3 cycles of neoadjuvant 
chemotherapy (NAPHT) according to the paclitaxel+carboplatin (PCb) scheme, followed by surgical treatment 
to the extent of maximum cytoreductive surgery. Two study groups were formed: 1 — cases with GIIH (N=57), 
2-without GIIH (N=60). On the 14-16 day after the operation, all patients underwent 3 cycles of adjuvant 
chemotherapy according to the PCb scheme. Results. A significant increase in overall survival was found in 
the first group of patients with HIPEC. This technique allows to increase the survival rate of patients for 14 
months at stage IIIA-B (p<0.05). At stage IIIC, there was no statistically significant difference in the survival 
rate of patients. There was a tendency to increase the survival rate by 5 months (p>0.05), which is associated 
with the pronounced prevalence of the tumor process and the technical impossibility of removing the tumor. 
Discussion. The concentration of drugs in the abdominal cavity and in the blood plasma significantly differs due 
to the functioning of the peritoneal-plasma barrier, which leads to a lower toxicity in comparison with systemic 
chemotherapy, and therefore allows you to give a large dose of the drug with fewer adverse events, and the fact 
of hyperthermia (42°C) has a positive effect on the effectiveness of intraperitoneal chemotherapy. To date, this 
method has not been included in the clinical recommendations on the territory of the Russian Federation, but 
data from foreign literature, including randomized trials, have shown the high effectiveness of this method. 
Conclusion. The results obtained in the course of our study demonstrate the effectiveness of this technique, in 
the form of an increase in overall and relapse-free survival with acceptable toxicity.
Keywords: ovarian cancer, hyperthermic intraperitoneal intraoperative chemoperfusion, HIPEC.

ВВЕДЕНИЕ
В структуре заболеваемости онкологическими 

заболеваниями в мире рак яичников (РЯ) стабиль-
но удерживает восьмое место, а по показателям 
смертности от онкогинекологических заболева-
ний — седьмое место. Показатели выживаемости 
пациенток с РЯ зависят от распространенности 
опухолевого процесса, его стадии, объема хирур-
гического лечения, этапа, на котором оно выпол-
нено, от проведения противоопухолевой лекар-
ственной терапии в адъювантом режиме в точно 
установленные сроки [1].

В Российской Федерации РЯ занимает девя-
тое место, что составляет 4,1% среди женского 
населения. Распространенность рака яичников 
на 2019 год составила 78,7 на 100 тыс. населения. 
Стандартизированный показатель на 2019 год со-
ставил 11,02 на 100 тыс. населения. Смертность на 
первом году жизни после установления диагноза 
на 2019 год составила 19,4% [2]. В Челябинской 
области РЯ также занимает девятое место по забо-
леваемости за 2020 год [3].

Высокая запущенность данного заболевания 
связана, прежде всего, с отсутствием скрининго-
вых программ, скрытым течением РЯ с отсутстви-
ем клинических проявлений. Одногодичная ле-
тальность на протяжении десятков лет остается 
стабильной и составляет 22%. В связи с этим не-
обходимо уделять особое внимание современным 

методам инструментальной диагностики, которая 
позволяет отобрать категорию пациентов на пер-
вичное хирургическое лечение в объеме макси-
мальной циторедукции [4-7].

Гипертермическая интраперитонеальная ин-
траоперационная химиоперфузия (ГИИХ, HIPEC) 
является потенциально эффективным методом 
воздействия на микроскопические опухолевые 
очаги опухоли по брюшине и проводится одно-
моментно с циторедуктивной операцией. Гипер-
термия оказывает прямое непосредственно цито-
токсическое воздействие на опухолевые клетки 
и индуцирует белки теплового шока. Последние 
выступают в качестве рецепторов для натураль-
ных киллеров; активируют их, влияя на апоптоз 
опухолевых клеток и ингибирование ангиогенеза. 
Важно отметить, что гипертермия также влияет 
на РЯ с BRCA2 мутацией, приводя к нарушению го-
мологичной рекомбинации в опухолевых клетках 
и последующему повышению чувствительности к 
соединениям платины с последующей активаци-
ей апоптоза.

Имеющийся на сегодняшний день опыт ле-
чения рака яичников в мире базируется на ре-
зультатах многоцентровых рандомизированных 
клинических исследований. Химиотерапия на ос-
нове препаратов платины — карбоплатин в ком-
бинации с паклитакселом — является золотым 
стандартом в лечением при эпителиальном раке 
яичников (ЭРЯ) в комбинации с хирургическим 
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лечением у пациенток на первом этапе или в ин-
тервале между циклами НАПХТ у пациенток с рас-
пространенными стадиями заболевания. В ходе 
исследований доказано, что объем опухоли (оста-
точный) влияет на исход заболевания [7]. Дискус-
сия о роли первичных и интервальных методик 
продолжается более 10 лет. По данной теме прове-
дено многочисленное количество исследований: 
CHORUS, EORTС-NCIC, JCOG060, а также продолжа-
ющееся исследование TRUST [4-7].

Перспективным направлением в лечении 
больных РЯ является таргетная терапия препа-
ратом «Бевацизумаб», которая вошла в стандарт 
лечения больных РЯ с остаточной опухолью. Было 
отмечено, что применение препарата «Бевацизу-
маб» в качестве добавления к стандартной хими-
отерапии с последующим переходом на поддержи-
вающую терапию препаратом «Бевацизумаб» при 
оценке общей и безрецидивной выживаемости не 
показало преимущества в основной группе иссле-
дуемых пациенток при III стадии заболевания. Од-
нако пациентки с высоким риском прогрессиро-
вания заболевания (IV стадия) имели увеличение 
общей выживаемости 42, 8 месяцев против 32,6 [8].

Революцию в лекарственной терапии произ-
вели PARP-ингибиторы («Олапариб»), одобрен-
ные в 2014 году для лечения рака яичников в 
Соединенных Штатах Америки (США). Эффектив-
ность препарата «Олапариб» была продемонстри-
рована в ряде исследований [9, 10, 11]. Конечной 
точкой исследования Study19 была выживаемость 
без прогрессирования (ВБП), которая составила 
8,4 мес. в группе препарата «Олапариб», в группе 
«плацебо» — 4,8 месяца, но увеличения продолжи-
тельности жизни отмечено не было: 29,7 месяцев 
против 29,9 месяцев [9, 10, 11].

В ряде исследований по оценке эффектив-
ности сочетания PARP-ингибитора препарата 
«Олапариб» и ингибитора ангиогенеза препарата 
«Бевацизумаб» [12-13] было показано, что при на-
личии у пациенток HRD и BRCA-мутации основное 
влияние на общую выживаемость оказывал пре-
парат «Олапариб». Добавление препарата «Бева-
цизумаб» не влияло на продолжительность жизни 
данной группы пациенток: медиана ВБП в группе 
препаратов «Олапариб» + «Бевацизумаб» состави-
ла 28,1 месяцев, в группе только препарата «Бева-
цизумаб» — 16,6 месяцев [12, 13].

Одной из активно изучаемых методик явля-
ется интраперитонеальное введение лекарствен-
ных препаратов в брюшную полость. С 1993 по 
2021 год опубликовано более 600 работ на тему 
применения HIPEC при раке яичников, в том числе 
рандомизированные клинические исследования 
[14-18]. Несмотря на большой объем полученных 
данных, на сегодняшний день не принято едино-
го решения о применении HIPEC в клинической 
практике. Не все мировые клинические рекомен-
дации включают данный метод лечения, так как 
не разработан протокол его проведения. В настоя-
щее время есть как сторонники, так и противники 
данного метода лечения.

В 2019 году на конгрессе European Society of 
Medical Oncology (ESMO) было представлено пер-
вое рандомизированное клиническое исследо-
вание, посвященное влиянию гипертермической 
внутрибрюшинной химиотерапии (HIPEC) при 
рецидивирующем эпителиальном раке яичников, 
проведенное WJ van Driel et al. [19]. Метаанализ 
ретроспективных исследований при прогрессиру-
ющем или рецидивирующем эпителиальном раке 

яичников не показал никакого преимущества об-
щей выживаемости, а скорее, увеличение побоч-
ных эффектов (например, анемия, опортунистиче-
ские инфекции), исключив HIPEC из стандартного 
лечения.

На примере рака желудка показано, что про-
филактическая внутрибрюшинная химиотерапия, 
связанная с неоадъювантной химиотерапией, уве-
личивает общую и безрецидивную выживаемость 
у пациентов с аденокарциномой желудка без пе-
ритонеального канцероматоза. В связи с этим 
активно обсуждается возможность расширения 
критериев внутрибрюшинной химиотерапии для 
пациентов с высоким риском развития перитоне-
ального канцероматоза [20].

По данным многоцентрового открытого иссле-
дования OVHIPEC [21] РЯ III стадии с выраженной 
распространенностью отдаленных очагов опухо-
ли по брюшине, авторы показали эффективность 
HIPEC без увеличения токсичности и ухудшения 
качества жизни. Выживаемость без прогресси-
рования в группе с полной циторедукцией после 
проведенного неоадъювантного лечения состави-
ла 10,7 мес. против 14,2 мес. в группе с HIPEC, тог-
да как общая выживаемость составила 33,9 мес. и 
45,7 мес. соответственно [21].

В исследовании GOG172 [18] проведен под-
групповой анализ, показавший эффективность 
интраперитонеальной химиотерапии в отноше-
нии эпителиального рака яичников в сочетании 
с BRCA-мутацией [18]. Применение HIPEC при рас-
пространенном раке яичников было отражено в 
ряде исследований W.J.van Driel (2018), F. Coccolini 
(2016), A.A. Mendivil (2017), M.J. Riggs (2020) [19-
22]. Имеется ряд исследований, демонстрирую-
щий эффективность применения HIPEC при реци-
дивах рака яичников G. Baiocchi (2016), M. Petrillo 
(2019), P. Cascales-Campos (2015), T. Safra (2014), 
M.S. Mikkelsen (2019), J.F. Le Brun (2014), P. Horvath 
(2019), Spiliotis (2015) [23-30].

На сегодняшний день существует ряд мето-
дик, которые позволяют вводить лекарственные 
препараты интраперитонеально. К таким мето-
дикам относят внутрибрюшную химиотерапию с 
предварительной имплантацией порт-системы, 
ГИИХ (HIPEC).

В настоящее время методика HIPEC не внесена 
в клинические рекомендации Министерства здра-
воохранения РФ в связи с малым опытом приме-
нения данной методики и отсутствием единого 
протокола проведения HIPEC. Однако на базе ГБУЗ 
«Челябинский областной клинический центр он-
кологии и ядерной медицины» (ЧОКЦО и ЯМ) ме-
тодика HIPEC внедрена в клиническую практику 
с 2013 года у пациенток с диагнозом «рак яични-
ков» IIIА-С стадии заболевания после проведе-
ния 3 циклов противоопухолевой лекарственной 
терапии. В рамках применения данной методики 
были получены непосредственные и отдаленные 
результаты, оценены нежелательные явления.

Цель исследования — оценка эффективно-
сти применения HIPEC у пациенток с диагнозом 
«рак яичников» IIIА-С стадии заболевания.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
На базе ЧОКЦО и ЯМ проведено ретроспектив-

ное одноцентровое нерандомизированное иссле-
дование по изучению эффективности методики 
HIPEC. Материалом для исследования послужили 
амбулаторные и стационарные карты пациенток, 
получавших лечение в онкологическом гинеко-



31
    

Уральский медицинский журнал / Ural medical journal. Том 20, № 2. 2021

Вопросы онкологии / Oncology issues

логическом отделении за период с января 2014 г. 
по март 2021 г. Проанализировано 117 историй 
болезни пациенток с диагнозом «рак яичников» 
IIIА-С стадии заболевания. В соответствии с клас-
сификацией FIGO и TNM (2009 г.) оценивалась 
распространенность патологического процесса. 
На догоспитальном этапе всем пациенткам про-
ведено обследование согласно нормативным кли-
ническим рекомендациям, включающим в себя 
обследования ЖКТ, онкомаркер СА-125, рентгено-
графию органов грудной клетки, исследование ла-
бораторных клинических показателей, ЭХО-кар-
диографическое исследование, консультации 
смежных специалистов по сопутствующей пато-
логии и ПЭТ-КТ или КТ трех зон (в зоны исследо-
вания входили грудная клетка, брюшная полость 
с забрюшинным пространством, органы малого 
таза). Все пациентки были госпитализированы с 
морфологически подтвержденным диагнозом «се-
розная карцинома яичников» (G1 или G3).

С учетом распространенности опухолевого 
процесса на первом этапе больным проводили 
3 цикла НАПХТ по схеме паклитаксел 175 мг/м², 
карбоплатин AUC 5-6 21-дневный цикл.

После проведенного этапа лечения перед за-
планированным хирургическим лечением всем 
пациенткам проводили контрольное обследова-
ние, включающее в себя 
ПЭТ-КТ или КТ трех зон с 
целью оценки динамики 
и определения возможно-
сти выполнения хирурги-
ческого лечения в объеме 
полной циторедукции без 
визуально определяемой 
остаточной опухоли.

На втором эта-
пе всем пациенткам 
(n=117) выполнена эк-
стирпации матки с придатками (ЭМсП), ре-
зекция большого сальника, перитонэктомия 
малого таза, брюшной полости, а у ряда пациенток —  
резекция диафрагмы.

После данного этапа пациентки были разделе-
на на две группы: первая группа — 57 человек с 
проведением HIPEC с препаратом цисплатин 100 
мг/м²; вторая группа — 60 человек (группа кон-
троля) без проведения HIPEC.

На третьем этапе через 14-16 дней после опе-
рации проводилось 3 цикла консолидирующей 
химиотерапии по прежней схеме: паклитаксел 175 
мг/м² и карбоплатин AUC 5-6. Всего всем больным 
проведено 6 циклов лекарственной терапии с ин-
тервалом 21 день (рис. 1).

 

Рис. 1. Общий дизайн исследования. 
НАПХТ — неоадьювантная химиотерапия, 

АПХТ — адьювантная химиотерапия, 
HIPEC — гипертермическая химиоперфузия

В первой группе перфузию проводили по вре-
менно сформированному закрытому контуру на 
аппарате Performer HT с объемной скоростью 1000 
мл/мин. в течение 60 минут по закрытой методи-
ке раствором, состоящим из 7 литров изотониче-
ского раствора хлорида натрия (0,9%), с введен-
ным в него препаратом «цисплатин» в условиях 
гипертермии при температуре 42 °С.

Обработку результатов данного исследова-
ния проводили с использованием статистической 
компьютерной программы IBM SPSS Statistics 19. 
Распределение признаков не соответствовало 
нормальному закону распределения. В ходе ис-
следования использовались непараметрические 
критерии.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
По возрасту пациентки в группах были сопо-

ставимы. Медиана возраста составила 40,3 года 
(30 до 60). По стадии опухолевого процесса прева-
лировала группа пациенток с РЯ IIIA-IIIC стадией 
(табл. 1).

Таблица 1
Структура 1 и 2 групп исследования в зависимости 

от возраста и стадии опухолевого процесса

В зависимости от степени злокачественности 
опухоли в группах исследования преобладала кар-
цинома высокой степени злокачественности (G3) 
(табл. 2, рис. 2). В обеих группах более половины 
случаев были представлены пациентками с кар-
циномой высокой степени злокачественности, 
группы были сопоставимы.

Таблица 2
Распределение в исследуемых группах в зависимости 

от степени злокачественности опухоли (G)
Степень 

злокачественности (G) 
опухоли

Группа 1 Группа 2

абс. % абс. %

G1 низкая степень 
злокачественности

22 38,6 27 45

G3 высокая степень 
злокачественности

35 61,4 33 55

Итого 57 100 60 100
 

Рис. 2. Серозная карцинома яичника высокой 
степени злокачественности (G3). Атипичные клетки 

с выраженным полиморфизмом ядер, высоким 
ядерно-цитоплазматическим соотношением, 

выраженной митотической активностью
Окраска гематоксилин и эозин, ув. 300

Клиническая 
стадия 
рака яичника

Группа 1, n=57 Группа 2, n=60

29-35 лет 35-45 лет 45-65 лет 29-35 лет 35-45 лет 45-65 лет

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

IIIa стадия 10 17,5 18 31,6 15 26,3 8 13,4 16 26,7 12 20

IIIв стадия 0 0 4 7 5 8,8 2 3,3 5 8,3 6 10

IIIс стадия 1 1,8 4 7 0 0 3 5 6 10 2 3,3

Итого 11 19,3 26 45,6 20 35,1 13 21,7 27 45 20 33,3
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При выполнении операции у всех пациенток 
учитывали индекс перитонеального канцерома-
тоза (PCI — peritoneal cancer index) и заполняли 
карты с маркировкой остаточной опухоли [32] 
(рис. 3).

 

Рис. 3. Схема подсчета индекса перитонеального 
канцероматоза по J.E.K.R. Hentzen et al. (2020) [32]

Интраоперационно проводили оценку полно-
ты циторедукции, исходя из индекса перитоне-
ального канцероматоза. В настоящей работе были 
использованы индексы СС (от англ. Сompleteness 
of Cytoreduction — полнота циторедукции) с це-
лью унификации применения разных величин 
оценки полноты циторедукций при РЯ. В пер-
вой группе с HIPEC у 43 (75,4%) из 57 человек и 
во второй группе у 36 (60,1%) из 60 человек при 
лапаротомии установлен диагноз РЯ IIIA стадия с 
индексом перитонеального канцероматоза (PCI — 
peritoneal cancer index), не превышающим 10. Кан-
цероматоз определяли преимущественно в об-
ласти малого таза, однако при морфологическом 
исследовании выявлены перитонеальные метас-
тазы по верхнему этажу брюшной полости. Всем 
пациенткам выполнено хирургическое лечение в 
объеме экстирпации матки с придатками (ЭМсП), 
резекция большого сальника и перитонэктомия 
малого таза.

В ходе дальнейшего анализа при лапаротомии 
диагноз РЯ IIIС стадии установлен у 5 (8,8%) из 57 
больных 1 группы исследования и у и 11 (18,3%) 
из 60 пациенток 2 группы. Это самая сложная для 
лечения категория пациентов вследствие распро-
страненного перитонеального канцероматоза. 
Диаметр перитонеальных метастазов достигал 
более 2 см, зачастую очаги сливались в виде кон-
гломератов до 10 см с выраженным канцерома-
тозом париетальной и висцеральной брюшины. 
Объем хирургического лечения включал в себя 
экстирпацию матки с придатками с экстирпацией 
большого сальника (нередко со спленэктомией), 
тотальную перитонэктомию малого таза, брюш-
ной полости, резекцию диафрагмы, холецистэк-
томию, аппендэктомию, удаление метастазов с 
серозной оболочки прямой кишки, опе-
рацию Гартмана. В данных группах ин-
декс PCI колебался от 18 до 30. Объем ци-
торедукции представлен в таблице 3.

После хирургического лечения на 14-
16 сутки всем пациенткам в срок прове-
дено 3 цикла АПХТ по прежней схеме вне 
зависимости от степени терапевтическо-
го патоморфоза опухоли.

После 6 циклов противоопухолевой 
лекарственной терапии всем пациенткам 
проводилось обследование: КТ брюшной 

полости и забрюшинного пространства, КТ мало-
го таза, грудной клетки или ПЭТ-КТ всего тела, ос-
мотр онкогинеколога, контроль маркера СА-125.

У всех пациенток во время лечения токсиче-
ских реакций III и IV ст. не наблюдалось, основные 
наблюдаемые побочные явления приведены в та-
блице 4.

Таблица 3
Характеристика полноты циторедукции 

в исследуемых группах
Циторедукция Группа 1 Группа 2

абс. % абс. %

Оптимальная 39 68,5 34 56,7

Субоптимальная 14 24,5 22 36,7

Неоптимальная 4 7 4 6,6

Итого 57 100 60 100

Таблица 4
Нежелательные побочные явления после проведения 

специального лечения (после всех 6 циклов АПХТ)
Побочные реакции Группа 1, n=57 Группа 2, n=60

абс. % абс. %

Гранулоцитопения I ст. 11 19,3 11 18,3

Гранулоцитопения II ст. 6 10,5 6 10

Тошнота II ст. 13 22,8 8 13,3

Нефротоксичность I ст. 7 12,3 2 3,3

Слабость I ст. 22 38,6 14 23,3

Анемия I ст. 10 17,5 5 8,3

Алопеция II ст. 57 100 60 100

По преобладанию нежелательных побочных 
эффектов во всех группах исследования отмеча-
лась слабость — I ст., анемия — I ст., тошнота — I 
ст. Статистически значимые различия наблюда-
лись в первой группе после проведения методики 
HIPEC за счет нефротоксичности в 1 группе, ко-
торая наблюдалась у 12,3% пациенток в отличие 
от группы без HIPEC. Однако нефротоксичность 
носила транзиторный характер и купировалась 
на 5-7 сутки после операции, что позволило всем 
пациенткам провести запланированные циклы 
АПХТ точно в запланированный срок.

Период наблюдения за пациентами составил 
112 месяцев. В соответствии с критериями RESIST 
1.1 первой группе исследования зарегистрирован 
полный ответ (n = 14 (32,4%)), частичный ответ 
(n=30 (52,6%)), стабилизация заболевания (n=6 
(10,5%)), прогрессирование (n=7(12,2%)).

Во второй группе полный ответ составил n=13 
(21,6%) случаев, частичный ответ — n=31 (51,6%), 
стабилизация — n=4 (6,6%), прогрессирование — 
n=12 (20%). Анализ общей выживаемости пред-
ставлен на рисунках 4 и 5.

   
 

Рис. 4. Общая выживаемость 
при IIIA-IIIВ стадии процесса

Рис. 5. Общая выживаемость 
при IIIC стадии процесса



33
    

Уральский медицинский журнал / Ural medical journal. Том 20, № 2. 2021

Вопросы онкологии / Oncology issues

При IIIA-IIIВ стадии опухолевого процесса в 
первой и второй группах сравнения безрецидив-
ная выживаемость составила 37 месяцев и 34 ме-
сяца, тогда как общая выживаемость — 56 меся-
цев и 42 месяца соответственно.

При IIIA-IIIВ стадии опухолевого процесса в 
первой и второй группах сравнения безрецидив-
ная выживаемость составила 29 и 30 месяцев, тог-
да как общая выживаемость — 40 и 30 месяцев 
соответственно.

Таким образом, мы видим достоверное уве-
личение общей выживаемости в первой группе 
пациенток с методикой HIPEC. Данная методика 
позволяет увеличить выживаемость больных на 
14 месяцев при IIIA-B стадии (р<0,05). При IIIC ста-
дии статистически достоверной разницы в выжи-
ваемости пациенток не получено. Отмечена тен-
денция к увеличению выживаемости на 5 месяцев 
(р>0,05), что связано с выраженной распростра-
ненностью опухолевого процесса и технической 
невозможностью удаления опухоли. Полученные 
результаты объясняются тем, что при отсутствии 
визуально определяемой опухоли максимально 
эффективен HIPEC.

ДИСКУССИЯ
При РЯ последние десятилетия активно разра-

батывались различные сочетания хирургического 
и химиотерапевтического лечения. Несмотря на 
успехи современной химиотерапии, ведется ак-
тивный поиск новых подходов к лечению данной 
патологии. На сегодняшний день это обусловлено 
трудностями лечения РЯ, высокими затратами на 
реализацию химиотерапевтических программ. 
Все вышеописанное подчеркивает необходимость 
разработки новых методов лечения РЯ с внедре-
нием оригинальных методик.

В настоящее время существует два метода в 
лечении распространенных форм рака яичников: 
хирургическое лечение и противоопухолевая ле-
карственная терапия. Первым этапом лечения 
всех типов рака яичников в приоритете остается 
хирургический с максимальной циторедукцией 
опухоли [6, 7]. Однако с учетом распространен-
ности опухолевого процесса, тяжести состояния 
пациенток, высокого риска послеоперационных 
осложнений не всегда возможно выполнить об-
ширную операцию без остаточной опухоли на 
первом этапе, что диктует необходимость нача-
ла лечения с предоперацинной химиотерапии с 
последующим циторедуктивным хирургическим 
вмешательством [4-7]. После хирургического эта-
па в дальнейшем проводится только химиотера-
пия. Однако довольно эффективной опцией после 
операции в объеме полной циторедукции являет-
ся проведение интраперитонеальной гипертер-
мической химиоперфузии методом HIPEC.

Перспективным направлением является 
метод ГИИХ — гипертермическая интрапери-
тонеальная интраоперационная химиоперфу-
зия (Hyperthermic Intra Peritoneal Chemotherapy 
(HIPEC)). Особенности функционирования пери-
тонеально-плазменного барьера приводят к раз-
личиям в концентрации препаратов в брюшной 
полости и в плазме крови. Эти показатели значи-
мо различаются при проведении внутрибрюшин-
ной химиотерапии. Все это обусловливает мень-
шую в сравнении с системной химиотерапией 
токсичность и тем самым позволяет использовать 

большую дозу препарата с наименьшим риском 
появления нежелательных побочных эффектов. 
Гипертермия при 42°С положительно влияет на 
эффективность проведения внутрибрюшинной 
химиотерапии, способствует увеличению глуби-
ны проникновения цитостатиков с модификацией 
их фармакологических свойств.

В Российской Федерации в настоящее время 
активно внедрен такой современный метод хи-
рургического лечения в объеме максимальной 
циторедукции, без остаточной опухоли с прове-
дением внутрибрюшной химиотерапией с пред-
варительной имплантацией порт-системы [31]. 
На базе ФГБУ НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина 
Минздрава России была защищена работа на соис-
кание степени доктора наук А.С. Тюляндиной [31], 
посвященная применению порт-системы у паци-
енток с РЯ Ic-IV стадией после полной и оптималь-
ной циторедуктивных операций и при отсутствии 
висцеральных метастазов. Внутрибрюшинная хи-
миотерапия в первой линии лечения позволяет 
достичь увеличения медианы выживаемости без 
прогрессирования на 11,7 месяцев с оптимальной 
циторедукцией, что статистически значимо, ведь 
медиана выживаемости без прогрессирования 
при стандартном внутривенном введении соста-
вила 26,9 месяцев, при внутрибрюшинном вве-
дении — 38,6 месяцев. С учетом полученных дан-
ных, у больных раком яичников Ic-IV стадий после 
выполнения оптимальной циторедукции при 
отсутствии остаточной опухоли рекомендовано 
применение методики ГИИХ и имплантация вну-
трибрюшинной порт-системы. Для последующего 
проведения 6-ти курсов первой линии химиоте-
рапии с внутрибрюшинными введениями пакли-
таксела и препаратов платины имплантируется 
порт-система. Все это повышает эффективность 
лечения и снижает токсичность лекарственной 
терапии [31].

Как уже отмечалось, гипертермия благопри-
ятствует проникновению химиопрепаратов в глу-
бокие слои тканей, повышает цитотоксический 
эффект химиопрепаратов, обладает собственным 
противоопухолевым эффектом. Интраопераци-
онный лаваж способствует механическому удале-
нию из брюшной полости свободных опухолевых 
клеток, сгустков фибрина и крови. Интраопера-
ционное введение способствует равномерному 
распределению химиопрепарата по всем отделам 
брюшины и тем самым способствует увеличению 
медианы продолжительности жизни у оптималь-
но оперированных пациенток с распространен-
ным опухолевым процессом. На сегодняшний день 
опубликовано рандомизированное исследование 
авторами из Нидерландов — OVHIPEC [21, 30], в 
котором продемонстрировано статистически до-
стоверное увеличение общей и безрецидивной 
выживаемости в группе оперированных пациен-
тов в интервале с применением HIPEC. Результаты 
исследования OVHIPEC являются первым важным 
шагом в попытке продемонстрировать эффектив-
ность HIPEC в условиях первой линии. В условиях 
ЧОКЦО и ЯМ данная методика внедрена с 2013 
года, и полученные отдаленные результаты наше-
го исследования также показали эффективность 
методики HIPEC [33-35].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Рак яичников диагностируется на распро-

страненных стадиях заболевая, а с увеличением 
стадии процесса сокращается общая пятилетняя 
выживаемость данной категории больных. Основ-
ными факторами, способствующими увеличению 
общей и безрецидивной выживаемости, является 
выполнение хирургического лечения в объеме 
максимальной циторедукцуии. Однако HIPEC, как 

дополнение к «агрессивному» хирургическому 
лечению, позволяет увеличить медиану продол-
жительности жизни больных при III A/B стадии 
на 14 месяцев. При этом данный метод не увели-
чивает частоту интраоперационных осложнений 
при приемлемой гематологической токсичности.

Источники финансирования: отсутствуют.
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