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ІНТРАОПЕРАЦІЙНА ГІПЕРТЕРМІЧНА 
ВНУТРІШНЬОЧЕРЕВНА ХІМІОПЕРФУЗІЯ 
В КОМБІНОВАНОМУ ЛІКУВАННІ 
ПАЦІЄНТІВ ІЗ МІСЦЕВО-ПОШИРЕНИМ 
ТА ДИСЕМІНОВАНИМ РАКОМ ШЛУНКА

Проаналізовано результати застосування інтраопераційної гіпертермічної 
внутрішньочеревної хіміоперфузії (������������ ��������������� ����������-������������ ��������������� ����������- ��������������� ����������-��������������� ����������- ����������-����������-
s��� — HIPEC) у комбінованому лікуванні 49 хворих на поширений рак шлунка. 
Післяопераційні ускладнення розвинулися у 26,5% випадків, післяопераційна 
летальність становила 4,1%. Комбіноване лікування хворих на серозоінва-
зивний рак шлунка дозволило знизити рівень метахронного карциноматозу 
очеревини з 73,7 до 11,1% (р<0,001) та підвищити медіану виживаності 
з 12 до 22,5 міс (р�0,001). Медіана та 1-річна виживаність хворих на інтрапе- (р�0,001). Медіана та 1-річна виживаність хворих на інтрапе-р�0,001). Медіана та 1-річна виживаність хворих на інтрапе-�0,001). Медіана та 1-річна виживаність хворих на інтрапе-. Медіана та 1-річна виживаність хворих на інтрапе-
ритонеально дисемінований рак шлунка при застосуванні комбінованої терапії 
з використанням HIPEC становили 12 міс та 68,8% відповідно, у хворих контр-HIPEC становили 12 міс та 68,8% відповідно, у хворих контр- становили 12 міс та 68,8% відповідно, у хворих контр-
ольної підгрупи (паліативна хіміотерапія) — 8 міс та 25% відповідно (��0,004). 
Застосування HIPEC в симптоматичному режимі дозволя� ефективно ліквіду-HIPEC в симптоматичному режимі дозволя� ефективно ліквіду- в симптоматичному режимі дозволя� ефективно ліквіду-
вати рецидивуючий асцит у хворих з дифузним карциноматозом очеревини.

ВСТУП
Протягом останніх двох десятків 

років в онкології змінюється парадигма 
в лікуванні інтраперитонеально ди
семінованих пухлин, що супроводжу
ється впровадженням нових активних 
способів комбінованого лікування таких 
хворих із застосуванням циторедук
тивних операцій та інтраопераційної 
гіпертермічної внутрішньочеревної хі
міоперфузії (hyperthermic intraperitoneal 
chemotherapy — HIPEC). Такий ліку
вальний підхід уже сьогодні беззапе
речно підтвердив свою ефективність 
у лікуванні хворих на колоректальний 
рак з карциноматозом очеревини (КО), 
псевдоміксому та мезотеліому очереви
ни, що слугувало причиною включення 
його в національні стандарти деяких 
країн Євросоюзу [1, 2]. Однак результати 
застосування комбінованої терапії раку 
шлунка (РШ) з використанням HIPEC 
до сьогодні залишаються обмеженими 
клінічним досвідом окремих клінік 
Японії та Європи, тому питання доціль
ності та ефективності проведення HIPEC 
у хворих на РШ залишається актуальним 
та дискутабельним [3–5].

Перитонеальна дисемінація є най
частішим шляхом метастазування РШ, 
яку діагностують у 30% усіх хворих на РШ 
[6, 7]. Інтраперитонеальне прогресування 
захворювання після радикального хірур

гічного лікування (метахронний карци
номатоз) розвивається у 34–60% пацієнтів 
та є основною причиною смерті хворих 
на РШ [8]. Системна паліативна хіміоте
рапія хворих на РШ з перитонеальними 
імплантами характеризується низькою 
ефективністю [9]. Застосування таргетних 
препаратів у більшості випадків обмежене 
інтестинальним типом РШ, шляхом мета
стазування якого є гематогенний [10].

В основу циторедуктивних втручань 
(при РШ з перитонеальними імплантами: 
гастректомія + лімфаденектомія D2+ 
парціальна перитонектомія) покладено 
принцип максимального видалення пух
линної маси з організму хворого з метою 
досягнення мінімального рівня інтрапе
ритонеального пулу пухлинних клітин 
з розрахунку на наступну дію на резиду
альні мікроскопічні пухлинні елементи 
хіміогіпертермічного впливу. Принципо
вою відмінністю циторедуктивних опера
цій від паліативних втручань є видалення 
не тільки локорегіонарного сегмента 
дисе мінованої пухлини, а й віддалених 
метастазів. Після закінчення основного 
етапу хірургічного втручання для про
ведення процедури HIPEC за допомо
гою з’єднання магістральних катетерів, 
позиціонованих у черевну порожнину 
з автоматичним термостатуючим об
ладнанням, створюється замкнутий 
стерильний контур, який дозволяє про
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водити перфузію черевної порожнини 
розчином цитостатичних препаратів у гі
пертермічному режимі з перманентним 
термомоніторингом організму хворого 
на різних рівнях.

Об’єктивним методом оцінки сту
пеня інтраперитонеального поширення 
метастатичного процесу є класифікація 
Японської асоціації з раку шлунка (�apa�apa
nese Gastric Cancer Association — �GCA): 
Р0 — імпланти на очеревині відсутні; 
Р1 — поодинокі дисемінати у верхньому 
поверсі черевної порожнини (вище рівня 
поперечноободової кишки); Р2 — по
одинокі дисемінати у всіх відділах черевної 
порожнини; Р3 — дифузний карцино
матоз черевної порожнини, у тому числі 
наявність асциту, та CY1 — наявність 
злоякісних клітин у змивах з очеревини 
без макроскопічного карциноматозу [11].

Іншим об’єктивним критерієм стаді
ювання перитонеального карциноматозу 
є перитонеальний раковий індекс (peritoperito
neal cancer in�e� — PCI), який розрахову cancer in�e� — PCI), який розраховуcancer in�e� — PCI), який розрахову in�e� — PCI), який розраховуin�e� — PCI), який розрахову — PCI), який розраховуPCI), який розрахову), який розрахову
ють наступним чином: черевну порожнину 
розділяють на 13 умовних ділянок, у кож
ній з яких залежно від розмірів імплантів 
оцінюють ступінь карциноматозу (від 
1 до 3 балів) з подальшим сумуванням балів 
усіх ділянок [12].

Важливим прогностичним критерієм 
ефективності циторедуктивного втру
чання є показник повноти циторедукції 
(completeness of cytore�uction score — CC): 
СС0 — макроскопічні резидуальні пух
линні вогнища на очеревині після цито
редуктивного втручання відсутні; СС1 — 
резидуальні вогнища діаметром не більше 
2,5 мм; СС2 — розмір резидуальних 
вузликів від 2,5 мм до 2,5 см та СС3 — 
розмір резидуальних пухлинних вузлів 
>2,5 см [12].

Метою нашого дослідження було ви
вчення клінічної ефективності застосуван
ня комбінованої терапії з використанням 
HIPEC у хворих на місцевопоширений 
та дисемінований РШ, а також визначення 
факторів прогнозу у пацієнтів з розповсю
дженим РШ, які одержують комбіноване 
лікування.

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ 
ДОСЛІДЖЕННЯ
Проведено аналіз результатів лікуван

ня 98 хворих на розповсюджений РШ, які 
перебували на стаціонарному лікуванні 
в Клініці онкології та медичної радіології 
Львівського національного медичного 
університету ім. Данила Галицького, 
Львівському державному онкологічному 
регіональному лікувальнодіагностично
му центрі у 2008–2012 рр. (проспективне 
нерандомізоване клінічне дослідження). 
Чоловіки становили 66,3% (65 хворих), 
жінки — 33,7% (33 хворих). Вік хворих 
коливався від 22 до 74 років, середній 
вік — 56,6±0,2 року. У всіх хворих до по
чатку лікування морфологічно верифіко
вано РШ, а також отримано інформовану 

згоду на участь у клінічному дослідженні. 
Стадіювання РШ проводили на основі 
критеріїв класифікації TNM 7го видання 
(2009).

Досліджуваних хворих розподілено 
на 3 групи. Таким чином, у 1шу групу уві
йшли 38 хворих на локалізований чи міс
цевопоширений РШ з інвазією серозної 
оболонки та, відповідно, високим ризиком 
інтраперитонеального прогресування. Па
цієнтів 1ї групи розділено на 2 підгрупи: 
дослідна підгрупа — у хворих проведено 
стандартні радикальні хірургічні втручан
ня в обсязі гастректомії чи субтотальної 
резекції шлунка з D2лімфаденектомією, 
після чого інтраопераційно виконували 
HIPEC з ад’ювантною метою; та підгрупа 
хірургічного контролю — хворі одержували 
лише хірургічне лікування без ад’ювантної 
терапії.

У 2гу групу ввійшли 40 хворих 
на РШ з маніфестованою перитонеаль
ною дисемінацією. Хворих даної групи 
розділено на 2 підгрупи: дослідна підгру
па — хворим проводили циторедуктивні 
хірургічні втручання в обсязі гастрек
томії чи субтотальної резекції шлунка 
з D2лімфаденектомією та парціальною 
перитонектомією ділянок очеревини 
уражених імплантами, після чого інтрао
пераційно проводили HIPEC та в післяHIPEC та в після та в після
операційний період — системну хіміоте
рапію; та контро льна підгрупа — хворі 
одержували лише системну паліативну 
хіміотерапію.

3тя група — 20 хворих на інтрапери
тонеально дисемінований РШ з дифуз
ним КО, перебіг якого ускладнювався 
розвитком напруженого асциту. Паці
єнтів 3ї групи розділено на 2 підгрупи: 
дослідна підгрупа — у хворих виконано 
симптоматичні хірургічні втручання 
в обсязі лапаротомії, евакуації асциту 
та HIPEC в симптоматичному режимі 
з метою ліквідації рецидивуючого асциту; 
та контрольна підгрупа — хворі отримали 
симптоматичну терапію. Циторедук
тивний обсяг втручання у хворих даної 
групи не застосовували через масивний 
характер перитонеальної дисемінації 
та неможливість досягнення повного об
сягу циторедукції (рис. 1).

У хворих інтраопераційно застосовано 
бідирекційну хіміотерапію (НІРЕС + вну
трішньовенно флуороурацил). Процедуру 
HIPEC проводили протягом 90 хв з серед проводили протягом 90 хв з серед
ньою інтраабдомінальною температурою 
42,3±1,3 °С (від 39 до 44) з використанням 
мітоміцину Ц в дозі 12,5 мг/м2 та циспла
тину — 75 мг/м2.

Пацієнти 1ї групи були зіставними 
за основними клінікоморфологічними 
параметрами (табл. 1).

У табл. 2 відображено основні клініко
морфологічні параметри хворих 2ї групи.

Ступінь дисемінації в контрольній 
підгрупі визначали за результатами діа
гностичної лапароскопії чи експлоратив
ної лапаротомії.

Характер повноти циторедукції серед 
20 хворих 2ї групи був наступним: СС0 — 
у 15 (75%) пацієнтів, СС1 — у 3 (15%) 
та СС2 — у 2 (10%).

Таблиця 1. Характеристика хворих 1-ї групи 
за основними клініко-морфологічни-
ми параметрами

Ра
ди

ка
ль

-
на

 о
пе

ра
ці

я 
+ 

HI
PE

C 
(n

=1
9)

Ра
ди

ка
ль

-
на

 о
пе

ра
ці

я 
(n

=1
9)

Чоловіки
Жінки

15 (79%)
4 (21%)

13 (68%)
6 (32%)

Локалізація пухлини 
в шлунку:
антральний відділ
тіло
антральний відділ + тіло
субтотальне ураження

 
4 (21%)
9 (47%)

- 
6 (32%)

 
7 (37%)
5 (26%)
1 (5%)

6 (32%)
Гістологічна структура:
G2
G3
G4
перснеподібно-клітинна 
карцинома

2 (11%)
9 (47%)
7 (37%)
1 (5%)

1 (5%)
6 (32%)

10 (52%)
2 (11%)

рТ (TNM 7, 2010)
рТ4а
рТ4b

15 (79%)
4 (21%)

18 (95%)
1 (5%)

Площа інфільтрації се-
розної оболонки шлунка
<20 см2

>20 см2

субтотальне ураження 
«серози»

7 (36%)
6 (32%)
6 (32%)

7 (36%)
6 (32%)
6 (32%)

Стадія (TNM 7, 2010)
ІІВ
ІІІА
ІІІВ
ІІІС

8 (43%)
1 (5%)

5 (26%)
5 (26%)

11 (58%)
2 (10%)
3 (16%)
3 (16%)

Лімфодисекція
D1
D2

8 (42%)
11 (58%)

10 (52%)
9 (48%)

98
 х

во
ри

х 
на

 Р
Ш

Група 1
38 хворих 
з високим 
ризиком 

метахрон-
ного КО

19 хворих —ра-
дикальна опе-
рація + HIPEC

Ди
сп

ан
се

ри
за

ці
я

19 хворих —ра-
дикальна опе-

рація

Група 2
40 хво-

рих з ма-
ніфестова-

ним КО

20 хворих — 
циторедуктив-
на операція + 
HIPEC + паліа-
тивна хіміоте-

рапія

20 хворих —
паліативна хі-

міотерапія

Група З
20 хворих 

з дифузним 
КО та реци-
дивуючим 
асцитом

10 хворих —
симптоматич-
на операція + 

HIPEC

10 хворих —
симптоматич-

на терапія

Рис. 1. Дизайн дослідження
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Таблиця 2. Характеристика хворих 2-ї групи 
за основними клініко-морфологічни-
ми параметрами

Ци
то

ре
ду

кт
ив

-
на

 о
пе

ра
ці

я 
+ 

HI
PE

C 
+ 

ХТ
 

(n
=2

0)

Па
лі

ат
ив

на
 Х

Т 
(n

=2
0)

Чоловіки
Жінки

10 (50%)
10 (50%)

16 (80%)
4 (20%)

Локалізація пухлини 
в шлунку:
антральний відділ
тіло
антральний відділ + тіло
субтотальне ураження

 
2 (10%)
5 (25%)
6 (30%)
7 (35%)

 
7 (35%)
4 (20%)
5 (25%)
4 (20%)

Гістологічна структура:
G2
G3
G4
перснеподібно-клітинна 
карцинома
муцинозна карцинома

1 (5%)
2 (10%)

14 (70%)
2 (10%)
1 (5%)

1 (5%)
10 (50%)
6 (30%)
3 (15%)

-

Ступінь дисемінації 
(JGCA*):
Р0 (CY1)
Р1
Р2
Р3

2 (10%)
10 (50%)
7 (35%)
1 (5%)

2 (10%)
11 (55%)
6 (30%)
1 (5%)

Середній показник пе-
ритонеального раково-
го індексу

 
3,4 (0–14)

 
4,2 (0–18)

Лімфодисекція
D1
D2

14 (70%)
6 (30%)

-
-

*Japanese Gastric Cancer Association; ХТ — 
хіміотерапія.

12 (60%) із 20 хворих 2ї групи, у яких 
застосовували комбіноване лікування 
з використанням HIPEC, отримували 
в післяопераційний період системну паліа
тивну хіміотерапію за наступними схемами: 
ECF — 4 (20%) пацієнтів, СF — 4 (20%), 
CAF — 2 (10%), 5FU — 1 (5%) та тегафур — 
1 (5%). У контрольній підгрупі 2ї групи сис
темну паліативну хіміотерапію одержували 
17 (85%) хворих за наступними схемами: 
XELOX — 1 пацієнт (5%), CF — 6 (30%), 
CAF — 4 (20%), 5FU — 4 (20%), тегафур — 
2 (10%), у 3 (15%) пацієнтів застосовували 
симптоматичну терапію.

Середній об’єм асцитичної рідини 
в черевній порожнині у хворих 3ї групи 
становив 5,5±1,4 л (від 3,5 до 8 л).

Статистичну обробку первинних даних 
проводили з використанням програми 
Statistica. Для дослідження кумулятивної 
виживаності хворих використовували 
цензурований метод Каплана — Мейєра. 
Визначення значущості в різниці рівнів 
виживаності в окремих групах здійснено 
за допомогою логарифмічного рангового 
коефіцієнта. Мультиваріаційний аналіз 
проведено шляхом дискримінантного до
слідження.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Середній термін перебування у стаціо

нарі хворих, у яких застосовували HIPEC, 
становив 24,3±5,7 доби (від 16 до 48 діб).

Після проведеного хірургічного втру
чання з використанням HIPEC післяHIPEC після після
операційні ускладнення розвинулися 
в 13 (26,5%) з 49 хворих 3 груп. Із них 
хірургічні — у 7 (14,3%) пацієнтів, усклад
нення, специфічні для HIPEC, — у 6 (12,2%) 
та загальносоматичні — у 1 (2%). Серед 
хірургічних ускладнень відзначено: під
печінковий абсцес у 2 (4,1%) хворих, інфі
кований некротичний панкреатит з гнійно
септичними ускладненнями — у 2 (4,1%), 
анастомозит — у 1 (2%), мезентеріальний 
тромбоз — у 1 (2%) та неспроможність 
гостроентероанастомозу — у 1 (2%) па
цієнта. Серед ускладнень, пов’язаних 
з HIPEC, констатовано: нефротоксичність 
ІІІ–ІV ступеня (згідно з критеріями Clinical 
To�icity Criteria National Cancer Institut Cana Criteria National Cancer Institut CanaCriteria National Cancer Institut Cana National Cancer Institut CanaNational Cancer Institut Cana Cancer Institut CanaCancer Institut Cana Institut CanaInstitut Cana CanaCana
�a — CTC NCIC) — у 1 (2,6%) пацієнта, лей — CTC NCIC) — у 1 (2,6%) пацієнта, лейCTC NCIC) — у 1 (2,6%) пацієнта, лей) — у 1 (2,6%) пацієнта, лей
копенію ІІІ ступеня — у 1 (2,6%), тривалий 
парез кишечнику — у 1 (2,6%), тенденцію 
до підвищення системної температури тіла 
протягом HIPEC — у 1 (2,6%), виражений 
ентероколіт — у 1 (2,6%) та комбінацію 
нефротоксичності ІІІ ступеня з тривалим 
ентероколітом — у 1 (2,6%) хворого. Серед 
загальносоматичних ускладнень відзначено 
1 (2,6%) випадок госпітальної пневмонії.

Побічні дії та явища легкого ступеня 
вираженості, пов’язані як з перебігом па
тології, обсягом і характером хірургічного 
втручання, так і застосуванням HIPEC, 
зафіксовано у 46 (93,9%) пацієнтів (табл. 3).

Післяопераційна летальність серед 
49 хворих, у складі комбінованої терапії 
яких застосовували HIPEC, мала місце 
у 2 (4,1%) випадках: 1 — внаслідок тромбозу 
мезентеріальних судин на фоні генералізо
ваного атеросклерозу та 1 — через некро
тичний панкреатит з гнійносептичними 
ускладненнями.

Мінімальний термін спостереження 
за пацієнтами після лікування — 12 міс.

Таблиця 3. Характеристика явищ токсичності 
(CTC NCIC) комбінованого лікування 
з використанням HIPEC

Побічні явища
Кількість 
хворих n 

(%)
Гіпопротеїнемія І–ІІІ ступеня 41 (83,7%)
Анемія І–ІІІ ступеня 33 (67,3%)
Лейкопенія І–ІІ ступеня 3 (6,1%)
Тромбоцитопенія І ступеня 1 (2%)
Гіперамілаземія І–ІІІ ступеня 17 (34,7%)
Гіперамінотрансфераземія І–ІІ сту-
пеня

19 (38,8%)

Нефротоксичність І–ІІ ступеня 14 (28,6%)
Мікрогематурія І ступеня 8 (16,3%)
Протеїнурія І–ІІ ступеня 14 (28,6%)
Підвищений рівень ексудації з дре-
нажів

7 (14,3%)

Медіана та 1річна виживаність 
19 хворих 1ї групи (з високим ризи
ком інтраперитонеального прогресу
вання), у котрих в ад’ювантному режи
мі застосовували HIPEC, становлять 
22,5±6,5 міс (95% ДІ 9,7–35,3) та 100% відДІ 9,7–35,3) та 100% від 9,7–35,3) та 100% від
повідно; у 19 пацієнтів підгрупи хірургічно
го контролю — 12±1,3 міс (95% ДІ 9,4–14,6) 
(р=0,002) та 52,6% (р=0,001) (рис. 2).

Рівень інтраперитонеального реци
диву у хворих 1ї групи після проведення 
комбінованого лікування з використанням 
HIPEC становить 11,1%, у підгрупі хірургіч становить 11,1%, у підгрупі хірургіч
ного контролю — 73,7% (р<0,001).

Медіана та 1річна виживаність 20 хво
рих 2ї групи (з маніфестованими імп
лантами), котрим у режимі комбінованої 
терапії застосовували HIPEC, становлять 
12±1,6 міс (95% ДІ 8,9–15,1) та 68,8% відпоДІ 8,9–15,1) та 68,8% відпо 8,9–15,1) та 68,8% відпо
відно; у 20 пацієнтів контрольної підгрупи 
(паліативна хіміотерапія) — 8±2,6 міс (95% 
ДІ 2,99–13) (р=0,004) та 25% (р=0,004) 
(рис. 3).

Медіана виживаності 10 хворих 3ї гру
пи (з напруженим злоякісним асцитом), 
котрим у комбінованій терапії застосовува
ли HIPEC, становить 3,5 міс, у 10 пацієнтів 

Ïîìåð  Öåíçóðîâàíèé

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
Ì³ñÿö³

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1,0

Ê
óì

óë
ÿò

èâ
íà

 â
èæ

èâ
àí

³ñ
òü

 Ï³äãðóïà HIPEC
 Ï³äãðóïà õ³ðóðã³÷íîãî êîíòðîëþ

Рис. 2. Кумулятивна цензурована загальна виживаність хворих на РШ з високим ри�
зиком інтраперитонеального прогресування при застосуванні HIPEC в ад’ювантному 
режимі та в підгрупі хірургічного контролю
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контрольної підгрупи — 2,4 міс, різниця 
виживаності невірогідна (р=0,49) (рис. 4).

З метою підвищення якості життя 
усім пацієнтам контрольної підгрупи про
водилися повторні (від 1 до 9) процедури 
лапароцентезу та евакуації асциту, середня 
кількість лапароцентезів — 3,6±2,1. У під
групі HIPEC необхідність проведення лапаHIPEC необхідність проведення лапа необхідність проведення лапа
роцентезу була у 2 (20%) пацієнтів у зв’язку 
з рецидивом асциту.

Шляхом багатофакторного аналізу 
встановлено незалежні фактори прогнозу 
виживаності хворих на інтраперитонеально 
дисемінований РШ при застосуванні агре
сивної комбінованої терапії з використан
ням циторедуктивних втручань та HIPEC: 
ступінь перитонеальної дисемінації згідно 

з класифікацією Японської асоціації з раку 
шлунка (p=0,004) та показник повноти 
циторедукції (p=0,031).

ОБГОВОРЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ
РШ з інвазією серозної оболонки 

характеризується несприятливим про
гнозом та високим ризиком метахронного 
КО, який розвивається внаслідок на
явності мікроскопічного інтраперитоне
ального пулу злоякісних клітин на момент 
хірургічного втручання чи їх інтраопера
ційної дисемінації.

Тривалий час сподівання на ад’ю
вантну хіміотерапію резектабельного 
РШ не знаходили підтвердження в ран
домізованих дослідженнях, проте засто
сування внутрішньочеревної хіміотерапії, 

потенційованої гіпертермією, дозволило 
вірогідно підвищити виживаність хворих 
на серозоінвазивний РШ. На сьогодні 
опубліковано 2 метааналізи результатів 
вивчення цієї проблеми з оптимістич
ними висновками, однак такий підхід 
до комбінованого лікування поки не увій
шов у повсякденну практику хірургів
онкологів [13, 14]. Результати нашого 
дослідження засвідчують майже подвійне 
зростання виживаності хворих при засто
суванні HIPEC в ад’ювантному режимі 
та зниження рівня інтраперитонеального 
рецидиву з 73,7 до 11,1%. У дослідній під
групі відзначено 2 випадки інтраперито
неального прогресування, причому один 
із них — через 3 роки після хірургічного 
втручання, що свідчить про певні зміни 
процесів інтраперитонеального канцеро
генезу під впливом внутрішньочеревної 
хіміогіпертермії.

Циторедуктивна операція передбачає 
максимальну редукцію пухлинних мас 
з організму, у тому числі метастатичних 
вогнищ, з метою зниження критичного 
рівня пулу пухлинних клітин з розрахунком 
на наступний вплив на резидуальні мікро
скопічні активно проліферуючі пухлинні 
елементи цитостатичних препаратів. Ідея 
HIPEC полягає у знищенні резидуального 
інтраперитонеального мікроскопічного пулу 
клітин шляхом локорегіонарного застосу
вання двох синергічних протипухлинних 
чинників — хіміопрепаратів і гіпертермії.

У 1996 р. Y. Yonemura та співавтори 
опублікували результати першого велико
го клінічного дослідження ефективності 
застосування HIPEC (мітоміцин 30 мг + циHIPEC (мітоміцин 30 мг + ци (мітоміцин 30 мг + ци
сплатин 300 мг + етопозид 150 мг, 60 хв при 
42–43 °С) після проведення агресивного 
циторедуктивного втручання в обсязі 
гастректомії, широкої регіонарної лімфа
денектомії та парціальної чи субтотальної 
перитонектомії у хворих на РШ з КО [15]. 
1річної виживаності досягнуто у 43% 
хворих, та вперше у пацієнтів цієї прогнос
тично несприятливої категорії зафіксовано 
5річну виживаність 11%.

У 2010 р. О. Glehen та співавтори 
з університетської клініки в Ліоні опублі
кували узагальнені ретроспективні резуль
тати французького національного мульти
центрового дослідження, що базується 
на аналізі віддалених результатів лікування 
159 пацієнтів з 15 хірургічних центрів [16]. 
Медіану виживаності досягнуто на рівні 
9,2 міс, а також 1, 3 та 5річну вижива
ність — 43; 18 та 13% відповідно. Єдиним 
незалежним фактором прогнозу, встанов
леним шляхом мультиваріантного аналізу, 
визнано показник повноти циторедукції. 
Для пацієнтів з показником циторедукції 
СС0 виживаність була кращою: медіана 
становила 15,0 міс, 1, 3 та 5річна вижи
ваність — 61; 30 та 23% відповідно.

Результати нашого дослідження також 
засвідчили вірогідне підвищення вижива
ності хворих на РШ з перитонеальними 
метастазами при застосуванні агресивної 
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Рис. 3. Кумулятивна цензурована загальна виживаність хворих на РШ з перито�
неальною дисемінацією при застосуванні HIPEC у ком�інованій терапі� та в під�HIPEC у ком�інованій терапі� та в під� у ком�інованій терапі� та в під�
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та в підгрупі контролю
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тактики лікування з використанням HIPEC 
з досягненням довготривалих термінів 
виживаності у відібраних пацієнтів. Двоє 
хворих нашого дослідження живі в терміни 
>2 років, один з яких без ознак прогресуван
ня захворювання.

У групі хворих з симптоматичним 
асцитом очікувано досягнути вірогідного 
підвищення виживаності не вдалося, проте 
застосування HIPEC у симптоматичному 
режимі дозволило ефективно проводити 
лікування рецидивуючого асциту.

ВИСНОВКИ
1. Застосування комбінованої терапії 

з використанням HIPEC у хворих на розHIPEC у хворих на роз у хворих на роз
повсюджений РШ є безпечним методом 
лікування з допустимими рівнями після
операційних ускладнень та летальності.

2. Застосування HIPEC є ефективним 
методом ад’ювантного лікування хворих 
на РШ з високим ризиком інтраперитоне
ального прогресування, що дозволяє зни
жувати рівень імовірності розвитку мета
хронного КО з 73,7% в підгрупі хірургічного 
контролю до 11,1% (р<0,001) та достовірно 
підвищувати виживаність хворих.

3. Застосування циторедуктивних 
втручань, HIPEC та системної паліативної 
хіміотерапії у хворих на РШ з обмеженим 
КО дозволяє досягнути медіани та 1річної 

виживаності на рівні 12 міс та 68,8%, тоді 
як при системній паліативній хіміотерапії — 
8 міс та 25% відповідно (р=0,004).

4. Застосування HIPEC в симптома
тичному режимі у хворих на РШ з дифуз
ним КО, ускладненим симптоматичним 
асцитом, не призводить до вірогідного 
підвищення виживаності, проте дозволяє 
ефективно усунути рецидивуючий асцит.

5. Незалежними факторами прогнозу 
у хворих на РШ з перитонеальними ме
тастазами, які отримують комбіноване 
лікування з використанням HIPEC, є стуHIPEC, є сту, є сту
пінь перитонеальної дисемінації, згідно 
з класифікацією Японської асоціації з раку 
шлунка, та показник повноти циторедукції.
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Интраоперационная гипертермическая внутри-
брюшная химиоперфузия в комбинированном 
лечении пациентов с местно-распростра ненным 
и диссеминированным раком желудка
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Резюме. Проанализированы результаты применения интра
операционной гипертермической внутрибрюшной химиопер
фузии (hyperthermic intraperitoneal chemoperfusion — HIPEC) 
в комбинированном лечении 49 больных с распространенным 
раком желудка. Послеоперационные осложнения зафикси
рованы у 26,5% больных, послеоперационная летальность 
составила 4,1%. Комбинированное лечение пациентов с се
розоинвазивным раком желудка позволило снизить уровень 
метахронного карциноматоза брюшины с 73,7 до 11,1% 
(р<0,001) и увеличить медиану выживаемости с 12 до 22,5 мес 
(р=0,001). Медиана и 1годичная выживаемость пациентов 
с интраперитонеально диссеминированным раком желудка 
при применении комбинированной терапии с использованием 
HIPEC составили 12 мес и 68,8% соответственно, у больных 
контрольной подгруппы (паллиативная химиотерапия) — 8 мес 
и 25% соответственно (p=0,004). Применение HIPEC в сим
птоматическом режиме позволяет эффективно ликвидировать 
рецидивирующий асцит у больных с дифузным карциномато
зом брюшины.

Ключевые слова: рак желудка, карциноматоз брюшины, 
циторедуктивная операция, интраоперационная гипертерми
ческая внутрибрюшная химиоперфузия.
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Summary. Assesment of results use a novel strategy of com
bine� treatment with hyperthermic intraperitoneal chemoperfu
sion (HIPEC) in patients with intraperitoneal �isseminate� gastric 
cancer was purpose of the stu�y. The frequency of postoperative 
complications with the use of HIPEC was 26,5%, postoperative 
mortality — 4,1%. The use of HIPEC in a�juvant regime in patients 
with high risk of metachronous carcinomatosis permitte� to obvi
ously �ecrease the level of intraperitoneal relapse from 73,7 to 11,1% 
(р<0,001), an� increase 1year an� me�ian survival from 52,6% 
an� 12 month (group of surgical control) to 100% an� 22,5 month 
respectively (р=0,001). The use of HIPEC in combine� with cyto
re�uctive interventions an� systemic chemotherapy for patients with 
gastric cancer with peritoneal metastasis 1year an� me�ian survival 
was 68,8% an� 12 months, the application of systemic palliative 
chemotherapy — 25% an� 8 months respectively (p=0,004). The 
use of HIPEC permitte� to efficiently liqui�ate recurrent ascites 
in patients with �iffuse peritoneal carcinomatosis without significant 
improve on survival (p=0,49).

Key words: gastric cancer, peritoneal carcinomatosis, cytore�uc
tive surgery, hyperthermic intraperitoneal chemoperfusion.


