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Вступ.  Загальна виживаність пацієнтів із вперше діагностованим перитонеальним карциноматозом раку 
шлунка (ПК РШ) становить 3–6 міс. Сучасні алгоритми лікування рекомендують системну терапію в комбі-
нації з імуно- або таргетною терапією, однак такий підхід виявляється ефективним лише в 14–25% усіх ви-
падків. Для хворих з ПК РШ розроблено та імплементовано методи внутрішньочеревної хіміотерапії, такі 
як гіпертермічна внутрішньочеревна хіміотерапія (Hyperthermic intraperitoneal chemotherapy — HIPEC) та нормо-
термічна внутрішньочеревна хіміотерапія (Normothermic intraperitoneal chemotherapy — NIPEC). Однак ці методи 
пов’язані з певними лімітувальними факторами, першим з яких є нерівномірний розподіл діючої речовини в черев-
ній порожнині та її ускладнена експозиція у важкодоступних місцях. Внутрішньочеревну аерозольну хіміотерапію 
під тиском (Pressurized intraperitoneal aerosol chemotherapy — PIPAC) розроблено для усунення цих обмежень, тиск 
карбоперитонеуму та фізичні властивості аерозольної хіміотерапії сприяють більш рівномірному розподілу анти-
неопластичного агента в черевній порожнині та кращій пенетрації пухлинної тканини. Мета дослідження полягає 
в аналізі ефективності PIPAC як інноваційного методу лікування ПК РШ. Об’єктом дослідження є група пацієнтів 
з ПК РШ, які отримували лікування з використанням процедури PIPAC. Використані методи дослідження. Систематичний 
огляд медичних баз даних MEDLINE, Cochrane та Embase з метою збору та аналізу даних про ефективність та безпеку 
PIPAC. В основних результатах дослідження встановлено, що PIPAC забезпечує збільшення загальної виживаності, 
зменшення об’єму асциту та поліпшення якості життя пацієнтів. За допомогою цього методу встановлено потенціал 
для підвищення загальної виживаності та зниження частоти розвитку ускладнень порівняно з іншими методами 
внутрішньочеревної хіміотерапії. Повна патологічна відповідь, хоча і була рідкісним явищем, вказує на потенціал 
PIPAC як ефективного засобу лікування ПК. Висновки. PIPAC є ефективним та безпечним методом терапії для паці-
єнтів з ПК РШ. Рекомендується подальше дослідження PIPAC для визначення оптимальних схем внутрішньочеревної 
хіміотерапії та оцінки довготривалої ефективності.
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ВСТУП
РШ посідає 6-те  місце у  світ і  за  поширеністю 

та залишається однією з головних причин смертності 
пацієнтів від онкологічних захворювань. Згідно з даними 
GLOBOCAN Cancer Network станом на 2020 р. захворюва-
ність на РШ в Україні становить 6,1–8,5 хворих серед жінок 
та ≥16,4 серед чоловіків на 100 000 осіб [1]. Відповідно 
до даних Національного канцер-реєстру України, не див-
лячись на зниження показника загальної захворюваності 
порівняно з 2019 р. (−18,7%), у 2020 р. виявлено 6072 нових 
випадки захворювання на РШ, з яких 44,8% усіх осіб мали 
IV стадію захворювання, а 52,8%, тобто 3206 пацієнтів, 
не прожили і року від моменту встановлення діагнозу, 
загальна кількість померлих становила 4580 осіб [2]. Така 
незатишна статистика зумовлена насамперед відсутністю 
симптоматики на ранніх стадіях хвороби, її агресивним 
перебігом, недостатньою обізнаністю населення, від-
сутністю державних скринінгових програм, реєстрації 
сучасних препаратів з доведеною ефективністю, безпекою 
для пацієнта та доказовою базою. Це є дуже значущою со-
ціально-економічною проблемою, яка потребує пошуків 
шляхів розв’язання, так як віддалені результати лікування 
все ще залишаються вкрай незадовільними.

Для РШ простежується чітка кореляція між стадією 
захворювання і загальною виживаністю пацієнтів. Най-
гіршим прогностичним критерієм перебігу хвороби є від-
далене метастазування, яке у 50% випадків трапляється 
у вигляді ПК. На сьогодні медіана виживаності пацієнтів 
з вперше діагностованим ПК РШ становить 3–6 міс [3–7]. 

Сучасними лікувальними протоколами передбачене при-
значення системної паліативної хіміотерапії пацієнтам 
у відповідному загальному стані в діапазоні 0–2 за шка-
лою Східної кооперативної онкологічної групи (Eastern 
Cooperative Oncology Group — ECOG) з додаванням тар-
гетної або імунної терапії в розвинених країнах, в яких 
відповідні препарати зареєстровані, однак такі схеми 
мають доволі обмежену ефективність і на лікування від-
повідає тільки 14–25% усіх випадків [8–10]. Крім того, 
кишкова непрохідність та асцит, спричинені ПК, значно 
погіршують якість життя пацієнтів [11]. Застосування 
системної терапії у зменшенні вираженості симптомів пе-
ритонеального карциноматозу не досягло значного успіху. 
За даними досліджень, основними причинами резистент-
ності ПК до системної терапії є зміни екстрацелюлярної 
архітектури, асоційовані з мезотеліально-мезенхімальним 
переходом перитонеальних фібробластів, та знижена пе-
ритонеальна васкуляризація [12–14].

У дослідженнях з використанням перитонеального 
діалізу встановлено, що розмір та гідрофільна природа 
більшості неопластичних агентів перешкоджає їх транс-
перитонеальній абсорбції, тим самим підвищуючи кон-
центрацію останніх у черевній порожнині порівняно 
з плазмою крові [15, 16]. На наступному етапі досліджень, 
направленому на інтраперитонеальне застосування анти-
неопластичних лікарських засобів, зафіксовано, що гіпер-
термія зумовлює цитостатичний ефект [17]. Це відкриття 
спричинило появу найбільш популярного методу лікування 
ПК — HIPEC. Найчастіше HIPEC проводиться в комбінації 
з циторедуктивною хірургією як метод терапії вторинного 
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ПК або первинних злоякісних новоутворень очеревини [18, 
19].

Лікарські засоби, у яких не виявлено значних синер-
гічних ефектів з гіпертермічною дією, таких як паклітак-
сел, застосовують в інший спосіб — NIPEC. На відміну 
від HIPEC, NIPEC проводиться як у комбінації з циторе-
дуктивною хірургією, так і в амбулаторних умовах у якості 
паліативної терапії для пацієнтів, що не є кандидатами 
для хірургічного лікування [20].

Однак концентрація антинеопластичного агента 
в черевній порожнині не являється єдиним критерієм 
ефективності внутрішньочеревної терапії. Основними 
лімітувальними факторами NIPEC та HIPEC є ускладнена 
експозиція діючої речовини у важкодоступних місцях, її не-
рівномірний розподіл та потреба в адекватній циторедукції 
для забезпечення трансперитонеальної проникності діючої 
речовини [10].

Адекватна циторедукція, тобто резекція всіх макроско-
пічних вторинних вогнищ (оцінка повноти циторедукції 
(Completeness of Cytoreduction — CC) на рівні 0), необхід-
на для забезпечення ефективної внутрішньочеревної дії 
антинеопластичного агента [21, 22]. PIPAC розроблено 
для усунення цих обмежень. У доклінічних досліджен-
нях зафіксовано, що аерозольні частки діючої речовини 
в PIPAC призводять до більш рівномірного розподілу пре-
парату в черевній порожнині порівняно з HIPEC [23, 24].

До додаткових переваг PIPAC належать тиск карбо-
перитонеуму, що забезпечує більшу проникність діючої 
речовини у вторинні вогнища та більш рівномірний роз-
поділ антинеопластичного агента (рис. 1–2) [25, 26]. Про-
цедура виконується малоінвазивним шляхом, що дозволяє 
скоротити тривалість перебування пацієнта в стаціонарі, 
зменшити вираженість болю, асоційованого з хірургічним 
доступом, та покращити якість життя, при цьому, як пра-
вило, хворий продовжує отримувати системну хіміотера-
пію [27, 28].

МЕТОДИ
Систематичний огляд проведено за допомогою по-

шуку в базах даних MEDLINE, Cochrane та Embase до-
сліджень, опублікованих до 30 грудня 2023 р., ключові 
слова пошуку включали такі терміни: «PIPAC», «peritoneal 
carcinomatosis», «gastric cancer».

ОБГОВОРЕННЯ
Вибір препаратів
Першими препаратами, використаними для проведен-

ня PIPAC, були оксаліплатин та комбінація цисплатину 
і доксорубіцину. Ці хіміопрепарати найчастіше обирали 
для проведення HIPEC через їх відносно низьку кількість 
побічних явищ, синергізм з гіпертермією і відсутність 
специфічності до клітинного циклу пухлини [29].

Дослідження ескалації доз антинеопластичних агентів 
при PIPAC проведено для цисплатину (до 30 мг/м2), доксо-
рубіцину (до 6 мг/м2) та оксаліплатину (до 135 мг/м2), однак 
більшість клінічних досліджень, що проводяться зараз, 
використовують більш стандартизовані дозування [30, 31].

Кількість та тяжкість перебігу побічних подій без-
посередньо впливають на якість життя пацієнта та його 
здатність толерувати наступні курси поліхіміотерапії 
(ПХТ). У більшості досліджень, спрямованих на порів-
няння оксаліплатину з доксорубіцином у комбінації 
з цисплатином, звітували про підвищення больових від-
чуттів після процедури у групі оксаліплатину. За резуль-
татами проспективного моноцентрового дослідження 
PIPAC-OPC2 підвищена частота споживання опіоїдних 
анальгетиків відмічалася у групі оксаліплатину порівняно 
з доксорубіцином та цисплатином. У ретроспективному 
дослідженні, спрямованому на визначення ефективності 
PIPAC в лікуванні ПК колоректального раку, встановле-
но, що помірний та виражений біль з тяжким перебігом 
після PIPAC частіше виявляли в групі оксаліплатину, 
ніж цисплатину та доксорубіцину. Загрозливим побічним 
ефектом PIPAC, який фіксують лише під час застосування 

 
Рис. 1. Різниця у фізичних властивостях хіміотерапії в рідкому стані та аерозольної хіміотерапії, поданої під тиском [цит. за 29]
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оксаліплатину, є гострий перитонеальний склероз, що при-
зводить до механічної кишкової непрохідності [29, 32, 53].

Поточні дослідження І фази вивчають застосування 
NAB-паклітакселу, іринотекану та імунотерапевтичних 
лікарських засобів при PIPAC, хоча переважна більшість 
з них проводяться за межами Європи [33, 34].

У більшості клінічних досліджень, спрямованих на ви-
значення ефективності PIPAC у лікуванні перитонеального 
карциноматозу РШ, усе ж використана схема доксорубі-
цин/цисплатин у зв’язку з відносно низьким відсотком 
побічних явищ та позитивними результатами попередніх 
досліджень (табл. 1).

Порівняння HIPEC та PIPAC
Спільні характеристики HIPEC і PIPAC включають 

потребу в операційній та загальну анестезію, хоча трива-
лість PIPAC коротша. PIPAC як етап операції займає лише 
30 хв порівняно з 60–120 хв, потрібними для проведення 
HIPEC. Хоча внутрішньочеревний тиск, що досягається 
при проведенні PIPAC, є фактором, що покращує пене-
трацію пухлинної тканини, одночасно він підвищує ри-
зик пошкодження тканин. При дослідженні на тваринах, 
яким виконано накладання товстокишкового анастомозу, 
PIPAC порівняно з HIPEC мав вищу, хоч і не достовірну 
частоту неспроможностей анастомозу (37,5% проти 0%, 

p=0,20). Водночас у групі PIPAC відмічене більше спо-
живання їжі і менша втрата маси тіла, що може свідчити 
про кращу якість життя [35].

Концентрація препарату для PIPAC вища, водночас до-
зування необхідне для проведення процедури значно нижче 
порівняно з HIPEC, що призводить до меншої абсорбції 
антинеопластичних агентів у кровотік і, як наслідок, ниж-
чого відсотка побічних явищ [36]. Хоча техніку виконання 
лапароскопічної HIPEC у комбінації з циторедукцією 
опубліковано ще у 2018 р., HIPEC традиційно виконується 
відкритим шляхом, отже, має вищу тривалість перебування 
в лікарні та періоду, необхідного для повного відновлен-
ня [37]. Загальний рівень ускладнень після HIPEC + CRS 
(Cytoreductive surgery — циторедуктивна операція) сягає 
55%, здебільшого визначається об’ємом CRS, при цьому 
інфекційні ускладнення становлять значну частину серед 
загального числа [38]. Тривалість госпіталізації після 
HIPEC коливається в широкому діапазоні й також асоці-
йована з об’ємом CRS і ступенем ускладнень [39]. Зі свого 
боку, PIPAC зазвичай потребує перебування в стаціонарі 
від 1 до 3 діб та навіть може виконуватися в якості амбу-
латорної процедури, однак дані стосовно використання 
PIPAC у комбінації з CRS відсутні [32].

Ускладнення PIPAC

Таблиця 1. Поточні клінічні дослідження, присвячені ефективності PIPAC у лікуванні ПК

Номер клінічного дослі-
дження

Локалізація первинно-
го злоякісного новоутво-

рення
Країна

Лікарські засоби, що ви-
користовуються при про-

веденні PIPAC
Схема системної терапії

NCT04913662 Шлунок Південна Корея Паклітаксел FOLFOX
NCT04329494 Шлунок, яєчники, апендикс США Доксорубіцин/цисплатин FOLFOX
NCT05644249 Шлунок Литва Доксорубіцин/цисплатин FOLFOX
NCT03304210 Шлунок, підшлункова залоза, 

яєчники, грудна залоза
Бельгія NAB-паклітаксел Н/д

NCT05303714 Шлунок Італія Доксорубіцин/цисплатин FOLFOX
NCT05318794 Шлунок Англія Доксорубіцин/цисплатин Н/д

 
Рис. 2. Розподіл барвника в експериментальній моделі за використання HIPEC (c1, c2) та PIPAC (t1, t2) [цит. за 22]
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Відсоток ускладнень під час або після проведення 
PIPAC варіює від 0 до 62% та залежить від ретельності 
відбору пацієнтів та досвіду центру [31, 36, 40, 41]. Серед 
ускладнень, асоційованих з проведенням PIPAC, зазначено 
целюліт, фасциїт, кишкова непрохідність, плевральний 
випіт, флегмона передньої черевної стінки та перфорація 
стінки порожнистого органа, спричинена виконанням 
хірургічного доступу, проте ці ускладнення є загально-
хірургічними і безпосередньо не пов’язані з процедурою 
PIPAC [36, 41–43]. Про унікальні тяжкі ускладнення, такі 
як перитонеальний склероз, повідомлялося рідко і лише 
після застосування оксаліплатину [31].

Важливо зазначити, що більшість пацієнтів, залучених 
у ранні дослідження PIPAC, мали поширене метастатичне 
ураження очеревини, що підвищувало загальний ризик 
ускладнень. Також слід пам’ятати про анестезіологічні 
ускладнення, пов’язані з підвищенням внутрішньочерев-
ного тиску та розвитком можливих алергічних реакцій [27, 
44]. Подібно до HIPEC, важливо пам’ятати про потенційні 
ускладнення, пов’язані з прийомом хіміопрепаратів. У до-
клінічних дослідженнях, проведених на тваринах після 
застосування високих доз цисплатину, відмічена тяжка 
форма тубулярного некрозу нирок.

Крім того, повідомлялося про нейтропенію, анемію, 
панкреатит, трансамініт, нудоту, втому та біль у животі 
як незначні ускладнення [30, 31, 45].

Предметом дискусії є місце PIPAC у лікуванні пацієнтів 
з онкопатологією та його комбінації із системною терапією. 
Більшість досліджень, присвячених PIPAC, проводилися 
у пацієнтів із прогресуванням метастатичного ураження 
очеревини на системній хіміотерапії, відповідно ці па-
цієнти не були визначені як кандидати для CRS/HIPEC.

Аналогічно дослідженням HIPEC виник інтерес ви-
користання PIPAC у якості профілактичного методу 
під час радикальних операцій у пацієнтів з підвищеним 
ризиком перитонеального рецидиву. В одному з таких 
досліджень, присвяченому РШ, не виявили підвищення 
частоти розвитку ускладнень у разі додавання профілак-
тичного PIPAC під час гастректомії з лімфаденектомі-
єю D2 [45]. Ще одним з можливих методів є проведен-
ня PIPAC при неоад’ювантній терапії перед HIPEC + 
CRS. Дослідження такої методики охоплювало 406 паці-
єнтів, яким проводили PIPAC через ПК декількох типів 
зло якісних новоутворень, 21 пацієнта (5%) визнано кан-
дидатом на проведення CRS/HIPEC у зв’язку з регресією 
вторинних вогнищ на тлі проведення PIPAC. У 20 з 21 па-
цієнтів досягнуто 0–1 бал відповідно до CC score [46].

Найвищий показник конверсії після 3 сеансів PIPAC 
поєднано із системною хіміотерапією на CRS/HIPEC ста-
новив 14%. У 146 пацієнтів у цьому дослідженні середній 
показник індексу ПК становив 16, а 7-місячна безреци-
дивна виживаність — 67% [47].

Незалежно від того, чи використовується PIPAC у якос-
ті неоад’ювантної, ад’ювантної або паліативної терапії, він 
є ефективним методом внутрішньочеревної терапії пери-
тонеального карциноматозу різних первинних локалізацій.

РЕЗУЛЬТАТИ
У більшості досліджень PIPAC, які охоплювали паці-

єнтів з РШ, застосовували комбінацію цисплатину в дозі 
7,5 мг/м2 і доксорубіцину в дозі 1,5 мг/м2. Медіана кількості 
процедур PIPAC, які отримували пацієнти під час цих 
досліджень, становила від 1,5 до 3, а медіана PCI в непро-
філактичних дослідженнях — від 10 до 20 (рис. 3, 4, табл. 
2). Більшість досліджень дозволяли проводити постійну 
системну хіміотерапію, хоча схему визначено лише в одно-
му дослідженні. Частота ускладнень після PIPAC становила 
від 0 до 37,5%, а смертність — від 0 до 8,3%. За наявними 
даними, PRGS (peritoneal regression grading score — оцінка 
перитонеальної регресії) і загальна виживаність пацієнтів, 
які пройшли щонайменше 2 курси лікування PIPAC, ста-
новили 40–83% і 15–16 міс відповідно. Повна патологічна 
відповідь була рідкісною, але її зафіксовано у 1 пацієнта 
в дослідженнях S. Rotolo та співавт. і F. Struller та співавт. 
[42, 47]. Також виявлено, що PCI не завжди корелює 
з PRGS [43]. У дослідженні F. Tidadini та співавт. додавання 
PIPAC збільшило загальну виживаність з моменту встанов-
лення діагнозу ПК (12,8 міс vs 9,1; p=0,056) і сприяло змен-
шенню середньої кількості днів госпіталізації протягом 
6 міс після встановлення діагнозу ПК (2 доби vs 11, p=0,04) 
без будь-якого значного збільшення частоти ускладнень 
(p=0,62) [48]. Злоякісний асцит є поширеною проблемою 
для пацієнтів з ПК РШ. За даними I. Gockel та співавт., 
стабілізацію або зменшення об’єму асциту встановлено 
у 79% осіб [49], за даними M. Alyami та співавт., повне 
зникнення асциту зафіксовано у 50% пацієнтів [50, 51].

Наразі опубліковано лише 1 клінічне дослідження, 
присвячене профілактичному PIPAC після лапароскопіч-
ної гастректомії з лімфаденектомією D2 через пухлини 
підвищеного ризику (перснеподібноклітинна карцино-
ма/T3+/N+/cyt+). Усі пацієнти, крім одного, отримали 
неоад’ювантну хіміотерапію, 15 з 21 хворого — ад’ювантну 
хіміотерапію. Один пацієнт мав позитивні результати цито-
логічного дослідження змивів з черевної порожнини на по-
чатку операції, але жоден з пацієнтів не мав позитивного 
результату цитологічного дослідження після проведення 

 
Рис. 3. Загальна виживаність пацієнтів з ПК при лікуванні з використанням процедури PIPAC: а — при індексі ПК (PCI) <12; 
б — при PCI ≥12 [цит. за 52]
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PIPAC. Ці та вищенаведені дані дозволяють припустити, 
що PIPAC може проводитися в якості методу конверсії 
позитивних перитонеальних змивів. Частота ускладнень 
не відрізнялася від середньої частоти ускладнень після 
лапароскопічної гастректомії з лімфаденектомією D2. 
2 пацієнти (9,5%) мали гострий перебіг ускладнень, серед 
яких 1 — неспроможність стравохідно-тонкокишкового 
анастомозу і 1 — неспроможність кукси дванадцятипалої 
кишки [45]. Серед інших ускладнень траплялися: ней-
тропенія (4,7%), закреп (4,7%) і помірний біль (42,8%). 
Загалом, PIPAC поєднано з гастректомією або як само-
стійна процедура є безпечною і потенційно корисною 
в лікуванні РШ.

ВИСНОВКИ
ПК РШ — складна проблема, яка потребує персона-

лізованого та мультидисциплінарного підходу. PIPAC 
як методика лікування перитонеального карциноматозу 
потребує більш детального вивчення, але вже може засто-
совуватися у ретельно відібраних пацієнтів. Не дивлячись 
на поки що відсутні критерії чіткої селекції пацієнтів 
для цієї процедури, PIPAC у якості додаткового методу 
внутрішньочеревної хіміотерапії без підвищеного ризику 
розвитку хірургічних ускладнень залишається багато-
обіцяючим. Крім того, підвищена проникність пухлин-

ної тканини під дією тиску дозволить розширити вибір 
хіміо терапевтичних препаратів, які можна застосовувати 
в PIPAC, що може відкрити можливість внутрішньоче-
ревної хіміотерапії для ще більшої групи пацієнтів. Хоча 
повна відповідь на PIPAC поки що є рідкісним явищем, 
подовження виживаності з покращенням якості життя 
є метою, вартою подальших досліджень.
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The role of intra-abdominal pressurized aerosol 
chemotherapy (PIPAC) in the treatment of gastric 
cancer peritoneal carcinomatosis: a systematic 
review
M. Pepenin, Y. Kondratskyi, A. Horodetskyi, O. Dobrzhanskyi
Nonprofit Organization National Cancer Institute, Kyiv, Ukraine

Abstract. Introduction. Patients diagnosed with gastric 
cancer peritoneal carcinomatosis have an overall survival 
of 3–6 months. Current treatment algorithms recommend 
systemic therapy in combination with immunotherapy or targeted 
therapy; however, this approach proves to be effective in only 
14–25% of cases. For patients with gastric cancer peritoneal 
carcinomatosis, intraperitoneal chemotherapy methods such 
as HIPEC and NIPEC have been developed and implemented. 
However, these methods are associated with certain limiting 
factors, such as the uneven distribution of the active substance 
throughout the abdominal cavity and its complicated exposure 
in hard-to-reach places. Pressurized IntraPeritoneal Aerosol 
Chemotherapy (PIPAC) was developed to eliminate these 
limitations, where the pressure of the capnoperitoneum and 
the physical properties of aerosol chemotherapy lead to a more 
uniform distribution of the active substance in the abdominal 
cavity and better penetration of tumor tissue. Objective. The study 
aims to analyze the effectiveness of Pressurized IntraPeritoneal 
Aerosol Chemotherapy (PIPAC) as an innovative method for 
treating gastric cancer peritoneal carcinomatosis. The study 
subject is a group of patients with peritoneal carcinomatosis 
of gastric cancer who received treatment using the PIPAC 

procedure. The research methods included a systematic review 
of medical databases MEDLINE, Cochrane, and Embase 
to collect and analyze data on the effectiveness and safety 
of PIPAC. Main Findings. The study’s main findings indicated 
that PIPAC provides an increase in overall survival, reduction 
in ascites volume, and improvement in the patients quality 
of life. The method demonstrates potential for increasing overall 
survival and reducing the frequency of complications compared 
to other methods of intraperitoneal chemotherapy. Complete 
pathological response, although a rare occurrence, indicates 
the potential of PIPAC as an effective treatment for peritoneal 
carcinomatosis. Conclusions. PIPAC is an effective and safe 
treatment method for patients with peritoneal carcinomatosis 
of gastric cancer. Further research on PIPAC is recommended 
to determine the optimal schemes for  intraperitoneal 
chemotherapy and evaluate the long-term effectiveness.

Key words: gastric cancer; peritoneal carcinomatosis; intra-
abdominal chemotherapy.
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