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Метахронная перитонеальная диссемина-
ция (ПД) – наиболее частый вариант про-

грессирования рака желудка (РЖ) в отдаленные 
сроки после радикальной операции, а при диффуз-
но-инфильтративной и язвенно-инфильтративной 
формах РЖ в сочетании с метастатическим по-
ражением регионарного лимфоколлектора дан-
ный вариант прогрессирования РЖ является ско-

рее правилом нежели, чем исключением. Одним 
из методов предупреждения развития ПД являет-
ся интраоперационная интраперитонеальная хи-
миотерапия, об успешном применении которой 
при РЖ было сообщено в работе Cunliffe W. J. 
и Sugarbaker P. H. (1989) [1]. Интраоперационная 
перфузионная термохимиотерапия (ИПТХТ) пред-
полагает комплексное воздействие на непосред-
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ственную причину развития ПД, а именно на сво-
бодные опухолевые клетки, и включает: а) кан-
церецидное действие цитостатиков, вводимых 
в полость брюшины; б) механическое удаление 
опухолевых клеток из брюшной полости, благо-
даря перфузии; в) потенциирование цитотоксиче-
ского эффекта химиопрепаратов в условиях ги-
пертермии [2]. На сегодняшний день отсутствует 
однозначная оценка необходимости её приме-
нения при РЖ [3, 4], что определяет актуальность 
проведения собственных исследований.

С целью оценки возможности снижения риска 
метахронной ПД при проведении ИПТХТ у ради-
кально оперированных по поводу РЖ с высоким 
риском имплантационного метастатзирования про-
ведено проспективное рандомизированное иссле-
дование.

Материал и методы. В период 2008–2015 гг. 
в РНПЦ ОМР им. Н. Н. Александрова проведено 
проспективное рандомизированное исследова-
ние, рандомизировано 154 пациента (в возрас-
те от 24 до 75 лет (мужчин 95, женщин 59)), ра-
дикально оперированных по поводу РЖ IIB–IIIC 
без перехода на пищевод, обязательным крите-
рием включения в исследование было инвазия 
первичной опухолью серозной оболочки (pT4a-b) 
и наличие язвенно-инфильтративной и диффузно-
инфильтративной форм роста опухоли (III-IV тип 
по Borrmann): 1) основная группа (76 пациентов – 
мужчин 50, женщин 26), пациентам которой про-
ведено радикальное хирургическое лечение в со-
четании с ИПТХТ; 2) контрольная (78 пациентов – 
мужчин 45, женщин 33) – только радикальное 
хирургическое лечение. Оценка отдаленных резуль-
татов лечения оказалась возможной у 123 пациен-
тов по причине исключения пациентов, не соответ-
ствовавших критериям включения (нерадикаль-
но прооперированные – R1, макроскопическая 
форма роста I-II тип по Borrmann т. д.). В основ-
ную группу включено 68 пациентов (мужчин 44, 

женщин 24, возраст 56 ± 8 лет), в контрольную – 
55 (мужчин 34, женщин 21, возраст 56 ± 9 лет). 
ИПТХТ выполнялась после завершения формиро-
вания анастомозов и ушивания лапаротомной 
раны с помощью аппарата «Thermochem HT-1000» 
с использованием цисплатина 50 мг/м2 и доксо-
рубицина 50 мг/м2 (продолжительность − 1 час, 
температура перитонеального перфузата – 42 ºС) 
по ранее разработанному способу [5]. В качестве 
критериев оценки отдаленных результатов были 
приняты: скорректированная выживаемость (СВ) – 
в качестве события при расчете принимали факт 
смерти от причины, связанной с РЖ; выжива- 
емость, свободная от прогрессирования (ВСП) – 
в качестве события при расчете принимали факт 
регистрации любого прогрессирования РЖ или ле-
тальный исход от основного заболевания; выжи-
ваемость, свободная от диссеминации (ВСД) – 
в качестве события при расчете принимали факт 
регистрации диссеминации опухоли по брюшине 
или летальный исход от основного заболевания. 
Группы были сопоставимы по полу, возрасту, сте-
пени распространенности опухолевого процесса 
(таблица 1). 

Частоты прогрессирования в группах анали-
зировали с помощью точного критерия Фишера. 
Для оценки выживаемости использовали метод 
множительных оценок Каплана-Мейера, стандарт-
ная ошибка (SE) рассчитывалась по формуле Грин-
вуда. Наблюдение кодировалось как «полное», 
если имелись данные о событии, при отсутствии 
информации о событии – как «цензурированное». 
Сравнительный анализ выживаемости осущест-
влялся по тесту log-rank Мантела-Кокса. Для де-
тального изучения вариантов прогрессирования 
РЖ использован анализ конкурирующих рисков, 
при котором оценена кумулятивная инцидент-
ность (КИ) метахронной перитонеальной диссеми-
нации и отдаленных лимфогематогенных метаста-
зов (ОЛГМ), то есть показатель характеризующий их 

Таблица 1. Характеристика пациентов

Категория pTNM Основная группа, n = 68 (%) Контрольная группа, n = 55 (%) Уровень значимости (p)

pT 0,462
pT4a 55 (80,9) 48 (87,3)
pT4b 13 (19,1 7 (12,7)
pN 0,756
pN0 23 (33,8) 14 (25,5)
pN1 8 (11,8) 6 (10,9)
pN2 15 (22,1) 14 (25,5)
pN3 22 (32,4) 21 (38,2)
Площадь инвазии серозной оболочки, см2

медиана (min; max) 24,5 (4; 168) 25 (2; 144) 0,219
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накопление в динамике наблюдения. При сравне-
нии КИ для различных групп использовался кри-
терий Грея [6], для многофакторного анализа – 
модель Файна–Грея [7]. 

Для оценки влияния использованного вариан-
та лечения и характеристик опухолевого процесса 
на выживаемость использовалась непараметриче-
ская модель пропорциональных рисков Кокса [8]. 
Для оценки значимости влияния фактора риска 
на выживаемость использовался критерий Валь-
да (Wald test). При проведении регрессионного 
анализа пропорциональных рисков Кокса пара-
метр считался значимо влияющим на исход, если 
p < 0,05. Доверительные интервалы снижения отно-
сительного риска (ОР) рассчитывались на осно-
ве соответствующих доверительных интервалов 
коэффициентов регрессии. Статистический анализ 
данных выполнялся с использованием статисти-
ческого пакета R v. 3.1.1 (GPL лицензия) с исполь-
зованием пакетов survival [9] и cmprsk [10].

Результаты и обсуждения. Медиана наблю-
дения составила 85 мес. Признаки прогрессиро-
вания заболевания с развитием метахронной ПД 
отмечены у 55 пациентов (медиана 12 мес), с фор-
мированием ОЛГМ – у 23 пациентов (медиана 
12,7 мес). Проведение комплексного лечения со-
провождалось: 1) уменьшением количества случаев 
прогрессирования РЖ с 76,3 % (42 из 55 пациен-
тов) до 52,9 % (36 из 66 пациентов) (р = 0,009); 
2) снижением частоты метахронной ПД с 70,9 % 
(39 из 55 пациентов) до 23,5 % (16 из 68 пациен-
тов) – р  <  0,001; 3) уменьшением 5-летней КИ 
метахронной ПД с 70,7 ± 6,8 % до 23,6 ± 5,2 % 
(р < 0,001). Для КИ ОЛГМ, наоборот, было отмече-
но увеличение КИ после комплексного лечения – 
с 3,9 ± 2,7 % до 26,6 ± 5,4 % (р = 0,005).

Анализ функции выживаемости продемонстри-
ровал преимущество использования комплекс-
ного подхода к лечению РЖ (таблица 2).

Для оценки влияния на прогноз РЖ проведен-
ного комплексного лечения с применением ИПТХТ 
проведен регрессионный анализ с использова-
нием модели пропорциональных рисков Кокса. 
В модель в качестве ковариат помимо прове-
денного комплексного лечения были включены 

общеизвестные факторы неблагоприятного про-
гноза РЖ, за исключением использованных в ка-
честве критериев включения в исследование: 
а) макроскопическая форма роста – III-IV тип 
по Borrmann; б) инвазия опухолью серозной обо-
лочки желудка или переход опухоли на соседние 
структуры – pT4a-b; в) лимфодиссекции D2 (таб
лица 3).

Таблица 3. Оценка относительного риска 
наступления неблагоприятного исхода, связанного 

с прогрессированием РЖ (модель Кокса)

Факторы, ассоциированные 
с неблагоприятным исходом

Результаты регрессионного 
анализа

β ОР (95 % ДИ) p

pN1–2 против рN0 0,88 2,4 
(1,3–4,6) 0,008

pN3 против pN0 1,51 4,5 
(2,4–8,6) <0,001

Гастрэктомия+комбинированная
гастрэктомия
против
Субтотальная резекция желудка

0,63 1,9 
(1,1–3,1) 0,013

Хирургическое лечение
против
Комплексное лечение с ИПТХТ

0,67 2,0 
(1,3–3,0) 0,003

Оценка ОР прогрессирования РЖ после ради-
кального лечения позволила установить, что риск 
прогрессирования РЖ после радикального хи-
рургического лечения увеличивается:

1) при наличии метастазов в регионарном 
лимфоколлекторе, при этом с увеличением их ко-
личества с pN1–2 до pN3 происходит возраста-
ние риска прогрессирования с 2,4 до 4,5 раз 
в сравнении с пациентами с pN0;

2) наличии распространенного опухолевого 
процесса, требующего выполнения гастрэктомии 
(в стандартном или комбинированном варианте) 
в сравнении со случаями, при которых достаточ-
но выполнения дистальной резекции желудка;

3) отсутствии комплексного лечения, вклю-
чающего комбинацию радикальной операции 
и ИПТХТ.

Для определения факторов риска именно ме-
тахронной ПД в когорте радикально оперирован-
ных пациентов проведен многофакторный анализ 

Таблица 2. Показатели 5-летней выживаемости в группах сравнения 

Выживаемость 
5-летняя выживаемость, % ± SE

р
основная контрольная

Скорректированная выживаемость 45,1 ± 6,4 27,0 ± 6,7 0,05
Выживаемость, свободная от прогрессирования 42,1 ± 6,3 16,3 ± 5,5 <0,001
Выживаемость, свободная от диссеминации 45,2 ± 6,3 19,4 ± 5,9 0,001
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с использованием модели конкурирующих рисков 
Файна-Грея (таблица 4).

Установлено, что риск метахронной ПД увели-
чивается при: а) массивном метастатическом по-
ражении регионарного лимфоколлектора – pN3; 
б) при отсутствии комбинации ИПТХТ с радикаль-
ной операцией. Последнее подчеркивает важность 
комплексного подхода к лечению местнораспро-
страненного РЖ с высоким риском имплантацион-
ного метастазирования.

Несмотря на отсутствие единого мнения в отно-
шении целесообразности использования ИПТХТ 
при резектабельном РЖ, результаты данного иссле-
дования продемонстрировали, что включение в ле-
чебную программу резектабельного РЖ ИПТХТ 
является целесообразным, поскольку позволяет 
существенно улучшить отдаленные результаты ле-
чения у пациентов прогностически неблагоприят-
ной для развития канцероматоза группы. Подтверж-
дением этому являются уменьшение общего коли-
чества случаев прогрессирования РЖ (р = 0,009), 
снижение частоты (p < 0,001) и КИ канцерома-
тоза (p < 0,001), наряду с увеличением ряда по-
казателей выживаемости (СВ, ВСП, ВСД). 

Результаты данного исследования согласуют-
ся с данными ряда зарубежных авторов, проде-
монстрировавших увеличение показателей выжи-
ваемости после применения адъювантной ИПТХТ 
при лечении РЖ [11–13]. В то же время ряд иссле-
дователей отметили недостаточную эффектив-
ность комплексного подхода, включающего ИПТХТ, 
в случае массивного метастатического пораже-
ния регионарного лимфоколлектора (pN3) [14, 15]. 
Последнее может рассматриваться в качестве 
инициального момента системного прогресси-
рования РЖ, когда интраперитонеальная химио-
терапия в любом её варианте не может ока- 
зать влияния на отдаленные результаты лечения 
из-за локального характера воздействия в пре-

делах полости брюшины благодаря наличию гема-
топеритонеального барьера [14]. В связи с этим 
у пациентов, страдающих РЖ с высоким риском 
импланационного метастазирования, при нали-
чии массивного метастатического поражения ре-
гионарного лимфоколлектора (pN3) рациональным 
представляется применение комбинации ИПТХТ 
и системной полихимиотерапией [16].

Выводы

1. Применение адъювантной перфузионной 
термохимиотерапии при раке желудка с высо-
ким риском имплантационного метастазирова-
ния позволяет снизить частоту случаев прогресси-
рования (р = 0,009), метахронной перитонеаль-
ной диссеминации (р < 0,001), а также 5-летнюю 
кумулятивную инцидентность канцероматоза 
с 70,7 ± 6,8 % до 23,6 ± 5,2 % (р < 0,001).

2. Комбинация радикальной операции и ИПТХТ 
позволяет статистически значимо улучшить отдален-
ные результаты лечения рака желудка IIB-IIIC ста-
дий в сравнении с радикальным хирургическим 
лечением, в частности увеличить показатели 
5-летней выживаемости: СВ с 27,0  ±  6,7  % 
до 45,1 ± 6,4 % (р = 0,05); ВСП с 16,3 ± 5,5 % 
до 42,1 ± 6,3 % (р < 0,001); ВСД с 19,4 ± 5,9 % 
до 45,2 ± 6,3 % (р = 0,001).
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