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Цель: представить систематизированный анализ данных публикаций о методах диагностики и лечения больных 
местнораспространенным раком толстой кишки с перитонеальным канцероматозом.
Основные положения. Даже очевидный и стремительный прогресс хирургических и лекарственных мето-
дов лечения больных местнораспространенным раком толстой кишки пока не гарантирует полного излечения. 
От 4 до 7 % больных после радикальной резекции отмечают прогрессирование заболевания — перитонеальный 
канцероматоз. Доля пациентов с изолированным поражением брюшины составляет порядка 2 % — такой про-
цент выявления перитонеального канцероматоза на ранней стадии напрямую связан с недостаточной эффектив-
ностью диагностических методов, как лабораторных, так и инструментальных. На сегодняшний день хирургами 
накоплен богатый опыт проведения диагностических операций. Лапароскопия является мини-инвазивным диа-
гностическим инструментом и играет важную роль в оценке степени диссеминации, поскольку позволяет деталь-
но визуализировать поверхность брюшины, выполнить биопсию/смывы брюшной полости, а также подсчитать 
индекс перитонеального канцероматоза (peritoneal carcinomatosis index, PCI).
Вопрос ранней диагностики изолированного перитонеального канцероматоза по-прежнему актуален. И од-
ним из точных методов диагностики мелкоочагового перитонеального канцероматоза является повторная 
диагностическая операция («second look»). Учитывая прямую связь между степенью тяжести перитонеаль-
ного распространения и выживаемостью, можно предположить, что выявление перитонеального канце-
роматоза на ранней стадии увеличит долю пациентов, подходящих для радикального лечения, и улучшит 
выживаемость. К настоящему моменту проведено достаточное количество исследований, сравнивающих 
непосредственные и отдаленные результаты лечения больных колоректальным раком с применением раз-
личных комбинаций циторедуктивной хирургии с гипертермической интраперитонеальной химиотерапией 
и без таковой и/или системной химиотерапии.
Заключение. Анализ результатов крупных рандомизированных исследований у пациентов с колоректаль-
ным раком, осложненным перитонеальным канцероматозом, с применением химиотерапии и в комбинации 
с таргетной терапией показывает хорошие результаты общей и безрецидивной выживаемости.
Ключевые слова: перитонеальный канцероматоз, рак толстой кишки, HIPEC, циторедуктивная хирургия, 
химиотерапия, индекс канцероматоза
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Aim: to analyse and systematise available literature data on the diagnosis and treatment of patients with locally ad-
vanced colon cancer with peritoneal carcinomatosis.
Key points. Even the obvious and rapid progress in the development of surgical and medicinal methods of treating 
patients with locally advanced colon cancer does not yet guarantee a complete cure. From 4 to 7 % of patients af-
ter radical resection report the progression of the disease — peritoneal carcinomatosis. The proportion of patients 
with isolated peritoneal lesions is about 2 %. This percentage of detection of peritoneal carcinomatosis at an early 
stage is directly related to the insufficient effectiveness of diagnostic methods, both laboratory and instrumental. 
To date, surgeons have accumulated quite a wealth of experience in performing diagnostic operations. Laparos-
copy is a minimally invasive diagnostic tool and plays an important role in assessing the degree of dissemination, 
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as it allows detailed visualization of the peritoneal surface, performing abdominal biopsies/flushes, and calculating 
the peritoneal carcinomatosis index (PCI).
The issue of early diagnosis of isolated peritoneal carcinomatosis is still relevant. and one of the most accurate meth-
ods of diagnosing small-focal peritoneal carcinomatosis is a repeated diagnostic operation (second look). Given 
the direct relationship between the severity of peritoneal spread and survival, it can be assumed that early detection 
of peritoneal carcinomatosis will increase the proportion of patients suitable for radical treatment and improve sur-
vival. To date, a sufficient number of studies have been conducted comparing the immediate and long-term results 
of treating patients with colorectal cancer using various combinations of cytoreductive surgery with/without hyper-
thermic intraperitoneal chemotherapy and/or systemic chemotherapy.
Conclusion. Evaluation of the current results of the randomized clinical trials in patients with peritoneal carcinoma-
tosis of colon origin, treated with chemotherapy and in combination with targeted therapy, show fairly good results 
in overall and relapse-free survival.
Keywords: peritoneal carcinomatosis, colon cancer, HIPEC, cytoreductive surgery, chemotherapy, carcinomatosis 
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Введение 
По  данным  Всемирной  организации  здравоох-

ранения, колоректальный рак  занимает четвертое 
место  в  структуре  заболеваемости  и  третье  ме-
сто в структуре смертности в мире [1]. Несмотря 
на значительный прогресс развития хирургических 
и лекарственных методов воздействия, в 4–7 % на-
блюдений  даже  после  радикальной  резекции  диа-
гностируется прогрессирование заболевания — пе-
ритонеальный канцероматоз [2, 3]. Чтобы в полной 
мере  оценить  степень  поражения  брюшины,  про-
водят  диагностическую  лапаротомию/лапароско-
пию  и  применяют  расчет  индекса  перитонеально-
го канцероматоза  (peritoneal  carcinomatosis  index, 
PCI), разработанного P. Jacquet и P.H. Sugarbaker 
и  разделяющего  брюшную  полость  и  малый  таз 
на девять областей.

Адекватная  оценка  степени  поражения  брю-
шины  возможна  при  тщательном  адгезиолизисе 
(при  наличии  спаечного  процесса).  Оцениваются 
наличие  и  размеры  очагов:  полное  отсутствие  — 
LS0, до 0,5 см — LS1, до 5,0 см — LS2 и свыше 
5  см — LS3.  Если  очаги  сливаются,  образуя  по-
ражение  брюшины,  переходящее  из  брюшной  по-
лости в таз, то ему присваивается индекс LS3. Этот 
индекс применяется также и при расчете клиниче-
ского PCI лучевыми диагностами [4].

Анализ  данных  пациентов,  принимавших  уча-
стие  в  рандомизированных  проспективных  ис-
следованиях  результатов  лечения  метастатическо-
го  рака  толстой  кишки  (база  ARCAD),  показал, 
что  перитонеальный  канцероматоз  встречается 
у  13 % пациентов, и лишь в  1,8 %  случаев  обна-
руживалось  изолированное  поражение  брюшины 
[5].  J.  Franko  et  al.  выяснили,  что  для  изолиро-
ванного  перитонеального  канцероматоза  харак-
терны  не  только  наличие  мутации  в  гене  BRAF 
(18  %  vs.  9  %)  и  женский  пол  (46  %  vs.  37  %), 
но и расположение изначально возникшей опухоли 

в проксимальных отделах толстой кишки (38 % vs. 
16 %), метахронный путь метастазирования (67 % 
vs. 34 %) и низкий функциональный статус на мо-
мент  диагностирования  метастатического  пораже-
ния  (11 %  vs.  5 %)  по  сравнению  с  метастазами 
в других органах [5].

Согласно данным Y. Klaver et al., перитонеаль-
ная диссеминация является фактором неблагопри-
ятного прогноза: медиана выживаемости таких па-
циентов без соответствующего лечения составляет 
всего  около  5 мес.,  а  при применении  системной 
химиотерапии на основе 5-фторурацила и лейково-
рина колеблется от 5,2 до 12,6 мес. [6].

Российские  клинические  рекомендации  регла-
ментируют назначение адъювантной химиотерапии 
пациентам с раком pT4-N0 или рТ1-3N+, а также 
пациентам  с  раком  ободочной  кишки  pT3N0М0 
в  присутствии  факторов  негативного  прогноза, 
а именно:

•   при  операции  в  условиях  кишечной  непрохо-
димости или перитонита;

•   при операции с неадекватным объемом лимфо-
диссекции (удалено < 12 лимфатических узлов);

•   низкая степень дифференцировки;
•   лимфоваскулярная/периневральная инвазия;
•   «опухолевое почкование»;
•   раково-эмбриональный  антиген  >  2,35  после 

операции (уровень доказательности — С).
Проведение адъювантной химиотерапии по схе-

мам XELOX в течение 3 мес. или FOLFOX на про-
тяжении  6  мес.  назначают  при  раке  ободочной 
кишки  pТ4N0M0,  независимо  от  уровня  микро-
сателлитной  нестабильности.  Аналогична  схема 
лечения  при  рТ1-3N+M0.  По  завершении  курса 
проводится  контрольное  обследование  пациента. 
В  случае  прогрессирования  болезни  и  изолиро-
ванного  поражения  брюшины  метастазами  следу-
ет  рассмотреть  возможность  удаления  метастазов 
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брюшины после достижения ремиссии на фоне си-
стемной  терапии в  течение 2–6 мес.  [7]. Схожая 
схема адъювантной химиотерапии описана и в ре-
комендациях RUSCO 2023  г.  [8]. Но  так  ли  все 
однозначно с практической точки зрения?

Неинвазивная диагностика  
перитонеального канцероматоза
Доля  пациентов  с  изолированным  поражением 

брюшины составляет около 2 % — невысокий про-
цент  выявляемости  перитонеального  канцероматоза 
на ранней стадии обусловлен недостаточной эффек-
тивностью  диагностических  методов,  как  лабора-
торных,  так  и  инструментальных  [9].  По  данным 
С. Dromain  et  al.,  чувствительность  компьютерной 
томографии для выявления перитонеальных метаста-
зов колеблется от 60 до 79 %, но опускается ниже 
30 %, если размер очагов поражения брюшины менее 
5 мм [9]. В результате перитонеальный канцероматоз 
часто выявляют на поздней стадии, когда удаление 
метастазов по брюшине (циторедуктивная хирургия 
или  оптимальная  циторедукция)  на  первом  этапе 
возможны только у 20–25 % пациентов [10].

Результаты метаанализа A. Laghi  et  al.,  вклю-
чавшего  22  исследования  и  954  пациента,  пока-
зали,  что  точность  диагностики  перитонеального 
канцероматоза  составила  83  %.  Сравнительный 
анализ  компьютерной  томографии  и  позитронно-
эмиссионной  томографии,  проведенный  авторами, 
не  показал  принципиально  значимых  различий 
между методами в отношении выявления перитоне-
ального  канцероматоза. Однако  чувствительность 
и  специфичность  позитронно-эмиссионной  томо-
графии были выше — 82 и 93 % vs. 66 и 77 % со-
ответственно. Отмечена также корреляция уровней 
клинического и хирургического индексов канцеро-
матоза (C-PCI и S-PCI). Тем не менее гиподиагно-
стика распространенности метастазирования брюши-
ны по данным компьютерной томографии находится 
на  уровне  12–33  %  [11].  Оценка  эффективности 
применения  магнитно-резонансной  томографии, 
по данным исследования Y. Satoh  et  al.,  показала, 
что  чувствительность  позитронно-эмиссионной  то-
мографии (89 %) была выше, чем у магнитно-резо-
нансной (56 %) и компьютерной томографии (76 %). 
Чувствительность магнитно-резонансной томографии 
в режиме DWI была сравнима с чувствительностью 
позитронно-эмиссионной  томографии — 84 %  [12]. 
Таким  образом,  компьютерная  томография  в  диа-
гностике  перитонеального  канцероматоза,  безуслов-
но, имеет преимущества перед остальными методами 
исследований, но при этом показывает низкую чув-
ствительность  в  отношении изолированного  перито-
неального канцероматоза.

Инвазивные методы диагностики 
перитонеального канцероматоза
Вопрос ранней диагностики изолированного пе-

ритонеального канцероматоза остается актуальным. 
Одним  из  методов  диагностики  мелкоочагового 

перитонеального  канцероматоза  является  повтор-
ная  диагностическая  операция  («second  look»). 
Данная  концепция  впервые  была  описана 
W.O. Griffen  Jr.  et  al.  в  1948  г.  и  основывалась 
на проведении повторных диагностических опера-
ций у пациентов, имевших высокий риск рециди-
ва  или  перитонеальной  диссеминации,  несмотря 
на  радикальное  хирургическое  вмешательство 
по поводу первичной опухоли [13].

На сегодняшний день в мире накоплен доволь-
но богатый опыт применения диагностических опе-
раций.  Диагностическая  лапароскопия  является 
миниинвазивным вмешательством и играет важную 
роль в выявлении и оценке прогрессирования пе-
ритонеального канцероматоза, поскольку позволя-
ет  детально  визуализировать  поверхность  брюши-
ны, выполнить биопсию/смывы брюшной полости, 
а также подсчитать PCI. Тем не менее результаты 
многоцентрового  проспективного  исследования  
I. Thomassen et al., проведенного на данных 6687 па-
циентов,  показали,  что  во  время  операций  по  по-
воду  первичной  опухоли,  выполненных  лапароско-
пическим  доступом,  перитонеальный  канцероматоз 
диагностировался  реже,  чем  при  традиционном  от-
крытом  доступе.  Перитонеальный  канцероматоз 
был диагностирован у 1,4 % пациентов, перенесших 
лапароскопическую резекцию, и у 5,0 % пациентов, 
перенесших открытую операцию, а также у 3,3 % па-
циентов, которым потребовалась конверсия доступа 
(p < 0,001) [14].

В  настоящее  время  продолжают  совершенство-
ваться методы визуализации при миниинвазивной 
диагностике.  Французские  исследователи  во  гла-
ве  с  H.  Najah  в  2017  г.  оценили  эффективность 
применения хромоэндоскопии (Fujinon Intelligent 
Chromo Endoscopy, FICE) у 13 пациентов с пери-
тонеальным канцероматозом, предварительно под-
твержденным при помощи компьютерной томогра-
фии.  Исследователи  выявили  наилучший  режим 
(канал  2  из  9  возможных)  для  детальной  визу-
ализации  сосудистой  архитектоники  брюшины 
(р <  0,001),  дифференцировки между  соседними 
органами (р < 0,001) и обнаружения перитонеаль-
ного канцероматоза (р < 0,001) [15].

E. Lieto et al. в своем исследовании продемон-
стрировали  эффективность  интраоперационной 
визуализации  с  применением  флуоресцентного 
окрашивания индоцианином зеленым (Indocyanine 
Green  Fluorescence  Imaging,  ICG-FI),  которое 
позволило  повысить  чувствительность  метода 
с  72,4 %  (при применении  традиционных диагно-
стических процедур) до 96,9 % (при использовании  
ICG-FI). Увеличился и PCI (с 7 до 10) с заявленной 
специфичностью на уровне 60–100 % (p = 0,027). 
Однако данная методика оказалась малоэффектив-
на при муцинозных опухолях [16].

В исследовании N.J. Harlaar et al. впервые ис-
пытан молекулярный флуоресцентный  агент,  свя-
занный  с  опухолью-мишенью,  —  бевацизумаб, 
конъюгированный  с  флуоресцентным  красителем 
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инфракрасного диапазона IRDye800CW, который 
способен связываться с VEGF-A. Результаты пока-
зали стопроцентную чувствительность и специфич-
ность до 54 % [17].

Согласно результатам исследования J. Segelman 
et  al.  с  участием  11  124  пациентов,  метастазы 
по брюшине выявлены у 8,3 % пациентов, в 4,3 % 
случаев диагностирован метахронный перитонеаль-
ный канцероматоз. Многофакторный анализ пока-
зал, что независимыми предикторами метахронно-
го перитонеального канцероматоза выступили:

•   локализация  опухоли  в  правых  отделах  тол-
стой  кишки  (ОР  =  1,77;  95%  ДИ:  1,31–2,39; 
р = 0,002);

•   опухоли pT4 (ОР = 9,98; 95% ДИ: 3,10–32,11; 
р < 0,001 для T4);

•   статус N+ при морфологическом исследовании 
менее 12 лимфатических узлов (ОР = 7,41; 95% ДИ:  
4,78–11,51; р < 0,001);

•   перфорация  опухоли  (ОР  =  2,11;  95%  ДИ: 
1,66–2,69; р < 0,001);

•   нерадикальное  удаление  первичной  опухоли 
(ОР = 2,75; 95% ДИ: 2,10–3,61; р < 0,001).

Также  в  данном  исследовании  отмечено, 
что  пациенты  старше  70  лет  имели  сниженный 
риск  метахронного  перитонеального  канцеромато-
за (ОР = 0,69; 95% ДИ: 0,55–0,87; р = 0,003) [18].

Отдельного  внимания  заслуживает  исследова-
ние V.P. Bastiaenen et al., объектами которого ста-
ли больные раком толстой кишки типов pT4aN0M0 
и  pT4bN0M0.  Ученые  сравнивали  частоту  разви-
тия  перитонеального  канцероматоза  при  колорек-
тальном раке разных типов после хирургического 
лечения. В исследование вошли 665 человек с pT4a 
и  187  пациентов  с  pT4b  опухолями  толстой  киш-
ки различной локализации. Медиана наблюдения 
составила  38  мес.  (межквартильный  интервал  —  
23–60 мес.). Частота выявления метастазов по брю-
шине в течение 5 лет после операции составила 24,7 
и 12,2 % для категорий pT4a и pT4b соответствен-
но  (р  =  0,005). Независимыми  предикторами  ме-
тахронного  перитонеального  канцероматоза  явля-
лись: женский пол; локализация опухоли в правых 
отделах толстой кишки; перитуморальный абсцесс; 
резекция  pT4a,  pN2,  R1;  выявление  перстневид-
ных  клеток  в  препарате;  послеоперационные  ин-
фекционные  осложнения.  Показатели  частоты 
местных  рецидивов  за  этот  же  период  при  раке 
pT4a и  при раке  pT4b  (р =  0,138)  совпали и  со-
ставили 14 %. Отдаленное метастазирование выяв-
лялось с частотой 35 и 28 % в группах pT4a и pT4b 
соответственно  (p  =  0,138).  Пятилетняя  безреци-
дивная  выживаемость  и  общая  выживаемость  со-
ставили 54 % vs. 62 % (p = 0,095) и 63 % vs. 68 % 
(p  =  0,148)  для  пациентов  с  pT4a  и  pT4b  соот-
ветственно. Таким  образом  доказано,  что  пациен-
ты,  страдающие раком толстой кишки типа pT4a, 
имеют  более  высокий  риск  метахронного  перито-
неального  канцероматоза,  чем  пациенты  с  типом 
pT4b.  Нельзя  не  согласиться  с  мнением  авторов 

о том, что данное наблюдение имеет важное значе-
ние для раннего  выявления перитонеального кан-
цероматоза, что, в свою очередь, может изменить 
стратегию адъювантного лечения [19].

В  многоцентровое  рандомизированное  иссле-
дование  COLOPEC,  инициированное  группой 
авторов  из  Нидерландов,  входили  пациенты  по-
сле  хирургического  лечения  рака  толстой  кишки, 
имевшие  высокий  риск  распространения  метаста-
зов по брюшине (T4N0-2M0 или перфорация стен-
ки  кишки). После  хирургического  вмешательства 
204 пациента  были разделены на  две  группы:  те, 
кому проводилась адъювантная гипертермическая 
интраперитонеальная  химиотерапия,  и  те,  кому 
она не была проведена. Основным критерием эф-
фективности  условились  считать  частоту  выявле-
ния метастазов на брюшине. С целью мониторин-
га формирования перитонеального  канцероматоза 
проводили  отсроченную  диагностическую  лапаро-
скопию  спустя  18  мес.  с  момента  хирургическо-
го  удаления  первичной  опухоли.  Статистическая 
гипотеза  подразумевала,  что  в  группе  пациентов, 
прошедших внутрибрюшинную химиотерапию, ча-
стота  перитонеального  канцероматоза  должна  со-
кратиться с 25 до 10 %.

В  2019  г.  были  опубликованы  промежуточ-
ные  результаты:  группы  сравнения  не  различа-
лись  ни  по  частоте  распространения  метастазов 
по брюшине, ни по выживаемости до их развития 
(ОР = 0,86; 95% ДИ: 0,51–1,54). Авторы сделали 
вывод,  что  рутинное  использование  адъювантной 
гипертермической  интраперитонеальной  химио-
терапии  не  приводит  к  улучшению  отдаленных 
результатов у пациентов  с раком pТ4 и/или пер-
форацией опухоли. Однако значимым фактом вы-
ступило  диагностирование  перитонеального  кан-
цероматоза в течение почти двух лет наблюдения 
у  21 % больных. Это  явилось поводом к продол-
жению  исследования  в  данном  направлении  [20]. 
В конце 2023 г. исследователи опубликовали пока-
затели общей и безрецидивной 5-летней выживае-
мости. Общая 5-летняя выживаемость у пациентов, 
получавших комбинацию системной химиотерапии 
с  внутрибрюшинной  гипертермической  химиоте-
рапией  (адъювантная  химиотерапия  +  гипертер-
мическая  интраперитонеальная  химиотерапия) 
с последующей адъювантной системной химиотера-
пией, и пациентов после системной химиотерапии 
была  практически  идентична  (69,6 %  vs.  70,9 %; 
р = 5,692). Безрецидивная выживаемость в группе 
больных, получавших адъювантную химиотерапию 
в сочетании с гипертермической интраперитонеаль-
ной химиотерапией, составила 63,9 %, а в группе 
больных с системной химиотерапией — 63,2 %, до-
стоверных различий получено не было [21].

В 2019 г. был опубликован протокол исследова-
ния COLOPEC 2 — авторы решили сделать упор 
на раннее выявление изолированного перитонеаль-
ного канцероматоза у больных. Целью данного ис-
следования  является  определение  эффективности 
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«second look» диагностической лапароскопии и до-
полнительной  эффективности  применения  «third 
look» после отрицательного «second  look» в обна-
ружении локализованного перитонеального канце-
роматоза  у  пациентов  после  завершения  основно-
го лечения рака толстой кишки типа pT4N0-2M0. 
В исследование планируется включить 389 пациен-
тов. Спустя 6 и 9 мес. после удаления первичной 
опухоли  пациентам  будет  выполнена  компьютер-
ная томография и не ранее чем через 1 мес. про-
ведена диагностическая лапароскопия. Далее пред-
полагается, что у 10 % больных будет обнаружен 
перитонеальный канцероматоз,  остальные пациен-
ты  будут  рандомизированы  на  две  группы:  в  ис-
следуемой группе планируется выполнение еще од-
ной диагностической лапароскопии спустя 18 мес., 
но  не  ранее  чем  через  месяц  после  компьютерной 
томографии. Пациентам из второй группы планиру-
ется  проведение  только  компьютерной  томографии. 
Исследователи полагают,  что «second  look» диагно-
стическая  лапароскопия  приведет  к  обнаружению 
очагового  перитонеального  канцероматоза  у  10  % 
пациентов,  а  при  отрицательном  результате  «third 
look» диагностическая лапароскопия позволит обна-
ружить  перитонеальный канцероматоз  еще  у  10 %, 
по сравнению с рутинными методами диспансерного 
наблюдения  данной  категории  больных.  Учитывая 
прямую связь между степенью тяжести перитонеаль-
ного заболевания и выживаемостью, можно предпо-
ложить, что обнаружение перитонеального канцеро-
матоза на ранней стадии увеличит долю пациентов, 
подходящих  для  радикального  лечения,  и  впослед-
ствии увеличит выживаемость [22].

Безусловно,  диагностическая  лапароскопия 
в комбинации  с различными методами визуализа-
ции имеет преимущества перед рентген-диагности-
кой и является одним из наиболее перспективных 
направлений в выявлении изолированного перито-
неального канцероматоза. Важно отметить необхо-
димость  тщательной  селекции  больных,  которым 
возможно  провести  диагностическую  лапароско-
пию. Для этого нужно четко определить факторы 
риска  развития  перитонеального  канцероматоза, 
которые  впоследствии  должны  стать  критериями 
для отбора пациентов.

Циторедуктивная хирургия и внутрибрюшная 
химиотерапия как методы лечения больных  
с метастатическим поражением брюшины
Нельзя  не  затронуть  тему  применения  тако-

го  метода  локального  контроля  перитонеального 
канцероматоза,  как  циторедуктивная  хирургия. 
Его  проводят  как  отдельно,  так  и  в  комбинации 
с  гипертермической  внутрибрюшной  химиотера-
пией  (hyperthermic  intraperitoneal  chemotherapy, 
HIPEC). Безопасность и  эффективность примене-
ния данной методики в рутинной практике остают-
ся спорными и по сей день.

Так,  по  результатам  многоцентрового  иссле-
дования, проведенного D. Elias  et  al.  с участием 

523  пациентов,  благодаря  применению  циторе-
дуктивной  хирургии  в  сочетании  с  гипертерми-
ческой  внутрибрюшной  химиотерапией  3-летняя 
выживаемость достигла 41 %, а 5-летняя — 27 %. 
При  многофакторном  анализе  исследователи  вы-
явили  признаки  благоприятного  прогноза:  ис-
ходно низкий уровень PCI, отсутствие поражения 
лимфатических  узлов,  проведение  адъювантной 
химиотерапии,  а  также  достижение  CC-0  цито-
редукции.  Отмечено,  что  медиана  выживаемости 
при радикальной циторедукции CC-0 увеличилась 
до 32,5 мес. против 18 мес. при субрадикальной ци-
торедукции [23]. Вместе с тем имеются и противо-
речия — результаты других исследований показа-
ли, что данная методика не приводит к увеличению 
выживаемости и не  снижает частоту прогрессиро-
вания канцероматоза по брюшине.

Многоцентровое  рандомизированное  исследо-
вание,  разделенное  на  три  фазы  и  проведенное 
D.  Goere  et  al.  с  целью  оценки  необходимости 
повторной  «second-look»-лапаротомии  с  гипертер-
мической  внутрибрюшной  химиотерапией  после 
завершения  адъювантной  химиотерапии,  включа-
ло  150  больных  с  высоким  риском  образования 
перитонеального  канцероматоза.  Всем  пациентам 
проведено  радикальное  хирургическое  лечение, 
за которым следовала адъювантная химиотерапия 
с включением оксалиплатина и фторпиримидинов 
с таргетной терапией или без нее. Пациенты, у ко-
торых не было отмечено прогрессирования по дан-
ным компьютерной томографии и с нормальными 
значениями  опухолевых  маркеров,  рандомизиро-
вались  в  группу  наблюдения  или  в  группу  лапа-
ротомии  с  гипертермической  внутрибрюшной  хи-
миотерапией.  Во  второй  группе  после  повторной 
операции (n = 71) у 52,1 % выявлены метастазы 
по брюшине  со  средним  значением индекса пери-
тонеального  канцероматоза  4  (межквартильный 
интервал — 0–26), 92 % пациентов данной группы 
выполнена  гипертермическая  внутрибрюшная  хи-
миотерапия  с  оксалиплатином. Осложнения  в  по-
слеоперационном  периоде  3–4-й  степени  по  клас-
сификации Клавьена — Диндо зарегистрированы 
у  41  %  больных.  Трехлетняя  безрецидивная  вы-
живаемость в контрольной группе составила 51 % 
vs.  44 % в  группе  внутрибрюшной химиотерапии 
(р = 0,75); 3-летняя общая выживаемость — 80 % 
vs. 79 % (р = 0,63); частота поражения брюшины — 
32 % vs. 33 % (р = 0,67) [24].

Авторы  многоцентрового  рандомизированного 
исследования  III фазы PRODIGE 7 отдают пред-
почтение  методике  циторедуктивной  хирургии 
без применения гипертермической внутрибрюшной 
химиотерапии.  В  исследование  были  включены 
265 больных колоректальным раком с подтвержден-
ным перитонеальным канцероматозом (PCI < 25).  
После  рандомизации  133  пациентам  (1-я  группа) 
выполнена циторедуктивная хирургия с  гипертер-
мической  внутрибрюшной  химиотерапией  (окса-
липлатин), 132 пациентам (2-я группа) проведена 
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лишь  циторедуктивная  хирургия.  Достичь  опти-
мальной (СС-0) циторедукции удалось у 89 % боль-
ных из 1-й группы и у 92 % 2-й группы (р = 0,54).  
Статистически  значимой  оказалась  разница 
по  длительности  операции  (медиана  —  365  ми-
нут в 1-й группе и 300 минут в группе сравнения;  
р = 0,00010), по количеству койко-дней (18 к/д vs. 
13  к/д; р  =  0,0010). По  числу  ранних  послеопе-
рационных  осложнений  (интервал  наблюдения  — 
1–30  дней)  статистически  значимой  разницы  вы-
явлено  не  было  (42  и  32 %; р =  0,083). Однако 
частота  поздних  послеоперационных  осложнений 
(интервал  наблюдения  —  31–60  дней)  в  группе 
«циторедуктивная  хирургия  +  внутрибрюшная 
химиотерапия»  была  выше,  чем  в  группе  циторе-
дуктивной  хирургии  (26 %  vs.  15 %; p  =  0,035). 
Медиана  наблюдения  составила  63,8  мес.  (меж-
квартильный интервал — 53,0–77,1), медиана об-
щей выживаемости составила 41,7 мес. (95% ДИ: 
36,2–53,8) в группе «циторедуктивная хирургия + 
HIPEC» и 41 мес. (95% ДИ: 35,1–49,7) в группе ци-
торедуктивной хирургии (ОР = 1,00; 95,37 % ДИ:  
0,63–1,58; p = 0,99). По мнению авторов, учиты-
вая  отсутствие  повышения  общей  выживаемости 
после  добавления  внутрибрюшной  химиотерапии 
к циторедуктивной хирургии и более частые позд-
ние послеоперационные осложнения при этой ком-
бинации,  можно  сделать  вывод,  что  только  цито-
редуктивная хирургия должна стать краеугольным 
камнем в лечении больных колоректальным раком 
с перитонеальным канцероматозом [25].

Циторедуктивная хирургия  
и системная химиотерапия
К настоящему моменту  проведено  достаточное 

количество  исследований,  сравнивающих  непос-
редственные  и  отдаленные  результаты  лечения 
больных  колоректальным  раком  с  применением 
различных  комбинаций  циторедуктивной  хирур-
гии с внутрибрюшной химиотерапией (или без та-
ковой) и/или системной химиотерапии.

Наиболее  агрессивную  комбинацию,  на  наш 
взгляд,  выбрали  авторы  4  исследований,  вошед-
ших в метаанализ R. Mirnezami et al. Метаанализ 
проведен на данных 342 пациентов с подтвержден-
ным  перитонеальным  канцероматозом.  В  одной 
группе  (187  чел.)  была  проведена  циторедуктив-
ная  хирургия  в  сочетании  с  внутрибрюшной  хи-
миотерапией,  остальные  155  участников  прошли 
только  системную  химиотерапию.  По  данным  ис-
следования, в первой группе (циторедуктивная хи-
рургия + внутрибрюшная химиотерапия) двухлет-
няя выживаемость составила 61,75 %, а в группе 
прошедших только системную терапию — 34,5 %  
(OР  =  2,78;  95%  ДИ:  1,72–4,51;  р  =  0,001). 
Пятилетняя  выживаемость  аналогично  выше 
в  группе  циторедуктивной  хирургии  (31  %  vs. 
8,25 %; OР = 4,07; 95% ДИ: 2,17–7,64; р = 0,001)  
[26].  Авторы  обнаружили,  что  выживаемость 
значительно  коррелирует  с  оптимальностью 

циторедукции: 5-летняя выживаемость составляет 
45, 8 и 0 % у пациентов, перенесших R1 (полное 
макроскопическое  удаление  опухоли),  R2a  (оста-
точные опухолевые узлы толщиной менее 2,5 мм) 
и R2b (остаточные опухолевые узлы толщиной бо-
лее 2,5 мм) резекцию соответственно.

Результаты одного из таких исследований про-
демонстрировали  преимущество  циторедуктив-
ной  хирургии  перед  системной  химиотерапией. 
Метаанализ  включал  20  исследований,  объеди-
нивших данные 3137 пациентов с колоректальным 
раком,  у  которых  были  диагностированы  ре-
зектабельные  метастазы  по  брюшине  и  в  печени. 
По данным M.C.E. Polderdijk et al., при выполне-
нии циторедуктивной хирургии медиана общей вы-
живаемости данных пациентов составила 26,4 мес. 
(95% ДИ: 22,4–30,4), а общая трех- и пятилетняя 
выживаемость находились на уровне 34 и 25 % со-
ответственно.  У  пациентов  с  изолированным  по-
ражением  брюшины  частота  послеоперационных 
осложнений была ниже (22 %), чем в группе с ме-
тастазами  в  печень  и  по  париетальной  брюшине 
(40 %), разница являлась статистически значимой 
(р = 0,0014). Однако показатели смертности и ча-
стота  повторных  операций  существенно  не  разли-
чались (p = 0,2744). Авторы делают вывод, что со-
четанная хирургия перитонеальных и синхронных 
метастазов  в  печени  является  приемлемой  мето-
дикой  и  приводит  к  улучшению  выживаемости 
по  сравнению  с  системной  терапией,  проводимой 
при прогрессировании [27].

Результаты  ретроспективного  анализа,  про-
веденного  с  2008  по  2017  г.  D.J.  Repullo  et  al. 
в  Бельгии,  продемонстрировали  преимущество 
применения  циторедуктивной  хирургии  в  комби-
нации  с  внутрибрюшной  химиотерапией  у  паци-
ентов  с  перитонеальными  метастазами  колорек-
тального  рака.  В  исследование  были  включены 
125 пациентов с перитонеальным канцероматозом: 
в 1-й группе (n = 67) была проведена циторедук-
тивная хирургия с внутрибрюшной химиотерапией 
в сочетании с интраоперационной системной хими-
отерапией, а во 2-й группе (n = 56) — лишь цито-
редуктивная хирургия с внутрибрюшной химиоте-
рапией. Медиана наблюдения составила 54 ± 5 мес. 
Общая выживаемость через 1 год, 3 года и 5 лет 
в 1-й группе составила 98, 59 и 35 % по сравнению 
с 97, 77 и 56 % во 2-й группе (ОР = 1,46; 95% ДИ:  
0,87–2,47; р =  0,155).  1-,  3-  и  5-летняя  безреци-
дивная  выживаемость  в  1-й  группе  составила  47, 
13 и 6 % по сравнению с 58, 29 и 26 % соответствен-
но во 2-й группе (ОР = 1,22; 95% ДИ: 0,78–1,92; 
p = 0,376) [28].

Роль системной лекарственной терапии
На данном этапе перед химиотерапевтами стоит 

непростая задача — стабилизация и максимально 
возможный регресс перитонеального канцеромато-
за,  который  оценивается  как  уменьшение  уровня 
PCI.  Решение  этой  задачи,  в  свою  очередь,  даст 
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возможность  реализации  хирургических  мето-
дов  лечения  и,  как  следствие,  повышения  общей 
выживаемости.  Согласно  результатам  метаана-
лиза,  проведенного R. Marques  et  al.  и  включав-
шего  8  рандомизированных  исследований  на  об-
щей базе из 1772 пациентов, применение режима 
FOLFOXIRI  привело  к  увеличению  частоты  объ-
ективных ответов на лечение  (объективный ответ 
на лечение — 60,6 % vs. 47,6 %; полный ответ — 
7,3 % vs. 4,1 % при FOLFOX/FOLFIRI). По мне-
нию  авторов,  применение  режима  FOLFOXIRI 
способствовало  повышению  частоты  циторедук-
тивных  операций  с  завершенной  циторедукцией  
(CC-0) (18,2 % vs. 8,7 %; р = 0,03) [29].

Нерезектабельное метастатическое поражение
Гораздо  сложнее  обстоит  ситуация  с  лечением 

нерезектабельного  метастатического  колоректаль-
ного рака и пациентов с негативным мутационным 
статусом. Однако  проведение  системной  химиоте-
рапии с учетом расположения впервые обнаружен-
ной опухоли относительно толстой кишки, а также 

оценка  мутационного  статуса  способствуют  улуч-
шению  общей  выживаемости  при  условии  подбо-
ра  наиболее  эффективного  режима  системной  хи-
миотерапии, о чем, собственно, и говорят данные 
ряда исследований. Авторы многоцентрового ран-
домизированного  исследования  III  фазы  TRIBE 
утверждают,  что  большая  выживаемость  без  про-
грессирования  (23,7  мес.  vs.  31  мес.; р  =  0,010) 
и  общая  выживаемость  были  достигнуты  ими 
при проведении терапии «FOLFOXIRI + бевацизу-
маб» только у больных с локализацией первичной 
опухоли в правых отделах. В отношении опухолей 
правосторонней  локализации  режим FOLFOXIRI 
без  бевацизумаба  был  эффективен  независимо 
от мутационного статуса [30].

Заслуживает  внимания  работа  J.  Holch  et  al., 
объединившая  результаты  13  рандомизированных 
клинических  исследований.  Метаанализ  проведен-
ных работ PRIME и CRYSTAL показывает, что ло-
кализация впервые обнаруженной опухоли является 
прогностическим  фактором  улучшения  выживаемо-
сти  при  проведении  таргетной  терапии  антителами 

Таблица 1. Клинические исследования по лечению больных с применением различных комби-
наций циторедуктивной хирургии, гипертермической внутрибрюшной химиотерапии и системной 
химиотерапии

Table 1. Clinical studies on the treatment of patients using various combinations of cytoreductive 
surgery, hyperthermic intraperitoneal chemotherapy and systemic chemotherapy 

Автор, год
Author, year n

Схема лечения
Treatment 
regimen

Послеоперационные 
осложнения / 
летальность, %
Postoperative  

complications / 
mortality, %

3-/5-летняя общая 
выживаемость, %
3-/5-year overall 
survival rate, %

3-/5-летняя 
безрецидивная 

выживаемость, %
3-/5-year  

disease-free  
survival rate, %

D. Elias et al.,  
2010 [23] 523 ЦРХ + HIPEC

CRS + HIPEC 31/3,3 –/27 –/10

D. Goere et al., 
2020 [24] 150

аХТ / aCT  
+ «second look»  

+ HIPEC
41/0 79/– 44/–

F. Quénet et al., 
2017 [25]
(PRODIGE 7)

265

ЦРХ vs.  
ЦРХ + HIPEC

CRS vs. 
CRS + HIPEC

42/2  
vs.  

32/3

–/39 
vs. 

–/29

–/14,8
vs.

–/13,1

R. Mirnezami et al., 
2014 [26] 342

ЦРХ + HIPEC
vs. ХТ

CRS + HIPEC 
vs. CT

72/7
vs.
8/6

61,75/31
vs.

34,5/8,25

–/–
vs.

–/–

M.C.E. Polderdijk 
et al., 2022 [27] 3137 ЦРХ + HIPEC

CRS + HIPEC 39,9/5,3 14,4/– 33,9/24,6

J. Repullo et al., 
2021 [28] 137

нХТ + ЦРХ  
+ HIPEC  
vs. ЦРХ + 

HIPEC
nCT + CRS  
+ HIPEC 
vs. CRS + 
HIPEC

81,1/93,2
vs.
1/1

59/35
vs.

77/56

13/6
vs.

20/26

Примечание: ЦРХ — циторедуктивная хирургия; HIPEC — гипертермическая внутрибрюшная химиотерапия; 
ХТ — химиотерапия; аХТ — адъювантная химиотерапия; нХТ — неоадъювантная химиотерапия; «second look» — 
повторная диагностическая операция.
Note: CRS — cytoreductive surgery; HIPEC — hyperthermic intraperitoneal chemotherapy; CT — chemotherapy; aCT — 
adjuvant chemotherapy; nCT — neoadjuvant chemotherapy; “second look” — repeat diagnostic surgery.
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к  рецептору  эпидермального фактора  роста  в  соче-
тании  со  стандартной  химиотерапией  у  пациентов 
с опухолью RAS дикого типа (общая выживаемость, 
отношение  рисков  для  локализации  в  левых  отде-
лах — 0,69 (95% ДИ: 0,58–0,83; р < 0,0001) и отно-
шение рисков для локализации в правых отделах — 
0,96 (95% ДИ: 0,68–1,35; р = 0,802).

Метаанализ  исследований  FIRE-3/AIO 
KRK0306, CALGB/SWOG 80405 и исследования 
PEAK  показал,  что  у  пациентов  с  левой  локали-
зацией  опухоли  и  RAS  дикого  типа  отмечался 
рост  общей  выживаемости  при  применении  тар-
гетной  терапии  антителами  к  рецептору  эпидер-
мального фактора роста  в  сравнении  с  таргетной 

терапии антителами к рецептору фактора роста эн-
дотелия сосудов (ОР = 0,71; 95% ДИ: 0,58–0,85; 
р = 0,0003). При локализации опухоли в правых 
отделах применение бевацизумаба, напротив, чис-
ленно  ассоциировалось  с  более  длительной  вы-
живаемостью  (ОР  =  1,3;  95%  ДИ:  0,97–1,74; 
р = 0,081). Настоящий метаанализ демонстрирует, 
что  первичная  локализация  опухоли  имеет  про-
гностическое  значение  при  метастатическом  коло-
ректальном  раке.  Кроме  того,  это  подтверждает 
вывод о том, что для пациентов с левосторонним 
метастатическим  колоректальным  раком  RAS  ди-
кого  типа  следует  применять  таргетную  терапию 
антителами  к  рецептору  эпидермального фактора 

Таблица 2. Клинические исследования по лечению больных с нерезектабельным метастатиче-
ским колоректальным раком

Table 2. Clinical trials for the treatment of patients with unresectable metastatic colorectal cancer

Автор, год
Author, year n

Первичная 
конечная точка

Primary 
endpoint

Схема проведения системной 
химиотерапии

Scheme of systemic chemotherapy
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M. Koopman 
et al., 2006 
[34]
(CAIRO)

820

Общая выживаемость, 
стабилизация
Overall survival, 
stabilization

Капецитабин, иринотекан, XELOX  
vs. XELIRI, XELOX

Capecitabine, irinotecan, XELOX  
vs. XELIRI, XELOX

6
10,4
vs.
7,8

5,8
vs.
7,7

M. Koopman 
et al., 2007 
[35]
(CAIRO2)

755

Общая выживаемость, 
стабилизация
Overall survival, 
stabilization

Капецитабин, оксалиплатин + 
бевацизумаб 

vs. Капецитабин, оксалиплатин + 
бевацизумаб + цетуксимаб

Capecitabine, oxaliplatin + bevacizumab 
vs. Capecitabine, oxaliplatin +  

bevacizumab + cetuximab

9
15,2
vs.
13,9

6,6
vs.
7,2

R.P. Marques 
et al., 2017 
[29]
(PROSPERO)

1732

Общая выживаемость, 
стабилизация
Overall survival, 
stabilization

FOLFOXIRI vs. FOLFOX или/or 
FOLFIRI н.д.

23,4
vs.
16,7

14,1
vs.
9,2

C. Cremolini 
et al., 2014 
[30]
(TRIBE)

508

Общая выживаемость, 
стабилизация
Overall survival, 
stabilization

FOLFOXIRI + бевацизумаб  
vs. FOLFIRI + бевацизумаб
FOLFOXIRI + bevacizumab  
vs. FOLFIRI + bevacizumab

12
31,0
vs.
25,8

12,1
vs.
9,7

C. Antoniotti 
et al., [32]
(TRIBE-2)

679

Общая выживаемость, 
стабилизация
Overall survival, 
stabilization

mFOLFOX6 + бевацизумаб – 
прогрессирование – FOLFIRI + 

бевацизумаб  
vs. FOLFOXIRI + бевацизумаб
mFOLFOX6 + bevacizumab –  

progression – FOLFIRI + bevacizumab 
vs. FOLFOXIRI + bevacizumab

8
22,5
vs.
27,4

5,6
vs.
6,2

A. Avallone 
et al., 2023 
[31]
(IMPROVE)

137

Выживаемость 
без прогрессирования, 
общая выживаемость
Progression-free sur-
vival, overall survival

FOLFIRI + панитумумаб (12 мес.) vs.
FOLFIRI + панитумумаб (8 циклов), 

перерыв
FOLFIRI + panitumumab 

(12 months) vs. FOLFIRI +  
panitumumab (8 cycles), break

8
31,3
vs.
32,2

11,4
vs.
18,1
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роста. При правостороннем метастатическом коло-
ректальном  раке  химиотерапия  в  сочетании  с  бе-
вацизумабом  также является одним из  вариантов 
лечения,  однако, по мнению исследователей, наи-
более эффективный вариант для данной категории 
больных еще предстоит определить [10].

A.  Avallone  et  al.  представили  результаты 
рандомизированного  исследования  IMPROVE 
(II  фаза),  которое  основывалось  на  данных  па-
циентов  с  нерезектабельным  и  ранее  не  лечен-
ным  метастатическим  колоректальным  раком 
RAS/BRAF  дикого  типа.  Авторы  сравнивали 
эффективность  непрерывного  проведения  хи-
миотерапии по схеме «FOLFIRI + панитумумаб» 
до прогрессирования и проведения той же схемы 
до  8  циклов  с  интервалом  без  лечения,  продол-
жавшейся  до  прогрессирования,  после  чего  по-
вторно проводились 8 циклов по той же схеме — 
до тех пор, пока не возникало прогрессирование. 
Первичной  конечной  точкой  была  выживаемость 
без  прогрессирования  заболевания  через  1  год. 
Пациенты  получали  схему  «FOLFIRI  +  паниту-
мумаб» в постоянном режиме (группа A, 69 паци-
ентов)  и  с  перерывом  (группа  B,  67  пациентов). 
При медиане наблюдения 28 мес. (межквартальный 
интервал  —  21–37  мес.)  медиана  выживаемости 
без прогрессирования составила 11,4 мес. (95% ДИ:  
9,1–13,7)  в  группе  А  и  18,1  мес.  (95%  ДИ:  
6,8–29,3)  в  группе  B.  Медиана  выживаемости 
без прогрессирования при опухолях левых отделов 
ободочной  кишки  составила  11,7  мес.  (95%  ДИ:  
9,1–14,3)  в  группе  A  и  23,9  мес.  (95%  ДИ:  
15,0–32,9)  в  группе  B  по  сравнению  с  10,7  мес. 
(95%  ДИ:  7,3–14,1)  и  7,9  мес.  (95%  ДИ:  
5,7–10,1)  при  опухолях  правых  отделов.  Общая 
выживаемость  составляла  31,0  мес.  (95%  ДИ: 
24,7–37,2)  в  группе  А  и  32,2  мес.  (95%  ДИ:  
23,6–40,8) в группе В [31].

Таким  образом,  проведение  8  курсов  системной 
химиотерапии  у  больных метастатическим  колорек-
тальным раком по схеме «FOLFIRI + панитумумаб» 
в  1-й  линии  и  последующие  химиотерапевтические 

каникулы,  повторявшейся  при  прогрессировании, 
улучшили выживаемость без прогрессирования в срав-
нении с результатами лечения по схеме «FOLFIRI + 
панитумумаб» до прогрессирования [31].

Заключение
Компьютерная  томография  обладает  наиболь-

шей чувствительностью по сравнению с остальны-
ми методами неинвазивной диагностики перитоне-
ального канцероматоза.

Анализ литературы показал перспективность при-
менения  подхода  «second  look»  как  отдельно,  так 
и в комбинации с флюоресцентными технологиями 
для  диагностики  перитонеального  канцероматоза, 
однако однозначно говорить об эффективности того 
или иного метода возможно будет только после ис-
следований с большим количеством больных.

При анализе литературы обнаружено довольно 
большое  количество  исследований,  посвященных 
проблеме  перитонеального  канцероматоза  у  боль-
ных  колоректальным  раком,  —  исследователи 
сравнивают те или иные комбинации методов воз-
действия,  такие  как  циторедуктивная  хирургия 
в  сочетании  с  внутрибрюшной  химиотерапией, 
и  получают  порой  противоречивые  результаты. 
Это  говорит  о  том,  что  проблема  перитонеально-
го канцероматоза у довольно непростой категории 
пациентов будет являться актуальной еще длитель-
ное  время.  Выполнение  циторедуктивных  опера-
ций с внутрибрюшной химиотерапией видится без-
опасной и  эффективной процедурой при условии 
ее проведения в высокотехнологичных хирургиче-
ских центрах, где имеется необходимое оборудова-
ние и подготовленный персонал.

На сегодняшний день результаты крупных ран-
домизированных исследований у пациентов с коло-
ректальным раком, осложненным перитонеальным 
канцероматозом,  с  применением  системной  хи-
миотерапии и в комбинации с таргетной терапией 
показывают довольно хорошие результаты общей 
и безрецидивной выживаемости.
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