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Очевидна приоритетность продолжения разработки и вне-

дрения новых способов распознавания урологических забо-

леваний. 
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Рак яичников (РЯ) – широко распространенное заболевание (7-е место 

в структуре онкологической заболеваемости и 6-е – среди причин смерти от 

злокачественных новообразований у женщин). Он характеризуется преиму-

щественно местным, в пределах брюшной полости и малого таза, распростра-

нением опухолевого процесса и относительно высокой чувствительностью 

к химиотерапии 1-й линии. У 70% больных распространенным РЯ после пер-

вичного лечения развиваются рецидивы, приводящие к летальному исходу. 

Одно из перспективных направлений научного поиска – внутрибрюшинная 

химиотерапия 1-й линии, позволяющая создать высокую местную концентра-

цию химиопрепаратов, что, по мнению исследователей, должно привести 

к повышению эффективности лечения. Рассмотрены результаты основных 

исследований по данной проблеме, обсуждены показания к использованию 

данного метода и вопросы токсичности.

Ключевые слова: рак яичников, внутрибрюшинная химиотерапия, пакли-

таксел, цисплатин.

И
зучение рака яичников (РЯ) по-прежнему актуально 

в связи с высоким уровнем заболеваемости (18 случаев 

на 100 тыс. женского населения в год) и смертности (12 слу-

чаев на 100 тыс.). Особенностью РЯ является преимущест-

венно местное распространение процесса в брюшной по-

лости и малом тазу, что обусловливает длительное бес-сим-

птомное течение заболевания и его позднюю диаг-

ностику (у 61,5% больных на момент постановки 

диагноза – III–IV стадии РЯ). Стандартная тактика по от-

ношению к таким больным предусматривает циторедук-

тивную операцию и химиотерапию с использованием 

препаратов платинового ряда и таксанов, что позволяет 

достичь полной клинической регрессии в 54% случаев, од-

нако у большинства пациенток в разные сроки развива-

ются рецидивы; продолжительность жизни после возник-

новения рецидива составляет в среднем 48 мес [9]. Реци-

дивы при РЯ проявляются преимущественно опухолевой 

диссеминацией по брюшине. Поэтому одно из перспектив-

ных направлений научного поиска в области химиотера-

пии РЯ – внутрибрюшинное введение химиопрепаратов; 

первые попытки такого лечения относятся к 1970-м годам.

Внутрибрюшинная химиотерапия обоснована следую-

щими биологическими и фармакологическими факторами. 

При интраперитонеальном введении лекарственных 

средств создается более высокая, чем при внутривенном 

введении, концентрация химиотерапевтических препара-

тов в брюшной полости: в 20 раз более высокая концентра-

ция препаратов платины и в 1000 раз – таксанов [4, 5]. 

Кроме того, при внутрибрюшинном введении достигается 
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определенная системная концентрация за счет всасывания 

через брюшину, что следует учитывать при прогнозирова-

нии токсических эффектов [3]. Цитотоксические агенты 

в высоких концентрациях активно воздействуют на поверх-

ности опухолевой ткани, проникая вглубь на 0,5–1,0 мм [6], 

поэтому данный вид лечения целесообразно использовать 

только после циторедуктивной операции в оптимальном 

объеме (т.е. при размерах резидуальных опухолевых очагов 

не более 1 см).

Данные, полученные в исследованиях I–II фаз, в кото-

рых изучалась внутрибрюшинная химиотерапия у женщин 

с рецидивами РЯ и небольшим объемом опухоли, создали 

благоприятную почву для активного изучения этого метода 

в качестве 1-й линии лечения. Во все исследования по дан-

ной проблеме включали больных, перенесших циторедук-

тивные операции в оптимальном объеме. Наиболее зна-

чимы из них 3 крупных рандомизированных клинических 

исследования III фазы – GOG104, GOG114 и GOG172, на 

которых мы остановимся подробно.

В 1996 г. опубликованы данные исследования SWOG/

GOG104 [1], в котором сравнивали эффективность и ток-

сичность классического (внутривенного) введения циспла-

тина и внутрибрюшинного; второй компонент комбина-

ции – циклофосфамид – в обеих группах больных вводили 

внутривенно. В исследование включили 546 женщин, опе-

рированных по поводу III стадии эпителиального РЯ в оп-

тимальном объеме (с остаточными размерами опухолевых 

узлов <2 см). Пациентки получали 6 курсов химиотерапии 

цисплатином – 100 мг/м2 внутривенно (контрольная группа) 

или внутрибрюшинно (экспериментальная группа) в соче-

тании с циклофосфамидом – 600 мг/м2 (внутривенно 

в обеих группах) – табл. 1. После окончания терапии у боль-

ных с полной клинической регрессией выполнялась по-

вторная (second look) лапаротомия для подтверждения пол-

ного патоморфологического эффекта. Для определения 

группы с наибольшей эффективностью внутрибрюшинной 

химиотерапии пациентки были стратифицированы по раз-

меру резидуальной опухоли: 1) микроскопические проявле-

ния заболевания; 2) ≤0,5 см; 3) 0,5–2 см в наибольшем изме-

рении. В связи с токсичностью запланированный объем 

лечения (6 курсов) в каждой группе смогли получить только 

58% больных. Операция second look была выполнена 297 

(54,4%) пациенткам. Полный патоморфологический ответ 

зафиксирован соответственно у 47 и 36% больных в группах 

внутрибрюшинной и внутривенной химиотерапии; ме-

диана общей продолжительности жизни в группах внутри-

венной и внутрибрюшинной химиотерапии составила 41 

и 49 мес соответственно (различия статистически значимы; 

р=0,02) – табл. 2.

Несмотря на столь оптимистичные результаты, внутри-

брюшинная терапия не была введена в рутинную практику, 

поскольку появившийся к тому времени паклитаксел обес-

печивал в комбинации с платиновыми производными со-

поставимые результаты лечения. Более того, переносимость 

внутрибрюшинной терапии была существенно хуже в связи 

с явлениями местной токсичности (боли в животе слабой 

и выраженной степени у 18% больных). В то же время 

в группе внутрибрюшинной химиотерапии отмечалась бо-

лее низкая частота нейтропений (40 против 50%) и ототок-

сичности (7 против 14%), что, вероятно, было связано 

с меньшим системным воздействием платины.

В исследовании GOG114/SWOG9227 М. Markman и соавт. 

сравнили 6 курсов стандартной внутривенной химиотера-

пии цисплатином (75 мг/м2) и паклитакселом (135 мг/м2) ка-

Таблица 1

Дизайн исследований по внутрибрюшинной химиотерапии 1-й линии распространенного РЯ

Клиническое 
исследование

Контрольная группа Экспериментальная группа Критерий включения Число 
пациенток

SWOG 8501/
GOG104 [1]

Pt – 100 мг/м2 в/в 1-й день + C – 600 
мг/м2 в/в 1-й день; 6 курсов каждые 
3 нед

Pt – 100 мг/м2 в/б 1-й день + C – 600 мг/м2 в/в; 
6 курсов каждые 3 нед

III стадия, объем 
резидуальной опу-
холи – ≤2 см 546

GOG114/
SWOG9227 [7]

Pt – 75 мг/м2 в/в 1-й день + P – 135 
мг/м2 (24 ч); 6 курсов каждые 3 нед

CPt (AUC-9) в/в 2 курса каждые 4 нед; затем Pt – 
100 мг/м2 в/б 1-й день + P – 135 мг/м2 2-й день; 
6 курсов каждые 3 нед

III стадия; объем 
резидуальной опу-
холи – ≤1 см 462

GOG172 [2] Pt – 75 мг/м2 в/в 1-й день + P – 135 
мг/м2 (24 ч) в/в 1-й день; 6 курсов 
каждые 3 нед

P – 135 мг/м2 (24 ч) в/в 1-й день + Pt 100 мг/м2 в/б 
в 1-й день + P 60 мг/м2 в 8-й день; 6 курсов каж-
дые 3 нед

III стадия, объем 
резидуaльной опу-
холи – ≤1 см 415

Примечание. P – паклитаксел; Pt – цисплатин; CPt – карбоплатин; С – циклофосфамид; в/в – внутривенно; в/б – внутрибрюшинно.

Таблица 2

Результаты исследований по внутрибрюшинной химиотерапии 1-й линии распространенного РЯ

Исследование
Время до прогрессирования, медиана (мес) Продолжительность жизни, медиана (мес)

контрольная группа экспериментальная группа р контрольная группа экспериментальная группа р

SWOG8501/
GOG104 [1] Нет данных Нет данных 41 (34–47) 49 (42–56) 0,02

GOG114/
SWOG9227 [7] 22,2 27,9 0,01 52,2 63,2 0,05

GOG172 [2] 18,3 23,8 0,05 49,7 65,6 0,03
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ждые 3 нед с результатами экспериментальной группы, в ко-

торой пациентки сначала получали 2 курса лечения карбоп-

латином в высокой дозе (AUC 9) внутривенно каждые 4 нед, 

после чего – 6 курсов лечения цисплатином (100 мг/м2) внут-

рибрюшинно и паклитакселом (135 мг/м2) внутривенно каж-

дые 3 нед (см. табл. 1) [7]. В исследовании приняли участие 

523 пациентки с III стадией РЯ после оптимальной циторе-

дукции (наибольший объем резидуальной опухоли – ≤1 см), 

из которых лечение в рамках протокола получили 462 (61 

больная была исключена из исследования в связи с несоот-

ветствием критериям включения). Все 6 курсов запланиро-

ванной химиотерапии получили 167 (71%) пациенток в экс-

периментальной группе и 196 (86%) – в группе контроля. 

43 (18,3%) больным в группе внутрибрюшинной химиотера-

пии было проведено всего 2 и менее курсов химиотерапии 

из-за явлений выраженной токсичности. Результаты лече-

ния в группе внутрибрюшинной химиотерапии оказались 

лучше: медиана времени до прогрессирования составила 27,9 

и 22,2 мес (различия статистически значимы; р=0,01), ме-

диана общей продолжительности жизни – 63,2 и 52,2 мес 

(различия статистически значимы; р=0,05) – см. табл. 2. 

Внутрибрюшинная химиотерапия чаще осложнялась тяже-

лой миелосупрессией (частота нейтропении III–IV степени – 

77% в сравнении с 62% в контрольной группе), что, скорее 

всего, связано с проведением в этой группе 2 дополнитель-

ных курсов химиотерапии карбоплатином в высоких дозах.

К сожалению, интерпретация результатов этого иссле-

дования затруднительна, поскольку более высокая эффек-

тивность и токсичность в группе внутрибрюшинной тера-

пии, скорее всего, связаны с большей интенсивностью ле-

чения: во-первых, на 1-м этапе больные этой группы 

(в отличие от контрольной) получали 2 дополнительных 

курса монотерапии карбоплатином AUC-9; во-вторых, доза 

цисплатина в группе внутрибрюшинной терапии была 

больше, чем в контроле (100 и 75 мг/м2 соответственно).

Еще одна попытка оценить роль внутрибрюшинного 

введения химиопрепаратов была предпринята в исследова-

нии GOG172 [2], в основу которого легли результаты иссле-

дования II фазы по комбинированному использованию 

внутрибрюшинного введения цисплатина и внутривенного 

и внутрибрюшинного – паклитаксела [10]. Было показано, 

что паклитаксел хуже, чем цисплатин, абсорбируется с по-

верхности брюшины. Поэтому было решено вводить пак-

литаксел как местно, так и системно. В исследование были 

включены больные с III стадией РЯ после циторедуктивной 

операции в оптимальном объеме (с резидуальными опухо-

левыми узлами не более 1,0 см в наибольшем измерении) – 

см. табл. 1. В контрольной группе больные получали цис-

платин (75 мг/м2) внутривенно и паклитаксел (135 мг/м2, 

24-часовая инфузия) внутривенно 6 курсов с интервалом 

в 3 нед. В экспериментальной группе также планировалось 

проведение 6 курсов лечения: цисплатин (100 мг/м2) вво-

дили внутрибрюшинно в 1-й день, паклитаксел (135 мг/м2, 

24-часовая инфузия) – внутривенно в 1-й день и внутри-

брюшинно  (60 мг/м2) на 8-й день; курсы повторяли каждые 

3 нед, считая от 1-го дня (см. табл. 1). В исследование было 

включено 415 женщин. Запланированный объем лечения (6 

курсов) получили 189 (90%) больных контрольной группы 

и только 86 (42%) – в группе внутрибрюшинной химиотера-

пии. Остальные 84 (41%) пациентки, включенные в группу 

внутрибрюшинной химиотерапии, получили оставшиеся 

курсы химиотерапии в виде системного (внутривенного) 

введения препаратов. Как и в предыдущих 2 исследова-

ниях, результаты лечения были выше в группе внутрибрю-

шинной химиотерапии: медиана времени до прогрессиро-

вания составила 23,8 и 18,3 мес (различия статистически 

значимы; р=0,05), а медиана продолжительности жизни – 

65,6 и 49,7 мес (различия статистически значимы; р=0,03) – 

см. табл. 2. Применение интраперитонеального метода 

введения химиопрепаратов привело к снижению риска 

смерти на 21% (ОР=0,79; 95% ДИ – 0,79–0,80) и увеличению 

медианы продолжительности жизни более чем на 1 год.

В группе внутрибрюшинной химиотерапии в противо-

положность контрольной группе чаще встречались такие 

виды токсичности, как гематологическая (частота нейтро-

пении III–IV степени – 76 и 64%), гастроинтестинальная 

III–IV степени (46 против 24%), метаболическая (почечные 

осложнения, гепатотоксичность) и неврологическая (час-

тота полинейропатии III–IV степени – 39 против 18%). 

Увеличение токсичности в экспериментальной группе, ско-

рее всего, было связано с различием курсовой дозы пакли-

таксела (135 мг/м2 в контрольной группе и 195 мг/м2 – в экс-

периментальной) и цисплатина (соответственно 75 

и 100 мг/м2). 

Таким образом, во всех 3 рассмотренных исследованиях 

результаты лечения в группах больных, получавших цито-

статики внутрибрюшинно, были выше, чем при внутривен-

ном введении. Однако в связи с погрешностями в дизайне 2 

последних исследований (GOG114 и GOG172) суммарные 

дозы химиопрепаратов при внутрибрюшинном введении 

были больше, чем в контроле, что могло отразиться как на 

эффективности, так и на токсичности лечения. Кроме того, 

в исследовании GOG104 была использована заведомо менее 

эффективная комбинация цисплатина и циклофосфамида.

Существенным препятствием к проведению лечения 

в полном объеме в экспериментальных группах были по-

бочные эффекты, которые можно подразделить на местные 

и системные. К местным относятся проблемы, связанные 

с внутрибрюшинным катетером (например, катетерассо-

циированная инфекция) и с внутрибрюшинным введением 

жидкости и противоопухолевых препаратов (преходящие 

абдоминальные боли, дискомфорт). Системные виды ток-

сичности типичны для используемых препаратов и встре-

чаются при их внутривенном введении.

Следует обратить особое внимание на тот факт, что за-

планированный объем лечения в группах внутрибрюшин-

ной химиотерапии в рассмотренных исследованиях смогли 

получить только 42–71% больных. Вместе с тем после пре-

кращения внутрибрюшинной химиотерапии большинство 

пациенток получили оставшиеся курсы химиотерапии 

внутривенно. При этом результаты лечения были лучше 

даже в том случае, когда внутрибрюшинно проводился 

только 1 курс химиотерапии с последующим переходом на 

внутривенное введение. В связи с этим чрезвычайно важно 

определить оптимальное число курсов внутрибрюшинной 

химиотерапии и, в частности, – возможность уменьшения 

их количества.

Причины ограничения числа курсов интраперитоне-

альной химиотерапии подробно проанализированы только 

в 1 исследовании – GOG172, в котором были получены мак-

симальные значения медианы продолжительности жизни 

за всю историю изучения данного вопроса, причем около 

60% больных не получили запланированных 6 курсов ин-

траперитонеального лечения [11]. Как оказалось, в 33% 
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случаев осложнения были связаны с установленным лапа-

ропортом и представляли собой инфекцию (у 21 больной), 

непроходимость катетера (у 9), подтекание из лапаропорта 

(у 3), технические сложности при проведении внутрибрю-

шинной инфузии (у 5), протекание через влагалище (у 1). 

Очевидно, что при всей серьезности этих осложнений они 

управляемы и устранимы, а в случае отлаженной методики 

установки порта и правильном уходе за ним число подоб-

ных осложнений можно свести к минимуму.

Из-за нерешенности многих вопросов метод внутри-

брюшинной химиотерапии пока не является рутинным 

и используется лишь в рамках клинических исследований. 

В значительной степени это связано с отсутствием четко 

сформулированных показаний к его назначению. Счита-

ется, что внутрибрюшинная химиотерапия может рассмат-

риваться в качестве одного из возможных вариантов лече-

ния при распространенном РЯ (III стадия по классифика-

ции FIGO) после оптимальной циторедуктивной операции 

(т.е. с полным отсутствием или минимальными – <1 см – 

проявлениями резидуальной болезни). Противопоказа-

ниями к внутрибрюшинной химиотерапии являются выра-

женное спайкообразование в брюшной полости, интрапе-

ритонеальная инфекция в анамнезе, IV стадия болезни 

с поражением паренхимы печени, резидуальные опухоле-

вые массы больших размеров, почечная недостаточность, 

периферическая полинейропатия (например, при сахарном 

диабете) и другая декомпенсированная сопутствующая па-

тология. Предстоит ответить также на вопросы об опти-

мальных препаратах и комбинациях для внутрибрюшин-

ного введения, а также о дозах и интервалах между курсами 

лечения. Внедрение данного метода в повседневную прак-

тику в значительной степени сдерживается и небольшим 

числом циторедуктивных операций, выполняемых в опти-

мальном объеме.

Вместе с тем результаты рассмотренных выше исследо-

ваний (GOG104, GOG114 и, особенно, GOG172) легли в ос-

нову клинических рекомендаций, разработанных и опуб-

ликованных Национальным раковым институтом США 

в январе 2006 г. Согласно этим рекомендациям, внутрибрю-

шинная терапия может рассматриваться как возможный 

вариант лечения больных РЯ III стадии после оптимальной 

циторедукции [8]. В рекомендациях отмечено также, что 

статистически значимое увеличение общей выживаемости 

сопровождается усилением токсичности.

Несмотря на большое количество вопросов (оптималь-

ное количество курсов, оптимальная комбинация препара-

тов, оптимальные дозы, показания, и т.д.) внутрибрюшин-

ная химиотерапия, несомненно, заслуживает дальнейшего 

изучения, а собственный опыт проведения такого лечения, 

возможно, позволит более объективно оценить его преиму-

щества и недостатки.
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INTRAPERITONEAL CHEMOTHERAPY FOR ADVANCED OVARIAN CANCER  
A. Tjulandina; M. Stenina, MD; Professor V. Kuznetsov, MD; Professor 
S. Tjulandin, MD
N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of 
Medical Sciences, Moscow
Ovarian cancer (OC) is common (it ranks seventh in the pattern of cancer 
morbidity and sixth in that of malignancy mortality in women). It is 
mainly characterized by a local tumor extension limited to the abdomen 
and small pelvis and by a relatively high sensitivity to the first-line 
chemotherapy. After primary therapy, 70% of patients with advanced 
OC develop relapses that are responsible for a fatal outcomes. First line 
intraperitoneal chemotherapy that producing a high local concentration 
of chemical agents is a promising line of a scientific search, which, 
according to the opinion of investigators, should result in the increasing 
efficiency of the treatment. The results of basic investigations into this 
problem are considered; indications for this treatment option and its 
toxicity are discussed. 
Key words: ovarian cancer, intraperitoneal chemotherapy, paclitaxel, 
cisplatin.  


