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ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, 
онкологии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России, Москва

Циторедуктивное оперативное вмешательство с проведением внутрибрюшной гипертермической 
химиотерапии (hyperthermic intraperitoneal chemotherapy – HIPEC) является операцией 
выбора у определенных групп пациентов взрослого возраста. Циторедукцию и HIPEC выполняют 
взрослым пациентам с раком яичников, желудка, колоректальным раком, при карциноме 
червеобразного отростка, мезотелиоме брюшины и ряде опухолей других локализаций.  
В педиатрической популяции опыт применения циторедукции и HIPEC ограничен, так как у детей 
реже встречается распространение злокачественных опухолей по брюшине. В то же время 
до 30% всех злокачественных новообразований у детей развиваются в брюшной полости и 
полости малого таза; для них характерна высокая частота рецидивов, особенно при повреждении 
целостности опухоли. Учитывая невысокую встречаемость эпителиальных  карцином у детей, 
HIPEC находит большее применение у пациентов с другими типами злокачественных опухолей, 
таких как десмопластическая мелкокруглоклеточная опухоль, герминогенно-клеточные опухоли, 
рабдомиосаркомы и др. В данной работе представлен анализ мирового опыта применения 
циторедукции и HIPEC в педиатрической практике.
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Cytoreductive surgery and hyperthermic intraperitoneal 
chemotherapy in children
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Cytoreductive surgery with hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) is treatment of choice for determined group 
of adult patients. Cytoreduction and HIPEC is usually used in patients with ovarian, gastric and colorectal cancer, appednix 
cancer, peritoneal mesothelioma and in some tumors of another localization. The experience of cytoreductive surgery and HIPEC 
 in childhood is limited due to the lower frequency of peritoneal carcinomatosis in pediatric population. However, about 30% of 
malignant tumors in children develop in peritoneal cavity and pelvis. High recurrence rate are typical for these tumors, particularly 
due to tumor rupture. Taking into consideration low frequency of epithelioid tumors in children HIPEC is used for patients with 
other tumor types such as desmoplastic small round cell tumor (DSRCT), germ cell tumors, rhabdomyosarcoma and others.  
The aim o this paper is the review of the literature and present experience analysis of cytoreductive surgery and HIPEC in children.
Key words: cytoreduction, HIPEC, hyperthermic intraperitoneal chemotherapy, peritonecomy, 
pediatric surgery, pediatric oncology 
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Несколько лет назад термин «перитонеаль-
ный канцероматоз» заменили его синонимом 
– «перитонеальные метастазы», продолжая 

поиск хирургических методик, способных продлить 
выживаемость и улучшить качество жизни пациентов 
с опухолевой диссеминацией по брюшине, изменив 
тем самым отношение к пациентам с перитонеаль-
ными метастазами как к инкурабельным. Эти паци-
енты имеют худший прогноз и, как правило, менее 
чувствительны к системной химиотерапии по срав-
нению с больными с метастатическим поражением 
других локализаций [1]. 

Хирургическое удаление метастатических оча-
гов брюшины впервые было выполнено по поводу 
диссеминированного рака яичников, а впослед-
ствии – при опухолях других локализаций [2].  
В 1980-х годах начали применять новую методику 
– циторедуктивную хирургию (перитонэктомию) 
с последующей гипертермической (при темпера-
туре 41–42 °С) интраперитонеальной химиоперфу-
зией (hyperthermic intraperitoneal chemotherapy 
– HIPEC) (таблица 1). Стандартизованные пока-
зания, а также технические нюансы перитонэкто-
мии, которая с целью достижения максимальной 
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циторедукции часто сопровождалась мультивис-
церальными резекциями, были подробно описаны 
в 1995 году P. Sugarbaker [3]. В течение того же 
десятилетия другие исследователи разрабатывали 
различные лекарственные режимы интраперито-
неальной химиоперфузии [4–6], основной принцип 
которой – цитотоксическое воздействие на резиду-
альные опухолевые клетки, остающиеся после цито-
редукции, путем диффузии в них химиопрепаратов. 
Многие авторы сходятся во мнении, что благодаря 
достижению повышенной температуры химиопре-
паратов эффект цитотоксического воздействия на 
опухолевые клетки усиливается [7–9]. 

Внедрение циторедуктивных операций и интра-
перитонеальной гипертермической химиоперфузии 
в практику хирургического лечения злокачествен-
ных опухолей у пациентов педиатрической популя-
ции – сложная задача, в первую очередь связанная 
с меньшей встречаемостью канцероматоза у детей 
по сравнению со взрослыми. Учитывая невысокую 

частоту эпителиальных  карцином в детском воз-
расте, HIPEC – потенциально эффективная опция 
для пациентов с другими типами злокачественных 
опухолей. Однако ограниченное число пациентов 
затрудняет проведение клинических исследований 
и изучение эффективности этого метода лечения 
при опухолях детского возраста. В настоящей статье 
представлен анализ мирового опыта циторедуктив-
ных операций и гипертермической химиоперфузии у 
детей, а также перспективы дальнейшего внедрения 
этого подхода в педиатрическую практику.

Показания к циторедуктивной хирургии и 
HIPEC у взрослых пациентов

У взрослых пациентов распространение заболе-
вания по брюшине характерно при опухолях яични-
ков, раке желудка, раке червеобразного отростка и 
толстой кишки, гастроинтестинальной стромальной 
опухоли (ГИСТ), лейомиосаркомах, мезотелиомах 
брюшины [10–12]. 

Циторедуктивное оперативное вмешательство 
с проведением HIPEC – операция выбора для опре-
деленных групп взрослых пациентов с первичными 
злокачественными опухолями брюшины, такими как 
псевдомиксома, мезотелиома брюшины, или первич-
ными злокачественными опухолями желудочно-ки-
шечного тракта или яичников с диссеминацией, 
ограниченной брюшной полостью [13]. В первом 
рандомизированном исследовании, в котором HIPEC 
сравнивали с другими стандартными лечебными 
стратегиями, было установлено, что циторедуктив-
ная операция в сочетании с HIPEC и адъювантной 
химиотерапией увеличила выживаемость у 33 паци- 
ентов с перитонеальным карциноматозом при коло-
ректальном раке по сравнению с 44 пациентами, 
получившими только системную химиотерапию 
[14]. Медиана выживаемости в группе HIPEC соста-
вила 22,3 мес.; в группе системной химиотерапии –  
12,6 мес. (р = 0,032). 

Обобщая имеющиеся литературные данные, 
можно заключить, что на сегодняшний день соче-
тание «циторедукция + HIPEC» улучшает выжи-
ваемость пациентов с мезотелиомой [15–19] и 
псевдомиксомой брюшины [16, 20–22]. Перитоне-
альные метастазы и канцероматоз гораздо чаще 
встречаются при раке желудка, толстой кишки, чер-
веобразного отростка и яичников. Эффективность 
сочетания циторедукции и HIPEC продемонстри-
рована в проспективных, ретроспективных иссле-
дованиях и метаанализах, но на гораздо большей 
выборке пациентов. 

Существуют также редкие первичные и вторич-
ные опухоли, вовлекающие брюшину, при которых 
используют циторедукцию и HIPEC [23–26]. На осно-
вании последнего мультцентрового исследования 

Таблица 1
Хронология развития циторедуктивных операций 
и HIPEC
Table 1
Timeline development of cytoreductive surgery and 
HIPEC

Год 
Year

Циторедуктивные операции и HIPEC
Сytoreductive surgery and HIPEC

1930-е

J.V. Meigs описал обширные циторедуктивные 
оперативные вмешательства при местно-
распространенном раке яичников
J.V. Meigs described extensive cytoreductive surgery procedures 
in local advanced ovarian cancer

1977

J.S. Spratt разработал систему доставки 
гипертермического раствора в брюшную полость
J.S. Spratt designed a delivery system for hyperthermic perfusate 
in abdominal cavity

1979

J.S. Spratt и соавт. впервые провели внутрибрюшную 
химиоперфузию (Тиотепа, 42 °С) пациенту 
с псевдомиксомой брюшины
J.S. Spratt et al treated first patient with intraperitoneal 
chemoperfusion (Thiotepa, 42 °С) for pseudomyxoma peritonei

1990

Предложен Peritoneal Cancer Index (PCI) для оценки 
распространенности опухоли по брюшине
Peritoneal Cancer Index (PCI) was developed for quantifying 
peritoneal tumor burden

1995

P.H. Sugarbaker подробно описал технику 
перитонэктомии и циторедуктивных операций
P.H. Sugarbaker described technique of peritonectomy 
and cytoreductive procedures

2000-е

O. Glehen и F.N. Gilly предложили индекс 
для оценки объема проведенной циторедукции 
Completeness of cytoreduction (CC)
O. Glehen and F.N. Gilly describe the Completeness 
of cytoreduction (CC) score for measuring extent 
of cytoreductive surgery

2011

В MD Anderson Cancer Center  стартовало клиническое 
исследование HIPEC у детей и молодых взрослых
Clinical Trial of HIPEC in children and young adults stared 
in MD Anderson Cancer Center
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группы PSOGY (Peritoneal Surface Oncology Group 
International) сообщается о результатах цито-
редуктивных вмешательств и HIPEC у 850 паци-
ентов с редкими злокачественными опухолями и 
редкими показаниями [27]. Среди наиболее распро-
страненных были три показания: редкие первич-
ные опухоли яичников, нейроэндокринные опухоли 
и саркомы. Среднее значение общей выживаемости 
(ОВ) составило 39,45 мес. (от 33,18 до 44,05 мес.), 
а годичная, 3- и 5-летняя ОВ – 77,8; 52,2 и 38,7% 
соответственно. Авторы отметили, что по сравне-
нию с пациентами с саркомами лучшие результаты 
прослежены у больных с нейроэндокринными опу-
холями, муцинозными опухолями яичников, а также 
при низком peritoneal cancer index. На основа-
нии полученных данных сделано заключение о том, 
что необходимо стремиться к максимальной цито-
редукции и более низкому Peritoneal Cancer Index 

(PCI), а показания должны рассматриваться индиви-
дуально. Среди редких показаний к циторедукции и 
HIPEC отметим диссеминированную солидную псев-
допапиллярную опухоль поджелудочной железы, 
при которой эта операция выполнена и описана в  
2012 году [28]. На сегодняшний день ограниченный 
опыт и разнородные критерии включения не позво-
ляют сделать однозначного заключения о целесо- 
образности циторедуктивных операциях при опухоли 
Франца.

В США продолжаются исследования GASTRIPEC 
(NCT02158988) [29] и APEC (NCT02965248) [30], 
направленные на оценку результатов использова-
ния HIPEC в лечении пациентов с перитонеальным 
канцероматозом при раке желудка и толстой кишки 
соответственно. В будущем результаты этих иссле-
дований прояснят значение HIPEC, но необходимо 
учитывать, что они проводятся во взрослой популя-
ции пациентов и их нельзя будет полностью экстра-
полировать на лечебную тактику у детей.

Различия в использовании HIPEC у взрос-
лых пациентов и детей/подростков

При попытке экстраполировать имеющиеся све-
дения об использовании циторедуктивной хирургии 
и HIPEC у взрослых пациентов на детскую популяцию 
необходимо учитывать их ключевые различия.

1.	Злокачественные опухоли, локализованные в 
брюшной полости, у детей встречаются реже, чем у 
взрослых пациентов. Несмотря на то что 30% злока-
чественных новообразований мягких тканей у детей 
имеют абдоминальную локализацию, точная частота 
перитонеального саркоматоза остается неизвестной 
[31–32].

2.	Типы опухолей, встречающихся у детей, а 
также их биологические особенности и механизмы 
развития значительно отличаются от таковых у 

взрослых больных [33]. В подавляющем большин-
стве случаев у детей встречаются эмбриональные 
опухоли (нейробластома, нефробластома, гепато-
бластома, мягкотканные саркомы), которые зна-
чительно реже сопровождаются перитонеальным 
канцероматозом. Клинических исследований, посвя-
щенных лечению этих злокачественных опухо-
лей, недостаточно [34], в основном из-за редкой 
встречаемости эпителиальных опухолей у детей и 
невысокой частоты канцероматоза при опухолях, 
характерных для детского возраста.  

Текущие протоколы циторедукции и HIPEC у 
детей часто подразумевают схемы, широко пред-
ставленные в литературе, для лечения взрослых 
больных. Однако в связи с различиями в фармако-
кинетических и фармакодинамических факторах 
эффективность у взрослых пациентов не следует 
воспринимать как должную в педиатрической прак-
тике. S. Howell и соавт. использовали цисплатин 
при выполнении гипертермической химиоперфу-
зии у троих пациентов – у одного ребенка в возрасте  
8 мес. с рабдоидной опухолью почки и у двоих под-
ростков (16 лет и 21 год) с рабдомиосаркомой. Эти 
пациенты умерли спустя 9 мес., 6 и 4 нед. соответ-
ственно [35]. Затем последовал длительный период, 
когда циторедукцию и HIPEC у детей и подростков не 
проводили. В 2007 году две отдельные исследова-
тельские группы опубликовали статьи об этих опе-
рациях. A. Hayes-Jordan и соавт. [36] представили 
опыт лечения двух молодых пациентов с десмопла-
стической мелкокруглоклеточной опухолью (ДМКО),  
а B. Reingruber и соавт. выполнили процедуру у 
пациента 12 лет, страдающего раком толстой кишки 
и канцероматозом брюшины [37]. Независимо друг 
от друга обе группы авторов пришли к выводу, что 
циторедуктивная операция и HIPEC – относительно 
безопасная хирургическая стратегия, требующая 
дальнейшего изучения. Это побудило других иссле-
дователей использовать процедуру HIPEC у детей и 
подростков. 

Мировой опыт применения циторедукции и 
HIPEC у детей

В 2013 году A. Hayes-Jordan и соавт. из MD 
Anderson Cancer Center (MDACC) опубликовали 
результаты лечения 26 пациентов мужского пола 
с ДМКО брюшной полости [38]. Медиана возраста 
пациентов на момент проведения HIPEC составила 
19 лет (от 6 до 53 лет), при этом 14 из 26 пациентов 
были младше 18 лет. Медиана периода наблюдения 
– 16,3 мес. (от 6 мес. до 6 лет).

Критериями отбора в группу пациентов, кото-
рым выполняли процедуру HIPEC, были частичный 
ответ на неоадъювантную полихимиотерапию (ПХТ) 
– сокращение размеров опухоли на 20% и более и 
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техническая возможность проведения полной цито-
редукции. HIPEC выполняли с цисплатином в дозе 
100 мг/м2 (максимальная доза – 130 мг) в течение 
90 мин. Пациенты с экстраперитонеальными метас-
тазами имели менее продолжительные безрецидив-
ную выживаемость (БРВ) и ОВ (p = 0,0158; р = 0,0393 
соответственно). Неполная циторедукция СС-2 была 
выполнена двум пациентам перед проведением 
HIPEC: в обоих случаях пациенты умерли в резуль-
тате рецидива заболевания. Пациенты, которым 
выполняли полную (CС-0) или почти полную (CС-1) 
циторедукцию, имели значительно лучшие показа-
тели ОВ по сравнению с пациентами с CС-2 (63,4 и 
26,7 мес. соответственно). 

В 2015 году эта же группа авторов представила 
опыт применения HIPEC в педиатрической популя-
ции. В ретроспективный анализ включили 50 паци-
ентов в возрасте от 3 лет до 21 года, в том числе  
21 пациент – с ДМКО; 7 – с рабдомиосаркомой;  
3 – с мезотелиомой брюшины; 2 – с липосаркомой;  
2 – с карциномой толстой кишки; 2 – с нефробласто-
мой; 3 – с опухолями яичников и 10 пациентов с дру-
гими карциномами [32]. В эту серию входит случай 
применения HIPEC у ребенка в самом раннем воз-
расте, описанный в литературе, – девочка, 3 года,  
с опухолью яичников.

Процедуру HIPEC выполняли и тем пациентам,  
у которых был констатирован частичный ответ на 
неоадъювантную ПХТ. У пациентов с CС-0 и СС-1 
циторедукцией ОВ выше, чем при CС-2 (31,4 и 7,1 мес. 
соответственно); медиана PCI – 16. У пациентов с  
PCI < 16 медиана БРВ составила 34 мес., а у паци-
ентов с PCI > 16 – 19,9 мес. (p = 0,047), однако  
ОВ не зависела от PCI (p = 0,264). Результаты этой 
работы продемонстрируют, что объем циторедукции –  
основной фактор, определяющий исход, независимо 
от гистологического подтипа опухоли.

В 2016 году A. Hayes-Jordan и соавт. публи-
куют серию из 8 наблюдений детей раннего воз-
раста со злокачественными опухолями яичников  
и диссеминацией по брюшине: три опухоли желточ-
ного мешка, одна опухоль из клеток Сертоли–Лей-
дига, одна примитивная нейроэндокринная опухоль 
(ПНЕО), одна хорионкарцинома, одна ювениль-
ная гранулезоклеточная опухоль и одна аденокар-
цинома [39]. Авторы подчеркивают, что в отличие  
от взрослых больных с опухолью яичников (карци-
номой), у пациентов детского возраста рецидивы 
этого заболевания и диссеминация опухоли по  
брюшине встречаются редко. Так, в опубликованной 
ранее серии наблюдений 67 пациентов с опухолями 
яичников в возрасте до 18 лет (с 1980 по 2003 год) 
только 8 больных имели метастазы по брюшине  
на момент постановки диагноза или при рецидиве 
[40].

Авторы из MDACC применяли HIPEC у всех паци-
ентов после предшествующего лечения. После 
HIPEC 3 (37%) больных умерли в связи с рециди-
вом заболевания. У остальных 63% больных при-
знаков рецидива заболевания не было в течение  
2–6 лет после проведения HIPEC. У пациентов, кото-
рым HIPEC проводили в качестве 3–4-й линии лече-
ния, исход не был благоприятным – эти пациенты 
умерли. Как и в предыдущих работах, выявлена 
связь между объемом циторедукции и выживаемо-
стью: у ⅔ больных, которые умерли, была выпол-
нена CС-1 циторедукция (остаточные очаги < 2 см), 
тогда как у пациентов с благоприятным исходом  
в 7/8 случаев выполнена полная циторедукция. 

В 2011 году в MDACC было инициировано про-
спективное клиническое исследование, целью кото-
рого стало изучение влияния HIPEC с цисплатином 
на локальный контроль опухолей брюшной поло-
сти с диссеминацией по брюшине (NCT01277744). 
Авторы используют HIPEC c цисплатином в дозе  
100 мг/м2 и перфузией в течение 90 мин. 

В 2018 году опубликованы промежуточные 
результаты II фазы этого исследования, в кото-
рое включены 14 пациентов с ДМКО и 5 пациентов 
с другими саркомами [41]. Медиана возраста боль-
ных составила 20,8 года;медиана PCI – 15 (наи-
более высокий индекс – 37). В данной группе у  
3 пациентов были метастазы в печень, резецирован-
ные одномоментно с проведением СС-0 циторедук-
ции. В этом исследовании пациенты с ДМКО имели 
лучшую выживаемость по сравнению с больными 
с другими опухолями (44,3 и 12,5 мес.; p = 0,0013). 
Авторы пришли к выводу, что проведение циторедук-
тивных операций и HIPEC с применением цисплатина 
эффективно у пациентов с ДМКО, при этом паци-
енты с метастазами в печень имеют худший прогноз.

В том же 2018 году V. Subbiah и соавт. предста-
вили собственный опыт комплексного лечения паци-
ентов с ДМКО. С 1990 по 2016 год в MDACC получили 
лечение 187 пациентов в возрасте 22,6 ± 10,6 года 
(от 0,5 до 52,9 года) [42]. При статистическом ана-
лизе данных авторы выделили три фактора, опреде-
ляющие прогноз заболевания: 
●	 год, когда больной получил лечение, учитывая, 

что комбинацию ифосфамид/этопозид в допол-
нение к режиму VAC в основном начали приме-
нять с 2003 года;

●	 возможность достижения оптимального объема 
циторедукции (CС-0/CС-1);

●	 ответ опухоли на неоадъювантную ПХТ.  
C. Honore и соавт. провели анализ влияния 

HIPEC на выживаемость пациентов с ДМКО [43].  
За период с 1991 по 2015 год во Франции получили 
лечение 107 пациентов с ДМКО. Из анализа были 
исключены те пациенты, у которых диагноз не был 
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подтвержден генетически (наличие транслокации 
t(11:22)(p13;q12) не подтверждено); пациенты с экс-
траперитониальными метастазами; больные, полу-
чавшие нестандартную терапию, и больные, которым 
выполнена циторедукция в объеме CC-2/СС-3. Таким 
образом, в ретроспективный анализ вошли 48 паци-
ентов, включая пациентов с метастазами в лим-
фатические узлы, которые не рассматривали как 
отдаленные метастазы; медиана возраста – 22 года 
(от 3 до 57 лет). Всем пациентам выполнили циторе-
дукцию CC0-1. Медиана PCI составила 9 (2–27, PCI 
известна для 31 (65%) больного); 11 (23%) пациен-
там выполнили интраперитонеальную химиотера-
пию (HIPEC – 9 случаев; EPIC – 2 случая). В группе 
пациентов, получивших HIPEC/EPIC, медиана PCI 
была выше (16 и 9 сответственно; p = 0,05). Не было 
получено статистической разницы в ОВ и БРВ между 
группами, получившими HIPEC/EPIC и только циторе-
дуктивную операцию (p = 0,085 и p = 0,087 соответ-
ственно). У 6 (55%) пациентов, получивших HIPEC, 
развился локальный рецидив заболевания (медиана 
периода наблюдения – 11 мес.). В данной работе не 
продемонстрировано преимущества HIPEC в лечении 
ДМКО, что, возможно, связано с более высоким PCI  
в группе больных, получивших интраперитонеаль-
ную химиотерапию.  

В 2014 году F. Bautista и соавт. опубликовали 
ретроспективный анализ применения HIPEC у 9 паци-
ентов в возрасте до 18 лет [44]. В эту группу вошли 
пациенты с диагнозами: злокачественная опухоль 
яичников (n = 3), папиллярная мезотелиома (n = 2), 
фиброламеллярный гепатоцелюллярный рак (фГЦР) 
(n = 2), солидная псевдопапиллярная опухоль под-
желудочной железы (n = 1), первичная аденокарци-
нома брюшины (n = 1). Только у одного пациента с 
папиллярной мезотелиомой HIPEC использовали 

в первой линии терапии. Перед проведением HIPEC  
у 2 пациентов был достигнут частичный ответ на 
предоперационную терапию; у 5 – стабилизация 
заболевания и у 2 больных со злокачественными 
опухолями яичников – прогрессия заболевания. 

За 60 мин до проведения циторедукции и 
HIPEC пациентам внутривенно вводили лейковорин  
(20 мг/м2) и 5-фторурацил (400 мг/м2). Процедуру 
HIPEC проводили открытым методом (по типу Коли-
зея) [45]. У 7 пациентов использовали оксалиплатин 
(300 мг/м2) и иринотекан (200 мг/м2); в двух слу-
чаях – только оксалиплатин (460 мг/м2). Перфузию 
осуществляли в течение 30 мин при температуре 
43 °С. Данная работа демонстрирует другой под-
ход к интраперитонеальной химиоперфузии у детей, 
когда используют более высокие дозы препаратов 
(таблица 2) и меньшее время перфузии.

Медиана периода наблюдения составила 1,7 года 
(от 0,2 до 9,6 года). Три пациента (два – с папилляр-
ной мезотелиомой и один – с солидной псевдопа-
пиллярной опухолью поджелудочной железы) живы 
без признаков рецидива болезни. Рецидив отмечен  
в 6 случаях: 5 пациентов умерли; одна больная 
(фГЦР) жива после проведения комплексного лече-
ния в течение 4,9 года.

В 2017 году A. Scalabre и соавт. опублико-
вали серию наблюдений 22 пациентов в возрасте 
до 18 лет, получивших лечение с HIPEC во Франции 
с 2001 по 2015 год [46]. В это исследование вклю-
чили 9 клинических случаев, опубликованных ранее 
F. Bautista и соавт. Среди 22 пациентов наблю-
дались больные с перитонеальной мезотелиомой  
(n = 7), ДМКО (n = 7), фГЦР (n = 2), саркомой Юинга 
(n = 1), солидной псевдопапиллярной опухолью под-
желудочной железы (n = 1), мелкоклеточным раком 
яичников гиперкальциемического типа (n = 1), 

Таблица 2
Препараты, используемые для HIPEC в педиатрической популяции
Table 2
Chemotherapy drugs for HIPEC in pediatric population

Препарат 
Drug

Доза, мг/м2

Dose, mg/m2

Время перфузии, мин 
Perfusion time, min

Автор 
Authors

Год 
Year

Цисплатин 
Cislatin

100 60 А. Hayes-Jordan 2015, 2018

37,5–75,0 6 J. Gesche 2018

Оксалиплатин* 
Oxaliplatin* 460 30 F. Bautista 2014 

Оксалиплатин + Иринотекан* 
Oxaliplatin + Irinotecan* 

300 + 200 30 F. Bautista 2014 

Доксорубицин** 
Doxorubicin** 

15 60 J. Gesche 2018 

Примечание: * в комбинации с лейковорином (20 мг/м2) и 5-фторурацилом (400 мг/м2), внутривенно, за 60 мин до HIPEC; ** в комбинации с цисплатином. 
Notes: * in combination with Leucovorin (20 mg/m2) and 5-fluorouracil (400 mg/m2) iv 60 min. before HIPEC; ** in combination with Cisplatin.
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герминогенно-клеточной опухолью яичников (n = 1), 
первичной серозной папиллярной карциномой брю-
шины (n = 1) и рабдомиосаркомой (n = 1); 13 (59%) 
пациентов получили адъювантную ПХТ и 4 (18%) – 
лучевую терапию на брюшную полость. Рецидивы 
развились у 16 (72%) больных; медиана времени 
до развития рецидива – 9,6 мес. (1,4–86,4 мес.); 
9 (41%) пациентов умерли вследствие рецидива; 
медиана выживаемости – 5,3 мес. (0,1–36,1 мес.);  
6 (27%) больных (4 – с мезотелиомой, один – с псев-
допапиллярной опухолью поджелудочной железы и 
один – с ДМКО) живы без признаков рецидива забо-
левания; медиана наблюдения – 25,0 мес. (от 5,3 до  
78,2 мес.). Медианы ОВ и БРВ составили 57,5 мес. 
(95% ДИ 38,59–76,32) и 30,9 мес. (95% ДИ 14,96–
46,77) соответственно. При этом пациенты с мезо-
телиомой имели лучшую ОВ (p = 0,015) и БРВ  
(p = 0,028), чем больные с другими опухолями.

В данной серии наблюдений авторы отме-
тили высокий уровень осложнений после HIPEC:  
у 14 (64%) больных наблюдались осложнения в 
течение 30 дней после операции; в 8 (36%) случаях  
развились осложнения 4-го класса по классифи-
кации NCI-CTCAE [47], потребовавшие экстренной 
релапаротомии (гемоперитонеум – 3; кишечные 
фистулы – 3; фистула мочевого пузыря – 1; желч-
ный перитонит – 1). Большее количество осложне-
ний авторы связывают с проведением оперативного 
вмешательства и HIPEC в разных центрах с исполь-
зованием разных методик.

J. Gesche и соавт. представили результаты 
применения HIPEC у 6 пациентов с эмбриональной 
рабдомиосаркомой брюшной полости и забрюшин-
ного пространства [48]. Все пациенты были младше  
6 лет, имели стадию III или IV в соответствии с клас-
сификацией IRS. Неоадъювантную ПХТ проводили 
согласно протоколу CWS (4–6 курсов); у пациен-
тов с IV IRS констатирована полная санация экс-
траперитонеальных метастазов перед проведением 
HIPEC. Одному из 6 пациентов HIPEC провели при 
рецидиве заболевания спустя 6 мес. после первич-
ного лечения. Во всех случаях достигнута циторе-
дукция CС-0; двум пациентам выполнена резекция 
мочевого пузыря; одному – гемиколэктомия. Авторы  
использовали редуцированные дозы цисплатина 
(37,5–75,0 мг/м2); у 4 пациентов – в комбинации  
с доксорубицином (15 мг/м2). У всех 6 пациен-
тов не отмечены признаки рецидива заболевания 
после HIPEC; медиана наблюдения – 12 мес. (от 7 до  
41 мес.).  

Группа авторов из Италии опубликовала два 
первых случая применения HIPEC у детей с ангио-
саркомой брюшной полости [49]. Период наблюдения 
составил 1 год. У одного пациента развился реци-
див заболевания; второй больной жив без признаков 

болезни. Авторы считают, что циторедуктивные опе-
рации и HIPEC надо рассматривать как метод тера-
пии у пациентов с ангиосаркомой.

O. Zmora и соавт. провели ретроспективный 
анализ результатов применения HIPEC у 9 паци-
ентов детского возраста в условиях одной кли-
ники за период с 2012 по 2016 год [50]. Медиана 
возраста пациентов с такими заболеваниями,  
как рабдомиосаркома, мезотелиома брюшины, опу-
холь из клеток Сертоли–Лейдига, ДМКО, карци-
нома толстой кишки и нефробластома, составила  
8 лет. Большинству пациентов процедура проведена 
с применением цисплатина. В одном случае авторы 
использовали раствор доксорубицина (20 мг/л перфу-
зата). При раке толстой кишки использовали митоми-
цин С. У 5 пациентов развился рецидив заболевания;  
у 2 пациентов – интраабдоминальный рецидив. 

В ретроспективном исследовании M. Dhir и соавт. 
сравнили послеоперационные осложнения и отда-
ленную выживаемость у пациентов молодого и более 
старшего возраста, перенесших циторедуктивную 
хирургию и HIPEC по поводу перитонеальных мета-
стазов [51]. Авторы утверждают, что ввиду специ- 
фических особенностей первичных опухолей у детей 
и подростков результаты могут быть хуже по сравне-
нию с таковыми у взрослых больных. Однако стати-
стически достоверных различий в частоте развития 
послеоперационных осложнений и ОВ не обнаружено. 
Важно отметить, что в данном исследовании возраст 
молодых пациентов колебался от 17 до 40 лет. 

Исследование токсичности в результате внутри-
брюшинного введения цисплатина провела группа 
авторов во главе с A. Hayes-Jordan [52]. При ана-
лизе данных 23 детей и подростков послеопераци-
онная смертность не отмечена, но у 26% пациентов 
наблюдали серьезные хирургические осложнения. 
Частота развития раневой инфекции была анало-
гична в исследовании среди взрослых, а у 7,4% паци- 
ентов регистрировали выраженную нефротоксич-
ность. Известно, что основной побочный эффект 
цисплатина – ототоксичность. А. Womack не  
обнаружил случаев потери слуха у пациентов, пере-
несших процедуру HIPEC с использованием циспла-
тина [53].

Еще одно важное обстоятельство, требующее 
исследования, – сохранение репродуктивной функ-
ции у девочек. Однозначного ответа на вопрос, вли-
яет ли HIPEC на функцию яичников, не было до  
2011 года, когда P. Ortega-Deballon и соавт. дока-
зали, что естественное зачатие, физиологически 
протекающая беременность и роды через естествен-
ные родовые пути возможны после перенесенной 
перитонэктомии и HIPEC [54]. Тем не менее воз-
можность сохранения репродуктивной функции 
будет зависеть от гистологического типа первичной 
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опухоли и характера хирургического вмешательства  
по поводу первичного очага болезни.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Настоящий обзор включает 11 работ, опублико-
ванных с 2014 по 2018 год, посвященных примене-
нию циторедукции и HIPEC у детей. Наибольший опыт 
накоплен группой исследователей из MDACC (США) 
и французской группой ученых. Активно накапли-
вают опыт применения HIPEC исследователи из Гер-
мании (University Children's Hospital, Тюбинген). 
Отдельные серии наблюдений опубликованы специ-
алистами из Италии и Израиля. 

При анализе мировых данных, посвященных 
лечению перитонеального карциноматоза/саркома-
тоза, обращает на себя внимание отсутствие еди-
ного подход к применению HIPEC у детей. Так, группа 
из Франции использует комбинированные схемы 
препаратов и более высокие дозы при меньшем  
времени химиоперфузии по сравнению с авторами 
из США и Германии. Большинство авторов исполь-
зует цисплатин в дозе 100 мг/м2 (перфузия в тече-
ние 60 мин) для проведения HIPEC [38, 39, 42, 43, 
50]. Немецкие исследователи применяют доксору-
бицин из расчета 15 мг/м2 [48]. Группа француз-
ских авторов опубликовала опыт применения более 
высоких доз препаратов: оксалиплатин – 300 мг/м2 
(до 460 мг/м2) и иринотекан – 200 мг/м2, что демон-
стрирует удовлетворительную переносимость интра-
перитонеальной химиоперфузии у детей даже при 
использовании высоких доз препаратов [44, 46].  
Разнятся и методологические особенности проведе-
ния процедуры – время гипертермической химиопер-
фузии и температура используемого раствора.

Результаты, полученные во всех исследованиях, 
объединяют факторы, влияющие на эффективность 
HIPEC, выживаемость пациентов. К таковым можно 
отнести наличие экстраперитонеальных метаста-
зов, уровень PCI и объем выполненной циторедукции  
[32, 38, 39]. Наибольший опыт накоплен при наблю-
дении пациентов с ДМКО, ГКО и рабдомиосаркомами; 
при других нозологиях опыт применения HIPEC резко 
ограничен [32, 39, 44, 46, 48]. Тем не менее доступ-
ные в мировой литературе данные, хотя и немно-
гочисленны, демонстрируют многообещающие 
результаты и подтверждают необходимость дальней-
шего изучения и внедрения циторедукции и HIPEC  
в лечение пациентов детского возраста.

В последующих работах будут описаны техни-
ческие особенности перитонэктомии и гипертер-
мической химиоперфузии, которые можно считать 
актуальными и для пациентов детского возраста. 
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