
964 ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2024;70(5)

DOI 10.37469/0507-3758-2024-70-5-957-964

16. Stout N.L., Santa M.D., Lyons K.D., et al. A systematic 
review of rehabilitation and exercise recommendations in 
oncology guidelines. CA Cancer J Clin. 2021; 71(2): 149-
75.-DOI: https://doi.org/10.3322/caac.21639.

17. Mirkin K.A., Luke F.E., Gangi A., et al. Sarcopenia related 
to neoadjuvant chemotherapy and perioperative outcomes 
in resected gastric cancer: a multi-institutional analysis. J 
Gastrointest Oncol. 2017; 8(3): 589-95.-DOI: https://doi.
org/10.21037/jgo.2017.03.02.

18. Palmela C., Velho S., Agostinho L., et al. Body composition 
as a prognostic factor of neoadjuvant chemotherapy toxicity 
and outcome in patients with locally advanced gastric can-
cer. J Gastric Cancer. 2017; 17(1): 74-87.-DOI: https://doi.
org/10.5230/jgc.2017.17.e8.

19. Kawamura T., Makuuchi R., Tokunaga M., et al. Long-term 
outcomes of gastric cancer patients with preoperative sarco-
penia. Ann Surg Oncol. 2018; 25(6): 1625-32.-DOI: https://
doi.org/10.1245/s10434-018-6452-3.

20. Bossi P., Delrio P., Mascheroni A., Zanetti M. The spectrum 
of malnutrition/cachexia/sarcopenia in oncology according 
to different cancer types and settings: a narrative review. 
Nutrients. 2021; 13(6): 1980.-DOI: https://doi.org/10.3390/
nu13061980.

21. Cederholm T., Jensen G.L., Gonzalez M.C., et al. GLIM cri-
teria for the diagnosis of malnutrition – A consensus report 
from the global clinical nutrition community. Clin Nutr. 2019; 
38(1): 1-9.-DOI: https://doi.org/10.1016/j.clnu.2018.08.002.

22. Сергиенко А.Д., Хороненко В.Э., Гамеева Е.В., et al. Вли-
яние нутритивной терапии на показатели качества жизни 
больных раком желудка на этапе хирургического лечения. 
Исследования и практика в медицине. 2019; 6(3): 108-
114.-DOI: https://doi.org/10.17709/2409-2231-2019-6-3-10. 

[Sergienko A.D., Khoronenko V.E., Gameeva E.V., et al. The 
effect of nutritional therapy on quality of life indicators for 
patients with gastric cancer at the stage of surgical treatment. 
Research and Practical Medicine Journal. 2019; 6(3): 108-
114.-DOI: https://doi.org/10.17709/2409-2231-2019-6-3-10. 
(In Rus)].

23. Бриш Н.А., Семиглазова Т.Ю., Филатова Л.В., et al. Патент 
на изобретение RU 2776490 C1. Способ прогнозирования 
нутриционной недостаточности у больных злокачествен-
ными новообразованиями. Рос. Фед.на: Федеральное го-
сударственное бюджетное учреждение «Национальный 
медицинский исследовательский центр онкологии имени 
Н.Н. Петрова» Министерства здравоохранения Россий-
ской Федерации. Дата приоритета 2022-01-21. 2022.-URL: 
https://www.elibrary.ru/item.asp?id=49218056. [Brish N.A., 
Semiglasova T.Yu., Filatova L.V., et al. Patent RU 2776490 
C1. A method for predicting nutritional deficiency in patients 
with malignant neoplasms. N.N. Petrov National Medical Re-
search Centre of Oncology of the Ministry of Health of Russia, 
St. Petersburg, Russia. Priority date 2022-01-21. 2022.-URL: 
https://www.elibrary.ru/item.asp?id=49218056. (In Rus)].

24. Arends J., Strasser F., Gonella S., et al. Cancer cachexia in 
adult patients: ESMO Clinical Practice Guidelines. ESMO 
Open. 2021; 6(3): 1-18.-DOI: https://doi.org/10.1016/j.es-
moop.2021.100092.

25. Muscaritoli M., Arends J., Bachmann P., et al. ESPEN practi-
cal guideline: Clinical Nutrition in cancer. Clin Nutr. 2021; 40: 
2898-2913.-DOI: https://doi.org/10.1016/j.clnu.2021.02.005.

Поступила в редакцию / Received / 04.09.2023 
Прошла рецензирование / Reviewed / 02.10.2024 

Принята к печати / Accepted for publication / 07.11.2024

Сведения об авторах / Author’s information / ORCID

Надежда Александровна Бриш / Nadezhda A. Brish / ORCID ID: https://orcid.org/0000-0001-6995-1048, SPIN: 
4291-9496.

Татьяна Юрьевна Семиглазова / Tatyana Yu. Semiglazova / ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-4305-6691, 
SPIN: 9773-3759.

Алексей Михайлович Карачун / Alexey M. Karachun / ORCID ID: https://orcid.org/0000-0001-6641-7229.
Елена Викторовна Ткаченко / Elena V. Tkachenko / ORCID ID: https://orcid.org/0000-0001-6375-8335, SPIN: 

7290-0534.
Гульфия Мидхатовна Телетаева / Gulfiya M. Teletaeva / ORCID ID: https://orcid.org/0000-0001-9365-8554.
Любовь Владимировна Страх / Lubov’ V. Strakh / ORCID ID: https://orcid.org/0000-0001-5943-1081.
Максим Иванович Служев / Maxim I. Sluzhev / ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-6346-1029, SPIN: 

7816-5007.
Юлия Владимировна Алексеева / Yuliya V. Alekseeva / ORCID ID: https://orcid.org/0000-0001-5609-1237, 

SPIN: 5787-5740.
Сергей Валерьевич Кондратьев / Sergey V. Kondratyev / ORCID ID: https://orcid. org/0000-0002-7266-1604.
Константин Константинович Лебедев / Konstantin K. Lebedev / ORCID ID: https://orcid.org/0000-0003-1456-

327X, SPIN-код: 6181-0651.
Ольга Игоревна Понасенко / Olga I. Ponasenko / ORCID ID: https://orcid.org/0009-0005-1517-8228.
Лариса Валентиновна Филатова / Larisa V. Filatova / ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-0728-4582.
Борис Сергеевич Каспаров / Boris S. Kasparov / ORCID ID: https://orcid.org/0000-0003-0341-3823.
Владислав Владимирович Семиглазов / Vladislav V. Semiglazov / ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-

8825-5221, SPIN: 7816-5007.
Алексей Михайлович Беляев / Alexey M. Belyaev / ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-4636-4200.

https://doi.org/10.1016/j.clnu.2021.02.005
https://orcid.org/0000-0002-4636-4200


965VOPROSY ONKOLOGII = PROBLEMS IN ONCOLOGY. 2024;70(5) 

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ / CLINICAL RESEARCH

Вопросы онкологии, 2024. Том 70, № 5
УДК 616.37-006.6
DOI 10.37469/0507-3758-2024-70-5-965-973

© А.В. Козлов, П.Г. Таразов, Л.И. Корытова, Д.А. Скляр, С.А. Попов, 
А.В. Павловский, А.В. Мешечкин, Д.А. Гранов

Регионарная химиотерапия в сочетании с лучевой терапией в качестве 
неоадъювантного этапа лечения больных раком головки поджелудочной 

железы
Федеральное государственное бюджетное учреждение «Российский научный центр радиологии и хирургических 

технологий имени академика А.М. Гранова» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
Санкт-Петербург, Российская Федерация

© Aleksej V. Kozlov, Pavel G. Tarazov, Luiza I. Korytova, Dmitrij A. Skljar, Sergej A. Popov, 
Aleksandr V. Pavlovskij, Aleksej V. Meshechkin, Dmitrij A. Granov

Regional Chemotherapy in Combination with Radiotherapy as Adjuvant 
Treatment of Patients with Pancreatic Head Cancer

Federal State Budgetary Institution Russian Scientific Center of Radiology and Surgical Technologies Named after 
A.M. Granov of the Ministry of Health of Russia, St. Petersburg, the Russian Federation

Введение. В настоящее время получены неоднозначные 
результаты системной неодъювантной химио- и/или луче-
вой терапии (ЛТ) резектабельного и погранично резекта-
бельного рака поджелудочной железы (РПЖ). 

Цель. Оценить ближайшие и отдаленные результаты 
предоперационной регионарной химиотерапии (РХТ) в 
комбинации с конформной ЛТ у больных раком головки 
поджелудочной железы (ПЖ).

Материал и методы. За период 2011−2022 гг. неоадъ-
ювантная терапия проведена у 435 больных РПЖ. В ис-
следование включено 57 пациентов. В основную группу 
исследования, которой провели неоадъювантную химиолу-
чевую терапию (ХЛТ), вошло 28 больных. Первым этапом 
выполняли РХТ в виде химиоэмболизации головки ПЖ 
суспензией гемцитабина и липиодола с последующей вну-
триартериальной химиоинфузией гемцитабина и оксали-
платина. Через 3−5 сут. проводили ЛТ в режиме мультиф-
ракционирования: РОД 2 Гр (4 Гр в сут.), до физической 
СОД 50 Гр. Радикальную операцию в объёме пилоросох-
раняющей панкреатодуоденальной резекции выполняли в 
среднем через 9 (от 1 до 26) сут. после ЛТ. В контрольной 
группе без ЛТ проводили только неоадъювантную РХТ по 
той же схеме без ЛТ у 29 больных. Удаление опухоли осу-
ществляли через 3−5 сут.

Результаты. Статистически значимых различий в про-
должительности хирургического вмешательства и объёме 
кровопотери в группе ХЛТ и в контрольной группе выяв-
лено не было (p < 0,05). Летальных исходов, а также не-
желательных явлений выше 2 ст. по CTCAE, v. 5.0. в обеих 
группах перед операцией не было. Нежелательные явления 
у 24 (85,7 %) в группе ХЛТ и у 23 (79,3%) в контрольной 
не являлись причиной переноса даты операции. Осложне-
ния по Clavien-Dindo в обеих группах не превышали III 
степени. Медиана безрецидивной выживаемости в группе 
исследования составила 12,3 (95 % ДИ 5,3−21,2) мес., в 
контрольной — 6,7 (95 % ДИ 5,0−9,1) (p < 0,05). Медиа-
на общей и 1-летней выживаемости были: 26,1 (95 % ДИ 
10,2−29,3) мес. и 63 %, против 10,7 (95 % ДИ 8,5−13,9) 
мес. и 45 % соответственно (p < 0,05).

Introduction. The results of systemic neoadjuvant chemo-
therapy and/or radiotherapy (RT) for resectable and borderline 
resectable pancreatic cancer (PCa) are currently controversial. 

Aim. Aim of this study is to evaluate the immediate and 
long-term outcomes of preoperative regional chemotherapy 
(RCT) combined with conformal radiotherapy (CRT) in pa-
tients with pancreatic head cancer (PHC).

Materials and Methods. Between 2011 and 2022, 435 
PHC patients received neoadjuvant therapy. The study included 
57 patients. The main study group included 28 patients who 
received neoadjuvant chemoradiotherapy (CRT). The first step 
was RCT in the form of chemoembolization of the pancreatic 
head with gemcitabine and lipiodol suspension, followed by 
intra-arterial chemoinfusion of gemcitabine and oxaliplatin. Af-
ter 3−5 days CRT was performed using a multifractionation 
regimen: 2 Gy in single fraction 4 times a day, up to a dose 
of 50 Gy. Radical pylorus-preserving pancreaticoduodenectomy 
was performed on average 9 (from 1 to 26) days after CRT. 
In the control group without CRT, only neoadjuvant RCT with 
the same regimen without CRT was performed in 29 patients. 
Operation was performed after three to five days after neoad-
juvant therapy.

Results. There were no statistically significant differences 
in operative time and blood loss between the CRT and control 
groups (p < 0.05). There were no deaths and no adverse events 
greater than grade 2 by CTCAE v. 5.0 in either group before 
surgery. In 24 patients (85.7 %) in the CRT group and 23 
(79.3 %) in the control group, adverse events did not require 
a delay in surgery. Clavien-Dindo complications did not ex-
ceed grade III in either group. Disease-free survival was 12.3 
(95 % CI 5.3−21.2) months in the main group and 6.7 (95 % 
CI 5.0−9.1) months in the control group (p < 0.05). Median 
overall survival and 1-year overall survival were 26.1 (95 % 
CI 10.2−29.3) months and 63 % vs 10.7 (95 % CI 8.5−13.9) 
months and 45 %, respectively (p < 0.05).



966 ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2024;70(5)

DOI 10.37469/0507-3758-2024-70-5-965-973

Выводы. Предоперационная комбинация внутриарте-
риальной ХЭ и ХИ с конформной ЛТ не сопровождается 
серьезными осложнениями и позволяет в два раза увели-
чить выживаемость больных после пПДР.

Ключевые слова: рак поджелудочной железы; неоа-
дюъвантная терапия; регионарная химиотерапия; лучевая 
терапия; панкреатодуоденальная резекция
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Conclusion. Preoperative combination of RCT (intra-arterial 
embolization and intra-arterial infusion) with CRT is associated 
with no serious complications and allows doubling of survival 
in patients after pylorus-preserving pancreaticoduodenectomy.
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Введение

Разработка новых комбинированных мето-
дов лечения резектабельного и погранично ре-
зектабельного РПЖ представляется актуальной 
задачей. В настоящее время получены неодно-
значные результаты неодъювантной химио- и/
или лучевой терапии (ЛТ) [1−4]. Это связано 
с изначально тяжелым состоянием больных, не 
позволяющем пройти жесткие гематологические 
и общесоматические критерии отбора.

Регионарная химиотерапия (РХТ) широко 
используется при первичном и метастатическом 
раке печени, а в последние годы и при РПЖ. 
Наиболее привлекательной стороной метода яв-
ляется интенсификация лекарственного воздей-
ствия на опухоль при уменьшении общей ток-
сичности лечения [5−7].

В литературе встречаются лишь единичные 
работы сочетания внутриартериальной химио-
терапии и облучения в лечении больных РПЖ. 
В имеющихся исследованиях частично отраже-
ны технические аспекты выполнения рентге-
нэндоваскулярных процедур различными хими-
опрепаратами; авторы проводили ЛТ с разными 
режимами облучения, а ближайшие результаты 
изучены на небольших группах неоперабельных 
пациентов. Целью настоящего исследования яв-
лялась оценка безопасности и эффективности 
неоадъювантной комбинации РХТ с конформной 
ЛТ у больных аденокарциномой головки ПЖ.

Материал и методы

За период 2011−2022 гг. неоадъювантная те-
рапия проведена у 435 больных РПЖ. В иссле-
довательскую работу включено 57 пациентов.

Критерии включения: операбельные больные 
аденокарциномой головки ПЖ; стадия заболе-
вания T2-4N0-1M0 IB-III; резектабельный или 
погранично резектабельный РПЖ; состояние тя-
жести пациента по шкале ECOG 0-1. При плани-
ровании неоадъювантной терапии допускались 
пациенты с купированной механической желту-

хой в анамнезе. Всем больным была проведена 
адъювантная химиотерапия по схеме GEMOX.

Критерии исключения: механическая жел-
туха, развившаяся в течение неоадъювантной 
терапии, или её рецидив (общий билирубин 
> 60 мкмоль/л); острая или хроническая в стадии 
обострения язва желудка и двенадцатиперстной 
кишки; сопутствующая соматическая патология 
в стадии суб- или декомпенсации. 

Из исследования были исключены пациенты, 
получившие неоадъювантную системную хи-
миотерапию как в монорежиме, так и в комби-
нации с ЛТ; РХТ другим схемами; больные со 
сроком наблюдения меньше трех месяцев.

В основной группе исследования первым 
этапом комбинированного лечения выполняли 
РХТ, включающую ХЭ головки ПЖ и артери-
альную ХИ. С целью селективной катетериза-
ции общей печеночной и гастродуоденальной 
артерии (ГДА) использовали катетер конфигура-
ции «cobra». Суперселективную катетеризацию 
ГДА и опухолевых сосудов осуществляли с по-
мощью микрокатетера 3F («Cordis», «Boston», 
«Terumo»). При наличии множественных арте-
рий малого диаметра, питающих опухоль от 
проксимальной части ГДА, применяли пере-
распределительную эмболизацию дистальной 
части ГДА металлическими спиралями. После 
этого катетер устанавливали проксимальней и 
вводили химиоэмболизат. Суспензию готовили 
непосредственно перед введением: гемцитабин 
в расчетной дозе 300−600 мг/м2 растворяли в 
смеси 1:5 дистиллированной воды и 60 % водо-
растворимого контрастного вещества (ультра-
вист, омнипак). К этому раствору добавляли 
2−4 мл сверхжидкого липиодола и готовили 
суспензию ручным встряхиванием шприца в 
течение 3−5 мин. Химиомасляный эмболизат 
вводили медленно для предупреждения реф-
люкса по артериальным анастомозам. Заполне-
ние сосудов опухоли контролировали с помо-
щью рентгеноскопии.

После выполнения ХЭ катетер «cobra» рас-
полагали в общей печеночной артерии для про-
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ведения ХИ. При технических сложностях и 
варианте сосудистой анатомии использовали мо-
дификацию «hook» с целью надежной катетери-
зации чревного ствола. Кончик катетера распола-
гали дистальнее левой желудочной артерии для 
профилактики развития токсического гастрита и 
язвенной болезни. ХИ осуществляли препаратом 
гемцитабин 1 000 мг/м2 в течение 30 мин., по-
сле чего сразу добавляли оксалиплатин 75 мг/м2 
в течение 120 мин. (схема GEMOX). 

Через 3−5 сут. после РХТ проводили ЛТ в 
режиме мультифракционирования: применяли 
дробление суточной дозы на две фракции с 6 
часовым интервалом между ними, РОД за один 
сеанс составляла 2 Гр (4 Гр в сут.), до физиче-
ской СОД 50 Гр. 

Хирургическое лечение осуществляли в 
среднем через 9 (от 1 до 26) сут. после облу-
чения. Радикальное удаление опухоли в обеих 
группах проводили в объеме пПДР со стан-
дартной лимфодиссекцией. У больных с по-
гранично резектабельным раком ПЖ (опухоле-
вая инфильтрация ≤ 180° верхней брыжеечной 
артерии, инвазия на небольшом протяжении в 
чревный ствол и/или общую печеночную арте-
рию, вовлечение короткого сегмента системы 
воротной вены) выполняли скелетизацию арте-
рий и пластику верхней брыжеечной вены. Во 
всех случаях оценивали объем интраопераци-
онной кровопотери и длительность хирургиче-
ского вмешательства.

В контрольной группе без ЛТ выполняли 
только неоадъювантную РХТ по такой же схе-
ме GEMOX. Радикальное удаление опухоли осу-
ществляли через 3−5 сут. после химиотерапии.

Оценку эффективности лечения проводили с 
использованием данных показателя онкомаркера 
СА 19-9 с частотой 1 раз в 4 недели и стандарт-
ных методов лучевой диагностики по критериям 
RECIST 1.1.

Статистический анализ производили с при-
менением пакета программ статистической об-
работки данных Medcalc версия 19.1.3. (2019). 
Для установления закономерностей использо-
вали следующие методы аналитической стати-
стики: тест независимости хи-квадрат для ка-
тегориальных показателей (в т. ч. хи-квадрат 
Пирсона и точный тест Фишера для таблиц 
сопряженности 2 × 2 при ожидаемой часто-
те признака меньше 10); тест Кокрана − Ар-
митиджа для тренда для оценки связи между 
переменной с двумя категориями и порядковой 
переменной с k категориями; параметрический 
t-критерий Стьюдента в независимых выборках 
и непараметрический критерий Манна – Уитни 
для определения различий между двумя груп-
пами. Для оценки показателей общей и безре-
цидивной выживаемости на всем протяжении 

наблюдения использовали метод построения 
таблиц дожития методом Каплана – Майера. 
Сравнения выживаемости между группами 
проводилось с помощью критерия лог-ранг.  
В исследовании использовался порог статисти-
ческой значимости p=0,05.

Результаты

В исследование включено 57 пациентов, оха-
рактеризованных по возрасту, состоянию ECOG, 
показателям онкомаркера СА 19-9, степени диф-
ференцировки опухоли и стадии заболевания 
(табл. 1). По всем параметрам не было стати-
стически значимых различий между основной и 
контрольной группами (р > 0,05). 

Основная группа исследования состояла из 
28 больных (15 мужчин и 13 женщин) в возрасте 
от 41 до 79 (медиана — 61 год) лет, с сомати-
ческим статусом пациентов по шкале ECOG 0-1 
(преимущественно (71,4 %) составил 0 баллов), 
у которых провели неоадъювантную химиолу-
чевую терапию.

В контрольной группе без ЛТ выполняли 
только неоадъювантную РХТ по такой же схеме 
GEMOX у 29 больных (13 мужчин и 16 жен-
щин) в возрасте от 40 до 81 (медиана — 61) лет, 
с соматическим статусом пациентов по шкале 
ECOG 0-1 (преимущественно (62,1 %) составил 
0 баллов).

Летальных исходов, а также нежелательных 
явлений выше 2 степени по критериям NCI 
CTCAE, v. 5.0. в обеих группах перед операцией 
не было. Нежелательные явления при проведе-
нии химиолучевой терапии выявлены у 24 па-
циентов (85,7 %) группы исследования и вклю-
чали: гематологические 1−2 степени (82,1 %), 
желудочно-кишечные 1−2 степени (28,6 %). 

В контрольной группе нежелательные явле-
ния отмечены у 23 (79,3 %): гематологические 
1−2 степени — у 55,2 %, желудочно-кишечные 
1−2 степени — у 20,7 %. Гематологическая ток-
сичность не требовала лечения; желудочно-ки-
шечная купирована с помощью медикаментоз-
ной терапии. Нежелательные явления в обеих 
группах не являлись причиной переноса даты 
операции.

Радикальное удаление опухоли выполнили в 
РНЦ РХТ всем больным, включённым в иссле-
дование. Погранично резектабельный РПЖ с 
инвазией на небольшом протяжении в чревный 
ствол и/или общую печеночную артерию был 
диагностирован в 4 (14,3 %) случаях основной 
группы и 3 (10,3 %) контрольной (р = 0,7). 
По данным заключения патоморфологической 
лаборатории, R0-резекции были выполнены у 
26 (92,9 %) и 27 (93,1 %) пациентов соответ-
ственно.
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Таблица 1. Характеристика групп больных в группах неоадъювантной терапии
Table 1. Characteristics of patient groups in neoadjuvant therapy groups

Критерий Основная группа исследования 
(n = 28), n (%)

Контрольная группа (n = 29), 
n (%) р

Пол
мужчины
женщины

15 (53,6)
13 (46,4)

13 (44,8)
16 (55,2)

0,51

Средний возраст, лет 61,2 61,1 0,9
Состояние по шкале ECOG
0
1

20 (71,4)
8 (28,6)

18 (62,1)
11 (37,9)

0,46

Механическая желтуха в анамнезе 19 (67,9) 25 (86,2) 0,1

Средний размер опухоли, мм 39,3 ± 1,9 38,8 ± 2,1 0,4
T стадия
T2
T3
T4

7 (25)
17 (60,7)
4 (14,3)

6 (20,7)
20 (69)
3 (10,3)

0,76
0,59
0,71

N
N0
N1

16 (57,1)
12 (42,9)

16 (55,2)
13 (44,8) 0,88

Стадия заболевания 
IB
IIA
IIB
III

5 (17,9)
10 (35,7)
9 (32,1)
4 (14,3)

2 (6,9)
13 (44,8)
11 (37,9)
3 (10,3)

0,25
0,49
0,78
0,71

Степень дифференцировки опухоли
G1
G2
G3

3 (10,7)
20 (71,4)
5 (17,9)

3 (10,3)
18 (62,1)
8 (27,6)

1,0
0,58
0,53

Погранично резектабельный рак:
сосудистая инвазия
артериальная (ВБА, ОПА)
система воротной вены

4 (14,3)
7 (25)

3 (10,3)
11 (37,9)

0,7
0,4

R0-резекция 26 (92,9) 27 (93,1) 1,0
Онкомаркер СА 19-9, ед/мл
< 1000 
> 1000

20 (71,4)
8 (28,6)

21 (72,4) 
8 (27,6) 1,0

Примечания: ВБА — верхняя брыжеечная артерия; ОПА — общая печеночная артерия.

Таблица 2. Результаты хирургического лечения в группах неоадъювантной терапии
Table 2. Results of surgical treatment in the neoadjuvant groups

Критерий Основная группа 
исследования (n = 28), n (%)

Контрольная группа 
(n = 29), n (%) p

Длительность операции, мин. 517,9 ± 22,5 472,8 ± 17,4 0,2

Средний объем кровопотери, мл 746,4 ± 97,7 679,3 ± 53,0 0,8
Осложнения по Clavien-Dindo, стадия (лечение)
I (дополнительная терапия; лечение раневой инфекции)
II (гемотрансфузия, парентеральное питание)
IIIa (хирургия без наркоза)
IIIb (хирургия под наркозом)

16 (57,1)
8 (28,6)
2 (7,1)
2 (7,1)
4 (14,3)

21 (72,4)
13 (44,8)
6 (20,7)
2 (6,9)
0 (0)

0,3
0,3
0,3
1

0,05
Панкреатическая фистула
А
В
С

5 (17,9)
3 (10,7)
2 (7,1)

0

7 (24,1)
3 (10,3)
3 (10,3)
1 (3,5)

0,8

Патоморфологический регресс опухоли по 
классификации Е.Ф. Лушникова, степень 
нет
I
II

4 (14,3)
16 (57,1)
8 (28,6)

23 (79,3)
6 (20,7)

0

< 0,05

< 0,05
< 0,05
<0,05

Медиана безрецидивного периода, мес.
95 % доверительный интервал

12,3
5,3−21,2

6,7
5,0−9,1 < 0,05

Местный рецидив
Отдаленное метастазирование
Нет/нет информации

2 (7,1)
21 (75)
5 (17,9)

11 (37,9)
14 (48,3)
4 (13,8)

< 0,05
0,2
0,3

Однолетняя выживаемость, % 63 45 < 0,05
Медиана общей выживаемости, мес. 
95 % доверительный интервал

26,1
10,2−29,3

10,7
8,5−13,9 < 0,05
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Хирургическое вмешательство в основ-
ной группе исследования продолжалось доль-
ше, однако данные не оказались статистиче-
ски значимыми: время операции составило 
517,9 ± 22,5 мин. против 472,8 ± 17,4 мин. соот-
ветственно (p = 0,1). Средний объем кровопоте-
ри в основной группе также был незначительно 
больше 746,4 ± 97,7 мл против 679,3 ± 53,0 мл 
(p = 0,8) (табл. 2).

В раннем и позднем послеоперационном пери-
оде летальных исходов не было. Осложнения по 
Clavien-Dindo в обеих группах не превышали III 
степени. В основной группе нежелательные явле-
ния встречались реже, чем в контрольной группе 
(57,1 % против 72,4 % соответственно), хотя кор-
рекция осложнений под наркозом (IIIb степени) 

потребовалась только пациентам из группы хими-
олучевой терапии (14,3 % и 0 % соответственно).

Послеоперационные панкреатические фисту-
лы образовывались в основной группе исследо-
вания реже (17,9 % против 24,1 %), с меньшим 
числом хирургической коррекции (фистулы В и 
C стадии по классификации C. Bassi с соавт., 
2005 [8]: 2 (7,1 %) и 0 против 3 (10,3 %) и 
1 (3,5 %) соответственно.

В основной группе исследования патомор-
фологический регресс опухоли на лечение по 
классификации Е.Ф. Лушникова в резецирован-
ной ткани был выше: патоморфоз I степени от-
мечен у 16 (57,1 %) против 6 (20,7 %), а II сте-
пени был только после химиолучевого лечения в 
8 (28,6 %) случаях.

Рис. 1. Безрецидивный период по Каплану – Майеру: красная линия — РХТ + ЛТ (группа исследования), синяя линия — РХТ 
(контрольная группа)

Fig. 1. Kaplan – Meier disease-free survival: red line — neoadjuvant chemoradiotherapy (study group), blue line — neoadjuvant regional 
chemotherapy (control group)

Рис. 2. Общая выживаемость по Каплану – Майеру: красная линия — РХТ + ЛТ (группа исследования), синяя линия — РХТ 
(контрольная группа)

Fig. 2. Kaplan-Meier overall survival: red line — neoadjuvant chemoradiotherapy (study group), blue line — neoadjuvant regional 
chemotherapy (control group)
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База данных пациентов закрыта для анали-
за в октябре 2023 г. Живы 13 пациентов ос-
новной группы исследования при наблюдении 
6,7−52,1 мес. (медиана — 22,4 мес.). В кон-
трольной группе умерли все больные. Медиа-
на безрецидивной выживаемости в основной 
группе исследования составила 12,3 (95 % ДИ 
5,3−21,2) мес., в контрольной — 6,7 (95 % ДИ 
5,0−9,1) (p < 0,05) (рис. 1). После химиолучево-
го лечения прогрессирование наступало в 10 раз 
чаще в виде генерализации процесса, по сравне-
нию с развитием местного рецидива: 75 % про-
тив 7,1 % (р < 0,05). В группе контроля данные 
были практически одинаковыми: 48,3 % против 
37,9 % (р = 0,4).

Анализ выживаемости по Каплану – Май-
еру показал двукратное увеличение продол-
жительности жизни в группе неоадъювантной 
химиолучевой терапии: медиана общей и 1-лет-
ней выживаемости составили: 26,1 (95 % ДИ 
10,2−29,3) мес. и 63 %, против 10,7 (95 % ДИ 
8,5−13,9) мес. и 45 % соответственно (p < 0,05) 
(рис. 2).

Обсуждение

Традиционно резекция является основным 
методом лечения аденокарциномы ПЖ, позво-
ляющим достичь наилучшей выживаемости, 
однако из-за распространения опухоли осуще-
ствима лишь у 10−20 % [1, 3]. В то же время 
радикальная операция возможна только у 80 % 
больных резектабельным и погранично резекта-
бельным РПЖ. Это связано с тем, что общее 
состояние необратимо ухудшается в течение 
предоперационного периода у одних пациентов, 
а у других — при дополнительном обследова-
нии обнаруживаются отдаленные метастазы. К 
сожалению, до 50 % больных не получают сво-
евременную и полноценную адъювантную хи-
миотерапию из-за низкого общесоматического 
статуса после резекции ПЖ, при этом 2-летняя 
ОВ у больных, которым проведено только опе-
ративное лечение, составляет не более 30−40 % 
[2, 9].

Таким образом, проведение неоадъювантной 
терапии повышает число операбельных боль-
ных РПЖ, получивших комплексное лечение. 
В многоцентровом рандомизированном кон-
тролируемом исследовании PREOPANC было 
доказано, что после проведения химиолучевой 
терапии увеличивается частота R0-резекций и 
время до прогрессирования заболевания. Не-
смотря на то, что медиана выживаемости была 
выше всего на 1,4 мес. (15,7 мес. vs 14,3 мес., 
р = 0,025), 5-летняя выживаемость составила 
20,5 % против 6,5 % в группе без предопера-
ционного лечения [9].

Из-за небольшого числа рандомизированных 
исследований и неоднозначных результатов, в 
РФ не существует единого протокола предопе-
рационной/индукционной терапии РПЖ, а роль 
ЛТ в рамках индукционной терапии оконча-
тельно не определена [10]. Неудовлетворитель-
ные результаты лечения связаны с изначально 
тяжелым состоянием больных, которое не по-
зволяет провести полный цикл противоопухоле-
вого лечения. Поэтому авторами продолжается 
поиск новых методов и схем терапии РПЖ. Так, 
например, появление современных методик, та-
ких как конформная, модулированная по интен-
сивности и контролируемая по изображению ЛТ 
(IMRT, IGRT), позволило подвести высокие ту-
морицидные дозы на область опухоли и снизить 
токсичность лечения, по сравнению с конвенци-
ональным облучением.

В настоящее время доказана эффективность 
комбинации лейковорина, 5-ФУ, иринотекана и 
оксалиплатина (схема FOLFIRINOX) у боль-
ных РПЖ. Однако схема является крайне ток-
сичной, что является основным сдерживающим 
фактором её широкого применения. По данным 
M.H.G. Katz с соавт. (2022), при сравнении ре-
зультатов неоадъювантного применения моноте-
рапии схемы FOLFIRINOX и её комбинации с 
ЛТ были получены нежелательные явления 3, 4 
и 5 (смерть) степени у 57 %, 17 % и 2 % про-
тив 64 %, 9 % и 0 соответственно. Осложнения 
непосредственно ЛТ отмечены лишь у 7 % [11].

В нашем исследовании мы использовали ме-
нее токсичную схему химиотерапии GEMOX, а 
ЛТ проводили с дроблением суточной дозы об-
лучения. Это позволило провести полный цикл 
неоадъювантного лечения с нежелательными яв-
лениями не выше 2 степени в обеих группах, 
которые не привели к задержке хирургического 
этапа. 

В последние годы растет число публикаций 
о применении РХТ у больных РПЖ. Обобщая 
данные литературы и собственные наблюдения, 
следует отметить, что селективная внутриарте-
риальная химиотерапия вызывает меньшую си-
стемную токсичность из-за снижения дозировки 
химиопрепаратов и увеличения временных про-
межутков между циклами, по сравнению с вну-
тривенным введением. РХТ обладает лучшими 
показателями клинического эффекта и частоты 
ответа на лечение [7, 12].

Современными авторами был сделан ряд 
предложений, направленных на повышение ин-
тенсивности РХТ. Однако в литературе встре-
чаются лишь единичные работы сочетания РХТ 
с облучением [13, 14]. Мы обладаем опытом 
подобного комбинированного химиолучевого 
лечения у 38 больных нерезектабельным РПЖ 
[15]. В проведенном исследовании не было ос-
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ложнений, в первую очередь, гематологических, 
потребовавших прекращения специфической 
терапии или снижения дозировки химиопре-
паратов с дополнительными терапевтическими 
мероприятиями. Мы считаем, что это связано 
как с использованием меньших доз цитоста-
тиков при РХТ (по сравнению с системной), 
так и с применением конформной ЛТ. Послед-
няя обладает малой травматичностью, в связи 
с возможностью регулировать объем области 
ионизирующего излучения и, соответственно, 
минимальным воздействием на соседние орга-
ны и ткани. 

По данным современных исследований, 
панкреатодуоденальная резекция, несмотря на 
большую частоту осложнений (33–64 %), со-
провождается приемлемым уровнем послеопе-
рационной летальности (2–5 %). В послеопе-
рационном периоде чаще всего развиваются: 
задержка опорожнения желудка (20−23 %), пан-
креатические фистулы (5−23 %), абдоминальная 
инфекция (7−20 %), желчные свищи (5−13 %), 
кровотечение (3−10 %) [16, 17]. 

В нашем исследовании летальных исходов 
в раннем и позднем послеоперационном пе-
риоде не было. Хирургические осложнения не 
превышали III степени и были одинаковыми 
в обеих группах, за исключением IIIb степе-
ни по Clavien-Dindo, которые развились у че-
тырех (14,3 %) пациентов основной группы. 
Объем кровопотери и длительность операции 
также были больше у больных с добавлением 
химиолучевого лечения, однако не являлись 
статистически значимыми. Мы связываем тех-
нические сложности хирургического этапа в ос-
новной группе с развитием спаечного процесса 
в брюшной полости после ЛТ. С одной сто-
роны, это привело к удлинению этапа ревизии 
брюшной полости и дополнительной кровото-
чивости окружающих тканей. С другой, облуче-
ние способствовало большему повреждающему 
эффекту на опухоль и развитием соединитель-
ных волокон в ткани ПЖ с её уплотнением. 
Мы связываем эти морфологические изменения 
с меньшим числом панкреатических фистул в 
основной группе (17,9 % против 24,1 %). По-
добный эффект неоадъювантной терапии отме-
чен в исследовании C.G. Marchegiani с соавт. 
(2018), проанализировавших осложнения после 
305 резекций ПЖ: у пациентов, с предопераци-
онным специфическим лечением (n = 99) пан-
креатические фистулы отмечены реже (9,1 % 
против 15,6 %, p = 0,05) без развития тяжелой 
степени C [18]. 

В нашем исследовании эффективность комби-
нации РХТ с ЛТ была доказана развитием лечеб-
ного патоморфоза опухоли в большинстве случа-
ев, достигшим II степени у 29 % (р < 0,05). По 

данным многочисленных исследований, именно 
этот показатель является независимым преди-
ктором выживаемости [19].

Проведение предоперационной РХТ с кон-
формной ЛТ позволило нам достичь двукратно-
го увеличения медианы общей выживаемости, 
по сравнению с группой контроля: 26,1 мес. 
против 10,7 мес. соответственно (р < 0,05). Мы 
связываем эти обнадеживающие данные с муль-
тидисплинарным подходом в лечении такого 
агрессивного заболевания, как РПЖ. Самосто-
ятельная РХТ не является высокоэффективным 
неоадъювантным методом лечения, однако в ре-
жиме радиомодификации потенцирует возмож-
ности противоопухолевого воздействия.

Выводы

Предоперационная комбинация внутриарте-
риальной ХЭ и ХИ с конформной ЛТ не со-
провождается серьезными осложнениями и 
позволяет в два раза увеличить выживаемость 
больных после пПДР.
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