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Цель. ретроспективная оценка отдаленных 
результатов лечения протоковой аденокарцино-
мы головки поджелудочной железы у 157 паци-
ентов, которые были разделены на три группы. 
первую группу составили 52 пациента, полу-
чавшие комбинированное лечение: неоадъвант-
ную химиоэмболизацию (ХЭ) препаратами гем-
цитабин (400 мг/м2) и оксалиплатин (50 мг/м2) 
(GemOx), оперативное лечение, а также до 6 
циклов химиоинфузии (Хи) в чревный ствол 
препаратов гемцитабин (1000 мг/м2) и оксали-
платин (85 мг/м2) в адъювантном режиме. Во 
второй группе пациентов, состоявшей из 51 
человека проведена периоперационная рХТ 
(неоадъювантная ХЭ и до 6 циклов адьювант-
ной Хи) препаратом гемцитабин (1000 мг/м2) 
(Gem). 54 пациентам третей группы выполнено 
только оперативное вмешательство. операция 
во всех группах выполнена в объеме панкре-
атодуоденальной резекции (пДр) или гастро-
панкреатодуоденаьлной резекцией (гпДр). ни 
одного осложнения, связанного с лечебно- диа-
гностической ангиографией и катетеризаций не 
зарегистрировано. при применении периопера-
ционной рХТ удалось достигнуть увеличения 
продолжительности безрецидивного периода в 
сравнении с группой пациентов, которым вы-
полнена только операция. Медиана продолжи-
тельности жизни в группе пациентов, получив-
ших только оперативное лечение, составила 
8.4±1.2 месяца, в группе периоперационной 
химиотерапии Gem- 22.3±1.5 в группе боль-
ных, которым выполнена периоперационная 
регионарная химиотерапия GemOx  — 26±1.1 
месяцев. пятилетняя выживаемость в группах 
равнялась 0 %, 10 % и 13 % соответственно.

Выводы. проведение периоперационной 
рХТ препаратами гемцитабин и оксалипла-
тин может быть расценено как эффективный 
этап в комбинированном лечении пАгпЖ.
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Введение

на сегодняшний день в россии летальность 
от рака поджелудочной железы (рПЖ) соответ-
ствует 5-му месту после рака лёгких, желудка, 
толстой кишки и молочной железы [2]. Гисто-
логически в 85 % случаев опухоль представлена 
клетками протоковой аденокарциномы [4].

Плохой прогноз при злокачественных опухолях 
головки поджелудочной железы обусловлен позд-
ней диагностикой, ранней диссеминацией и /или 
местным распространением заболевания после 
операции [3]. Применение неоадъювантной и адъ-
ювантной химиотерапии препаратом гемцитабин 
позволило улучшить прогноз больных ПаГПЖ 
[14]. С целью улучшения результатов лечения те-
рапия данным препаратом активно дополняется 
за счет других цитостатиков, в частности произ-
водных платины [12]. Применение схем полихи-
миотерапии таких как GemCap, Folfirinox, Gem 
Nab-Pac представляется перспективным, однако, 
повсеместное применение последних ограничено 
общим статусом больных и токсичностью поли-
химиотерапии [14]. Использование регионарной 
периоперационной химиотерапии (рхт) препара-
том гемцитабин позволило достоверно улучшить 
непосредственные результаты лечения рГПЖ при 
сохранении умеренного уровня токсичности [7]. 

Цель исследования. Провести оценку отда-
ленных результатов различных вариантов лече-
ния ПаГПЖ в ФГБУ рнЦрхт.

Материалы и методы

В исследование включены 157 пациентов с гистологи-
чески подтвержденным диагнозом ПаГПЖ, проходивших 
лечение в ФГБУ рнЦрхт мЗ рФ в период с 1999 по 
2016 год.

хирургический этап у всех больных был представлен 
операцией в объеме пилоруссохраняющей панкреатоду-
оденальной резекции (ПДр) (n=68) или гастропанкреато-
дуоденальной резекции (ГПДр) (n=89) в зависимости от 
распространения опухоли. 

Первую группу пациентов составили 52 человека, полу-
чавших комбинированное лечение: неоадъвантную хими-
оэмболизацию (хЭ) препаратами гемцитабин (400 мг/м2) 
и оксалиплатин (50 мг/м2) (GemOx), оперативное лечение, 
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а также до 6 циклов адъювантной химиоинфузии (хИ) в 
чревный ствол препаратами гемцитабин (1000 мг/м2) и ок-
салиплатин (85 мг/м2). Во второй группе, состоявшей из 
51 человека, проведена рхт (неоадъювантная хЭ и адью-
вантная хИ) препаратом гемцитабин (1000 мг/м2) (Gem) 
и операция. 54 больным третей группы выполнено только 
оперативное вмешательство. 

По данным лучевых обследований на догоспитальном 
этапе III стадия (TNM 7 издания) диагностирована у 110 
человек (71 %).

Периоперационная рхт в основной группе включала 
неоадъвантную внутриартериальную масляную хЭ, опера-
цию и курсы адъювантной внутриартериальной хИ. хЭ 
проводили путем селективного введения суспензии гемци-
табина (400 мг/м2) и оксалиплатина (50 мг/м2) в сверх-
жидком липиодоле (5мл) в гастродуоденальную артерию.

адъювантную химиотерапию проводили путем инфу-
зии в чревный ствол водного раствора гемцитабина (1000 
мг/м2) и оксалиплатина (85 мг/м2) ежемесячно до 6 курсов.

Периоперационная рхт в контрольной группе выпол-
нялась по схожей методике. неоадъювантную хЭ прово-
дили путем селективного введения суспензии препарата 
гемцитабин (400 мг/м2) в 2 мл сверхжидкого липиодола. 
адъювантная хИ выполнялась до 6 курсов водным раство-
ром препарата гемцитабин (1000 мг/м2) в чревный ствол. 

Пациенты в исследуемых группах были сопоставимы 
по полу и возрасту. различия считали достоверными при 
р≤0,05. Выживаемость в обеих группах пациентов рассчи-
тывали методом Kaplan–Meier. 

Проводили сравнительную оценку отдаленных резуль-
татов лечения в группах.

результаты

При проведении рхт не было зарегистриро-
вано ни одного осложнения, связанного с лечеб-
но-диагностической ангиографией и катетериза-
ций артерий. 

Установлено, что сроки возникновения реци-
дива и прогрессирования заболевания, а также 

их частота в основной группе отличаются от та-
ковых в контрольных группах больных (рис. 1). 

В первой группе пациентов (операция + рхт 
GemOx) в сроки от 6 до 30 месяцев рецидив в 
области культи поджелудочной железы и регио-
нарных лимфатических узлах возник у 10 (19 %) 
больных, причем в первый год после операции 
он выявлен у 5 (9 %) человек. Прогрессирование 
заболевания в виде метастатического поражения 
печени за весь период наблюдения отмечено у 
17 (32 %) человек, в первые 12 месяцев с момен-
та операции оно возникло у 9 (17 %) больных.

Во II группе пациентов (операция + рхт 
Gem) в сопоставимые сроки рецидива в обла-
сти культи поджелудочной железы и регионар-
ных лимфатических узлах зарегистрирован у 
13 (25 %) пациентов, в первый год после опе-
рации  — у 8 (16 %) человек. метастатическое 
поражение печени за весь период наблюдения 
диагностировано у 11 (21 %) человек.

У 54 пациентов, которым была выполнена 
только операция, местный рецидив в срок до 12 
месяцев возник у 30 пациентов, то есть более чем 
у половины больных. За все время наблюдения 
локорегионарный рецидив отмечен у 33 (63 %) 
больных. Прогрессирование в виде метастати-
ческого поражения печени за весь период на-
блюдения зарегистрировано у 15 (27 %) человек, 
однако, в первый год после операции метастазы 
в печени диагностированы y13 (24 %) больных. 

Сравнительная оценка выживаемости в зави-
симости от наступления рецидива / прогресси-
рования ПаГПЖ представлена на рис. 2–3.

Данные о возникновении рецидивов и про-
грессирования обусловливают, соответственно, 

рис. 1 Сравнение продолжительности безрецидивного периода в группах (n=157)  р≤0,05
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рис. 2. Сравнение времени возникновения местного рецидива в группах (n=157). р≤0,05

рис.3. Сравнение времени возникновения прогрессирования (метастазы в печень) в группах (n=157).  р≤0,05

различия по показателям одно-, двух- и пяти-
летней выживаемости. К моменту начала ста-
тистического анализа в первой группе (GemOx) 
умерло 39 (75 %) пациентов. 13 (25 %) человек 
живы, без признаков рецидива и прогрессиро-
вания заболевания. минимальный срок про-
должительности жизни составил 5 месяцев, 
максимальный  — 65 месяцев. медиана про-
должительности жизни в группах составила 8.4, 
22.3, и 26 месяцев соответственно. 

Продолжительность жизни в группах пред-
ставлена на рис. 4.

Кривая выживаемости пациентов на фоне 
комбинированного лечения характеризовалась 
крутым спуском практически на всем своем про-

тяжении, что свидетельствует о высоком риске 
летального исхода для данной категории паци-
ентов. В соответствии с полученным графиком 
однолетняя выживаемость в группе пациентов, 
получавших рхт препаратами гемцитабин и ок-
салиплатин составила 80 %, двухлетняя  — 57 %, 
пятилетняя — 15 %.

обсуждение

на сегодняшний день радикальное лечение 
ПаГПЖ является сложной задачей. Прежде всего 
это связано с поздней диагностикой данной пато-
логии. У 20 % пациентов на момент первичного 
осмотра диагностируют III и IV стадии заболева-
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ния [4]. В нашем исследовании у подавляющего 
числа пациентов диагностирована III стадия.

отдаленные результаты оперативного лече-
ния остаются неудовлетворительными. В рабо-
тах Sperti, из 72 пациентов с ПаГПЖ, которым 
выполнена операция, местный рецидив возник в 
72  % случаев, а у 62 % пациентов отмечено ме-
тастатическое поражение печени [15]. В нашем 
исследовании локорегионарный рецидив в груп-
пе пациентов, получавших только хирургическое 
лечение, отмечен у 63  % пациентов, а метаста-
тическое поражение печени явилось причиной 
прогрессирования заболевания у 24  % больных 
в сроки от 2 до 30 месяцев. По данным литера-
туры, цифра пятилетней выживаемости при про-
ведении только оперативного лечения сильно ва-
рьирует в зависимости от гистологического типа 
опухоли и стадии заболевания и составляет, по 
разным данным, в среднем 5 % [3, 4, 6].

Применение системного введения препарата 
гемцитабин в химиотерапевтическом лечении 
характеризовалось определенной токсичностью. 
При сочетании оперативного лечения с приме-
нением системной химиотерапии в адъювантном 

режиме удалось добиться увеличения медианы 
безрецидивного периода и пятилетней выжива-
емости в сравнении с только лишь оперативным 
лечением [14].

методика регионарной химиотерапии позво-
ляет доставлять химиопрепараты селективно в 
сосуды опухоли [1].

В своих работах Ohigashi одним из первых 
установил, что рхт с препаратом 5-фторурацил 
увеличивает прогноз и качество жизни пациен-
тов с местно-распространенной аденокарцино-
мой поджелудочной железы [13]. При использо-
вании рхт с препаратом гемцитабин у больных 
с ПаГПЖ удалось добиться увеличения общей 
продолжительности жизни пациентов и медианы 
безрецидивного периода [1, 5, 7].

один из видов рхт- селективная хЭ опухолей 
головки поджелудочной железы была разработа-
на и впервые применена в ЦнИррИ в 1999 году. 
особенность метода заключается в резком замед-
лении регионарного кровотока в опухоли путем 
селективной эмболизации её артерий цитостати-
ком в сверхжидком липиодоле. Введенный эмбо-
лизат распределяется по микроциркуляторному 

рис. 4. Сравнение продолжительности жизни пациентов в группах, получавших различные виды лечения (n=157). р≤0,05 

Таблица 1. Сравнение литературных данных медианы продолжительности жизни при различных схемах и вариантах РХТ

исследование Количество  
пациентов Схема химиотерапии Путь введения химиопрепаратов Медиана продолжительности 

жизни (мес.)

Han et al., 2006 [8] 70 FAM Чревный ствол 13,5

Ji et al., 2003 [10] 18 MF Гастродуоденальная артерия, 
общая печеночная артерия 12,5

Liu et al., 2008 [11] 26 GP Верхняя брыжеечная артерия 21

Hong et al., 2007 [9] 25 GF Сосуды, питающие опухоль 10

ФГБУ рнЦрХТ, 2013 51 Gem Гастродуоденальная артерия 18

ФГБУ рнЦрХТ, 2017 52 Gemox Гастродуоденальная артерия 23



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2018, ТОМ 64, № 1

120

руслу с последующей диффузией в ткани. такой 
механизм обеспечивает продленное воздействие 
высокой дозы химиопрепарата непосредственно 
в ткани опухоли, обеспечивая, тем самым, повы-
шение противоопухолевого эффекта. Сочетание 
неоадьювантной селективной регионарной хЭ и 
адьювантной химиотерапии препаратом гемцита-
бин у пациентов с ПаГПЖ позволило значитель-
но улучшить отдаленные результаты лечения [7]. 

Сравнительные литературные данные меди-
аны продолжительности жизни при различных 
схемах и вариантах периоперационного внутри-
артериального введения представлены в табл. 1.

Выводы 

1. Применение внутриартериальной периопе-
рационной химиотерапии препаратами гемцита-
бин и оксалиплатин характеризуется низкой ток-
сичностью и высокой эффективностью.

2. актуальным является поиск новых эффек-
тивных схем рхт.
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Aim. Evaluation of long-term results of perioperative re-
gional chemotherapy with gemcitabine and oxaliplatin in com-
bined treatment of ductal adenocarcinoma of the pancreatic head.

Material and methods. The first group consisted of 52 
patients who received combined treatment: neoadjuvant che-
moembolization (CE) with gemcitabine (400 mg / m2) and 
oxaliplatin (50 mg / m2) (GemOx), operative treatment, as 
well as up to 6 courses of chemoinfusion (CI) in the celiac 
trunk of gemcitabine (1000 mg / m2) and oxaliplatin (75 mg 
/ m2) in the adjuvant regime. In the second group of 51 pa-
tients, perioperative regional chemotherapy (neoadjuvant CE 
and adjuvant CI) with gemcitabine (1000 mg / m 2) (Gem) 
was performed. 54 patients of the third group performed only 
operative intervention. 

Results. No complications associated with medical-diag-
nostic angiography and catheterization were observed. The me-
dian of life expectancy in the group of patients who received 
only operative treatment was 8.4 ± 1.2 months, in the group 
of perioperative chemotherapy Gem-22.3 ± 1.5, in the group 
of patients who underwent perioperative regional chemotherapy 
GemOx-26 ± 1.1 months. Five-year survival rates in the groups 
were 0%, 10% and 13% and respectively

Conclusions. A use of regional chemotherapy with gem-
citabine and oxaliplatin can be regarded as a useful and effective 
step in combined treatment of pancreatic head adenocarcinoma.

Key words: ductal adenocarcinoma, pancreatoduodenal re-
section, regional chemotherapy, combined therapy




