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Цель. Оценка безопасности периоперационной регионарной полихимиотерапии в комбинированном лече-

нии больных протоковой аденокарциномой головки поджелудочной железы.

Материал и методы. Неоадъювантная регионарная химиотерапия, радикальная операция R0 и курсы адъю-

вантной регионарной химиотерапии проведены 53 пациентам. Регионарную химиотерапию проводили введе-

нием гемцитабина в суспензии липиодола в желудочно-двенадцатиперстную артерию, дополняли инфузией 

оксалиплатина. После процедуры выполняли клинический и биохимический анализы крови, коагулограмму. 

Токсичность оценивали согласно Common Toxicity Criteria. Сравнивали послеоперационные осложнения, 

сроки пребывания в стационаре больных, перенесших комбинированное лечение (группа А), и пациентов, 

подвергнутых только оперативному вмешательству (группа Б).

Результаты. Осложнений лечебно-диагностической ангиографии и катетеризаций не было. Пост эмболи-

зационный синдром развился у 10 (18,8%) пациентов, гематологическая токсичность отмечена у 13 (24,5%) 

больных и составила 1–2 балла по Common Toxicity Criteria. Анемия выявлена у 5 (9%) больных, нейтропе-

ния – у 2 (4%), тромбоцитопения – у 1. Тошнота отмечена у 11 (20,7%) пациентов, рвота – у 10 (18,8%). 

Послеоперационные осложнения в группе А развились у 20 (38%) пациентов, в группе Б – у 20 (37%). Число 

послеоперационных осложнений в группе А не превысило число таковых в группе Б. Средняя продолжитель-

ность пребывания в стационаре больных группы А составила 18 сут, группы Б – 16 сут. На этапе адъювантной 

химиоинфузии токсические проявления отмечались редко и не требовали уменьшения дозы или отмены пре-

парата.

Заключение. Регионарную химиотерапию гемцитабином и оксалиплатином можно считать безопасным 

этапом  комбинированного лечения больных аденокарциномой головки поджелудочной железы. Для оценки 

эффективности лечения необходимы дальнейшие исследования.

Клю че вые сло ва: поджелудочная железа, протоковая аденокарцинома, панкреатодуоденальная резекция, регионарная 

химиотерапия, токсичность, комбинированное лечение.
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Aim. To evaluate safety of perioperative regional chemotherapy in combined treatment of ductal adenocarcinoma of the 

pancreatic head.

Material and Methods. 53 patients underwent neoadjuvant regional chemotherapy, R0-surgery and adjuvant regional 

chemotherapy courses. Regional chemotherapy was performed by administration of gemcitabine in a suspension of 

lipiodol into gastroduodenal artery that was supplemented by oxaliplatine infusion. After that complete blood cell count, 

biochemical and coagulation examination were made. Toxicity evaluation was conducted according to Common 
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 Вве де ние
Рак поджелудочной железы (РПЖ) занимает 

13-е место в мире среди всех онкологических за-
болеваний. В России летальность от РПЖ соот-
ветствует 5-му месту после рака легких, желудка, 
толстой кишки и молочной железы [1]. Про-
токовая аденокарцинома головки поджелудоч-
ной железы (ПАГПЖ) является наиболее частой 
формой РПЖ, составляя 75–85% всех первич-
ных опухолей [2]. Этот гистологический тип 
опухоли характеризуется быстрыми темпами 
роста и ранним регионарным и отдаленным 
мета стазированием. Помимо лимфогенной и ге-
матогенной диссеминации для РПЖ характерно 
периневральное распространение [3]. Ко вре-
мени появления клинических симптомов и диаг-
ностики у половины больных определяют мета-

статическое поражение печени, а у другой по-
ловины – местнораспространенную форму 
опухоли. Следовательно, резектабельность опу-
холи у таких пациентов остается на низком 
уровне [3].

ПАГПЖ обладает высокой устойчивостью ко 
многим цитостатическим препаратам [4]. Ответ 
опухоли на системную химиотерапию (СХТ) 
остается низким. Гемцитабин является одним из 
наиболее часто используемых цитостатиков для 
лечения больных ПАГПЖ [5, 6]. Добавление 
к терапии гемцитабином препаратов произво-
дных платины, таких как оксалиплатин, позво-
лило улучшить отдаленные результаты лечения 
без увеличения токсичности применяемой схемы 
[7]. Новые схемы химиотерапевтического лече-
ния ПАГПЖ, такие как FOLFIRINOX, GemCap, 
GemNabPac, являются перспективными, однако 

Key words: pancreas, ductal adenocarcinoma, pancreatoduodenectomy, regional chemotherapy, toxicity, combined therapy.

Toxicity Criteria. Postoperative complications, hospital-stay in groups of combined therapy (group A) and isolated 

surgery (group B) were compared.

Results. There were no complications after angiography and catheterization.

Postembolization syndrome arose in 10 (18.8%) patients, hematologic toxicity – in 13 (24.5%) cases (Common Toxicity 

Criteria score 1–2). Anemia was observed in 5 (9%) patients, neutropenia – in 2 (4%) and trombocytopeniya in 1 case. 

Nausea appeared in 11 (20.7%) patients, vomiting – in 10 (18.8%) cases. Postoperative complications in group A 

occurred in 20 (38%) cases, in group B – in 20 (37%) cases. Incidence of postoperative complications was similar in both 

groups. Mean hospital-stay was 18 days in group A and 16 days in group B. At the stage of adjuvant chemotherapy toxic 

effects were rare and did not require reducing the dose or abrogation of the drug.

Conclusion. Regional chemotherapy with gemcitabine and oxaliplatin may be considered safe stage in combined 

treatment of pancreatic head adenocarcinoma. Further investigations are necessary to assess an effectiveness of 

treatment.
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их применение ограничено общим статусом па-
циента и достаточной токсичностью [5, 6].

Использование периоперационной регионар-
ной химиотерапии (РХТ) позволило достоверно 
улучшить результаты лечения больных ПАГПЖ 
[8]. Применение РХТ позволяет создавать пи-
ковые концентрации противоопухоле вого пре-
парата в самой опухоли, сохраняя низкую кон-
центрацию в периферическом кровяном русле. 
Исследования показали, что РХТ с гемцитаби-
ном эффективна при РПЖ, а также удовлетво-
рительно переносится пациентами [8]. В лите-
ратуре крайне мало сравнительных данных 
о переносимости и побочных эффектах РХТ 
с гемцитабином и оксалиплатином.

 Материал и методы
С 2010 по 2015 г. 53 пациентам (группа А) 

с резек табельной ПАГПЖ проведено комбини-
рованное лечение с периоперационной РХТ 
гемцита бином и оксалиплатином. В группу А 
были включены пациенты с гистологически под-
твержденным диагнозом ПАГПЖ и отсутствием 
метастазов в печени и сосудистой инвазии. 
Женщин было 25, мужчин – 28. Механическая 
желтуха на догоспитальном этапе была у 32 па-
циентов. Всем больным при уровне билирубина 
более 100 мкмоль/л первым этапом выполняли 
декомпрессию желчных протоков (ретроградное 
или антеградное дренирование, стентирование 
или холецистостомию под контролем УЗИ). 
Лечение включало неоадъювантную РХТ, ради-
кальную операцию в объеме R0 и курсы адъю-
вантной РХТ. Собственно РХТ проводили селек-
тивным введением гемцитабина (400 мг/м2) 
в сус пензии сверхжидкого липиодола (5 мл) 
в желудочно-двенадцатиперстную артерию 
с предварительной катетеризацией сосудов по 
Сельдингеру, дополненную последующей инфу-
зией в чревный ствол оксалиплатина (75 мг/м2). 
На 1-е и 3-и сутки после неоадъювантной РХТ 
пациентам выполняли клинический и биохими-
ческий анализы крови, а также коагулограмму. 
Оценку токсичности осуществляли согласно 
Common Toxicity Criteria (CTC, NCI). Адъю-
вантную химиотерапию проводили внутриарте-
риальной инфузией водного раствора гемцита-
бина (1000 мг/м2) и оксалиплатина (50 мг/м2) 
в чревный ствол ежемесячно до 6 курсов. 
Панкреатодуоденальная резекция (ПДР) с сохра-
нением привратника выполнена 37 больным, га-
стропанкреатодуоденальная резекция (ГПДР) – 
16; вмешательство выполняли на 3–7-е сутки 
после неоадъювантной РХТ, объем вмешатель-
ства зависел от распространения опухоли.

Сравнивали послеоперационные осложнения, 
сроки пребывания в стационаре. Группу Б (срав-
нения) составили 54 пациента, которым было вы-
полнено только оперативное вмешательство. 

 Результаты
Осложнений, связанных с лечебно-диагно-

стической ангиографией и катетеризацией арте-
рий, не было. В течение первых суток после РХТ 
у 10 (18,8%) пациентов развился постэмболи-
зационный синдром, проявившийся клинико-
лабораторными признаками острого постэмбо-
лизационного панкреатита и болевым синдро-
мом различной интенсивности. У 4 (7,5%) 
пациентов выявлено увеличение активности 
амилазы в крови и моче, однако показатели не 
превысили допустимых значений. Умеренный 
болевой синдром развился у 10 (18,8%) пациен-
тов, не требовал назначения наркотических 
анальгетиков и был устранен в течение суток.

Анализировали системную токсичность гем-
цитабина и оксалиплатина в неоадъювантном 
режиме по критериям CTC NCI. Гематологическая 
токсичность после проведения РХТ выявлена 
у 13 (24,5%) пациентов и составила не более 
1–2 баллов по СТС. Анемия зарегистрирована 
у 5 (9%) больных. Нейтропению I–II степени 
наблю дали у 2 (4%) пациентов, продолжитель-
ность ее не превысила 4 дней. Тромбоцитопения 
I–II степени зарегистрирована у 1 (2%) боль-
ного, продолжительность ее составила 8 дней. 
Гриппоподобный Flu-синдром I степени отме-
чен у 1 пациента: он проявился умеренным ка-
таральным воспалением, слабостью, кашлем 
и чиханием. Симптомы самопроизвольно ре-
грессировали на 2-е сутки. Влияние на систему 
гемостаза, гепатотоксичность, нейропатия не 
отмечены. Тошнота появилась у 11 (21%) паци-
ентов: у 10 больных она составила 1 балл по 
шкале СТС, у одного – 2 балла. Рвота развилась 
у 10 (19%) человек: у 9 она составила 1 балл СТС, 
у 1 пациента – 2 балла СТС (назначены анти-
эметики). Диарея (1 балл СТС) в постэмболиза-
ционном периоде отмечена у 2 (4%) больных 
и не потребовала специфической терапии. Аллер-
гических реакций не было. 

После неоадъювантной РХТ операция была 
выполнена на 3–7-е сутки, максимальный ин-
тервал – 10 сут. Послеоперационные ослож-
нения в группе А развились у 20 (38%) больных, 
их тяжесть не превысила II степени по Clavien–
Dindo. В группе Б осложнения после операции 
развились в 20 (37%) наблюдениях, по Clavien–
Dindo – II–III степень (табл. 1). 

Установлено, что в обеих группах чаще на-
блюдали инфекционные осложнения – нагное-
ние послеоперационной раны. В группе А не 
выявлено превышения числа пациентов с этим 
осложнением по сравнению с группой Б. В груп-
пе А острый послеоперационный панкреатит 
осложнил течение послеоперационного периода 
у 4 больных. Незначительные изменения со сто-
роны железы были отмечены у всех 4 человек, 
и панкреатит был ликвидирован консервативно 
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в течение 3–7 сут. В группе Б острый послеопе-
рационный панкреатит развился у 7 пациентов: 
у 5 больных ограничились консервативной тера-
пией, у 2 был обнаружен некроз культи железы, 
что потребовало ее полного удаления. У одного 
из этих больных развился сепсис, на фоне поли-
органной недостаточности наступила смерть. 
Это наблюдение определило показатель леталь-
ности, составивший 1,9%. Наблюдений очагово-
го панкреонекроза было по одному в каждой 
группе. Для лечения проводили консервативную 
терапию, релапаротомии удалось избежать. 
Несостоятельность анастомоза отмечена у 2 боль-
ных группы А и у 3 пациентов группы Б. При 
таком осложнении проводили консервативное 
лечение, длительное время сохраняли парапан-
креатический дренаж, предустановленный интра-
операционно, вводили октреотид и дренировали 
парапанкреатические скопления жидкости под 
контролем УЗИ.

Тяжелое послеоперационное осложнение, по-
требовавшее релапаротомии, – формирование 
послеоперационного абсцесса – развилось 
у 1 больного в группе Б. В целом, число после-
операционных осложнений в группе А не превы-
сило число таковых в группе Б. Средняя продол-
жительность пребывания больных группы А 
в стационаре составила 18 сут, что сопоставимо 
со сроками пребывания в стационаре больных 
группы Б.

Оценку качества жизни пациентов на этапе 
адъювантной химиоинфузии препаратов гем-
цитабин и оксалиплатин проводили также по 
критериям CTC NCI. Отдельные проявления 
токсичности оценивали как по числу больных, 
так и по числу курсов. Токсические проявления 
отмечались редко и были выражены слабо 
(I–II степень). Нейтропению I–II степени на-
блюдали у 4 (8%) пациентов, продолжительность 
ее не превысила 5 дней. Тромбоцитопении не 
было. Анемию I–II степени наблюдали у 4 (8%) 
больных. Все проявления гематологической 
токсичности носили кумулятивный характер и не 
требовали уменьшения дозы или отмены препа-
ра тов. Негематологическая токсичность про яв-
лялась в основном эпизодами тошноты и рвоты 
I–II степени. Такие эпизоды отмечены у 10 (19%) 

больных; применяли антиэметические препара-
ты. Следует отметить, что указанные токсиче-
ские проявления не влияли на качество жизни 
больных.

 Обсуждение
Радикальное лечение ПАГПЖ является одной 

из наиболее сложных задач современной онко-
логии ввиду постоянного роста заболеваемости, 
поздней диагностики, а также высокой устойчи-
вости опухоли к большинству химиопрепаратов 
[4]. Долгое время единственным способом ради-
кального лечения заболевания являлось опера-
тивное вмешательство. Однако, по разным дан-
ным, у 20% пациентов ко времени первичного 
осмотра развивалась III и IV стадия заболевания 
[6]. В настоящем исследовании II стадия забо-
левания диагностирована у 20 (37%) больных, 
у подавляющего же большинства пациентов 
диаг ностировали III и IV стадию.

Применение гемцитабина в адъювантном 
режиме 6 циклами позволило значительно уве-
личить среднюю продолжительность жизни 
оперированных пациентов, однако сопрово-
ждалось высокой токсичностью [5]. В попытке 
улучшить прогноз были предложены комбини-
рованные схемы химиопрепаратов. Одной из 
таких схем является сочетание гемцитабина 
с оксалиплатином. Исследования показали, что 
медиана продолжительности жизни при приме-
нении схемы “гемцитабин – оксалиплатин” со-
ставила 9,0 мес, тогда как при использовании 
монотерапии гемцитабином – всего 7,1 мес. 
Однако токсичность такой схемы оставалась вы-
сокой [7]. Способ РХТ позволяет доставлять хи-
миопрепараты селективно в сосуды опухоли. 
Благодаря эффекту первого прохождения регио-
нарное введение химиопрепаратов позволяет зна-
чительно увеличить концентрацию цитостатика 
в опухоли, что помогает преодолеть резистент-
ность опухоли, способствуя задержке роста ново-
образования и скорости метастазирования [8].

В своих работах H. Ohigashi и соавт. одними 
из первых установили, что РХТ с 5-фторураци-
лом улучшает прогноз и качество жизни пациен-
тов с местнораспространенной аденокарцино-
мой [9]. РХТ, применяемая при резектабельной 

Таблица 1. Характеристика осложнений послеоперационного периода

                                 
Осложнение

                                                  Число наблюдений, абс. (%)
  Группа А Группа Б

 Нагноение послеоперационной раны 11 (21) 20 (37)

 Послеоперационный панкреатит 4 (8) 7 (13)

 Очаговый панкреонекроз 1 (2) 1 (2)

 Кровотечение из острой язвы 1 (2) –

 Несостоятельность анастомоза 2 (4) 3 (6)

 Тромбоз воротной вены 1 (2) –

 Внутрибрюшной абсцесс – 1 (2)
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аденокарциноме поджелудочной железы, хоро-
шо переносится пациентами [8]. При использо-
вании РХТ с гемцитабином у больных ПАГПЖ 
удалось добиться увеличения общей продолжи-
тельности жизни при достаточно малой токсич-
ности [10–12].

Один из видов РХТ – селективная регионар-
ная химиоэмболизация – была разработана 
и впервые применена в ЦНИРРИ в 1999 г. 
Особенность метода заключается в резком за-
медлении регионарного кровотока в опухоли 
путем селективной эмболизации ее артерий цито-
статиком в сверхжидком липиодоле. Выпол нен-
ная эмболизация является обратимой. Вве ден-
ный эмболизат распределяется по микроцир-
куляторному руслу с последующей диффузией 
в ткани. Такой механизм обеспечивает продлен-
ное воздействие высокой дозы химиопрепарата 
в ткани опухоли, обеспечивая тем самым увели-
чение противоопухолевого эффекта [11]. Соче-
тание периоперационной РХТ препаратом 
гемцита бин у пациентов с ПАГПЖ позволило 
достигнуть увеличения показателей средней 
продолжительности жизни при удовлетвори-
тельной переносимости больными [11].

При сравнительно лучших отдаленных ре-
зультатах РХТ показала хорошую переносимость 
и безопасность [8, 10–13]. Отмечена меньшая 
частота токсических проявлений, меньшая сте-
пень их выраженности, чем при системном введе-
нии [13]. Гематологическая токсичность, рвота, 
диарея I–II степени при внутриартериальном 
введении гемцитабина и оксалиплатина в пред-
ставленном исследовании оказались меньше 
по сравнению с системным введением, а также 
сопоставимыми с данными литературы при вну-
триартериальном введении (табл. 2) [14].

 Заключение
Применение внутриартериальной химиоте-

рапии как этапа комбинированного лечения 
гемцитабином и оксалиплатином в неоадъю-
вантном и адъювантном режимах является безо-
пасным. Процедура РХТ характеризуется удов-
летворительной переносимостью больными. 
Токсичность гемцитабина и оксалиплатина при 

внутриартериальном введении не превышает, 
а в некоторых наблюдениях меньше токсично-
сти при системном введении. В результате при-
менения метода не выявлено увеличения числа 
послеоперационных осложнений, не отмечено 
существенного увеличения средней продол-
жительности пребывания больных в стациона-
ре. Регионарную химиотерапию гемцитабином 
и оксалиплатином можно считать безопасным 
этапом комбинированного лечения больных 
ПАГПЖ. Для оценки эффективности такого 
вида лечения необходимы дальнейшие исследо-
вания.
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