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Цель. Оценка влияния периоперационной внутриартериальной селективной химиотерапии на срок развития 

рецидива протоковой аденокарциномы головки поджелудочной железы после панкреатодуоденальной резек-

ции.

Материал и методы. Комбинированное лечение проведено 111 пациентам. Хирургический этап во всех группах 

был представлен стандартной панкреатодуоденальной резекцией с сохранением привратника. Основную 

группу составили 52 пациента, перенесших комбинированное лечение: неоадъювантную химиоэмболизацию 

гемцитабином (400 мг/м2) и оксалиплатином (50 мг/м2), оперативное лечение, а также до 6 курсов регионар-

ной химиотерапии – химиоинфузии в чревный ствол гемцитабина (800 мг/м2) и оксалиплатина (45 мг/м2) 

в адъювантном режиме. В группе сравнения 59 больным проведена периоперационная регионарная химио-

терапия (неоадъювантная химиоэмболизация и адъювантная химиоинфузия в монорежиме гемцитабином 

800 мг/м2). Анализировали выживаемость без прогрессирования и время развития рецидива. При рецидиве 

и прогрессировании заболевания больным назначали только регионарную химиотерапию. Системную химио-

терапию в исследовании не применяли.

Результаты. Однолетняя выживаемость без прогрессирования в основной группе и контрольной группе соста-

вила 80%. Трехлетняя выживаемость без прогрессирования в основной группе составила 37%, в контрольной 

группе – 14% (р < 0,01), пятилетняя – 11% в основной группе, в контрольной группе не зарегистрирована. 

Медиана продолжительности жизни больных основной группы составила 26 мес, контрольной – 22,6 мес. 

Общая выживаемость больных основной группы: однолетняя – 80%, двухлетняя – 57%, пятилетняя – 15%.

Заключение. Регионарная химиотерапия способствует уменьшению частоты рецидива и увеличивает выжива-

емость пациентов без прогрессирования после проведения оперативного лечения аденокарциномы головки 

поджелудочной железы. Для дальнейшей оценки эффективности регионарной химиотерапии необходимы 

многоцентровые исследования.
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 Вве де ние
В 2015 г. рак поджелудочной железы (РПЖ) в 

России впервые выявлен у 8791 человека, и с 
каждым годом отмечается рост заболеваемости. 
РПЖ в структуре смертности населения России 
от злокачественных новообразований занимает 
значимое место и составляет 5,9% [1]. Наиболее 
часто опухоль располагается в головке поджелу-
дочной железы (ПЖ) и в 85% наблюдений пред-
ставлена клетками протоковой аденокарциномы 
[2]. Панкреатодуоденальная резекция (ПДР) 
остается стандартным вариантом лечения при 
резектабельном раке головки ПЖ (РГПЖ), од-
нако, несмотря на совершенствование методов 
оперативного лечения, отдаленные результаты 
операции остаются неудовлетворительными. 
Наиболее часто рецидив заболевания развивает-
ся в сроки от 7 мес в области культи резециро-
ванной железы и в виде метастатического пора-
жения печени. Канцероматоз брюшины и мета-
статическое поражение легких появляются в 
более отдаленные сроки [3, 4]. 

По мнению многих авторов, необходимость 
сочетать резекцию с химиотерапией в нео- и 
адъювантном режиме не имеет альтернативы, но 
сопровождается нежелательными явлениями, 
создающими определенные трудности в выборе 
оптимальной, эффективной и своевременной 
схемы лечения. Это может приводить к раннему 
рецидиву и прогрессированию заболевания [3–
6]. Регионарная химиотерапия (РХТ) гемцита-
бином и оксалиплатином в нео- и адъювантном 
режиме позволила достоверно улучшить непо-
средственные результаты лечения РГПЖ. 

Отмечена небольшая частота нежелательных яв-
лений и хорошая переносимость, что позволяло 
своевременно проводить оперативное вмеша-
тельство и не ухудшало качество жизни больных 
после операции [7, 8]. Цель исследования – оце-
нить влияние периоперационной внутриартери-
альной селективной химиотерапии на срок ре-
цидива протоковой аденокарциномы головки 
ПЖ (ПАГПЖ) после ПДР.

 Материал и методы
Анализировали результаты лечения 111 па-

циентов с гистологически подтвержденной 
ПАГПЖ без метастатического поражения пе-
чени. Лече ние осуществляли в ФГБУ РНЦРХТ 
им. академика А.М. Гранова МЗ РФ с 2009 по 
2016 г. Пациенты были сопоставимы по полу, 
возрасту, стадии заболевания, статусу ECOG. 
Хирурги ческий этап во всех группах был пред-
ставлен ПДР с сохранением привратника 
(ПДРСП), включавшей удаление препилориче-
ских, парапанкреатическиих, панкреатодуоде-
нальных лимфо узлов, лимфоузлов области верх-
ней брыжеечной вены и печеночно-двенадцати-
перстной связки. Основную группу составили 
52 пациента, получивших комбинированное ле-
чение: неоадъювантную химиоэмболизацию 
(ХЭ) гемцитабином (400 мг/м2) и оксали пла-
тином (50 мг/м2), оперативное лечение, а также 
до 6 курсов РХТ – химиоинфузии (ХИ) в чрев-
ный ствол гемцитабина (800 мг/м2) и оксали-
платина (45 мг/м2) в адъювантном режиме. 
В контрольную группу включили 59 больных, 
которым была проведена периоперационная 

Aim. To analyze influence of perioperative intra-arterial selective chemotherapy on terms of recurrent ductal 

adenocarcinoma of pancreatic head after pancreaticoduodenectomy.

Material and methods. 111 patients underwent combined treatment. Surgical stage included conventional pylorus-

sparing pancreaticoduodenectomy in all groups. The main group consisted of 52 patients who received combined 

treatment: neoadjuvant chemoembolization with gemcitabine (400 mg/m2) and oxaliplatin (50 mg/m2), surgical 

treatment and 6 courses of regional chemotherapy – infusion of gemcitabine (800 mg/m2) and oxaliplatin (45 mg/m2)

into celiac trunk in adjuvant mode. The control group was presented by 59 patients who underwent perioperative 

regional chemotherapy (neoadjuvant chemoembolization and adjuvant infusion of gemcitabine (800 mg/m2). 

Progression-free survival (PFS) and terms of recurrence were analyzed in all groups. In case of progression and 

recurrence we applied regional chemotherapy alone. Systemic chemotherapy was not used in the study.

Results. Annual PFS in the main and the control groups was 80%. Three-year PFS in the main group was 37%, in the 

control group – 14% (p < 0.01). Five-year PFS was 11% in the main group and absent in the control group. Median 

survival was 26 months in the main group and 22.6 months in the control group. Overall annual, 2-year and 5-year 

survival in main group was 80%, 57% and 15%, respectively.

Conclusion. Regional intra-arterial chemotherapy decreases incidence of recurrences and improves PFS after surgical 

treatment of pancreatic head adenocarcinoma.Further multi-center studies are necessary to assess the effectiveness of 

regional chemotherapy.

Keywords: pancreas, ductal adenocarcinoma, pancreaticoduodenectomy, regional chemotherapy, combined treatment, sur-

vival, recurrence.
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РХТ – неоадъювантная ХЭ и адъювантная ХИ 
гемцитабина 800 мг/м2. При прогрессировании и 
рецидиве заболевания применяли только РХТ. 
Различия считали достоверными при р < 0,05. 
Выживаемость без прогрессирования (ВБП), 
время возникновения рецидива, общую выжива-
емость во всех группах рассчитывали методом 
Kaplan–Meier.

 Результаты
Пациенты в группах были сопоставимы по 

стадии заболевания и общему статусу (табл. 1, 2).
Установлено, что сроки развития рецидива и 

прогрессирования заболевания, а также их ча-
стота в группе пациентов, получавших сочетан-
ную внутриартериальную химиотерапию, отли-
чаются от сроков в группе монотерапии и только 
оперативного лечения (рис. 1). Однолетняя ВБП 

в основной и контрольной группах составила 
80% (р < 0,01). Трехлетняя ВБП в основной груп-
пе составила 37%, в контрольной группе – 14% 
(р < 0,01). Пятилетняя ВБП в основной группе 
составила 11%, в контрольной группе не заре-
гистрирована. Сравнительная оценка частоты ре-
цидива и прогрессирования заболевания на фоне 
лечения представлена в табл. 3. В основной груп-
пе в течение 6–30 мес местный рецидив развился 
у 10 (19,2%) больных, причем в первый год после 
операции он выявлен у 5 (9,6%). Метастатическое 
поражение печени за весь период наблюдения 
отме чено у 17 (32,6%) больных, в течение 12 мес 
после операции оно развилось у 9 (17,3%) боль-
ных. В контрольной группе пациентов в со-
поставимые сроки местный рецидив отмечен 
у 13 (22%) пациентов, в первый год после опера-
ции он выявлен у 8 (13,5%). Метастатическое 

Таблица 1. Характеристика стадий заболевания

Table 1. Characteristics of stages of the disease

                Стадия                                                    Число наблюдений, абс. (%)  р 
  Основная группа Контрольная группа

 IB (T2N0M0) 8 (15,3) 6 (10,1) 0,201

 IIA (T3N0M0) 18 (34,7) 30 (50,9) 0,038

 IIB (T2-3N1M0) 13 (25) 18 (30,5) 0,771

 III (T4N0-1M0) 13 (25) 5 (8,5) 0,009

Таблица 2. Характеристика состояния пациентов к началу лечения

Table 2. General condition of patients by the time of treatment initiation

         Статус ECOG–ВОЗ                                         Число наблюдений, абс. (%) р
  Основная группа Контрольная группа

 0 39 (75) 38 (64,4) 0,29

 I 10 (19,2) 16 (27,1) 0,74

 II 3 (5,8) 5 (8,5) 0,24

Рис. 1. Диаграмма. Сравнительная оценка выживаемости без прогрессирования.
Fig. 1. Diagram. Comparison of progression-free survival.

К
у

м
у

л
я

ти
в

н
ая

 д
о

л
я

 в
ы

ж
и

в
ш

и
х



17

АННАЛЫ ХИРУРГИЧЕСКОЙ ГЕПАТОЛОГИИ, 2018, том 23, №3            ANNALS OF HPB SURGERY, 2018, Vol. 23, N 3

поражение печени за весь период наблюдения 
отмечено у 11 (18,6%) больных. Наиболее часто 
локальный рецидив выявляли в ложе резециро-
ванной железы. Местный рецидив развивался 
в группах исследования в сроки от 6 ± 1,4 до 
24 ± 4,8 мес и зарегистрирован в основной 
группе у 10 (19,2%) пациентов, в контрольной 
группе – у 13 (23,6%; р > 0,05). Выживаемость 
без местного рецидива в группах исследования 
представлена на рис. 2. По прошествии 6 мес 
после операции местный рецидив развился 
у 1 (1,9%) пациента основной группы, в кон-
трольной группе – также у 1 (1,8%; р > 0,05). 
В сроки до 12 мес местный рецидив диагности-
рован у 2 (3,8%) пациентов основной группы, 
у 4 (7,2%) больных контрольной группы.  

Метастатическое поражение печени было ча-
стой причиной прогрессирования заболевания 
после оперативного вмешательства во всех ис-
следуемых группах. Максимум частоты мета-
статического поражения печени приходился на 

первые 9 ± 2,4 мес. За время наблюдения метаста-
тическое поражение печени отмечено в основной 
группе у 9 (17,3%) пациентов, в контрольной 
группе – у 11 (20%; р > 0,05). Выжива емость па-
циентов без метастатического пора жения пече-
ни представлена на рис. 3.

В первые 6 мес после операции метастазы 
в печени не выявлены ни у одного из пациентов 
основной группы, в контрольной группе – 
у 2 (3,6%) больных (р < 0,05). В сроки до 12 мес 
после операции метастатическое поражение пе-
чени развилось у 4 (7,6%) пациентов основной 
группы и у 14 (25,4%) больных контрольной 
группы (p < 0,05). Канцероматоз брюшины у па-
циентов групп исследования наступал в период 
от 6 до 30 мес и выявлен у 6 (11,5%) больных ос-
новной группы, а также у 8 (14,5%) пациентов 
контрольной группы (р > 0,05). Выживаемость 
пациентов без канцероматоза брюшины пред-
ставлена на рис. 4. В основной и контрольной 
группах канцероматоз брюшины развивался 

Таблица 3. Характеристика исходов лечения за весь период наблюдения

Table 3. Outcomes of treatment throughout follow-up

                              Исход                                                         Число наблюдений, абс. (%) 
  Основная группа Контрольная группа

 Местный рецидив 10 (19,2)* 13 (22)*

 Метастатическое поражение печени 9 (17,3)* 11 (18,6)*

 Канцероматоз брюшины 6 (11,5)* 8 (13,5)*

 Метастазы в легкие 2 (3,8)* 1 (1,7)*

Примечание. * – р > 0,05.

Рис. 2. Диаграмма. Выживаемость без местного рецидива.  
Fig. 2. Diagram. Survival without local recurrence.
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Рис. 3. Диаграмма. Выживаемость без метастатического поражения печени.  
Fig. 3. Diagram. Survival without liver metastases.
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Рис. 4. Диаграмма. Выживаемость без канцероматоза брюшины.  
Fig. 4. Diagram. Survival without peritoneal carcinomatosis.
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в сроки от 12 мес после оперативного вмеша-
тельства у 2 (3,8%) и 2 (3,6%) пациентов соответ-
ственно.

Медиана продолжительности жизни больных 
основной группы составила 26 мес, контроль-
ной – 22,6 мес. Общая выживаемость больных 
основной группы: однолетняя – 80%, двухлет-
няя – 57%, пятилетняя – 15% (рис. 5).

 Обсуждение
Долгое время единственным способом ради-

кального лечения ПАГПЖ являлось оперативное 
вмешательство. Несмотря на совершенствование 
способов операции, отдаленные результаты та-
кого лечения остаются неудовлетворительными 
[5, 9]. Практически у всех больных РПЖ на этапе 
резекции органа есть метастазы в лимфатиче-
ских узлах и окружающих тканях. С позиции 
современных представлений о биологии РПЖ 
оперативное лечение у таких больных оказыва-
ется микроскопически нерадикальным [5]. 
При менение периоперационной химиотерапии 
для воздействия на микрометастазы и соответ-
ственно улучшения результатов лечения пред-
ставляется обоснованным с точки зрения фунда-
ментальной онкологии [9]. Биологическая агрес-
сивность РПЖ обусловливает способность 
опухоли к раннему рецидиву после оперативного 
вмешательства. Метод РХТ позволяет достав-
лять химиопрепараты избирательно в сосуды 
опухоли. Вследствие отсутствия эффекта перво-
го прохождения регионарное введение химио-
препаратов позволяет значительно увеличить 
концентрацию цитостатика в опухоли, тем самым 
достигать выраженного симптоматического эф-
фекта и уменьшения потенциала метастазирова-
ния. Проведение же селективной эмболизации 

артерий опухоли цитостатиком в сверхжидком 
липиодоле благодаря диффузии и задержке 
в тканях эмболизата способствует насыщению 
лимфатических узлов, окружающих опухоль тка-
ней и паренхимы печени химиопрепаратом, 
уменьшая риск рецидива после выполнения 
операции [10, 11].

Сроки развития и локализация рецидивов 
ПАГПЖ освещены в литературе. В работе С. Sperti 
и соавт. в группе из 72 пациентов с ПАГПЖ, кото-
рым выполнена хирургическая операция, локаль-
ный рецидив отмечен в 72% наблюдений, а у 62% 
пациентов диагностировано метастатическое по-
ражение печени [12]. В обсуждаемом исследова-
нии местный рецидив в группе пациентов, полу-
чавших только хирургическое лечение, отмечен 
у 63% больных, а метастатическое поражение 
пече ни стало причиной рецидива заболевания 
у 24% пациентов в сроки от 2 до 30 мес. При 
соче тании оперативного лечения с применени-
ем системной химиотерапии в адъювантном ре-
жиме удалось добиться увеличения медианы 
безрецидивного периода и пятилетней выжива-
емости в сравнении с только лишь оперативным 
лечением. Однако такой вид комбинированного 
лечения сопровождался выраженной токсично-
стью и затруднял соблюдение оптимальных сро-
ков проведения циклов адъювантной химиоте-
рапии [13]. В исследовании X. Jian-Bo и соавт. 
(2017), насчитывающем 4000 пациентов с под-
твержденным РПЖ, применение системной 
химио терапии в неоадъювантном режиме сопро-
вождалось токсичностью. Это создавало трудно-
сти в своевременном выполнении оперативного 
вмешательства. Применение адъювантной сис-
темной химиотерапии заметно ухудшало качество 
жизни пациентов после операции вследствие не-

Рис. 5. Диаграмма. Общая выживаемость в группах.
Fig. 5. Diagram. Overall survival in all groups.
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желательных явлений, что в конечном итоге не 
позволяло полноценно проводить лечение [6].

В исследовании S. Kim и соавт. (2017), вклю-
чавшем 128 пациентов, местный рецидив после 
операции и периоперационной системной хи-
мио терапии гемцитабином развился у 24,2% 
боль ных через 1,6–3,5 мес, у 26,6% метаста-
тическое поражение печени отмечено через 
4,1–11,8 мес с медианой 7 мес. У 14% пациентов 
через 7,8–12,7 мес после операции диагности-
рованы метастазы в легкие. Канцероматоз 
брюшины  выявлен у 7,8% пациентов через 1,6–
3,5 мес [3]. Сравнение с результатами обсуждае-
мого исследования приведено в табл. 4. 

В литературе мало освещены вопросы при-
менения РХТ в комбинированном лечении 
РГПЖ. Собственный опыт РХТ гемцитабином 
у больных ПАГПЖ показал безопасность и эф-
фективность в виде увеличения двух-, трех- 
и пятилетней выживаемости до 23,9, 17,4 и 13% 
соответственно [14]. Проведение РХТ более 
агрессивными схемами полихимиотерапии с гем-
цита бином и оксалиплатином показало лучшие 
результаты по сравнению с группой пациентов, 
получавших РХТ гемцитабином в монорежиме 
и оперативное лечение. Медиана продолжитель-
ности жизни пациентов составила 8,4 ± 
± 1,2 мес в группе только оперативного лечения, 
22,3 ± 1,5 мес в группе периоперационной хи-
миотерапии гемцитабином, 26 ± 1,1 мес в группе 
периоперационной регионарной химиотерапии 
гемцитабином и оксалиплатином [8]. 

 Заключение 
Применение внутриартериальной химиотера-

пии в неоадъювантном и адъювантном режимах 
сочетанной схемой химиопрепаратов характери-
зуется высокой эффективностью и значительно 
увеличивает период без прогрессирования по 

сравнению с менее агрессивными схемами 
химио терапии и только оперативным методом. 
Использование комбинированных схем внутри-
артериальной химиотерапии требует дальней-
шего изучения и проведения многоцентровых 
исследований.
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