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Цель. Оценить эффективность и безопасность применения регионарной химиотерапии у больных нерезекта-

бельным и метастатическим раком поджелудочной железы.

Материал и методы. С 2000 по 2015 г. регионарная химиотерапия проведена 329 больным: в виде химиоинфу-

зии в чревный ствол 167 пациентам, химиоэмболизации желудочно-двенадцатиперстной артерии – 52, соче-

тания этих методов – 72, комбинированной химиолучевой терапии – 38. Рак поджелудочной железы был 

признан нерезектабельным вследствие артериальной инвазии (опухоль Т4 по классификации TNM) у 198 

(60,2%) больных или метастазов в печени (IV стадия) – у 131 (39,8%). Химиоэмболизацию и химиолучевую 

терапию проводили больным без отдаленных метастазов.

Результаты. Наилучшие результаты лечения при нерезектабельном раке поджелудочной железы были полу-

чены у 160 больных при сочетании химиоэмболизации с химиоинфузией: частичный ответ был получен 

в 24,1% наблюдений по сравнению с 8,9 и 13,4% при химиоинфузии или химиоэмболизации в виде монотера-

пии. Средняя продолжительность жизни составила 15,5 мес по сравнению с 14,6 и 10,6 мес, медиана – 15,6 мес 

по сравнению с 11,7 и 10,8 мес. В то же время у 131 больного метастатическим раком в большинстве наблюде-

ний отмечено прогрессирование: частичный ответ наблюдали лишь у 2,3% больных и только в группе химио-

инфузии. Выживаемость и медиана выживаемости больных, перенесших химиоинфузию и комбинацию 

химиоэмболизации с химиоинфузией, были одинаковыми – 10,1 (8,3) и 10,9 (7,5) мес. После химиолучевого 

лечения у 4 пациентов с первоначально нерезектабельным раком поджелудочной железы отмечено уменьше-

ние размеров опухоли на 28% (24–32%), что позволило выполнить радикальные операции. Однолетняя выжи-

ваемость при нерезектабельном раке поджелудочной железы была достигнута у 20 (58,8%) из 34 больных. 

Средняя продолжительность жизни составила 15,4 мес (медиана – 13,8 мес).

Заключение. Регионарная химиотерапия является достаточно безопасным и эффективным методом лечения 

больных с III и IV стадиями рака поджелудочной железы. Наилучшая выживаемость при нерезектабельном 

раке была достигнута в результате комбинирования химиоэмболизации и химиоинфузии, а также химиоинфу-

зии и лучевой терапии. При метастазах в печени выявлено некоторое преимущество химиоинфузии. 

Применение новых схем химиотерапии при внутриартериальном введении требует дальнейшего изучения.
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 Вве де ние
Рак поджелудочной железы (РПЖ) выявляют 

в 3% наблюдений от всех онкологических забо-
леваний, зарегистрированных в Российской 
Федерации. Операбельными являются лишь 10–
20% больных РПЖ, при этом медиана выживае-
мости в зависимости от стадии заболевания со-
ставляет 8–18 мес, а пятилетняя выживаемость 
не превышает 20% [1–3]. К сожалению, РПЖ 
является достаточно резистентным к системной 
химиотерапии (СХТ), которая к тому же часто 
сопровождается осложнениями [4, 5]. Регио нар-
ная химиотерапия (РХТ) широко используется 
при первичном и метастатическом раке печени 
[6–8]. Химиоинфузию (ХИ) при РПЖ изучали 
на небольших группах больных в отдельных ме-
дицинских учреждениях, и ее клиническое зна-
чение до сих пор не определено. Селективная 
внутриартериальная химиоэмболизация (ХЭ) 
при нерезектабельном РПЖ разработана и впер-
вые применена в нашем центре в 1999 г. [9–11]. 
В исследованиях были частично отражены тех-
нические аспекты выполнения рентгенэндова-
скулярных процедур, показания и противопока-
зания к подобным вмешательствам, изучены 
ближайшие результаты. 

Считают, что лучевая терапия (ЛТ) недоста-
точно эффективна при РПЖ, в том числе ввиду 
низкого общего статуса больных и выраженных 
побочных эффектов, в первую очередь повреж-
дающего воздействия на соседние органы. Кли-
нические результаты комбинированной химио-
лучевой терапии также неутешительные [4, 12]. 

Цель исследования – увеличение эффектив-
ности лечения больных нерезектабельным и ме-
тастатическим РПЖ применением рентгенэндо-
васкулярных методов.

 Материал и методы
В ретроспективное исследование включены 

материалы историй болезни 329 больных РПЖ, 
находившихся на лечении в РНЦ РХТ им. акаде-
мика А.М. Гранова с 2000 по 2015 г. Мужчин 
было 161, женщин – 168. РХТ в виде ХИ выпол-
нена 167 больным, ХЭ – 52, сочетание этих 
мето дов применено 72, комбинированная химио-
лучевая терапия (ХИ + ЛТ) выполнена 38 боль-
ным. Гистологическая верификация проведена 
всем больным. Протоковая аденокарцинома 
поджелудочной железы (ПЖ) низкой степени 
дифференцировки выявлена у 128 (38,9%) боль-
ных, умеренной – у 135 (41%) и высокой – 
у 66 (20,1%). Основную группу составили боль-
ные с поражением головки ПЖ (79,1%). Боль-
шинство пациентов (39%) были в возрасте 
60–69 лет. РПЖ был признан нерезектабельным 
вследствие артериальной инвазии (опухоль Т4 по 
классификации TNM) у 198 (60,2%) больных, при 
метастазах в печени (IV стадия) – у 131 (39,8%); 
пациенты были прослежены до их смерти. 

Наиболее частыми жалобами были боль в жи-
воте различной интенсивности у 280 (85,1%) 
больных, слабость – у 171 (52%), симптомы 
меха нической желтухи – у 178 (54,1%), потеря 
массы тела – у 168 (51,1%), диспепсические рас-
стройства – у 105 (31,9%), проявления сахарного 

Material and methods. There were 329 patients who underwent regional chemotherapy in 2000 – 2015 (infusion 

through celiac trunk – 167, chemoembolization of gastroduodenal artery – 52, combination of these methods – 72, 

combined chemo-radiotherapy – 38). Locally advanced unresectable pancreatic cancer with arterial invasion 

(T4 grade) was observed in 198 (60.2%) patients, liver metastases (stage IV) – in 131 (39.8%) patients. 

Chemoembolization or chemoradiation therapy was performed for patients without distant metastases.

Results. The best results for unresectable pancreatic cancer were obtained in 160 patients after chemoembolization 

combined with infusion. Partial response was obtained in 24.1% of cases compared with 8.9% and 13.4% of cases after 

infusion or chemoembolization alone. Mean life expectancy was 15.5 months compared with 14.6 and 10.6 months, 

respectively. Median of life expectancy was 15.6 months compared with 11.7 and 10.8 months, respectively. At the 

same time, progression of disease was observed in the majority of 131 patients with metastatic cancer. Partial response 

was noted only in 2.3% of patients only after chemoinfusion. Survival and median survival after chemoinfusion and 

combination of chemoembolization with chemoinfusion were similar (10.1 (8.3) and 10.9 (7.5) months). Chemo-

radiotherapy in 4 patients with initially unresectable pancreatic cancer resulted reduction of tumor dimension by 28% 

(24–32%). Therefore, radical operations were performed later. One-year survival was achieved in 20 (58.8%) out of 

34 patients with unresectable pancreatic cancer. Mean life expectancy was 15.4 months (median 13.8 months).

Conclusion. Intra-arterial chemotherapy is effective treatment in patients with pancreatic cancer stage III and IV. 

Combination of celiac axis infusion with arterial embolization, as well as infusion with radiotherapy resulted the best 

survival. Certain advantage of chemoinfusion was found for liver metastases. The use of new chemotherapy modes for 

intra-arterial infusion requires further study. 

Keywords: pancreas, unresectable cancer, liver, metastases, regional chemotherapy, chemoinfusion, chemoembolization, radio-

therapy.
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диабета – у 63 (19,2%). Для обезболивания в по-
давляющем большинстве наблюдений требова-
лось назначение нестероидных противовоспали-
тельных средств и (или) слабых опиоидов: тра-
мадол получали постоянно или нерегулярно 
53,4% пациентов. Применение сильных опиои-
дов (промедол, морфин, фентанил) было необ-
ходимо у 18,6% больных. Индекс массы тела 
(ИМТ) меньше 16 кг/м2 (выраженный дефицит) 
был у 21,8% больных, недостаточная масса или 
похудание на 5–7 кг от нормы по шкале ИМТ – 
у 78,2%. Физический статус пациентов оценивали 
по шкале ECOG: 0 баллов у 27 (9,3%) больных, 1 
балл – у 179 (61,5%) и 2 балла – у 85 (29,2%). 

Химиоинфузия. ХИ в чревный ствол (ЧС) или 
общую печеночную артерию провели 167 боль-
ным нерезектабельным РПЖ при технической 
неосуществимости селективной катетеризации 
опухолевых сосудов. Местнораспространенный 
опухолевый процесс (III стадия) был у 79 (47,3%) 
пациентов; опухоль с метастазами в печени 
(IV стадия) – у 88 (52,7%). ХИ осуществляли 
гемцитабином 1000 мг/м2 в течение 30 мин. 
Циклы повторяли 1 раз в месяц. При прогресси-
ровании (увеличении размеров первичной опу-
холи и внутрипеченочных метастазов) к схеме 
лечения добавляли оксалиплатин 75 мг/м2, кото-
рый вводили сразу после гемцитабина в течение 
120 мин (схема GEMOX). 

Химиоэмболизация. Масляную ХЭ (МХЭ) 
про вели 52 пациентам с нерезектабельным 
раком головки ПЖ без отдаленных метастазов 
T3-4N0-1M0. После катетеризации желудочно-
двенадцатиперстной артерии (ЖДА) вводили 
химио эмболизат. Суспензию готовили непо-
средственно перед введением: гемцитабин в рас-
четной дозе 400–800 мг/м2 растворяли в смеси 
1 : 5 дистиллированной воды и 60% водораст во-
римого контрастного препарата (ультравист, ом-
нипак). К этому раствору добавляли 3–6 мл сверх-
жидкого липиодола и готовили суспензию встря-
хиванием шприца в течение 3–5 мин. Циклы 
проводили с периодичностью 1 раз в месяц.

ХЭ в сочетании с ХИ. Сочетание методов при-
меняли как самостоятельный цикл химиотера-
пии при РПЖ и метастатическом поражении 
печени, так и в виде замещения ХЭ на ХИ (при 
невозможности дальнейшей ХЭ). Комбини ро-
ванное лечение также повторяли каждые 30 сут. 
Сочетание ХЭ и ХИ выполнили 72 больным: не-
резектабельный РПЖ (III стадия) был выявлен 
у 29 (40,3%) больных, опухоль с метастазами 
в печень (IV стадия) – у 43 (59,7%). Добавление 
ХИ к ХЭ во время одного цикла РХТ осущест-
вляли пациентам с метастатическим поражени-
ем печени. 

3D конформная лучевая терапия. Комбинацию 
артериальной ХИ с конформной ЛТ при нере-
зектабельном РПЖ начали применять с 2008 г. 

[13]. Для радиомодификации проводили ХИ в ЧС 
препаратом гемцитабин 1000 мг/м2 в течение 
30 мин за 24 ч до начала ЛТ. В протокол лечения 
включали пациентов с опухолью T4N0M0 и бо-
левым синдромом. Конформную дистанцион-
ную ЛТ проводили на линейном ускорителе 
Elekta Axesse (Швеция). Применяли многополь-
ное статическое облучение в режиме среднего 
фракционирования – доза за фракцию составля-
ла 3 Гр, до суммарной очаговой физической дозы 
(СОД физ) 51 Гр, что эквивалентно 62 Гр тради-
ционного фракционирования. Ритм фракцио-
нирования – 5 раз в неделю, лечение проводили 
за 17 сеансов. Однократный цикл ХИ с гемцита-
бином в ЧС провели в качестве радиомодифика-
ции за сутки до начала прецизионной конформ-
ной ЛТ 38 больным с местнораспространенным 
РПЖ без отдаленных метастазов.

 Результаты
Химиоинфузия. Летальных исходов, связан-

ных с ХИ, не было. Осложнения химиотерапии 
по критериям проявления токсичности CTC 
NCIC наблюдали у 92 (55,1%) пациентов. При 
поступлении болевой синдром был отмечен 
у 149 пациентов и составлял 1–2 балла по шкале 
вербальных оценок (ШВО) на фоне ранее подо-
бранного обезболивания. После проведения ХИ 
было достигнуто симптоматическое улучшение 
(0–1 балл) у 58 (34,7%) пациентов, стабилизация 
(без дополнительного назначения наркотиче-
ских препаратов) – у 102 (61,1%), усиление 
(2–3 балла) – у 7 (4,2%) из 167 больных. Исчез-
новение болевого синдрома наступало в среднем 
на 2-е сутки (1–5 сут), эффект продолжался 
в тече ние 18 сут (8–29 сут), что учитывали при 
определении сроков повторной госпитализации 
и выполнении циклов ХИ 1 раз в 30 сут. На фоне 
проведенного лечения стабилизация или прибав-
ка массы тела отмечена у 131 (78,4%) пациента, 
масса тела продолжала уменьшаться у 36 (21,6%) 
больных.

После первого цикла ХИ увеличение показа-
телей онкомаркеров более чем в 2 раза потребо-
вало дополнительного обследования у 64 паци-
ентов. Результаты показали диссеминацию опу-
холи: множественные метастазы в лимфатические 
узлы брюшной полости, легкие, кости. Также 
у 55 больных общий статус по шкале ECOG ухуд-
шился до 3–4 баллов. В связи с этим после пер-
вого цикла из протокола лечения исключили 
109 (65,3%) пациентов – их перевели на СХТ или 
паллиативное лечение. После второго цикла 
по данным КТ прогрессирование отмечено еще 
у 24 (14,4%) больных, что также стало основа-
нием для назначения СХТ. Таким образом, 
3 и бо лее циклов ХИ удалось провести лишь 
34 (20,4%) из 167 больных.
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Частичный ответ опухоли на лечение получен 
при III стадии у 7 (8,9%) больных, стабилизация – 
у 34 (43,0%), прогрессирование – у 38 (48,1%). 
При IV стадии эти показатели были хуже: 
2 (2,3%), 17 (19,3%) и 69 (78,4%) соответственно 
(табл. 1, 2). У больных нерезектабельным раком 
средняя продолжительность жизни (СПЖ) и ме-
диана были больше, чем у пациентов с метаста-
зами: 14,6 и 11,7 по сравнению с 10,1 и 8,3 мес 
соответственно.

Химиоэмболизация. Летальных исходов, свя-
занных с выполнением ХЭ, не было. Пост-
эмболизационный синдром различной степени 
интенсивности был отмечен у всех 52 пациентов. 
Проявления гастроинтестинальной токсичности 
I степени развились у 44 (84,6%) пациентов, 
II–III степени – у 8 (15,4%); это потребовало 
допол нительной лекарственной терапии. Во всех 
наблюдениях проявления постэмболизационно-
го острого панкреатита относились к легкой 
стадии по классификации Российского обще-
ства хирургов (2014). Не зарегистрировано ни 
одного наблюдения деструктивного панкреатита 
или острых эрозий слизистой оболочки желудка 
и двенадцатиперстной кишки. Гематологическая 
токсичность I–II степени по CTC NCIC опреде-
лена у 19 (36,5%) больных и не требовала допол-
нительного лечения. Других осложнений не 
было. 

Болевой синдром разной степени интенсив-
ности до лечения выявлен у 39 пациентов. После 
первого цикла МХЭ его исчезновение или 
уменьшение (0–1 балл по ШВО) было достиг-

нуто у 15 (38,5%) больных, уменьшение дозы 
обезболивающих препаратов при той же интен-
сивности боли – у 20 (51,3%), усиление боли 
(2–3 балла) отмечено у 4 (10,2%) пациентов. 
Максимальный эффект наступал в среднем к 5-м 
суткам (стойкое уменьшение боли у 85% боль-
ных) и продолжался в течение 23 сут (12–30 сут), 
что учитывали при определении сроков повторе-
ния циклов ХЭ 1 раз в 30 дней. Прибавка или 
стабилизация массы тела отмечена у 37 (71,2%) 
больных, дальнейшее уменьшение – у 15 (28,8%).

В то же время после первого цикла МХЭ 
общий статус по шкале ECOG ухудшился до 
3–4 баллов у 11 больных, а у 14 выявлены 
множест венные метастазы, что привело к ис-
ключению 25 (48,1%) больных из протокола ле-
чения и переводу их на СХТ. По данным КТ 
после второго цикла прогрессирование отмечено 
еще у 13 (25%) пациентов, назначена СХТ. Таким 
образом, три и более циклов оказалось возмож-
ным провести только 14 (26,9%) из 52 больных 
(табл. 3). 

ХЭ в сочетании с ХИ. У пациентов с нерезек-
табельным раком РХТ начали с ХЭ (от 1 до 7). 
При выявлении во время очередной ангиогра-
фии артериальной инвазии, не позволявшей вы-
полнить катетеризацию ЖДА, терапию продол-
жали в виде ХИ (от 1 до 5). Суммарно было про-
ведено 197 циклов РХТ (от 2 до 9, в среднем 4), 
три и более циклов удалось выполнить 66,7% 
пациентов.

Летальных исходов не было. Пост эмболи за-
ционный синдром развился у всех пациентов на 

Таблица 1. Зависимость результатов лечения больных III стадией РПЖ от числа циклов химиоинфузии 

Table 1. Correlation of treatment results of patients with pancreatic cancer stage III and the number of intra-arterial infu-
sion cycles

  Число больных,  Продолжительность Медиана Число больных, 
 Число циклов абс. (%) жизни, мес выживаемости,  проживших 1 год, 
    мес абс. (%)

 1 49 (62) 13,9 ± 0,9 (1,6–49,9) 10,4 14 (28,6)

 2 13 (16,5) 11,2 ± 0,4 (4,4–18,7)* 10,2 4 (30,8)

 ≥3 17 (21,5) 17,5 ± 0,6 (6,7–42,7)* 13,3 10 (58,8)

 Итого: 79 14,6 ± 0,8 (1,6–49,9) 11,7 28 (35,4)

Примечание: * – различия достоверны (p < 0,05). 

Таблица 2. Зависимость результатов лечения больных IV стадией РПЖ от числа циклов химиоинфузии 

Table 2. Correlation of treatment results of patients with pancreatic cancer stage IV and the number of intra-arterial infu-
sion cycles

  Число больных,  Продолжительность Медиана Число больных, 
 Число циклов абс. (%) жизни, мес выживаемости,  проживших 1 год, 
    мес абс. (%)

 1 60 (68,2) 8,8 ± 0,7 (2,6–32,9)^ 6,5 14 (23,3)

 2 11 (12,5) 10,6 ± 0,6 (5,0–23,9)* 8,5 4 (36,4)

 ≥3 17 (19,3) 13,4 ± 0,5 (4,4–27,1)^* 12,8 9 (52,9)

 Итого: 88 10,1 ± 0,7 (2,6–32,9) 8,3 27 (30,6)

Примечание: ^ – различия достоверны (p < 0,01); * – различия достоверны (p < 0,05). 
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этапе выполнения МХЭ, а степень его интенсив-
ности была аналогичной группе ХЭ в монорежи-
ме: проявления гастроинтестинальной токсич-
ности I степени отмечены у 65 (90,3%) пациен-
тов, II–III степени – у 7 (9,7%). Острый 
панкреатит относился также к легкой стадии. 
Проявления гематологической токсичности I–II 
степени, не требующие терапии, были отмечены 
у 42 (58,3%) пациентов. Однако при двух ослож-
нениях III степени 1 больному с анемией потре-
бовалось проведение гемотрансфузии, а другому 
пациенту с нейтропенией назначен граноцит 
150 мкг/м2/сут. Других осложнений не было. 

При поступлении болевой синдром был 
у 60 пациентов и составлял 1–2 балла по ШВО. 
После проведения сочетанного лечения достиг-
нуто улучшение у 24 (40%) больных, стабилиза-
ция – у 32 (53,3%), усиление – у 4 (6,7%). 
Болевой синдром проходил в среднем к 5-м сут-
кам, и этот эффект сохранялся в течение 21 сут 
(10–27 сут). Циклы ХЭ и (или) ХИ проводили 
также 1 раз в 30 сут. После лечения отмечена 
прибавка или стабилизация массы тела у 55 (76,4%) 

пациентов, масса тела продолжала уменьшаться 
у 17 (23,6%) больных.

Результаты лечения больных РПЖ III стадии 
были ожидаемо лучше, чем при раке IV стадии 
(табл. 4, 5).

В целом, в группе самостоятельной РХТ 
(n = 291) токсические осложнения III степени по 
CTC NCIC, которые потребовали дополнитель-
ной послеоперационной терапии или пролонга-
ции госпитализации (осложнения рентгенэндо-
васкулярных вмешательств по классификации 
CIRSE III степени), развились у 8 (2,8%) паци-
ентов.

Наилучшие результаты лечения нерезекта-
бельного РПЖ (n = 160) были получены при 
сочетании ХЭ с ХИ по сравнению с ХИ или ХЭ 
в виде монотерапии. Частичный ответ был по-
лучен в 24,1% наблюдений по сравнению 
с 8,9 и 13,4%. СПЖ составила 15,5 мес по срав-
нению с 14,6 и 10,6 мес, медиана – 15,6 мес по 
сравнению с 11,7 и 10,8 мес соответственно 
(табл. 6, 7). В то же время при метастатическом 
раке (n = 131) в большинстве наблюдений отме-

Таблица 3. Зависимость результатов лечения больных от числа циклов ХЭ 

Table 3. Correlation of treatment results and the number of chemoembolization cycles

  Число больных,  Продолжительность Медиана Число больных, 
 Число циклов абс. (%) жизни, мес выживаемости,  проживших 1 год, 
    мес абс. (%)

 1 25 (48,1) 9,1 ± 1,1 (3,9–25,2)^ 7,2 5 (20)

 2 13 (25) 10,6 ± 1,4 (4,0–23,8)* 10 4 (30,8)

 ≥3 14 (26,9) 13,5 ± 0,6 (10,5–17,4)^* 13,4 9 (64,3)

 Итого: 52 10,6 ± 0,7 (3,9–25,2) 10,8 18 (34,6)

Примечание: ^ – различия достоверны (p < 0,05); * – различия достоверны (p < 0,05). 

Таблица 4. Зависимость результатов лечения больных РПЖ III стадии от числа циклов ХЭ и ХИ 

Table 4. Correlation of treatment results of patients with pancreatic cancer stage III and the number of chemoemboliza-
tion and intra-arterial infusion cycles

  Число больных,  Продолжительность Медиана Число больных, 
 Число циклов абс. (%) жизни, мес выживаемости,  проживших 1 год, 
    мес абс. (%)

 <3 6 (20,7) 7,5 ± 0,3 (5,5–10,2)* 6,7 1 (16,7)

 ≥3 23 (79,3) 15,8 ± 0,5 (6,3–37,6)* 16 14 (60,9)

 Итого: 29 15,5 ± 0,5 (6,4–37,6) 15,6 15 (51,7)

Примечание: * – различия достоверны (p < 0,01). 

Таблица 5. Зависимость результатов лечения больных РПЖ IV стадии от числа циклов ХЭ и ХИ 

Table 5. Correlation of treatment results of patients with pancreatic cancer stage IV and the number of chemoemboliza-
tion and intra-arterial infusion cycles

  Число больных,  Продолжительность Медиана Число больных, 
 Число циклов абс. (%) жизни, мес выживаемости,  проживших 1 год, 
    мес абс. (%)

 <3 19 (44,2) 5,2 ± 0,4 (3,1–7,5)* 5 –

 ≥3 24 (55,8) 13,7 ± 0,7 (4,4–25,8)* 10,2 8 (34,8)

 Итого: 43 10,9 ± 0,9 (3,1–25,8) 7,5 8 (18,6)

Примечание: * – различия достоверны (p < 0,01). 
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чено прогрессирование. Частичный ответ на-
блюдали всего у 2,3% больных только в группе 
ХИ. Выживаемость и медиана были одинаковы-
ми как у больных, перенесших ХИ, так и после 
сочетания двух методов: 10,1 (8,3) и 10,9 (7,5) мес 
(табл. 8, 9).

Комбинация артериальной ХИ с ЛТ. Леталь ных 
исходов, связанных с проведением комбиниро-
ванной химиолучевой терапии, не было. 
Гематологическая токсичность I–II степени 
у 19 (50%) больных не требовала дополнительной 
терапии. Проявления гастроинтестинальной 
токсичности I–II степени развились у 24 (63,2%) 

пациентов. Деструктивного панкреатита или 
острых эрозий слизистой желудка и двенадцати-
перстной кишки, требовавших прекращения 
курса лечения, не было. 

До начала лечения болевой синдром был 
у всех пациентов и составлял в среднем 2 балла 
по ШВО. После проведения химиолучевого 
лече ния было достигнуто симптоматическое 
улучшение (до 0–1 баллов) у 29 (76,3%) больных, 
стабилизация (без дополнительного назначения 
наркотических препаратов) – у 9 (23,7%). Исчез-
новение болевого синдрома отмечали в среднем 
на 5-е сутки (3–9 сут), а эффект сохранялся 

Таблица 7. Зависимость результатов лечения больных РПЖ III стадии от метода РХТ 

Table 7. Correlation of treatment results of patients with pancreatic cancer stage III and the method of intra-arterial che-
motherapy

  Число больных,  Продолжительность Медиана Число больных, 
 Метод абс.  жизни, мес выживаемости,  проживших 1 год, 
    мес абс. (%)

 ХИ 79 14,6 ± 0,8 (1,6–49,9)^ 11,7 28 (35,4)

 ХЭ 52 10,6 ± 0,7 (3,9–25,2)^* 10,8 18 (34,6)

 ХЭ + ХИ 29 15,5 ± 0,5 (6,4–37,6)* 15,6 15 (51,7)

Примечание: ^ – различия достоверны (p < 0,05); * – различия достоверны (p < 0,05). 

Таблица 9. Зависимость результатов лечения больных РПЖ IV стадии в зависимости от метода РХТ  

Table 9. Correlation of treatment results of patients with pancreatic cancer stage IV and the method of intra-arterial che-
motherapy

  Число больных,  Продолжительность Медиана Число больных, 
 Метод абс.  жизни, мес выживаемости,  проживших 1 год, 
    мес абс. (%)

 ХИ 88 10,1 ± 0,7 (2,6–32,9)* 8,3 27 (30,6)

 ХЭ + ХИ 43 10,9 ± 0,9 (3,1–25,8)* 7,5 8 (18,6)

Примечание: * – различия недостоверны (p > 0,1). 

Таблица 6. Характеристика ответа на лечение у больных РПЖ III стадии

Table 6. Tumor response in patients with pancreatic cancer stage III

             Характеристика                             Число наблюдений, абс. (%)
  ХИ ХЭ ХЭ + ХИ ХИ + ЛТ

 Частичный ответ 7 (8,9)*^ 7 (13,4) 7 (24,1)* 8 (21)^

 Стабилизация 34 (43) 17 (32,7) 10 (34,5) 18 (47,4)

 Прогрессирование 38 (48,1) 28 (53,9)** 12 (41,4) 12 (31,6)**

 Итого: 79 (100) 52 (100) 29 (100) 38 (100)

Примечание: * – различия достоверны (p < 0,05); ^ – различия достоверны (p < 0,05); ** – различия достоверны 
(p < 0,05).

Таблица 8. Характеристика ответа на лечение у больных РПЖ IV стадии

Table 8. Tumor response in patients with pancreatic cancer stage IV

             Характеристика                                                          Число наблюдений, абс. (%)
  ХИ ХЭ + ХИ

 Частичный ответ 2 (2,3)* –*

 Стабилизация 17 (19,3) 9 (20,9)

 Прогрессирование 69 (78,4) 34 (79,1)

 Итого: 88 (100) 43 (100)

Примечание: * – различия достоверны (p = 0,05).
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в тече ние 5,6 (3,4–8,5) мес. Увеличение массы 
тела отметили 16 (42,1%) пациентов, стабилиза-
цию – 22 (57,9%). После проведения химиолуче-
вой терапии не было выявлено дальнейшей по-
тери массы ни в одном наблюдении.

Частичный ответ опухоли на лечение получен 
у 8 (21%) больных, стабилизация – у 18 (47,4%), 
прогрессирование – у 12 (31,6%). После прове-
дения комбинированного лечения у 4 пациентов 
с первоначально нерезектабельным РПЖ отме-
чено уменьшение размеров опухоли на 28% (24–
32%) и ее распространение на магистральные 
сосуды, что позволило выполнить радикальные 
операции: в 1 наблюдении панкреатодуоденаль-
ную резекцию, в 3 – корпоркаудальную резек-
цию ПЖ. Однолетняя выживаемость была до-
стигнута у 20 (58,8%) из 34 больных нерезекта-
бельным РПЖ. СПЖ составила 15,4 мес 
(медиана – 13,8 мес).

Таким образом, сочетание РХТ с конформной 
ЛТ было эффективным и безопасным методом 
лечения больных нерезектабельным РПЖ. Про-
ведение комбинированного лечения позволяло 
достичь выраженного обезболивающего эффекта.

 Обсуждение
Наиболее эффективным методом лечения 

РПЖ остается резекция с проведением последу-
ющей адъювантной химиотерапии [2, 3, 6]. 
Однако большинству больных выполнить ради-
кальную операцию невозможно: у 50% из них 
имеются отдаленные метастазы, а у 25% – нере-
зектабельная опухоль с вовлечением ЧС и (или) 
верхней брыжеечной артерии [1, 14]. В нашем 
исследовании эти группы оказались почти 
равны: у 44% пациентов были метастазы в пече-
ни, у 56% – инвазия магистральных сосудов.

Известно, что медиана выживаемости боль-
ных нерезектабельным и метастатическим РПЖ 
без специфической терапии составляет 3–6 мес 
[4–15]. Стандартом лечения является монохи-
миотерапия гемцитабином, но при этом частота 
ответа составляет лишь 5–15%. К сожалению, 
достижения такой СХТ остаются минималь-
ными, а результаты могут исчисляться сутками. 
В метаанализе 54 рандомизированных исследо-
ваний применения монотерапии гемцитабином 
отмечено увеличение СПЖ с 6,2 до 7,3 мес, 
а выжи ваемости после прогрессирования – 
с 2,9 до 3,6 мес [16]. Попытки комбинировать 
гемцитабин с другими цитостатиками или тар-
гетными препаратами не показали значительно-
го улучшения результатов: медиана выживаемо-
сти больных составила менее 6 мес, а однолетняя 
выживаемость – менее 18%. Применение новых 
схем химиотерапии (FOLFIRINOX, гемцитабин 
в сочетании с наб-паклитакселом) в лечении 
нерезек табельного и метастатического РПЖ 
позво лило незначительно увеличить выживае-

мость при одновременном ухудшении качества 
жизни пациентов ввиду большого числа токси-
ческих проявлений [5, 15, 17].

В последние годы растет число публикаций 
о применении РХТ у больных РПЖ [18–21]. 
Обобщая данные литературы и собственные на-
блюдения, следует отметить, что селективная 
внутриартериальная химиотерапия вызывает 
меньшую системную токсичность вследствие 
уменьшения доз химиопрепаратов и увеличения 
временных промежутков между циклами по 
сравнению с внутривенным введением. РХТ 
обла дает лучшими показателями клинического 
эффекта и частоты ответа на лечение. По дан-
ным метаанализа [21], они составили 78 и 71% 
по сравнению с 29 и 34% при системной химио-
терапии. Установлено, что применение РХТ 
у 895 больных местнораспространенным и мета-
статическим РПЖ позволило достичь однолет-
ней выживаемости 39% с медианой 8,5 мес 
(255 сут) [20]. Цитируемые авторы использовали 
различные химиопрепараты как в виде моноте-
рапии, так и в комбинации.

В группе ХИ мы применяли стандартную ка-
тетеризацию ЧС как при местнораспространен-
ном, так и при метастатическом РПЖ. Варианты 
артериальной анатомии гепатопанкреатодуоде-
нальной зоны не оказывали влияния на показа-
тели выживаемости. Лечение начинали с 30-ми-
нутной инфузии гемцитабина в стандартной для 
системной терапии дозировке 1000 мг/м2. Однако 
в отличие от внутривенной химиотерапии, при 
которой гемцитабин вводится 1 раз в неделю, 
проводили циклы регионарного введения 1 раз 
в месяц. При прогрессировании к гемцитабину 
добавляли оксалиплатин. 

Пациентам объясняли необходимость регу-
лярного, а не однократного проведения циклов 
РХТ. Однако пациентам с множественными ме-
тастазами в печень и поражением внутрибрюш-
ных лимфатических узлов было необходимо 
более частое введение химиопрепаратов, поэ-
тому приходилось направлять их на системную 
химиотерапию. Это объясняет тот факт, что 60% 
больных был проведен лишь один цикл ХИ.

В доступной литературе обнаружили только 
два исследования, в которых обобщен опыт РХТ 
более чем у 50 больных нерезектабельным 
и местнораспространенным РПЖ [22, 23]. 
В первом рандомизированном исследовании 
было 140 боль ных, получавших регионарную 
(n = 70) и системную химиотерапию (n = 70) по 
схеме FAM (5-фторурацил, адриамицин, мито-
мицин С). Авторы получили лучшие данные при 
внутриартериальном лечении: ответ опухоли на-
блюдали у 77% больных по сравнению с 36%, 
клинический эффект – у 96 и 36% больных соот-
ветственно. Медиана выживаемости больных 
с РХТ была больше, чем при системной химио-
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терапии: 13,5 (3–34) и 6,2 (1–13) мес, различия 
были достоверными. Токсические осложнения 
также развились у меньшего числа пациентов – 
41 и 49% больных. Летальный исход (n = 1) и тя-
желые гематологические осложнения (n = 3) 
наблю дали только в группе системной химиоте-
рапии. Авторы пришли к выводу, что примене-
ние РХТ способно улучшить качество жизни 
и показатели выживаемости при РПЖ [22].

В другом исследовании проведен анализ ре-
зультатов ХИ в ЧС по схеме FLEC (5-фторура-
цил, лейковорин, эпирубицин, карбоплатин) 
у 211 больных с нерезектабельным РПЖ. Гемато-
логические осложнения II–IV степени отмечены 
у 24% больных. Один летальный исход был свя-
зан с сердечно-сосудистым заболеванием. Ответ 
на лечение в виде уменьшения или стабилиза-
ции роста опухоли получен у 58% пациентов. 
Медиана выживаемости составила 9,2 мес: 
10,5 и 6,6 мес для III и IV стадии соответственно. 
Таким образом, схема FLEC при внутриартери-
альном введении была эффективна и хорошо 
переносилась больными нерезектабельным 
РПЖ [23].

В то же время другие авторы не обнаружили 
положительных эффектов ХИ: медиана выжива-
емости составила всего 4,2–6 мес [24]. Возможно, 
неудовлетворительные результаты могли быть 
связаны с гиповаскулярным характером РПЖ. 
Кроме того, магистральные артерии ПЖ имеют 
неконцевой тип строения и выраженные сосуди-
стые анастомозы с соседними органами. Такая 
особенность кровоснабжения определяет быст-
рую элиминацию химиопрепарата из региона 
после внутриартериального введения.

В обсуждаемом исследовании СПЖ группы 
ХИ составила 11,7 и 8,3 мес у больных с нерезек-
табельным и метастатическим раком соответ-
ственно. Токсические реакции были не более 
I–II степени и легко устранялись. Лишь в 1 на-
блюдении развилась кардиотоксичность III сте-
пени, потребовавшая лечения в условиях отделе-
ния реанимации. В целом выживаемость в об-
суждаемом исследовании оказалась сравнимой 
с результатами других авторов [23].

Показатели продолжительности жизни, полу-
ченные в обсуждаемом исследовании артериаль-
ной ХИ, конечно, оставляют желать лучшего. 
С другой стороны, полностью разделяем точку 
зрения Ю.И. Патютко и соавт. (2015): если лече-
ние недостаточно эффективно, то оно должно 
быть, по крайней мере, максимально комфорт-
ным для больного [25]. 

С этой точки зрения ХИ в ЧС имеет серьез-
ные преимущества перед системной химиотера-
пией: высокая частота симптоматического улуч-
шения, малая системная токсичность, не ухуд-
шающая качество жизни, возможность введения 
препарата в 4 раза реже (и в сумме в 4 раза мень-

ше по дозе). Технически катетеризация ЧС – 
неслож ная процедура, не сопровождающаяся 
серьезными осложнениями, не требующая спе-
циальной квалификации врача, выполняющего 
эндоваскулярные вмешательства, суперсовре-
менного рентгеновского аппарата и дорогостоя-
щих инструментов. Считаем, что все эти преи-
мущества перевешивают недостаток, связанный 
с необходимостью 2–3-дневной госпитализа-
ции. 

Исследование показало, что выживаемость 
достоверно улучшается, если пациенту проведе-
но не менее трех циклов ХИ, то есть она явля-
лась основным методом противоопухолевого 
лече ния. Это возможно лишь в ситуации, когда 
на первый цикл терапии получен частичный 
ответ или стабилизация, сопровождающиеся 
клинической ремиссией. Поэтому следует, веро-
ятно, разделять группы больных, получивших 
один и несколько циклов терапии. К сожале-
нию, пока не обнаружили факторов прогноза 
результативного лечения. В этом смысле первый 
цикл внутриартериальной терапии можно рас-
сматривать именно как прогностический фактор: 
при достигнутом эффекте ХИ следует продол-
жать, при прогрессировании – переходить на 
системное или симптоматическое лечение. Если 
использовать такой алгоритм, то результаты 
артери альной ХИ выглядят вполне удовлетвори-
тельно: в группе из 17 пациентов c III стадией, 
получивших 3 и более циклов лечения, СПЖ 
составила 17,5 мес, медиана – 13,3 мес, однолет-
няя выживаемость – 58,8%, при IV стадии – 
13,4 мес, 12,8 мес, 52,9% соответственно.

Считаем, что дальнейшего улучшения резуль-
татов выживаемости в группе ХИ можно ожи-
дать от разработок новых схем регионарной по-
лихимиотерапии, в частности FOLFIRINOX, 
применения наб-паклитаксела в комбинации 
с гемцитабином, а также более широкого при-
менения комбинации GEMOX. 

В последние годы был сделан ряд предложе-
ний, направленных на увеличение интенсивно-
сти РХТ. Для уменьшения системного воздей-
ствия химиопрепарата инфузию в ЧС сочетали 
с гемофильтрацией. Перекрытие кровотока к не-
целевым сосудам с помощью баллонных катете-
ров, перераспределительную эмболизацию ар-
терий ПЖ (кроме каудальной) использовали для 
замедления элиминации химиопрепаратов [20]. 

В литературе обнаружили 1 наблюдение при-
менения ХЭ с адриамицином и частицами жела-
тиновой губки при низкодифференцированной 
местнораспространенной опухоли ПЖ IV ста-
дии. После эндоваскулярного лечения пациент-
ке провели 6 циклов системной химиотерапии 
с 5-фторурацилом и цисплатином и еще 14 ци-
клов с метотрексатом и 5-фторурацилом; она 
прожила 24 мес [26].
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Новым способом лечения нерезектабельного 
РПЖ является МХЭ артерий ПЖ, которая была 
предложена и внедрена в РНЦ РХТ в 1999 г. [9–
11]. Суть метода заключается в резком замедле-
нии регионарного кровотока в опухоли в резуль-
тате селективной эмболизации ее артерий сме-
сью гемцитабина с липиодолом. Введенный 
масляный эмболизат дезагрегируется по микро-
циркуляторному руслу, из которого происходит 
его диффузия в ткани. Таким образом, создается 
масляная химиоинфильтрация новообразова-
ния. Это обеспечивает пролонгированный ло-
кальный контакт опухоли с высокой концентра-
цией введенного химиоэмболизата и способ-
ствует усилению противоопухолевого эффекта. 
МХЭ позволяет уменьшить суммарную дозу вво-
димого химиопрепарата в несколько раз по срав-
нению с рекомендуемыми системными дозами 
при одновременном усилении противоопухоле-
вого эффекта и носит обратимый характер: дли-
тельной окклюзии артерий, питающих ПЖ, не 
происходит. Это обеспечивает безопасность про-
ведения РХТ и не вызывает ишемического пан-
креатита.

Проведено 109 циклов МХЭ ЖДА 52 пациен-
там с нерезектабельным раком головки ПЖ без 
отдаленных метастазов. В целом пациенты пере-
носили МХЭ удовлетворительно. Токсические 
проявления включали болевой синдром разной 
интенсивности и гастроинтестинальные рас-
стройства. Однако все эти симптомы были устра-
нены в течение первых суток с помощью консер-
вативной терапии. Гематологические осложне-
ния I–II степени отмечены у 19 (36,5%) больных 
и не требовали дополнительного лечения. Не за-
регистрировано ни одного наблюдения деструк-
тивного панкреатита или острых эрозий слизи-
стой оболочки желудка и двенадцатиперстной 
кишки. Клинический эффект терапии в виде 
увеличения массы тела и уменьшения боли был 
достигнут после двух циклов у большинства 
паци ентов: 71,2 и 89,8% соответственно. СПЖ 
составила 10,6 мес (медиана 10,8 мес). У 14 боль-
ных, получивших три и более цикла, эти показа-
тели были лучше: 13,5 и 13,4 мес.

К сожалению, в нашем исследовании ответ 
на проведение МХЭ был получен не у всех боль-
ных. Связываем неоднозначные результаты с тем, 
что у большинства пациентов были поздние 
формы РПЖ с инвазией в магистральные арте-
рии, механической желтухой и пограничным ста-
тусом ECOG ближе к 3. Однако при дости жении 
стабилизации после первых двух циклов регио-
нарной химиотерапии частота симптоматическо-
го улучшения и показатели выживаемости были 
заметно лучше. Необходимы дальнейшие иссле-
дования клинической эффективности МХЭ.

МХЭ при РПЖ стали применять и другие 
авто ры. Похожие результаты лечения получены 

у 15 больных, которым была выполнена ХЭ 
с гемцитабином 400 мг/м2: стабилизация опухо-
левого процесса достигнута у 3 (20%) больных, 
частичный ответ – у 6 (40%), при этом СПЖ со-
ставила 13,7 мес [27]. Другие авторы применили 
оригинальный способ, сочетая ХИ с ХЭ. После 
установки микрокатетера в ЖДА авторы выпол-
няли регионарную ХИ гемцитабином 600 мг/м2 

в течение 60–80 мин. Затем выполняли ХЭ с ис-
пользованием перераспределительной техники. 
Сначала в ЖДА устанавливали спираль, блоки-
рующую кровоток в дистальных отделах арте-
рии. После этого вводили суспензию гемцитаби-
на 400 мг/м2 в 5 мл сверхжидкого липиодола 
(1 : 3). Процедуру заканчивали окклюзировани-
ем проксимального сегмента ЖДА спиралями 
для предотвращения быстрой элиминации пре-
парата. При контрольных КТ и УЗИ (каждые 
3, 6 и 12 мес после вмешательства) ни у одного из 
16 больных прогрессирования не отмечено, на-
блюдалось четкое отграничение опухоли от окру-
жающих тканей. Частичный ответ зафиксирован 
у 12 пациентов (опухоль уменьшилась на 50%). 
Больные живы 5–16 мес, качество жизни по 
шкале Карновского 70–90% [19].

Перспективным представляется применение 
МХЭ ПЖ в неоадъювантном и интраоперацион-
ном режимах. Предоперационная РХТ в ряде 
наблюдений позволяет уменьшить размеры 
ново образования и увеличить выживаемость. По 
данным исследования, выполненного в нашем 
центре, комбинация неоадъювантной МХЭ опу-
холи головки ПЖ, гастропанкреатодуоденаль-
ной резекции и адъювантной РХТ гемцитабином 
позволила достигнуть СПЖ 22,3 мес, а также 
однолетней, двух- и трехлетней выживаемости 
80, 59 и 43%. Эти показатели были достоверно 
лучше, чем после гастропанкреатодуоденальной 
резекции без регионарной терапии: СПЖ 
8,4 мес, а однолетняя, двух- и трехлетняя выжи-
ваемость – 71, 20 и 13% соответственно (p < 0,05) 
[28]. Метод эмболизации ЖДА во время опера-
ции обеспечивает абластику радикального хи-
рургического лечения за счет избирательного 
пролонгированного химиотерапевтического 
воздействия на регионарные микрометастазы 
опухоли [29].

Сравнительный анализ показателей выжива-
емости свидетельствует о том, что сочетание ци-
клов ХЭ и ХИ оказалось наиболее эффективным 
способом внутриартериальной терапии у боль-
ных с нерезектабельным РПЖ: медиана состави-
ла 15,6 мес по сравнению с 11,7 и 10,8 мес при 
ХИ и ХЭ. При комбинированной химиотерапии 
лечение начинали с ХЭ, а в дальнейшем продол-
жали по методике ХИ. Это происходило вслед-
ствие прогрессирования сосудистой инвазии 
и невозможности последующей катетеризации 
ЖДА. Следует отметить, что хорошие результаты 
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были получены в группе, в которой число ци-
клов химиотерапии было 3 и больше. Связываем 
эти данные с течением основного заболевания: 
прогрессирование развивалось только в первич-
ной опухоли без отдаленного метастазирования, 
что увеличивало продолжительность жизни.

Одномоментную ХЭ с ХИ выполняли боль-
ным с IV стадией заболевания. В первую очередь 
пролонгированный эффект эмболизации был 
направлен на лечение метастатического пора-
жения печени, а ХИ в ЧС дополняла местное 
воздействие на первичную опухоль и зону регио-
нарных лимфоузлов. Результаты РХТ у пациен-
тов с метастатическим раком оказались примерно 
одинаковыми как при использовании одной ХИ, 
так и при комбинации ХЭ с ХИ: СПЖ и медиана 
составили 10,1 и 8,3 мес по сравнению с 10,9 
и 7,5 мес. Эти данные не отличаются от результа-
тов современных схем системной химиотерапии, 
однако токсичность лечения при внутриартери-
альном введении была меньше. Обобщая данные 
литературы и собственные результаты, можно 
заключить, что РХТ не следует применять рутин-
но для лечения метастатического РПЖ [20, 21, 
30]. Решение о применении ХИ и ХЭ у этих 
больных следует принимать с учетом возможно-
сти назначения СХТ, а в некоторых ситуациях – 
остановиться на поддерживающей терапии. 

По данным различных авторов, при комби-
нированном химиолучевом лечении СПЖ паци-
ентов больше, чем при использовании только 
одного из этих методов [4, 12]. В литературе 
встречаются лишь отдельные работы, описыва-
ющие сочетание РХТ с облучением [31–33]. 

Мы провели комбинированное химиолучевое 
лечение 38 больным с нерезектабельным РПЖ 
без отдаленных метастазов. К настоящему вре-
мени это самый большой материал в мире. 
Удалось установить, что сочетание ЛТ с радио-
модификацией ХИ гемцитабином в ЧС сопро-
вождалось токсичностью не более I–II степени. 
Не было осложнений, в первую очередь гемато-
логических, потребовавших прекращения облу-
чения. Считаем, что это связано как с использо-
ванием меньших доз цитостатиков при РХТ 
(по сравнению с системной), так и с примене-
нием конформной ЛТ. Последняя обладает воз-
можностью регулировать объем области ионизи-
рующего излучения и соответственно минималь-
ным воздействием на соседние органы и ткани. 
Небольшое число побочных реакций мы также 
связываем с применением РОД 3 Гр, что позво-
ляет усилить противоопухолевый эффект и со-
кратить число фракций облучения с 30 до 17. 
Сравнительный анализ болевого синдрома 
в разных группах РХТ показал, что наиболее 
выра женный и продолжительный результат был 
достигнут именно при комбинированном химио-
лучевом лечении: уменьшение интенсивности 

боли наступало в среднем на 5-е сутки и сохра-
нялось в течение 6 мес.

 Заключение
Проведенное исследование показало эффек-

тивность и безопасность рентгенэндоваскуляр-
ных методов у больных РПЖ. Наилучшие ре-
зультаты выживаемости при нерезектабельном 
раке были достигнуты при комбинировании ХЭ 
и ХИ, а также ХИ и ЛТ. При метастазах в печени 
выявлено некоторое преимущество ХИ. Приме-
нение новых схем химиотерапии при внутри-
артериальном введении требует дальнейшего 
изуче ния.
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