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Актуальность. Радикальная операция с после-
дующей адъювантной химиотерапией – основ-
ной комбинированный метод лечения рака под-
желудочной железы (РПЖ). Однако существует 
группа больных, которые при наличии резекта-
бельной опухоли являются неоперабельными 
вследствие тяжелой сопутствующей патологии; 
им показано проведение паллиативного проти-
воопухолевого лечения.
Цель – изучить безопасность и эффективность 
регионарной химиотерапии (РХТ) в комбинации 
с дистанционной лучевой терапией (ЛТ) в режи-
ме дневного дробления дозы по сравнению с РХТ 
в монорежиме у больных РПЖ, которые были 
расценены как неоперабельные.
Материал и  методы. В  ретроспективный 
анализ включен 71 пациент с резектабельной 
протоковой аденокарциномой головки подже-
лудочной железы без отдаленных метастазов 
(Т2–3N0–1М0), оценкой физического статуса 
по  классификации Американского общества 
анестезиологов ASA III (пациенты с тяжелым си-
стемным заболеванием, неоперабельные), оцен-
кой тяжести состояния по шкале ECOG 1–2 балла. 
Всем участникам исследования была проведена 
РХТ в монорежиме (в период с 2010 по 2015 г., 
n = 38) либо в комбинации с конформной ЛТ 
(в период с 2016 по 2024 г., n = 33). Катамнез от-
слежен по состоянию на 01.02.2025. Всем боль-
ным выполняли РХТ в виде химиоэмболизации 
головки поджелудочной железы суспензией 
гемцитабина и липиодола с последующей вну-
триартериальной химиоинфузией гемцитабина 
и оксалиплатина; проведено два и более циклов 
РХТ. Пациентам основной группы вторым эта-
пом проводили 3D-конформную ЛТ в режиме 
дневного дробления дозы: разовая очаговая 
доза – 2 Гр (4 Гр в сутки) до физической суммар-
ной очаговой дозы 50 Гр.
Результаты. Средний возраст пациентов 
в  группе комбинированной химиолучевой 
терапии (n = 33) был 70 лет, в группе РХТ в мо-
норежиме (n = 38) – 66,5 года (p = 0,8). Группы 

были выровнены по статусу ECOG (p = 0,6), пока-
зателям онкомаркера СА 19-9 (p = 0,6) и стадии 
заболевания (p = 0,6). Летальных исходов, а так-
же нежелательных явлений выше 2-й степени 
по критериям NCI CTCAE, v. 5.0 в обеих группах 
не было. Токсические осложнения 1–2-й степени 
отмечены у 31 (93,9%) пациента группы РХТ + ЛТ 
и у 32 (84,2%) пациентов группы РХТ в монорежи-
ме (p = 0,27); они не влияли отрицательно на объ-
ем и время лечения. Медиана времени до про-
грессирования после химиолучевого лечения 
составила 7,8 (95% доверительный интервал (ДИ) 
6,9–8,4) месяца, в группе РХТ в монорежиме – 
6,0 (95% ДИ 5,2–6,3) месяца (p < 0,05); медиана 
общей выживаемости – 12,4 (95% ДИ 10,5–17,8) 
и 10,2 (95% ДИ 8,9–12,2) месяца соответственно 
(p = 0,006); однолетняя выживаемость – 50 и 29% 
соответственно (p = 0,006).
Заключение. Паллиативная комбинация РХТ 
с дистанционной ЛТ в режиме дневного дробле-
ния дозы у больных РПЖ является безопасным 
и относительно эффективным методом лече-
ния и может рассматриваться как альтернатива 
операции при крайне высоком хирургическом 
риске.
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Рак поджелудочной железы (РПЖ) – агрес-
сивная злокачественная опухоль с небла-
гоприятным прогнозом. В краткосрочной 
перспективе прогнозируется рост как за-

болеваемости РПЖ в связи с постарением населе-
ния, так и смертности от него вследствие отсут-
ствия значимых достижений в раннем выявлении 
и лечении [1, 2].

Продолжительность жизни больных РПЖ с мо-
мента установления диагноза обычно не превыша-
ет 7–11 месяцев. На фоне паллиативного лечения 
выживаемость составляет 8–8,6 месяца, а после 
радикальной операции и адъювантной химио-
терапии – 19–29 месяцев [3, 4]. Однако резекция 
опухоли поджелудочной железы в 50–60% случаев 
сопровождается послеоперационными осложне-
ниями и в 2–5% – летальностью [5, 6].

В последние годы при РПЖ начали применять 
регионарную химиотерапию (РХТ) [7]. Этот метод 
широко используется при первичном и метастати-
ческом раке печени и по сравнению с системной 
химиотерапией характеризуется меньшим числом 
нежелательных явлений, лучшей переносимостью 
и аналогичными показателями выживаемости 
[8]. У больных РПЖ с местным рецидивом после 
резекции поджелудочной железы или при неэф-
фективности системной химиотерапии рекомен-
довано применение лучевой терапии (ЛТ) [9, 10]. 
Проводится все больше исследований эффектив-
ности и  безопасности ЛТ при разных стадиях 
РПЖ. Так, в ФГБУ «Российский научный центр 
радиологии и хирургических технологий име-
ни академика А.М. Гранова» Минздрава России 
(ФГБУ «РНЦРХТ им. ак. А.М. Гранова» Минздрава 
России) имеется успешный опыт использования 
комбинации ЛТ и РХТ как в неоадъювантном ре-
жиме, так и у больных местнораспространенной 
аденокарциномой поджелудочной железы [11, 12]. 
Учитывая полученные нами обнадеживающие ре-
зультаты лечения, мы решили применить данную 
методику у ослабленных пациентов с резектабель-
ным РПЖ.

Целью настоящего исследования было изучить 
безопасность и эффективность РХТ в комбинации 
с дистанционной ЛТ в режиме дневного дробления 
дозы по сравнению с РХТ в монорежиме у больных 
РПЖ, которые были расценены как неоперабель-
ные.

Материал и методы
С  2010 по  2024  г. в  ФГБУ «РНЦРХТ им.  ак. 
А.М. Гранова» Минздрава России паллиатив-
ную РХТ провели 568 больным РПЖ. В ретро-
спективный анализ включали данные пациентов 

с резектабельной протоковой аденокарциномой 
головки поджелудочной железы, физический ста-
тус которых по классификации Американского 
общества анестезиологов (англ. American Society 
of Anesthesiologist, ASA) был оценен как ASA III 
(пациенты с тяжелым системным заболеванием, 
неоперабельные) и которым была проведена РХТ 
в монорежиме либо в комбинации с конформной 
ЛТ. Катамнез отслежен по состоянию на 01.02.2025.

Критерии включения:
• гистологическая верификация аденокарцино-

мы поджелудочной железы;
• стадия заболевания Т2–3N0–1М0 IB–IIВ;
• отсутствие отдаленных метастазов;
• резектабельный РПЖ;
• отсутствие в анамнезе других злокачественных 

новообразований;
• оценка тяжести состояния пациента 1–2 бал-

ла по шкале ECOG (англ. Eastern Cooperative 
Oncology Group – Восточная объединенная 
онкологическая группа);

• возможность динамического мониторирования 
пациента на всем протяжении лечения;

• проведение двух или более циклов РХТ с гем-
цитабином и оксалиплатином (схема GEMOX);

• выполнение конформной ЛТ в запланирован-
ном объеме до суммарной очаговой дозы (СОД) 
50 Гр в случае проведения химиолучевой тера-
пии.
Критерии исключения:

• неоперабельный пациент по причине IV класса 
физического статуса по классификации ASA;

• инвазия опухоли в чревный ствол, верхнюю 
брыжеечную или общую печеночную артерию 
вне зависимости от размера (стадия Т4);

• наличие метастазов в 4 или более регионарных 
лимфоузлах (N2);

• механическая желтуха (общий билирубин 
> 60 мкмоль/л);

• показатели крови: гемоглобин < 90 г/л, тром-
боциты < 100 × 109/л, лейкоциты > 18 × 109/л, 
фибриноген > 10 г/л;

• острая язва желудка и двенадцатиперстной 
кишки или хроническая язва желудка и две-
надцатиперстной кишки в стадии обострения;

• использование в 1-й линии других схем химио- 
терапии, за исключением GEMOX;

• больные со сроком наблюдения меньше 3 меся-
цев;

• непрослеженные случаи.
После применения критериев соответствия 

в анализ включены данные 71 пациента. В нашем 
центре в период с 2010 по 2015 г. проводилась РХТ 
в монорежиме – эти пациенты (n = 38) составили 
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группу контроля. С 2016 г. мы стали проводить 
РХТ и ЛТ в последовательном режиме – эти па-
циенты (n = 33) составили группу исследования 
(рис. 1).

Всем включенным в исследование пациентам 
выполняли РХТ (≥ 2 цикла) в виде химиоэмболи-
зации головки поджелудочной железы суспензией 
гемцитабина и липиодола с последующей внутри-
артериальной химиоинфузией гемцитабина и окса-
липлатина. В группе исследования вторым этапом 
после РХТ проводили ЛТ в режиме мультифрак-
ционирования: разовая очаговая доза (РОД) – 
2 Гр (4 Гр в сутки) до физической СОД 50 Гр.

Для оценки распространенности опухолевого 
процесса и эффективности лечения всем пациен-
там выполняли динамическую мультиспиральную 

компьютерную томографию (КТ) до начала тера-
пии, после второго цикла РХТ и после окончания 
ЛТ (периодичность – 8–10 недель). При прогрес-
сировании заболевания по критериям RECIST 1.1 
(англ. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors – 
критерии оценки ответа солидных опухолей) 
больным назначали системную химиотерапию 
с применением других схем или симптоматиче-
ское лечение.

Нежелательные явления лучевой и  химио-
терапии оценивали по критериям NCI CTCAE, 
v. 5.0 (англ. National Cancer Institute Common 
Terminology Criteria for Adverse Event – общие тер-
минологические критерии нежелательных явлений 
Национального института рака США) [13].

Методика проведения регионарной 
химиотерапии
Ангиографию выполняли, используя ангиографи-
ческие комплексы Angiostar (Siemens, Германия) 
и Toshiba Infinix (Toshiba, Япония). Осуществляли 
пункцию бедренной артерии по Сельдингеру, ан-
гиографию гепатопанкреатобилиарной зоны с инъ-
екцией водорастворимых контрастных веществ 
йопромида, йогексола либо йоверсола, которые 
вводили автоматическим шприцем Angiomat-6000 
(B. Braun, Германия).

При проведении ангиографии использовали 
катетеры конфигурации hook или cobra (фирм 
Cook и Cordis, США или Terumo, Япония) раз-
мером 5 F. На ангиограммах из верхней бры-
жеечной артерии и чревного ствола определяли 
варианты сосудистой анатомии гепатопанкреа-
тобилиарной зоны, источники кровоснабжения 
поджелудочной железы, состояние воротной 
вены по данным возвратной портографии. Затем 
осуществляли ангиографию общей, собственной 
печеночных и гастродуоденальной артерий (ГДА) 
для изучения ангиографических особенностей 
РПЖ, исключения или подтверждения метаста-
тического поражения печени. Определяли опти-
мальное место установки катетера в положение, 
необходимое для проведения лечебного этапа 
процедуры (рис. 2).

Для выполнения лечебного этапа катетер уста-
навливали в проксимальный отдел ГДА и медлен-
но (для предупреждения рефлюкса по анастомо-
зам) вводили химиоэмболизат, который готовили 
следующим образом: 300–600 мг/м2 гемцитабина 
растворяли в смеси 1:5 дистиллированной воды 
и 60% водорастворимого контрастного вещества 
(йопромид / йогексол / йоверсол). К раствору до-
бавляли 2–4 мл сверхжидкого липиодола и до-
бивались образования однородной суспензии 

Рис. 1. Потоковая диаграмма включения пациентов 
в исследование. ASA – класс физического статуса 
по классификации Американского общества анестезиологов, 
РХТ – регионарная химиотерапия в монорежиме, РХТ + ЛТ – 
регионарная химиотерапия с последующей дистанционной 
лучевой терапией в режиме дневного дробления дозы

Регионарная 
химиотерапия  

(n = 568)

РХТ
2010–2015

(n = 38)

РХТ + ЛТ 
2016–2024 

(n = 33)

Исключены:  
лучевая терапия, 

системная химиотерапия, 
поддерживающая  

терапия

Исключены:  
III–IV стадия, ASA IV

Лечение

IB–IIB стадия, ASA III (n = 71)

Стадия заболевания, класс ASA

Паллиативная терапия аденокарциномы головки 
поджелудочной железы
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ручным встряхиванием шприца в  течение 
3–5 минут. Процесс заполнения питающих сосу-
дов опухоли химиоэмболизатом контролировали 
с помощью рентгеноскопии. После химиоэмбо-
лизации ГДА кончик катетера 5 F располагали 
в общей печеночной артерии или чревном ство-
ле дистальнее левой желудочной артерии (для 
профилактики развития токсического гастрита 
или язвы). Пациента переводили в палату и про-
водили химиоинфузию: гемцитабин 1000 мг/м2 
за 30 минут и сразу после этого оксалиплатин 
75 мг/м2 за 120 минут (схема GEMOX).

Возникающий постэмболизационный син-
дром не считали осложнением химиоэмболиза-
ции. Этот симптомокомплекс развивался во вре-
мя лечебной процедуры уже в ангиографическом 
кабинете и включал опоясывающие боли, тош-
ноту, реже рвоту и  повышение артериально-
го давления. Для его купирования в процессе 
химиоэмболизации проводили инфузионную, 
спазмолитическую, кардиотропную терапию; при 
необходимости обезболивание ненаркотическими 
или реже наркотическими лекарственными пре-
паратами. Для профилактики постэмболизацион-
ного панкреатита во время процедуры вводили 
октреотид 100 мкг подкожно, затем инъекции 
повторяли каждые 8 часов в течение суток.

Методика проведения 3D-конформной  
лучевой терапии
При подготовке к ЛТ выполняли КТ-топометрию 
брюшной полости на  специализированном ком-
пьютерном томографе Toshiba Aquilion LB 
(Toshiba, Япония) с использованием трехмерного 

планирования в программе Focal/Monaco (Elekta, 
Великобритания). Эти данные учитывали при опре-
делении объемов облучения и критических структур.

Изоцентрический метод планирования был не-
обходим для расчета того, чтобы фотонный пучок 
всегда попадал в центр опухоли при вращении 
источника излучения по дуге 360°. Для позицио-
нирования больных при топометрии и дальнейшей 
ЛТ применяли индивидуальные фиксирующие 
матрасы.

Использовали объемы облучения, рекомен-
дованные Международной комиссией измерения 

Рис. 2. Ангиограммы пациентки Ш., 67 лет, диагноз: рак головки поджелудочной железы. Механическая желтуха купирована с помощью стентирования. 
А – при целиакографии отмечается один из вариантов сосудистой анатомии: замещающая левая печеночная артерия отходит от левой желудочной 
артерии (белая стрелка), правая и средняя – от общей печеночной артерии; пластиковый стент (черная стрелка) определяется в проекции холедоха. 
Б – катетер cobra 5 F установлен в общую печеночную артерию; коаксиально в правую желудочно-сальниковую артерию проведен микрокатетер 2,7 F, 
выполнена перераспределительная эмболизация металлической спиралью (черная стрелка); следующим этапом выполнена химиоэмболизация ветвей 
гастродуоденальной артерии, кровоснабжающих опухоль (белая стрелка). В – во время контрольной ангиографии из общей печеночной артерии отмечается 
накопление масляного препарата в опухоли (белая стрелка)

А Б В

Рис. 3. Пациент П., 79 лет, диагноз: рак головки поджелудочной железы. Дозиметрический 
план лучевой терапии. А – объемы облучения (аксиальная плоскость). В клинический 
объем облучения (CTV, красная линия) включен истинный размер опухоли. Планируемый 
объем облучения (PTV, розовая линия) составляет контур с отступлением на 1 см по 
всем направлениям от сформированного CTV из-за погрешности смещения органов 
при дыхании. На шкале представлены цветовые обозначения дозного распределения. 
Б – дозо-объемные распределения на облучаемые органы и ткани: планируемый объем 
облучения (PTV, розовая линия), клинический объем облучения опухоли (CTV, красная 
линия) составляет 50 Гр; лучевая нагрузка на соседние органы не превышает стандартные 
ограничения: средние дозы на спинной мозг (желтая линия) < 15 Гр и на почки (два оттенка 
фуксии) < 20 Гр

А Б
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радиации (англ. International Comission on 
Radiation Units and Measurement, ICRU):
• общий опухолевый объем (англ. gross tumor 

volume, GTV): включал визуализируемый РПЖ;
• клинический объем мишени (англ. clinical target 

volume, CTV): состоял из истинного размера 
РПЖ и зоны субклинического распростране-
ния процесса;

• планируемый объем мишени (англ. planning 
target volume, PTV): был больше сформирован-
ного CTV на 1,0–1,5 см по всем направлениям 
для нивелирования погрешности разметки 
и учета смещения опухоли во время дыхания.
Допустимое облучение нормальных тканей со-

ответствовало нормам Количественного анализа 
эффектов нормальных тканей в клинике (англ. 
Quantitative Analyses of Normal Tissue Effects in 
the Clinic, QUANTEC, 2010). В  течение первых 
трех сеансов облучения и далее еженедельно осу-
ществляли контроль погрешностей укладки с ис-
пользованием методики объемной рентгеновской 
визуализации XVI (англ. X-ray Volume Imaging).

Конформную дистанционную ЛТ проводи-
ли на линейном ускорителе Elekta Axesse (Elekta, 
Швеция) с энергией 6 МэВ в многопольном стати-
ческом режиме через поля сложной конфигурации. 
Облучение осуществляли в режиме дневного дроб- 
ления дозы: РОД 2 Гр 2 раза в день с интервалом 
6 часов. Всего проведено 25 сеансов, в том числе 
один – в последний день. Режим фракционирова-
ния: 5 раз в неделю, продолжительностью 13 дней, 
до физической СОД 50 Гр, что эквивалентно 62 Гр 
обычного облучения по линейно- квадратичной 
модели для α/β 2,5 Гр (рис. 3).

Этическая экспертиза
Проводимые методики были одобрены локаль-
ным этическим комитетом ФГБУ «РНЦРХТ 
им. ак. А.М. Гранова» Минздрава России (про-
токол № 02-10 от 27.01.2010 и протокол № 18/2015 
от 23.12.2015). Выполнение диагностических и ле-
чебных процедур, сбор данных, материала и опрос 
осуществляли после получения добровольного 
письменного согласия пациентов.

Статистический анализ
Для создания первичной базы данных больных 
использовали программу Microsoft Excel 2019. 
Статистический анализ проводили, применяя 
пакет программ Medcalc, версия 19.1.3 (2019) 
(MedCalc Software Ltd, Бельгия). Нормальность 
распределения количественных переменных опре-
деляли с помощью теста Колмогорова – Смирнова. 
Для установления закономерностей применяли 

Таблица 1. Характеристика больных раком поджелудочной железы в группах 
паллиативной терапии

Характеристика Группа терапии Значение р

РХТ + ЛТ (n = 33) РХТ (n = 38)

Пол, абс. (%):

мужчины 18 (54,6) 22 (57,9) 0,8

женщины 15 (45,4) 16 (42,1)

Средний возраст, лет  
(мин. – макс.)

70,0 (50–83) 66,5 (58–83) 0,3

Состояние по шкале ECOG, 
абс. (%):

1 22 (66,7) 23 (60,5) 0,6

2 11 (33,3) 15 (39,5)

Механическая желтуха 
в анамнезе, абс. (%)

24 (72,7) 31 (81,6) 0,4

Средний размер опухоли, мм 37,3 ± 1,6 41,5 ± 1,4 0,1

Размер опухоли, абс. (%):

T2 12 (36,4) 10 (26,3) 0,4

T3 21 (63,6) 28 (73,7)

Наличие регионарных 
метастазов, абс. (%):

N0 15 (45,5) 17 (44,7) 1

N1 18 (54,5) 21 (55,3)

Стадия заболевания, абс. (%):

IB 5 (15,1) 3 (7,9) 0,6

IIA 12 (36,4) 16 (42,1)

IIB 16 (48,5) 19 (50,0)

Степень дифференцировки 
опухоли, абс. (%):

G1 5 (15,2) 5 (13,1) 0,9

G2 17 (51,5) 18 (47,4)

G3 11 (33,3) 15 (39,5)

Уровень онкомаркера СА 19-9, 
абс. (%):

< 1000 ед/мл 14 (42,4) 14 (36,8) 0,6

> 1000 ед/мл 19 (57,6) 24 (63,2)

ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) – Восточная объединенная онкологическая группа,  
РХТ – регионарная химиотерапия в монорежиме, РХТ + ЛТ – регионарная химиотерапия 
с последующей дистанционной лучевой терапией в режиме дневного дробления дозы
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методы аналитической статистики: хи-квадрат для 
категориальных показателей (включая хи-квадрат 
Пирсона и тест Фишера), t-критерий Стьюдента 
и непараметрический критерий Манна – Уитни 
для выявления различий между двумя группами. 
Для оценки показателей времени до прогрессиро-
вания и общей выживаемости использовали по-
строение таблиц дожития по Каплану – Мейеру. 
Сравнение этих показателей между группами осу-
ществляли посредством лог-ранг теста. Различия 
считали статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты
Участники исследования
Когорту исследования (n = 71) составили боль-
ные резектабельным РПЖ, стратифицирован-
ные по стадии заболевания (Т2–3N0–1М0 IB–IIВ), 
физическому статусу ASA III и тяжести состоя-
ния по шкале ECOG 1–2 балла. Средний возраст 
больных не превышал 70 лет; у большинства была 
купированная механическая желтуха, уровень 
онкомаркера СА 19-9 > 1000 ед/мл и соматиче-
ский статус по шкале ECOG 1 балл. Обе группы 
терапии были выровнены по основным клинико- 
морфологическим характеристикам (табл. 1).

Нежелательные явления
Летальных исходов, связанных с выполнением ан-
гиографии, не было ни в одной из групп. Не зареги-
стрировано также аллергических реакций на кон-
трастные препараты и хирургических осложнений, 

Таблица 2. Осложнения паллиативной терапии больных раком поджелудочной железы по критериям оценки степени тяжести проявления токсичности 
NCI CTCAE, v. 5.0

Частота осложнений (абс.)* Группа терапии** Значение р

РХТ + ЛТ (n = 33), абс. (%) РХТ (n = 38), абс. (%)

Гематологическая токсичность 1–2-й степени (n = 53): 28 (84,8) 25 (65,8) 0,07

анемия (n = 21) 10 (30,3) 11 (29,0) 0,9

лейкопения / нейтропения (n = 31) 16 (48,5) 15 (39,5) 0,45

тромбоцитопения (n = 41) 21 (63,6) 20 (52,6) 0,35

Гастроинтестинальная токсичность 1–2-й степени (n = 21) 11 (33,3) 10 (26,3) 0,52

Всего пациентов, абс. (%) 31 (93,9) 32 (84,2) 0,27

РХТ – регионарная химиотерапия в монорежиме, РХТ + ЛТ – регионарная химиотерапия с последующей дистанционной лучевой терапией в режиме дневного дробления дозы
* У одного пациента могло быть несколько осложнений
** Данные представлены в виде абсолютного числа осложнений, в скобках указана доля пациентов, у которых развились осложнения, от общего числа больных в группе

Таблица 3. Отдаленные результаты паллиативного лечения больных раком поджелудочной 
железы 

Критерий Группа терапии Значение р

РХТ + ЛТ (n = 33) РХТ (n = 38)

Ответ на лечение, абс. (%):

частичный 2 (6,0) 0 (0) 0,03

стабилизация 16 (48,5) 10 (26,3)

прогрессирование 15 (45,5) 28 (73,7)

Медиана времени  
до прогрессирования,  
мес. [95% ДИ]

7,8 [6,9–8,4] 6,0 [5,2–6,3] < 0,05

Прогрессирование, абс. (%):

локорегионарное 4 (12,1) 13 (34,2) 0,03

отдаленное метастазирование 24 (72,7) 16 (42,1)

отсутствует / нет информации 5 (15,2) 9 (23,7)

Однолетняя выживаемость, % 50 29 < 0,05

Медиана общей выживаемости,  
мес. [95% ДИ]

12,4 [10,5–17,8] 10,2 [8,9–12,2] 0,006

ДИ – доверительный интервал, РХТ – регионарная химиотерапия в монорежиме,  
РХТ + ЛТ – регионарная химиотерапия с последующей дистанционной лучевой терапией в режиме 
дневного дробления дозы
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Локорегионарное прогрессирование чаще воз-
никало в группе применения РХТ в монорежиме, 
а диссеминация опухолевого процесса – у боль-
ных, получавших химиолучевое лечение (табл. 3, 
рис. 4, 5).

Обсуждение
В  нашем исследовании мы получили обнаде-
живающие результаты паллиативного лечения 
ослабленных больных РПЖ с помощью комби-
нации РХТ и дистанционной ЛТ в режиме днев-
ного дробления дозы. Нежелательные явления 
не превышали 1–2-й степени. И хотя их частота 
была выше в группе комбинированного лечения 
по сравнению с РХТ в монорежиме, тем не менее 
данные различия не были статистически значи-
мыми. После химиолучевой терапии отмечена 
лучшая выживаемость.

Когорту исследования составили пациенты, 
средний возраст которых не превышал 70 лет, 
имеющие по  шкале физического статуса ASA 
тяжелые системные заболевания (III класс) 
и тяжесть состояния по шкале ECOG 1–2 балла. 
Несмотря на наличие у всех больных опухоли 
без инвазии в магистральные артерии и отсут-
ствие отдаленных метастазов, радикальная опе-
рация не была выполнена из-за крайне высокого 
риска осложнений. На онкологическом конси-
лиуме ФГБУ «РНЦРХТ им.  ак. А.М. Гранова» 
Минздрава России было принято решение при-
менить РХТ, которая сопровождается меньшим 

связанных с выполнением всего эндоваскулярного 
этапа.

Нежелательные явления после проведенного 
лечения в обеих группах не превышали 2-й сте-
пени по критериям NCI CTCAE, v. 5.0. Частота 
осложнений химиолучевого лечения была выше, 
чем при РХТ в монорежиме, однако данные разли-
чия не были статистически значимыми (р > 0,05). 
Гематологическая токсичность чаще всего была 
связана с развитием тромбоцитопении, не тре-
бовавшей коррекции. Гастроинтестинальные ос-
ложнения проявлялись в виде тошноты, рвоты, 
умеренной боли и устранялись с помощью ин-
фузионной, корригирующей, симптоматической 
терапии (табл. 2).

Отдаленные результаты паллиативной терапии
На 01.02.2025 живы 7 (21,2%) пациентов группы 
химиолучевой терапии в сроки 5,1–19 месяцев (ме-
диана – 12,1 месяца). В группе РХТ в монорежиме 
потеряны для наблюдения 9 (23,7%) больных в сро-
ки 3,3–12,1 месяца (медиана – 4,8 месяца).

Ответ на лечение был лучше в группе химио-
лучевой терапии: стабилизация или частичный 
ответ достигнуты у половины больных по сравне-
нию с четвертью пациентов группы РХТ. Медиана 
времени до прогрессирования, однолетняя выжи-
ваемость и медиана общей выживаемости были 
выше у пациентов после применения комбинации 
РХТ с ЛТ: 7,8 месяца, 50% и 12,4 месяца против 
6,0 месяца, 29% и  10,2 месяца соответственно. 
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Рис. 4. Время до прогрессирования (метод Каплана – Мейера) 
в группах проведения регионарной химиотерапии в монорежиме 
(РХТ) и в комбинации с дистанционной лучевой терапией 
в режиме дневного дробления дозы (РХТ + ЛТ)

Рис. 5. Общая выживаемость (метод Каплана – Мейера) в группах 
проведения регионарной химиотерапии в монорежиме (РХТ) 
и в комбинации с дистанционной лучевой терапией в режиме 
дневного дробления дозы (РХТ + ЛТ)
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явления (93,9% в группе РХТ и 84,2% в группе 
РХТ + ЛТ, р = 0,27), но они не превышали 2-й сте-
пени, не требовали специального лечения и не на-
рушали режим терапии.

Данные литературы об эффективности химио- 
лучевой терапии при РПЖ неоднозначны, что 
объясняется прежде всего отсутствием общепри-
нятого протокола ЛТ [9, 10]. Так, в рандомизи-
рованном исследовании ECOG E4201 получено 
значительное увеличение медианы общей выжи-
ваемости после химиолучевого лечения больных 
местнораспространенным РПЖ по сравнению 
с монотерапией гемцитабином (11,1 месяца против 
9,2 месяца, p = 0,017), однако комбинированная 
терапия сопровождалась бо`льшим числом неже-
лательных явлений 4-й и 5-й степени (41% против 
9%) [20]. Другое рандомизированное исследование 
III фазы LAP07, напротив, не показало существен-
ной разницы в продолжительности жизни после 
химиолучевой терапии по сравнению с химиоте-
рапией эрлотинибом и/или гемцитабином: меди-
ана общей выживаемости составила 15,2 месяца 
против 16,5 месяца (p = 0,830). Комбинированное 
лечение сопровождалось снижением локореги-
онарного прогрессирования (32% против 46%, 
р = 0,03). Нежелательные явления не различа-
лись между группами, за исключением тошно-
ты 3–4-й степени у 6 (5,9%) пациентов в группе 
химиолучевой терапии [21]. В нашей работе наи-
лучший контроль первичной опухоли также был 
достигнут после РХТ и облучения по сравнению 
с РХТ в монорежиме: частота местного прогрес-
сирования РПЖ была меньше почти в  3  раза 
(12% против 34%, р = 0,03). Соответственно, 
большинство пациентов в группе комбиниро-
ванного лечения погибало от  генерализации  
процесса.

Сочетание паллиативной РХТ с конформной 
ЛТ, примененное нами, позволило увеличить 
медиану общей выживаемости по сравнению 
с группой РХТ в монорежиме (12,4 месяца про-
тив 10,2 месяца соответственно, р = 0,006). Мы 
связываем получение этих обнадеживающих 
данных с  мультидисциплинарным подходом 
в  лечении такого агрессивного заболевания, 
как РПЖ. Самостоятельная РХТ не  является 
высокоэффективным методом лечения, одна-
ко в режиме радиомодификации потенцирует 
возможности противоопухолевого воздействия. 
С одной стороны, режим дневного дробления 
дозы излучения влияет на разные этапы клеточ-
ного цикла опухоли. С другой стороны, суточное 
разделение лучевой нагрузки позволяет снизить 
продолжительность облучения, уменьшить его 

числом осложнений по сравнению с системным 
лечением [7, 14]. После оценки эффективности 
и безопасности РХТ методика была дополнена 
ЛТ в режиме дневного дробления дозы. Таким 
образом, в  настоящем исследовании группы 
формировались последовательно, что являет-
ся ограничением работы. Мы не  смогли ото-
брать достаточное количество сопоставимых 
по клинико- морфологическим характеристикам 
пациентов, которые получали бы системную хи-
миотерапию в комбинации с ЛТ в нашем цен-
тре, поэтому группа сравнения была составлена 
из пациентов, которые ранее получали РХТ в мо-
норежиме. Теоретически мы могли бы набрать 
в других учреждениях группу системной химио-
терапии в сочетании с ЛТ, но эти пациенты, ско-
рее всего, отличались бы параметрами лечения 
от пациентов нашего центра.

Выбор метода РХТ был обусловлен следующи-
ми причинами. По сравнению с внутривенным 
введением химиопрепаратов РХТ характеризу-
ется более высокими показателями клинического 
эффекта и частоты ответа на лечение, при этом 
ассоциируется с меньшей системной токсично-
стью благодаря снижению дозировки препаратов 
и увеличению временны`х промежутков между 
циклами [14–16]. Метаанализ 11 исследований ре-
гионарной и системной химиотерапии, в который 
было включено 627 больных РПЖ, показал, что 
на фоне РХТ отмечается более высокий частичный 
ответ (отношение шансов 2,23, 95% доверительный 
интервал 1,57–3,15) и меньшее число осложнений 
(отношение шансов 0,45, 95% доверительный 
интервал 0,33–0,63) [14]. Мы использовали РХТ 
в виде химиоэмболизации головки поджелудоч-
ной железы с последующей артериальной химио-
инфузией. В предыдущих работах нашего центра 
был доказан эффект именно этой комбинации 
по сравнению с изолированным применением 
химиоэмболизации либо химиоинфузии [12].

В  соответствии с  рекомендациями Нацио-
нального института рака США (NCI PDQ) [17] 
и Практическими рекомендациями Российского 
общества клинической онкологии (RUSSCO) [9], 
схема GEMOX может применяться в  лечении 
больных РПЖ со статусом ECOG 0–2. Полученные 
нами результаты подтвердили данные других ав-
торов, согласно которым комбинация гемцита-
бина c цисплатином сопровождается небольшим 
числом серьезных осложнений [18, 19]. Летальных 
исходов, связанных с проведением как РХТ в мо-
норежиме, так и комбинированной химиолучевой 
терапии, не было. У большинства пациентов обе-
их групп были зарегистрированы нежелательные 
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метода РХТ с последующей конформной ЛТ сле-
дует отнести низкую вероятность длительной 
выживаемости, к преимуществам – отсутствие 
летальности, осложнений и ухудшения качества 
жизни.

Актуальным представляется изучение ком-
бинации системной химиотерапии и ЛТ. В слу-
чае получения положительных результатов ме-
тод имеет хорошие перспективы практического 
применения, так как простота схемы лечения 
позволяет использовать ее в большом числе уч-
реждений. Кроме того, определенного прогресса 
можно ожидать по мере создания новых эффек-
тивных препаратов лекарственной химиотерапии 
и совершенствования методик ЛТ.

Заключение
Паллиативная комбинация РХТ с дистанционной 
ЛТ в режиме дневного дробления дозы у боль-
ных РПЖ является безопасным и относительно 
эффективным методом лечения и потенциально 
может быть альтернативой операции при крайне 
высоком хирургическом риске. Необходимо даль-
нейшее изучение возможностей современных ме-
тодов облучения, в частности стереотаксической 
ЛТ, у пациентов с разными стадиями аденокар-
циномы поджелудочной железы. 

токсичность и, как результат, сократить число ос-
ложнений. Эта методика используется у больных 
лимфомами, немелкоклеточным раком легкого, 
а в последнее время и при РПЖ [11, 22].

Таким образом, конформная ЛТ обладает ле-
чебным воздействием, в определенной степени 
сравнимым с  хирургическим этапом вмеша-
тельства. В ходе рандомизированного много-
центрового исследования PREOPANC с участием 
больных РПЖ сравнили предоперационную ком-
бинацию ЛТ с системной химиотерапией гемци-
табином и радикальную операцию, выполненную 
первым этапом. Оказалось, что результаты нео-
адъювантного лечения были лучше, хотя разница 
в медиане выживаемости оказалась всего 1,4 ме-
сяца (15,7 месяца против 14,3 месяца, р = 0,025), 
5-летняя выживаемость составила 20,5 и 6,5% со-
ответственно [23]. Эти показатели весьма близки 
к полученным в настоящем исследовании.

Безусловно, мы не являемся сторонниками 
отказа от хирургической операции у всех па-
циентов высокого риска: этот вопрос должен 
решаться мультидисциплинарной командой 
для каждого больного индивидуально. Однако 
у части крайне тяжелых пациентов или в случае 
отказа больного от операции подобный подход 
может иметь место. К очевидным недостаткам 
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Rationale: Curative surgery with subsequent adju-
vant chemotherapy is the main combination treat-
ment for pancreatic cancer (PC). However, there is 
the group of patients with resectable tumors who 
cannot be resected due to severe comorbidities 
and as such are subjects for palliative anti-tumor 
treatment.
Aim: To evaluate safety and efficacy of regional che-
motherapy (RCT) combined with distant radiation 
therapy (DRT) at daily dose split regimen, compared 
to RCT alone in PC patients assessed as inoperable.
Methods: This retrospective analysis included 
71 patients with a resectable ductal adenocarci-
noma of the pancreatic head without distant me-
tastases (T2–3N0–2M0), with American Society of 
Anesthesiologists (ASA) physical status III (a patient 
with severe systemic disease, inoperable), Eastern 
Cooperative Oncology Group performance status 
(ECOG) 1 to 2, who had received RCT alone from 
2010 to 2015 (n = 38) or in combination with con-
form DRT from 2016 to 2024 (n = 33). The subse-
quent follow-up was censored at February 1, 2025. 
All patients have received RCT as chemoemboli-
zation of the pancreatic head with suspension of 
gemcitabine and lipiodol followed by intra- arterial 
infusion of gemcitabine and oxaliplatin during at 
least 2 cycles. At the 2nd step of treatment, the pa-
tients of the main study group received 3D conform 
daily split-dose DRT (single dose 2 Gy, 4 Gy daily, up 
to a total physical dose of 50 Gy).
Results: The mean age of the patients in the combi-
nation chemoradiation therapy group (n = 33) was 
70 years, in the RCT alone group (n = 38) 66.5 years 
(p = 0.8). The study groups were comparable for the 

ECOG status (p = 0.6), CA 19-9 (p = 0.6), and disease 
stage (p = 0.6). There were no deaths and adverse 
events above NCI CTCAE, v. 5.0 grade 2 in both study 
groups. CTCAE v. 5.0 grade 1–2 toxicities were seen 
in 31 (93.9%) patients in the RCT + DRT group and in 
(84.2%) patients of the RCT alone group (p = 0.27), 
and did not affect the time schedule and dose of 
treatments. The median time to progression was 7.8 
(95% confidence interval [CI] 6.9–8.4) months in the 
RCT + DRT group and 6.0 (95% CI 5.2–6.3) months in 
the RCT alone group (p < 0.05). The median overall 
survival was 12.4 (95% CI 10.5–17.8) months and 10.2 
(95% CI 8.9–12.2) months, respectively (p = 0.006), 
and one year survival, 50% and 29%, respectively 
(p = 0.006).
Conclusion: The palliative combination of RCT with 
daily split-dose DRT is safe and relatively effective 
treatment and can be viewed as an alternative to 
surgery in the patients with high surgical risk.

Key words: pancreatic cancer, intra- arterial che-
motherapy, radiation therapy, palliative treatment
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