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ВВЕДЕНИЕ

Протоковая карцинома поджелудочной железы занимает

4-е место среди причин смертности от онкологических заболе-

ваний, причем уровень смертности примерно соответствует

показателям ее распространенности [1]. Кумулятивная выжива-

емость больных с различными стадиями панкреокарциномы

не превышает 5% [2]. Для пациентов с I и II стадией по AJCC

(Американский объединенный комитет по раку), подвергших-

ся мультимодальной терапии, в т.ч. радикальному хирургичес-

кому лечению (R0), описана медиана выживаемости более 2 лет

и даже возможность исцеления [3]. Однако к этой категории от-

носятся лишь 10—20% всех пациентов. У большинства больных

(50—60%) на момент постановки диагноза обнаруживают кри-

терии (метастазы или карциноматоз брюшины), исключающие

проведение облигатной хирургической резекции как компо-

нента мультимодальной терапии

[4, 5] и оставляющие методом выбо-

ра паллиативную химиотерапию.

Особого внимания заслуживает

группа местно-распространенных

карцином, на долю которых прихо-

дится 30—40% случаев. Сравнитель-

ный анализ исследований по муль-

тимодальной терапии затруднен из-

за гетерогенности определений ло-

кальной резектабельности, а также

оценки различий объемов операций

R0 и R1. Имеющиеся в настоящее время работы не позволяют

однозначно судить о значимости разграничения на резекции

R0 и R1. Некоторые авторы утверждают [3, 6], что расстояние

от опухоли до ретроперитонеального края резекции >1,5 мм

при расширенном гистологическом исследовании все-таки

может обладать прогностической ценностью [7]. Так как за по-

добной расширенной гистологией ни в одном из представ-

ленных исследований не происходило последовательного

проведения адъювантной [8, 9] или неоадъювантной терапии

[10], нельзя однозначно судить об улучшении радикальности

операций с помощью неоадъювантной радиохимиотерапии и

дифференцированной значимости адъювантной химиотера-

пии после R0-резекций по сравнению с R1-вмешательствами.

ХИРУРГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ

Хирургические методы занимают центральное место при

лечении данной патологии, поэтому решающая роль отво-

дится заключению хирурга о резектабельности. Нередко ре-

шение о первичной резектабельности опухоли может быть

принято только на основании проведения углубленной экс-

пертизы (рис. 1, 2).
Критерии нерезектабельности местно-распространенных

панкреокарцином представлены на рисунке 3. В действую-

щих клинических рекомендациях инфильтрация верхней

брыжеечной артерии или чревного ствола является противо-

показанием для первичной резекции [5, 11], в то время как в

отношении воротной и верхней

брыжеечной вен вопрос остается

спорным, а для венозных инфильт-

раций вводится малоинформатив-

ная формулировка «погранично

резектабельный» (borderline resec-

table).

У пациентов с рентгенологичес-

кими признаками инфильтрации и

интраоперационно выявляемой ад-

гезией вен в 70% случаев наблюдает-

ся опухолевая инфильтрация брыже-

ечно-воротной венозной оси [12, 13]. Хотя резекция воротной

вены в компетентных учреждениях не ведет к увеличению

смертности [13—15], при мезентерикопортальной инфильтра-

ции речь, как правило, идет о далеко зашедшем опухолевом

процессе [16]. Согласно результатам метаанализа данных 1 646

таких пациентов, у 40% из них были положительные результа-

ты стандартной гистологии из края резекции (R1) и у 67,4% —
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Оценка первичной резектабель-
ности панкреокарциномы вменя-

ется в обязанности опытного спе-
циализирующегося на поджелудоч-
ной железе хирурга. Существенно
затруднять это решение может
сосудистая ситуация в зоне бры-

жеечно-воротной оси.
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метастазы лимфатических узлов. Данные собственных наблю-

дений показывают, что резекция воротной вены не отличается

от традиционной резекции головки поджелудочной железы

по уровню периоперационных осложнений и летальности [15]

и не приводит к отсроченному ухудшению прогноза в отноше-

нии кумулятивной выживаемости больных (рис. 4).
Хирургические методы лечения сегодня достигли маржи

безопасности, позволяющей применять их даже в паллиатив-

ных ситуациях без строгого учета показаний. Birkmeyer и

Warshaw продемонстрировали, что от выбора клинического

центра зависит прогноз (3-летняя выживаемость — 39% в

крупных и 30% — в небольших клиниках) [17]. Другое исследо-

вание этих авторов показало, что в США адъювантная терапия

после резекции панкреокарциномы назначается 87,9% паци-

ентов в больших и только 46,5% в маленьких госпиталях [18].

Изучение соответствия лечения действующим рекомендациям

в Германии выявило, что лишь 80% пациентов после R0-вмеша-

тельства назначалась адъювантная терапия [19]. Между тем хи-

рургическое вмешательство в большинстве случаев позволяет

добиться только макроскопического удаления опухоли. При

расширенном исследовании хирургических препаратов час-

тота R1-резекций доходит до 76—82% [7, 20], и более чем у 90%

пациентов имеются метастазы лимфатических узлов [20]. По-

вторная резекция для достижения R0-статуса в таких случаях

не улучшает прогноз [21], что подчеркивает значение биоло-

гии опухоли и мультимодальной аддитивной терапии.

АДЪЮВАНТНАЯ ТЕРАПИЯ

Адъювантная (после R0-резекций) или аддитивная (после

R1-резекций) терапия направлена на увеличение продолжи-

тельности жизни посредством улучшения локального и сис-

темного контроля опухоли. Среди больших контролируемых

рандомизированных исследований адъювантной терапии

при панкреокарциноме (табл. 1) следует особо отметить

ESPAC-1 и CONKO-001 [8, 9], на результатах которых базиру-

ются актуальные рекомендации по химиотерапии [5].

АДЪЮВАНТНАЯ ХИМИОТЕРАПИЯ

В многоцентровом исследовании 3-й фазы CONKO-001 [9]

Oettle и соавт. рандомизировали 386 пациентов с целью изу-

чить эффективность адъювантной химиотерапии гемцита-

бином (6 циклов через 4 недели, 1 000 мг/м2, 30-минутные

инфузии на 1, 8 и 15-й дни). При первичной обработке данных

была выявлена лишь тенденция к повышению выживаемости

по сравнению с группой контроля (p=0,06). Последующий

анализ показал увеличение как медианы свободного от реци-

дива заболевания периода (13,4 против 6,9 месяца, p<0,001),

так и общей продолжительности жизни (22,8 против 20,2 ме-

сяца, p=0,005) [22]. В CONKO-001 отсутствовали различия

между R1- и R0-пациентами по влиянию адъювантной тера-

пии на частоту рецидивов. Это говорит либо об ошибочном

причислении R1-пациентов к R0-группе, либо о незначимос-

ти микроскопических остатков опухоли. В пользу первого

свидетельствует относительно высокая по сравнению с более

поздними исследованиями, такими как RTOG 97-04, частота

локальных рецидивов в CONKO-001 (34% с адъювантной те-

рапией и 41% без нее). Количество R1-операций в CONKO-

001 составило 19%, а в RTOG 97-04 — 35% [23].

Рисунок 1. Местно-распространенная

центральная панкреокарцинома

Опухоль окружает верхнюю брыжеечную артерию (внизу справа) и
распространяется над брыжеечно-воротной осью влево, сдавливая
Вирсунгов проток (внизу слева). Опухоль контактирует на протя-
жении и окружает чревный ствол (вверху справа). Радикальное уда-
ление опухоли без неоадъювантной терапии невозможно, после
нее — сомнительно.

Рисунок 2. Местно-распространенная

карцинома головки поджелудочной железы

Опухолевый процесс затрагивает воротную и верхнюю брыжеечную
вены (слева вверху/внизу). Опухоль или периопухолевое воспаление
контактирует с верхней брыжеечной артерией в области крючко-
видного отростка (в середине внизу/справа внизу). При первичном
вмешательстве с резекцией воротной вены может быть достигну-
та ситуация R0.
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В исследовании ESPAC-1 обнаружено повышение выжива-

емости пациентов, получавших 5-фторурацил, по сравнению

с группой без химиотерапии (20,1 против 15,9 месяца,

p=0,009). Однако, несмотря на подтвержденную в ESPAC-3

эффективность 5-фторурацила, сопоставимую с гемцитаби-

ном, принимая во внимания побочные действия, а также луч-

шие результаты в отношении R1 и N+-опухолей, авторы ре-

комендуют использовать гемцита-

бин.

АДЪЮВАНТНАЯ 

РАДИОХИМИОТЕРАПИЯ

Имеется 2 метаанализа по адъю-

вантной радиохимиотерапии при

опухолях поджелудочной железы. В

первом, объединившем 5 исследований (607 пациентов),

Khanna и соавт. не выявили значимых преимуществ радиохи-

миотерапии по сравнению с изолированным оперативным

вмешательством [24]. Абсолютное увеличение выживаемости

составило 12% за 2 года. Существенным недостатком данного

метаанализа было то, что он включал ранние нерандомизи-

рованные исследования [25], кото-

рые ограничивали эффект, прояв-

лявшийся в современных работах.

Целью второго метаанализа (Stoc-

ken и соавт. [26]) было сравнить хи-

мио- и радиохимиотерапию. Он

включил 939 пациентов из 5 про-

спективных рандомизированных

исследований. При R0-резециро-

ванных опухолях обнаружена поль-

за химио-, а не радиохимиотерапии.

В R1-субгруппе радиохимиотерапия несколько улучшала ло-

кальный контроль опухоли. Тем не менее преимущества бы-

ли минимальными, недостаточными для того, чтобы реко-

мендовать радиохимиотерапию как адъювантную меру при

R1-опухолях. Определить место лучевого воздействия в кон-

цепции мультимодальной адъювантной терапии позволит

проходящее в настоящий момент исследование, в котором

сравниваются химиотерапия гемцитабином и радиохимио-

терапия с этим же препаратом [29].

НЕОАДЪЮВАНТНАЯ ТЕРАПИЯ

Хирургия поджелудочной железы является хирургией вы-

сокого риска. Несмотря на снижающуюся периоперацион-

ную летальность, она по-прежнему

остается на очень высоком уровне

(около 40%). У многих пациентов

адъювантная терапия отсрочивает-

ся на 6—8 недель из-за затяжного

послеоперационного восстановле-

ния [23]. Перенос адъювантной те-

рапии на дооперационный этап

позволяет теоретически охватить

мультимодальным лечением больше больных. Еще одним по-

тенциальным преимуществом неоадъювантных методов,

учитывая радиобиологические аспекты лучевой терапии, яв-

ляется лучшая оксигенация опухоли, осуществляемая благо-

даря интактному кровотоку и сложной сети анастомозов, ко-

торые могут быть нарушены при облучении в раннем после-

операционном периоде [30].

НЕОАДЪЮВАНТНАЯ 

РАДИОХИМИОТЕРАПИЯ

Основная часть всех опублико-

ванных исследований 2-й фазы и ре-

троспективных анализов демонстри-

рует улучшение выживаемости после

проведения неоадъювантной радио-

химиотерапии (табл. 2). Большая се-

рия немецких исследований представлена работами, прове-

денными в Эрлангене [31]. Хирургическая ревизия в период с

1995 по 2003 г. была выполнена 151 из 302 больных. У 58 из

них произведена резекция. 151 пациент из 302 ревизии не

подвергался, 103 прошли курс неоадъювантной терапии. При

повторном обследовании 50 из 151 пациента у 21 опухоль бы-

ла резецирована. В случаях, когда резекции предшествовала

112

cовет
медицинский

№7-8 2011

Рисунок 3. Радиологические критерии

первичной нерезектабельности опухоли

Рисунок 4. Кумулятивная выживаемость после 

удаления головки поджелудочной железы 

с резекцией воротной вены или без нее (R0)

Ни резекция во-

ротной вены для

достижения R0-

ситуации, ни ее

инфильтрация

опухолью при

R0-вмешательст-

ве не ухудшают

прогноз. Собст-

венные данные:

n=211; критерий

Манна — Уитни;

н.д. (p=0,9).

После успешной резекции кар-
циномы поджелудочной железы
адъювантная химиотерапия яв-

ляется стандартом лечения.
Предпочтение следует отдавать

гемцитабину.

После успешной резекции карци-
номы поджелудочной железы пре-

имущества адъювантной радиохи-
миотерапии недостаточно обосно-

ваны. Она должна проводиться
только в рамках контролируемых

клинических исследований.
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неоадъювантная терапия, медиана выживаемости составила 54

месяца, недостоверно, но выше, чем при первичной резекции

(21 месяц). В исследовании Snady и

соавт. (госпиталь Mount Sinai, Нью-

Йорк) [32] 68 пациентам со стадией

T3N0-1M0 (классифицированным

как первично нерезектабельные)

проводилась неоадъювантная тера-

пия. После радиохимиотерапии 30

пациентов были прооперированы. В

группе неоадъювантного лечения

выживаемость оказалась лучше (23,6 против 14,0 месяца). Сле-

дует отметить, что приведенная медиана выживаемости для

первичного вмешательства с адъювантной терапией (14 меся-

цев) существенно отличается от таковой в других исследова-

ниях: 22,1 месяца (CONKO-001) или 21,6 месяца (ESPAC-1).

По данным университетского медицинского центра Дьюка

(Северная Каролина) [33], у 72% из 111 больных после неоадъю-

вантной радиохимиотерапии удалось выполнить R0-резекцию,

а у 70% не было обнаружено метастазов лимфатических уз-

лов. В одном из последних метаанализов [10] в группе с пер-

вично резектабельными карцинома-

ми и неоадъювантной терапией

88,1% пациентов подверглись хирур-

гической ревизии и 85,7% больных

выполнена резекция опухоли, что

было сопоставимо с частотой пер-

вичных резекций. Средняя медиана

выживаемости для данной когорты

больных (23,3 месяца) также сущест-

венно не отличалась от таковой в случае адъювантной терапии

после оперативного вмешательства (20,1—23 месяца) [8, 9].

НЕОАДЪЮВАНТНАЯ ТЕРАПИЯ ПЕРВИЧНО

НЕРЕЗЕКТАБЕЛЬНЫХ ПАНКРЕОКАРЦИНОМ

Совсем иначе дело обстоит с местно-распространенными

первично нерезектабельными карциномами. Метаанализ,

Таблица 1. Адъювантная радиохимио- и химиотерапия

Исследование (год) R-статус
Количество Вариант Медиана выжи-

пациентов лечения ваемости (месяц)
P

GITSG (1985) R0 21 RCTx /5-FU 21,0 0,005

22 наблюдение 10,9

EORTC (1999) R0 218 * RCTx /5-FU 24,5 0,208 (НД)

наблюдение 19

ESPAC-1 (2004) R0/ R1 145 RCTx 21,6 0,05

144 наблюдение 16,9

147 CTx 20,1 0,009

142 без CTx 15,5

CONKO-001 R0/R1 179 CTx (Gem) 22,1 0,06 (НД)

(2007) 175 наблюдение 20,2

ROTG 9704 R0/R1 221 RCTx + Gem 20,6 0,033

(2008) 230 RCTx + 5-FU 16,9

* В т.ч. 104 пациента с периампулярной карциномой. При их исключении выживаемость составила 17,1 против 12,6 месяца (p=0,099).

Примечание. RCTx = радиохимиотерапия, CTx = химиотерапия, Gem = гемцитабин, 5-FU = 5-фторурацил.

На данный момент отсутству-
ют проспективные рандомизиро-
ванные исследования, подтверж-

дающие эффективность неоадъю-
вантной терапии.

Таблица 2. Неоадъювантная радиохимиотерапия при местно-распространенных,

первично нерезектабельных панкреокарциномах — избранные исследования

Медиана

Исследование Кол-во Радиохимиотерапия Частота выживае-

(год, клиника) пациен- резекций R0 мости (меся-

тов цев после

резекции)

Snady et al. 2000, Mount Sinai 68 54 грей/5-фторурацил/циcплатин/

стрептотоцин 29% 95% 23,6

White et al. 2005, Duke Univ 91 45 грей/5-фторурацил или гемцитабин 18% 20

Katz et al. 2008, MD ACC 84 Гемцитабин — >50,4 грей/5-фторурацил,

паклитаксел, гемцитабин или капецитабин 38% 97% 40

Примечание. 18—38% панкреокарцином, первично классифицированных как нерезектабельные, успешно удалялись

после неоадъювантной радиохимиотерапии.
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проведенный Gillen и соавт., включил 4 394 пациента из 111

исследований [10]. Из них 46,9% больных с опухолями, класси-

фицированными первоначально как нерезектабельные, под-

верглись хирургической ревизии и 33,2% была выполнена ре-

зекция. Количество радикальных операций (R0) было сравни-

мо с первичными вмешательствами. Медиана выживаемости

для вторичных вмешательств составила 20,5 месяца. Эти ре-

зультаты подтверждают данные еще одного недавно прове-

денного метаанализа [34], в котором частота вторичных ре-

зекций составила 26,5%.

КРИТЕРИИ ЭФФЕКТИВНОСТИ

НЕОАДЪЮВАНТНОЙ ТЕРАПИИ

Так как критерии прогнозирования биологического от-

вета с помощью позитронно-эмисионной томографии су-

ществуют только на экспериментальном уровне [35], для

клинико-радиологической оценки эффективности нео-

адъювантной терапии мы в своей клинике установили

срок 14 дней после ее окончания. Пациентам без отдален-

ных метастазов, с торможением или регрессом роста опу-

холи, проводится хирургическая ревизия и при возможно-

сти резекция.

ВЫВОДЫ ДЛЯ ПРАКТИКИ

Плохой прогноз при панкреокарциномах можно улучшить

только посредством мультимодального подхода к лечению. В спе-

циализированных центрах хирургические методы достигли высо-

кого уровня эффективности с низкой летальностью. При этом ин-

фильтрация воротно-брыжеечной оси не является противопока-

занием для оперативного лечения. После резекции опухоли (R0 и

R1) должна проводиться адъювантная химиотерапия гемцитаби-

ном. В настоящий момент нет данных о преимуществе неоадъ-

ювантной радиохимиотерапии при первично резектабельных

опухолях. Показатели выживаемости после неоадъювантного

лечения не отличаются от таковых у пациентов с первичной

резекцией и последующей адъювантной терапией. Учитывая

риск периоперационных осложнений, некоторым пациентам

адъювантная терапия не проводится. Этим обусловлена необ-

ходимость изучения значимости неоадъювантной терапии при

резектабельных опухолях в проспективных рандомизирован-

ных исследованиях. Почти у трети пациентов с локально нере-

зектабельными опухолями радикальная операция становится

осуществимой после проведения неоадъювантной терапии. Ре-

шение о резектабельности должно приниматься опытным хи-

рургом, специализирующимся на поджелудочной железе.
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