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Аннотация

Цель исследования – изучить частоту осложнений предоперационного этапа (химиоэмболизация 
желудочно-двенадцатиперстнокишечной артерии и дистанционная лучевая терапия) комбинированного 
лечения больных раком головки поджелудочной железы. Материал и методы. В предоперационном 
периоде 60 пациентам проведены химиоэмболизация желудочно-двенадцатиперстнокишечной ар-
терии и дистанционная лучевая терапия. Для проведения ангиографии применяли чрезбедренную 
катетеризацию по Сельдингеру. Вводили химиоэмболизат – липиодол 5–7 мл и гемцитабин 400 мг/м2. 
Лучевую терапию проводили на аппарате АГАТ-Р классическим фракционированием в РОД 2 Гр 5 
раз в неделю до СОД 50 Гр на протяжении 5 нед. Результаты. При выполнении химиоэмболизации 
желудочно-двенадцатиперстнокишечной артерии в 18,3 % случаев возникли осложнения: в 3,3 % диа-
гностирована боль в животе, в 3,3 % – боль и тошнота, в 6,7 % – боль, тошнота и повышение темпера-
туры тела, в 1,7 % – боль, тошнота и повышение амилазы крови, в 1,7 % – боль, тошнота и повышение 
температуры тела, амилазы крови, в 1,7 % – тошнота, повышение температуры тела и амилазы крови. 
При проведении дистанционной лучевой терапии в 23,3 % возникли лучевые повреждения: эритема I  
степени – в 18,3 % случаев, лейкопения I степени – в 1,7 %, лейкопения II степени – в 3,3 % наблюдений. 
Заключение. Осложнения неоадъювантной терапии больных раком головки поджелудочной железы по 
частоте и тяжести соответствуют литературным данным, купируются  консервативными мероприятиями, 
не увеличивая продолжительности предоперационного периода комбинированного лечения.

Ключевые слова: рак головки поджелудочной железы, химиоэмболизация, лучевая терапия, 
осложнения.
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Abstract

Aim: to study complications of preoperative chemoembolization of the gastroduodenal artery and external 
beam radiation therapy in patients with pancreatic head cancer. Material and Methods. Sixty patients 
underwent chemoembolization of the gastroduodenal artery and external beam radiation therapy. Femoral 
artery angiography was performed using the Seldinger’s technique. Lipiodol 5–7 ml and gemcitabine 
400 mg/m2 were used for transarterial chemoembolization. Radiation therapy was given at a total dose of 
50 Gy (2 Gy/fraction, 5 times a week, over 5 weeks) using AGAT-R apparatus. Results. Complications after 
chemoembolization of the gastroduodenal artery were observed in 18.3 % of patients: abdominal pain in 
3.3 % of patients; pain and nausea in 3.3 %; pain, nausea and fever in 6.7 %; pain, nausea and increased 
blood amylase in 1.7 %; pain, nausea and fever, blood amylase in 1.7 %; nausea, fever and blood amylase in 
1.7 %. Radiation-induced injuries were observed in 23.3 % of patients: erythema in 18.3 %, grade 1 leukopenia 
in 1.7% and grade 2 leukopenia in 3.3 %. Conclusion. Complications of neoadjuvant therapy in terms of 
frequency and severity were consistent with literature data, were manageable with conservative treatment, 
and did not increase the duration of the preoperative period.

Key words: pancreatic head cancer, chemoembolization, radiation therapy, complications.

Введение
Основным методом лечения рака головки под-

желудочной железы (РГПЖ) является хирурги-
ческий. Однако большинство операций при этом 
заболевании носят условно радикальный характер. 
В течение первого года после оперативного вме-
шательства до 80–96 % больных умирают от про-
грессирования заболевания [1–3]. В одной трети 
наблюдений смерть больных РГПЖ обусловлена 
наличием местнораспространенного опухолевого 
процесса (до 75  % наблюдений) и метастазов в 
лимфатических узлах (60–80 %) [4–7]. Это важные 
прогностические факторы, определяющие высо-
кую частоту локальных и отдаленных рецидивов 
РГПЖ [8], поэтому местный контроль болезни 
является необходимым условием в радикальной 
схеме лечения.

Неоадъювантные методы лечения резектабель-
ного РГПЖ имеют ряд преимуществ. Во-первых, 
даже частичный ответ на лечение уменьшает объем 
опухоли, что потенциально увеличивает вероят-
ность выполнения резекции R0. Во-вторых, данные 
морфологического анализа удаленной опухоли 
позволяют оценить эффективность выбранной 
терапии и целесообразность её продолжения. 
В-третьих, целостность тканей вокруг опухоли 
обеспечивает ее хорошее кровоснабжение, что 
усиливает эффект терапии. Неоадъювантная те-
рапия позволяет более тщательно провести отбор 
пациентов для радикальной операции. Пациен-
там с агрессивной биологией опухоли и ранним 
выявлением отдаленных метастазов во время 
неоадъювантного лечения радикальная операция 
не показана. Наконец, мультимодальную терапию 
пациенты лучше переносят до, а не после ради-
кальной операции [9]. Основными недостатками 
являются сравнительно низкая частота опухоле-
вого ответа на мультимодальные методы лечения, 
радиочувствительность нескольких критических 
структур (включая печень, почки, желудок, тонкую 

кишку, спинной мозг) и потенциально более вы-
сокая частота осложнений, что может привести к 
задержке радикальной операции.

Цель исследования – изучить осложнения 
на предоперационном этапе (химиоэмболизация 
желудочно-двенадцатиперстнокишечной артерии и 
дистанционная лучевая терапия) комбинированно-
го лечения больных раком головки поджелудочной 
железы.

Материал и методы
За период с 2006 по 2016 г. в Иркутском об-

ластном онкологическом диспансере находилось 
на лечении 216 пациентов с протоковым раком 
головки ПЖ. Из них 60 пациентам с предопера-
ционной целью проведены химиоэмболизация 
желудочно-двенадцатиперстнокишечной артерии 
(ХЭЖДА) и дистанционная лучевая терапия (ЛТ). 
В анализируемой  группе было 30 (50,0 %) мужчин, 
и 30 (50,0 %) женщин; средний возраст составил 
59,4 ± 0,81 года. Распределение пациентов по ста-
диям заболевания: IA стадия – у 4 (6,7 %), IB – у 
3 (5,0 %), IIА – у 13 (21,7 %), IIB – у 9 (15,0 %), 
III – у 3 (5,0 %), IV стадия – у 28 (46,7 %) пациен-
тов (таблица). В 44 (73,3 %) наблюдениях РГПЖ 
протекал с явлениями механической желтухи. На 
доспециализированном этапе этим больным вы-
полнена билиарная декомпрессия.

Всем пациентам, включенным в исследование, 
в том числе и с механической желтухой (через 3–5 
дней после декомпрессии билиарной гипертензии), 
выполнена ХЭЖДА. Внутрисосудистые манипуля-
ции выполняли в условиях рентгеноперационной 
в горизонтальном положении больного на столе 
ангиографического комплекса «Angiostar» фирмы 
«Siemens». Для проведения ангиографии применя-
ли чрезбедренную катетеризацию по Сельдингеру. 
Выполняли пункцию правой или левой общей 
бедренной артерии и устанавливали интродьюсер 
диаметром 5–6F. Затем проводили диагностиче-
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Таблица

Распределение пациентов по стадии опухолевого процесса

Стадия TNM Количество больных (n=60)
IA T1N0M0 4 (6,7 %)
IB T2N0M0 3 (5,0 %)
IIA T3N0M0 13 (21,7 %)

IIB
T2N1M0 2 (3,3 %)

T3N1M0 7 (11,7 %)

III T4N1M0 3 (5,0 %)

IV

T2N0M1 1 (1,7 %)

T3N0M1 6 (10,0 %)

T1N1M1 1 (1,7 %)

T2N1M1 2 (3,3 %)

T3N1M1 18 (30,0 %)

Примечание: M1 – метастазы в экстрарегионарную группу лимфоузлов.

скую ангиографию чревного ствола и верхней бры-
жеечной артерии с возвратной портографией. Для 
этого использовали диагностические катетеры типа 
Cobra или Shepherd Hook. Визуализировали арте-
рии, непосредственно кровоснабжающие новообра-
зование, и оценивали возможность их селективной 
катетеризации с последующим введением химио-
эмболизата. Далее выполняли селективную катете-
ризацию желудочно-двенадцатиперстнокишечной 
артерии с помощью микрокатетера по предва-
рительно заведенному проводнику диаметром 
0,014–0,018 дюйма (0,36–0,46 мм). С целью эм-
болизации всех сосудов, питающих опухоль, а 
также для предотвращения нецелевой эмболизации 
использовали перераспределительную методику, 
которая заключалась в постановке 2–3 спиралей в 
правую желудочно-сальниковую артерию, дисталь-
нее отхождения всех артерий, кровоснабжающих 
опухоль. После достижения редукции кровотока 
по правой желудочно-сальниковой артерии вводили 
химиоэмболизат (липиодол 5–7 мл и гемцитабин 
400 мг/м2). Завершали процедуру ХЭЖДА после-
довательным удалением микрокатетера, катетера 
и интродьюсера. Выполняли мануальную ком-
прессию места пункции в течение 20 мин. После 
полной остановки кровотечения на место пункции 
накладывали компрессионную повязку (бандаж) 
на 24 ч.

Через 3–4 нед после ХЭЖДА пациенты вновь 
были госпитализированы в стационар для про-
ведения предоперационной дистанционной ЛТ. 
Топометрию проводили на мультиспиральном 
компьютерном томографе (МСКТ) с нанесением 
рентгенконтрастных меток. Для улучшения ви-
зуализации использовали введение рентгенкон-
трастного вещества. Компьютерные томограммы 
выполняли с интервалом 2,5–5 мм с уровнем 
сканирования от верхнего края печени ThX–XI до 
уровня LIII–IV. Затем осуществляли оконтурива-

ние полученных в результате топометрии сканов. 
В объем GTV (Gross Tumor Volume) включали 
область первичной опухоли ПЖ и пораженные 
лимфатические узлы размером более 1,5 см. CTV 
(Clinical Target Volume) – первичная опухоль, 
область опухолевой инфильтрации и зоны регио-
нарного метастазирования. PTV (Planning Target 
Volume) = CTV + 3–5 мм во всех направлениях. 
Объем PTV задавали для контроля смещения и 
движения органов, опухоли и пациента во время 
укладки. Планирование и дозиметрический расчет 
выполняли на 3-мерной планирующей системе 
«Eclipse» (3D) с исключением из зоны облучения 
критических органов (почки, спинной мозг, печень, 
селезенка, тонкая кишка). Нагрузку на критические 
органы оценивали с помощью международных 
протоколов Quantec. Размеры полей облучения за-
висели от размеров первичной опухоли ПЖ и зоны 
опухолевой инфильтрации соседних структур. 
Лечение проводили на аппарате АГАТ-Р класси-
ческим фракционированием в РОД  2 Гр 5 раз в 
неделю до СОД 50 Гр на протяжении 5 нед.

Результаты
Осложнения после химиоэмболизации желудоч-

но-двенадцатиперстнокишечной артерии (n=60) 
возникли в 11 (18,3 %) наблюдениях. Отметим, что 
осложнений, связанных с техническим выполнени-
ем процедуры ХЭЖДА, таких как пульсирующая 
гематома, острая окклюзия бедренной артерии, 
нагноение места пункции, не было.

Боль была ведущим клиническим проявлением 
ХЭЖДА, этот симптом наблюдался в 10 (16,7 %) 
случаях. В 5 наблюдениях боль локализовалась в 
эпигастрии, в 3 – она носила опоясывающий харак-
тер (с подъемом амилазы крови) и в 2 – в правом 
подреберье. Боль возникала сразу после введения 
химиоэмболизата, была постоянной, невыражен-
ной, купировалась введением ненаркотических 
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анальгетиков. В 7 наблюдениях на 2-е сут само-
чувствие больных было удовлетворительным, боли 
не беспокоили. В 3 случаях (при опоясывающих 
болях) на 2-е сут боль значительно уменьшилась 
(приобрела новое качество – ощущение тяжести, 
дискомфорта), локализовалась в правом подребе-
рье, полностью исчезла на 4-е сут после выполне-
ния ХЭЖДА.

Тошнота наблюдалась в 9 (15,0 %) случаях, 
самостоятельно купировалась ко 2-м сут после 
выполнения ХЭЖДА. В 8 наблюдениях тошнота 
сопровождала боль, локализующуюся в эпигастрии 
и опоясывающую.

Повышение температуры тела до 37,5  ºС от-
мечено в 6 (10,0  %) случаях. В 2 наблюдениях 
температура тела нормализовалась ко 2-м сут, в 
2 – к 3-м, в 2 случаях – к 5-м сут после выполнения 
ХЭЖДА. Отметим, что во всех 60 наблюдениях 
проведена антибиотикопрофилактика, вводился 
амоксиклав 1,2 г внутривенно за 30 мин до начала 
ХЭЖДА. Больным с подъемом температуры тела 
продолжали вводить амоксиклав 1,2 г с интервалом 
8 ч. Продолжительность антибактериальной те-
рапии составила 5 дней. Жаропонижающие пре-
параты не применяли. 

Подъем амилазы крови диагностирован в 3 
(5,0 %) наблюдениях; ее уровень в среднем соста-
вил 458,0 ± 76,28 (320–583) Е/л. Отметим, что во 
всех 60 наблюдениях с целью профилактики остро-
го панкреатита за 30 мин до начала процедуры на-
значали октреотид 100 мкг подкожно и продолжали 
его введение в течение суток по 100 мкг каждые 
8 ч. Больным с подъемом амилазы крови выше 
110 Е/л продолжали вводить октреотид 100 мкг 
3 раза в день в течение 5 дней. Кроме того, эти 
пациенты получали гордокс 500  000 КИЕ/сут. 
По мере снижения амилазы крови снижали дозу 
гордокса с отменой при нормальных показате-
лях амилазы крови. К 4-м сут уровень амилазы 
крови   приблизился к нормальному. Мы не ис-
ключаем, что отсутствие гиперферментемии в по-
давляющем большинстве наблюдений (95,0 %) в 
послеэмболизационном периоде может быть свя-
зано и с введением октреотида в профилактико-
лечебной дозе, а также с противопанкреатическим 
действием гемцитабина, входящего в состав 
химиоэмболизата.

Таким образом, из 11 наблюдений с осложнен-
ным течением послеэмболизационного периода 
в 2 (3,3  %) наблюдениях постэмболизационный 
синдромом был представлен только болью, в 2 
(3,3 %) – болью и тошнотой, в 4 (6,7 %) – болью, 
тошнотой и повышением температуры тела до 
37,5  ºС, в 1 (1,7  %) – болью, тошнотой и повы-
шением амилазы крови, в 1 (1,7 %) – болью, тош-
нотой с повышением температуры тела до 37,5 ºС 
и уровня амилазы крови, в 1 (1,7 %) – тошнотой, 
с повышением температуры тела до 37,5  ºС и 
гиперамилаземией.

Отметим, что осложнения, развившиеся после 
ХЭЖДА, рассматривали и как результат исполь-
зования противоопухолевого препарата, в данном 
случае гемцитабина. Поэтому по шкале Common 
Terminology Criteria or Adverse Events (версия 4.03, 
2010) определяли степень токсичности. С учетом 
характерных побочных эффектов для гемцитабина 
из таблицы «Общие критерии терминологии для 
нежелательных явлений» (Common Terminology 
Criteria or Adverse Events (CTCAE)) были изучены: 
гематологическая, гастроинтестинальная и пече-
ночная токсичности, гриппоподобный синдром, 
метаболические и эндокринные нарушения.

Анализ клинического материала не выявил 
наличия гематологической токсичности, мета-
болических и эндокринных нарушений после 
ХЭЖДА. Кроме того, несмотря на высокие показа-
тели щелочной фосфатазы и билирубина, которые 
используются при определении степени печеноч-
ной токсичности, в данной группе пациентов при-
знаков печеночной токсичности не наблюдалось. 
Из 60 пациентов, которым выполнялась ХЭЖДА, 
44 были госпитализированы с явлениями механи-
ческой желтухи. На момент поступления уровень 
щелочной фосфатазы и билирубин в среднем со-
ставляли 941,2 ± 40,32 (380–1420) Ед/л и 252,8 ± 
23,00 (42,3–501,5) мкмоль/л соответственно. По-
сле билиарной декомпрессии изучены показатели 
щелочной фосфатазы и билирубина до и через 
1 сут после выполнения ХЭЖДА. Средний уровень 
щелочной фосфатазы перед проведением ХЭЖДА 
составил 673,4 ± 38,11 (212–1119) Ед/л, через сут 
после ХЭЖДА – 621,0 ± 37,58 (212–1052) Ед/л, 
средний уровень билирубина – 197,2 ± 21,47 
(27,2–440,2) и 168,1 ± 20,37 (19,1–398,2) мкмоль/л 
соответственно. Таким образом, после билиарной 
декомпрессии наблюдается отчетливая тенденция 
к снижению показателей щелочной фосфатазы и 
билирубина, в том числе и на этапе выполнения 
ХЭЖДА.

16 пациентов поступили без механической жел-
тухи, показатели щелочной фосфатазы и билируби-
на соответствовали границам лабораторной нормы: 
щелочная фосфатаза – до 260 Ед/л и билирубин – 
8,49–20,58 мкмоль/л. После ХЭЖДА у этой груп-
пы пациентов увеличения показателей щелочной 
фосфатазы и билирубина также не отмечено.

Комбинация патологических симптомов в виде 
болей в животе, повышения температуры тела, 
тошноты предполагает обсуждение осложненного 
течения (в 11 наблюдениях) послеэмболизацион-
ного периода с позиции гастроинтестинальной 
токсичности и гриппоподобного синдрома. Сопо-
ставляя данные клинического материала со шкалой 
токсичности (критерии CTCAE версия 4.03, 2010), 
установлено следующее: по показателю «боль в 
животе» токсичность 0 степени наблюдалась в 1, II 
степени – в 10 случаях. По показателю «тошнота» 
токсичность 0 степени наблюдалась в 2, I степени – 
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в 9 случаях. По показателю «лихорадка» токсич-
ность 0 степени наблюдалась в 5, I степени – в 6 
случаях. Таким образом, с учетом всех показателей 
в 1 случае наблюдалась токсичность I степени, 
в 10 – токсичность II степени по шкале CTCAE 
версия 4.03, 2010.

На втором этапе комбинированного лече-
ния, через 3–4 нед после ХЭЖДА проводилась 
предоперационная дистанционная ЛТ. Лучевые 
осложнения  возникли в 14 (23,3 %) наблюдениях: 
эритема (местные ранние лучевые повреждения) – 
в 11 (18,3  %), лейкопения (общие лучевые по-
вреждения) – в 3 (5,0  %) наблюдениях. Анализ 
полученных лучевых повреждений проводили с 
использованием критериев оценки острых лучевых 
повреждений RTOG (1995).

Во всех 11 наблюдениях местных ранних лу-
чевых повреждений отмечена эритема I степени. 
Отметим, что в 2 случаях пациенты ранее пере-
несли постэмболизационный синдром на этапе 
проведения ХЭЖДА. В среднем эритема возникала 
на 20,9 ± 1,84 (14–32) день с начала дистанцион-
ной ЛТ. Этим больным в качестве профилактики 
механических повреждений скомпрометированной 
кожи рекомендовано ношение легкой хлопчатобу-
мажной одежды без натирающих швов. Для снятия 
зуда и воспаления область лучевого повреждения 
обрабатывали мягкими стероидными кремами. Во  
всех наблюдениях эритема исчезала без пигмента-
ции кожи, в среднем через 6,8 ± 0,61 (4–10) дня с 
момента завершения дистанционной ЛТ. 

В 3 случаях на этапе ЛТ развилась лейкопения, 
из них в одном наблюдении пациент ранее перенес 
постэмболизационный синдром на этапе прове-
дения ХЭЖДА. С учетом критериев RTOG (1995) 
в 1 наблюдении диагностирована лейкопения I 
степени, в 2 – лейкопения II степени. Лейкопения 
I степени (3,8×109/л) возникла во время первых 
сеансов облучения и сохранялась на протяжении 
всего курса ЛТ, в данном случае специальной кор-
рекции лейкопении не потребовалось. Лейкопения 
II степени в одном случае возникла после 4-го 
сеанса ЛТ, со снижением  уровня лейкоцитов до 
2,3×109/л, во втором – после 12-го сеанса ЛТ, со 
снижением до 2,9×109/л. В обоих случаях для кор-
рекции лейкопении выполнено однократное введе-
ние преднизолона в дозе 30 мг внутримышечно. 
Наблюдалось восстановление уровня лейкоцитов 
в границах лабораторной нормы перед выпиской 
(через сут после завершения лучевой терапии) – до 
4,3×109/л и 5,2×109/л соответственно.

Обсуждение
Локо-регионарный рецидив и диссеминация 

процесса в результате миграции опухолевых эмбо-
лов являются существенной проблемой в лечении 

РГПЖ. С целью улучшения местного контроля 
опухоли предложены методы ХЭЖДА и дис-
танционной ЛТ. Химиоэмболизация желудочно-
двенадцатиперстнокишечной артерии позволяет 
создать достаточно высокую регионарную концен-
трацию цитостатика с длительной экспозицией в 
опухоли, что  дает возможность снизить суммар-
ную дозу вводимого препарата и минимизировать 
уровень токсичности. По данным А.В. Павловского 
[10], химиоэмболизат накапливается в опухоли, а 
также распределяется по лимфатическим коллек-
торам и воротной системе печени, что оказывает 
воздействие не только на первичный процесс, но 
и на опухолевые эмболы в капиллярах и лимфати-
ческих протоках. 

Обращает на себя внимание, что работ по оцен-
ке безопасности ХЭЖДА очень мало. По мнению 
ряда авторов, постэмболизационный синдром воз-
никает в 14,3–73,3 % случаев. По нашим данным, 
при выполнении ХЭЖДА осложнения возникли у 
18,3 % больных. В литературе предлагаются раз-
личные варианты лечения данных осложнений. 
Тем не менее вопрос о создании клинических ре-
комендаций по предупреждению и лечению ослож-
нений на этапе ХЭЖДА остается открытым.

Неоадъювантная ЛТ позволяет уменьшить 
объем основной опухоли, увеличить частоту от-
рицательного края резекции, помогает выявить 
пациентов, подверженных риску раннего про-
грессирования заболевания. Однако возможность 
применения эффективных доз ЛТ у больных РГПЖ 
лимитирована наличием окружающих радиочув-
ствительных органов (почки, кишечник, желудок, 
печень, спинной мозг). Согласно литературным 
данным, наиболее часто подвержены острым 
радиационным повреждениям верхние отделы 
желудочно-кишечного тракта и клеточный состав 
крови (преимущественно лейкоциты). Поврежде-
ния верхних отделов желудочно-кишечного тракта 
в основном проявляются эрозиями, язвами ДПК, 
осложненными кровотечением, что является ве-
ским аргументом к отказу от ЛТ. Риска дуоденаль-
ной токсичности можно избежать хирургическим 
удалением двенадцатиперстной кишки. В своей ра-
боте мы не встречали острых лучевых повреждений 
верхних отделов желудочно-кишечного тракта, так 
как выполняли панкреатодуоденальную резекцию 
через 4–6 нед после завершения ЛТ. Лейкопения I 
степени возникла в 1,7 %, лейкопения II степени – 
в 3,3 % наблюдений. Лучевые осложнения быстро 
купированы консервативно. Тем не менее вопрос о 
проведении ЛТ в неоадъювантном режиме при ре-
зектабельном РГПЖ остается открытым, согласно 
клиническим рекомендациям, он показан только в 
рамках клинических исследований.
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