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Реферат
В исследовании нами были получены данные о высокой эффективности неоадъювантной лучевой те-
рапии в режиме мультифракционирования и внутриартериального селективного введения лекарствен-
ных препаратов гемцитабин и оксалиплатин в сравнении только с химиотерапевтической неоадъю-
вантной составляющей по частоте лечебного патоморфоза; увеличении средней продолжительности 
жизни; снижении случаев возникновения клинически значимых панкреатических фистул и послеопе-
рационного панкреатита у больных с операбельным раком поджелудочной железы. Применение пред-
лагаемой методики является безопасным и не сопровождается ухудшением качества жизни.
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Abstract
The coronavirus of severe acute respiratory syndrome-2 (SARS-CoV-2) and the coronavirus infection 
caused by it, along with damage to the respiratory system, can lead to disorders of the central and peripheral 
nervous system. The article presents literature data and own observations of neurological disorders in 
patients with coronavirus disease in the superacute period. Pronounced neurological disorders are mainly 
observed in severe coronavirus disease and include acute ischemic stroke, subcortical micro- and macro—
bleeding, acute necrotizing encephalopathy, Guillain-Barre syndrome. Factors potentially complicating 
the course of coronavirus disease and contributing to the development of neurological complications are 
hypertension, diabetes mellitus, chronic diseases of the heart and respiratory system. Based on existing 
publications and our own observations, we have systematized information about the relationship between 
coronavirus disease and neurological disorders, about possible factors contributing to the occurrence of 
stroke. The possibilities of using chest MSCT as the only method of radiation diagnostics for the early 
detection of viral pneumonia in patients receiving emergency and emergency care at the regional vascular 
center of BUZOO «GC BSMP No. 1» are considered. The use of this method, in the ultra-acute period of 
acute ischemic stroke, during the first 40 minutes from the moment of admission, can significantly reduce 
the time of diagnosis and mortality in patients with acute ischemic stroke and viral pneumonia.

Key words: Severe Acute Respiratory Syndrome-2 Coronavirus (SARS-CoV-2), Pneumonia Caused by 
the SARS-CoV-2 Virus (COVID-19), Acute Cerebral Circulation Disorder, Cerebrovascular Diseases, 
Neurological Complications, Multislice Computed Tomography.
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Актуальность
Рак поджелудочной железы (РПЖ) за-
нимает 7-е место в структуре смертности 
от онкологических заболеваний во всем 
мире. Пятилетняя выживаемость для 
всех стадий составляет 7 % [14]. В Рос-
сийской Федерации в 2020 году выяв-
лено 15 304 новых случаев заболевания 
[2]. Стандартом лечения операбельного 
РПЖ является хирургическое лечение 
с применением нео- и адъювантной хи-
миотерапии. Современная неоадъю-
вантная химиотерапия (ХТ) улучшает 
отдаленные результаты комбинирован-
ного лечения пациентов с РПЖ и увели-
чивает медиану общей выживаемости, 
неоадъювантная химиолучевая терапия 
оказалась более эффективной по резуль-
татам лечения, увеличив медиану общей 
выживаемости до 25 месяцев в сравне-
нии с только оперативным вмешатель-
ством [7].

В последние годы появились публи-
кации о включении в алгоритм неоадъ-
ювантного лечения лучевого фактора. 
На основании исследований Hall W. A. 
et al. (2019) показано, что методы ЛТ и 
абляции опухоли быстро развиваются 
при одновременном снижении риска 
токсичности [10].

Известно, что поджелудочная же-
леза радиорезистентный орган, поэтому 
для усиления эффекта изучено сочета-
ние лучевого и химиотерапевтического 
факторов. Применение ЛТ в комбина-
ции с ХТ в неоадъювантном режиме в 
исследовании PREOPANC-1 показало 
увеличение частоты резекции R0, уве-
личение периода без прогрессирования 
и снижение частоты местных рециди-
вов. В комбинации с адъювантным лече-
нием в группе с химиолучевой терапи-
ей общая выживаемость достигла 35,2 
мес [16]. Применяемые схемы неоадъ-

ювантной ХТ, такие как FOLFIRINOX  
и гемцитабин и нано-стабилизирован-
ный паклитаксел, обладают достаточ-
ной эффективностью, однако являются 
токсичными и не всегда удовлетвори-
тельно переносятся пациентами, в осо-
бенности в комбинации с ЛТ [12]. По-
явление нежелательных явлений при 
проведении неоадъювантной ХЛТ вы-
зывает необходимость переносить за-
планированный этап хирургического 
вмешательства, что в сочетании с неза-
вершенным предоперационным проти-
воопухолевым лечением может ухуд-
шить результаты лечения. В изученной 
нами литературе имеются редкие при-
меры исследований, в которых описано 
снижение частоты нежелательных яв-
лений, связанных с ХТ, при использо-
вании внутриартериального введения 
химиопрепаратов в неоадъювантных 
режимах. Изменение способа введения 
ХТ способствовало снижению общей 
токсичности, увеличению медианы пе-
риода до наступления рецидива и общей 
выживаемости по сравнению с только 
оперативным лечением [1, 13]. Для сни-
жения токсичности лучевой терапии 
существуют различные подходы, одним 
из которых является дневное дробление 
фракционной дозы излучения [8, 17].

Цель: оценка эффективности соче-
танного применения облучения с днев-
ным двойным фракционированием дозы 
с внутриартериальной химиотерапией  
у пациентов с операбельным РПЖ.

Материалы и методы
В исследование включены материалы 
историй болезни 40 пациентов с диагно-
зом РПЖ IB-IIB стадии, которым про-
водили лечение в ФГБУ «Российский 
научный центр радиологии и хирурги-
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ческих технологий им. академика А. М. 
Гранова» Минздрава России в 2018-
2021 годах.

Методом слепой рандомизации 
было составлено 2 группы по 20 боль-
ных. Пациенты в обеих группах не отли-
чались по возрасту, стадии, гистологии 
опухоли, сопутствующей патологии. 
Пациентам в исследовательской группе 
№ 1 проводили неоадъювантное лече-
ние, включавшее внутриартериальную 
химиотерапию в сочетании с лучевой 
терапией с последующим оперативным 
вмешательством. Пациентам группы 
№ 2 (контрольная) проводили только 
внутриартериальную химиотерапию с 
последующей операцией.

Химиоэмболизацию опухоли под-
желудочной железы осуществляли пу-
тем селективного введения оксалипла-
тина по 85 мг/м2 с 4 мл липофильного 
растворителя липиодола в гастродуоде-
нальную артерию после предваритель-
ной катетеризации бедренной артерии 
по методике Сельдингера. Инфузию 
препаратом гемцитабин по 1000 мг/м2 

проводили в чревный ствол на протяже-
нии 3 часов. По окончании процедуры 
катетер удаляли.

Через 3–5 дней после окончания ХТ 
пациентам группы контроля выполня-
лось оперативное лечение в объеме пан-
креатодуоденальной резекции.

Пациентам основной группы через 
3–5 дней после химиоэмболизации на-
чинали облучение опухоли на линейном 
ускорителе Axesse с энергией 6 МэВ в 
многопольном статическом режиме че-
рез поля сложной конфигурации с ис-
пользованием индивидуального фикси-
рующего устройства. Конформная ЛТ 
выполнялась в режиме мультифракцио-
нирования: дробления суточной дозы 
на 2 фракции с дозой за фракцию до 

2 Гр и интервалом между фракциями  
6 ч. Суммарная очаговая физическая 
доза 50 Гр. Планирование лучевой те-
рапии осуществляли с использованием 
КТ-симулятора с определением объе-
мов облучения и критических структур 
с использованием трехмерного плани-
рования. При выборе объема облуче-
ния использовали следующие значения: 
опухолевый объем (GTV — gross tumor 
volume) — объем, который включает в 
себя визуализируемую опухоль, клини-
ческий объем мишени (CTV — clinical 
target volume) — объем, который вклю-
чает опухоль и зоны субклинического 
распространения.

Доза облучения в критических 
структурах четко учитывалась с обяза-
тельным пересчетом на среднее фракци-
онирование: спинной мозг — максимум 
<  30 Гр, печень — средняя доза <  30 Гр, 
почки — суммарная <  18 Гр (рис. 1, 2).

На гистограмме видно, что задан-
ные предписания выполнены в полном 
объеме (рис. 3).

В процессе укладки пациента для 
облучения использовались: известное 
положение центральной точки в трех 
плоскостях относительно референсной 
точки на коже (для наведения пучка из-
лучения в центр опухоли), крестообраз-
ные отметки перманентным маркером 
на боковых поверхностях тела. 

При вращении источника излуче-
ния по дуге 360 ° центр пучка излучения 
всегда попадает в центр опухоли (изо-
центрический метод планирования).

Первые 3 сеанса лучевой терапии 
для определения погрешности укладки 
проводились под контролем методики 
объемной рентгеновской визуализации 
XVI (XRay Volume Imaging).

Оценку нежелательных явлений 
предоперационного противоопухолево-
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Рис. 1. План лучевой терапии. Дозообъемное распределение

Рис. 2. План лучевой терапии. Дозообъемное распределение (сагиттальный срез)
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го лечения в группах исследования про-
водили на основании критериев CTCAE 
версии 5.0 (Common Terminology Criteria 
for Adverse Events v 5.0). 

Для оценки лечебного патоморфоза 
в операционном материале была адап-
тирована классификация Е. Ф. Луш-
никова (1993), включающая 4 степени, 
характеризующиеся следующими при-
знаками [4]:
 — I (слабый) — дистрофические изме-

нения отдельных опухолевых кле-
ток;

 — II (умеренный) — появление очагов 
некроза и дистрофические измене-
ния опухолевых клеток;

 — III (выраженный) — обширные 
поля некроза, резко выраженные 
дистрофические изменения опухо-
левых клеток, сохраняют жизнеспо-
собность немногочисленные опухо-
левые клетки;

 — IV (резко выраженный, полный) — 
отсутствие опухолевых элементов.

В группах исследования сравнива-
ли медиану времени до наступления ре-
цидива и продолжительности жизни.

Статистическая обработка материала 
осуществлялась с использованием пакета 
программ Statistica for Win dows v. 17. 

Достоверность результатов в груп-
пах определяли путем сравнительного 
анализа по критерию Пирсона, точного 
метода Фишера; достоверность сред-
них значений определяли с помощью 
U-критерия Ман на — Уитни и критерия 
Стьюдента. Продолжительность жизни, 
медиану выживаемости, время до про-
грессирования и медиану времени до 
прогрессирования рассчитывали по ме-
тоду Каплан — Мейера.

Результаты и их обсуждение
В исследовании преобладали больные со 
2-й стадией опухолевого процесса как в 
основной, так и контрольной группах, по 
18 человек в каждой из групп, что состав-
ляет 90 % от общего количества (табл. 1).

Рис. 3. Гистограмма. Дозообъемное распределение
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В основной группе анемия 1–2-й 
степени наблюдалась у 2 (10 %) боль-
ных, в контрольной у 3 (15 %). Нейтро-
пения 1–2-й степени в основной группе 
наблюдалась в 3 (15 %) случаях, а в конт- 
рольной в двух (10 %). Тромбоцитопе-
ния 1–2-й степени отмечена у 2 (10 %) 
пациентов в основной группе. Досто-
верных различий проявления гемато-
логической токсичности в группах не 
установлено. 

Среди проявлений негематологиче-
ской токсичности у 6 пациентов (30 %) 
основной группы наблюдалась диарея 
1–2-й степени (p = 0,038), в то время как 
в контрольной группе только у одного 
пациента (5 %) зарегистрировано дан-
ное нежелательное явление. 

В основной группе тошнота 1–2-й 
степени отмечена у 5 пациентов (25 %), 
в контрольной группе — у трех (15 %). 
Рвота 1–2-й степени зарегистрирована 
у двух (10 %) больных основной группы 
и трех (15 %) больных группы контроля 
(табл. 2).

Всем больным (n = 40), включенным 
в исследование, выполнено оперативное 
лечение в плановом порядке через 3–5 
суток после окончания неоадъювантно-
го лечения. Проведено сравнение пока-
зателей состояния пациентов. Достовер-
ные различия в основной и контрольной 

группах выявлены в частоте осложне-
ний. Частота панкреатических фистул 
типа В и С в основной группе диагноза 
у одного (5 %) больного против 6 (30 %) 
пациентов (р < 0,038); послеоперацион-
ный панкреатит диагностирован у трех 
(5 %) больных против 11 (55 %) (р < 
0,009); средний уровень панкреатиче-
ской амилазы после операции составил 
в основной группе — 7,4 ± 6,09 ЕД/мл 
против 139,4 ± 95,8 ЕД/мл (р = 0,033).

Средняя продолжительность жиз-
ни составила 24,1 ± 1,1 мес в основной 
группе, а в группе контроля 19,5 ± 2,1 
мес. Медиана выживаемости в основ-
ной группе составила 26 ± 1,6 месяцев, 
а в контрольной — 22 ± 1,2 мес (p =  
0,044) (рис. 4).

По результатам оценки патомор-
фологического исследования операци-
онного препарата у всех больных под-
твержден диагноз РПЖ. В основной 
группе у 19 (95 %) пациентов был вы-
явлен лечебный патоморфоз, при этом у 
6 больных (30 %) он соответствовал 2-й 
степени, в 13 случаях (65 %) – 1-й сте-
пени. Признаки лечебного патоморфоза 
1-й степени были зарегистрированы в 
контрольной группе у 5 (25 %) человек. 
В основной группе отмечено достовер-
ное увеличение частоты лечебного пато-
морфоза II степени (p = 0,008).

Распределение больных по стадиям в основной и контрольных группах

Таблица 1

Стадия TNM
Основная группа 

(n = 20)
Контрольная группа 

(n = 20) Р
Абс. число % Абс. число %

IB  T2 N0 M0 2 10 2 10 1

IIA  T3 N0 M0 9 45 10 50 0.752

IIB  T1,T2,T3 N1 M0 9 45 8 40 0.75

Всего: 20 100 20 100
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Нежелательные явления после проведения предоперационной терапии  
в группах исследования

Таблица 2

Вид и степень  
нежелательных явлений

Основная, n (%) Контрольная, n (%) p

I — гематологические

Анемия (степень 1–2) 2 (10) 3 (15) 0,633

Нейтропения (степень 1–2) 3 (15) 2 (10) 0,633

Тромбоцитопения  
(степень 1–2)

2 (10) 0 (0) 0,147

II — негематологические

Повышение амилазы плазмы 
крови (степень 1–2)

2 (10) 3 (15) 0,633

Повышение АЛТ/АСТ плазмы 
крови (степень 1–2)

5 (25) 3 (15) 0,430

Повышение ГГТП плазмы  
крови (степень 1–2)

3 (15) 2 (10) 0,633

Тошнота (степень 1–2) 5 (25) 3 (15) 0,430

Рвота (степень 1–2) 2 (10) 3 (15) 0,633

Диарея (степень 1–2) 6 (30) 1 (5) 0,038

В процессе дальнейшего наблюде-
ния основной группы у 10 (50 %) паци-
ентов было зарегистрировано прогрес-
сирование заболевания. У одного (5 %) 
пациента наблюдался местный рецидив, 
у 7 (35 %) — метастатическое поражение 
печени, у одного (5 %) — метастатиче-
ское поражение легких и у одного (5 %) — 
канцероматоз брюшины. В контрольной 
группе наблюдалось прогрессирование 
у 11 больных: у 4 (20 %) пациентов мест-
ный рецидив, у 6 (30 %) — метастатиче-
ское поражение печени и у одного (5 %) — 
канцероматоз брюшины.

Средняя продолжительность вре-
мени до прогрессирования составила в 
контрольной группе 22,8 ± 1,6 месяца,  
а в контрольной группе — 17,9 ± 1,9 ме-
сяцев. Медиана времени до прогресси-
рования в основной группе составила  

23 ± 4,1 месяца, а в контрольной 20 ± 1,9 мес  
(p = 0,049) (рис. 5).

Общепринятый модус лечения опе-
рабельного РПЖ включает операцию  
с последующей адъювантной химио-
терапией.

Однако радикальность такого ле-
чебного комплекса зависит от наличия 
микроскопических метастазов в лимфа-
тических узлах и окружающих тканях. 
Адьювантная ХТ рекомендуется после 
проведения хирургического лечения 
пациентам для снижения частоты ран-
них рецидивов и улучшения отдален-
ных результатов. Но не всем пациентам 
удается провести ХТ своевременно в 
связи с отягощенным послеоперацион-
ным периодом.

Предоперационная химиолучевая 
терапия РПЖ уменьшает область кон-
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Рис. 4. Диаграмма. Период продолжительности жизни

Рис. 5. Диаграмма. Период времени до прогрессирования заболевания
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такта образования с сосудами и увели-
чивает вероятность отрицательного края 
резекции за счет downstage эффекта, а 
также продлевает выживаемость за счет 
воздействия на микрометастатазы [7]. 
Применение комбинации лучевой тера-
пии с химиотерапией повышает токсич-
ность, касающуюся таких структур, как 
желудок, тонкий кишечник, почки, ко-
торые требуют ограничения суммарной 
дозы лучевой терапии до 45–50,4 Гр [9]. 
Использование SBRT: применяют от  
1 до 5 аблативных доз на очень неболь-
шую GTV. В настоящее время IMRT 
становится основным способом облуче-
ния данного вида опухолей. Интраопе-
рационная лучевая терапия IORT также 
позволяет подвести высокие дозы к опу-
холи и краям резекции с минимальной 
токсичностью. Однако данные об отда-
ленных последствиях использования 
IORT ограниченны [6, 9].

Использование внутриартериаль-
ной ХТ позволяет доставлять лекарст-
венные препараты селективно в сосуды 
опухоли. Повышение концентрации 
химиопрепаратов в опухоли и регио-
нарных лимфатических узлах за счет 
химиоэмболизации липиодолом позво-
ляет достигать выраженного симпто-
матического эффекта и потенцировать 
эффект от лучевой терапии. По данным 
проведенного раннее исследования по 
обнаружению рецидивов после приме-
нения внутриартериальной ХТ, частота 
местных рецидивов была сопоставима 
и находилась на уровне 20 % от всех 
больных [5].

Применение внутриартериальной 
ХТ позволяет снизить частоту нежела-
тельных явлений. В нашем исследова-
нии частота нежелательных явлений 
была сопоставима с ранее проведенными 
исследованиями. Достоверное различие 

было в увеличении частоты диареи 1– 
2-й степени у пациентов основной груп-
пы (p = 0,038). Применение двойного 
фракционирования дневной дозы облу-
чения позволяет снизить количество не-
желательных явлений в раннем после-
операционном периоде и не влияет на 
сроки начала оперативного лечения.

Использование конвенциальной 
лучевой терапии у неоперабельных 
больных РПЖ, по данным наших ис-
следований, позволяет улучшить ре-
зультаты [3].

Однако увеличение частоты токси-
ческих эффектов, отрицательно вли-
яющих на состояние пациентов с опе-
рабельным РПЖ, направило наше 
внимание на возможные варианты изме-
нения режима облучения. Так, мы оста-
новились на публикациях, касающихся 
эффективности результатов примене-
ния дневной фракционированной дозы 
излучения в комплексе с ХТ в лечении 
других локализаций опухолей.

Лучевая терапия с двойным днев-
ным дроблением дозы излучения с ХТ 
является золотым стандартом облуче-
ния при ограниченных стадиях мелко-
клеточного рака легкого [17]. Двойное 
дневное фракционирование Coen J. J. еt 
al. (2019) успешно применили с целью 
сохранения мочевого пузыря для сни-
жения токсичности при сочетании облу-
чения с весьма токсичной схемой ХТ 5 
FU+ цисплатин [8].

В проведенном исследовании по-
лучено достоверное различие часто-
ты патоморфоза 2-й степени в основ-
ной группе пациентов по сравнению с 
контрольной. Получено также улучше-
ние медианы выживаемости и медианы 
времени до прогрессирования. Однако 
при этом достоверно увеличена частота 
диарей в процессе ЛТ.
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Выводы
 1. Неоадъювантное лечение пациен-

тов операбельным раком головки 
поджелудочной железы с помощью 
сочетания лучевой терапии и вну-
триартериальной химиотерапии яв-
ляется эффективным по показате-
лям частоты лечебного патоморфоза 
и способствует увеличению средней 
продолжительности жизни и медиа-
ны выживаемости (р = 0,044).

 2. Нежелательные явления после при-
менения лучевой терапии с дневным 
двукратным фракционированием 
дозы не превышали 2-й степени 
токсичности и не отличались от та-
ковых группы контроля.

 3. Лучевая терапия с дневным дву-
кратным фракционированием дозы 
обеспечивает в послеоперационном 
периоде достоверное сокращение 
числа значимых панкреатических 
фистул типа В и С (р = 0,038) и про-
явлений послеоперационного пан-
креатита (р = 0,009).

 4. У больных основной группы дока-
зано увеличение частоты лечебного 
патоморфоза второй степени (р = 
0,008).

 5. Неоадъювантное применение ком-
бинации лучевой терапии в режиме 
мультифракционирования и внут-
риартериального селективного вве-
дения препаратов гемцитабин и ок-
салиплатин является безопасным и 
не сопровождается существенным 
ухудшением качества жизни паци-
ентов. Нежелательные последст-
вия лучевой терапии не превышали 
Grade-2 (p > 0,05).
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