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Аннотация. Довольно скромные результаты лечения рака поджелудочной 
железы указывают на необходимость изучать способы улучшения показа-
телей выживаемости у данной категории пациентов. Интересно и малоиз-
учено место лучевой терапии в  лечении локализованного рака поджелу-
дочной железы, в частности, интраоперационной лучевой терапии (ИОЛТ). 
В  данном обзоре представлены актуальные данные по  значению интрао-
перационной лучевой терапии и её месту в лечении локализованного рака 
поджелудочной железы. ИОЛТ в сравнении с другими видами лучевой те-
рапии характеризуется меньшим количеством осложнений. Интраопераци-

INTRAOPERATIVE RADIOTHERAPY  
IN THE TREATMENT OF PANCREATIC 
CANCER

R. Abdulayeva 
G. Makiev 

D. Mezhekova 
Y. Chikhareva 

E. Dinaeva 
I. Bazin

Summary. The rather modest results of pancreatic cancer treatment 
indicate the need to study ways to improve survival rates in this category 
of patients. The place of radiotherapy in the treatment of localised 
pancreatic cancer, in particular intraoperative radiotherapy (IORT), is 
interesting and understudied. This review presents current data on 
the value of intraoperative radiotherapy and its place in the treatment 
of localised pancreatic cancer. IOLT in comparison with other types 
of radiotherapy is characterised by a lower number of complications. 
Intraoperative radiotherapy significantly improves locoregional control of 
the disease, but the data on survival are controversial and require further 
investigation.

Keywords: pancreatic cancer, intraoperative radiotherapy, neoadjuvant 
radiotherapy, chemotherapy, resectable and borderline resectable cancer, 
locally advanced cancer.

DOI 10.37882/2223-2966.2024.8.01



159Серия: Естественные и технические науки № 8 август 2024 г.

КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

Введение 

Рак поджелудочной железы (РПЖ) занимает 12-е 
по заболеваемости и 7-е место по смертности во всем 
мире. В  2020 году было зарегистрировано более 

495000 новых случаев рака поджелудочной железы, сре-
ди которых около половины случаев составили пациенты 
с  метастатическим процессом, 10–15 % с  локализован-
ным процессом, 25–30 % местно-распространенным [1]. 

Несмотря на  успехи в  лечении и  диагностике рака 
поджелудочной железы, пятилетняя выживаемость 
в 2020 году составила 10 % [2]. По данным критериям кли-
ники M.D. Anderson рак поджелудочной железы подраз-
деляется на: резектабельный, погранично-резектабель-
ный и  местно-распространенный (нерезектабельный). 
При резектабельном РПЖ во многих рекомендациях все 
еще на первом этапе рекомендовано проведение хирур-
гического лечения, но  учитывая результаты исследова-
ния неоадъювантной химиотерапии (НАХТ) у пациентов 
с  резектабельными формами РПЖ, вероятно, в  скором 
времени тактика изменится. Выполнение радикальной 
операции оказывается возможным только у  15–20 % 
больных, 5-летняя выживаемость после выполнения 
радикального оперативного вмешательства не  превы-
шает 20 % [3]. Стандартного подхода в терапии местно-
распространённого РПЖ не  существует. Единственная 
надежда на  излечение рака поджелудочной железы 
заключается в сочетании хирургического лечения и си-
стемной многокомпонентной химиотерапии [3].

После радикального лечения основным видом ре-
цидивирования является отдалённое метастазирование 
[4]. Многие считают, что это связано с  микрометастаза-
ми, присутствующими во время операции. Это являет-
ся одним из  аргументов сторонников неоадъювантной 
химиотерапией перед операцией, независимо от резек-
табельности [5]. Ожидается получение дополнительных 
достоверных данных, которые установят истинные пре-
имущества, если таковые имеются, этого подхода у паци-
ентов с резектабельным заболеванием. Пациентам с по-
гранично-резектабельным и местно-распространенным 
заболеванием следует пройти неоадъювантное лечение 
перед рассмотрением хирургического вмешательства. 
Сообщается, что этот подход позволяет достичь более 
высоких показателей резекции с отрицательным краем, 
а также перевести небольшое количество неоперабель-
ных пациентов в операбельное состояние [6].

Значение лучевой терапии в лечении 
локализованного РПЖ

По данным исследований проведение неоадьювант-
ной химиотерапии с  лучевой терапией ассоциирова-
но с  повышением частоты R0-резекции и  увеличением 
продолжительности жизни [7]. Неоадьювантная химио-
лучевая терапия продемонстрировала эффективность 
в  многоцентровом исследовании III фазы PREOPANC, 
в котором 236 пациентов с резектабельным и пограни-
чено-резектабельным раком поджелудочной железы 
были рандомизированы в  две группы: пациенты, по-
лучившие неоадъювантную химиолучевую терапию 
с  включением гемцитабина с  последующим оператив-
ным лечением и пациенты не получившие неоадьюват-
ную терапию с  последующей адъювантной терапией 
гемцитабином. Повышение медианы общей выживаемо-
сти (мОВ) наблюдалось в группе пациентов, получавших 
неоадъювантную химиолучевую терапию (17,6 против 
13,2 месяцев; отношение рисков (ОР) 0,62 [95 % дове-
рительный интервал (ДИ) 0,40–0,95]). Частота R0 резек-
ции составила 71 % (51 из 72) у пациентов, получавших 
предоперационную химиолучевую терапию, и  40 % (37 
из 92) у пациентов, не получивших ХЛТ [8].

В рандомизированном исследовании II фазы 
ALLIANCE A021501 оценивали периоперационное вве-
дение mFOLFIRINOX с  неоадъювантной стереотаксиче-
ской лучевой терапией у 126 пациентов с резектабель-
ным раком поджелудочной железы. Пациенты были 
рандомизированы в две группы. Пациенты в 1-й группе 
получили 8 циклов неоадъювантной терапии в режиме 
mFOLFIRINOX, а пациенты во 2-й группе получили 7 ци-
клов химиотерапии в  режиме mFOLFIRINOX с  последу-
ющей стереотаксической лучевой терапией суммарной 
дозой (СД) 33–40 Гр, 5 фракций. После чего все пациенты 
получили оперативное лечение. Показатель ОВ за 18 ме-
сяцев составил 67,9 % в  1 группе и  47,3 % во 2 группе. 
При медиане наблюдения 27 и 31 месяца ОВ составила 
31,0 % и 17,1 % мес. Добавление стереотаксической лу-
чевой терапии к неоадъювантной терапии mFOLFIRINOX 
не улучшило медиану общей выживаемости [9].

Проведение дистанционной лучевой терапии (ДЛТ) 
так же не  показало свою эффективность в  лечении 
больных раком поджелудочной железы, напротив, про-
ведение ДЛТ ассоциирована с  высоким количеством 
осложнений со стороны здоровых органов и  тканей. 

онная лучевая терапия достоверно улучшает локорегиональный контроль 
заболевания, однако данные по  выживаемости спорные и  требуют даль-
нейшего исследования.

Ключевые слова: рак поджелудочной железы, интраоперационная лучевая 
терапия, неоадъювантная лучевая терапия, химиотерапия, резектабельный 
и погранично-резектабельный рак, местно-распространённый рак.
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Подведение умеренных доз излучения к  тонкой киш-
ке связано с  высоким риском позднего стеноза, изъ-
язвлений, кровотечений и  перфораций. Невысокие 
показатели продолжительности жизни, низкая эффек-
тивность проведённого лечения и  последующие ос-
ложнения ДЛТ при РПЖ заставляют радиотерапевтов 
искать другие варианты проведения лучевой терапии 
[10]. За  последние 20 лет проведен ряд исследований 
об  эффективности интраоперационной лучевой тера-
пии при местно-распространенном раке поджелудоч-
ной железы. 

Существующие показания к интраоперационной 
лучевой терапии

Довольно скромные результаты лечения даже лока-
лизованного рака поджелудочной железы указывают 
на  необходимость изучать способы улучшения показа-
телей выживаемости пациентов. Учитывая имеющиеся 
данные о роли и значимости системной терапии, место 
лучевой терапии в контексте лечения РПЖ представля-
ется наименее ясным. В контексте существующей пара-
дигмы лечения локализованного РПЖ лучевая терапии 
наиболее интересна в  интраоперационном вариаенте 
(ИОЛТ). Интраоперационная лучевая терапия определя-
ется как применение одной фракции высокой дозы об-
лучения во время хирургического вмешательства. ИОЛТ 
обычно используется в качестве дополнительной тера-
пии к оперативному лечению [11]. 

Значение и  роль ИОЛТ являются дискутабельными, 
однако уже существуют указание на возможность её ис-
пользования в  некоторых рекомендациях. В  основном 
показания к ИОЛТ описываются следующим образом:

 — Радикальная резекция: зона облучения включает 
ложе опухоли, лимфодиссекции и области с высо-
ким риском рецидива [12].

 — Паллиативная резекция (резекция R1 или R2): Це-
лью являются остаточные опухоли или 0,5–1 см 
вокруг области лимфооттока, области с  высоким 
риском рецидива или обеспечение дополнитель-
ной дозы для остаточной области [13–14].

 — Нерезектабельные опухоли: цель включает опу-
холь, край 0,5–1 см вокруг опухоли и область лим-
фатического дренажа [13–14].

Учитывая анатомию поджелудочной железы, бли-
зость нормальных тканей, таких как печень и кишечник, 
трудно увеличить дозу только с помощью внешнего об-
лучения и достичь удовлетворительной эффективности. 
Одним из преимуществам ИОЛТ перед другими видами 
является возможность эскалировать дозу ЛТ. Если доза 
ИОЛТ не достигает радикального предела, следует рас-
смотреть возможность проведения послеоперационной 
лучевой терапии или химиотерапии [15].

Значение интраоперационной лучевой терапии

Первое сообщение об  использовании ИОЛТ при 
раке поджелудочной железы было сообщено в  Японии 
в 1980-х годах [16]. Первоначально она применялась как 
экспериментальный метод у  пациентов с  местно-рас-
пространённым процессом, где локальный контроль 
является основным фактором в  исходе для пациентов. 
В 1990-х ИОЛТ начала применяться и у пациентов с ре-
зектабельными опухолями [17]

Jon M. Harisson и  соавторы провели ретроспектив-
ный анализ 158 пациентов с раком поджелудочной же-
лезы, получивших ИОЛТ. В  исследовании оценивали 
время без прогрессирования (ВБП) и ОВ. Все пациенты 
получили неоадьювантную химиотерапию. 132 пациента 
получили химиотерапию в режиме FOLFIRINOX, осталь-
ные получили химиотерапию гемцитабином. Из  всех 
158 пациентов, получавших неоадьювантную терапию, 
94 пациентам (60 %) в дополнение к ИОЛТ была выпол-
нена резекция поджелудочной железы. У 60 пациентов 
(38%) была выполнена панкреатодуоденальная резек-
ция (операция Уиппла) или тотальная панкреатэктомия. 
Остальным 34 пациентам (22 %) была выполнена дис-
тальная резекция поджелудочной железы. Больным, 
перенесшим панкреатодуоденальную или тотальную 
панкреатэктомию, средняя доза облучения составила 
10,2 Гр (±1 Гр). При патологоанатомическом исследова-
нии средний размер опухоли составил 2,0 см (± 1,8 см), 
а частота резекции R0 составила 81,7 %. При дистальной 
панкреатэктомии средняя доза ИОЛТ составила 10,3 Гр 
(± 1,9 Гр). Средний размер опухоли при патологической 
оценке составил 2,4 см (± 1,5 см), а показатель R0 соста-
вил 85,3 %. Из 132 пациентов, получавших неоадьювант-
ную химиотерапию, медиана ВБП и ОВ с ИОЛТ и хирур-
гическим лечением составила 21,5 мес. и  46,7 месяцев. 
У  46 пациентов, получавших только ИОЛТ после не-
оадьювантной химиотерапии в режиме FOLFIRINOX, вы-
живаемость без прогрессирования составила 14,7 мес., 
а общая выживаемость — 23 мес. Локальные рецидивы 
выявлены у 12,7 % пациентов после резекции с ИОЛТ и у 
15 % пациентов, которые получили только ИОЛТ. Ослож-
нения после резекции с ИОЛТ наблюдались у 13 % паци-
ентов и у 5 % пациентов после ИОЛТ [18]. 

Liang Jin и соавторами проанализировано 15 иссле-
дований, где оценивалась роль ИОЛТ у резектабельных 
больных с раком поджелудочной железы. В метаанализ 
были включены 834 пациента, среди которых 401 паци-
енту была выполнена резекция поджелудочной железы 
с ИОЛТ, а 433 — без ИОЛТ. Пациенты, получившие ИОЛТ 
имели лучшую общую выживаемость (показатель меди-
аны выживаемости MSR — 1,20; 95 % доверительный 
интервал, 1,06–1,37, P = 0,005) по  сравнению с  пациен-
тами, которые не получали ИОЛТ. Кроме того, наблюда-
лось сниженную частоты локальных рецидивов в группе 
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ИОЛТ по сравнению с группой без ИОЛТ. Послеопераци-
онные осложнения составили 41,4 % против 40,7 %, а ле-
тальность составила 4,3 % против 4,0 % в обеих группах 
соответственно [19].

По данным другого одноцентрового исследования 
II фазы, проведенного в Южной Корее, включившего 41 
пациента с операбельным раком поджелудочной желе-
зы. Больным выполнили оперативное лечение и  ИОЛТ 
в дозе 10 Гр на глубине 5 мм. Через 8–12 недель после 
операции было проведено шесть циклов адъювантной 
химиотерапии гемцитабином. У 36 пациентов выполне-
на резекция R0, у 5 — резекция R1. У десяти пациентов 
(24,4 %) возникли послеоперационные осложнения, 
осложнения 3 степени были зарегистрированы только 
у одного пациента. Средняя продолжительность наблю-
дения составила 9 месяцев. У 20 (47,6 %) пациентов про-
должительность наблюдения была менее 9 месяцев, а у 
14 (33,3 %) — менее 6 месяцев. Показатель ОВ за 1 год 
составил 94,1 %. У 4-х пациентов выявлен местный реци-
див, у 11 выявлено прогрессирование в виде появления 
отдаленных метастазов [20]. 

Yun Sun Lee и соавторы провели проспективное ис-
следование II фазы, в которое было включено 30 паци-
ентов с резектабельным РПЖ. 17 пациентам проведено 
хирургическое лечение с  ИОЛТ дозой 10 Гр. Целевой 
объем включал ложе опухоли, чревную и верхнюю бры-
жеечную артерии, корень брыжейки и  воротную вену, 
13 пациентов были оперированы без ИОЛТ. У пациентов 
так же исследовали иммунный ответ путем забора пе-
ритонеальной жидкости и  крови на  1,7,14 сутки после 
оперативного вмешательства. Среди пациентов, полу-
чивших ИОЛТ, местный рецидив возник у 31,3 % пациен-
тов, и у 50 % не получивших ИОЛТ. Кроме того, при ана-
лизе 1-летней безрецидивной выживаемости на основе 
данных 2-летнего наблюдения, было подтверждено, что 
группа ИОЛТ имела более высокий показатель (41,2 % 
против 36,4 %). Так же было определен уровень иммун-
ных клеток в  крови и  уровень цитокинов. В  результате 
чего был выявлено, что ИОЛТ индуцирует противоопу-
холевый эффект, активируя иммунный ответ, что так же 

способствует предотвращению рецидив рака поджелу-
дочной железы [21]. 

Большинство данных относительно интраопераци-
онной лучевой терапии при резектабельном и  мест-
но-распространённом раке поджелудочной железы 
ограничены небольшими одноцентровыми исследова-
ниями в  основном нерандомизированными. Почти все 
они показывают преимущество из-за снижения локоре-
гионального рецидива при добавлении ИОЛТ примерно 
на  40–80 %. Медианна общей выживаемости в  разных 
исследованиях существенно разнИца — 9–20 месяцев 
[11]. Несмотря на наличие данных по снижению частоты 
местного рецидива, достоверных данных по  отдалён-
ным результатам лечения нет. Принимая во внимание 
дизайны проведённых исследований, данные по выжи-
ваемости противоречивы и  трудны в  интерпретации. 
Учитывая современные результаты лечения РПЖ с  ис-
пользованием современных режимов лекарственной 
терапии FOLFIRINOX, Nab-Паклитаксел + Гемцитабин, 
ИОЛТ вряд ли вносит какой-либо существенный вклад 
в продление жизни пациентов. Однако, требуются новые 
исследования для уточнения роли интраоперационной 
лучевой терапии [22–23].

Выводы

Таким образом, интраоперационная лучевая терапия 
локализованного рака поджелудочной железы позволя-
ет улучшить качество жизни больного, уменьшить часто-
ту локорегиональных рецидивов, снизить частоту луче-
вых реакций со стороны окружающих здоровых тканей. 
ИОЛТ предлагает несколько преимуществ по сравнению 
с  ДЛТ: низкое количество осложнений со стороны здо-
ровых органов и тканей, определение целевого объема 
происходит под визуальным контролем. ИОЛТ более 
безопасное, эффективное дополнение к  хирургическо-
му лечению. ИОЛТ следует рассмотреть, как потенциаль-
ный компонент адъювантной терапии. Однако наиболее 
значимые результаты для пациентов — отдалённые ре-
зультаты выживаемости требуют дальнейшего изучения.
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