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Резюме
Введение
Протоковая аденокарцинома поджелудочной железы 
ассоциируется с очень плохим прогнозом, ранней 
локорегиональной инвазией и быстрым развитием 
отдаленных метастазов. Одной из причин этого является 
высокая частота периневральной инвазии.
Цель
В данном исследовании показана необходимость 
комбинированного подхода к лечению больных с протоковой 
аденокарциномой поджелудочной железы в виде 
применения радикального хирургического вмешательства, 
дополненного ИОЛТ.
Результаты
В 14,5% (22/152) можно утверждать об ограничении опухоли 
в пределах ПЖ, что соответствует рТ 1–2, pN0, extraPn 0, 
R0. Показатель R1 обнаружен в 32,1% случаев (49/152). 
Экстрапанкреатическая периневральная инвазия выявлена 
в 36,8% случаев (56/152). Метастазы в региональных 
лимфатических узлах обнаружили в 62,5% (95/152) случаев 
ПАК ПЖ. При исследовании аутопсийного материала 
основные морфологические параметры динамики опухоли 
включают локорегионарную прогрессию  
и/или дистантную прогрессию. Локорегионарный рецидив 
обнаружен в 85% случаев (29/34), проявляющийся наличием 
экстарпанкреатической периневральной инвазии в ложе 
удаленной опухоли. Среднее время от оперативного лечения 
до локорегионарного рецидива без extraPn –  14 месяцев, 
с наличием extraPn –  9 месяцев.

Abstract
Background
It is well recognized that pancreatic ductal adenocarcinoma 
(PDAC) is associated with very poor prognosis, early locoregional 
invasion and distant metastases. One reason for this is the 
proliferation of tumor growth through perineural spaces.

Aim
To evaluate the efficacy of intraoperative radiation therapy 
(IORT) for the extrapancreatic perineural invasion (EPPI) in the 
development of locoregional recurrence in patients with PDAC.

Results
In 14.5% (22/152) the tumor was pT1–2, pN0, extraPn 0, R0. 
R1 detected in 32.1% (49/152). ExtraPn was detected in 36.8% 
of cases (56/152). Metastases in regional lymph nodes was 
found in 62.5% (95/152) of cases. In the study of autopsy 
basic morphological parameters speakers include locoregional 
tumor progression and / or a distant progression. Locoregional 
recurrence was found in 85% of cases (29/34), which is 
manifested by the presence of perineural invasion. The mean 
time from surgery until locoregional recurrence without extraPn –  
14 months, with the presence of extraPn –  9 months.
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Выводы
Локорегионарный рецидив у больных непосредственно 
cвязан с наличием именно экстрапериневральной инвазии. 
Выявленная субпопуляция больных без дистантной 
прогрессии, а только с наличием локорегионарного 
распространения, диктует необходимость применения 
комбинированного подхода с обязательным использованием 
ИОЛТ для достижения максимального эффекта от 
проведенного хирургического лечения и увеличения 
продолжительности жизни больных с протоковым раком 
поджелудочной железы.

Conclusion
Thus, the absence of regional lymph nodes and/or with 
positive surgical margin does not preclude the development 
of locoregional recurrence in patients with PDAC. This is what 
necessitates a combined approach to the treatment of these 
patients, including surgery, supplemented by conducting IORT that 
effectively influences on tissues and reduces the number of local 
recurrence.
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ВВЕДЕНИЕ

Протоковая аденокарцинома поджелудочной железы 
(ПАК ПЖ) является одной из пяти ведущих причин смер-
ти от рака во всем мире. В большинстве случаев прото-
ковый рак ПЖ к моменту его диагностики является не-
резектабельным, что обуславливает низкую 5-летнюю 
выживаемость –  менее 5–7% [1]. На момент диагностики 
ПАК ПЖ у абсолютного большинства больных отмечено 
местное распространение опухоли (периневральная инва-

зия и поражение регионарных лимфатических узлов и др.) 
и наличие отдаленных метастазов [2]. Даже радикальный 
характер проведенной операции по данным патологоана-
томического исследования при протоковом раке подже-
лудочной железы не исключает прогрессирования забо-
левания в ближайшее время [3]. Критерии радикальности 
хирургического лечения (статус R) включают:
–  R0 –  гистологически радикальная резекция при отсут-

ствии опухолевых комплексов в 1 мм от изучаемого
края резекции;
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–  R1 –  при наличии опухолевых комплексов менее 1 мм от 
изучаемого края резекции;

–  R2 –  макроскопически позитивный край резекции.
Ключевое значение этого параметра для исхода резекции 
ПАК стало общепризнанным ещё в начале 1990 г. [4]. Со-
гласно современным протоколам по диссекции протоково-
го рака ПЖ к краям резекции при ПАК ПЖ следует относить:
–  хирургический срез железы;
–  радиальный перидуктальный край (срез общего желчно-

го протока);
–  заднюю поверхность железы;
–  медиальную поверхность железы (с обязательным раз-

делением на край верхней брыжеечной вены и арте-
рии –  SMA и SMV);

–  верхняя поверхность железы.
Отличительной чертой ПАК является распространение 
опухолевого роста по протокам, лимфатическим путям 
и периневральным пространствам. Приневральная ин-
вазия (Pn) обусловлена анатомическим расположением 
железы и впервые описана в работах Drapiewski J. R. с кол-
легами в 1940 г. [5]. Подробное изучение периневральной 
инвазии при ПАК ПЖ проведено в 1970 г. в Японии благо-
даря внедрению агрессивного подхода к хирургическому 
лечению рака ПЖ, включающего удаление забрюшинной 
клетчатки [9–11]. Периневральную инвазию при прото-
ковом раке ПЖ необходимо разделять на три подтипа: 
интрапанкреатическую (intraPn), интрапанкреатическую 
периневральную внеопухолевую инвазию и экстрапанк-
реатическую (extraPn). Как правило, 
интрапанкретаическая периневраль-
ная инвазия обнаружена в 90–100% 
случаев и клинического значения не 
имеет [9]. В то время как ЭПНИ выяв-
ляется в 15–30% случаев и является 
независимым прогностическим фак-
тором. Согласно японской классифи-
кации extraPn разделяют следующим 
образом [10]: (I) сплетение головки 
поджелудочной железы; (II) сплете-
ние брюшной полости; (III) сплетение 
вокруг верхней брыжеечной артерии; 
(IV) сплетение печеночно-двенадца-
типерстной связки; (V) аортальное 
сплетение; и (IV) селезеночное спле-
тение. Следует отметить, что кор-
реляции между размером опухоли 
и наличием экстрапанкреатической 
периневральной ивазии не просле-
жено. Также существует микроско-
пическая градация периневральной 
инвазии при ПАК ПЖ в зависимости 
от количества пораженных нервных 

стволиков: Pn0 –  нет поражения; Pn1 (не выраженная) –  
поражение от 1–5 нервных стволиков; Pn2 (умеренная) –  
от 6–10 нервных стволиков; и Pn3 (выраженная) –  при по-
ражении более 10 нервных стволиков [11]. Согласно TNM 
классификации злокачественных опухолей периневраль-
ную инвазию классифицируют на [12]:
• PnХ –  периневральная инвазия не может быть оценена;
• Pn0 –  нет периневральной инвазии;
• Pn1 –  есть периневральная инвазия.
Лимфогенное метастазирование является одним из ос-
новных путей распространения злокачественных опухо-
лей желудочно-кишечного тракта. Большое количество 
клинико-морфологических исследований показали, что 
наличие метастатического поражения лимфатических уз-
лов является неблагоприятным прогностическим призна-
ком при ПАК ПЖ [13–17]. Согласно ВОЗ классификации 
2010 г. морфологический статус лимфатических узлов 
при ПАК ПЖ может быть определен при изучении не ме-
нее 10 лимфатических узлов (ЛУ) и включает: pN0 –  нет 
поражения регионарных лимфатических узлов; pN1 –  
есть позитивные регионарные лимфатические узлы [18]. 
Однако ряд работ, опубликованных за последнее время, 
показывают, что не абсолютное число позитивных лим-
фатических узлов имеет прогностическое значение, а со-
отношение позитивных ЛУ к общему числу изученных ЛУ 
(ЛУ+/ЛУОбщ) [19–21]. По аналогии, как при раке желудка 
[22], пищевода [23], ампулярной карциноме [24], молоч-
ной железе [25] и меланоме [26]. Считается, что неблаго-

Рис. 1. Группы лимфатических узлов поджелудочной железы
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приятный прогноз у больных ПАК ПЖ при соотношении 
ЛУ+/ЛУОбщ > 0,3 [27]. Согласно японской классификации 
группы лимфатических узлов приведены на рис. 1 и в та-
блице 1 [28].
Согласно нашим исследованиям для ПАК ПЖ характерны 
три пути распространения [29]:
–  прямой (только R1) –  позитивные края резекции;
–  локорегионарный тип (рN1 и/или extraPn) –  поражение 

регионарных лимфатических узлов и/или наличие экс-
трапанкреатической периневральной инвазии;

–  смешанный тип (R1 и рN1 и/или extraPn) –  сочетание 
прямого и локорегионарного распространения.

Таким образом, учитывая большой процент периневраль-
ной инвазии при протоковом раке поджелудочной желе-
зы, а следовательно, и высокую частоту локорегионарного 
рецидива опухоли у больных, проблема предотвращения 
быстрого прогрессирования при ПАК ПЖ остается акту-
альной и требует поиск комбинированных методов ле-
чения. Одним из таких дополнительных методов лечения 
больных является интраоперационная лучевая терапия 
(ИОЛТ) [30]. Данная процедура позволяет прецизионно 
подвести максимальную дозу облучения к ложу опухоли 
для элиминирования потенциального риска сохраняюще-
гося опухолевого процесса в ходе симультанного хирур-
гического вмешательства с возможностью защиты окру-
жающих тканей и анатомических структур от лучевого 
воздействия [31].
Интраоперационная лучевая терапия уже многие годы 
является дополнительной методикой в комплексном 
лечении опухолей различной локализации. В 1969 году 
Yamano впервые опубликовал опыт проведения ИОЛТ 
при раке головки поджелудочной железы [32]. Но несмо-
тря на это, при ПАК ПЖ выполнено всего 80 процедур 
ИОЛТ в 21 хирургическом центре Европы, что составило 
2,1% [33].
В данном исследовании показана необходимость комби-
нированного подхода к лечению больных с протоковой 
аденокарциномой поджелудочной железы в виде приме-
нения радикального хирургического вмешательства, до-
полненного ИОЛТ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Работа основана на операционном материале, получен-
ном от 152 больных (100/152 локализация опухоли в го-
ловке ПЖ и 52/152 –  в теле и хвосте ПЖ) протоковой 
аденокарциномой поджелудочной железы, находившихся 
на лечении в медицинских учреждениях г. Москвы в пери-
од с 2005 по 2012 гг. Среди больных ПАК ПЖ преобла-
дали мужчины (1,2:1). Возраст больных колебался от 40 
до 80 лет. Средний возраст мужчин –  62,3 года, средний 
возраст женщин –  54 года. Панкреатогастродуоденальная 
резекция выполнялась с лимфодиссекцией в объёме D2, 
в двух модификациях либо с сохранением пилоруса, либо 
с выполнением антрум-резекции желудка.
В ходе последующего стандартизированного морфологи-
ческого исследования особое внимание уделяли поверх-
ностям удаленной поджелудочной железы. Для удобства 
микроскопического исследования показателей R0, R1 
поверхности ткани ПЖ при макроскопическом иссле-
довании маркировали специальными чернилами «Марк 
Ит» компании «Richard-Allan Scientific™ Mark-It™ Tissue 
Marking Dyes» согласно рекомендациям [34].
Прогрессию опухоли оценивали через 8–12 недель по-
сле завершения химиотерапевтичсекого лечения. Для 
оценки локорегионарного рецидива ПАК ПЖ у больных 
использовались клинические, радиологические и биохи-
мические критерии. Клиническими признаками служили: 
болевой синдром, снижение массы тела, индекса массы 
тела, дуоденальная непроходимость. В качестве базовой 
лучевой диагностики рутинно использовалась мульти-
спиральная компьютерная томография органов брюшной 
полости в многофазном режиме. КТ-критерием локоре-
гионарного рецидива служило появление гиповаскуляр-
ных образований в проекции ложа удаленной опухоли, 
признаки перисосудистых гиповаскулярных опухолевых 
масс. При недостаточности МСКТ-данных использовалась 
МРТ с внутривенным усилением, а по показаниям ПЭТ/
КТ. Лабораторными признаками рецидива опухолевого 
процесса служила элевация уровня опухолевых маркеров 
(СА 19–9 и РЭА).
Кроме того, были изучены 34 случая аутопсийного ма-
териала больных, перенесших в анамнезе радикальное 
хирургическое лечение по поводу рака поджелудочной 
железы. Изучалась только забрюшинная парапанкреати-
ческая клетчатка, что соответствовало ложу удаленного 
комплекса. При изучении протоколов гистологического 
исследования первичной опухоли не во всех случаях ис-
пользован стандартизированный протокол диссекции 
и органокомплекса при ПАК ПЖ и поэтому достоверно 
оценить влияние частоты R1 статуса в данной группе на 
развитие локорегионарного рецидива не представляется 
возможным.

Таблица 1

Группа Головка Тело и хвост

Группа I 13a, 13b, 17a, 17b 8a, 8p, 10, 11p, 11d, 18

Группа II 6, 8a, 8p, 12a, 12b, 12p, 
14p, 14d 7, 9, 14p, 14d, 15

Группа III 1, 2, 3, 4, 5, 7, 9, 10, 11p, 
11d, 15, 16a2, 16b1, 18

5, 6, 12a, 12b, 12p, 13a, 
13b, 17a, 17b, 16a2, 
16b1

Примечание: Метастазы, обнаруженные в группе III лимфатиче-

ских узлов, расцениваются как дистантные (рМ1)
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РЕЗУЛЬТАТЫ

При макроскопическом исследовании опухолевый узел на 
разрезе матового белесовато-серого или беловато-жел-
того цвета, каменистой плотности. Нередко в центре опу-
холи можно обнаружить очаги распада с формированием 
полостей различной формы.
Микроскопически в большинстве случаев, 76,9% 
(117/152), опухоль представлена железистыми структу-
рами неправильной формы, состоящими из опухолевых 
клеток с различным содержанием муцина, выраженной 
десмопластической реакцией стромы, как правило, зани-
мающей большой процент площади опухолевой массы 
(от 50–80%). В 35/152 наряду с железистыми структура-
ми обнаружен анапластический компонент (саркомо-по-
добный), представленный крупными полиморфными или 
веретенообразными клетками с гиперхромными ядрами, 
иногда многоядерными, с минимальным стромальным 
компонентом. Объем анапластического компонента раз-
нился и составил от 5 до 20% общей массы опухоли, но во 
всех случаях не являлся преобладающим.
В большинстве случаев опухоль распространялась за пре-
делы поджелудочной железы (рис. 2):
–  инвазия в стенку двенадцатиперстной кишки –  обнару-

жена в 68% случаев (68/100);
–  инвазия в селезенку –  обнаружена в 48% случаев (25/52);
–  инвазия в перипанкреатические мягкие ткани –  в 50% 

случаев (76/152);
–  наличие экстрапанкреатической периневральной инва-

зии –  в 36,8% случаев (56/152).
В 24,3% (37/152) случаев опухоль оставалась в пределах 
ПЖ –  рТ 1 и рТ 2 стадии. При этом размер опухолевого 
узла не влиял на наличие или отсутствие распростране-
ния опухоли, поскольку и для небольших карцином так-
же характерен распространенный процесс за пределы ПЖ 
в виде поражения регионарных лимфатических узлов или 
наличия экстрапанкреатической периневральной инвазии. 
Поэтому только в 14,5% (22/152) можно утверждать об 
ограничении опухоли в пределах ПЖ, что соответствует 
рТ 1–2, pN0, extraPn 0, R0 (табл. 2).
Показатель R1 обнаружен в 32,1% случаев (49/152), при 
этом чаще поражалась медиальная поверхности (SMA) –  
17/49, далее в убывающем порядке: задняя поверхность –  
17/49 и 1/49 случаев –  верхняя и радиальный перидук-
тальный край. По количеству позитивных краев: один 
край –  57,1% (28/49), одновременно поражение двух кра-
ев –  38,7% (19/49) и трех краев –  4,1% (2/49).
Экстрапанкреатическая периневральная инвазия в боль-
шинстве, 31/42 случаев, обнаружена в области верхней 
брыжеечной артерии (SMA край) при опухоли головки 
ПЖ. При наличии опухоли в теле/хвосте ПЖ extraPn чаще 
выявлена в области селезеночного сплетения.

По нашим данным extraPn можно рассматривать как не-
зависимый прогностический фактор. Выявлена обратная 
корреляционная зависимость между продолжительно-
стью жизни больных после проведенного оперативного 
лечения и наличием ЭПНИ (r= –0,52 p=0,0002). Так, спу-
стя 6 месяцев после хирургического лечения, КДВ равня-
лась 0,85 без и с наличием ЭПНИ. А в дальнейшем данные 
разнились и, спустя 12 месяцев после оперативного лече-
ния, КДВ составила 0,58 и 0,38 без и с наличием ЭПНИ, 
соответственно. Нами выявлена статистически значи-
мая связь между ЭПНИ и наличием гематогенных мета-
стазов (r=0,71 p= 0,0002), а также стадией заболевания  

Таблица 2. Распространение протокового рака

Тип распространения (n=152) рТ 1 рТ 2 рТ 3 рТ 4

Нет 7 15 15 0

Прямое (R1) 0 0 14 1

Локорегионарное

pN1 2 12 25 0

extraPn1 0 2 9 0

pN1+ extraPn1 0 0 14 0

Смешенное

R1 + pN1 0 0 12 0

R1+ extraPn1 0 0 4 2

R1+ pN1+ 
extraPn1 0 0 18 2

Рис. 2. Микроскопическая характеристика ПАК ПЖ:

Рис. 2А –  инвазия в стенку двенадцатиперстной кишки. Окр. ге-

матоксилином и эозином. Ув.x200

Рис. 2Б –  инвазия в парапанкреатические мягкие ткани. Окр. ге-

матоксилином и эозином. Ув.x200

Рис. 2В –  экстрапанкреатическая периневральная инвазия. Окр. 

гематоксилином и эозином. Ув.x400

Рис. 2Г –  метастаз в регионарный лимфатический узел. Окр. ге-

матоксилином и эозином. Ув.x200
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(r=0,30 p=0,01). Мы не выявили статистически значимой 
корреляционной связи между статусом R1 (позитивный 
край резекции) и наличием ЭПНИ (p>0,05).
Метастазы в региональных лимфатических узлах обнару-
жили в 62,5% (95/152) случаев ПАК ПЖ. Выявлена стати-
стически значимая корреляция между поражением лим-
фатических узлов и extraPn (r=0,36 p=0,002) в отличие 
от случаев с intraPn, что объясняется прогрессированием 
заболевания и синхронизацией путей метастазирования.

При исследовании аутопсийного материала основные 
морфологические параметры динамики опухоли вклю-
чают локорегионарную прогрессию и/или дистантную 
прогрессию (табл. 4). Локорегионарный рецидив обна-
ружен в 85% случаев (29/34), проявляющийся наличием 
экстарпанкреатической периневральной инвазии в ложе 
удаленной опухоли. Не обнаружено статистически зна-
чимой корреляционной зависимости между наличием 
локорегионарного рецидива и статусом R1 (p>0,05), что 
связано с отсутствием стандартизированного морфоло-
гического исследования первичной опухоли. Очевидно, 
что проведенное хирургическое лечение в объеме ПДР/
ГПДР не влияет на частоту локорегионарного рециди-
ва, а скорее является временной его характеристикой. 
Кроме того, ни в одном случае аутопсийного матери-
ала не обнаружены метастазы в лимфатические узлы 
III порядка. Дистантная прогрессия обнаружена в 71% 
(24/34) случаев. Выявлена субпопуляция больных –  
10/24 случаев, у которых выявлена только локорегио-
нарная прогрессия, без наличия дистантной прогрессии. 
Среднее время от оперативного лечения до локорегио-
нарного рецидива без extraPn –  14 месяцев, с наличием 
extraPn –  9 месяцев.

ОБСУЖДЕНИЕ

Одной из основных и актуальных междисциплинарных 
задач является увеличение процента как безрецидивной, 
так и общей выживаемости при протоковом раке подже-
лудочной железы. Согласно данному исследованию, локо-
регионарный рецидив у больных непосредственно cвязан 
с наличием именно экстрапериневральной инвазии. Кро-
ме того, выявленная субпопуляция больных без дистант-
ной прогрессии, а только с наличием локорегионарного 
распространения, диктует необходимость применения 
комбинированного подхода лечения протокового рака 
поджелудочной железы.
Лимфогенное метастазирование также является одним 
из основных путей распространения злокачественных 
опухолей желудочно-кишечного тракта. Обнаружена 
зависимость между поражением регионарных лимфа-
тических узлов и продолжительностью жизни больных 
(r=–0,24, p=0,04). Медиана выживаемости больных без 
поражения РЛУ составила 16 месяцев, в отличие от 11 
месяцев у пациентов с наличием метастазов. Наши дан-
ные совпадают с данными литературы [35]. Однако при 
исследовании аутопсийного материала у пациентов от-
сутствовало поражение лимфатических узлов III группы. 
Это можно объяснить теорией лимфогенного метаста-
зирования, описанной А. А. Лойтом и А. В. Гуляевым. Со-
гласно данной теории каждый коллектор лимфатических 

Таблица 3. Морфологические показатели прогрессии 
опухоли при аутопсийном исследовании

Группа 1 (n=34)

Локальная прогрессия Да 29/34

Дистантная прогрессия 
(МКБ)

Печень 17/34 (HEP (C22))
Легкие 12/34 (PUL (C34))
Перитонеум 15/34 (PER (C48.1, 2))

Таблица 4. Обобщающие данные протокового рака ПЖ

Признак
Операционный 

материал  
n=152

Аутопсийный материал 
n=34

первоначальные данные
Локализация
Головка
Тело/хвост

100
52

20
14

Пол
М: Ж 1,2:1 1,5:1
Возраст (лет)
Средний

40–80
54

54–81
61,5

рТ 1
рТ 2
рТ 3
рТ 4

9
29

109
5

-
6

28
-

Pn
intraPn
extraPn

112
56

Данных нет
29/34

G1
G2
G3
+АК

2
71
17
35

Данных нет

R0
R1

103
49 Данных нет

pN1 95 21

Адъювантная 
химиотерапия
Нет
Монотерапия 
(ГЦБ)
Комбинированная

 
56
 

54
42

 
23 
9
2

Примечание:  М –  мужчины, Ж –  женщины, Pn –  периневраль-

ная инвазия, intraPn –  интрапанкреатическая периневральная 

инвазия, АК –  анапластический компонент, extraPn –  экстрапан-

креатичекая периневральная инвазия, pN1 -позитивные лимфа-

тические узлы. ГЦБ –  гемцитабин
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узлов является иммунологически от-
личим от всех остальных, в том числе 
и рядом расположенных, т. е. каждый 
коллектор отличается характерными 
антителами, которые продуцируют-
ся в лимфатических узлах. Други-
ми словами, когда злокачественная 
опухоль развивается из определен-
ного эпителия, во всех лимфатиче-
ских узлах расположения антитела 
данной зоны этого типа отсутствуют, 
поэтому они все будут поражены 
метастазами [36], что также являет-
ся немаловажным для поиска новых 
комбинированных методов лечения 
больных, в частности, протоковым 
раком поджелудочной железы.
Поэтому мы считаем, что для дости-
жения максимального эффекта от 
проведенного хирургического ле-
чения и увеличения продолжительности жизни больных 
с протоковым раком поджелудочной железы необходим 
комбинированный подход к лечению с обязательным ис-
пользованием ИОЛТ. С целью предупреждения возмож-
ных осложнений как неоадъювантной, так и адъювантной 
лучевой терапии был предложен метод интраоперацион-
ной лучевой терапии [30]. ИОЛТ подразумевает под собой 
подведение однократной высокой дозы облучения (обыч-
но не превышающей 20 Гр) под визуальным контролем 
в ходе хирургического вмешательства с целью предотвра-
щения лучевого повреждения находящихся в зоне облуче-
ния органов (рис. 3) [37].

ИОЛТ осуществляется при помощи электронов или вы-
сокодозной брахитерапии, рентгеновских лучей и дает-
ся в однократной дозе или в комбинации с адъювантной 
ХРТ. Несколько исследований [38] показали возмож-
ность применения ИОЛТ как в комбинированном, так 
и в комплексном лечении ПАК поджелудочной железы 
с хорошими результатами по таким показателям, как 
снижение частоты локорегионарного рецидива и улуч-
шение показателей как безрецидивной, так и общей вы-
живаемости.
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