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РЕЗЮМЕ. В последние десятилетия в Российской Федерации регистрируется рост заболе-
ваемости раком поджелудочной железы. В статье отображен опыт хирургического лечения 
144 больных, страдающих раком головки поджелудочной железы. Рассматривается приме-
нение интраоперационной флюоресцентной диагностики и фотодинамической терапии в ра-
дикальном лечении больных раком головки поджелудочной железы. Выполнен сравнитель-
ный анализ ближайших и отдаленных результатов после панкреатодуоденальных резекций с 
применением интраоперационной фотодинамической терапии и хирургического лечения без 
использования новой методики.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: интраоперационная фотодинамическая терапия, рак головки 
поджелудочной железы, панкреатодуоденальная резекция, флюоресцентная диагностика, 
фотосенсебилизатор
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ABSTRACT. In recent decades, the incidence of pancreatic cancer has increased in the Russian 
Federation. The article presents the experience of surgical treatment of 144 patients suffering from 
pancreatic head cancer. The use of intraoperative fluorescence diagnostics and photodynamic 
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therapy in the radical treatment of patients with pancreatic head cancer is considered. A comparative 
analysis of the immediate and remote results after pancreatoduodenal resections using intraoperative 
photodynamic therapy and surgical treatment without the use of the new technique is performed.

KEYWORDS: intraoperative photodynamic therapy, pancreatic head cancer, pancreatoduodenal 
resection, fl uorescence diagnostics, photosensitizer

ВВЕДЕНИЕ

Среди всех экзокринных новообразований 
поджелудочной железы 95% приходится на 
протоковую аденокарциному, которая имеет 
злокачественное течение заболевания и пред-
определяет неблагоприятный прогноз [1]. По 
результатам исследований мировой статисти-
ки GLOBALSCAN 2021, заболеваемость ра-
ком поджелудочной железы (РПЖ) составля-
ет 495 773 (2,6% в структуре онкологической 
патологии), общая смертность насчитывает 
466 003 случая за 2021 г. (4,7% в структуре 
смертности от онкологических заболеваний), 
246 840 (5,1%) у женщин и 219 163 (3,8%) у 
мужчин. Данная патология занимает 7-е место 
по уровню смертности от злокачественных но-
вообразований [5]. В России в структуре забо-
леваемости РПЖ составляет 3,3%. За период  
2011–2021 гг. отмечено увеличение заболевае-
мости раком поджелудочной железы на 14,98%. 
В структуре смертности удельный вес РПЖ 
составляет 7,2% (5-е место). За период 2011–
2021 гг. прирост показателя смертности соста-
вил 9,13% [3]. Основным методом лечения рака 
головки поджелудочной железы является хирур-
гический [4]. Однако на момент установления 
диагноза опухоль оказывается резектабельной 
лишь у 20% больных [2]. Это объясняется тем, 
что рак головки поджелудочной железы диагнос-
тируется на поздних стадиях заболевания. 

Неудовлетворительные результаты ранней 
диагностики и специального лечения данной 
патологии обусловлены сложными анатомо- 
топографическими взаимоотношениями ор-
ганов панкреатодуоденальной зоны, склон-
ностью РПЖ к раннему метастазированию 
и периневральному распространению еще в 
доклинической стадии. В ряде случаев мето-
ды комбинированной терапии не показаны 
или противопоказаны. Все это заставляет ис-
кать новые комбинации лечебных методик для 
больных РПЖ.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Улучшить результаты хирургического ле-
чения больных, страдающих раком головки 
поджелудочной железы, путем включения в ал-

горитм последовательности выполнения пан-
креатодуоденальной резекции интраопераци-
онной фотодиагностики и фотодинамической 
терапии.

ЗАДАЧИ

1. Изучить локорегионарное воздействие 
метода интраоперационной фотодинамической 
терапии (ФДТ) на опухолевую ткань.

2. Разработать и внедрить методику интра-
операционной (ИО) фотодиагностики распро-
страненности опухолевого процесса и интра-
операционной фотодинамической терапии.

3. Сравнить течение послеоперационного 
периода у больных с применением фотодина-
мической диагностики и терапии и без них.

4. Провести анализ отдаленных результатов 
хирургического лечения больных раком го-
ловки поджелудочной железы с применением 
интраоперационной ФДТ и без использования 
данной методики.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проводилось на клиническом 
материале 6-го хирургического отделения 
СПб ГБУЗ «Городская Мариинская больни-
ца» на базе кафедры факультетской  хирургии 
им. проф. А.А. Русанова ФГБОУ ВО «Санкт- 
Петербургский  государственный  педиатриче-
ский  медицинский  университет» Министер-
ства здравоохранения Россий ской  Федерации. 
Всего в исследование было включено 144 слу-
чая заболевания раком головки поджелудочной 
железы. Всем пациентам выполнялась панкре-
атодуоденальная резекция (ПДР). В исследу-
емую группу «с ИО ФДТ» вошли 96 человек, 
которым была выполнена ПДР с интраопе-
рационной фотодинамической диагностикой 
и терапией, в контрольную группу «без ИО 
ФДТ» — 48 человек, перенесших ПДР без фо-
тодинамической терапии. Технические аспек-
ты выполнения самого оперативного вмеша-
тельства в основной и контрольной группах не 
отличались. Оперированные больные в груп-
пах «без ИО ФДТ» и «с ИО ФДТ» были сопо-
ставимы по полу, возрасту и стадиям опухоле-
вого процесса. 
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Окончательное послеоперационное ста-
дирование выполнено в соответствии с клас-
сификацией  рTNM от 2017 г., утвержденной  
на VIII съезде Американского общества он-
кологов. В исследуемой группе «с ИО ФДТ» 
IА стадия заболевания была установлена 
у 6 (6,3%) больных, IВ — у 16 (16,7%), IIА 
стадия — у 22 (22,9%), IIВ стадия — у 47 
(48,9%), III стадия — у 5 (5,2%). В контроль-
ной группе «без ИО ФДТ» IА стадия заболе-
вания была установлена у 4 (8,3%) больных, 
IВ — у 8 (16,6%), IIА стадия — у 13 (27,1%), 
IIВ стадия — у 21 (43,8%), III стадия — у 2 
(2,4%). В рассматриваемых группах преобла-
дали больные раком головки поджелудочной 
железы IIA и IIB стадии. 

В обеих группах преобладающим гистотипом 
была аденокарцинома низкой и умеренной степе-
ни дифференцировки (77,0% в основной группе 
«с ИО ФДТ», 79,2% в контрольной «без ИО ФДТ»). 
Статистической разницы по морфологическому 
строению в группах не получено.

Пациентам исследуемой группы «с ИО ФДТ» 
(96 человек) за 90–180 минут до интраопераци-
онной флюоресцентной диагностики и фотоди-
намической терапии внутривенно вводили фо-
тосенсибилизатор в дозе 1,0 мг/кг массы тела, 

на 0,9% растворе NaCl со скоростью введения 
75–80 капель в минуту. 

После интраоперационной визуальной и 
пальпаторной оценки резектабельности опухо-
ли выполнялся резекционный этап ПДР. После 
удаления органокомплекса применялась флюо-
ресцентная диагностика для выявления депо-
зитов опухолевой ткани в зоне удаленного пре-
парата и лимфодиссекции (рис. 1). 

Активация фотосенсибилизатора (ФС) под 
действием лазерного излучения приводит к 
эффекту флюоресценции. Следовательно, по-
скольку у ФС есть склонность к преимуще-
ственному накоплению в пролиферирующих 
тканях, этот метод, часто называемый в лите-
ратуре фотодинамической диагностикой, по 
своей природе хорошо подходит для точного 
определения границ опухолевой ткани, что 
является важным аспектом в оптимизации 
объема хирургических вмешательств [5].

Фотодиагностика выполнялась с помощью 
системы визуализации «Флуовизор» («Аткус», 
Россия) и занимала 3 минуты. В случае обна-
ружения патологического свечения в культе 
поджелудочной железы на границе резекции 
следовало расширение объема резекции. Уда-
ленную ткань железы отправляли на срочное 

Рис. 1. Флюоресцентная картина остаточной опухоли

Fig. 1. Fluorescence image of residual tumor
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Рис. 2. Фотодиагностика после ререзекции

Fig. 2. Photodiagnostics after re-resection

Рис. 3. Метастатические клетки в лимфоузле 8А зоны абдоминальной лимфодиссекции (аденокарцинома поджелудочной 
железы рТ3N1M0) до облучения (а) и после завершения сеанса ИО ФДТ (б). Окрашивание азур–эозином по 
Романовскому, ×400

Fig. 3. Metastatic cells in the lymph node 8A of the abdominal lymph node dissection zone (pancreatic adenocarcinoma 
pT3N1M0) before irradiation (a) and after completion of the IO PDT session (b). Staining with azure–eosin according 
to Romanovsky, ×400

а/a б/b

гистологическое исследование с последующей 
повторной фотодиагностикой (рис. 2). 

Отмечено 12 случаев патологического све-
чения в культе поджелудочной железы, причем 
у всех пациентов результаты фотодиагностики 
подтверждались результатами срочного гисто-
логического исследования. В 8 случаях выявле-
но патологическое свечение пораженных лим-
фоузлов, что потребовало расширение объема 
лимфодиссекции (рис. 3). 

Далее у всех пациентов исследуемой груп-
пы проводили сеанс интраоперационной фо-
тодинамической терапии с облучением зоны 
удаленного препарата и лимфодиссекции мо-
нохромным красным светом с длиной волны 
662 нм, излучаемым аппаратом «Фара-2» («Ат-
кус», Россия), время облучения 20 минут, сум-
марная световая доза — 30±6 Дж/см2. 

Поскольку при облучении фотосенсибили-
зированной опухолевой ткани лазерным светом 
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происходит активация синглетного кислорода, 
обладающего выраженным цитотоксическим 
действием, интраоперационное фотодинами-
ческое воздействие на ложе удаленного препа-
рата нацелено на разрушение микрометастазов 
и повышение уровня абластики оперативного 
вмешательства.

После сеанса ИО ФДТ приступали к рекон-
структивному этапу и завершению оперативно-
го вмешательства.

Цитологическими методами было проведе-
но сравнение фотодинамического воздействия 
на регионарные лимфоузлы, пораженные мета-
стазами, и на лимфоидную ткань регионарных 
лимфоузлов без метастатического поражения 
до и после облучения. Исследование проводи-
ли в мазках-отпечатках парных половин лим-
фоузлов. Маркером цитолиза являлся феномен 
«голых ядер», которые после фотоиндуциро-
ванного разрушения клеточной оболочки вы-
являлись в микропрепаратах без ареола цито-
плазмы и количественно учитывались в полях 
зрения. После фотодинамического воздействия 
отмечено шестикратное статистически зна-
чимое увеличение количества «голых ядер» 
опухо левых клеток в метастатических лимфо-
нодулярных тканях.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В ходе исследования удалось выяснить, что 
фотоиндуцированный  апоптоз после интра-
операционной ФДТ развивался только в лим-
фоузлах, содержащих метастазы, и не возникал 
в интактных образцах лимфоидной  ткани. Это 
подтверждало избирательную способность фо-
тодинамического воздействия индуцировать в 
клинических условиях апоптотическую гибель 
опухолевых клеток, что также повышало абла-
стику хирургического лечения. 

При анализе послеоперационных осложне-
ний и показателей послеоперационной леталь-
ности у пациентов основной и контрольной 
групп статистически значимых различий выяв-
лено не было. Применение интраоперационной 
ФДТ не оказывало отрицательного влияния на 
течение послеоперационного периода. В ис-
следуемой группе частота послеоперацион-
ных осложнений составила 21,8% (21 случай), 
в контрольной — 37,5% (18 случаев), (p >0,05). 
Послеоперационная летальность составля-
ла 5 (6,3%) случаев в основной группе «с ИО 
ФДТ» и 3 (6,2%) в контрольной «без ИО ФДТ», 
(p >0,05).

Отдаленные результаты были изучены у па-
циентов (n = 136) — исследуемой и контроль-

ной групп, исключая случаи послеоперацион-
ной летальности.

Сравнительный анализ выживаемости вы-
явил, что в контрольной группе «без ИО ФДТ» 
5-летняя выживаемость 8,9%. Медиана выжи-
ваемости была равна 13,2±1,5 месяца. В ис-
следуемой группе пациентов, которым было 
проведено хирургическое лечение на основа-
нии предложенного подхода с применением 
ИО ФДТ, отмечен 5-летний показатель выжи-
ваемости 16,5%. Медиана выживаемости была 
равна 21,0±6,3 месяца (p <0,05).

Отмечено увеличение безрецидивной вы-
живаемости в группе пациентов РПЖ I–III ста-
дии, которым выполнялась ИО ФДТ по сравне-
нию с контрольной группой: 5-летняя 10,3 vs 
4,4% соответственно. Медиана безрецидивной  
выживаемости в исследуемой группе, паци-
ентам которой выполнялась ИО ФДТ, состав-
ляла 15,0 месяцев, в группе «без ИО ФДТ» — 
11,0 месяцев (p <0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Таким образом, проведенный комплекс ис-
следований показал, что комбинированное 
лечение с применением интраоперационной 
фотодинамической диагностики и терапии спо-
собствует снижению частоты местных рециди-
вов опухоли, увеличению общей выживаемо-
сти больных, перенесших хирургическое лече-
ние РПЖ по представленной методике. 

ВЫВОДЫ

1. Интраоперационная фотодиагностика и 
ФДТ позволяют повысить абластичность хи-
рургического лечения благодаря избиратель-
ному цитотоксическому влиянию путем индук-
ции апоптоза опухолевых клеток «под лучом», 
не затрагивая здоровые ткани. 

2. Методика интраоперационной флюорес-
центной диагностики и фотодинамической тера-
пии позволяет интраоперационно осуществлять 
поиск метастатических, опухолевых поражений 
в ложе удаленной карциномы и в зоне лимфодис-
секции, что было подтверждено гистологически. 

3. Применение интраоперационной ФДТ не 
оказывает отрицательного влияния на тече-
ние послеоперационного периода. В основной 
группе («с ИО ФДТ») частота послеоперацион-
ных осложнений составила 21,8% (21 случай), 
в контрольной 37,5% (18 случаев) и была сопо-
ставима в сравниваемых группах.

4. Сравнение общей выживаемости выявило 
достоверное увеличение медианы c 13,2 месяцев 
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до 21,0 месяца и 5-летней выживаемости у па-
циентов в основной группе («с ИО ФДТ») до 
16,5%, по сравнению с контрольной — 8,9%. 
Отмечен рост медианы безрецидивной выжи-
ваемости в основной группе до 15,0 месяцев в 
сравнении с 11,0 месяцами в контрольной.
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