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Цель: изучить влияние саркопении на развитие гепатотоксичности у пациентов с местнораспространенным 
и метастатическим раком поджелудочной железы (РПЖ).
Материал и методы. В ретропроспективное исследование включили 66 больных (мужчины n = 30; женщины 
n = 36) с местнораспространенным и метастатическим РПЖ, проходивших химиотерапевтическое лечение 
как в виде монотерапии гемцитабином, так и в комбинации с препаратами платины, таксанами, фторпири-
мидинами в составе стандартных химиотерапевтических схем. Исследование саркопении проводили при 
компьютерной томографии с внутривенным болюсным контрастированием неионным контрастным препа-
ратом с концентрацией йода 350 мг/мл. Площадь (см2) мышечной ткани определяли по двум последова-
тельным аксиальным срезам на уровне L3 поясничного позвонка. Для определения саркопении вычисляли 
«скелетно-мышечный индекс L3» (СМИ) — площадь скелетных мышц на уровне L3 позвонка к квадрату роста 
пациента. Состояние расценивали как саркопения при значениях СМИ 52,4 см2/м2 для мужчин и 38,5 см2/м2 
для женщин.
Результаты. Гепатотоксичность выявили у 57,5 % (n = 38) пациентов РПЖ, проходящих химиотерапию, сре-
ди которых у 60,87 % (n = 28) была саркопения. Для пациентов с саркопенией и отсутствием токсичности 
химиотерапии медиана общей выживаемости составила 41 месяц, с гепатотоксичностью химиотерапии на 
фоне саркопении имели почти в 3 раза меньшую медиану выживаемости (14,1 месяца). Выявлена тенденция 
к лучшей выживаемости в группе пациентов с РПЖ без саркопении, получавших полихимиотерапию: меди-
ана общей выживаемости пациентов с саркопенией составила 15,2 месяца, без саркопении —17,0 меся-
ца (p = 0,781). Отмечена положительная тенденция к лучшей выживаемости в группе пациентов с РПЖ без 
явных побочных эффектов химиотерапии: при гепатотоксичности медиана общей выживаемости составила 
16,9 месяца, без токсичности химиотерапии — 18,7 месяца (р = 0,174).
Выводы. Наличие саркопении может служить предиктором худшей выживаемости и большей гепатотоксич-
ности химиотерапевтического лечения у пациентов с местнораспространенным и метастатическим РПЖ.
Ключевые слова: рак поджелудочной железы, саркопения, скелетно-мышечный индекс L3, гепатотоксич-
ность
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Aim. Evaluation of sarcopenia’s effect on hepatotoxicity in patients with locally advanced and metastatic pancreatic 
cancer (PC).
Materials and methods. A retro-prospective study included 66 patients (30 men and 36 women) with locally ad-
vanced and metastatic PC receiving chemotherapy treatment in the form of gemcitabine monotherapy and in com-
bination with platinum, taxanes, fluoropyrimidines in standard chemotherapy protocols. Sarcopenia was observed 
using computer tomography with intravenous bolus contrast and nonionic contrast medium with iodine concentra-
tion 350 mg/ml. Muscle tissue area (cm2) was estimated with two consecutive axial slices at the level of L3 lumbar 
vertebra. Sarcopenia was determined with the L3 skeletal muscle index (L3SMI) calculated as a ratio of skeletal 
muscle area at the L3 vertebra to patient’s height squared. Condition was marked as sarcopenia at L3SMI values of 
52.4 cm2/m2 in men and 38.5 cm2/m2 in women.
Results. Hepatotoxicity was revealed in 57.5% (n = 38) of PC patients receiving chemotherapy, with 60.87% 
(n = 28) of them having sarcopenia. In patients with sarcopenia and no toxic effects, the total survival median was 
41 months, whilst hepatotoxicity combined with sarcopenia was associated with almost a 3 times lower median sur-
vival (14.1 months). A better survival trend was observed in a polychemotherapy cohort without sarcopenia, with 
the total survival median of 17.0 months compared to 15.2 months in such patients with sarcopenia (p = 0.781). 
A positive trend towards survival was observed in a hepatotoxicity-negative cohort, with the total survival median of 
18.7 months compared to 16.9 months in PC patients with toxic side effects (p = 0.174).
Conclusions. Sarcopenia may be used as a prognostic factor of lower survival rate and higher hepatotoxic effect of 
chemotherapy in patients with locally advanced and metastatic pancreatic cancer.
Keywords: pancreatic cancer, sarcopenia, L3 skeletal muscle index, hepatotoxicity
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Рак  поджелудочной  железы  (РПЖ)  по-
прежнему  является  одним  из  наиболее  распро-
страненных  злокачественных  новообразований. 
Это заболевание находится на 3–4-м месте среди 
причин смерти в структуре онкологических заболе-
ваний некоторых стран и характеризуется весьма 
неблагоприятным прогнозом: имеет низкую пяти-
летнюю выживаемость, а проведение радикально-
го лечения возможно менее чем у 20 % пациентов 
с РПЖ [1, 2]. Одним из препятствий для проведе-
ния радикального хирургического лечения являет-
ся поздняя диагностика, распространенная стадия 
заболевания, невысокая чувствительность к химио-
терапии, при этом следует отметить, что пациенты, 
которым  проведена  резекция  поджелудочной  же-
лезы, имеют бóльшую выживаемость в сравнении 
с теми, кто не оперирован [3, 4].

В 1997 г. Irwin H. Rosenberg ввел понятие «сар-
копения»  —  снижение  мышечной  массы,  причем 
было отмечено, что данное состояние часто связано 
с онкологическими заболеваниями и оперативным 
лечением [5].

В  настоящее  время  саркопению  определя-
ют  не  только  как  синдром  нарастающей  потери 
мышечной  массы,  необходимо  учитывать  такие 
качественные  параметры,  как  сила  и  работоспо-
собность  мускулатуры,  причем  определение  мы-
шечной силы поставлено на первое место в диа-
гностике саркопении, в том числе и в консенсусе 
Европейской рабочей группы саркопении у пожи-
лых  (European  Working  Group  on  Sarcopenia  in 
Older People) [6–8].

Низкие показатели мышечной массы тела свя-
зывают  с  увеличением  токсического  влияния  хи-
миотерапии  [9].  В  систематическом  обзоре  у  он-

кологических пациентов саркопения, которая была 
установлена  в  38,6 %  случаев  до  начала  лечения 
злокачественного новообразования, была значимо 
и независимо ассоциирована с послеоперационны-
ми  осложнениями,  токсичностью  химиотерапии 
и плохой выживаемостью [10].

Предпосылками  саркопении при РПЖ служат 
пониженный  уровень  питания  из-за  сниженного 
аппетита  при  злокачественном  процессе  и  одно-
временно  экзокринная  панкреатическая  недо-
статочность.  В  качестве  предиктора  худшей  вы-
живаемости  саркопения  установлена  у  пациентов 
с  распространенным  РПЖ  при  избыточном  весе 
и  ожирении  [11]  и  у  пациентов  с  местнораспро-
страненным  нерезектабельным  РПЖ  при  увели-
чении потери индекса мышечной массы, особенно 
в  сочетании  с  саркопеническим  ожирением  [12]. 
В систематическом обзоре ухудшение выживаемо-
сти  было  связано  с  саркопеническим  ожирением, 
но не собственно с саркопенией [13].

Наличие  саркопении  служит  фактором  риска 
худшего  эффекта  при  проведении  химиотерапии 
по схеме FOLFIRINOX и меньшей выживаемости 
у пациентов с РПЖ [14, 15], отмечена также связь 
саркопении с токсичностью химиотерапии [15].

Гепатотоксичность — это повреждение печени, 
вы зван ное  лекарствами  и  другими  химическими 
агентами  [16].  Гепатотоксичность  проявляется 
превышением  АЛТ,  АСТ,  ЩФ,  ЛДГ  в  2,5  раза 
и более от верхнего предела нормы и билирубина 
более чем в 1,5 раза и более от верхнего предела 
нормы [17, 18]. 

Цель: изучить влияние саркопении на развитие 
гепатотоксичности  у  пациентов  с  местнораспро-
страненным и метастатическим РПЖ.
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Материал и методы
В  ретропроспективное  исследование  включи-

ли 66 больных (мужчины n = 30; женщины n = 
36) с местнораспространенным и метастатическим 
РПЖ, проходивших химиотерапевтическое лече-
ние  как  в  виде  монотерапии  гемцитабином,  так 
и  в  комбинации  с  препаратами  платины,  такса-
нами,  фторпиримидинами  в  составе  стандарт-
ных химиотерапевтических схем в период с 2005 
по  2011  г.  в  Лечебно-реабилитационном  центре 
Минздрава и Московской городской онкологиче-
ской больнице № 62.

Распределение пациентов по стадиям заболева-
ния и по полу представлено в таблице 1.

Медиана возраста пациентов (n = 66) состави-
ла 59,9 года, из них медиана возраста пациентов 
с  I–II  стадией  заболевания  (n  =  20)  составила 
57,8, с III стадией РПЖ (n = 11) — 67,5, с IV ста-
дией (n = 33) — 60,0 года. Распределение паци-
ентов  РПЖ  по  стадиям  и  возрасту  представлено 
в таблице 2.

Исследование саркопении проводили на компью-
терных томографах Somatom Sensation 64 (Siemens) 
и Discovery 750 DECT (GE Healthcare), толщина 
среза  1,5  мм.  С  целью  улучшения  визуализации 
применяли внутривенное болюсное контрастирова-
ние неионным контрастным препаратом с концен-
трацией йода 350 мг/мл, в нативную фазу исследо-
вания, позднюю артериальную — через 40 секунд 
от начала введения контраста и в венозную фазу — 
60–70-я секунда введения контрастного препарата. 
Введение  контраста  проводили  с  использованием 
автоматического  инжектора  в  объеме  100  мл  со 
скоростью  введения  3  мл/с.  Эффективная  сила 

тока при сканировании была 170 мА, напряжение 
составило  120  кВ. Пациент  получал  лучевую  на-
грузку от 8 до 25 мЗв.

Обработку  полученных  данных  осуществля-
ли  с использованием  станций Leonardo  (Siemens) 
и  Windows  Advantage  4.4  и  4.5  (GE).  Алгоритм 
Volume Rendering и MIP-реконструкции использо-
вали  для  оценки  MPR-реконструкции  томограмм 
в артериальную и венозную фазы.

Площадь  (см2)  мышечной  ткани  определяли 
по  двум  последовательным  аксиальным  срезам 
на уровне L3 поясничного позвонка. Для определе-
ния  саркопении  вычисляли  «скелетно-мышечный 
индекс L3» (СМИ) — площадь скелетных мышц 
на уровне L3 позвонка к квадрату роста пациента. 
Состояние расценивали как саркопения при значе-
ниях СМИ 52,4 см2/м2 для мужчин и 38,5 см2/м2 
для женщин.

Результаты 
Гепатотоксичность выявили у 57,5 % (n = 38) 

пациентов РПЖ, проходящих химиотерапию, сре-
ди которых у 60,87 % (n = 28) была саркопения, 
р = 0,41 (табл. 3).

Важным показателем при саркопении является 
снижение уровня общего белка ниже 65 г/л в био-
химическом  анализе  крови  —  гипопротеинемия, 
в первую очередь за счет альбумина. В нашем ис-
следовании гипопротеинемию выявили у 2 (3,0 %) 
пациентов, при этом у одного (2,17 %) была сарко-
пения, p = 0,5.

Таблица 1. Распределение больных раком поджелудочной железы по стадиям заболевания и полу
Table 1. Distribution of pancreatic cancer patients by the disease stage and sex

Мужчины
Men

Женщины
Women

Всего
Total

I–II (%) 11 (55) 9 (45) 20

III (%) 5 (45) 6 (55) 11

IV (%) 14 (40) 21 (60) 35

Всего
Total 30 36 66

Таблица 2. Распределение больных раком поджелудочной железы по стадиям заболевания и возрасту
Table 2. Distribution of pancreatic cancer patients by the disease stage and age

Стадия
Stage

Возраст, 
cреднее

Age, average

Возраст, n
Age, n

Возраст,  
ст. откл.

Age, st. dev.

Возраст,
25 %

Age, 25%

Возраст,
медиана

Age, median

Возраст,  
75 %

Age, 75%

 I–II 57,7 20 9,2 51,0 59,0 65,0

 III 65,0 11 5,9 64,0 67,0 69,0

 IV 58,0 33 8,9 51,0 60,0 65,0

Всего
Total 59,0 66 8,9 51,5 61,0 67,0
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Методом Каплан — Мейера нами оценена об-
щая  выживаемость  пациентов  с  РПЖ  с/без  сар-
копении, получивших полихимиотерапию (рис. 1).

Медиана общей выживаемости пациентов с сар-
копенией составила 15,2 месяца, тогда как медиана 
общей выживаемости пациентов без саркопении со-
ставила 17,0 месяцев (p = 0,781). Таким образом, 
наблюдается  тенденция  к  лучшей  выживаемости 
в группе пациентов с РПЖ без саркопении, полу-
чавших полихимиотерапию.

Нами проведен анализ выживаемости методом 
Каплан — Мейера пациентов в зависимости от на-
личия/отсутствия гепатотоксичности при проведе-
нии химиотерапевтического лечения (рис. 2).

Как видно из графика, пациенты РПЖ, у ко-
торых наблюдали токсичность химиотерапии, име-
ли худшую медиану общей выживаемости, равную 
16,9  месяца,  в  то  время  как  медиана  общей  вы-

живаемости пациентов без токсичности химиотера-
пии составила 18,7 месяца (р = 0,174). Результат 
статистически недостоверный, но имеется положи-
тельная тенденция к лучшей выживаемости в груп-
пе пациентов с РПЖ без явных побочных эффек-
тов химиотерапии.

Полученные нами данные послужили основой 
для  изучения  взаимосвязи  токсичности  химио-
терапевтического лечения и саркопении у паци-
ентов с местнораспространенным и метастатиче-
ским РПЖ.

Нами проведен анализ общей выживаемости па-
циентов с РПЖ с саркопенией (рис. 3) в зависимо-
сти от отсутствия или наличия гепатотоксичности 
химиотерапии.

Так,  в  группе  больных  РПЖ  с  саркопенией 
и отсутствием токсичности химиотерапии медиана 
общей выживаемости пациентов с РПЖ составила 
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Рис. 1. Общая выживаемость больных раком подже-
лудочной железы (n = 66) с/без саркопении, полу-
чивших полихимиотерапию (p = 0,781)

Fig. 1. Total survival rate in pancreatic cancer patients 
(n = 66) with and without sarcopenia after receiving 
polychemotherapy (p = 0.781)

Рис. 2. Общая выживаемость больных раком подже-
лудочной железы (n = 66) в зависимости от нали-
чия/отсутствия гепатотоксичности химиотерапии

Fig. 2. Total survival rate in pancreatic cancer patients 
(n = 66) with respect to chemotherapy-induced 
hepatotoxicity

Таблица 3. Наличие гепатотоксичности у больных раком поджелудочной железы с/без саркопе-
нии, получивших химиотерапию
Table 3. Chemotherapy hepatotoxicity in pancreatic cancer patients with and without sarcopenia

Саркопения
Sarcopenia

Гепатотоксичность
Hepatotoxicity Всего

Totalнет
absent

есть
present

Нет (%)
Absent 10 (50) 10 (50) 20

Есть (%)
Present 18 (39,13) 28 (60,87) 46

Всего
Total 28 38 66
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41 месяц. Пациенты РПЖ с токсичностью химио-
терапии на фоне саркопении имели почти в 3 раза 
меньшую  медиану  выживаемости  (14,1  месяца). 
Таким  образом,  токсические  проявления  химио-
терапии  у  пациентов  РПЖ  с  саркопенией  могут 
быть предиктором худшей переносимости лечения 
и худшей выживаемости (р = 0,042, результат ста-
тистически достоверный) (рис. 3).

Выводы
Результаты нашего исследования свидетельству-

ют о том, что наличие саркопении может служить 
предиктором  худшей  выживаемости  у  пациентов 
с  местнораспространенным  и  метастатическим 
РПЖ.  Также  на  фоне  саркопении,  являющейся 
по сути предиктором большей токсичности химио-
терапевтического лечения, в том числе гепатоток-
сичности, наблюдается снижение белково-синтети-
ческой функции печени.

Данные обстоятельства следует учитывать в про-
цессе  химиотерапевтического  лечения  больных 
РПЖ, своевременно выявлять проявления токсич-
ности, особенно на фоне саркопении, и оперативно 
проводить  коррекцию  сопроводительной  терапии 
с включением препаратов, назначаемых для лече-
ния лекарственных поражений печени [18].
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Рис. 3. Общая выживаемость больных раком подже-
лудочной железы с саркопенией в зависимости от на-
личия/отсутствия гепатотоксичности химиотерапии 
(р = 0,042), результат статистически достоверный

Fig. 3. Total survival rate in pancreatic cancer patients 
having sarcopenia with respect to chemotherapy-
induced hepatotoxicity (observation statistically 
significant, p = 0.042)
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