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Введение
Рак поджелудочной железы 
(РПЖ) – крайне тяжелое и небла-
гоприятное по прогнозу заболе-
вание. Ежегодно в  мире регист-
рируют свыше 230 000 первичных 
больных, 98% из них умирают. 
За последнее десятилетие (2002–
2012 гг.) прирост заболеваемос-
ти составил 9,22% (3,52% – среди 
мужчин и 15,63% – среди женщин).
В России в 2012 г. было зарегист-
рировано 15 193 новых случая 
заболеваемости РПЖ (четвертое 
место среди опухолей пищевари-

тельной системы). Смертность 
от этого заболевания составила 
16 185 случаев. Превалирование 
показателя смертности над пока-
зателем заболеваемости обуслов-
лено посмертной диагностикой 
болезни.
В Европе в 2012 г. показатель за-
болеваемости РПЖ составил 
55 795, показатель смертности  – 
56 335. По данным Международ-
ного агентства по изучению рака 
в Лионе за 2012 г., РПЖ занима-
ет 9-е место по заболеваемос-
ти в  мире, 4-е  – по смертности. 

В  США в  2012 г. РПЖ заболело 
43 920 человек (10-е место для 
обоего пола), умерло 37 390, соот-
ношение смертности и заболевае-
мости – 0,85 [1–5].
РПЖ редко диагностируется 
в  ранней стадии, когда еще воз-
можно хирургическое лечение. 
При этом гастропанкреатодуоде-
нальная резекция (ГПДР) очень 
сложна и выполнима лишь у 15% 
больных с  опухолями головки 
и  у 10% больных с  опухолями 
хвоста и тела поджелудочной же-
лезы (ПЖ). В  течение пяти лет 
после операции выживает менее 
20% пациентов [6].
Несмотря на то что РПЖ счита-
ется радиочувствительной опухо-
лью, случаев излечения после лу-
чевой терапии не регистрируется. 
Некоторое увеличение медианы 
выживаемости после облучения 
наблюдается при локорегионар-
ном процессе без отдаленных ме-
тастазов. Средняя выживаемость 
больных, подвергнутых лучевой 
терапии, – пять-шесть месяцев. 
РПЖ относится к  химиорезис-
тентным опухолям. Важной вехой 
в  терапии РПЖ стало открытие 
гемцитабина. В 1997 г. примене-
ние гемцитабина было признано 
стандартным методом лечения 
метастатического РПЖ. Медиана 
продолжительности жизни паци-
ентов составила около восьми ме-
сяцев [7, 8]. Частота объективного 
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ответа на монотерапию гемци-
табином достигла 4,4–23,8%, 
уровень контроля заболевания – 
48,4% [9–11], выживаемость без 
прогрессирования заболевания – 
2,2–4 месяца, общая выживае-
мость – 5,4–8,2 месяца, годичная 
выживаемость – 18–37,2% [9, 12]. 
Впоследствии гемцитабин изуча-
ли в  комбинации с  различными 
противоопухолевыми агентами. 
По результатам недавнего мета-
анализа, применение комбиниро-
ванной химиотерапии у больных 
с плохим общим состоянием (PS) 
увеличивает риск смерти в тече-
ние шести месяцев и года – 1,17 
(р = 0,04) и 1,09 (р = 0,04) соответ-
ственно. Напротив, использова-
ние комбинированной терапии 
у больных с хорошим PS снижает 
риск смерти в течение года – 0,93 
(р = 0,08). Метаанализ продемонс-
трировал увеличение медианы 
выживаемости при комбиниро-
вании гемцитабина с  капецита-
бином или оксалиплатином [13]. 
В ходе исследования 2014 г. ком-
бинация гемцитабина и наб-пак-
литаксела была эффективнее 
монотерапии гемцитабином. Ме-
диана общей выживаемости для 
комбинации наб-паклитаксела 
и гемцитабина составила 8,5 ме-
сяца, для гемцитабина – 6,7 меся-
ца (отношение рисков (ОР) 0,72, 
р = 0,000015), годичная выживае-
мость – 35 и 22% соответственно. 
Кроме того, по сравнению с  мо-
нотерапией при использовании 
комбинации вдвое увеличилась 
двухлетняя выживаемость  – 
с  4 до 9% (р = 0,02123). В  допол-
нение к  общей выживаемости 
дуплет превзошел гемцитабин по 
медиане выживаемости без про-
грессирования (5,5 против 3,7 ме-
сяца, ОР 0,69, р = 0,000024). Общее 
число ответов, по независимой 
оценке, – 23 против 7% соответ-
ственно [9, 12].
Одним из направлений, позво-
ливших улучшить результаты ле-
чения распространенного РПЖ, 
стало введение в  практику хи-
миотерапевтических триплетов. 
В  2011 г. опубликованы резуль-
таты исследования комбинации 
FOLFIRINOX (оксалиплатин, 

иринотекан, лейковорин, фтору-
рацил) в  сравнении с  монотера-
пией гемцитабином. Отмечено 
достоверное увеличение медианы 
общей выживаемости (11,1 про-
тив 6,8 месяца, р = 0,001), медианы 
времени, свободного от прогрес-
сирования (6,4 против 3,3 меся-
ца, р = 0,001), частоты объектив-
ных ответов (33,6 против 9,4%), 
снижение риска смерти на 47%. 
Отметим, что проведение поли-
химиотерапии целесообразно 
и возможно у пациентов моложе 
65 лет с хорошим общим состоя-
нием, без желтухи [10]. 
Из-за малой чувствительности 
аденокарциномы ПЖ к  класси-
ческой химиотерапии в мире ши-
роко изучается эффективность 
таргетных препаратов при данном 
заболевании. Тем не менее эрло-
тиниб (ингибитор тирозинкиназы 
гена EGFR (epidermal growth factor 
receptor  – рецептор эпидермаль-
ного фактора роста)) является 
единственным таргетным пре-
паратом, одобренным на сегод-
няшний день FDA (Food and Drug 
Administration  – Управление по 
санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикамен-
тов) для лечения больных РПЖ.

Факторы риска и генетические 
предикторы
Согласно результатам исследова-
ний, к незначительным факторам 
риска развития РПЖ относятся 
курение, повышенное потребле-
ние красного мяса и  молочных 
продуктов. В ряде исследований 
не удалось подтвердить диетичес-
кие факторы риска, повышенный 
индекс массы тела и профессио-
нальный контакт с химическими 
веществами, такими как бета-на-
фтиламин и бензидин. На разви-
тие РПЖ также влияют алкоголь, 
хронический панкреатит, диа-
бет. Хронический панкреатит, по 
данным современных исследова-
ний, в 7,2 раза увеличивает риск 
развития РПЖ. Тем не менее не-
обходимы эпидемиологические 
исследования для дальнейшей 
тщательной оценки этих и других 
возможных факторов риска раз-
вития РПЖ [11, 14, 15].

Семейный РПЖ встречается 
в 5–10% случаев и ассоциирован 
с  герминальной мутацией гена 
CDKN2A (P16) в семьях больных 
РПЖ и  меланомой [16–18]. Вы-
сокая частота РПЖ проявляется 
в семьях при мутации BRCA2 (ас-
социирована с  семейным раком 
молочной железы). Недавно было 
установлено, что риск развития 
РПЖ повышается при мутациях 
генов в PALB230 и MSH231.
С повышенным риском РПЖ свя-
зано наличие таких синдромов, 
как наследственный панкреатит, 
синдром Пейтца – Егерса (Peutz – 
Jeghers), наследственный рак мо-
лочной железы с герминальными 
мутациями гена BRCA2, синдром 
Линча, семейный синдром мно-
жественных невусов и  меланом, 
наследственный синдром телеан-
гиэктазии [19].
Как показала оценка состояния 
лиц с высоким риском РПЖ (пер-
вая степень родства с  больным 
РПЖ) с помощью эндоскопичес-
кого ультразвукового исследова-
ния (эндоУЗИ) (проект CAPS2) 
[20], у  10% обследованных при-
сутствовали преинвазивные но-
вообразования ПЖ.

Патология и канцерогенез
В соответствии с  современными 
представлениями о канцерогенезе 
РПЖ панкреатиты, экзокринные 
дисфункции приводят к гиперсек-
реции факторов роста, цитокинов, 
свободных радикалов, которые 
индуцируют повышенную проли-
ферацию клеток с  более низкой 
дифференцировкой и соматичес-
кими мутациями.
Панкреатическая интраэпите-
лиальная неоплазия (PanIN)  – 
предопухолевый процесс в  ПЖ. 
Муцинозный эпителий с различ-
ной степенью цитологической 
и  архитектурной атипии заме-
няет кубовидные клетки, высти-
лающие протоки ПЖ. Выделяют 
несколько стадий неоплазии (см. 
таблицу). 
В отдельных исследованиях пока-
зано, что рак развивается в тече-
ние десяти лет после диагностики 
PanIN-3. На этом этапе канцероге-
неза отмечается гиперэкспрессия 
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HER2/neu в  100% случаев, мута-
ция KRAS – в 86%, P16 – в 71%.
Протоковая аденокарцинома и  ее 
варианты (тубулярный рак, муци-
нозная (коллоидная) и  перстне-
видноклеточная аденокарцинома, 
адено-плоскоклеточный рак, медул-
лярный рак) составляют более 90% 
злокачественных опухолей ПЖ. 
Встречаются и редкие формы злока-
чественных эпителиальных опухо-
лей ПЖ: ацинарный рак (1,5% боль-
ных), панкреатобластомы, серозная 
цистаденокарцинома (протекает 
индолентно, описаны случаи мета-
стазирования в печень, желудок, се-
лезенку, лимфатические узлы).
В 50% случаев в процесс вовлекает-
ся головка ПЖ, в 20% – тело и хвост, 
в 25% поражается вся железа.

Стадии заболевания
Согласно рекомендациям Амери-
канского объединенного комитета 
по раку (American Joint Committee 
on Cancer  – AJCC) стадии РПЖ 
устанавливают по системе TNM 
(7-я версия). 
Категория Т (tumor  – опухоль) 
описывает размер и  положение 
опухоли:

 ✓ T0 – первичная опухоль не вы-
явлена;

 ✓ Tis  – начальные проявления 
рака без распространения опу-
холи, карцинома in situ;

 ✓ T1 – опухоль ПЖ менее 2 см;
 ✓ T2 – опухоль более 2 см;
 ✓ T3  – опухоль выходит за пре-
делы ПЖ, верхняя брыжеечная 
и чревная артерии не вовлечены 
в опухолевый процесс;

 ✓ T4  – брыжеечная или чревная 
артерии вовлечены в  опухоле-
вый процесс.

Категория N (node – лимфатичес-
кий узел)  – состояние регионар-
ных лимфатических узлов:

 ✓ NX – невозможно оценить вов-
леченность в  опухолевый про-
цесс;

 ✓ N0  – не вовлечены в  опухоле-
вый процесс;

 ✓ N1 – поражены.
Категория М (metastasis  – мета-
стаз) указывает на отдаленные 
метастазы: 

 ✓ MX – не оценены;
 ✓ M0 – отсутствуют;
 ✓ M1 – выявлены.

Объединение данных по трем ка-
тегориям позволяет точно опреде-
лить стадию рака:
 ■ стадия 0 – Tis, N0, M0;
 ■ IA – T1, N0, M0;
 ■ IB – T2, N0, M0;
 ■ IIA – T3, N1, M0;
 ■ IIB – T1–3, N1, M0;
 ■ III – T4, любое N, M0;
 ■ IV – любое T, любое N, M1.

Опухоли ПЖ подразделяют на 
стадии исходя из данных ком-
пьютерной томографии (КТ) 
и  магнитно-резонансной томо-
графии (МРТ). После выполнения 
КТ или МРТ, а в некоторых слу-
чаях эндоУЗИ и эндоскопической 
ретроградной холангиопанкреа-
тографии (ЭРХПГ), печеночных 
проб и КТ грудной клетки болезнь 
классифицируют как резекта-
бельную, местнораспространен-
ную погранично-резектабель-
ную, местнораспространенную 
неоперабельную (например, 
опухоли, связанные с  близлежа-
щими структурами настолько, 
что это делает их неоперабель-
ными, несмотря на отсутствие 
признаков метастатического за-

болевания) и  метастатическую. 
Эта система используется во всех 
руководствах.

Диагностика
Симптомокомплекс РПЖ вклю-
чает потерю веса, желтуху, нару-
шение стула, боли, диспепсию, 
тошноту, депрессию. Однако эти 
симптомы соответствуют позд-
ним стадиям РПЖ. Как отмеча-
лось ранее, у пациентов в возрас-
те 50 лет и  старше с  диагнозом 
РПЖ может быть связано внезап-
ное развитие диабета 2-го типа. 
Возможно развитие РПЖ и у па-
циентов с давним диабетом. РПЖ 
у  диабетиков, как правило, со-
провождается необычными про-
явлениями  – неконтролируемой 
потерей веса или абдоминальной 
дисфункцией. 
Все пациенты с  клиническим 
подозрением на РПЖ должны 
пройти первоначальную оценку 
с  помощью КТ или МРТ в  соот-
ветствии с определенным прото-
колом. Данный протокол является 
наиболее доступным и эффектив-
ным методом визуализации для 
диагностики РПЖ. Как показали 
результаты исследований, 70–85% 
пациентов могут быть проопе-
рированы на основании данных 
КТ. Однако чувствительность КТ 
в  отношении небольших мета-
статических очагов в печени или 
других отдаленных метастазов ог-
раничена. В связи с этим альтер-
нативным методом исследования 
заболевания стала МРТ. С 2012 г. 
она используется в качестве мето-
да первичной диагностики. С по-
мощью МРТ можно диагностиро-
вать мелкие метастазы в печени, 
добавочную ткань ПЖ.
В отличие от многих других 
видов рака при РПЖ данные КТ 
и  МРТ являются основополага-
ющими не только для опреде-
ления стадии, но и  для оценки 
резектабельности.
Оптимальным считается много-
фазный метод визуализации (КТ 
или МРТ), включающий в  себя 
нативную (бесконтрастную) 
и усиленную контрастированием 
артериальную, паренхиматозную 
и  портальную венозную фазы 
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Таблица. Градация PanIN 

Стадия заболевания Описание процесса

PanIN-1A Аномальный однослойный эпителий без признаков атипии. Подобные 
изменения часто обнаруживают на секции без признаков РПЖ

PanIN-1B Сосочковый эпителий без признаков атипии, повышается экспрессия 
HER2/neu (86% случаев), ген KRAS мутирует (43% случаев)

PanIN-2 Сосочковый эпителий с признаками атипии. Отмечается мутация 
супрессорных генов P16 и P53

PanIN-3 Выраженная атипия, ядерный полиморфизм, беспорядочные вакуоли, 
структурные мостики, интралюминарные пузырьки. Эти изменения 
часто наблюдаются в ткани ПЖ, уже пораженной протоковым раком
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исследования с  тонкими среза-
ми (3 мм или менее). Этот метод 
позволяет определить связь пер-
вичной опухоли и  брыжеечных 
сосудов, а также обнаружить ме-
тастазы размером 3–5 мм. Высо-
кий контраст между паренхимой 
и опухолью в конце артериальной 
фазы обеспечивает четкое раз-
личие между очагом поражения 
и  непораженной частью органа. 
Многофазные исследования поз-
воляют выявить степень вовлече-
ния сосудов (например, чревно-
го ствола, верхней брыжеечной 
и перипанкреатической артерий) 
и венозных структур (в частнос-
ти, верхней брыжеечной вены, 
селезеночной и портальной вен), 
а следовательно, более точно про-
гнозировать резектабельность 
опухоли.
Программное обеспечение, поз-
воляющее выполнить 3D-реконс-
трукцию данных изображений, 
предоставляет дополнительную 
информацию об анатомических 
отношениях между опухолью ПЖ 
и окружающими ее кровеносны-
ми сосудами и органами. Однако 
перед внедрением в клиническую 
практику эта технология должна 
быть усовершенствована [21].
После получения результатов так-
тика ведения пациентов обсужда-
ется на междисциплинарной ко-
миссии с участием специалистов 
по лучевой диагностике, хирур-
гов, интервенционных эндоско-
пистов, онкологов, радиационных 
онкологов и патоморфологов.
В тех случаях, когда связь опухоли 
с близлежащими анатомическими 
структурами и сосудами оценить 
сложно, проводят эндоУЗИ. Дан-
ный метод используется и  для 
дифференциальной диагностики 
доброкачественных и  злокачес-
твенных стриктур. Часто метод 
применяют, чтобы отделить ин-
вазивное поражение от неинва-
зивного. ЭндоУЗИ может играть 
определенную роль в дифферен-
циальной диагностике кистозных 
образований ПЖ. С помощью эн-
доУЗИ может быть выполнен ряд 
терапевтических вмешательств 
(например, дренирование, удале-
ние асцита, биопсия) [22]. 

ЭРХПГ и  МРТ/магнитно-резо-
нансная холангиопанкреато-
графия (МРТ/МРХПГ). ЭРХПГ 
представляет собой метод, соче-
тающий эндоскопические и рен-
тгеноскопические процедуры, 
и  обычно ограничивается тера-
певтическими интервенциями 
[23]. В руководствах ЭРХПГ ре-
комендуется пациентам без опу-
холи в ПЖ и без признаков ме-
тастатического поражения, когда 
требуется декомпрессия желч-
ных протоков. 
Если декомпрессии не требуется, 
используется МРХПГ. В  данном 
случае процедура эквивалентна 
эндоУЗИ и ЭРХПГ.
Позитронно-эмиссионная томо-
графия (ПЭТ-КТ). В  ретроспек-
тивном исследовании ПЭТ-КТ 
после стандартной КТ продемонс-
трировала повышенную чувст-
вительность при обнаружении 
метастазов [24]. Тем не менее 
данный метод исследования для 
пациентов с РПЖ отходит на вто-
рой план. Чувствительность об-
наружения метастазов при ПЭТ-
КТ, стандартной КТ, сочетании 
ПЭТ-КТ и стандартной КТ соста-
вила 61, 57 и 87% соответственно. 
ПЭТ-КТ не является альтернати-
вой высококачественной КТ или 
МРТ, однако ее можно рассматри-
вать как дополнение к стандарт-
ному протоколу обследования па-
циентов с высоким риском РПЖ.
Лапароскопия. Это еще один цен-
ный диагностический инстру-
мент для оценки распространен-
ности заболевания. С  помощью 
лапароскопии выявляют перито-
неальную диссеминацию, кото-
рая может быть пропущена при 
КТ или МРТ даже с использова-
нием специального протокола 
для ПЖ. Основная цель лапаро-
скопии – избежать лапаротомии. 
Однако это утверждение спорно, 
и  экспертная комиссия не счи-
тает лапароскопию альтернати-
вой методам предоперационной 
визуализации. 
В ряде учреждений диагности-
ческую лапароскопию применя-
ют для исключения субрадиоло-
гических метастазов (особенно 
у пациентов с раком тела и хвоста 

ПЖ). Лапароскопия рекоменду-
ется также больным с  высоким 
риском диссеминации (погранич-
но-резектабельная опухоль, при 
значительном повышении кон-
центрации углеводного антигена 
СА 19-9, при крупных первичных 
опухолях) [25].
Биопсия. Несмотря на то что гис-
тологический диагноз до опера-
ции не требуется, выполнение 
биопсии необходимо у  боль-
ных с  местнораспространенным 
раком до проведения неоадъю-
вантной терапии или у пациентов 
с  панкреатитом. Подтверждаю-
щая биопсия проводится перед 
химиотерапией.
Гистологическая верификация 
аденокарциномы ПЖ часто осу-
ществляется методом тонко-
игольной аспирации под контро-
лем эндоУЗИ либо КТ. Этот вид 
биопсии предпочтительнее чрес-
кожной, поскольку исключает пе-
ритонеальные отсевы [26].
Существуют и  другие приемле-
мые методы биопсии. Напри-
мер, внутрипротоковая биопсия 
может быть получена с помощью 
холангиоскопии [27]. Если био-
псия не подтверждает злокачест-
венный характер опухоли, выпол-
няют повторную биопсию.
Ассоциированные с  опухолью ан-
тигены. Многие ассоциирован-
ные с  опухолью антигены были 
изучены при РПЖ, в  том числе 
карциноэмбриональный антиген 
(РЭА), антиподжелудочный кар-
циноэмбриональный антиген, 
тканевый полипептидный анти-
ген, антиген рака (CA) 125 и угле-
водный антиген (CA) 19-9.
Гиперэкспрессия CA 19-9 наблю-
дается при гепатобилиарной па-
тологии, а также при многих дру-
гих злокачественных опухолях. 
Тем не менее степень увеличения 
CA 19-9 помогает дифференци-
ровать аденокарциному ПЖ от 
воспалительных заболеваний 
ПЖ. Важно, что увеличение 
уровня СА 19-9 наблюдается при 
любом виде билиарной обструк-
ции [28], поэтому после билиар-
ной декомпрессии необходимо 
повторное измерение данного 
показателя. 
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Сведения о  необходимости оп-
ределения уровня СА 19-9 в про-
цессе проведения химиотерапии 
у пациентов с распространенным 
РПЖ по-прежнему противоре-
чивы [29]. Однако указанный 
показатель имеет значение как 
прогностический маркер. Низ-
кий уровень после операции или 
его снижение коррелирует с вы-
живаемостью пациентов. Так, 
в  проспективном исследовании 
показано, что медиана выживае-
мости в  группе радикально опе-
рированных больных с  уровнем 
СА 19-9 менее 180 Ед/мл была 
значительно выше, чем у  боль-
ных с  более высоким уровнем 
СА 19-9 (ОР 3,53, p < 0,0001) [30].
При нормальном уровне били-
рубина рекомендуется измерять 
уровень СА 19-9 до и после опе-
рации (до адъювантной терапии), 
а  также в  процессе наблюдения 
больных. Существует много раз-
личных способов количественной 
оценки ассоциированных с  опу-
холью антигенов. Результаты из-
мерения СА 19-9 с использовани-
ем одного метода не могут быть 
экстраполированы на результаты, 
полученные с  использованием 
другого метода.
Дифференциальный диагноз. При 
подозрении на РПЖ дифферен-
циальный диагноз проводится 
в отношении хронического панк-
реатита и других доброкачествен-
ных заболеваний [31].
Аутоиммунный панкреатит (ред-
кая форма хронического пан-
креатита, известен также как 
склерозирующий панкреатит)  – 
гетерогенное заболевание, кото-
рое может проявляться клини-
чески и  рентгенологически как 
РПЖ и  сопровождаться жел-
тухой, потерей веса, повышен-
ным уровнем СА 19-9, наличи-
ем диффузного увеличения ПЖ, 
стриктурами протоков ПЖ [32]. 
Это доброкачественное заболе-
вание можно эффективно лечить 
глюкокортикостероидами.
Обнаружение увеличения уровня 
иммуноглобулина G способствует 
диагностике аутоиммунного пан-
креатита [33]. Гистологические 
признаки аутоиммунного пан-

креатита включают связанную 
с фиброзом лимфоцитарную ин-
фильтрацию паренхимы ПЖ. 

Лечение рака 
поджелудочной железы
Принципы хирургического лечения
Критерии операбельного РПЖ. 
Резекция – единственный метод, 
способный излечить больного 
РПЖ. Однако более 80% пациен-
тов неоперабельны при первичной 
диагностике [34].
Современные хирургические ме-
тодики позволяют снизить пери-
операционную смертность до 5% 
[35, 36]. Однако медиана выжи-
ваемости после резекции состав-
ляет 15–19 месяцев, а пятилетняя 
выживаемость – менее 20%. Глав-
ными прогностическими показа-
телями для оценки отдаленной 
выживаемости в случае выполне-
ния радикальной резекции (R0) 
являются размер опухоли и  от-
сутствие метастазов в  лимфати-
ческих узлах [37–39]. Выживае-
мость при выполнении резекции 
R1 сопоставима с  таковой при 
химиолучевом лечении без опе-
рации [40–42]. 
Отсутствие доказательств отда-
ленного метастазирования после 
тщательного радиологического 
контроля  – главный критерий 
определения резектабельности 
заболевания. 
Погранично-резектабельный рак 
ПЖ. В  последние годы в  клини-
ческую практику вошло понятие 
«погранично-резектабельный 
рак поджелудочной железы», 
определяемое согласно данным 
центра MD Anderson и  консен-
сусу Американской гепато-пан-
крео-билиарной ассоциации 
(Americas Hepato-Pancreato-Biliary 
Association – AHPBA) [43, 44].
Определение согласно критериям 
центра MD Anderson включает (но 
не все сразу):
 ■ вовлечение менее 180° окружнос-

ти верхнебрыжеечной артерии;
 ■ вовлечение короткого отрезка 

печеночной артерии, без при-
знаков опухолевой обструкции 
чревного ствола (то, что под-
дается резекции и  реконструк-
ции);

 ■ короткий сегмент окклюзии 
верхнебрыжеечной вены, во-
ротной вены или конфлюенса 
с  подходящим вариантом для 
сосудистой реконструкции;

 ■ отсутствие инвазии толстой 
кишки и/или мезоколона.

Определение согласно консенсусу 
AHPBA включает:
 ■ отсутствие отдаленных мета-

стазов;
 ■ вовлечение верхнебрыжеечной 

вены/воротной вены без или 
с  прилежанием и  сужением их 
просвета, но без вовлечения 
близлежащих артерий;

 ■ короткий сегмент венозной ок-
клюзии тромбом или опухолью 
в  воротной или верхнебрыже-
ечной вене с  деформацией вен, 
но со свободными дистальным 
и  проксимальным отделами со-
суда, что обеспечивает безопас-
ную резекцию и реконструкцию;

 ■ определение (рентгенологичес-
ки) жировой прослойки вокруг 
чревного ствола, печеночной 
артерии и  верхнебрыжеечной 
артерии.

Данная степень венозного учас-
тия позволяет классифициро-
вать опухоль как погранично-
резектабельную.
Пациенты с  пограничными опу-
холями могут быть рассмотрены 
в качестве кандидатов для опера-
тивного лечения только после пре-
доперационного лечения и при ве-
роятности выполнения резекции 
R0. Пациенты, у  которых высок 
риск выполнения резекции R1, 
считаются плохими кандидата-
ми для оперативного лечения, 
поскольку результаты операции 
сопоставимы с  результатами хи-
миолучевой терапии. Кроме того, 
согласно консенсусу AHPBA в слу-
чае принятия решения об опера-
ции следует учитывать возраст 
пациента, сопутствующие заболе-
вания, общее состояние и т.д.
Если принято решение о  хирур-
гическом лечении (дистальная 
резекция, ГПДР, расширенная 
панкреатэктомия и  др.), объем 
операции определяется размером 
образования, локализацией опу-
холи, наличием поражения реги-
онарных лимфоузлов.
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Принципы лучевой терапии рака 
поджелудочной железы
Рекомендации по лучевой терапии 
основаны на пяти типичных кли-
нических сценариях:
 ■ неоадъювантная радиотерапия 

или химиолучевая терапия у ре-
зектабельных пациентов;

 ■ лечение погранично-резекта-
бельных новообразований;

 ■ в составе комбинированного 
лечения местнораспространен-
ной/неоперабельной опухоли;

 ■ адъювантная радиотерапия или 
химиолучевое лечение у  боль-
ных с  резектабельными опухо-
лями;

 ■ паллиативная терапия.
Опционально радиотерапия 
включает 45–54 Гр фракциями по 
1,8–2,5 Гр в один или два этапа или 
36 Гр фракциями по 2,4 Гр в один 
этап. В  РОНЦ им. Н.Н. Блохина 
с 2013 г. применяют стереотакси-
ческую лучевую терапию крупны-
ми фракциями – от 4 до 7,5 Гр за 
3–5 дней.
В неоадъювантном режиме лучевая 
терапия применяется последова-
тельно с наиболее активными хи-
миотерапевтическими режимами.
При адъювантной терапии хи-
миопрепараты (фторпиримидин 
или гемцитабин) используют как 
радиосенсибилизаторы.

Принципы лекарственного лечения
Адъювантная терапия. Целесо-
образность проведения послеопе-
рационного профилактического 
лечения была доказана в исследо-
ваниях ESPAC 1 и 3 и CONCO-001. 
Эти исследования продемонстри-
ровали достоверное увеличение 
как медианы времени до прогрес-
сирования, так и медианы общей 
выживаемости в  группах паци-
ентов, получавших 5-фторурацил 
(режим клиники Мейо) или гемци-
табин с профилактической целью. 
В исследовании ESPAC-1 (Europen 
Study Group for Pancreatic Cancer – 
Европейская группа по изучению 
рака поджелудочной железы), 
проведенном у  289 радикально 
оперированных больных, срав-
нивали группу наблюдения, 
группу получавших адъювант-
ную химиотерапию (шесть пя-

тидневных циклов: фторурацил 
425 мг/м2 + лейковорин 20 мг/м2) 
и группу химиолучевой терапии 
(шесть курсов комбинации кли-
ники Мейо + облучение – 40 Gy). 
Медиана выживаемости больных, 
получавших адъювантно химио-
терапию фторурацилом, соста-
вила 20,1 месяца, у  пациентов 
группы наблюдения – 15,5 месяца, 
р = 0,009. В группе химиолучевой 
терапии медиана выживаемости 
была ниже, чем в  группе не по-
лучавших адъювантного лечения 
(ОР 1,28) [45–48]. 
Результаты международного ис-
следования CONCO-001 (2008) 
c участием 354 оперированных 
по поводу локального РПЖ по-
казали, что на фоне применения 
гемцитабина в  адъювантном ре-
жиме медиана выживаемости 
достигает 22,8 месяца. В  группе 
наблюдения этот показатель со-
ставил 20,2 месяца (p = 0,005). 
Безрецидивная выживаемость 
у пациентов, получавших гемци-
табин, составила 13,4 месяца, 
у  пациентов контрольной груп-
пы  – 6,9 месяца (p < 0,001). При 
стратификации больных по типу 
операции на R0 и R1 безрецидив-
ная выживаемость у получавших 
адъювантно гемцитабин состави-
ла 15,8 и 13,1 месяца, а в группах 
наблюдения – 7,3 и 5,5 месяца со-
ответственно. Значительной была 
разница в  пятилетней выживае-
мости – 21 и 94% соответственно 
[49, 50].
В исследовании ESPAC-3 у 1088 опе-
рированных больных РПЖ (R1 – 
35%, в 70% наблюдений в процесс 
были вовлечены регионарные 
лимфоузлы) сравнивали эффек-
тивность адъювантной терапии 
фторурацилом и  лейковорином 
(первая группа) с таковой гемци-
табина (вторая группа).
Медиана общей выживаемос-
ти в  первой группе составила 
23 месяца, во второй  – 23,6 ме-
сяца, разница статистически не-
достоверна. Авторы считают, что 
нецелесообразно исключать фто-
рурацил из арсенала лечения 
РПЖ. Вместе с тем преимущест-
вом гемцитабина они называют 
его меньшую токсичность [51].

При дополнительном анализе 
исследования ESPAC-3 показа-
но, что медиана выживаемости 
при использовании гемцитаби-
на зависит от уровня экспрессии 
белка-переносчика hENT1. Так, 
при низком уровне экспрессии 
медиана выживаемости соста-
вила 17,1 месяца, при высоком – 
26,2 месяца (р = 0,002).
В исследовании фазы III RTOG-
9704 оценивали послеоперацион-
ную адъювантную терапию с ис-
пользованием либо гемцитабина, 
либо 5-фторурацила в  течение 
трех недель до и 12 недель после 
химиолучевой терапии. У  паци-
ентов с  опухолями головки ПЖ 
(388 больных из 451) различия 
в  общей выживаемости в  двух 
группах не были статистически 
значимыми (медиана выжива-
емости и  трехлетняя выживае-
мость – 20,5 месяца и 31% соот-
ветственно против 16,9 месяца 
и 22%, р = 0,09). Это преимущес-
тво стало более выраженным 
при многофакторном анализе 
(ОР 0,80, р = 0,05). Недавно опуб-
ликованный анализ RTOG-9704 
за пять лет не показал никакой 
разницы в общей выживаемости 
между двумя группами, хотя па-
циенты с опухолями головки ПЖ 
продемонстрировали тенденцию 
к улучшению общей выживаемос-
ти на фоне применения гемцита-
бина (р = 0,08) [52].
В настоящее время проводят-
ся исследования, посвященные 
оценке эффективности комбини-
рованной терапии и монотерапии 
при адъювантном лечении РПЖ.
Что касается радиотерапии в адъ-
ювантных режимах, в последние 
годы все чаще используется сте-
реотаксическая интенсивная 
лучевая терапия, при которой 
для достижения эффекта доста-
точно суммарной очаговой дозы 
15–20 Гр. Этот вид лучевого воз-
действия обладает меньшей ток-
сичностью по сравнению с тради-
ционной лучевой терапией 54 Гр 
малыми фракциями.
Неоадъювантная терапия. Сов-
ременные подходы к неоадъюван-
тной терапии разрабатываются 
с целью улучшения общей выжи-

Обзор
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ваемости [53, 54]. В  числе пред-
полагаемых преимуществ данной 
терапии можно назвать увеличе-
ние доли резектабельных пациен-
тов за счет сокращения опухоли, 
увеличение частоты резекций R0, 
возможность выбрать для хирур-
гии пациентов с более стабильной 
болезнью, чувствительной к тера-
пии [55–57].
Как показал ретроспективный 
опыт онкологического центра 
MD Anderson, в  результате про-
ведения предоперационной хи-
миолучевой терапии у  больных 
с резектабельной опухолью число 
операбельных пациентов сокра-
щается примерно на 25% (при 
обследовании после терапии оп-
ределяют прогрессирование за-
болевания, что избавляет таких 
пациентов от оперативного вме-
шательства) [58]. В исследование 
были включены 132 пациента, 
которые в  предоперационном 
периоде получали химиолучевую 
терапию. Медиана выживаемости 
составила 21 месяц, 32% пациен-
тов не имели признаков заболева-
ния 14 месяцев.
Большинство исследований, 
посвященных неоадъювантной 
терапии у  пациентов с  РПЖ, 
ретроспективные. Однако опуб-
ликованы результаты нескольких 
небольших исследований фазы II.
В проспективном исследовании 
неоадъювантно пациенты полу-
чили лучевую терапию с одновре-
менным введением гемцитабина. 
86 пациентов с  резектабельной 
болезнью были повторно обсле-
дованы через 4–6 недель после 
завершения неоадъювантного 
лечения [59]. Хотя все больные 
смогли завершить неоадъюван-
тную терапию, только 73 (85%) 
пациента были прооперированы. 
Остальные пациенты были ис-
ключены из-за прогрессирова-
ния заболевания. Аналогичные 
результаты получены в  другом 
исследовании фазы II. Неоадъ-
ювантно больные получали 
гемцитабин + цисплатин, а затем 
гемцитабин одновременно с  ра-
диотерапией. В  исследовании 
участвовали 90 пациентов, 79 
больных завершили неоадъюван-

тную терапию, 52 пациента были 
радикально оперированы. Глав-
ная причина – прогрессирование 
заболевания. Включение гемцита-
бина в пред операционное лечение 
не способствовало увеличению 
медианы выживаемости [60].
В настоящее время проводится 
исследование фазы III. Конечная 
точка  – выживаемость без про-
грессирования заболевания. В ра-
боте сравнивается эффективность 
адъювантной терапии и комбина-
ции неоадъювантной и адъюван-
тной терапии (Clinicaltrials.gov 
NCT01314027).
Европейский и  Американский 
советы экспертов в  настоящее 
время не рекомендуют неоадъ-
ювантную терапию для резекта-
бельных пациентов, за исключе-
нием клинических исследований. 
В то же время предоперационная 
химиотерапия (наиболее актив-
ными режимами) или предопе-
рационная химиорадиотерапия 
при погранично-резектабельных 
или местнораспространенных 
процессах получает широкое 
распространение в  клинической 
практике.
В исследовании фаз I–II примене-
ние неоадъювантной терапии при 
погранично-резектабельной опу-
холи позволило перевести четы-
рех (15%) пациентов из 26 в опера-
бельное состояние [61]. В другом 
рандомизированном исследова-
нии фазы II пять (24%) пациен-
тов из 21 стали операбельны [62]. 
В  двух недавно опубликованных 
ретроспективных обзорах отме-
чено, что 31 и 35% погранично-ре-
зектабельных больных, завершив-
ших неоадъювантную терапию, 
были радикально прооперирова-
ны (резекция R0) [63, 64].
Недавний системный обзор и ме-
таанализ 19 исследований пока-
зали, что после неоадъювантного 
химиолучевого лечения удалось 
прооперировать 40% ранее не-
операбельных пациентов [65]. 
Хирургическое вмешательство 
лучше проводить через 6–8 не-
дель после окончания терапии. 
Операция может быть выполнена 
и позже, но радиационный фиб-
роз способен усложнить ее.

Лечение нерезектабельного РПЖ. 
Единого стандарта медикаментоз-
ной терапии нерезектабельного 
РПЖ не существует. Большинство 
исследователей отмечают низкую 
эффективность химиотерапии 
РПЖ. Тем не менее в  отдельных 
работах сравнивали эффектив-
ность симптоматической терапии 
и таковую химиотерапии. Показа-
но, что получавшие симптомати-
ческое лечение прожили в среднем 
2,5–3 месяца, получавшие проти-
воопухолевые препараты – шесть 
месяцев. При этом в  последнем 
случае качество жизни пациентов 
было лучше.
Монотерапия гемцитабином. 
С  1996 г. основным препаратом 
для лечения РПЖ признан гемци-
табин. В 12% случаев на фоне при-
менения препарата уменьшалась 
опухоль ПЖ или ее метастазы, 
примерно в 30% случаев отмечался 
выраженный симптоматический 
эффект (клиническое улучшение). 
Была разработана система оценки 
эффекта при РПЖ. Показатели 
улучшения: уменьшение болевого 
синдрома на 50%, снижение по-
требления анальгетиков и нарко-
тиков на 50%, улучшение статуса 
Карновского на 20% и  положи-
тельная динамика массы тела.
В сравнительных исследованиях 
гемцитабин оказался эффектив-
нее фторурацила, вводимого ка-
пельно (процент общего эффекта, 
контроль симптомов, клиническое 
улучшение, медиана выживаемос-
ти (после применения гемцита-
бина в течение года выжило 18% 
пациентов, после назначения 
фторурацила – 2%)).
Кроме стандартных доз гемци-
табина (1000 мг/м2 за 30 минут 
в  1-й, 8-й и  15-й дни) изучен ва-
риант применения препарата в ре-
жиме фиксированной дозы вве-
дения (fixed-dose regimen, FDR) 
10 мг/м2/мин [66, 67]. Показано, что 
такое дозирование позволяет уве-
личить внутриклеточный уровень 
фосфорилированных метаболитов 
гемцитабина (трифосфат гемци-
табина)  – основного ингибитора 
рибонуклеотидредуктазы.
Прямое сравнение гемцитаби-
на в  стандартных и  FDR-дозах 
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(ECOG-6201) продемонстриро-
вало некоторое увеличение меди-
аны выживаемости при РПЖ  – 
с 4,9 до 6,2 месяца (p = 0,04) [67]. 
Не удалось подтвердить увеличе-
ние медианы при использовании 
гемцитабина в режиме FDR в ком-
бинациях с другими препаратами.
Химиотерапевтические дуплеты. 
В  связи с  ярким паллиативным 
и  симптоматическим эффектом 
гемцитабина разработаны его ком-
бинации почти со всеми химио-
препаратами, к которым выявлена 
чувствительность в режиме моно-
терапии при РПЖ, а  также с  за-
регистрированными для лечения 
солидных опухолей таргетными 
препаратами.
1. Комбинация гемцитабина и эр-
лотиниба (GEM/ERL). В  2007 г. 
были опубликованы результаты 
рандомизированного двойного 
слепого плацебоконтролируемо-
го исследования фазы III (NCIC 
CTG), включавшего 569 пациентов. 
Работа доказала эффективность 
эрлотиниба при метастатическом 
РПЖ. Пациенты получали комби-
нацию «эрлотиниб + гемцитабин» 
или гемцитабин. Медиана общей 
продолжительности жизни боль-
ных, получавших дуплет, оказалась 
выше – 6,24 и 5,9 месяца соответ-
ственно. Разница составила всего 
0,33 месяца, однако оказалась ста-
тистически достоверной (p = 0,038). 
Это позволило FDA разрешить 
применение эрлотиниба при дан-
ном заболевании [68]. При этом не 
было отмечено корреляции между 
уровнем экспрессии EGFR и  от-
ветом на терапию эрлотинибом. 
Развитие у пациентов сыпи выше 
второй степени являлось благопри-
ятным прогностическим факто-
ром. Медиана выживаемости у па-
циентов с сыпью нулевой, первой, 
второй степени и выше составила 
5,3, 5,8 и 10,5 месяца соответствен-
но, однолетняя выживаемость  – 
16, 9 и 43%.
Позже были проведены исследо-
вания эффективности комбина-
ции GEM/ERL [69, 70]. Результаты 
исследований различались в  от-
ношении как эффективности, так 
и частоты и тяжести осложнений 
[71, 72].

Существует несколько гипотез, 
объясняющих резистентность 
аденокарциномы ПЖ к  анти-
EGFR-терапии. На примере не-
мелкоклеточного рака легкого 
показано, что наличие мутации 
в тирозинкиназном домене EGFR 
служит прогностическим факто-
ром в  отношении ответа на ле-
чение эрлотинибом. Последние 
данные свидетельствуют о  том, 
что мутация гена EGFR – крайне 
редкое явление при РПЖ. При 
блокировании тирозинкиназы 
EGFR остается возможность ак-
тивизировать два главных внут-
риклеточных сигнальных пути 
(PI3K/AKT и MAPK) через тиро-
зинкиназы рецепторов к другим 
ростовым факторам. Еще одним 
механизмом формирования пер-
вичной резистентности к  анти-
EGFR-терапии может стать му-
тация гена KRAS. Как отмечалось 
ранее, активирующая мутация 
этого гена определяется на ранних 
стадиях заболевания в 85% случа-
ев. При мутации гена KRAS анти-
EGFR-терапия неэффективна.
В недавнем обзоре были про-
анализированы 16 исследований 
(1308 пациентов получали ком-
бинацию GEM/ERL). Объектив-
ный ответ был зарегистрирован 
в 12 исследованиях – от 0 до 28,6% 
при значительной гетерогенности 
исследований (p = 0,003). Часто-
та объективного ответа для всех 
исследований  – 12,9% (95%-ный 
доверительный интервал (ДИ) 
9,4–17,5). Контроль заболевания 
также зарегистрирован в 12 иссле-
дованиях, его частота составила 
от 25 до 83,3%. Совокупный конт-
роль болезни при терапии GEM/
ERL – 55,3% (95% ДИ 50,3–60,1). 
Выживаемость без прогрессиро-
вания зарегистрирована в  деся-
ти исследованиях и варьировала 
от 2,0 до 9,6 месяца (чаще менее 
5 месяцев). Время до прогресси-
рования определено в  двух ис-
следованиях, средние значения – 
5 и  5,5 месяца соответственно. 
В  13 исследованиях отражены 
данные об общей выживаемости 
при использовании комбинации 
GEM/ERL у больных РПЖ – сред-
нее значение от 5 до 12,5 месяца. 

Совокупная годичная выживае-
мость по модели случайного эф-
фекта составила 27,9% (95% ДИ 
23–33,3) [72–84].
2. Комбинация гемцитабина 
и  фторпиримидинов (GF). Ком-
бинация включает гемцитабин 
(1000 мг/м2 на 1-й, 8-й и 15-й день) 
и фторурацил (струйно 400 мг/м2 
на 1-й и  2-й день или капель-
но 600 мг/м2 в  течение 22 часов 
в 1-й и 2-й день).
Режим изучали в  рандомизи-
рованном исследовании ECOG 
E2297: эффект достигнут в  19% 
случаев, но клиническое улучше-
ние зарегистрировано у 59% паци-
ентов, в течение года выжило 38% 
больных. При сравнении с моно-
терапией режим GF повышает 
медиану выживаемости с  5,4 до 
6,7 месяца. Данные статистически 
недостоверны [85].
Комбинация GemСар включа-
ет гемцитабин (1000 мг/м2 в 1-й, 
8-й и  15-й дни) и  капецитабин 
(1600 мг/м2 ежедневно в течение 
трех недель), циклы повторяют 
каждые четыре недели. Эффект 
отмечается в 45,4% случаев, кли-
ническое улучшение  – в  63,6%. 
В рандомизированном исследова-
нии медиана выживаемости после 
комбинаций составила 8,4 меся-
ца, после монотерапии – 7,2 меся-
ца [86].
3. Комбинация гемцитабина с пре-
паратами платины. Режим «гемци-
табин + цисплатин» изучали в не-
скольких рандомизированных 
исследованиях [87]. В ходе иссле-
дований не получено статистичес-
ки достоверных данных, которые 
свидетельствовали бы об увели-
чении выживаемости при исполь-
зовании комбинации в сравнении 
с  монотерапией. Однако выжи-
ваемость пациентов с  семейным 
анамнезом РПЖ увеличилась на 
фоне применения химиотерапев-
тических препаратов на основе 
платины – 6,3 против 22,9 месяца 
(ОР 0,34, р < 0,01) [88–90]. Кроме 
того, зарегистрирован частичный 
ответ на режимы с  включением 
препаратов платины у пяти паци-
ентов из шести с известными му-
тациями BRCA и метастатическим 
РПЖ [91]. Таким образом, комби-
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нация «гемцитабин + цисплатин» 
может стать хорошим вариантом 
для пациентов с наследственными 
факторами риска, например мута-
циями BRCA или PALB2.
Режим GEMOX «гемцитабин 
1000 мг/м2 в 1-й и 8-й день + окса-
липлатин 100 мг/м2 во 2-й день» 
изучали в нескольких рандомизи-
рованных исследованиях. Эффект 
отмечали примерно у  30% боль-
ных, клиническое улучшение  – 
у  58%. Медиана выживаемости 
составила 10,3 месяца.
4. Комбинация гемцитабина 
и наб-паклитаксела. Данная ком-
бинация оценена в  рандомизи-
рованном клиническом исследо-
вании MPACT, данные которого 
представлены в 2013 г. на конфе-
ренции Американского общества 
клинической онкологии (American 
Society of Clinical Oncology). Паци-
енты (n = 861), ранее не получав-
шие лечения, были рандомизи-
рованы на две группы. Пациенты 
первой группы получали наб-пак-
литаксел 125 мг/м2 и гемцитабин 
1000 мг/м2 в  1-й, 8-й и  15-й дни 
каждые четыре недели, пациенты 
второй  – гемцитабин 1000 мг/м2 
раз в неделю в течение семи недель, 
а затем в 1-й, 8-й и 15-й дни каж-
дого 28-дневного курса. Отмечено 
достоверное увеличение медианы 
общей выживаемости: 8,5 меся-
ца для комбинации «наб-пакли-
таксел + гемцитабин» и  6,7 меся-
ца  – для гемцитабина (ОР 0,72, 
р = 0,000015). Годичная выживае-
мость составила 35% (против 22%) 
(р = 0,00020). Кроме того, двухлет-
няя выживаемость увеличилась 
с 4 до 9% (р = 0,02123). Комбини-
рованная терапия превосходила 
монотерапию по степени увели-
чения медианы выживаемости без 
прогрессирования  – 5,5 против 
3,7 месяца (ОР 0,69, р = 0,000024), 
а общее число объективных отве-
тов, по независимой оценке, соста-
вило 23 против 7%.
В современной клинической прак-
тике монотерапия гемцитабином 
остается наиболее часто исполь-
зуемым режимом терапии рас-
пространенного РПЖ, несмотря 
на появление в  клинических ре-
комендациях современных дупле-

тов и  комбинации FOLFIRINOX. 
Прежде всего это определяется тем, 
что преимущества полихимио-
терапии проявляются в строго се-
лективных группах пациентов. По 
результатам недавних метаанали-
зов, только у пациентов с хорошим 
PS комбинированная терапия ка-
пецитабином или оксалиплатином 
снижает риск смерти в течение года 
на 0,93 (р = 0,08) [13]. Исключение 
составила комбинация гемцитаби-
на и наб-паклитаксела. 
FOLFIRINOX. Четырехкомпонент-
ная комбинация FOLFIRINOX (ок-
салиплатин (85 мг/м2 в 1-й день), 
иринотекан (180 мг/м2 в 1-й день), 
лейковорин (400 мг/м2 в 1-й день), 
фторурацил (400 мг/м2 струйно 
в 1-й день, 2,6 г/м2 капельно в те-
чение 96 часов в 1–4-й день). Эф-
фект наблюдался в 33,3% случаев, 
стабилизация – в 50%, в течение 
года выжило 38,8% больных, ме-
диана выживаемости составила 
9,5 месяца.
Введение в  практику в  2011 г. 
FOLFIRINOX позволило увели-
чить медиану общей выживае-
мости (11,1 против 6,8 месяца, 
р = 0,001), времени, свободного 
от прогрессирования (6,4 против 
3,3 месяца, р = 0,001), количество 
объективных ответов (33,6 про-
тив 9,4%), снизить риск смерти на 
47%. Отметим, что полихимио-
терапия целесообразна и  воз-
можна у пациентов моложе 65 лет 
с  хорошим общим состоянием, 
без желтухи [10]. На наш взгляд, 
FOLFIRINOX  – лучший вид ле-
чения для больных с  метастати-
ческой аденокарциномой ПЖ, 
если уровень билирубина менее 
1,5 стандартного отклонения от 
верхней границы нормы, общее 
состояние 0–1, возраст менее 
75 лет, ишемическая болезнь серд-
ца отсутствует. Однако в популя-
ции 41% больных старше 76 лет, 
50% имеют билиарные стенты, 
20% – сопутствующую патологию 
сердца, 30% не получают никако-
го лечения, пропорция пациентов 
со статусом 2 по шкале ECOG 
(Eastern Cooperative Oncology 
Group – Восточная объединенная 
онкологическая группа) или хуже 
неизвестна, но не менее 50%.

Вторая линия терапии. Для па-
циентов, ранее получавших те-
рапию на основе гемцитабина, 
фторпиримидин-базовые режимы 
химиотерапии являются прием-
лемым методом лечения [92–94]: 
капецитабин, 5-фторурацил/лей-
коворин/оксалиплатин и капеци-
табин + оксалиплатин. Обратите 
внимание: при РПЖ доза капеци-
табина (1000 мг/м2 перорально два 
раза в день) меньше, чем доза для 
лечения рака толстой кишки.
В 2008 г. были представле-
ны результаты исследования 
CONKO-003.  Химиотерапия 
(оксалиплатин/5-фторурацил/
лейковорин) по сравнению с под-
держивающим лечением способс-
твовала увеличению медианы 
выживаемости без прогрессирова-
ния (13 против 9 недель, р = 0,012) 
и медианы общей выживаемости 
(20 против 13 недель, p = 0,014). 
Преимущество химиотерапии 
показано в  отношении медианы 
выживаемости во второй линии 
(4,82 против 2,3 месяца, р = 0,008) 
и общей выживаемости (9,09 про-
тив 7,9 месяца, р = 0,031) [93].
При местнораспространенном 
РПЖ используют в комплексе хи-
миотерапию и облучение. В ран-
домизированных исследованиях 
1960-х гг. сравнивали эффект облу-
чения 40 Гр и химиотерапию (фто-
рурацил) в комплексе с облучени-
ем. Медиана общей выживаемости 
составила 6,3 и 10,4 месяца соот-
ветственно, однолетняя выжива-
емость – 6 и 25%. В 1980-е гг. доза 
лучевой терапии была увеличена 
до 60 Гр, при этом медиана выжи-
ваемости составила 5,3 и 11,4 ме-
сяца соответственно.
Активно комбинируют облуче-
ние с  режимом GP  – «гемцита-
бин + цисплатин». При этом 50% 
больных выживают более года, 
у  60% отмечается клиническое 
улучшение, объективный эффект 
регистрируется в 30% случаев.
Исследование GERGOR показало, 
что при местнораспространенном 
РПЖ результаты облучения, про-
водимого одновременно с химио-
терапией, хуже результатов, по-
лученных при последовательном 
лечении,  – химиотерапия, затем 
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облучение. Медиана выживаемос-
ти в первом случае – 8,5 месяца, во 
втором – 11,9 месяца.

Заключение
До настоящего времени не разра-
ботан единый стандарт ведения 
пациентов с  РПЖ. Скрининго-
вые мероприятия для раннего 
выявления этого заболевания не-
эффективны. Однако следует об-
ратить особое внимание на паци-
ентов, страдающих хроническим 
панкреатитом. 
Хирургические возможности ле-
чения больных РПЖ практически 
исчерпаны. Об этом свидетель-
ствуют результаты многочис-
ленных наблюдений. Введение 
в клиническую практику неоадъ-
ювантного подхода (эффективная 

предоперационная химио- и  хи-
миолучевая терапия) позволит 
расширить показания к операции 
и  отсечь когорту пациентов, для 
которых она не показана.
Адъювантная терапия в  совре-
менной клинической практи-
ке стала стандартом. При этом 
фторпиримидины и гемцитабин 
одинаково эффективны. Гемци-
табин превосходит фторпирими-
дины лишь в начале терапии (до 
четырех недель) и  при высоком 
уровне экспрессии белка hENT1, 
о  чем свидетельствуют резуль-
таты ряда ретроспективных ис -
следований.
Более половины больных до насто-
ящего времени в качестве терапии 
первой линии получают гемцита-
бин. Химиотерапевтические дуп-

леты показаны только пациентам 
со статусом ECOG < 2. 
Возможности наиболее эффектив-
ного режима FOLFIRINOX весьма 
ограничены у  диссеминирован-
ных пациентов. Но его примене-
ние в предоперационном лечении, 
на наш взгляд, имеет перспективы 
и требует дальнейшего изучения.
Таргетные препараты, эффек-
тивность которых изучалась 
у больных РПЖ, не показали су-
щественных результатов. Только 
эрлотиниб зарегистрирован для 
лечения этого заболевания.
Возможно, результаты проводимо-
го в  настоящее время исследова-
ния генома пациентов с диагнозом 
РПЖ позволят в будущем персона-
лизировать терапию у такого тяже-
лого контингента больных.  
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Pancreatic cancer (PC) is diffi  cult to manage due to tumor chemoresistance and only slight eff ects of radiation 
therapy on patients’ survival. Introduction of gemcitabine as monotherapy or in combination (chemotherapeutic 
duplets) with diff erent anti-tumor agents was an important milestone in the treatment of pancreatic cancer. 
Introduction of chemotherapeutic triplets improved the results of treatment in advanced pancreatic cancer. 
Compared to gemcitabine alone, FOLFIRINOX regimen signii cantly improved median overall survival 
(11.1 months vs. 6.8 months, р = 0.001), time to disease progression (6.4 months vs. 3.3 months, р = 0,001), 
objective response rate (33.6 vs. 9.4%), and resulted in 47% reduction of mortality risk.
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