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Предоперационная терапия

Несколько лет назад разработаны критерии резекта‑
бельности рака поджелудочной железы, которые осно‑
ваны на  степени вовлечения в  опухоль крупных сосудов. 
Некоторое неудобство связано с тем, что критерии не уни‑
фицированы и существует несколько версий таких крите‑
риев. Однако они более удобны и постепенно вытеснили 
классификацию TNM при  обсуждении тактики лечения 
пациентов, по крайней мере, при отсутствии отдаленных 
метастазов (табл. 1).

К  сожалению, значительная часть пациентов с  погра‑
нично резектабельными карциномами оперируются в объ‑
еме R1 / R2‑резекций. По данным крупного японского ис‑
следования, из 375 пациентов с неметастатическим раком 
поджелудочной железы 137 пациентов расценены как ре‑
зектабельные на  дооперационном этапе. В  77 % случаев 
им удалось выполнить R0‑резекцию. В отличие от этого, 
142 пациентам с опухолями пограничной резектабельно‑
сти согласно классификации NCCN частота выполнения 
R0‑резекций была существенно ниже: при  вовлечении 

воротной вены – 70 %, при вовлечении общей печеночной 
артерии – 48 %, а при вовлечении верхней брыжеечной ар‑
терии – 37 % [3].

Результаты проведенных нерандомизированных иссле‑
дований указывают, что  произошедшее смещение кон‑
цепции лечения неметастатического рака поджелудочной 
железы в  сторону предоперационной терапии привело 
к заметному увеличению продолжительности жизни паци‑
ентов по сравнению с историческим контролем. В 2011 г. 
опубликованы результаты метаанализа, который включил 
2 184 пациентов с резектабельными и нерезектабельными 
карциномами поджелудочной железы. Метаанализ проде‑
монстрировал существенное уменьшение риска положи‑
тельных краев резекции при проведении предоперацион‑
ной химиолучевой терапии (отношение рисков (ОР) 0,44, 
95 % доверительный интервал (ДИ) 0,29‑0,65) [4]. Увели‑
чение вероятности выполнения R0‑резекций отразилось 
и  на  отдаленных результатах лечения. Продемонстриро‑
вано увеличение продолжительности жизни по сравнению 
с группой пациентов, не получавших химиолучевую тера‑
пию (ОР=0,56, 95 % ДИ 0,39–80). При этом продолжитель‑

Таблица 1. Оценка резектабельности неметастатического рака поджелудочной железы  
(критерии клиники M.D. Anderson) [1, 2]

Сосуд
Категория

Резектабельный Погранично резектабельный Нерезектабельный

Верхняя 
брыжеечная 
артерия

Не вовлечена; 
нормальная жировая 
прослойка между 
опухолью и артерией

Опухолевая инфильтрация ≤180° (половина или менее) 
окружности артерии; периартериальная исчерченность 
и опухолевые очаги, выпуклой поверхностью контакти‑
рующие со стенкой сосуда (на небольшой площади),  
что повышает шанс их удаления

Опухолевая инфильтрация более 180°

Чревный 
ствол/ 
печеночная 
артерия

Не вовлечены

Вовлечение футляра общей печеночной артерии на 
небольшом протяжении (чаще в зоне отхождения гаст‑
родуоденальной артерии); хирург должен быть готов  
к резекции сосуда с последующей реконструкцией

Опухолевая инфильтрация и отсут‑
ствие технических возможностей для 
реконструкции из-за распространения 
на чревный ствол на уровне отхожде‑
ния селезеночной и левой желудочной 
артерии или на проксимальный отдел 
чревного ствола

Верхняя 
брыжеечная 
вена/воротная 
вена

Проходимы

Вовлечение короткого сегмента с неизмененным сосудом 
выше и ниже; изолированное вовлечение сегмента вены 
без инвазии верхней брыжеечной артерии является ред‑
костью и должно быть явно выражено на всех снимках КТ

Полная окклюзия и отсутствие перспек‑
тив реконструкции
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ность жизни при  погранично резектабельных и  нерезек‑
табельных опухолях сравнялась с  продолжительностью 
жизни при исходно резектабельных опухолях.

Рандомизированные исследования, посвященные оцен‑
ке пользы предоперационной химиотерапии у  таких па‑
циентов, впервые опубликованы в  2018  г. Исследование 
PREOPANC, представленное на  конгрессе ASCO, было 
посвящено оптимальной тактике лечения пациентов с ре‑
зектабельными и погранично резектабельными карцино‑
мами поджелудочной железы. В  исследование включено 
248 пациентов, которые были рандомизированы в группу 
хирургического лечения с последующей адъювантной хи‑
миотерапией гемцитабином и  группу индукционной хи‑
миотерапии гемцитабином с последующей химиолучевой 
терапией и операцией на последнем этапе. Почти полови‑
на пациентов имели погранично резектабельные опухоли 
на момент начала лечения [5].

Предоперационная терапия привела к  увеличению 
частоты R0‑резекций в  2 раза (с  31 % в  группе операции 
на  первом этапе до  63 % в  группе предоперационной те‑
рапии, р<0,01). Безрецидивная выживаемость была ста‑
тистически значимо больше в  группе предоперационной 
терапии. Также имелась тенденция к увеличению продол‑
жительности жизни (табл. 2).

Данные, полученные в  голландском исследовании 
PREOPANC, подтверждаются данными другого иссле‑
дования II фазы, выполненного в  Южной Корее. Авторы 
выполнили рандомизацию пациентов с погранично резек‑
табельным процессом на группу предоперационной хими‑
олучевой терапии, в которой пациенты получали лучевую 
терапию в  дозе СОД 54 Гр в  сочетании с  гемцитабином 
в  радиосенсибилизирующей дозе 400 мг / м2 еженедель‑
но с  последующей операцией и  4 курсами адъювантной 
химиотерапии гемцитабином, или  группу, где лечение 
начиналось с операции с последующей адъювантной хи‑

миолучевой терапией и химиотерапией [6]. Исследование 
включило 50 пациентов. Проведение предоперационной 
терапии несколько уменьшило общее число резекций, 
однако существенно и статистически значимо увеличило 
частоту выполнения R0‑резекций с  33 до  82 % (табл. 3). 
Это привело к  увеличению медианы продолжительности 
жизни с 12 до 21 месяца.

В  отличие от  предыдущих исследований, итальянское 
рандомизированное исследование II фазы PACT-15 вклю‑
чало только пациентов с I‑II стадиями заболевания и обя‑
зательным условием отсутствия инвазии верхних бры‑
жеечных артерии и вены, воротной вены, чревного ствола 
и общей печеночной артерии [7]. В исследование включе‑
но 88 пациентов, которые были рандомизированы в кон‑
трольную группу (операция с последующей адъювантной 
химиотерапией гемцитабином), группу операции с после‑
дующей адъювантной терапией режимом PEXG (циспла‑
тин 30 мг / м2, эпирубицин 30 мг / м2, гемцитабин 800 мг / м2 
в  дни 1, 15 каждые 4 недели и  капецитабин 1 250 мг / м2 
в дни 1–28) или группу периоперационной терапии с про‑
ведением 3 курсов PEXG до операции и 3 курсов PEXG по‑
сле операции. Наилучшие результаты получены в  группе 
с  периоперационной химиотерапией: авторы отметили 
отказ от  необходимости резекции крупных вен, отсут‑
ствие послеоперационной летальности и меньшую часто‑
ту серьезных послеоперационных осложнений (табл.  4). 
Отдаленные результаты также были лучше в группе пери‑
операционной химиотерапии. На  основании этих данных 
запланировано исследование III фазы.

Таким образом, проведенные исследования подчеркну‑
ли, что стандартом лечения погранично резектабельного 
рака поджелудочной железы является проведение предо‑
перационной терапии, в  первую очередь химиотерапии. 
Вероятно, в  скором времени предоперационная терапия 
станет стандартом лечения и  исходно резектабельного 

Таблица 2. Результаты исследования PREOPANC [5]

Параметр Операция + ХТ (n=127) Предоперационная ХЛТ + операция (n=119) Значение р

Частота резекций 91 / 127 (72 %) 72 / 119 (60 %) 0,065

Частота R0‑резекций 28 / 91 (31 %) 45 / 72 (63 %) <0,001

Частота серьезных нежелательных явлений 49 (39 %) 55 (46 %) 0,28

Медиана времени без рецидива 7,9 месяца 9,9 месяца 0,023

Медиана продолжительности жизни  
(предварительные данные) 13,7 месяца 17,1 месяца 0,074

Время до появления отдаленных метастазов 10,6 месяца 18,4 месяца 0,013

Время до локорегионарного рецидива 11,8 месяца Не достигнута 0,002

Таблица 3. Результаты Южнокорейского рандомизированного исследования II фазы [6]

Параметр Неоадъювантная ХЛТ (n=27) Адъювантная ХЛТ (n=23) Значение p

Двухлетняя выживаемость 40 % 26 %
0,0028

Медиана ПЖ 21 месяц 12 месяцев

Частота резекций 17 / 27 (63 %) 18 / 23 (78 %) 0,39

Частота R0‑резекций 14 / 17 (82 %) 6 / 18 (33 %) 0,010



XXII РОССИЙСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ КОНГРЕСС Обзоры и аналитика

Злокачественные опухоли 
www.malignanttumours.org

Том / Vol. 8 № 3 s 1 /2018 Malignant Tumours 
www.malignanttumours.org

78

процесса, однако окончательный ответ на  этот вопрос 
должно дать рандомизированное исследование III фазы.

Новые исследования также должны прояснить, какова 
роль предоперационной лучевой терапии в  отношении 
отдаленных результатов лечения. Ранее опубликованные 
рандомизированные исследования не  смогли доказать 
выигрыша в  продолжительности жизни при  добавлении 
лучевой терапии при местнораспространенном раке под‑
желудочной железы [10–13]. Либо лучевая терапия на‑
конец найдет свое место в  лечении неметастатического 
рака поджелудочной железы, либо, как при раке желудка, 
стандартом лечения больных с резектабельным и погра‑
нично резектабельным раком поджелудочной железы 
станет пред- / периоперационная комбинированная хи‑
миотерапия.

Адъювантная химиотерапия

Опубликованное в 2017 г. исследование ESPAC-4 дока‑
зало преимущество комбинации гемцитабина и капецита‑
бина над монотерапией гемцитабином в адъюватной тера‑
пии рака поджелудочной железы [14]. Монохимиотерапия 
гемцитабином или  фторпиримидинами может рассма‑
триваться как альтернатива комбинации для ослабленных 
пациентов [1, 15–17]. На ASCO в 2018 г. представлены ре‑
зультаты исследования PRODIGE 24 – рандомизированно‑
го исследования III фазы, посвященного оценке эффектив‑
ности адъювантной химиотерапии по  схеме FOLFIRINOX 
[18]. Пациенты после R0- или R1‑резекции поджелудочной 
железы были рандомизированы в  контрольную группу, 
получавшую монохимиотерапию гемцитабином, и  груп‑
пу, получавшую химиотерапию по  схеме mFOLFIRINOX. 
В  исследование включались только пациенты в  возрасте 
18–79 лет, в удовлетворительном состоянии (ECOG 0‑1), 
без признаков заболевания по данным КТ после операции 

и  уровнем СА19-9 ниже 180 Ед / мл. 
Терапия FOLFIRINOX, несмотря 
на изначально предложенную редук‑
цию доз, приводила к высокой часто‑
те диареи, что потребовало внесения 
изменений в  протокол в  отношении 
доз препаратов. В  итоге пациен‑
ты получали двухнедельные кур‑
сы, включающие иринотекан в  дозе 
150 мг / м2, оксалиплатин 85 мг / м2, 
фолинат кальцая в  дозе 400 мг / м2, 
5‑фторурацил 2 400 мг / м2 в  режи‑
ме внутривенной инфузии в течение 
46 часов без  болюсного введения 
5‑фторурацила.

Результаты оказались существен‑
но лучше ожидаемых. Медиана вре‑
мени без  рецидива заболевания 

составила 21,6 и  12,8 месяца для  терапии mFOLFIRINOX 
и  гемцитабином соответственно (р<0,001). Трехлетняя 
безрецидивная выживаемость на  терапии mFOLFIRINOX 
достигла 40 %. Поданализы по  подгруппам показали, 
что выигрывают от терапии все пациенты вне зависимости 
от стадии, статуса лимфоузлов, краев резекции или степе‑
ни дифференцировки опухоли. Пациенты с  ECOG 1 ста‑
тусом выигрывают от  терапии mFOLFIRINOX несколько 
меньше, чем пациенты с ECOG 0. Медиана продолжитель‑
ности жизни по предварительным данным составила 54,4 
и  35,0  месяца для  пациентов, получавших mFOLFIRINOX 
и гемцитабин соответственно (р=0,003).

Еще ни одно крупное исследование не демонстрирова‑
ло такой большой продолжительности жизни, какую полу‑
чили авторы этого исследования на терапии mFOLFIRINOX. 
Учитывая высокую токсичность лечения (диарея 3–4 сте‑
пени выявлена в 19 % случаев, периферическая сенсорная 
полинейропатия 3 степени – в 9 %, слабость 3 степени – 
в  11 %, нейтропения 3–4 степени – в  28 % случаев), дан‑
ная комбинация в  качестве адъювантной терапии может 
подойти только непожилым пациентам в  удовлетвори‑
тельном состоянии, без  серьезных послеоперационных 
осложнений и  сопутствующих заболеваний. Для  осталь‑
ных пациентов следует использовать менее интенсивные 
комбинации [1].

Оптимизация терапии метастатического рака 
поджелудочной железы

Проводимые ранее исследования, посвященные оцен‑
ке эффективности химиотерапии метастатического рака 
поджелудочной железы, подразумевали назначение те‑
рапии до прогрессирования заболевания или неперено‑
симой токсичности [19]. Такая тактика выглядит логич‑
ной, поскольку меньше половины пациентов получают 

Таблица 4. Результаты исследования PACT-15 [7]

Параметр
Операция +  
гемцитабин 

(n=26) 

Операция +  
PEXG (n=30) 

PEXG-операция –
PEXG (n=32) 

Частота резекций 22 (85 %) 27 (90 %) 27 (84 %) 

Резекции вены 2 / 22 (9 %) 2 / 27 (7 %) 0 0

Послеоперационная  
летальность 1 (5 %) 1 (4 %) 0

Несущественные осложнения 
(Clavien-Dindo I–II) 9 (41 %) 12 (44 %) 13 (48 %) 

Существенные осложнения 
(Clavien-Dindo III–IV) 4 (23 %) 5 (19 %) 3 (11 %) 

Медиана времени  
без прогрессирования 4,7 месяца 12,4 месяца 16,9 месяца

Медиана продолжительности 
жизни 20,4 месяца 26,4 месяца 38,2 месяца

Лечебный патоморфоз [8]
Выраженный
Умеренный
Слабый

 –  – 9 (36 %)
8 (32 %)
8 (32 %) 
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химиотерапию второй линии вследствие быстрого про‑
грессирования опухолевого процесса и еще меньше по‑
лучают от нее пользу [20]. Cредняя продолжительность 
жизни пациентов с прогрессированием опухолевого про‑
цесса на  фоне химиотерапии первой линии составляет 
2–3 месяца [20].

С  другой стороны, комбинированная химиотерапия 
рака поджелудочной железы высокотоксична, в том числе 
за счет кумулятивных видов токсичности, например пери‑
ферической сенсорной полинейропатии. По этой причине 
французские исследователи провели рандомизированное 
исследование II фазы PRODIGE 35‑PANOPTIMOX, в кото‑
ром пациенты с  метастатическим раком поджелудочной 
железы были рандомизированы в  одну из  трех групп: 
группу А, получавшую FOLFIRINOX в  количестве 12 ци‑
клов, группу В, получавшую 8 циклов FOLFIRINOX с  по‑
следующей поддерживающей терапией 5‑фторурацилом 
и фолинатом кальция до прогрессирования и реиндукци‑
ей FOLFIRINOX после прогрессирования, и группу С, полу‑
чавшую альтернирующие режимы FOLFIRI 3 и гемцитабин 
в монорежиме по 2 месяца каждый (режим FIRGEM).

Исследование не  было спланировано для  сравнитель‑
ного анализа. Оно лишь должно было определить наи‑
лучший режим для последующего исследования III фазы. 
Тем не менее альтернирующий режим FIRGEM продемон‑
стрировал наихудшие результаты. При  этом эффектив‑
ность лечения в группах А и В оказалась приблизительно 
одинаковой: 6‑месячная выживаемость без прогрессиро‑
вания составила 41 и 40 % соответственно. Существенной 
разницы в  продолжительности жизни также не  получе‑
но: медианы составили 10,1 и  11,0 месяца для  группы 
А и В соответственно. Неожиданно частота нейротоксич‑
ности 3 степени была выше в  группе В, где FOLFIRINOX 
сменялся поддерживающей терапией фторпиримидинами 
(10,2 и 18,7 % для групп А и В соответственно). Нарастание 
нейротоксичности в 30 % случаев происходило уже после 
отмены оксалиплатина [21]. Авторы исследования дела‑
ют вывод, что режимы FOLFIRINOX до прогрессирования 
и FOLFIRINOX с переходом на поддерживающую терапию 
фторпиримидинами после 8 курсов должны быть сравне‑
ны между собой в исследовании III фазы.

Индивидуализация терапии

Кроме эрлотиниба, ни один таргетный препарат на се‑
годняшний день не  зарегистрирован для  лечения рака 
поджелудочной железы [22]. Причины неудачи таргетной 
терапии следует искать в  особенностях молекулярной 
биологии клеток протокового рака поджелудочной желе‑
зы. У большинства пациентов с поздними стадиями рака 
поджелудочной железы имеются дефекты генов KRAS, 
CDKN2A, TP53, DPC4 [23‑25]. Анализ образцов рака 
поджелудочной железы, полученных от  24 пациентов, 

продемонстрировал в  среднем наличие 63 генетических 
альтераций на  один случай; эти альтерации затрагивали 
12 основных сигнальных путей. Сложный и гетерогенный 
характер генетических альтераций при раке поджелудоч‑
ной железы может ограничивать эффективность таргет‑
ной терапии, которая действует, как правило, на один сиг‑
нальный путь.

Между тем попытки индивидуализации терапии пациен‑
тов с  карциномами поджелудочной железы сохраняются. 
В этом году вышла работа, в которой авторы проанализи‑
ровали результаты программы KYT (Know Your Tumor – уз‑
най свою опухоль). Данная программа запущена в 2014 г. 
в  нескольких клиниках США [26]. Архивные или  свежие 
образцы опухолевой ткани пациентов анализировали ме‑
тодами секвенирования следующего поколения (NGS), 
иммуногистохимии, а также в отдельных случаях оценива‑
лось фосфорилирование некоторых рецепторных тирозин‑
киназ на наличие молекулярных нарушений, указывающих 
на  потенциальную эффективность известных таргетных 
препаратов. К моменту анализа удалось выполнить такой 
анализ для  640 пациентов, которые далее были прокон‑
сультированы в  одной из  американских клиник. Авторы 
отметили, что  в  27 % случаев метод NGS выявил молеку‑
лярные нарушения, на которые возможно воздействовать 
существующими таргетными препаратами. Иммуногисто‑
химия выявляла подобные нарушения в 5 % случаях. Наи‑
более частыми из таких нарушений были мутации в генах 
репарации ДНК, выявляемые в  15 % случаев (например, 
BRCA2 в 2,9 % и АТМ в 4,5 %). Также в 2,8 % случаев выявля‑
лись активирующие мутации в гене ERBB2, IDH1, а также 
слияние онкогенов CCDC6‑RET, NCOA4‑RET, STRN-ALK, 
LMNA-NTRK1 и  ETV6‑NTRK3. Иммуногистохимический 
анализ выявил MSI-фенотип в 0,8 % случаев, гиперэкспрес‑
сию HER2 / neu в 0,8 % случаев и PD‑L1 в 6 % случаев.

По разным причинам только 154 пациента начали но‑
вую терапию после получения результатов данного анали‑
за. Из них только 17 человек получили таргетную терапию, 
подобранную исходя из выявленных биомаркеров. Из них 
5 пациентов получали PARP-ингибиторы, 4 пациента – ин‑
гибиторы HER2 / neu, 3 пациента – ингибиторы тирозин‑
киназ. После коррекции по количеству ранее проведенных 
линий химиотерапии, возрасту, полу многофакторный 
регрессионный анализ Кокса продемонстрировал стати‑
стически значимый выигрыш во  времени без  прогресси‑
рования от подбора терапии на основании молекулярного 
профиля опухоли (отношение рисков = 0,47, 95 % довери‑
тельный интервал: 0,24–0,94, р=0,03). Авторы отмечают 
важность использования не только данных NGS, но и дру‑
гих методов оценки молекулярных нарушений. Например, 
измерение фосфорилирования HER2 / neu может повысить 
ценность NGS и иммуногистохимии, как это было показа‑
но при раке молочной железы [27–28].

Достаточно сложно сделать вывод из  данной работы, 
поскольку в итоге из 640 пациентов менее 3 % получили ту 
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терапию, для которой выполнялась биопсия и дорогосто‑
ящие методы молекулярной диагностики. При этом толь‑
ко 7 пациентов (менее половины) имели время без  про‑
грессирования более 4 месяцев. Тем не менее мы ожидаем 
появления новых классов таргетных препаратов и удешев‑
ления методов молекулярной диагностики. Поэтому дан‑
ный подход к индивидуализации терапии пациентов будет 
развиваться.

Заключение

Результаты исследований, представленных в 2018 г., не‑
сомненно, должны модифицировать существующую кли‑
ническую практику. Если несколько лет назад, до 2011 г., 

дискуссии о  консервативном лечении складывались 
из  обсуждения вопроса о  целесообразности консерва‑
тивной терапии этого заболевания как таковой, то теперь 
консервативное лечение выходит на первый план не толь‑
ко для  местнораспространенного или  метастатического 
процесса, но даже при исходно резектабельных опухолях. 
Внедрение режима FOLFIRINOX в  стандарт адъювантной 
химиотерапии характеризует постепенный уход от момо‑
химиотерапии к комбинированным режимам при всех ста‑
диях болезни. Новые исследования, ожидаемые в ближай‑
шем будущем, могут внести дополнительные уточнения 
по применению лучевой терапии при неметастатическом 
раке поджелудочной железы и  других комбинированных 
режимов химиотерапии в  рамках индукционной, адъю‑
вантной и паллиативной химиотерапии.
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