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Аннотация
Рак поджелудочной железы (РПЖ) представляет серьезную проблему для здравоохранения. Летальность больных РПЖ остается одной из 
самых высоких среди онкологических заболеваний. Ранняя диагностика РПЖ затруднена, поэтому опухоль часто выявляется на поздних 
стадиях. Современные подходы к лечению, включающие хирургическое вмешательство, нео- и адъювантную химиотерапию, химиолучевую 
и сопроводительную терапию, продемонстрировали улучшение исходов лечения. Важной проблемой остается экзокринная недостаточность 
поджелудочной железы (ЭНПЖ) у больных РПЖ, которая требует заместительной ферментной терапии. Однако этому не придается должное 
значение в отечественной литературе. В обзоре рассматриваются динамика выживаемости пациентов с РПЖ, современные возможности ле-
чения с учетом заместительной ферментной терапии как неотъемлемой части вспомогательного лечения и восстановления нутритивного ста-
туса и проблемы маршрутизации пациентов с ЭНПЖ. Подчеркивается, что диагностика и коррекция ЭНПЖ являются обязательными для улуч-
шения и поддержания нутритивного статуса и качества жизни, без чего эффективное противоопухолевое лечение РПЖ сегодня невозможно.
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Abstract
Pancreatic cancer (PC) is a serious public health problem. The mortality rate of patients with PC remains one of the highest among cancers. Early 
diagnosis of PC is challenging, so it is often diagnosed in the later stages. Current treatment approaches, including surgery, neoadjuvant and adjuvant 
chemotherapy, chemoradiotherapy, and supportive care, have demonstrated improved outcomes. A significant problem remains exocrine pancreatic 
insufficiency (EPI) in patients with PC, which requires enzyme replacement therapy. However, this is not given due attention in the Russian literature. 
This review addresses the survival trends of patients with PC, current therapies, and enzyme replacement therapy as an integral part of supportive 
care and improvement of nutritional status; also, the issues of routing patients with PC are addressed. It is emphasized that the diagnosis and treat-
ment of EPI are mandatory to improve and maintain the nutritional status and quality of life; failure to treat EPI renders antitumor treatment ineffective.
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Введение
Рак поджелудочной железы (РПЖ) – одна из ведущих при‑

чин смерти от онкологических заболеваний. Занимает 9‑е 
место в структуре онкологической смертности в мире со‑
гласно данным Международного агентства по исследова‑
нию рака (International Agency for Research on Cancer) 2020 г. 
[1, 2]. Летальность больных РПЖ в течение года с момента 
установления диагноза (из числа больных, впервые взятых 
на учет в предыдущем году) составила 65,1% в 2021 г., что вы‑
вело его на 1‑е место по данному показателю среди злокаче‑
ственных опухолей других локализаций. Кроме того, РПЖ 
занимает лидирующее место среди злокачественных образо‑
ваний, выявленных в запущенной (IV) стадии [3]. Более 90% 
всех случаев РПЖ составляет протоковая аденокарцинома 
ПЖ (ПАПЖ) [4]. Остальные злокачественные новообразо‑
вания ПЖ встречаются реже. Несмотря на то, что РПЖ за‑
нимает только 12‑е место в структуре заболеваемости ра‑
ком в мире [5], смертность от него значительно превышает 
таковую от других видов рака, занимая, по некоторым дан‑
ным, 1‑е место [6].

Анализ выживаемости при РПЖ
Систематический анализ исследования глобального бре‑

мени болезней 2017 г. показал, что число случаев заболева‑
ния и смертности от РПЖ у мужчин и женщин по всему миру 
увеличилось в 2,3 раза с 1990 по 2017 г. [7]. Популяционные 
исследования, проведенные в разных странах, показывают 
низкую выживаемость у пациентов с РПЖ, которая варьи‑
рует от 3 до 12% [8–13], при этом наблюдается тренд на уве‑
личение пятилетней выживаемости (рис. 1). Важно также от‑
метить, что точные показатели пятилетней выживаемости 
для России не известны.

Факторы, влияющие на выживаемость, включают возраст, 
пол, качество доступной медицинской помощи, наличие со‑
путствующих заболеваний и образ жизни. C худшей общей 
выживаемостью (ОВ) могут быть связаны низкий социально‑ 
экономический статус, поздно выявленное заболевание и бо‑
лее длительный его анамнез [16]. Однако основным фак‑
тором, влияющим на исход заболевания, является стадия 

заболевания на момент диагностики. Большинство пациен‑
тов при постановке диагноза уже находятся на поздней ста‑
дии заболевания, и только 15–20% опухолей считаются ана‑
томически резектабельными [10, 17], при этом радикальная 
операция не может быть выполнена у 80% пациентов в свя‑
зи с местным распространением или диссеминацией забо‑
левания [18, 19].

В то же время достижения в хирургическом, но прежде все‑
го медикаментозном лечении РПЖ позволили улучшить по‑
казатели пятилетней выживаемости. Данные популяционно‑
го онкологического регистра Северной Ирландии выявили 
улучшение пятилетней выживаемости с 2,5 до 5,2% в случа‑
ях, диагностированных в 1993–1999 гг., по сравнению с дан‑
ными 2005–2009 гг. [20]. Согласно Нидерландскому регистру 
2006–2014 гг. [16] медиана ОВ (мОВ) пациентов с РПЖ соста‑
вила 10,4 мес. По данным другого исследования на основе 
того же регистра [21], частота резекций увеличилась вдвое 
с 1997 к 2016 г. (8,3% vs 16,6%), больше пациентов стали полу‑
чать нео‑ и адъювантную химиотерапию – ХТ (3,0% vs 56,2%). 
Увеличилась пятилетняя выживаемость после резекции у всех 
пациентов (9,1% vs 16,5%).

Согласно данным исследования ICBP SURVMARK‑2 [22] 
за период с 1995–1999 по 2010–2014 гг. в Австралии, Канаде, 
Ирландии, Норвегии и Великобритании наблюдалось увели‑
чение пятилетней выживаемости пациентов с РПЖ примерно 
в 1,5–2 раза, а в случае Дании – в 3 раза (табл. 1). Исключением 
стала Новая Зеландия, где согласно местному законодатель‑
ству от 1994 г. некоторые случаи вносились в онкологический 
регистр после смерти пациентов.

Тенденция к увеличению выживаемости при РПЖ по‑
казана в крупном исследовании CONCORD‑3 [23], в кото‑
ром проанализированы данные по США с 2001 по 2014 г. 
Примерно у 1/2 пациентов заболевание регистрировалось 
на поздней стадии. Однако с течением времени пятилет‑
няя выживаемость увеличивалась: в 2001–2003 гг. показа‑
тель составил 7,1%, в 2004–2008 гг. – 8,5%, а в 2009–2014 гг. 
достиг 11,6%. При локализованном раке пятилетняя выжи‑
ваемость в 2009–2014 гг. составила 38,8% (vs 24,0% в 2001–
2003 гг.), при местно‑ распространенном (МР) – 14,9% (vs 9,4% 
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в 2001–2003 гг.), при метастатическом (мРПЖ) – 4,3% (vs 2,8% 
в 2001–2003 гг.). Таким образом, отмечается рост пятилет‑
ней выживаемости для всех стадий РПЖ, включая поздние, 
в США и других развитых странах.

Социально‑ экономический статус может оказывать се‑
рьезное влияние на риски заболеваемости и смертности [24], 
так как он связан с доступом к медицинской помощи, обра‑
зом жизни, курением. При этом экономическое положение 
страны и развитость системы здравоохранения, а также воз‑
можность покрытия медицинских расходов на лечение па‑
циентов вносят свой вклад в показатели выживаемости. Так, 
среди онкозаболеваний желудочно‑ кишечного тракта (ЖКТ) 
РПЖ является вторым по затратам, хотя уровень заболева‑
емости РПЖ гораздо ниже, чем у лидирующего в списке ко‑
лоректального рака [25]. Это свидетельствует о значительном 
экономическом бремени, которое возлагает РПЖ на системы 
здравоохранения. Риск развития РПЖ тесно связан с куре‑
нием – даже пассивное курение повышает его на 50%. В эко‑
номически развитых странах регистрируется тенденция 
к снижению потребления табака, а в развивающихся стра‑
нах оно распространено повсеместно и тенденции к сниже‑
нию не наблюдается [26].

Заболеваемость и смертность от РПЖ в Китае растут как 
в сельской местности, так и в городах [27]. Пятилетняя отно‑
сительная выживаемость при РПЖ в Китае составляет 7,2% 
и является одной из самых низких среди всех видов онкозабо‑
леваний [28]. Для Китая в целом характерны поздняя диагно‑
стика и, как следствие, очень низкая выживаемость, а также 
более высокий уровень смертности в городах по сравнению 
с сельской местностью. Исследователи связывают это с бóль‑
шим потреблением табака, диетой с высоким содержанием 
сахара, соли и жиров, чрезмерным употреблением алкоголя 
и отсутствием физической активности.

В исследовании 2022 г. анализ более 495 тыс. новых случа‑
ев и более 466 тыс. случаев смерти от РПЖ показал [29], что 
среди всех стран наиболее выраженный рост смертности от‑
мечался в Туркменистане (среднегодовое процентное изме‑
нение +10,0% для мужчин и +6,4% для женщин). В Колумбии, 
Кыргызстане и Маврикии смертность увеличивалась только 
среди мужчин. Корреляционный анализ для 48 стран пока‑
зал, что более высокие данные заболеваемости и смертности 
среди мужчин в значительной степени связаны с более высо‑
кой распространенностью курения, употреблением алкоголя, 
отсутствием физической активности, ожирением и высоким 
уровнем холестерина.

Рост заболеваемости РПЖ и низкие показатели выжива‑
емости при данном заболевании подчеркивают необходи‑
мость выявления пациентов с высоким риском, разработки 
методов ранней диагностики, а также улучшения медика‑
ментозного и хирургического лечения. Применение муль‑
тидисциплинарного подхода и увеличение затрат на лечение 
позитивно влияют на выживаемость. В связи с ограничен‑
ными возможностями применения таргетной и иммунной 

терапии при РПЖ [30, 31] цитотоксическая ХТ была и оста‑
ется основным фактором, обеспечивающим рост выжива‑
емости при РПЖ, и продолжительность жизни пациента 
зависит от такого лечения [32, 33]. Режимы химиотерапии 
FOLFIRINOX и гемцитабин + nab‑паклитаксел характери‑
зуются достаточно высокой токсичностью, и их проведение 
нередко сопровождается побочными эффектами и ослож‑
нениями. По этой причине лечение, тем более длительное, 
невозможно без адекватной поддерживающей терапии [34], 
в частности терапии экзокринной недостаточности подже‑
лудочной железы (ЭНПЖ). Только страны, которые практи‑
куют такой подход в полной мере, добились значимых успе‑
хов в лечении рака ПЖ [14, 15, 22, 23, 27, 28].

Важнейшей составляющей вспомогательной терапии, по‑
зволяющей проводить современное комбинированное лече‑
ние РПЖ, является компенсация экзокринной недостаточ‑
ности, которая в разной степени выраженности встречается 
почти в 100% случаев заболевания. Неадекватная компен‑
сация этой проблемы ухудшает прогноз заболевания [35]. 
При РПЖ нормальная экзокринная функция ПЖ снижает‑
ся до клинически значимой вследствие потери паренхимы 
после хирургического лечения или в результате замещения 
здоровой ткани опухолевой. Ферментная недостаточность 
доходит до 60% при РПЖ, а после панкреатодуоденальных 
резекций – до 90% [36], а по некоторым источникам – и до 
100% [37]. ЭНПЖ определяют как состояние, при котором 
количества секретируемых панкреатических ферментов 
(ПФ) недостаточно для поддержания нормального пище‑
варения [1, 38, 39]. Такие признаки ЭНПЖ [37], как диарея 
и снижение массы тела, могут ошибочно трактоваться как 
побочные эффекты противоопухолевого лекарственного 
лечения. Однако при РПЖ данные симптомы чаще сигна‑
лизируют об ЭНПЖ и утраченной способности полноцен‑
ного пищеварения.

Несмотря на актуальность проблемы ЭНПЖ, заместитель‑
ная ферментная терапия (ЗФТ) в согласительных документах 
и рекомендациях для хирургов и онкологов не нашла долж‑
ного отражения. Например, в российских клинических ре‑
комендациях по РПЖ не отмечена необходимость диагно‑
стики и коррекции ЭНПЖ [40]. В этой связи диагностику 
и лечение ЭНПЖ часто не проводят до тех пор, пока пациен‑
та не направят к гастроэнтерологу, что снижает эффектив‑
ность компенсации экзокринной функции ПЖ и нормализа‑
ции статуса питания пациентов. Следствием этого является 
и недостаточное внимание к назначению ферментных препа‑
ратов. Даже при наличии симптомов ЭНПЖ ЗФТ получают 
всего 21% пациентов, хотя доказано ее положительное вли‑
яние на результаты лечения и прогноз [41]. Отдельной про‑
блемой является низкая приверженность больных лечению. 
По данным J. Barkin и соавт., только 50% пациентов исполь‑
зуют ЗФТ в соответствии с рекомендациями [41]. Таким об‑
разом, отмечается несколько барьеров для получения паци‑
ентом адекватного лечения.

Таблица 1. Пятилетняя выживаемость при РПЖ в разных странах [22]
Table 1. Five-year survival in PC patients in different countries [22]
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1995–1999, % 6,4 7,0 3,2 5,6 8,8 4,4 3,3

2000–2004, % 7,8 7,8 3,8 5,9 6,9 4,7 4,0

2005–2009, % 9,2 9,6 5,7 7,0 7,3 5,9 5,5

2010–2014, % 14,6 11,1 9,6 9,6 8,2 9,9 7,9

Абсолютное 
изменение 8,2 4,1 6,4 4,0 -0,6 5,5 4,6

Рис. 1. Рост пятилетней выживаемости при РПЖ в 1999–2023 гг. [14, 15]
Fig. 1. Increase in five-year survival in pancreatic cancer (PC) in 1999–2023 [14, 15]
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В рамках обзора обсуждаются современные пути увеличе‑
ния продолжительности и улучшения качества жизни боль‑
ных РПЖ.

Ведение пациентов с ЭНПЖ при РПЖ
Проблема маршрутизации

Проблема ЭНПЖ находится на периферии внимания онко‑
логов и хирургов. Онкологи могут относить симптомы маль‑
дигестии и мальнутриции к побочным эффектам ХТ и, как 
следствие, не направлять больных к гастроэнтерологу для со‑
ответствующего лечения. В то же время хирурги и онкологи – 
основные специалисты, наблюдающие пациента, – имеют воз‑
можность первыми предположить ЭНПЖ и самостоятельно 
назначить ЗФТ.

Портрет пациента с ЭНПЖ при РПЖ
При ЭНПЖ ПФ секретируются в количестве, недостаточ‑

ном для обеспечения нормального расщепления макронутри‑
ентов и усвоения микронутриентов. Такое состояние являет‑
ся нередким осложнением заболевания, а также следствием 
резекций ПЖ [42]. Наиболее часто описываемым признаком 
ЭНПЖ является стеаторея, которая определяется как содер‑
жание жира в стуле выше 7 г/сут за 72 ч при суточном содер‑
жании 100 г жира в рационе. Сопутствующие симптомы: 
боли в животе, метеоризм и потеря массы тела. Тем не ме‑
нее сложность диагностики заключается в том, что стеато‑
рея обычно не манифестирует до тех пор, пока уровень пан‑
креатической липазы и трипсина не упадет ниже 5–10% от 
нормального уровня [43]. Кроме того, при сокращении жира 
в рационе стеаторея может отсутствовать [44].

Снижение выработки пищеварительных ферментов при 
ЭНПЖ ведет к развитию синдрома мальдигестии и мальаб‑
сорбции нутриентов и, как следствие, к недостаточности пи‑
тания (мальнутриции) [45]. Основными клиническими при‑
знаками ЭНПЖ вне зависимости от этиологии являются [46]:

• стеаторея;
• прогрессирующая потеря массы тела;
• лиенторея (кусочки непереваренной пищи в стуле);
• стойкая диарея при отсутствии других видимых причин;
• увеличение суточного объема фекалий (полифекалия) 

при отсутствии изменения объема рациона;
• стойкий метеоризм, особенно через 1–2 ч после прие‑

ма пищи.
Клиническое значение ЭНПЖ определяется существенным 

снижением качества жизни пациентов, обусловленным пер‑
систированием описанной симптоматики. Пациенты неред‑
ко меняют свой привычный рацион питания, стараясь мини‑
мизировать клинические проявления мальабсорбции. Вместе 
с тем такие изменения лишь усугубляют общее состояние 
больного и увеличивают риск осложнений, ассоциирован‑
ных с прогрессированием мальнутриции [46]. Часто пациен‑
ты принимают свое состояние (диарейный синдром и потерю 
веса) как логичное следствие заболевания и результат про‑
водимой ХТ, не предполагая, что адекватная ЗФТ позволяет 
поддерживать привычный рацион, массу тела и образ жизни.

Развитие, диагностика и лечение ЭНПЖ
К основным механизмам, приводящим к уменьшению ко‑

личества ПФ, относят [47]:
• недостаточную способность ПЖ синтезировать необхо‑

димое количество ПФ вследствие разрушения/повреж‑
дения или потери ее паренхимы;

• нарушение стимуляции секреции ПФ;
• асинхронное поступление ПФ и химуса в тонкую кишку;
• нарушение экскреции ПФ в просвет протока вследствие 

его обструкции.
Выделяют первичную и вторичную ЭНПЖ. Первичная об‑

условлена нарушением или утратой функции самого органа, 
тогда как вторичная – нарушением условий для работы фер‑
ментов в двенадцатиперстной кишке [48]. Первичная фер‑
ментная недостаточность – состояние, при котором пациен‑
ты нуждаются в пожизненной ЗФТ.

«Золотым стандартом» диагностики ЭНПЖ является 72‑ча‑
совой тест с количественной оценкой экскреции фекально‑
го жира. Однако методика проведения достаточно трудоем‑
кая, требует соблюдения диеты с ежедневным приемом не 
менее 100 г жиров и сбора фекалий в течение 3 суток, поэто‑
му в практике не применяется.

На сегодня наиболее оптимальным методом оценки экзо‑
кринной функции ПЖ является иммуноферментный тест на 
фекальную эластазу‑1 [19]. Этот метод широко используется 
по всему миру в качестве стандартного теста, поскольку он 
не инвазивен, не трудоемок и не требует соблюдения специ‑
альной диеты [49].

Наличие и степень выраженности ЭНПЖ и эндокринной 
недостаточности ПЖ определяется исходным заболеванием 
и состоянием ПЖ, а также типом операции, объемом резек‑
ции и характером анатомических реконструкций [50]. ЭНПЖ 
после хирургических вмешательств проявляется теми же сим‑
птомами нарушенного пищеварения, что и при других забо‑
леваниях ПЖ (стеаторея, метеоризм и симптомы диспепсии) 
и/или признаками мальнутриции (потеря массы тела, дефи‑
цит жирорастворимых витаминов и др.). Нутритивный ста‑
тус пациентов, перенесших резекцию ПЖ либо панкреатэк‑
томию, рекомендуется оценивать до операции, через 6 мес 
после вмешательства и далее каждые 6–12 мес по мере кли‑
нической необходимости [50].

Алгоритм диагностики нарушений нутритивного статуса 
[47] предусматривает оценку индекса массы тела, толщины 
кожно‑ жировой складки, окружности мышц на уровне се‑
редины плеча, динамики массы тела, показателей клиниче‑
ского и биохимического анализов крови (табл. 2). В качестве 
дополнительных методов используют определение саркопе‑
нии и скелетно‑ мышечного индекса по данным компьютер‑
ной томографии и тощей массы по данным биоимпедансно‑
го анализа состава тела и т. д.

Согласно клиническим рекомендациям [50] диагноз ЭНПЖ 
вероятен при наличии двух из трех составляющих: мальаб‑
сорбция/мальнутриция, характерные отклонения в биохими‑
ческом анализе на нутритивные маркеры, низкое содержание 
фекальной эластазы‑1 (рис. 2). При некоторых состояниях, та‑
ких как тотальная панкреатэктомия, проведение диагности‑
ческих тестов не требуется, а ЗФТ назначается сразу после 
операции, параллельно с энтеральным питанием.

В контексте новых онкологических протоколов, приведших 
к улучшению выживаемости пациентов с РПЖ, жизненно 
важно оптимизировать состояние больных [52]. Исследования 
показали, что до 90% пациентов подвержены риску ЭНПЖ, 
поэтому даже в случае бессимптомной ЭНПЖ показано ле‑
чение ферментами [37]. По сравнению с пациентами, не по‑
лучавшими лечения, пациенты с распространенным РПЖ, 
получавшие ЗФТ, имели более высокое качество жизни (со‑
гласно опроснику SF‑36, оценивающему физическую функ‑
цию, ограничения физических нагрузок, интенсивность боли, 
общее состояние здоровья, усталость, социальные контакты, 

Таблица 2. Показатели клинического и биохимического анализов крови для 
оценки нутритивного статуса [51]
Table 2. Indicators of complete blood count and blood chemistry to assess 
nutritional status [51]

Анализ крови Показатель

Клинический Абсолютное число лимфоцитов 
Концентрация гемоглобина

Биохимический

Общий белок 
Альбумин 
Преальбумин 
Ретинол- связывающий белок 
Витамин В12 
Фолиевая кислота 
Трансферрин 
Магний 
Цинк 
Железо 
25-ОН-холекальциферол (витамин D) 
Витамины A, K, E
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эмоциональное состояние, психическое состояние) и лучший 
нутритивный статус. В соответствии с европейской практикой 
лечения больных РПЖ [35] настоятельно рекомендовано ис‑
пользование ЗФТ у пациентов с РПЖ для поддержания мас‑
сы тела и повышения качества и продолжительности жизни.

Скорректированная медиана времени дожития больных 
РПЖ всех стадий, получавших ЗФТ, в 2,6 раза больше, чем у не 
получавших таковую, причем показатель оставался выше вне 
зависимости от вида специфического онкологического лече‑
ния, хирургического или лекарственного [53]. Помимо уве‑
личения выживаемости при распространенном РПЖ ЗФТ 
обес печивала набор веса или предотвращение похудания, 
что особенно важно для проведения противоопухолевой те‑
рапии [54, 55], улучшения качества жизни [41] и снижения 
интенсивности диспептических симптомов, ассоциирован‑
ных с ЭНПЖ [54, 56].

Подход к ЗФТ
Стандартизация доз в клинических исследованиях не про‑

водилась, однако в ряде согласительных документов просле‑
живается общая тенденция: использование на основной при‑
ем пищи 40–50 тыс. ЕД липазы, на перекусы – 1/2 этой дозы. 
В то же время в испанских рекомендациях указывается стар‑
товая доза 75 тыс. ЕД на прием пищи [37], что говорит о не‑
обходимости стандартизации и актуализации доз ЗФТ, так 
как чаще всего в исследованиях указываются неадекватно 
низкие дозы. Такие количества обусловлены физиологией 
ПЖ и достаточно легко рассчитываются при условии, что 
ЭНПЖ развивается, когда активность липазы соответству‑
ет 5–10% от нормы при выработке около 600 тыс. ЕД липазы 
на прием пищи [57].

Предполагая наличие ЭНПЖ у больного РПЖ даже при от‑
сутствии лабораторного подтверждения, врач любой специ‑
альности (в том числе онколог, химиотерапевт, хирург) может 
назначить терапию ex juvantibus ферментными препарата‑
ми на 4–6 нед, как это отмечено в европейских рекоменда‑
циях HaPanEU (Рекомендации Объединенной Европейской 
гастроэнтерологической ассоциации по диагностике и лече‑
нию хронического панкреатита, основанные на доказатель‑
ствах), а ответ на терапию будет являться дополнительным 
подтверждением диагноза [58]. При недостаточном ответе на 
монотерапию доза ферментных препаратов может быть удво‑
ена и/или назначена антисекреторная терапия ингибитора‑
ми протонной помпы [59, 60].

Несмотря на широкую распространенность ЭНПЖ при 
РПЖ, необходимость ЗФТ в клинических рекомендациях по 
РПЖ, утвержденных Минздравом России, не освещена. В то 
же время в ряде других рекомендаций отмечается польза при‑
ема ферментных препаратов [37, 61, 62]. Среди отечественных 
консенсусов в рекомендациях RUSSCO отдельно отмечается 
форма препарата – минимикросферы [63]. Прием препаратов 
панкреатина в виде минимикросфер способствует оптималь‑
ному перемешиванию с пищей и повышает эффективность 
препарата в среднем на 25%. Препаратами выбора при ЭНПЖ 
являются микросферы в кишечнорастворимой оболочке или 
минимикросферы размером меньше 2 мм. Микро‑ или мини‑
таблетки более крупного размера, от 2,2 мм, ассоциированы 

с более низкой эффективностью, а научные данные об их при‑
менении ограничены. Таблетированный панкреатин (моно, 
комбинированный, растительный) сегодня не рекомендован 
и не должен применяться у пациентов с ЭНПЖ, в том чис‑
ле возникшей на фоне РПЖ. Необходимость в ЗФТ миними‑
кросферами выделяет и Региональная общественная органи‑
зация «Общество специалистов поддерживающей терапии 
в онкологии» (RASSC), что отражено в последних протоко‑
лах клинических рекомендаций [64].

Эффективность ферментных препаратов ПЖ зависит от 
ряда факторов [58]:

• смешивание с пищей;
• эвакуация из желудка вместе с пищей;
• смешивание с дуоденальным химусом и желчными кис‑

лотами;
• быстрое высвобождение ферментов.
Препараты панкреатина в форме минимикросфер обладают 

высоким профилем безопасности, работают в просвете ЖКТ 
и не всасываются в кровь, что минимизирует взаимодействие 
с другими лекарственными препаратами.

ЗФТ современным препаратом панкреатина необходима по‑
сле любой операции на ПЖ, особенно резекционной, а также 
жизненно важна при полном удалении ПЖ или абсолютной 
экзокринной недостаточности иного генеза [50]. Для РПЖ 
с блоком панкреатического протока после правосторонней 
и тотальной панкреатэктомии суточные дозировки обычно 
составляют от 300 тыс. ЕД, а при раке тела и хвоста и после 
левосторонней резекции – от 250 тыс. ЕД [63].

Таким образом, ЭНПЖ встречается у большинства больных 
РПЖ, но при этом может маскироваться побочными эффек‑
тами ХТ. Мальнутриция является фактором, ухудшающим 
прогноз больных РПЖ, а коррекция ЭНПЖ – обязательный 
компонент терапии для увеличения качества и продолжи‑
тельности жизни. Важно отметить, что диагностику и кор‑
рекцию ЭНПЖ может провести врач любой специальности, 
в том числе онколог и хирург.

Современные возможности хирургии при РПЖ
ПАПЖ, несмотря на описанный прогресс в выживаемости, 

остается исключительно опасным злокачественным заболе‑
ванием с высокой смертностью и увеличивающейся заболе‑
ваемостью. ПАПЖ является 4‑й в США и 5‑й в РФ причиной 
смерти от рака. В США 57 600 новых случаев и 47 050 смертей 
в год, в РФ 18 774 новых случая и около 18 тыс. смертей в год 
обусловлены ПАПЖ [65, 66]. Если даже при анатомически 
резектабельных опухолях в большинстве случаев после опе‑
рации развиваются отдаленные метастазы, то сложно пред‑
полагать, что ситуация будет лучше при погранично резекта‑
бельных (ПР) или МР опухолях. Однако ситуацию радикально 
изменили современные схемы неоадъювантной ХТ: модифи‑
цированный режим FOLFIRINOX (mFOLFIRINOX) и гемци‑
табин + nab‑паклитаксел, которые значительно продлевали 
жизнь пациентам с диссеминированным РПЖ, а вместе с ра‑
дикальной операцией значительно увеличили выживаемость 
не только при всех локализованных РПЖ [67–69], но и при 
олигометастатических раках при условии выраженного или 
исключительного ответа на ХТ [70–79].

Результаты вскрытий и наблюдение пациентов с нерезек‑
табельным РПЖ выявили в ряде случаев относительно «не‑
метастатический (locally dominant) фенотип», что подразу‑
мевало возможность эффективной радикальной хирургии 
с хорошей выживаемостью в 10–30% случаев так называемо‑
го нерезектабельного РПЖ [80–83].

Безопасная и радикальная операция (R0‑резекция) – это 
основной онкологический вклад хирурга при неметастатиче‑
ской ПАПЖ. Вероятность R0‑резекции падает при распро‑
странении опухоли на крупные сосуды. Если с начала XXI в. 
венозные резекции при резекции ПЖ стали стандартом ле‑
чения ПР РПЖ, то при распространении опухолей на чрев‑
ный ствол и верхнюю брыжеечную артерию случаи РПЖ 
считались нерезектабельными [84], поскольку ранние ра‑
боты 1970‑х годов [85] не показали прироста выживаемости 

Рис. 2. Алгоритм диагностики ферментной недостаточности [45].
Fig. 2. Algorithm for the enzyme deficiency diagnosis [45].

Симптомы
мальдигестии/
мальабсорбции

Нутритивные
маркеры

Уровень
эластазы-1

13С-смешанный
триглицеридный
дыхательный тест

или КАЖ
при доступности

Диарея, вздутие, 
метеоризм,

колики, боль

Антропометрия,
жирорастворимые витамины,

белки и микроэлементы
в крови

Диагноз ферментной недостаточности вероятен при наличии двух
из трех составляющих: симптомы мальабсорбции
+ маркеры мальнутриции + низкая эластаза кала

Примечание. КАЖ – коэффициент абсорбции жира.
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при значительно большей частоте летальности, ишемиче‑
ских и геморрагических осложнений. Однако указанные 
[33, 67, 68, 86] обстоятельства радикально изменили стан‑
дарты лечения, и артериальные резекции также начинают 
входить в обязательный арсенал панкреатического хирурга. 
Упомянутые исследования и результаты больших хирургиче‑
ских серий привели к пониманию того факта, что некоторые 
пациенты выигрывают как в качестве жизни, так и в ее про‑
должительности при агрессивных панкреатэктомиях с резек‑
цией перипанкреатических артерий после неоадъювантной 
ХТ [87, 88]. В рекомендациях NCCN с начала 2019 г. появи‑
лась опция радикальной хирургии при МР РПЖ после нео‑
адъювантной ХТ. Изменилась и медицинская терминология. 
Теперь в NCCN для локализованного РПЖ не используется 
термин «нерезектабельный», его заменил МР. Попытка сде‑
лать то же самое произошла в рекомендациях RUSSCO 2023: 
нерезектабельный рак был заменен на МР при определении 
резектабельности, но остался и термин «нерезектабельный» 
без  каких‑либо пояснений, что это значит, внеся изрядную 
путаницу в понимание рекомендаций [89].

С приходом новой комбинированной ХТ, улучшением от‑
вета на лечение и выживаемости, в том числе после обшир‑
ных резекций ПЖ, включавших артерии и вены, изменилось 
и представление о стратегии, тактике, рекомендациях и тер‑
минологии относительно «анатомической резектабельно‑
сти» РПЖ и о прогнозе пациентов, недавно считавшихся не‑
резектабельными.

Эти изменения сделали пациентов с «неметастатическим 
фенотипом», выраженным или исключительным ответом на 
ХТ кандидатами не только на радикальную хирургию, значи‑
мое продление жизни, но и на выздоровление. Пятилетняя 
выживаемость в больших сериях панкреатэктомий с резек‑
цией артерий или их скелетированием (divestment) при МР 
РПЖ составила 11–40% [33, 87, 88, 90, 91]. В РФ пятилетняя 
выживаемость, равная 27%, показана в серии из 40 наблюде‑
ний дистальных резекций ПЖ с резекцией чревного ствола 
при МР РПЖ [92].

Если раньше такие формулировки, как ПР или МР РПЖ, ис‑
пользовались для приблизительного определения риска нера‑
дикальности резекции при использовании стандартной тех‑
ники операций при РПЖ, то в настоящее время их основное 
значение сводится к тому, чтобы указать на необходимость 
предоперационной ХТ, но ни в коем случае не говорит о про‑
гнозе. Для МР РПЖ сегодня требуется новая онкологическая 
концепция резектабельности, которая может базироваться на:

1) оценке возможности ответа на неоадъювантную ХТ / хи‑
миолучевую терапию (ХЛТ) для исключения диссеминации 
и оценки динамики МР. Она может достаточно объективно 
измеряться различными суррогатами ответа: клиническими 
(боль, диабет, ECOG, масса), биохимическими (СА‑19‑9), радио‑
логическими (компьютерная и магнитно‑ резонансная томо‑
графия) и метаболическими (комбинированная позитронно‑ 
эмиссионная и рентгеновская компьютерная томография);

2) оценке возможности реконструкции как артерий, так 
и вен, что определяется строго персонально;

3) оценке возможностей восстановления пациента после 
столь радикальной хирургии в приемлемые сроки после опе‑
рации, так как обычно длительное восстановление не позво‑
ляет использовать адъювантное лечение.

Оказалось, что ОВ и безрецидивная выживаемость при ПР 
и МР РПЖ после неоадъювантной системной терапии (за счет 
эффективности лечения и отбора) сегодня может быть не 
хуже, чем при резектабельном РПЖ при классическом подходе 
«хирургия сначала». В то же время хирургия МР РПЖ после 
нео адъювантной терапии подразумевает особую сложность, 
резекцию за пределами анатомических областей, резекцию 
и реконструкцию вен и артерий, требует особого персональ‑
ного подхода к показаниям и планированию, бессмысленна 
(опасна и онкологически не оправдана) без предоперацион‑
ной ХТ [33, 87, 88, 90, 91].

Актуальность изменений стратегии и тактики лечения па‑
циентов с МР РПЖ сделала необходимой выработку новых 

классификации и рекомендаций по лечению РПЖ III стадии, 
чему был посвящен международный согласительный съезд 
REDISCOVER в рамках 125‑го Конгресса Итальянского об‑
щества хирургии в сентябре 2023 г.

Важной особенностью современной панкреатической хи‑
рургии РПЖ стало более широкое распространение тоталь‑
ных дуоденопанкреатэктомий, поскольку непосредственные 
и отдаленные результаты этих операций могут конкурировать 
с таковыми при парциальных резекциях ПЖ. Исследования 
показывают, что достичь приемлемого качества и продолжи‑
тельности жизни после тотальной дуоденопанкреатэктомии 
возможно только высокими стандартами высокодозной ЗФТ, 
современными методами постоянного контроля гликемии 
и объединенными действиями при проведении комплекс‑
ной поддерживающей послеоперационной терапии в пери‑
операционном периоде [93, 94].

Еще одной проблемой, которая встает перед современной 
панкреатической хирургией МР РПЖ, является SMARD‑
синдром (Superior Mesenteric Artery Revascularisation and 
Dissection‑ associated Diarrhea) – стойкая секреторная диарея, 
развивающаяся вследствие денервации тонкой кишки при ре‑
зекции или протяженном скелетировании верхней брыжееч‑
ной артерии [95]. Средства для ее эффективного лечения пока 
не найдены, но преодоление этого состояния без комплексной 
поддерживающей периоперационной терапии невозможно.

Операция на ПЖ может вызвать комплексные изменения, 
влияющие на многие аспекты пищеварительного процесса. 
В этих условиях важную роль играют модификации анато‑
мии ЖКТ, прогрессирующие функциональные изменения, 
вызванные основным заболеванием ПЖ, объем удаления 
тканей, снижение постпрандиальной стимуляции и асин‑
хронность между опорожнением желудка от питательных 
веществ и секрецией ПФ [96], что и будет являться причина‑
ми ЭНПЖ в случае хирургических вмешательств.

ЗФТ до и после хирургического лечения РПЖ показала 
свою эффективность и в ретроспективном анализе оказа‑
лась независимым фактором, ассоциированным с более вы‑
сокой выживаемостью пациентов после панкреатодуоденаль‑
ной резекции по поводу злокачественных новообразований 
панкреатобилиарной зоны [97].

Анализ ситуации показывает, что возможности, сложность 
и безопасность современной хирургии РПЖ значимо возрос‑
ли в последние два десятилетия. Но эффективность этой хи‑
рургии и качество жизни после нее не могут быть обеспече‑
ны без пролонгированной агрессивной ХТ и так называемой 
вспомогательной терапии, которая на поверку оказывается 
неотъемлемой частью успешного лечения пациента с РПЖ.

Особенности лекарственной противоопухолевой 
терапии при РПЖ

Начиная с середины прошлого века противоопухоле‑
вая ХТ стала обязательным компонентом в лечении мРПЖ. 
Клинические исследования показали, что противоопухоле‑
вая ХТ улучшает ОВ у пациентов с мРПЖ. В многоцентро‑
вом рандомизированном исследовании с участием 342 па‑
циентов показано увеличение мОВ до 11,1 мес по сравнению 
с 6,8 мес в пользу FOLFIRINOX (оксалиплатин, иринотекан, 
фолиевая кислота, 5‑фторурацил) по сравнению со стандарт‑
ной противоопухолевой ХТ гемцитабином [67]. В другом, бо‑
лее позднем, исследовании пациентов рандомизировали для 
прохождения лечения nab‑паклитакселом и гемцитабином 
или только гемцитабином [68]. Увеличение мОВ отмечено 
в группе nab‑паклитаксела и гемцитабина (8,5 мес в сравне‑
нии с 6,7 мес). Аналогичные результаты получены для вы‑
живаемости без прогрессирования – 5,5 мес против 3,7 мес. 
Режимы противоопухолевого лечения 1‑й линии перечис‑
лены в табл. 3 [51].

Двой ные комбинации FOLFOX, FOLFIRI либо монотерапия 
гемцитабином или капецитабином считаются рациональны‑
ми методами лечения пациентов с РПЖ с более низким функ‑
циональным статусом (ECOG≥2). Кроме того, в настоящее 
время в лечении мРПЖ появляются новые лекарственные 
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опции: возможность использовать таргетную терапию, на‑
пример препарат олапариб при наличии мутации в генах 
BRCA1/2 [98]. Интересные данные представлены в исследо‑
вании NAPOLI‑3: назначение ХТ в режиме NALIPOX [липо‑
сомальный иринотекан (недоступен в РФ) + оксалиплатин + 
фторурацил] в сравнении с уже ставшим стандартным ре‑
жимом гемцитабин + nab‑паклитаксел при мРПЖ позволя‑
ет значимо увеличить как медиану выживаемости без про‑
грессирования с 5,6 до 7,4 мес (p<0,0001), так и мОВ с 9,2 до 
11,2 мес (p<0,04) [99].

Пациенты с более ранними стадиями заболевания также 
нуждаются в проведении ХТ как компонента комбиниро‑
ванного лечения. Таким образом, противоопухолевая лекар‑
ственная терапия показана всем больным РПЖ как с лока‑
лизованным процессом, включающим резектабельный, ПР 
и МР, так и мРПЖ.

На локализованных стадиях преимущество в выживаемо‑
сти сначала продемонстрировали в исследованиях с исполь‑
зованием гемцитабина в монорежиме в сравнении с 5‑фто‑
рурацилом в качестве адъювантного лечения РПЖ [100–102]. 
Далее было показано, что комбинация гемцитабин + капеци‑
табин обеспечила лучшую ОВ (28,0 мес против 25,5 мес) по 
сравнению с монотерапией гемцитабином [102].

Революционные данные получены при применении 
mFOLFIRINOX с более низким содержанием иринотекана и без 
болюсного введения 5‑фторурацила в сравнении с гемцитаби‑
ном в качестве адъювантной ХТ с улучшением мОВ: 54,4 мес vs 
35 мес [103]. В то же время применение mFOLFIRINOX сопря‑
жено с большей частотой развития нежелательных явлений 
и худшей переносимостью ХТ. Исследования демонстрируют, 
что время до начала противоопухолевой адъювантной тера‑
пии не влияет на эффективность лечения, однако завершен‑
ность курса адъювантного лечения сопряжена с лучшими 

результатами мОВ [104]. Режимы адъювантной терапии пе‑
речислены в табл. 4 [51].

Неоадъювантная ХТ предлагает несколько теоретиче‑
ских преимуществ по сравнению с адъювантной ХТ, таких 
как возможность воздействовать на микрометастазы, опре‑
деляя чувствительность опухоли к лекарственным воздей‑
ствиям in vivo. Кроме того, неоадъювантная/индукционная 
ХТ лучше переносится пациентами, чем адъювантное лече‑
ние [105, 106]. Значимым толчком к изучению неоадъювант‑
ного подхода при РПЖ послужила высокая частота резек‑
ций R1 – 36–64% [107].

В последние годы проведено множество исследований 
с участием пациентов с ПР/МР РПЖ и резектабельным РПЖ 
в плане изучения неоадъювантной/индукционной ХТ [53, 
108–111]. Национальная база данных США [112] показыва‑
ет, что проведение неоадъювантной ХТ сопряжено с лучши‑
ми показателями выживаемости. Метаанализ, включавший 
3484 пациента с резектабельным и ПР РПЖ, получавших 
неоадъювантную ХТ с лучевой терапией или без нее, про‑
демонстрировал статистически незначимое улучшение ОВ 
в группе больных, получивших неоадъювантное лечение 
(18,8 мес против 14,8 мес). Однако частота резекций в группе 
неоадъювантного лечения ниже (66,0% против 81,3%) [113]. 
Таким образом, неоадъювантное лечение – свое образный 
скрининг пациентов с РПЖ, позволяющий отсеять боль‑
ных с агрессивным течением заболевания в пользу тех, кто 
действительно получит выгоду от хирургической резекции. 
Текущие клинические руководства RUSSCO, рекомендации 
Минздрава России, NCCN, ESMO рекомендуют рассма‑
тривать неоадъювантное лечение ПР либо МР заболева‑
ния, а предпочтительным называют режим FOLFIRINOX, 
однако возможно использовать комбинацию гемцитабина 
в сочетании с nab‑паклитакселом [114]. Необходимо отме‑
тить, что выполненное оперативное вмешательство в ком‑
бинации с противоопухолевой ХТ значимо повышает ри‑
ски развития ЭНПЖ.

ЗФТ при противоопухолевом лечении
Положительное влияние ЗФТ на выживаемость больных 

РПЖ доказано в ряде работ. В японском открытом рандоми‑
зированном исследовании медиана выживаемости пациентов 

Таблица 4. Режим адъювантной терапии при РПЖ [51]
Table 4. Adjuvant therapy regimen for PC [51]

Объем ХТ Режим

Оптимальный

mFOLFIRINOXa  

оксалиплатин 85 мг/м2 в/в 120 мин 
иринотекан 150 мг/м2 в/в 90 мин 
кальция фолинат 400 мг/м2 в/в 120 мин 
5-фторурацил 2400 мг/м2 в/в инфузия 
в течение 46 ч, каждые 2 нед, всего 12 циклов

Минимальный

GEMCAPb, c 
гемцитабин 1000 мг/м2 в/в капельно 30 мин в 1, 8 и 15-й дни 
+ капецитабин 1660 мг/м2 внутрь ежедневно с 1 по 21-й день 
каждые 4 нед, 
всего 6 циклов 
ИЛИ 
гемцитабин 1000 мг/м2 в/в капельно 30 мин еженедельно 7 нед, 
далее 1000 мг/м2 в 1, 8 и 15-й дни, каждые 4 нед 
всего 6 циклов 
ИЛИ 
капецитабин 2000–2500 мг/м2 в сутки внутрь с 1 по 14-й день, 
каждые 3 нед 
всего 8 циклов 
ИЛИ 
5-фторурацил 425 мг/м2 в/в струйно + кальция фолинат 20 мг/м2 
в/в струйно с 1 по 5-й день, каждые 4 нед, 
всего 6 циклов

Примечание. amFOLFIRINOX рекомендуется только пациентам с ECOG 0–1,  
без серьезных осложнений хирургического лечения, сопутствующих заболеваний, 
при уровне общего билирубина меньше 1,5 ВГН; b при положительных краях 
резекции (R1) режимы ХТ остаются теми же, однако польза режима GEMCAP 
при R1-cтатусе сомнительная; c у пациентов, которым невозможно проведение 
адъювантной ХТ mFOLFIRINOX, предпочтительным режимом является GEMCAP.

Таблица 3. Режимы противоопухолевого лечения 1-й линии при РПЖ [51]
Table 3. First-line anti-tumor treatment regimens in PC [51]

Режим терапии Критерии выбора режима

FOLFIRINOX 
оксалиплатин 85 мг/м2 в/в 120 мин 
иринотекан 180 мг/м2 в/в 90 мин 
кальция фолинат 400 мг/м2 в/в 120 мин 
5-фторурацил 400 мг/м2 в/в болюс 
5-фторурацил 2400 мг/м2 в/в инфузия 
в течение 46 ч, каждые 2 нед

Состояние по шкале ECOG 0–1; 
общий билирубин меньше 1,5 ВГН; 
отсутствие серьезных осложнений 
опухолевого процесса и сопутствующих 
заболеваний; 
возможность осуществления 
центрального венозного доступа; 
возможность проведения двухсуточной 
инфузии 5-фторурацила с помощью 
инфузомата / инфузионной помпы; 
возможность госпитализации 
в профильное учреждение при 
возникновении жизнеугрожающих 
осложнений

Nab-паклитаксел 125 мг/м2 в/в 
капельно 30 мин + гемцитабин 
1000 мг/м2 в/в капельно 30 мин в 1, 8, 
15-й дни, каждые 4 нед

Состояние по шкале ECOG 0–2; 
общий билирубин меньше 1,5 ВГН; 
отсутствие серьезных осложнений 
опухолевого процесса и сопутствующих 
заболеваний; 
возможность госпитализации 
в профильное учреждение при 
возникновении жизнеугрожающих 
осложнений

Гемцитабин 1000 мг/м2 в 1, 8-й дни 
каждые 3 нед в сочетании 
с производным платины: цисплатин 
60–75 мг/м2 в/в в 1-й день, или 
карбоплатин AUC 4–5 в/в в 1-й день, 
или оксалиплатин 100–130 мг/м2 в/в 
в 1-й день

Наличие герминальной или 
соматической мутации BRCA или PALB2; 
состояние по шкале ECOG 0–2; 
общий билирубин меньше 1,5 ВГН; 
отсутствие серьезных осложнений 
опухолевого процесса и сопутствующих 
заболеваний

Гемцитабин 1000 мг/м2 в/в в 1, 8, 15-й 
дни, каждые 4 нед

Состояние по шкале ECOG 2 балла; 
общий билирубин меньше 3 ВГН; 
противопоказания 
к вышеперечисленным режимам

Примечание. Здесь и далее в табл. 4. ВГН – верхняя граница нормы,  
в/в – внутривенно.
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с распространенным РПЖ, получавших ЗФТ, оказалась на 
7 мес выше, чем у контрольной группы, – 19 мес vs 12 мес; 
p=0,07 [115].

У пациентов с мРПЖ, получавших содержащий nab‑пакли‑
таксел режим в качестве 1‑й линии терапии, ЗФТ в комбина‑
ции с нутритивной поддержкой увеличивала ОВ более чем 
в 2 раза (медиана 16,5 мес vs 7,5 мес; p<0,001), что позволило 
провести им большее количество курсов ХТ [54].

Таким образом, современное противоопухолевое лече‑
ние позволяет в большинстве случаев контролировать РПЖ, 
а наилучшие результаты противоопухолевого лечения РПЖ 
отмечаются в группе оперированных пациентов. Необходимо 
отметить, что ЭНПЖ, являющаяся частым осложнением при 
РПЖ и усугубляющаяся после резекции ПЖ, связана с худ‑
шей переносимостью противоопухолевого лечения, а про‑
ведение ЗФТ улучшает прогноз пациентов и переносимость 
лечения [35].

Лучевая терапия при РПЖ
Неудовлетворительные результаты лечения РПЖ, частая 

невозможность выполнения радикального хирургического 
лечения подтолкнули ученых к исследованию различных ре‑
жимов радиотерапии (РТ) в лечении РПЖ, в том числе в ком‑
бинации с хирургическим лечением и ХТ. Одним из первых 
рандомизированных исследований ХЛТ РПЖ стало исследо‑
вание Группы по изучению опухолей желудочно‑ кишечного 
тракта (The Gastrointestinal Tumor Study Group – GITSG) [116], 
в которое включены 194 пациента с морфологически под‑
твержденным диагнозом РПЖ. Больных рандомизирова‑
ли в 3 группы: самостоятельная высокодозная РТ (суммар‑
ная очаговая доза – СОД 60 Гр), умеренная ХЛТ (СОД 40 Гр 
+ 5‑фторурацил), высокодозная ХЛТ (СОД 60 Гр + 5‑фтору‑
рацил). При оценке мОВ выявлено статистически значимое 
ее увеличение в группах ХЛТ по сравнению с самостоятель‑
ной высокодозной РТ почти в 2 раза; р<0,01. При оценке ме‑
дианы времени до прогрессирования также выявлено стати‑
стически значимое увеличение более чем в 2 раза в группах 
ХЛТ: высокодозная РТ – 3,2 мес, умеренная ХЛТ – 7,6 мес, 
высокодозная ХЛТ – 8,3 мес; р<0,01. Однако при оценке мОВ 
и медианы времени до прогрессирования между группами 
ХЛТ не выявлено статистически значимых отличий. Важно 
отметить, что РТ проводилась расщепленными курсами по 
20 Гр за курс с перерывом в 2 нед, что существенно сказа‑
лось на эффективности самостоятельной РТ.

Цель другого исследования GITSG – оценка показателей 
выживаемости в группе ХЛТ по сравнению с самостоятель‑
ной ХТ больных нерезектабельным РПЖ [117]. Пациентов 
(43 человека) рандомизировали в 2 группы: группа ХЛТ 
(СОД 54 Гр + 5‑фторурацил) с последующей ХТ по схеме 
SMF (стрептозоцин, митомицин, 5‑фторурацил) и группа 
самостоятельной ХТ по схеме SMF. Несмотря на то, что ис‑
следование закрыли в связи с плохим набором пациентов, 
получили следующие данные: мОВ составила 42 нед против 
32 нед соответственно, однолетняя ОВ – 41% против 19% со‑
ответственно; р<0,02.

Наиболее мощным клиническим рандомизированным 
исследованием РТ до середины 1990‑х годов было изуче‑
ние влияния послеоперационной ХЛТ (поХЛТ) на показа‑
тели выживаемости под эгидой Европейской организации 
по исследованию и лечению рака (European Organisation for 
Research and Treatment of Cancer – EORTC) [118]. После хи‑
рургического лечения РПЖ в стадии рТ1‑3pN0‑1cM0 218 па‑
циентов рандомизировали в группу поХЛТ (СОД 40 Гр + 
5‑фторурацил) и группу наблюдения (только хирургическое 
лечение). Для снижения частоты и тяжести токсических ре‑
акций поХЛТ проводили расщепленным курсом с переры‑
вом в 2 нед. В группе поХЛТ мОВ составила 24,5 мес против 
19 мес в контрольной группе, а двухлетняя ОВ – 51% против 
41% соответственно; р=0,208.

В начале 2000‑х годов изучение роли РТ в лечении РПЖ 
было продолжено в рамках различных рандомизированных 
клинических исследований. Изучали различные программы 

РТ в режиме классического фракционирования. Однако 
 сколько‑ нибудь существенных прорывов в лечении РПЖ 
не достигли [119–122].

В 2019 г. опубликован метаанализ результатов послеопера‑
ционной лучевой терапии с одновременной ХТ или без нее 
[123]. Он включал данные 514 пациентов с РПЖ, у которых 
РТ в 1995–2008 гг. проводили по методике 3D‑конформной 
лучевой терапии (3DCRT). Основываясь на конечной СОД, 
пациентов стратифицировали в 4 группы: <45 Гр, ≥45 Гр 
и <50 Гр, ≥50 Гр и <55 Гр, ≥55 Гр. При последующем мно‑
гофакторном анализе мОВ в группах составила 13, 21, 22 
и 28 мес, причем подведение СОД более 55 Гр привело к ста‑
тистически значимому увеличению ОВ; р=0,004. При од‑
нофакторном анализе двухлетней ОВ в когортах больных 
≥55 Гр против ≥50 Гр и <55 Гр выявлено статистически зна‑
чимое увеличение показателя до 60% против 45% соответ‑
ственно; р=0,033.

Начало XXI в. ознаменовалось эрой технологического 
прогресса в области РТ, внедрением 3D‑методик, сложных 
и более точных математических алгоритмов расчетов доз 
в организме человека, широким распространением меди‑
цинской ускорительной техники, что позволило формиро‑
вать и реализовывать сложные методики облучения. Все 
это открыло дорогу для стереотаксической лучевой тера‑
пии (СТЛТ) с применением ультравысоких доз за 1–5 фрак‑
ций лечения. Процесс развития СТЛТ не обошел и пробле‑
му РТ в лечении РПЖ.

В одном из первых опубликованных исследований СТЛТ 
РПЖ [124], проведенном в Дании в 2000–2001 гг., получе‑
ны данные об отсутствии разницы в эффективности ис‑
следуемой методики по сравнению со стандартной на тот 
момент времени технологией лучевой терапии. СТЛТ про‑
вели 22 пациентам в режиме 15 Гр 3 раза до СОД 45 Гр. При 
анализе получили следующие результаты: мОВ составила 
5,4 мес, а медиана безрецидивной выживаемости – 4,8 мес. 
Шестимесячный локальный контроль достигнут у 57% паци‑
ентов, острая постлучевая токсичность 2‑й степени и выше 
отмечена у 71% пациентов, а поздняя 3‑й степени и выше – 
у 42%. В первую очередь высокую частоту постлучевых ре‑
акций можно объяснить большим объемом облучения, свя‑
занного с формированием планируемого объема мишени 
(PTV) как клинического объема мишени (CTV) + 5 мм ра‑
диально, + 10 мм в кранио‑ каудальных направлениях, что 
несомненно привело к увеличению дозы облучения на при‑
лежащие отделы ЖКТ.

В анализе собственного опыта СТЛТ 167 пациентов с уста‑
новленным диагнозом нерезектабельного РПЖ, пролеченных 
за 2002–2013 гг., E. Pollom и соавт. показали отсутствие ста‑
тистически значимой разницы (p=0,94) в группах пациентов 
с однократной СТЛТ (76 пациентов, СОД 25 Гр) и СТЛТ за не‑
сколько фракций (91 пациент, медиана СОД 33 Гр, 25–45 Гр) 
[125]. Медиана наблюдений составила 7,9 мес (0,1–63,6 мес), 
мОВ – 13,6 мес (95% ДИ 12,2–15,0 мес). В группе пациентов 
с однократной СТЛТ однолетняя ОВ составила 30,8% (95% 
ДИ 21,9–43,6%). В группе пациентов, которым СТЛТ прово‑
дили за несколько фракций, однолетняя ОВ составила 34,9% 
(95% ДИ 26,1–46,8%). В то же время частота постлучевых ре‑
акций 2‑й степени и выше статистически значимо меньше 
в группе пациентов, которым СТЛТ проводили за несколько 
фракций. Однолетняя кумулятивная частота локальных ре‑
цидивов для всех пациентов составила 10,7% и статистиче‑
ски не различалась в обеих группах; p=0,80. При дальнейшем 
анализе полученных данных показано, что локальный кон‑
троль и развитие постлучевых реакций 2‑й степени и выше 
являются основными независимыми факторами, значимо 
влияющими на показатели ОВ пациентов с нерезектабель‑
ным РПЖ. Дополнительно биологически эффективная доза 
(BED)3≥180 Гр является значимым предиктором гастроин‑
тестинальной токсичности СТЛТ. Одним из важных выво‑
дов, сделанных авторами, является отсутствие влияния ве‑
личины BED10 на локальный контроль в обеих группах при 
СТЛТ РПЖ [125].
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Дополнение хирургического лечения предоперационной 
РТ обладает рядом определенных преимуществ, таких как 
эрадикация опухолевых клеток при субклиническом/микро‑
скопическом распространении за пределами предполагаемых 
краев резекции, снижение вероятности развития импланта‑
ционных очагов за счет уменьшения числа жизнеспособных 
опухолевых клеток, стерилизация метастазов в лимфоузлах 
за пределами операционного поля, снижение вероятности 
диссеминации клоногенных опухолевых клеток, увеличе‑
ние вероятности резектабельности опухолевого процесса.

Заключение
РПЖ является трудно выявляемым заболеванием, поэтому 

часто диагностируется на поздней стадии. В настоящее время 
стандартом лечения РПЖ является хирургическое лечение 
с неоадъювантной ХТ и адекватной сопроводительной тера‑
пией. Несмотря на высокую частоту рецидивов, результаты 
лечения в последние годы продолжают улучшаться, однако 
все еще остаются неудовлетворительными. ЭНПЖ является 
частым осложнением как самого РПЖ, так и его хирургиче‑
ского лечения. В то же время ЭНПЖ нередко не диагности‑
руется вовремя, так как ее проявления связывают исключи‑
тельно с побочными эффектами проводимой терапии. При 
этом больным РПЖ ЗФТ необходима для коррекции нутри‑
тивного статуса, улучшения качества и продолжительности 
жизни, а также успешного прохождения курсов противо‑
опухолевой терапии.

Врач любой специальности (в том числе онколог, химио‑
терапевт, хирург) может назначить ЗФТ на 4–6 нед для оцен‑
ки ответа на терапию или до окончательного подтверждения 
диагноза. Пациентам с ЭНПЖ при РПЖ показана пожизнен‑
ная ЗФТ в стартовой дозировке 40–50 тыс. ЕД на основной 
прием пищи и 1/2 дозы на перекус или низкожировую пищу. 
Для ЗФТ не существует понятия «высокие дозы», существу‑
ют адекватные дозировки, позволяющие компенсировать 

необходимый объем ферментов ПЖ для поддержания нутри‑
тивного статуса. Препаратом выбора для коррекции ЭНПЖ, 
согласно всем современным клиническим рекомендациям, 
является панкреатин в минимикросферах размером менее 
2 мм. Важно подчеркнуть, что таблетированный панкреа‑
тин и панкреатин растительного происхождения не реко‑
мендованы к применению у пациентов с ЭНПЖ [58, 126–130].

Неоспоримым является тот факт, что ЗФТ должна нахо‑
дить отражение в современных клинических рекомендаци‑
ях по лечению пациентов с РПЖ как важная составляющая 
сопроводительной терапии.
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