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АННОТАЦИЯ
Рак поджелудочной железы — одна из наиболее серьёзных проблем современной онкологии. В Российской Феде-
рации он занимает первое место по годичной летальности (68,2%), несмотря на достаточно малую долю в структуре 
заболеваемости злокачественными новообразованиями (3%), а также является нозологией с самым неблагоприятным 
прогнозом среди опухолей гастроинтестинального тракта. В настоящее время стандартом терапии первой линии явля-
ется Фолфиринокс (FOLFIRIONOX — комбинация 5-фторурацила (5-ФУ), лейковорина, иринотекана и оксалиплатина) 
или комбинация гемцитабина с альбумин-связанным наб-паклитакселом.
Одно из главных препятствий для действия химиотерапевтических препаратов — микроокружение фиброзно-солид-
ных стромальных опухолей, к которым относится и рак поджелудочной железы. С целью потенцирования действия 
химиотерапии и борьбы с микроокружением опухоли на современном этапе рассматриваются препараты для воз-
действия на рецептор запрограммированной смерти 1 (PD-1) и цитотоксический Т-лимфоцитарный антиген 4 (CTLA-4). 
Считается, что примерно 10–15% злокачественных новообразований поджелудочной железы связаны с наследствен-
ными мутациями, при этом все новообразования имеют соматические мутации в разных комбинациях генов-драйве-
ров. Одними из наиболее частых являются мутации генов BRCA1/BRCA2. Ингибиторы поли(АДФ-рибоза-)полимеразы, 
как и цисплатин, показали себя многообещающими для лечения опухолей с мутациями гена BRCA.
Ещё один подтип рака поджелудочной железы характеризуется микросателлитной нестабильностью. В отличие 
от вышеизложенных мутаций и фенотипов, которые влияют только на небольшую долю пациентов с раком под-
желудочной железы, мутации в KRAS (вирусный онкоген саркомы крыс Кирстен гомологический) обнаруживаются 
в 90–95% случаях злокачественных новообразований поджелудочной железы и могут быть значимым фактором 
её онкогенеза. Другим часто мутирующим геном для ряда злокачественных новообразований является ARID1A — 
кодирующая белок-супрессор опухолевого роста субъединица комплекса ремоделирования хроматина SWI/SNF.
Будущим консервативной терапии рака поджелудочной железы можно считать комплексное лечение, включающее 
в себя как химиотерапию, так и таргетную и иммунотерапию, внедрение которых невозможно без более глубокого 
изучения генетических мутаций, молекулярных механизмов инвазии и развития злокачественных новообразований 
поджелудочной железы, а также широкого тестирования на генетические мутации в клинической практике профиль-
ных учреждений.
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ABSTRACT
Pancreatic cancer is one of the most serious problems of modern oncology. In the Russian Federation, pancreatic cancer, along 
with a fairly small share in the structure of the incidence of malignant neoplasms — 3%, ranks first in annual mortality (68.2%), 
and is also a nosology with the most unfavorable prognosis among tumors of the gastrointestinal tract. The current standard 
of first-line therapy is FOLFRINOX (FOLFIRINOX, a combination of 5-fluorouracil (5-FU), leucovorin, irinotecan, and oxaliplatin) 
or gemcitabine plus albumin-bound nab-paclitaxel.
One of the main obstacles to the action of chemotherapeutic drugs is the microenvironment of fibro-solid stromal tumors, 
which include pancreatic cancer. In order to potentiate the action of chemotherapy and combat the tumor microenvironment, at 
the present stage, drugs are being considered for influencing the programmed death 1 (PD-1) gene and cytotoxic T-lymphocyte 
antigen 4 (CTLA-4). Approximately 10–15% of malignant neoplasms of the pancreas are believed to be associated with 
hereditary mutations, while all neoplasms have somatic mutations in different combinations of driver genes. One of the most 
common mutations are BRCA1/BRCA2 gene mutations. Poly-ADP-ribose polymerase inhibitors, like cisplatin, have shown 
promise as a treatment for tumors with BRCA mutations.
Another subtype of pancreatic cancer is characterized by microsatellite instability. Unlike the above mutations and phenotypes, 
which affect only a small proportion of patients with pancreatic cancer, mutations in KRAS (Kirsten homologous rat sarcoma viral 
oncogene) are found in 90–95% of cases of pancreatic malignancy and may be a significant factor in pancreatic tumorigenesis. 
Another frequently mutating gene for a number of malignancies is ARID1A, which encodes a tumor suppressor protein, 
a subunit of the SWI/SNF chromatin remodeling complex.
The future of conservative therapy for pancreatic cancer is a complex treatment that includes both chemotherapy and targeted 
therapy and immunotherapy, the implementation of which is impossible without a deeper study of genetic mutations, molecular 
mechanisms of invasion and development of pancreatic malignant neoplasms, as well as extensive testing for genetic mutations 
in the clinical practice of specialized institutions.
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ВВЕДЕНИЕ
Рак поджелудочной железы — одна из наиболее 

серьёзных проблем современной онкологии. Согласно 
данным прогнозов, к 2030 году он займёт второе место 
в США по летальности среди злокачественных новооб-
разований. В Российской Федерации рак поджелудочной 
железы занимает первое место по годичной летальности 
(68,2%), несмотря на достаточно малую долю в структуре 
заболеваемости злокачественными новообразованиями 
(3%), а также является нозологией с самым неблагопри-
ятным прогнозом среди опухолей гастроинтестинального 
тракта. Средняя выживаемость пациентов после ради-
кального хирургического лечения составляет 10–12 мес, 
без радикального лечения — 5–6 мес, а при запущенной 
IV стадии основного заболевания и противопоказаниях 
к химиотерапии может ограничиваться 3 мес [1–10].

Одна из причин неблагоприятного прогноза рака под-
желудочной железы — в том, что 90% опухолей диагно-
стируются на поздних стадиях после того, как они распро-
странились за пределы поджелудочной железы, при этом 
больше половины пациентов имеют отдалённые метаста-
зы. Вследствие наибольшей доли пациентов с запущен-
ной IV стадией рака поджелудочной железы как основ-
ного заболевания (58,9% среди всех злокачественных 
новообразований), а также в связи с нерезектабельно-
стью процесса на момент постановки диагноза у более 
чем 80% больных большинству показано паллиативное 
лечение [1–10].

ВИДЫ ПАЛЛИАТИВНОГО ЛЕЧЕНИЯ 
РАКА ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

FOLFIRINOX
В настоящее время стандартом терапии первой ли-

нии является Фолфиринокс (FOLFIRINOX — комбина-
ция 5-фторурацила (5-ФУ), лейковорина, иринотекана 
и оксалиплатина) или комбинация гемцитабина с аль-
бумин-связанным наб-паклитакселом [1–16]. В качестве 
антиметаболитного аналога пиримидина 5-ФУ способ-
ствует включению фторуридиновых трифосфата — в РНК 
и фтордезоксиуридина трифосфата — в ДНК, а также 
подавлению тимидилатсинтазы, что приводит к тяжёлым 
геномным повреждения раковых клеток. Лечение толь-
ко этим препаратом показывает различные диапазоны 
реакции у больных раком поджелудочной железы. 5-ФУ 
часто используется в комбинации с другими противоопу-
холевыми препаратами, включая гемцитабин, цисплатин, 
доксорубицин и другие. Однако комбинированная терапия 
не показывает значительных преимуществ для пациентов 
в качестве единственного лечения [11–16]. 

Фолфиринокс (FOLFIRINOX) — относительно эффек-
тивное, но агрессивное комбинированное лечение, ис-
пользующееся в качестве стандартной терапии больных 

раком поджелудочной железы. Оно состоит из четырёх 
существующих противоопухолевых препаратов: 5-ФУ, 
иринотекана, оксалиплатина и лейковорина. Частота по-
ложительных ответов на данную терапию составляет 32% 
со средним значением выживаемости без прогрессиро-
вания 6 мес. Однако такое лечение имеет клинически 
значимые побочные эффекты, представленные астенией, 
подавлением ростков костного мозга с развитием ней-
тропении, желудочно-кишечными расстройствами и сен-
сорной невропатией. Серьёзным ограничением для при-
менения данной схемы химиотерапии также является 
развивающаяся на фоне наиболее частого осложнения 
рака поджелудочной железы — механической желтухи —  
печёночно-почечная недостаточность [11–16]. 

Гемцитабин с альбумин-связанным  
наб-паклитакселом

Гемцитабин — первый препарат, одобренный Управ-
лением по санитарному надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов США для лечения больных ра-
ком поджелудочной железы. Известные противораковые 
механизмы гемцитабина реализуются в первую очередь 
путём образования метаболита гемцитабина дифосфата, 
который ингибирует рибонуклеозидредуктазы и блокиру-
ет синтез ДНК [15, 16]. 

Паклитаксел относится к таксанам, которые входят 
в группу антимикротрубочковых агентов, или «митоти-
ческих ядов». Он обратимо связывается с тубулином, 
димеры которого образуют микротрубочки — основной 
элемент цитоскелета, участвующий во многих клеточных 
процессах, включая митоз, цитокинез и везикулярный 
транспорт. Тубулин состоит из α- и β-субъединиц, так-
саны взаимодействуют с β-субъединицей, стабилизируя 
гуанозиндифосфат-связанную форму тубулина, что при-
водит к блоку деполимеризации и остановке митоза с по-
следующим приостановлением клеточного цикла и апоп-
тозом опухолевой клетки. Вследствие наличия у рака 
поджелудочной железы множественной лекарственной 
устойчивости к обычным таксанам в схемах химиотера-
пии применяется стабилизированный альбумином наб-
паклитаксел, который характеризуется комплексным 
строением и представляет собой коллоидный раствор 
наночастиц, состоящих из молекул альбумина, каждая 
из которых связывает 6–7 молекул паклитаксела. После 
внутривенного введения наночастицы быстро диссоции-
руют с образованием растворимых комплексов паклитак-
села, связанного с альбумином. Приблизительный раз-
мер этих комплексов составляет 10 нм, что позволяет им 
проникать в опухолевые клетки посредством пассивной 
диффузии [16].

Комбинация гемцитабина и наб-паклитаксела показала 
достаточную эффективность в качестве альтернативы Фол-
фириноксу со средней медианой выживания без прогресси-
рования 5,5 мес, однако данная схема химиотерапии имеет 
те же ограничения, что и схема Фолфиринокс [11–16].
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Принципы химиотерапии на основе воздействия 
на иммунные контрольные точки

Низкая эффективность монотерапии и недостаточная 
эффективность, а также серьёзные ограничения, связан-
ные с применением комбинированных схем химиотера-
пии, заставляют задуматься о потенцировании действия 
традиционной химиотерапии с помощью таргетных пре-
паратов [1–16]. 

Одно из главных препятствий для действия химиоте-
рапевтических препаратов — микроокружение фиброз-
но-солидных стромальных опухолей, к которым относит-
ся и рак поджелудочной железы. Компонентами этого 
микроокружения являются ассоциированные с опухолью 
фибробласты, формирующие экстрацеллюлярный ремо-
делированный соединительнотканный матрикс, который 
вместе с изменённой стромой препятствует диффузии 
химиопрепаратов к образованию [17–26]. Другим компо-
нентом являются ассоциированные с опухолью, подавля-
ющие иммунный ответ лимфоциты и макрофаги 2-го типа, 
которые быстро формируются вокруг злокачественного 
новообразования. Последним фактором служат иммуно-
супрессивные цитокины (такие как ИЛ-6 или другие), ко-
торые продуцируются окружающей опухоль стромой. Их 
концентрация увеличивается при инвазии в окружающие 
ткани. Эти секреторные цитокины, включая аргиназу-I, 
активные формы кислорода и супрессорные цитокины 
(ИЛ-10, TGF-β и другие), стимулируют дальнейшую экс-
пансию иммуносупрессивных лимфоцитов и других свя-
занных с новообразованием популяций, чтобы противо-
действовать противораковым реакциям [17–26]. 

Для потенцирования действия химиотерапии и борьбы 
с микроокружением опухоли на современном этапе рас-
сматриваются препараты воздействия на так называемые 
иммунные контрольные точки, которые претерпевают на-
рушения в процессе канцерогенеза [27–32]. Рецептор за-
программированной смерти 1 (PD-1) и цитотоксический 
Т-лимфоцитарный антиген 4 (CTLA-4) являются среди 
прочих хорошо известными контрольными точками им-
мунитета. Ипилимумаб представляет собой антитело 
против CTLA-4. Показано, что препарат улучшает общую 
выживаемость больных раком поджелудочной желе-
зы. Ниволумаб и пембролизумаб (ингибиторы PD-1) ис-
пользуются для терапии меланомы и все ещё проходят 
клинические испытания для лечения рака поджелудоч-
ной железы. В исследованиях на животных также было 
показано, что комбинированное ингибирование ИЛ-6 
и PD-1 увеличивает количество инфильтрирующих опу-
холь Т-лимфоцитов [27–32].

Химиотерапия при BRCA-мутациях рака 
поджелудочной железы

Считается, что примерно 10–15% злокачественных 
новообразований поджелудочной железы связаны с на-
следственными мутациями, при этом все новообразова-
ния имеют соматические мутации в разных комбинациях 

генов-драйверов. Эти мутации влияют на целый ряд 
клеточных процессов, включая репарацию ДНК, пути 
клеточной пролиферации и активации транскрипции 
генов, участвующих в инвазии опухоли. Одни из наи-
более частых — мутации генов BRCA1/BRCA2 [33–41]. 
BRCA1 и BRCA2 участвуют в репарации двухцепочечных 
разрывов ДНК с помощью гомологичной репарации 
ДНК. Мутации в этих двух генах первоначально рассма-
тривались как факторы риска рака молочной железы 
и яичников, более поздние исследования связали их 
и с раком поджелудочной железы. Мутации других ге-
нов, участвующих в гомологичной репарации ДНК, таких 
как PALB2 и ATM, также были вовлечены в канцероге-
нез рака поджелудочной железы. Подобная комбинация 
нарушения получила название фенотипа нарушенной 
«BRCA-гомологичной репарации ДНК». Мутации в ге-
нах BRCA1 и BRCA2 встречаются у 5–10% пациентов со 
злокачественными новообразованиями поджелудочной 
железы как при семейных, так и при несемейных опу-
холях. В еврейской популяции ашкеназов до 20% боль-
ных могут иметь эти мутации. Рак молочной железы 
и яичников с BRCA1, BRCA2 и/или родственные мутации 
гомологической репарации ДНК чувствительны к пре-
паратам, вызывающим двухцепочечные разрывы ДНК, 
таким как соли платины и ингибиторы топоизомеразы 
[33–41]. Современные ретроспективные и проспектив-
ные исследования, изучающие использование циспла-
тина у пациентов со злокачественными новообразова-
ниями поджелудочной железы с изменённым BRCA1/2, 
показали положительный эффект, хотя отдалённые ре-
зультаты в сравнении с традиционной химиотерапией, 
оптимальная дозировка и комбинированная терапия всё 
ещё служат объектами исследований [33–41]. 

Ингибиторы поли(АДФ-рибоза-)полимеразы
Ингибиторы поли(АДФ-рибоза-)полимеразы, такие 

как нирапариб и олапариб, также хорошо показали себя 
в лечении опухолей с мутациями BRCA. Эти ингибиторы 
действуют, предотвращая восстановление одноцепо-
чечного разрыва ДНК, что приводит к двухцепочечным 
разрывам, которые не могут быть восстановленными 
опухолями с дефицитом гомологической репарации ДНК, 
что вызывает прекращение митоза и апоптоз [42]. Пока-
зано, что олапариб увеличивает выживаемость без про-
грессирования при использовании его в качестве поддер-
живающей терапии у пациентов с раком поджелудочной 
железы, которые ответили на первую линию терапии 
на основе платины, что привело к одобрению этой схемы 
в 2019 году. Хотя такие методы лечения кажутся много-
обещающими, они дорогостоящие и подвержены лекар-
ственной резистентности. Разработка оптимального соче-
тания терапии рака поджелудочной железы с фенотипом 
нарушенной «BRCA-гомологичной репарации ДНК» явля-
ется перспективным направлением для данной категории 
пациентов [33–42].
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Терапия рака поджелудочной железы 
с микросателлитной нестабильностью

Ещё один подтип рака поджелудочной железы ха-
рактеризуется микросателлитной нестабильностью (МСН). 
Эти опухоли имеют дефект, связанный с несоответствием 
репарации ДНК, и могут возникать при наследственных 
заболеваниях (к примеру, при синдроме Линча). Такие 
пациенты со злокачественными новообразованиями под-
желудочной железы (1% случаев) отличаются от паци-
ентов с микросателлитно-стабильными опухолями тем, 
что они менее чувствительны к 5-ФУ и гемцитабину 
и лучше реагируют на Фолфиринокс. При многих видах 
рака МСН-опухоли более чувствительны к иммунной тера-
пии и имеют благоприятный прогноз [43–48]. С 2017 года 
пембролизумаб, ингибитор PD-1, был одобрен для лече-
ния рака поджелудочной железы с МСН. Он действует 
как блокатор контрольных точек иммунитета, предотвра-
щая связывание белка запрограммированной гибели кле-
ток 1 с лигандом-1 запрограммированной гибели (PD-L1), 
который избирательно экспрессируется на поверхности 
раковых клеток. Связывание белка с лигандом подавля-
ет пролиферацию антиген-специфических Т-клеток и вы-
зывает апоптоз регуляторных Т-клеток [43–48]. Следова-
тельно, блокирование этого взаимодействия увеличивает 
врождённый иммунный ответ пациента на опухоль. Од-
нако оказалось, что рак поджелудочной железы труднее 
поддаётся иммунологической терапии из-за большого 
количества иммуносупрессорных клеток и особенностей 
стромального строения поджелудочной железы. Пембро-
лизумаб показал положительный результат у пациентов 
с раком, отличающимся высокой МСН, но не с опухолями 
с её низким значением. Многочисленные клинические ис-
следования фазы I/II были направлены на повышение эф-
фективности ингибиторов PD-1/PD-L1 при злокачествен-
ных новообразованиях поджелудочной железы с низким 
уровнем МСН путём объединения их с химиотерапией, 
лучевой терапией, другими видами иммунотерапии и вак-
цинами для повышения их эффективности [49–51]. Ис-
следование COMBAT (NCT02826486) показало, что имму-
номодуляция антагонистом CXCR4 и пембролизумабом 
может улучшить клинический ответ на химиотерапию 
[46]. Имеются также данные, свидетельствующие о том, 
что агонист CD40 селикрелумаб может модулировать 
микроокружение опухоли при раке поджелудочной 
железы, делая его более иммунологически активным. 
M. Ghidini и соавт. [48] опубликовали обзор современ-
ных иммунологических подходов к лечению пациентов 
с раком поджелудочной железы в отношении МСН [48]. 
Хотя значительного увеличения общей выживаемости 
в случае применения этой терапии до сих пор не наблю-
далось, полученные изменения иммуногенности опухо-
ли указывают, что дальнейшие исследования в данной 
области могут привести к значительному улучшению 
результатов иммунной терапии рака поджелудочной 
железы [43–48].

Химиотерапия при KRAS-мутациях рака 
поджелудочной железы

В отличие от предыдущих мутаций и фенотипов, 
которые влияют только на небольшую долю пациентов 
с раком поджелудочной железы, мутации в гене KRAS 
обнаруживаются в 90–95% случаев злокачественных 
новообразований поджелудочной железы и могут быть 
значимым фактором её онкогенеза [52–59]. KRAS — это 
мембраносвязанная гуанозинтрифосфатаза (ГТФаза), 
которая сигнализирует о клеточном росте. В 2013 году 
J.M. Ostrem с соавт. [60] опубликовали кристаллогра-
фические данные неизвестного аллостерического свя-
зывающего комплекса KRASG12C, одной из наиболее 
распространённых мутаций KRAS при многих видах 
рака. В 2021 году ингибиторы KRASG12C получили разре-
шение на клиническое применение. Первыми препара-
тами стали Соторасиб (AMG510) и Адаграсиб (MRTX849) 
[52–59]. Хотя ингибиторы KRASG12C показали эффектив-
ность в лечении некоторых видов рака, таких как рак 
лёгких, эта мутация относительно редко встречается 
при раке поджелудочной железы, который в основном 
имеет мутации G12D и G12V [52–59]. Другой иннова-
ционный подход к ингибированию KRAS, включающий 
ингибиторы pan-KRAS, нацеленные на фактор обмена 
гуанина SOS1 (BI 1701963), ряд ингибиторов SHP2 и их 
комбинированную терапию с KRAS-специфическими 
вакцинами, может дать результаты для пациентов 
с раком поджелудочной железы в будущем. Перспек-
тивный G12D-специфический ингибитор, MRTX1133, 
также может подвергнуться клиническим испытаниям 
в 2022 году [52–59].

Химиотерапия при ARID1A-мутациях рака 
поджелудочной железы

Другим часто мутирующим геном для ряда злокаче-
ственных новообразований является ген ARID1A, коди-
рующий белок-супрессор опухолевого роста — субъеди-
ницу комплекса ремоделирования хроматина SWI/SNF. 
При раке поджелудочной железы дефицит ARID1A кор-
релирует с низкой дифференциацией опухолей и явля-
ется плохим прогностическим признаком. ARID1A функ-
ционально сложен, имеет как опухолевые супрессорные, 
так и онкогенные свойства по ряду клеточных процес-
сов, включая поддержание теломер, восстановление по-
вреждений ДНК и контроль транскрипции [49–51, 61]. 
Недавние исследования показали, что потеря функции 
ARID1A коррелирует с развитием МСН и связана с высо-
кой мутационной нагрузкой, высокой экспрессией PD-L1 
и увеличением в опухоли инфильтрирующих лимфоци-
тов, которые являются предикторами чувствительности 
к терапии, основанной на блокаде контрольных иммун-
ных точек. Действительно, увеличение безрецидивной 
и общей выживаемости наблюдалось ретроспективно 
у пациентов с дефицитом ARID1A, подвергшихся имму-
нотерапии. Точная роль ARID1A, особенно у пациентов 
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со злокачественными новообразованиями поджелудоч-
ной железы, и использование его в качестве показателя 
для таргетной терапии по-прежнему активно исследуют-
ся [49–51, 61].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На сегодняшний день классические схемы химиоте-

рапии, таргетной и иммунотерапии позволили повысить 
общую пятилетнюю выживаемость больных раком под-
желудочной железы примерно от 2% десять лет назад 
до 11% в 2022 году. Однако увеличение количества ис-
следований молекулярно-генетического канцерогенеза, 
улучшение понимания патогенеза развития подтипов рака 
поджелудочной железы привели к изменению парадигмы 
подходов к консервативному лечению этой патологии. Бу-
дущим консервативной терапии рака поджелудочной же-
лезы является комплексное лечение, включающее в себя 
как химиотерапию, так и таргетную и иммунотерапию, 
внедрение которых невозможно без более глубокого из-
учения генетических мутаций, молекулярных механизмов 
инвазии и развития злокачественных новообразований 
поджелудочной железы, а также широкого тестирования 
на генетические мутации в клинической практике про-
фильных учреждений.
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