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История адъювантной химиотерапии рака 
поджелудочной железы (ПЖ) берет начало 
в 2001 г. в крупном рандомизированном много-
центровом исследовании III фазы ESPAC-1, 
в котором оценивали влияние послеопераци-
онной химиотерапии 5-фторурацилом (5-ФУ) 
и химиолучевой терапии на выживаемость паци-
ентов после радикальной операции. После про-
веденной резекции пациенты были рандомизи-
рованы на три группы: первая группа получила 

химиолучевую терапию (СОД 20 Гр в конкурент-
ном режиме с 5-ФУ), вторая – 5-ФУ в комбина-
ции с фолатом кальция, а третья осталась под 
активным наблюдением [1]. Медиана общей вы-
живаемости у больных, получивших в адъювант-
ном режиме 5-ФУ, составила 19,7 мес по сравне-
нию с 14 мес у больных группы наблюдения 
(HR 0,66). Добавление к химиотерапии адъю-
вантной лучевой терапии не привело к увеличе-
нию выживаемости: 15,5 мес у больных, получив-
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ших послеоперационное лечение, и 16,1 мес – 
в группе наблюдения (HR 1,18) [2]. Стоит 
отметить, что это исследование неоднократно 
подвергали критике в связи с возможным недо-
статочным контролем качества проведенной лу-
чевой терапии [3]. Однако в итоге исследование 
ESPAC-1 продемонстрировало преимущества 
при назначении адъювантной химиотерапии 
фторпиримидинами, а также неэффективность 
добавления лучевой терапии к лекарственному 
послеоперационному лечению. 

Следующей вехой в истории адъювантной 
химиотерапии стало исследование CONCO 001. 
В этом крупном многоцентровом исследовании 
III фазы изучали эффективность гемцитабина 
в адъювантном режиме по сравнению с актив-
ным наблюдением за пациентами после ради-
кальной операции. Согласно опубликованным 
результатам, применение гемцитабина позволи-
ло уменьшить относительный риск смерти на 
24% (HR 0,76), увеличив медиану общей выжи-
ваемости с 20,2 мес в контрольной группе до 
22,8 мес [4, 5]. При медиане наблюдения 5 лет 
абсолютная разница в выживаемости между 
двумя группами составила 10,3%. Таким обра-
зом, именно эти данные и стали отправной 
точкой  пути гемцитабина в качестве стандарта 
послеоперационной химиотерапии рака ПЖ.

Учитывая эффективность фторпиримидинов 
по результатам исследования ESPAC-1 и эффек-
тивность гемцитабина в монотерапии по данным 
исследования CONCO 001, логичным пред-
ставлялось изучение применения гемцитабина 
в комбинации с фторпиримидинами, что и легло 
в основу исследования ESPAC-4 (III фаза). 
По сравнению с ранними исследованиями, до-
пус  кавшими сравнение с только наблюдением, 
в иссле довании ESPAC-4 обе группы получали 
лекарственную адъювантную терапию: либо 
ком бинацию капецитабина с гемцитабином, 
либо монотерапию гемцитабином [6]. Оказалось, 
что добавление капецитабина к гемцитабину 
статистически значимо увеличило медиану вы-
живаемости с 25,5 мес в контрольной группе до 
28 мес в группе комбинированной терапии 
(p < 0,005), при этом уменьшение относитель-
ного риска смерти составило 18% (HR 0,82). 

Попытки добавления к гемцитабину эрлоти-
ниба (по сравнению с гемцитабином) не приве-
ли к улучшению результатов адъювантной тера-
пии. Согласно исследованию CONKO-005, ком-
бинация препаратов не продемонстриро вала 
эффективности ни в отношении общей, ни в от-
ношении безрецидивной выживаемости в срав-
нении с контрольной группой монотерапии гем-
цитабином [7]. 

До недавнего времени четкого стандарта адъ-
ювантной химиотерапии рака ПЖ не существо-
вало. И сейчас возможными вариантами явля-

ются монотерапия гемцитабином или 5-ФУ либо 
комбинация гемцитабина с капецитабином. 
Последний также можно применять для моно-
терапии тем пациентам, которым по какой-либо 
причине невозможно назначить перечисленные 
режимы. 

После введения в клиническую практику но-
вого перорального фторпиримидина S-1 (тега-
фур-гимерацил-отерацил) в Японии было про-
ведено изучение его эффективности и в адъю-
вантном режиме при резектабельном раке ПЖ 
(исследование JASPAC-01) среди пациентов 
азиатской популяции [8]. Применение S-1 про-
демонстрировало увеличение медианы общей 
выживаемости с 25,5 до 46,5 мес. 

Недавно опубликованные результаты иссле-
дования III фазы PRODIGE24/CCTG (после 
резекции R0 или R1) изменили представление 
о лечебных возможностях при раке ПЖ. В этом 
исследовании сравнивали применение адъю-
вантного лечения модифицированным режимом 
FOLFIRINOX с гемцитабином [9]. Модификация 
последнего режима потребовалась ввиду неудов-
летворительной переносимости в этой группе 
пациентов – струйный 5-ФУ был выведен из 
режима лечения ввиду высокой частоты нейтро-
пении, а доза иринотекана была редуцирована 
вследствие увеличения частоты диареи. 
Пациенты были рандомизированы на две груп-
пы: в 1-й группе (контрольной) назначали стан-
дартную адъювантную химиотерапию гемцита-
бином, во второй – mFOLFIRINOX (оксалипла-
тин 85 мг/м2, иринотекан 150 мг/м2, лейковорин 
400 мг/м2, 5-ФУ 2400 мг/м2 в виде 46-часовой 
продленной инфузии) в количестве 12 курсов 
(6 мес терапии). Переносимость более интен-
сивного режима лечения в сравнении с моно-
терапией гемцитабином ожидаемо оказалась 
хуже. Тем не менее химиотерапию в режиме 
mFOLFIRINOX завершили 66% пациентов, 
а гемцитабин – 79%. Основные проявления ток-
сичности были связаны с диареей (84,4% в груп-
пе комбинированного режима). Несмотря на то 
что частота нежелательных эффектов 3–4-й сте-
пени для группы mFOLFIRINOX составила 
75,5% в сравнении с 51,1% в контрольной груп-
пе, эффект, полученный при интенсификации 
химиотерапии, поражает. То, что ранее могло 
считаться общей выживаемостью для пациен-
тов, радикально оперированных по поводу рака 
ПЖ, сейчас является лишь безрецидивной вы-
живаемостью (рис. 1). Ее медиана составила 
21,6 мес в исследуемой группе и 12,8 мес – 
в контрольной. На момент трехлетнего наблю-
дения разница в безрецидивной выживаемости 
составила 18% (39,7% в группе mFOLFIRINOX, 
21,4% в контрольной группе). Общая выживае-
мость составила 54,5 мес в исследуемой группе 
и 35 мес в контрольной группе, уменьшение 
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отно сительного риска смерти составило 42% 
(HR 0,58, p < 0,0001). 

Окончательные сомнения могут быть развея-
ны воспроизводимыми результатами по общей 
выживаемости и выживаемости без прогресси-
рования в группе гемцитабина, поскольку они 
являются сходными и повторяющимися из ис-
следования в исследование. 

Проведенный поданализ безрецидивной вы-
живаемости в заранее запланированных подгруп-
пах демонстрирует преимущество mFOLFIRINOX 
в адъювантном режиме у всех больных. Вместе 
с тем несколько лучшие результаты отмечали 
у пациентов с хорошим соматическим статусом 
(ECOG 0–1), моложе 70 лет, без серьезных или 
декомпенсированных сопутствующих заболева-
ний, а также без серьезных послеоперационных 

хирургических осложнений. Таким образом, 
можно утверждать, что для указанных пациентов 
именно mFOLFIRINOX является наиболее 
предпочтительным режимом лечения. Для всех 
остальных пациентов стандартной адъювантной 
химиотерапией остается GemCap (гемцитабин 
и капецитабин) и монохимиотерапия. 

Предоперационная (неоадъювантная) 
химиотерапия (погранично)-
резектабельного рака ПЖ

Тактика ведения больных с погранично-ре-
зектабельными опухолями долгое время ограни-
чивалась расширенной панкреатодуоденальной 
резекцией, в том числе и с попытками резекции 
сосудов. К сожалению, подобный подход не по-
зволил хоть на сколько-нибудь улучшить резуль-
таты лечения – напротив, уменьшал продол-
жительность жизни этих больных. К началу 
нынеш него столетия стало очевидным, что паци-
енты с погранично-резектабельными опухолями, 
которые имеют более высокий риск резекции 
R1, нуждаются в другом подходе к лечению. 
Именно это позволило обсуждать такой подход, 
как предоперационное лечение погранично-
резек табельного рака ПЖ. 

Одной из целей, которую преследует этот вид 
лечения, является увеличение частоты резекции 
R0. Известно, что достижение “чистых” краев 
резекции является благоприятным прогности-
ческим фактором. Однако не всегда удается 
добить ся абсолютной радикальности, в особен-
ности когда речь идет о погранично-резекта-
бельных опухолях. Группой авторов [10] нагляд-
но продемонстрирована вероятность достиже-
ния резекции R0 в зависимости от исходного 
статуса опухоли и применения неоадъювантной 
химиотерапии (рис. 2).

Рис. 1. Диаграмма. Результаты исследования III фазы PRODIGE24/CCTG [9]: а – выживаемость без прогрессирова-
ния; б – общая выживаемость. 

Fig. 1. Diagram. PRODIGY24/CCTG phase III trial data [9]: a – disease-free survival; b – overall survival. 

а б

Рис. 2. Диаграмма. Зависимость частоты обнаружения 
положительного края резекции от распространенности 
заболевания и проведения неоадъювантной химиотера-
пии [10].

Fig. 2. Diagram. Correlation of the incidence of positive 
resection margin, spread of the tumor and neoadjuvant 
chemotherapy [10].  
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Другой, не менее важной целью предопера-
ционной терапии является перевод погранично-
резектабельных или местнораспространенных 
опухолей в резектабельные [11], раннее воздей-
ствие на микрометастазы. Проведение неоадъю-
вантной терапии позволяет, с одной стороны, 
оценить чувствительность опухоли к химиотера-
пии [12], с другой стороны, дает пациенту, имею-
щему в дебюте заболевания дефицит массы 
и (или) билиарную гипертензию, время на кор-
рекцию этого состояния (при условии, конечно 
же, что проводимая предоперационная терапия 
окажется эффективной) перед выполнением 
большого хирургического вмешательства. 
Отсутствие же эффекта или прогрессирование 
уже на этапе индукционной терапии позволяет 
избежать “ненужных” хирургических вмеша-
тельств, явно не улучшающих прогноз болезни.

Одним из первых исследований, оценивших 
эффективность предоперационной химиолуче-
вой терапии при погранично-резектабельных 
и резектабельных опухолях ПЖ, стало исследо-
вание PREOPANC-1 [13]. В этом исследовании 
пациентов рандомизировали на две группы. 
В первой (контрольной) группе пациентам после 
операции назначали 6 курсов гемцитабина в адъ-
ювантном режиме. Во второй группе проводили 
1 курс лечения гемцитабином, затем назначали 
гемцитабин в радиосенсибилизирующей дозе 
в конкурентном режиме с лучевой терапией 
(СОД 36 Гр). Следующим этапом выполняли 
оперативное лечение, затем назначали остав-
шийся гемцитабин в адъювантном режиме в объ-
еме 4 курсов. Обе группы были сопоставимы 
по характеристикам и размеру. 

Стоит отметить, что критерии резектабель-
ности и понятие “погранично-резектабельная 
опухоль” в данном исследовании несколько 
отли чались от общепринятых. Погранично-ре-
зектабельная опухоль должна была отвечать 
мини мум одному из следующих условий: опухо-
левая инфильтрация ≤180° (половина или менее) 
окружности верхней брыжеечной артерии, или 
артерий чревного ствола, или общей печеночной 
артерии либо контакт опухоли с верхней бры-
жеечной или воротной веной на 90–270° без 
окклю зии перечисленных вен. Установлено, 
что проведение химиолучевой терапии на до-
операционном этапе позволило удвоить частоту 

резекций R0 с 31% в группе контроля до 63%, 
что является очень важным благоприятным про-
гностическим признаком [13] (см. таблицу). 
Также продемонстрировано увеличение как ме-
дианы общей выживаемости с 13,7 мес в кон-
трольной группе до 17,1 мес в группе предопера-
ционной терапии, так и безрецидивной выживае-
мости: 7,9 и 9,9 мес. Токсичность обоих вариантов 
лечения оказалась сопоставимой (39% в кон-
трольной группе и 46% в исследуемой) и стати-
стически не значимой.

В недавнем исследовании [14] авторы, про ана-
лизировав опыт лечения больных с погранично-
резектабельными (n = 123) и местнораспростра-
ненными (n = 71) опухолями ПЖ с 2010 по 
2017 г., сумели выделить ряд факторов, опреде-
ляющих послеоперационную летальность и от-
даленные результаты. Предоперационное лече-
ние включало химиотерапию с последующей 
химиолучевой терапией. Наиболее используе-
мым режимом неоадъювантной химиотерапии 
был FOLFIRINOX, его назначили 165 (85%) 
больным. В 36 (19%) наблюдениях потребова-
лось изменение режима химиотерапии до начала 
химиолучевого лечения. В результате проведен-
ной предоперационной терапии “уменьшить” 
стадию удалось у 28% больных, резекция сосудов 
(вен и (или) артерий) была выполнена 125 (65%) 
пациентам, при этом в 94% наблюдений была 
выполнена резекция R0. 90-дневная летальность 
составила 6,7%, медиана времени до прогрес-
сирования – 23,5 мес, общей выживаемости – 
58,8 мес. Однолетняя, двух- и трехлетняя безре-
цидивная (и общая) выживаемость составили 
65 (96)%, 48 (78)% и 32 (62)% соответственно. 
Было показано, что полный метаболический 
ответ по данным ПЭТ-КТ после окончания хи-
миотерапевтического этапа предоперационного 
лечения коррелировал с полным патоморфоло-
гическим ответом. Лишь три из проанализиро-
ванных факторов коррелировали с улучшением 
выживаемости: минимум 6 циклов неоадъювант-
ной химиотерапии, существенное уменьшение 
уровня СА 19.9 после завершения химиотерапии 
и патоморфологический ответ. Сочетание всех 
трех факторов определяло наилучший прогноз. 

Результаты этого анализа могут изменить 
подходы в терапии погранично-резектабельных 
и в особенности местнораспространенных опу-

Таблица. Результаты исследования PREOPANC-1: сравнение частоты R0 и токсичности режимов лечения [13]

Table. PREOPANC-1 trial data: comparison of the incidence of R0-resection and toxicity of treatment modes [13]

                                     Параметр Операция Предоперационная p  на первом этапе химиолучевая терапия

 Число выполненных резекций, абс. (%) 91 (72) 72 (60) 0,065

 Число резекций R0, абс. (%) 28 (31) 45 (63) <0,001

 Частота серьезных нежелательных явлений, абс. (%) 49 (39) 55 (46) 0,28
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холей ПЖ: при сохранении нерезектабельности 
опухоли после 6 базовых курсов химиотерапии 
у больных без отдаленных метастазов можно 
и нужно рекомендовать изменение режима 
химио  терапии. Подобный подход позволяет уве-
личить вероятность достижения резектабельно-
сти и, при наличии двух других факторов благо-
приятного прогноза, улучшить выживаемость 
больных.

Открытым остается вопрос: какова роль нео-
адъювантной химиотерапии при изначально 
резек табельных опухолях? Вероятность прогрес-
сирования болезни во время предоперационного 
лечения всегда сохраняется. Более того, прове-
дение химиотерапии требует обязательной мор-
фологической верификации, что может быть 
сопряжено с определенными техническими 
трудностями. Также не стоит забывать о вероят-
ности возникновения в процессе лечения необ-
ходимости выполнения “сопутствующих” хирур-
гических операций, например дренирования 
желчных протоков, что не улучшает прогноз 
болез ни и общее состояние больного.

Этот вопрос был рассмотрен в независимых 
метаанализах [15, 16]. Исследователи сравнили 
общую выживаемость пациентов с исходно резек-
табельной опухолью, получивших неоадъювант-
ную химиотерапию и оперированных, с группой 
пациентов, оперированных на первом этапе с по-
следующей адъювантной химиотерапией. 
Результаты общей выживаемости оказались лучше 
в группе предоперационного лечения – 26 мес, 
в группе оперативного лечения и адъювантной 
терапии – 21 мес. В то же время необходимо по-
нимать, что это данные метаанализа, а не прямого 
сравнения, и заведомо в группу предопераци-
онной системной терапии были включены лишь 
те больные, которые перенесли бы это лечение.

В недавнем итальянском проспективном ис-
следовании II–III фазы PACT-15х17 также изу-
чена роль предоперационной химиотерапии 
у пациентов с исходно резектабельным раком 
ПЖ. Рандомизировали 88 пациентов на три 
группы. В 1-й группе больные были оперирова-
ны и получили в адъювантном режиме 6 курсов 
гемцитабина. Во 2-й группе пациенты также 
были оперированы и получили 6 курсов химио-
терапии в режиме PEXG (цисплатин 30 мг/м2, 
эпирубицин 30 мг/м2, гемцитабин 800 мг/м2 1-й 
и 15-й дни, капецитабин 1250 мг/м2 1–28-й дни, 
курс каждые 4 нед). В 3-й группе пациентам на-
значили 3 курса PEXG на неоадъювантном этапе, 
затем выполнили оперативное вмешательство и 
назначили 3 оставшихся курса PEXG после опе-
рации. Оказалось, что перемещение химиотера-
пии в неоадъювантный режим у исходно резек-
табельных пациентов статистически значимо 
увеличивало безрецидивную (4,7 мес в группе 

“операция – гемцитабин” по сравнению с 12,4 мес 
в группе “операция – PEXG” и по сравнению 
с 16,9 мес в группе “PEXG – операция – PEXG”) 
и общую выживаемость. При медиане наблюде-
ния 55 мес общая выживаемость в группе “опе-
рация – гемцитабин” составила 20,4 мес, в груп-
пе “операция – PEXG” – 26,4 мес, в группе 
“PEXG – операция – PEXG” – 38,2 мес [17]. 
Ни в одном наблюдении после проведения пред-
операционной химиотерапии не потребовалась 
резекция сосудов, в то время как в группе после-
операционной химиотерапии резекция сосудов 
была выполнена 9% больных. Остальные крите-
рии оказались сопоставимыми: тип резекции, 
частота осложнений по Clavien–Dindo, частота 
релапаротомии и т.п. По данным ряда авторов [18, 
19], частота послеоперационных осложнений 
после проведения неоадъювантной химиотера-
пии составляет 4,3% по сравнению с 29% в группе 
оперированных на первом этапе, вовлечение пе-
рипанкреатической клетчатки – 52,2 и 97,8%.

Таким образом, у пациентов с первично ре-
зектабельными опухолями проведение предопе-
рационной химиотерапии уменьшает объем хи-
рургического вмешательства, риск послеопера-
ционных осложнений и улучшает выживаемость. 

В метаанализе [20] также было продемон-
стрировано, что проведение неоадъювантной 
лучевой и химиолучевой терапии при первично 
резектабельном раке ПЖ, несмотря на более вы-
раженный лечебный патоморфоз в первичной 
опухоли (ypT0/T1/T2 36 и 21%) и лимфатических 
узлах (ypN1 35 и 59%), увеличение “чистоты” 
краев резекции (14 и 21%), никак не отразилось 
на увеличении общей выживаемости. При этом 
подобные “успехи” достигаются путем значи-
тельного повышения частоты послеоперацион-
ных осложнений и смертности (7 и 4% соответ-
ственно).

При достижении частичного ответа в резуль-
тате проведения неоадъювантной терапии у он-
колога может появиться вопрос: требуется ли 
операция после химиотерапии с удачным эф-
фектом? Ответ на этот вопрос был дан в исследо-
вании [21]. Медиана общей выживаемости паци-
ентов, перенесших резекцию после неоадъю-
вантной химиотерапии, составила 28,8 мес, 
после неоадъювантной терапии без хирургиче-
ского вмешательства – 14,5 мес (р < 0,001). Более 
того, в другом исследовании [22] было показано, 
что достижения резекции R1 вполне достаточно 
для значимого улучшения результата, а выпол-
нение ре-резекции для достижения R0 не при-
ведет к улучшению результатов. Медиана общей 
выживаемости составила 19–29 мес для пациен-
тов, перенесших первичную резекцию R0, 11,9–
18 мес – вторичную резекцию R0 и 12–23 мес – 
первичную резекцию R1.



70

АННАЛЫ ХИРУРГИЧЕСКОЙ ГЕПАТОЛОГИИ, 2019, том 24, №3           ANNALS OF HPB SURGERY, 2019, Vol. 24, N 3

Перспективы и горизонты
Учитывая позитивное исследование по эффек-

тивности комбинации гемцитабина и S-1 в адъ-
юванте, данный режим исследовался также и на 
этапе предоперационного лечения. Недавно были 
представлены результаты исследования II–III 
фазы Prep-02/JSAP-05 [23]. В него включали па-
циентов с исходно резектабельными опухолями, 
которые затем были рандомизированы на две 
группы. В 1-й группе пациентов сначала ради-
кально оперировали, затем назначали адъювант-
ный режим S-1 с гемцитабином, во 2-й группе – 
на первом этапе комплексного лучения назнача-
ли 2 курса неоадъювантной химиотерапии 
в режиме гемцитабин с S-1, затем оперировали 
и проводили адъювантную терапию. Оказалось, 
что предоперационная химиотерапия на основе 
гемцитабина и перорального фторпиримидина 
(S-1) увеличивает общую выживаемость с 26 до 
36,7 мес, несмотря на сопоставимую в обеих 
группах частоту резекций, частоту резекций R0 
и частоту послеоперационных осложнений.

В настоящее время проходят и другие исследо-
вания, в которых сравнивают неоадъювантные и 
периоперационные режимы химиотерапии на ос-
нове таких сочетаний, как FOLFIRINOX, гемци-
табин с наб-паклитакселом как самостоятель-
ный вариант терапии или в комбинации со сте-
реотаксической лучевой терапией.

Одним из таких исследований является Alli-
ance [24]. Оно позволит оценить роль лучевой 
терапии в комбинации с mFOLFIRINOX в пред-
операционном режиме. Предварительные ре-
зультаты этого исследования демонстрируют 
общую выживаемость 21,7 мес с частотой выпол-
ненных резекций 68% [25].

Также проходят клинические исследования 
NEPAFOX (сравнение роли периоперационной 
химиотерапии в режиме mFOLFIRINOX и гемци-
табина в адъювантном режиме при резектабель-
ном и погранично-резектабельном раке ПЖ), 
NEONAX (схожий дизайн, сравнение наб-
паклитаксела с гемцитабином в периоперацион-
ном режиме с гемцитабином в адъювантном). 

Таким образом, к настоящему моменту до-
стигнуты значимые успехи в лекарственном 
лече нии локализованного рака ПЖ, однако 
резуль таты все еще трудно назвать удовлетвори-
тельными. Именно по этой причине проводятся 
все новые и новые клинические испытания 
в попыт ке улучшить результат лечения пациен-
тов со злокачественными опухолями ПЖ.

Участие авторов
Жукова Л.Г. – концепция и дизайн статьи, редак-

тирование, ответственность за целостность всех час-

тей статьи.

Гречухина К.С. – написание литературного обзора.

Смолин С.А. – сбор и обработка материала.

Бамматов Б.И. – сбор и обработка материала.

Authors participation
Zhukova L.G. – concept and design of the study, 

editing, responsibility for the integrity of all parts of the 

article.

Grechukhina K.S. – writing text.

Smolin S.A. – collection and analysis of data.

Bammatov B.I. – collection and analysis of data.

Список литературы [References]
1.  Neoptolemos J.P., Dunn J.A., Stocken D.D., Almond J., 

Link K., Beger H., Bassi C., Falconi M., Pederzoli P., 

Dervenis C., Fernandez-Cruz L., Lacaine F., Pap A., Spooner D., 

Kerr D.J., Friess H., Büchler M.W. Adjuvant chemoradiotherapy 

and chemotherapy in resectable pancreatic cancer: a randomised 

controlled trial. Lancet. 2001; 358 (9293): 1576–1585.  

http://doi.org/10.1016/S0140-6736(01)06651-X.

2.  Crane C.H., Ben-Josef E., Small W. Chemotherapy for 

pancreatic cancer. N. Engl. J. Med. 2004; 350 (26): 2713–2715. 

http://doi.org/10.1056/NEJM200406243502617.

3.  Koshy M.C., Landry J.C., Cavanaugh S.X., Fuller C.D., Willett 

C.G., Abrams R.A., Hoffman J.P., Thomas C.R. Jr. A challenge 

to the therapeutic nihilism of ESPAC-1. Int. J. Radiat. Oncol. 

Biol. Phys. 2005; 61 (4): 965–966.  

http://doi.org/10.1016/j.ijrobp.2004.11.018.

4.  Oettle H., Post S., Neuhaus P., Gellert K., Langrehr J., 

Ridwelski K., Schramm H., Fahlke J., Zuelke C., Burkart C., 

Gutberlet K., Kettner E., Schmalenberg H., Weigang-

Koehler K., Bechstein W.O., Niedergethmann M., Schmidt-

Wolf I., Roll L., Doerken B., Riess H. Adjuvant chemotherapy 

with gemcitabine vs observation in patients undergoing 

curative-intent resection of pancreatic cancer: a randomized 

controlled trial. JAMA. 2007; 297 (3): 267–277.  

http://doi.org/10.1001/jama.297.3.267.

5.  Oettle H.I., Neuhaus P., Hochhaus A., Hartmann J.T., 

Gellert K., Ridwelski K., Niedergethmann M., Zülke C., 

Fahlke J., Arning M.B., Sinn M., Hinke A., Riess H. Adjuvant 

chemotherapy with gemcitabine and long-term outcomes among 

patients with resected pancreatic cancer: the CONKO-001 

randomized trial. JAMA. 2013; 310 (14): 1473–1481.  

http://doi.org/10.1001/jama.2013.279201.

6.  Neoptolemos J.P., Palmer D.H., Ghaneh P., Psarelli E.E., 

Valle J.W., Halloran C.M., Faluyi O., O'Reilly D.A., Cunning-

ham D., Wadsley J., Darby S., Meyer T., Gillmore R., 

Anthoney A., Lind P., Glimelius B., Falk S., Izbicki J.R., 

Middleton G.W., Cummins S., Ross P.J., Wasan H., 

McDonald A., Crosby T., Ma Y.T., Patel K., Sherriff D., 

Soomal R., Borg D., Sothi S., Hammel P., Hackert T., 

Jackson R., Büchler M.W. Comparison of adjuvant gemcitabine 

and capecitabine with gemcitabine monotherapy in patients with 

resected pancreatic cancer (ESPAC-4): a multicentre, open-

label, randomised, phase 3 trial. Lancet. 2017; 389 (10073): 

1011–1024. http://doi.org/10.1016/S0140-6736(16)32409-6. 

7.  Sinn M., Bahra M., Liersch T., Gellert K., Messmann H., 

Bechstein W., Waldschmidt D., Jacobasch L., Wilhelm M., 

Rau B.M., Grützmann R., Weinmann A., Maschmeyer G., 

Pelzer U., Stieler J.M., Striefler J.K., Ghadimi M., Bischoff S., 

Dörken B., Oettle H., Riess H. CONKO-005: Adjuvant therapy 

in R0 resected pancreatic cancer patients with gemcitabine plus 

erlotinib versus gemcitabine for 24 weeks – a prospective 

randomized phase III study. J. Clin. Oncol. 2017; 35 (29): 

3330–3337. http://doi.org/10.1200/JCO.2017.72.6463. 



71

АННАЛЫ ХИРУРГИЧЕСКОЙ ГЕПАТОЛОГИИ, 2019, том 24, №3           ANNALS OF HPB SURGERY, 2019, Vol. 24, N 3

8.  Uesaka K., Boku N., Fukutomi A., Okamura Y., Konishi M., 

Matsumoto I., Kaneoka Y., Shimizu Y., Nakamori S., 

Sakamoto H., Morinaga S., Kainuma O., Imai K., Sata N., 

Hishinuma S., Ojima H., Yamaguchi R., Hirano S., Sudo T., 

Ohashi Y. Adjuvant chemotherapy of S-1 versus gemcitabine for 

resected pancreatic cancer: a phase 3, open-label, randomised, 

non-inferiority trial (JASPAC 01). Lancet. 2016; 388 (10041): 

248–257. http://doi.org/10.1016/S0140-6736(16)30583-9.

9.  Thierry C., Pascal H., Mohamed H., Meher B.A., Alice C.W., 

Jean-Luc R., Laurence C., Eric F., Pascal A., James J.B., 

Thierry L., Eric A., Roger F., Marc Y., Julien V., Alain S., 

Claire J.Z., Patrick R.T., Florence C., Jean-Baptiste B. 

Unicancer  GI PRODIGE 24/CCTG PA.6 trial: A multicenter 

international randomized phase III trial of adjuvant 

mFOLFIRINOX versus gemcitabine (gem) in patients with 

resected pancreatic ductal adenocarcinomas. J. Clin. Oncol. 

2018; 36: LBA4001-LBA4001. 

10.  Gilbert J.W., Wolpin B., Clancy T., Wang J., Mamon H., 

Shinagare A.B., Jagannathan J., Rosenthal M. Borderline 

resectable pancreatic cancer: conceptual evolution and current 

approach to image-based classification. Ann. Oncol. 2017; 28 (9): 

2067–2076. http://doi.org/10.1093/annonc/mdx180.

11.  Massucco P., Capussotti L., Magnino A., Sperti E., Gatti M., 

Muratore A., Sgotto E., Gabriele P., Aglietta M. Pancreatic 

resections after chemoradiotherapy for locally advanced ductal 

adenocarcinoma: analysis of perioperative outcome and 

survival. Ann. Surg. Oncol. 2006; 13 (9): 1201–1208.  

http://doi.org/10.1245/s10434-006-9032-x.

12.  Quiros R.M., Brown K.M., Hoffman J.P. Neoadjuvant therapy 

in pancreatic cancer. Cancer Invest. 2007; 25 (4): 267–273. 

http://doi.org/10.1080/07357900701206356.

13.  Versteijne E., van Eijck C.H., Punt C.J., Suker M., Zwinder-

man A.H., Dohmen M.A., Groothuis K.B., Busch O.R., 

Besselink M.G., de Hingh I.H., Ten Tije A.J., Patijn G.A., 

Bonsing B.A., de Vos-Geelen J., Klaase J.M., Festen S., 

Boerma D., Erdmann J.I., Molenaar I.Q., van der Harst E., 

van der Kolk M.B., Rasch C.R., van Tienhoven G. Dutch 

Pancreatic Cancer Group (DPCG). Preoperative chemo radio-

therapy versus immediate surgery for resectable and borderline 

resectable pancreatic cancer (PREOPANC-1): A randomized, 

controlled, multicenter phase III trial. J. Clin. Oncol. 2018; 36 

(suppl.; abstr. LBA4002).

14.  Truty M.J., Kendrick M.L., Nagorney D.M., Smoot R.L., 

Cleary S.P., Graham R.P., Goenka A.H., Hallemeier C.L., 

Haddock M.G., Harmsen W.S., Mahipal A., McWilliams R.R., 

Halfdanarson T.R., Grothey A.F. Factors predicting response, 

perioperative outcomes, and survival following total neoadjuvant 

therapy for borderline/locally advanced pancreatic cancer. Ann. 

Surg. 2019. http://doi.org/10.1097/SLA.0000000000003284. 

[Epub ahead of print].

15.  Xu J.Z., Wang W.Q., Zhang S.R., Xu H.X., Wu C.T., Qi Z.H., 

Gao H.L., Li S., Ni Q.X., Yu X.J., Liu L. Neoadjuvant therapy 

is essential for resectable pancreatic cancer. Curr. Med. Chem. 

2018; 25: 1. http://doi.org/10.2174/09298673256661804131017

22. [Epub ahead of print].

16.  Mokdad A., Minter R., Zhu H. Neoadjuvant therapy followed by 

resection versus upfront resection for resectable pancreatic 

cancer: a propensity score matched analysis. J. Clin. Oncol. 2017; 

35 (5): 515–522. http://doi.org/10.1200/JCO.2016.68.5081. 

17.  Reni M., Balzano G., Zanon S., Zerbi A., Rimassa L., 

Castoldi R., Pinelli D., Mosconi S., Doglioni C., Chiaravalli M., 

Pircher C., Arcidiacono P.G., Torri V., Maggiora P., Ceraulo D., 

Falconi M., Gianni L. Safety and efficacy of preoperative or 

postoperative chemotherapy for resectable pancreatic adeno-

carcinoma (PACT-15): a randomised, open-label, phase 

2–3 trial. Lancet Gastroenterol. Hepatol. 2018; 3 (6): 413–423. 

http://doi.org/10.1016/S2468-1253(18)30081-5. 

18.  Barenboim A., Lahat G., Geva R., Nachmany I., Nakache R., 

Goykhman Y., Brazowski E., Rosen G., Isakov O., Wolf I., 

Klausner J.M., Lubezky N. Neoadjuvant FOLFIRINOX for 

locally advanced and borderline resectable pancreatic cancer: 

An intention to treat analysis. Eur. J. Surg. Oncol. 2018; 44 (10): 

1619–1623. http://doi.org/10.1016/j.ejso.2018.07.057. 

19.  Chapman B.C., Gleisner A., Rigg D., Messersmith W., 

Paniccia A., Meguid C., Gajdos C., McCarter M.D., 

Schulick R.D., Edil B.H. Perioperative and survival outcomes 

following neoadjuvant FOLFIRINOX versus gemcitabine 

abraxane in patients with pancreatic adenocarcinoma. JOP. 

2018; 19 (2): 75–85. Published online 2018 Mar 30.

20.  Mokdad A.A., Minter R.M., Yopp A.C., Porembka M.R., 

Wang S.C., Zhu H., Augustine M.M., Mansour J.C., Choti M.A., 

Polanco P.M. Comparison of overall survival between pre-

operative chemotherapy and chemoradiotherapy for resectable 

pancreatic adenocarcinoma. J. Natl. Compr. Canc. Netw. 2018; 

16 (12): 1468–1475. http://doi.org/10.6004/jnccn.2018.7068.

21.  Javed A.A., Wright M.J., Siddique A., Blair A.B., Ding D., 

Burkhart R.A., Makary M., Cameron J.L., Narang A., 

Herman J., Zheng L., Laheru D., Weiss M.J., Wolfgang C., 

He J. Outcome of patients with borderline resectable 

pancreatic cancer in the contemporary era of neoadjuvant 

chemotherapy. J. Gastrointest. Surg. 2018; 23 (1): 112–121. 

http://doi.org/10.1007/s11605-018-3966-821. 

22.  Petrucciani N., Nigri G., Debs T., Giannini G., Sborlini E., 

Antolino L., Aurello P., D'Angelo F., Gugenheim J., Rama-

cciato G. Frozen section analysis of the pancreatic margin 

during pancreaticoduodenectomy for cancer: Does extending 

the resection to obtain a secondary R0 provide a survival benefit? 

Results of a systematic review. Pancreatology. 2016; 16 (6): 

1037–1043. http://doi.org/10.1016/j.pan.2016.09.004. 

23.  Motoi F., Kosuge T., Ueno H., Yamaue H., Satoi S., Sho M., 

Honda G., Matsumoto I., Wada K., Furuse J., Matsuyama Y., 

Unno M. Study Group of Preoperative Therapy for Pancreatic 

Cancer (Prep) and Japanese Study Group of Adjuvant Therapy 

for Pancreatic cancer (JSAP). Randomized phase II/III trial 

of neoadjuvant chemotherapy with gemcitabine and S-1 versus 

upfront surgery for resectable pancreatic cancer (Prep-02/JSAP-

05). J. Clin. Oncol. 2019; 37 (suppl. 4; abstr. 189).

24.  https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02839343.

25.  Katz M.H., Shi Q., Ahmad S.A., Herman J.M., Marsh Rde W., 

Collisson E., Schwartz L., Frankel W., Martin R., Conway W., 

Truty M., Kindler H., Lowy A.M., Bekaii-Saab T., Philip P., 

Talamonti M., Cardin D., LoConte N., Shen P., Hoffman J.P., 

Venook A.P. Preoperative modified FOLFIRINOX treatment 

followed by capecitabine-based chemoradiation for borderline 

resectable pancreatic cancer: Alliance for Clinical Trials in 

Oncology Trial A021101. JAMA Surg. 2016; 151 (8): e161137. 

http://doi.org/10.1001/jamasurg.2016.1137. 



72

АННАЛЫ ХИРУРГИЧЕСКОЙ ГЕПАТОЛОГИИ, 2019, том 24, №3           ANNALS OF HPB SURGERY, 2019, Vol. 24, N 3

Сведения об авторах [Authors info]
Жукова Людмила Григорьевна – доктор мед. наук, профессор РАН, заместитель директора по онкологии ГБУЗ 

“Московский клинический научный центр им. А.С. Логинова” ДЗМ. https://orcid.org/0000-0003-4848-6938. E-mail: 

l.zhukova@mknc.ru

Гречухина Катерина Сергеевна – клинический ординатор отделения химиотерапии ГБУЗ “Московский клинический 

научный центр им. А.С. Логинова” ДЗМ. http://orcid.org/0000-0002-0616-5477. E-mail: kbardovskaya@gmail.com

Смолин Сергей Алексеевич – клинический ординатор отделения химиотерапии ГБУЗ “Московский клинический 

научный центр им. А.С. Логинова” ДЗМ. https://orcid.org/0000-0001-8887-2660. E-mail: hsifdaeh@gmail.com

Бамматов Басир Идрисович – клинический ординатор отделения химиотерапии ГБУЗ “Московский клинический 

научный центр им. А.С. Логинова” ДЗМ. https://orcid.org/0000-0002-0144-5656. E-mail: bammatovb@yahoo.com

Для корреспонденции*: Жукова Людмила Григорьевна – 111123, Москва, шоссе Энтузиастов, д. 86, Российская 

Федерация. Тел.: 8-495-304-30-35, доб. 1292. E-mail: l.zhukova@mknc.ru; zhukova.lyudmila008@mail.ru

Lyudmila G. Zhukova – Doct. of Sci. (Med.), Professor of RAS, Deputy Director for Oncology of the Loginov Moscow Clinical 

Scientific Center of Moscow Department of Healthcare. https://orcid.org/0000-0003-4848-6938. E-mail: l.zhukova@mknc.ru

Katerina S. Grechukhina – Resident of the Chemotherapy Department, Loginov Moscow Clinical Scientific Center of Moscow 

Department of Healthcare. http://orcid.org/0000-0002-0616-5477. E-mail: kbardovskaya@gmail.com

Sergey A. Smolin – Resident of the Chemotherapy Department of Loginov Moscow Clinical Scientific Center of Moscow 

Department of Healthcare. https://orcid.org/0000-0001-8887-2660. E-mail: hsifdaeh@gmail.com

Basir I. Bammatov – Resident of the Chemotherapy Department of Loginov Moscow Clinical Scientific Center of Moscow 

Department of Healthcare. https://orcid.org/0000-0002-0144-5656. E-mail: bammatovb@yahoo.com

For correspondence*: Lyudmila G. Zhukova – Loginov Moscow Clinical Scientific Center of Moscow Department of Healthcare; 

86, Enthusiastov shosse, 111123, Moscow, Russian Federation. Phone: 8-495-304-30-35, доб. 1292. E-mail: l.zhukova@mknc.ru

 Статья поступила в редакцию журнала 7.05.2019. Принята к публикации  28.05.2019.

 Received 7 May  2019. Accepted for publication  28 May 2019.


