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ВВЕДЕНИЕ

В 2015 г. число случаев впервые диагностированного 

рака поджелудочной железы (РПЖ) в России составило 

8 791, и с каждым годом данный показатель неуклонно 

растет. Вследствие того, что РПЖ характеризуется плохим 

прогнозом и агрессивным течением, в структуре смерт-

ности населения России от злокачественных новообразо-

ваний данное заболевание занимает значимое место и 

составляет 5,9% [1]. Примерно в 80% случаев РПЖ выяв-

ляется на неоперабельных стадиях, когда основной целью 

лечения становится контроль симптомов заболевания и 

увеличение продолжительности жизни пациента [2]. В 

настоящее время данным требованиям отвечает только 

системная химиотерапия, так как, несмотря на успехи в 

изучении карциногенеза РПЖ, новейшие таргетные пре-

параты и иммунотерапия до сих пор не показали своей 

эффективности при данном заболевании [3].

Стандартом лечения пациентов с метастатическим 

РПЖ до середины 1990-х гг. являлся 5-фторурацил в 

монорежиме или в комбинации с другими препаратами 

[4– 6]. В 1997 г. гемцитабин был одобрен в качестве моно-

терапии для данной патологии после того, как Burris с 

соавт. провели рандомизированное исследование и пока-

зали преимущество гемцитабина над 5-фторурацилом с 

точки зрения общей выживаемости (5,65 и 4,41 месяца,

р = 0,0025) и контроля болевого синдрома [7]. До недав-

него времени все попытки улучшить результаты лечения 

за счет создания комбинаций гемцитабина с цитотоксиче-

скими или таргетными препаратами являлись безрезуль-

татными [8–26]. Однако с 2011 г. начали публиковаться 

результаты исследований, показавших значимый прогресс 

в увеличении выживаемости пациентов с метастатиче-

ским РПЖ при применении режима FOLFIRINOX [27] и 

nab-паклитаксела с гемцитабином [28]. Основным лими-

тирующим фактором применения комбинированных 

режимов химиотерапии является их токсичность, что 

требует индивидуальной оценки клинических и лабора-

торных показателей пациента для выбора наиболее 

эффективной и безопасной тактики лечения. 
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Режим FOLFIRINOX

В 2011 г. были опубликованы результаты многоцен-
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которые внесли коррективы в существовавший стандарт 

лечения РПЖ [27]. В данном исследовании приняло уча-

стие 342 пациента с метастатическим РПЖ. В исследова-

ние включались только пациенты моложе 75 лет и со 

статусом по шкале ECOG 0-1. В одной группе пациенты 

получали химиотерапию по схеме FOLFIRINOX (ириноте-

кан 180 мг/м2, оксалиплатин 85 мг/м2, лейковорин 400 

мг/м2, 5-фторурацил 400 мг/м2 с последующей инфузией 

5-фторурацила 2400 мг/м2 в течение 46 ч, повторение 

курсов каждые 2 недели), в другой – гемцитабин в моно-

режиме. Как видно из таблицы 1, общая выживаемость 

пациентов при применении нового режима оказалась 

почти в два раза выше по сравнению с группой гемцита-

бина и составила 11,1 и 6,8 месяца соответственно. 

Авторы продемонстрировали увеличение частоты объек-

тивных эффектов с 9 до 32%, что явилось основанием для 

активного изучения данного режима в рамках индукци-

онной химиотерапии при погранично-резектабельных и 

нерезектабельных карциномах без отдаленных метаста-

зов. 

Nab-паклитаксел + гемцитабин

Nab-паклитаксел представляет собой комплекс моле-

кул альбумина диаметром 130 нм, с каждой из которых 

связано 6–7 молекул паклитаксела. Данная структура 

существенно меняет фармакокинетику паклитаксела, 

которая в случае nab-паклитаксела определяется фарма-

кокинетикой альбумина. В итоге в опухолевой ткани и 

цитоплазме опухолевых клеток достигается бóльшая кон-

центрация препарата [29, 30]. Препарат продемонстриро-

вал обнадеживающую эффективность при РПЖ в пред-

клинических экспериментах. Кроме того, выявлен синер-

гизм между nab-паклитакселом и гемцитабином. На орто-

топических моделях местнораспространенного (Panc185) 

и метастатического (Panc265) РПЖ было показано, что 

частота полного ответа опухоли при лечении мышей ком-

бинацией гемцитабина с nab-паклитакселом выше, чем 

при лечении комбинацией гемцитабина с паклитакселом 

(89 и 22% соответственно) [31]. Это отчасти связано с тем, 

что nab-паклитаксел в отличие от паклитаксела вызывает 

истощение обильной десмопластической стромы опухо-

ли, характерной для РПЖ и участвующей в прогрессии 

опухоли и химиорезистентности. В итоге концентрация 

гемцитабина в опухолевой ткани увеличивалась почти в 

3 раза [31–33].

Положительные результаты лабораторных экспери-

ментов и клинического исследования I/II фазы [33–35] 

привели к инициации крупного рандомизированного 

исследования III фазы MPACT, включившего 861 пациента 

с метастатическим РПЖ [28]. Так же как и в PRODIGE 4/

ACCORD 11, в данное исследование включались пациен-

ты в удовлетворительном состоянии с нормальными 

лабораторными показателями. Но в отличие от исследо-

вания PRODIGE 4/ACCORD 11 возраст пациентов не 

являлся ограничением (от 27 до 86 лет), допускались 

пациенты со статусом по шкале Карновского 70% (т. е. 

ECOG 2) в случае их стабильного состояния. Статистически 

значимое улучшение общей выживаемости было проде-

монстрировано в группе комбинированного лечения и 

составило 8,7 против 6,6 месяца в группе гемцитабина 

(табл. 1). Трехлетнего рубежа достигли 4% пациентов из 

группы комбинированного лечения и ни один из пациен-

тов контрольной группы [36]. Исследование МРАСТ про-

демонстрировало значительное увеличение частоты объ-

ективных эффектов: с 7% в группе монотерапии до 23% в 

группе комбинированного лечения по оценке независи-

мым рентгенологом (р < 0,001) и с 8 

до 29% соответственно при оценке 

врачом-исследователем (р < 0,001) 

[28], что примерно соответствует 

частоте объективных эффектов при 

применении FOLFIRINOX в исследо-

вании PRODIGE 4/ACCORD 11 [27].

Предварительные результаты ука-

зывают на перспективы применения 

комбинации гемцитабина с nab-

пакли такселом при неметастатиче-

ском РПЖ в рамках индукционной 

химиотерапии. В многоцентровом 

проспек тивном исследовании II фазы 

LAPACT 110 пациентов с нерезекта-

бельным местнораспространенным 

РПЖ получали в качестве индукцион-

ной терапии nab-паклитаксел с гем-

цитабином в стандартных дозах [37]. 

В настоящее время доложены проме-

жуточные результаты исследования. 

Частота объективных эффектов соста-

вила 31%, стабилизация достигнута в 

62% случаев. В 6 из 47 (13%) случаев 

опухоль стала резектабельной. 

Таблица 1.    Результаты рандомизированных исследований химиотерапии 
при РПЖ III фазы, повлиявших на изменение стандарта лечения

n
пациентов

БРВ, мес. 
(95% ДИ)

ОР
(95% ДИ)

ОВ, мес.
(95% ДИ)

ОР
(95% ДИ)

Moore et al. [38]

гемцитабин 284 3,55 (-) 5,91 (-)

гемцитабин +
эрлотиниб

285 3,75 (-)
0,77

(0,64–0,92)
6,24 (-)

0,82
(0,69–0,99)

Conroy et al. [27]

гемцитабин 171
3,3

(2,2–3,6)
6,8 (5,5–7,6)

FOLFIRINOX 171
6,4

(5,5–7,2)
0,47

(0,37–0,59)
11,1 (9,0–

13,1)
0,57

(0,45–0,73)

Von Hoff et al. [28], Goldstein et al. [36] 

гемцитабин 430
3,7

(3,6–4,0)
6,6 (6,01-7,20)

гемцитабин +
nab-паклитаксел

431
5,5

(4,5–5,9)
0,69

(0,581–0,821)
8,7 (7,89–

9,69)
0,72

(0,62–0,83)

БРВ – безрецидивная выживаемость; ОВ – общая выживаемость; ОР – отношение рисков; ДИ – доверительный интервал.
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Эрлотиниб + гемцитабин

Единственным таргетным препаратом, показавшим 

статистически значимое увеличение выживаемости паци-

ентов в исследовании III фазы PA.3 при совместном при-

менении его с гемцитабином, является ингибитор EGFR – 

эрлотиниб [38]. В исследование было включено 569 

пациентов с местнораспространенным и метастатиче-

ским РПЖ, рандомизированных в группу гемцитабина с 

эрлотинибом (100 мг/день или 150 мг/день) или в группу 

только гемцитабина. Выигрыш в общей выживаемости 

при применении эрлотиниба оказался минимальным и 

составил всего лишь 11 дней (табл. 1), при этом токсич-

ность комбинации с эрлотинибом оказалась достаточно 

высокой.

Авторы исследования в попытке найти предикторы 

эффективности данной схемы лечения отмечают, что 

пациенты, у которых развилась кожная сыпь 2-й степени 

и более на фоне применения эрлотиниба, имели луч-

шую общую (10,5 против 5,3 месяцев, р = 0,037) и одно-

летнюю (43% против 16%, р < 0,001) выживаемость по 

сравнению с пациентами без кожной токсичности. С 

учетом этих данных было проведено исследование II 

фазы RACHEL, в котором доза эрлотиниба увеличива-

лась на 50 мг каждые 2 недели до максимальной суточ-

ной дозы 250 мг. Несмотря на то, что эскалация дозы 

эрлотиниба привела к развитию кожной токсичности 

2-й и большей степени у 41,4% пациентов, никакого 

улучшения в общей выживаемости по сравнению со 

стандартной дозой не выявлено [39].

Также в исследовании LAP07 была показана неэф-

фективность совместного применения эрлотиниба с 

гемцитабином в качестве индукционной терапии при 

местнораспространенном РПЖ [40]. Высокая стоимость 

эрлотиниба и отсутствие на данный момент убедитель-

ных данных, подтверждающих его эффективность при 

РПЖ, делают применение данного препарата нецеле-

сообразным. 

ВОЗМОЖНОСТИ ИНДИВИДУАЛИЗАЦИИ ТЕРАПИИ 

РАКА ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

В попытке определить, какие пациенты могут полу-

чить наибольшую пользу от того или иного режима 

химиотерапии, проводилось множество исследований 

возможных предиктивных маркеров. В данном разделе 

мы рассмотрим современные возможности персонали-

зированного подхода при выборе тактики лечения 

неоперабельного РПЖ.

На примере рака молочной железы и рака яичников 

была показана роль мутаций генов гомологичной репа-

рации ДНК BRCA1 и BRCA2 в качестве предикторов ответа 

опухоли на PARP-ингибиторы, препараты платины, мито-

мицин С и алкилирующие агенты [41–46]. В исследовани-

ях III фазы по совместному применению гемцитабина с 

препаратами платины при РПЖ не оценивался мутацион-

ный статус генов BRCA1 и BRCA2 у включенных пациентов, 

что, возможно, и повлияло на результаты лечения [10, 13, 

16, 47]. Известно, что 5–10% случаев РПЖ относятся к 

наследственным, среди которых до 30% связаны с мута-

циями BRCA1/2. Самое крупное исследование, показав-

шее преимущество платиносодержащего режима при 

лечении BRCA-ассоцииро ванного РПЖ, включило 71 

пациента, большую часть из которых составляли евреи-

ашкенази [48]. Чаще всего обнаруживались мутации в 

гене BRCA2 (69% случаев). Общая выживаемость пациен-

тов с III–IV стадией РПЖ, получавших режим с включени-

ем препаратов платины, оказалась выше по сравнению с 

пациентами, не получавшими препараты платины, и 

составила 22 против 9 месяцев соответственно (p = 

0,039). В ретроспективном исследовании Fogelman оце-

нивалась общая выживаемость 549 пациентов с метаста-

тическим РПЖ, у 36% из которых семейный анамнез был 

отягощен по РПЖ, раку молочной железы и раку яичников 

[49]. Пациенты без отягощенного анамнеза имели худ-

шую выживаемость при лечении в 1-й линии препарата-

ми платины, чем те, которые эти препараты не получали 

(7,3 против 8,4 месяца, р = 0,005). При этом пациенты с 

двумя и более родственниками, страдавшими раком 

молочной железы, яичников или поджелудочной железы, и 

получавшие в 1-й линии химиотерапии препараты плати-

ны имели медиану продолжительности жизни 10,6 месяца. 

Пациенты с аналогичным наследственным анамнезом, но 

не получавшие производные платины в первой линии 

терапии имели значительно меньшую медиану продолжи-

тельности жизни, составившую 6,8 месяца (р = 0,032). 

Национальная онкологическая сеть США (National 

Com pre hensive Cancer Network  – NCCN) рекомендует 

опре деление мутаций в генах BRCA1/2 у пациентов 

любого возраста при наличии хотя бы одного родствен-

ника с диагнозом рака яичников, рака молочной железы 

либо как минимум двух родственников любого возраста 

с диагнозом рака молочной железы, РПЖ, рака предста-

тельной железы [50]. Секвенирование ДНК образцов 

РПЖ показало, что спектр мутаций генов BRCA1 и BRCA2 

гораздо шире, чем мутаций-основателей, характерных 

для рака молочной железы и рака яичников и стан-

дартно определяемых с помощью ПЦР [48, 51]. Таким 

образом, желательно выполнение секвенирования дан-

ных генов у пациентов с отягощенным семейным анам-

незом с целью более точной диагностики мутаций при 

РПЖ, так как в данной когорте пациентов производные 

платины и ряд других препаратов имеют повышенную 

эффективность.

По сути, статус BRCA является единственным биомар-

кером, который может быть рекомендован для примене-

Возможности индивидуализации лекарственного 
лечения на основании биомаркеров 
распространяются лишь на малое число случаев 
РПЖ. Для остальных пациентов выбор режима 
химиотерапии должен основываться
на объективном статусе и оценке риска 
возникновения осложнений, которые могут 
оказать влияние на исход лечения
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ния в клинической практике. Другие наиболее обсуждае-

мые маркеры пока могут применяться только в рамках 

клинических исследований. Ниже представлены текущие 

данные их изучения.

В качестве предиктора эффекта гемцитабина изучался 

мембранный транспортер нуклеозидов hENT1, необходи-

мый для транспорта гемцитабина в клетку [52, 53]. 

Экспрессия hENT1, определяемая иммуногистохимически 

в опухоли с помощью антитела 10D7G2, оказалась пре-

диктором повышенной эффективно-

сти гемцитабина у пациентов, полу-

чавших гемцитабин в адъювантном 

режиме в исследованиях ESPAC-3 и 

RTOG 9704 [54, 55]. Предиктив ная 

роль hENT1 не была подтверждена 

при использовании другого антитела 

SP120 [56–58]. Возможной причиной 

расхождения результатов является 

плохая конкордантность данных 

антител [59]. Дальнейшее изучение 

значимости антитела 10D7G2 также 

затруднено в связи с отсутствием 

возможности его приобретения.

Так как карбоксилэстераза-2 

(CES2) участвует в превращении 

иринотекана в активное вещество 

SN-38, Cappello et al. исследовали 

его в качестве потенциального пре-

диктивного маркера предопераци-

онной терапии FOLFIRINOX. Высокий 

уровень экспрессии CES2 был ассо-

циирован с более длительной общей

и безрецидивной выживаемостью

(р = 0,02), но для подтверждения

данных результатов необходимо 

проведение более крупных исследо-

ваний [60]. 

С целью определения маркеров 

эффективности эрлотиниба была 

проведена оценка мутационного 

статуса 2-экзона KRAS и числа копий 

гена EGFR в образцах опухолей 

пациентов из PA.3-исследования 

[61]. Ни тот ни другой параметр не 

показали своей предиктивной зна-

чимости при применении комбина-

ции эрлотиниба с гемцитабином.

Таким образом, возможности 

индивидуализации лекарственного 

лечения на основании биомарке-

ров распространяются лишь на 

малое число случаев РПЖ. Для 

остальных пациентов выбор режи-

ма химио терапии должен основы-

ваться на объективном статусе и 

оценке риска возникновения 

осложнений, которые могут оказать 

влияние на исход лечения.

ТОКСИЧНОСТЬ КОМБИНИРОВАННЫХ РЕЖИМОВ 

ХИМИОТЕРАПИИ, ПРИМЕНЯЕМЫХ ПРИ РАКЕ 

ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Современные комбинированные режимы обладают 

высокой токсичностью, что особенно актуально в случае 

лечения пациентов РПЖ, ослабленных из-за стремитель-

но прогрессирующего течения опухолевого процесса. Как 

видно из таблицы 2, режим FOLFIRINOX и комбинация 

Таблица 2.    Характеристика пациентов, включенных в исследования
PRODIGE 4/ACCORD 11 и MPACT, и токсичность терапии

PRODIGE 4/ACCORD 11 [27] MPACT [28]

FOLFIRINOX Гемцитабин
Гемцитабин + 

nab-
паклитаксел

Гемцитабин

Количество пациентов 171 171 431 430

Характеристика включенных пациентов

Медиана возраста, года (диапазон) 61 (25–76) 61 (34–75) 62 (27–86) 63 (32–88)

ECOG или индекс Карновского, (%)

0 или 100 37,4 38,6 16 16

1 или 80/90 61,9 61,4 77 76

2 или 60/70 0,6 0 7 8

Локализация опухоли, количество (%)

Головка 67 (39,2) 63 (36,8) 191 (44) 180 (42)

Тело или хвост 98 (57,3) 103 (60,2) 237 (55) 246 (58)

Неизвестно/несколько локализаций 6 (3,5) 5 (2,9) 3 (1) 4 (1)

Стентирование желчных протоков 27 (15,8) 22 (12,9) 80 (19) 68 (16)

Уровень CA 19-9, количество/общее количество (%)

Норма 24/164 (14,6) 23/165 (13,9) 60/379 (16) 56/371 (15)

ВГН – <59хВГН 72/164 (43,9) 65/165 (39,4) 122/379 (32) 120/371 (32)

≥59хВГН 68/164 (41,5) 77/165 (46,7) 197/379 (52) 195/371 (53)

Нежелательные явления

Нейтропения 3–4 степ., % 45,7 21,0 38 27

Фебрильная нейтропения, % 5,4 1,2 3 1

Тромбоцитопения 3–4 степ., % 9,1 3,6 13 9

Анемия 3–4 степ., % 7,8 6,0 13 12

Астения 3–4 степ., % 23,6 17,8 17 7

Рвота 3–4 степ., % 14,5 8,3 н/д н/д

Диарея 3–4 степ., % 12,7 1,8 6 1

Периферическая сенсорная нейро-
патия 3–4 степ., %

9,0 0 17 1

Алопеция 2 степ., % 11,4 1,2 50 н/д

н/д – нет данных.
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nab-паклитаксела с гемцитабином обладают большей 

токсичностью по сравнению с монотерапией гемцитаби-

ном. Оба режима противопоказаны при среднетяжелом и 

тяжелом состоянии пациента, при повышении билируби-

на сыворотки крови выше 1,5 верхней границы нормы. 

Что касается почечной недостаточности, то снижение 

клиренса креатинина до 30 мл/мин не оказывает суще-

ственного влияния на фармакокинетику nab-паклитаксела 

и гемцитабина и не требует модификации их доз. В связи 

с высокой токсичностью режим FOLFIRINOX не рекомен-

довано применять у больных старше 75 лет, так как недо-

статочно данных об эффективности и переносимости 

химиотерапии в данной группе пациентов. Помимо этого, 

подгрупповой анализ исследования PRODIGE 4/ACCORD 

11 показал, что возраст пациентов более 65 лет являлся 

негативным прогностическим признаком [27]. Отдаленные 

результаты исследования MPACT, в котором почти 40% 

пациентов были старше 65 лет, показали, что возраст 

пациента не влиял на выживаемость [36]. В другом иссле-

довании nab-паклитаксела с гемцитабином также было 

показано, что возраст (≥75 против <75 лет) не оказывает 

влияния ни на общую выживаемость пациентов (11,4 

против 11 месяцев, р = 0,86), ни на частоту возникновения 

побочных эффектов терапии [62]. 

Даже при соответствии критериям отбора комбиниро-

ванные режимы химиотерапии сопровождаются клини-

чески значимыми нежелательными явлениями. Меры 

профилактики и лечения наиболее часто встречающихся 

при данных режимах нежелательных явлений представ-

лены ниже.

Гематологическая токсичность

Как видно из таблицы 2, нейтропения 3-й и большей 

степени тяжести наблюдалась в 45,7% случаев применения 

режима FOLFIRINOX и в 38% случаев применения nab-

паклитаксела и гемцитабина. Согласно современным реко-

мендациям, первичная профилактика фебрильной нейтро-

пении путем назначения гранулоцитарных колониестиму-

лирующх факторов (Г-КСФ) показана при режимах химиоте-

рапии, сопровождающихся риском развития фебрильной 

нейтропении выше 20% [63]. По результатам исследований 

PRODIGE 4/ACCORD 11 и MPACT частота фебрильной ней-

тропении составила 5,4 и 3% соответственно (табл. 2). 

Несмотря на это, NCCN относит FOLFIRINOX к режимам со 

средним риском развития фебрильной нейтропении (10–

20%) на основании ретроспективного исследования, в кото-

ром применение FOLFIRINOX в неоадъювантном режиме 

привело к фебрильной нейтропении в 17% случаев [64]. 

Таким образом, FOLFIRINOX и nab-паклитаксел c гем-

цитабином не требуют первичной профилактики с Г-КСФ 

при отсутствии у пациента таких факторов риска, как воз-

раст более 65 лет, клиренс креатинина менее 50 мл/мин, 

хирургическое вмешательство в недавнем прошлом. В 

случае возникновения фебрильной нейтропении или 

продолжительной глубокой нейтропении, требующей 

отсрочки проведения очередного курса химиотерапии, 

возможны два варианта действий  – назначить Г-КСФ 

после каждого последующего курса или снизить дозы 

препаратов. В исследовании PRODIGE 4/ACCORD 11 фил-

грастим применялся в 42,5% случаев, что почти в два раза 

выше, чем в исследовании MPACT. Если инфекционное 

осложнение или нейтропения глубокой степени возникли 

при имеющейся профилактике Г-КСФ, то неизбежно сле-

дует редуцировать дозы препаратов. 

Исходная редукция доз препаратов режима FOLFIRINOX 

активно обсуждалась несколько лет назад. Опубликованы 

результаты лечения небольших когорт пациентов модифи-

цированными режимами (mFOLFIRINOX). Так, Stein et al. 

опубликовали результаты проспективного исследования, 

включившего 75 пациентов с местнораспространенным и 

метастатическим РПЖ, получавших модифицированный 

режим FOLFIRINOX (25%-ная редукция дозы 5-фторураци-

ла или иринотекана). Было отмечено значимое снижение 

частоты таких побочных эффектов, как нейтропения, рвота 

и астения [65]. К сожалению, данные об эффективности 

модифицированных режимов, полученные в подобных 

наблюдениях, не позволяют сделать однозначных выводов, 

поскольку отбор пациентов имеет слишком большое про-

гностическое значение при РПЖ. 

Иринотекан метаболизируется и инактивируется фер-

ментом УДФ-глюкуронилтрансферазой, кодируемым 

геном UGT1A1. Полиморфизм данного гена UGT1A1*28 и 

UGT1A1*6, наблюдаемый при синдроме Жильбера и 

Криглера – Найяра, ассоциирован со снижением актив-

ности фермента и, как следствие, повышением риска раз-

вития глубокой нейтропении на фоне терапии ириноте-

каном [66]. Наличие полиморфизма данного гена означа-

ет необходимость редукции дозы иринотекана, если она 

превышает 180 мг/м2. Поскольку данные полиморфизмы 

встречаются редко, все же особое внимание должно быть 

уделено пациентам с уровнем конъюгированного били-

рубина менее 20% от общего [67].

Еженедельный режим дозирования nab-паклитаксела 

и гемцитабина позволяет инициировать лечение в полных 

дозах в большинстве случаев. При наличии нейтропении 

2-й или большей степени тяжести или тромбоцитопении 

ниже 100 тыс/мкл и более на момент начала очередного 

курса химиотерапии следует приостановить лечение до 

восстановления гематологических показателей. Нужно 

помнить, что нейтропения 2-й степени тяжести перед 8-м 

или 15-м днем курса не является поводом для приостанов-

ки лечения или редукции дозы препаратов. Если же перед 

проведением 8-го дня курса наблюдается нейтропения 

3-й степени или тромбоцитопения 2-й степени, то следует 

снизить дозы nab-паклитаксела и гемцитабина на 20–25%. 

Нейтропения 4-й степени и тромбоцитопения 3–4-й сте-

пени требуют приостановки лечения [68].

Более благоприятный профиль безопасности 
препаратов и более широкая популяция 
включенных в исследование МРАСТ пациентов 
позволяют сделать вывод, что комбинация 
гемцитабина и nab-паклитаксела имеет
более широкие показания
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Частота тяжелой анемии между группами комбиниро-

ванного лечения и монотерапии была схожей и достига-

ла 13% (табл. 2). При возникновении данного осложне-

ния необходимо исключить такие причины анемии, как 

недостаточное поступление железа и витаминов с пищей, 

кровотечение, гемоглобинопатии и др. При наличии 

показаний коррекция анемии может осуществляться как 

за счет гемотрансфузий, так и за счет назначения эритро-

поэзстимулирующих препаратов (ЭСП) в сочетании с 

препаратами железа. Следует помнить показания к сти-

муляторам эритропоэза: умеренная анемия с концентра-

цией гемоглобина <100 г/л, вызванная химиотерапией, 

наличие симптомов анемии, быстрое снижение концен-

трации гемоглобина вследствие химиотерапии [69]. 

Целевым значением гемоглобина при назначении ЭСП 

является 120 г/л. ЭСП следует отменить при достижении 

этого уровня. У пациентов, не получающих химиотера-

пию, применение ЭСП не рекомендовано ввиду возмож-

ного негативного влияния на выживаемость [70–72].

Негематологическая токсичность 

Ранняя диагностика симптомов возникновения пери-

ферической нейропатии является ключевым моментом 

для ее разрешения и улучшения результатов лечения. 

Нейропатия 2-й степени требует редукции дозы тех пре-

паратов, которые ответственны за развитие данного 

осложнения. При возникновении периферической нейро-

патии 3-й степени на фоне nab-паклитаксела или оксали-

платина рекомендовано приостановить лечение до умень-

шения ее выраженности до 1-й степени с последующей 

редукцией дозы препарата. Большинство исследований 

препаратов для профилактики и лечения нейропатии не 

показали значимых результатов. Однако результаты иссле-

дования III фазы CALGB 170601 применения антидепрес-

санта дулоксетина в дозе 20–60 мг ежедневно у пациен-

тов с нейропатией, возникшей на фоне таксанов или 

оксалиплатина, показало, что препарат значимо снижает 

выраженность симптомов по сравнению с плацебо [73]. По 

данным азиатского ретроспективного исследования, 

дулоксетин способен стабилизировать или даже умень-

шать степень выраженности периферической нейропатии 

на фоне применения nab-паклитаксела при РПЖ. 

Относительная интенсивность дозы nab-паклитаксела с 

момента возникновения периферической нейропатии при 

применении дулоксетина повышалась на 31% по сравне-

нию с пациентами, не получавшими дулоксетин (63,2 и 

48,2% соответственно, р = 0,0046). Длительность терапии 

nab-паклитакселом в результате добавления дулоксетина 

также увеличивалась почти в два раза [74]. Хотя профиль 

токсичности данного препарата является приемлемым, его 

совместное применение с ингибиторами обратного захва-

та серотонина, варфарином и НПВС противопоказано. 

Как 5-фторурацил, так и иринотекан связаны с повы-

шенным риском развития диареи. В случае возникновения 

неосложненной диареи на фоне данных препаратов тера-

пией первой линии является лоперамид, при неэффектив-

ности которого возможно назначение октреотида. Также с 

целью профилактики возникновения холинергического 

синдрома при применении иринотекана требуется преме-

дикация с атропином. Для пациентов с предрасположенно-

стью к диарее в результате сопутствующих заболеваний 

или осложненного течения опухолевого процесса стоит 

рассмотреть комбинацию гемцитабина и nab-паклитаксела 

в качестве альтернативы режиму FOLFIRINOX [75–77]. 

СТОИМОСТЬ ЛЕЧЕНИЯ

Нельзя забывать о том, что большую роль в выборе 

терапевтической тактики играют доступность того или 

иного препарата и общая стоимость лечения. В одном из 

ретроспективных американских исследований было 

показано, что хотя фактическая стоимость режима nab-

пакли таксел плюс гемцитабин выше по сравнению с 

FOLFIRINOX, административные затраты и стоимость 

сопутствующей терапии при применении этого режима 

ниже [78]. В России же фармакоэкономический анализ 

стоимости лечения данными схемами не проводился, в 

связи с чем трудно сделать вывод об экономической 

выгоде применения того или иного режима. Стоит также 

учитывать, что для проведения FOLFIRINOX необходима 

установка центрального венозного порта, организация 

двухсуточной инфузии препаратов, а также срочное 

сопроводительное лечение при возникновении ослож-

нений химиотерапии. С другой стороны, применение 

nab-паклитаксела и гемцитабина предусматривает амбу-

латорное ведение большинства пациентов. 

КРИТЕРИИ ВЫБОРА КОМБИНИРОВАННОГО 

РЕЖИМА ХИМИОТЕРАПИИ ПРИ НЕОПЕРАБЕЛЬНОМ 

РАКЕ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Эффективность и безопасность химиотерапии при 

РПЖ, представленная в ранее упомянутых исследовани-

ях, явились основанием для формирования показаний к 

назначению комбинированной химиотерапии в совре-

менных рекомендациях онкологических сообществ по 

лечению местнораспространенного и метастатического 

РПЖ, которые суммированы в таблице 3. Как видно из 

таблицы 3, критерии выбора схемы химиотерапии аме-

риканского, европейского и российского сообществ не 

противоречат друг другу. 

FOLFIRINOX и комбинация nab-паклитаксела с гемци-

табином считаются предпочтительными режимами химио-

терапии при метастатическом и местнораспространенном 

РПЖ. Их применение не должно быть ограничено боязнью 

токсичности лечения, так как своевременная диагностика 

и управление побочными явлениями позволяют улучшить 

результаты лечения такого агрессивного заболевания, как 

РПЖ. Однако достоверно ответить на вопрос о том, какой 

из режимов эффективнее, будет возможно только при про-

ведении прямого сравнения этих схем химиотерапии. 

Оснащенность каждого отдельного медицинского 

учреждения и опыт его сотрудников значительно влияют 

на выбор режима химиотерапии. Например, рекоменда-

ции ASCO акцентируют внимание на том, что при выборе 
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режима FOLFIRINOX специалист дол-

жен учитывать возможность установки 

центрального венозного доступа на 

весь период лечения, а также возмож-

ность организации двухсуточной 

инфузии 5-фторурацила [77]. При 

выборе любого интенсивного режима 

химиотерапии следует учитывать мне-

ние пациента относительно готовно-

сти к такому лечению, данные по реги-

ону проживания и возможности быст-

рой коррекции возникших осложне-

ний местными специалистами.

В целом более благоприятный 

профиль безопасности препаратов и 

более широкая популяция включен-

ных в исследование МРАСТ пациентов 

позволяют сделать вывод, что комби-

нация гемцитабина и nab-паклитак-

села имеет более широкие показания. 

Все большее значение при выборе 

тактики лечения имеет экономиче-

ская эффективность той или иной 

схемы химиотерапии, но поскольку 

проведенные за рубежом фармакоэ-

кономические исследования не могут 

адекватно отражать нашей действи-

тельности, требуется изучение данно-

го вопроса и в России. 
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