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Резюме
Введение. Результаты рандомизированного исследования MPACT продемонстрировали, что добавление к гемцитабину nab-
паклитаксела приводит к статистически значимому увеличению продолжительности жизни. Задачей настоящего ретроспективно-
го исследования является получение актуальных данных об эффективности данной комбинации в реальной клинической практи-
ке в России. Материалы и методы. В исследование включались пациенты с морфологически доказанным местно-распространен-
ным или метастатическим раком поджелудочной железы, имеющие общее состояние по шкале ECOG 0-2, которым проводилась 
терапия гемцитабином и nab-паклитакселом. Оценивались непосредственные и отдаленные результаты лечения. Результаты. В 
исследование включено 142 пациента, получивших лечение в период с 2009 по 2019 г. в 17 центрах из 11 регионов России. 
Оценка объективного эффекта произведена у 134 пациентов. Объективные эффекты выявлены в 34 (25,4%) случаях. Медиана 
времени без прогрессирования составила 6,1 месяца (95% доверительный интервал (ДИ) 4,8–7,4), медиана продолжительности 
жизни составила 14,2 месяца (95% ДИ 10,6–17,9). Повышенный уровень СА19-9 является единственным независимым неблаго-
приятным прогностическим фактором в отношении выживаемости без прогрессирования (ОР = 8,0, 95% ДИ 1,4–43,8, р = 0,02) по 
данным многофакторного регрессионного анализа Кокса. Число ранее проведенных линий химиотерапии (р = 0,34), ECOG-статус 
(р = 0,70), возраст старше 70 лет (р = 0,45), серьезная сопутствующая патология (р = 0,97) не оказывали статистически значимое 
влияние на выживаемость без прогрессирования. Выводы. Комбинация гемцитабина и nab-паклитаксела обладает сравнительно 
высокой эффективностью при распространенном раке поджелудочной железы. Непосредственные и отдаленные результаты ее 
применения в реальной клинической практике в России соответствуют данным западных стран. 
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Abstract
Introduction. The randomized MPACT study showed that nab-paclitaxel plus gemcitabine results in statistically significantly longer 
life expectancy. The objective of this retrospective study is to obtain relevant data on the efficacy of this combination in real 
clinical practice in Russia. Materials and methods. The study included patients with morphologically proven locally advanced or 
metastatic pancreatic cancer, with a general condition assessed on the ECOG scale between 0-2, which received gemcitabine and 
nab-paclitaxel. Immediate and long-term treatment outcomes were evaluated. Results. 142 patients, who received treatment from 
2009 to 2019 in 17 centers from 11 regions of Russia, were included in the study. Assessment of the objective effect was made in 
134 patients. Objective effects were detected in 34 (25.4%) cases. The median time-to-progression was 6.1 months (95% confi-
dence interval (CI) 4.8-7.4), the median length of life was 14.2 months (95% CI 10.6-17.9). An elevated CA19-9 level is the only 
independent adverse prognostic factor for progression-free survival (RR = 8.0, 95% CI 1.4 -43.8, p = 0.02) according to Cox multi-
variate regression analysis. The number of previously conducted chemotherapy lines (p = 0.34), ECOG status (p = 0.70), age over 70 
years (p = 0.45), serious comorbidity (p = 0.97) did not have a statistically significant effect on progression-free survival. Findings. 
The gemcitabine and nab-paclitaxel combination has a relatively higher efficacy in advanced pancreatic cancer. The immediate 
and long-term results of its use in real clinical practice in Russia are consistent with data obtained in the Western countries. 
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ВВЕДЕНИЕ

В течение почти 14 лет гемцитабин в монорежиме 
являлся стандартом лечения местно-распространенного 
и метастатического рака поджелудочной железы [1]. 
В течение многих лет предпринимались многочисленные 
попытки улучшить результаты лечения пациентов за счет 
внедрения новых лекарственных препаратов. Практи
чески все попытки оказались неудачными [2–10].

Результаты крупного многоцентрового проспективно-
го рандомизированного исследования MPACT, опублико-
ванного в 2013 г., продемонстрировали, что добавление к 
гемцитабину nab-паклитаксела приводит к статистически 
значимому увеличению продолжительности жизни и сни-
жению относительного риска смерти на 23% [11]. В насто-
ящее время комбинация гемцитабина и nab-паклитаксела 
является одним из стандартов лечения метастатического 
рака поджелудочной железы. 

В данном исследовании значительная когорта пациен-
тов была представлена пациентами Восточной Европы, пре-
имущественно России [12]. Проведенный поданализ резуль-
татов исследования с выделением только пациентов Восточ
ной Европы показал, что польза от добавления к гемцитаби-
ну nab-паклитаксела у них существенно меньше [12]. 
Возможными причинами этого может быть более высокая 
токсичность комбинированной химиотерапии, приведшая к 
редукциям доз препаратов, менее благоприятное исходное 
состояние пациентов, которое не позволило добиться реа-
лизации эффекта несколько более токсичного течения или 
меньшая частота использования химиотерапии второй 
линии. Ранее мы провели анализ токсичности данной ком-
бинации в этой выборке пациентов. Частота нежелательных 
явлений в нашем исследовании оказалась ниже, чем в 
исследовании MPACT [11]. Однако эффективность схемы 
nab-паклитаксела и гемцитабина в реальной клинической 
практике в российской популяции пациентов к настоящему 
времени не изучена. В связи с этим целью настоящего 
ретроспективного многоцентрового исследования явилось 
получение актуальных данных об эффективности данной 
комбинации в реальной клинической практике.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования и анализируемые параметры
Проведено ретроспективное многоцентровое неран-

домизированное исследование, в рамках которого спе-
циалисты самостоятельно вносили результаты лечения 
пациентов в их лечебном учреждении в единую базу 
данных. Указывались демографические характеристики, 
сведения о распространенности опухолевого процесса, 
количестве ранее проведенных линий химиотерапии. 
Также детализировано назначение комбинации гемцита-
бина и nab-паклитаксела: дозы препаратов, интервалы 
введения, детали выявленной токсичности, а также при-
чины отсрочек лечения, редукции доз и отмены терапии. 
Фиксировалась непосредственная эффективность тера-
пии, информация для оценки выживаемости без прогрес-
сирования и общей выживаемости.

Первичной задачей исследования явилась оценка 
выживаемости без прогрессирования.

Вторичными задачами исследования явились:
■■ частота достижения объективного эффекта по крите-

риям RECIST 1.1 для пациентов, которым проводилась 
оценка эффекта с помощью компьютерной томографии 
или магнитно-резонансной томографии, 

■■ общая выживаемость,
■■ влияние клинико-морфологических факторов и факто-

ров, ассоциированных с лечением, на выживаемость без 
прогрессирования, общую выживаемость, достижение 
объективного эффекта.

Популяция больных
В исследование включались пациенты со следующими 

характеристиками:
■■ морфологически доказанным раком поджелудочной 

железы,
■■ местно-распространенным или метастатическим про-

цессом, 
■■ общим состоянием по шкале ECOG 0–2,
■■ первичным процессом или прогрессированием опухо-

левого процесса после ранее проведенного лечения.
В исследование не включались пациенты со следую-

щими характеристиками:
■■ неэпителиальными или морфологически не подтверж-

денными опухолями поджелудочной железы, а также ме-
тастазами других опухолей в поджелудочную железу,

■■ исходным отклонением в режиме использования ком-
бинации гемцитабина и nab-паклитаксела (например, ис-
пользование крайне неадекватных доз препаратов, интер-
валов (курсовая доза гемцитабина или nab-паклитаксела 
менее 50% от оптимальной) или применение монохимио
терапии гемцитабином или nab-паклитакселом с начала 
терапии),

■■ пациенты должны были получить, по крайней мере, 
одно введение исследуемой терапии.

Статистический анализ
Описательная статистика включала расчет долей для 

номинальных переменных, а также расчет медианы с 
минимальным и максимальным значениями для количе-
ственных переменных.

Длительность объективного эффекта рассчитана толь-
ко для пациентов, достигших эффекта, как разница между 
датой прогрессирования или последней оценки эффекта 
для пациентов без прогрессирования и датой регистра-
ции объективного эффекта. Выживаемость без прогресси-
рования определялась как разница между датой прогрес-
сирования или последней оценки эффекта для пациентов 
без прогрессирования и датой начала химиотерапии 
исследуемым режимом или смертью от любой причины 
при отсутствии даты прогрессирования. Продолжитель
ность жизни рассчитывалась как разница между датой 
смерти или датой последнего контакта с пациентом и 
датой начала химиотерапии исследуемым режимом.

Для анализа влияния признаков на частоту объектив-
ных эффектов использована логистическая регрессия, 
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для которой в качестве зависимой переменной использо-
вался факт наличия объективного эффекта, а в качестве 
ковариатов использовались пол, возраст, сопутствующая 
патология, данные о распространенности заболевания, а 
также данные о ранее проведенной химиотерапии и доз 
используемых препаратов. 

Для анализа влияния признаков на выживаемость без 
прогрессирования использован регрессионный анализа 
Кокса, для которого в качестве зависимой переменной 
использовалось время без прогрессирования, а в качестве 
ковариатов использовались те же переменные, что и в 
логической регрессии для частоты объективных эффектов.

В качестве потенциальных предикторов эффективности 
не запланировано использование факторов, которые не 
известны на дату начала первого курса химиотерапии 
(например, число курсов химиотерапии гемцитабином и 
nab-паклитакселом, редукции препаратов, выполненные в 
период лечения). Результаты регрессионных анализов 
представлены с указанием переменных expB (отношение 
рисков, ОР), характеризующих, насколько повышается 
вероятность события (например, вероятность прогрессиро-
вания) при наличии анализируемого фактора риска, а 
также 95% доверительных интервалов (ДИ) для expB и 
значения р. 

Статистический анализ данных проведен с использо-
ванием программ Microsoft Excel 2007 и IBM SPSS 
Statistics v. 20. Различия считались статистически значи-
мыми при р<0,05.

Статистическая гипотеза предполагала, что медиана 
времени без прогрессирования на комбинации nab-
паклитаксела и гемцитабина составит 6 месяцев в срав-
нении с историческим контролем – 3,7 месяцев [1], что 
при α – 0,05 и β – 0,2 определяет необходимость включе-
ния в анализ не менее 132 пациентов.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Характеристика пациентов 
В исследование включено 142 пациента, получивших 

лечение в период с 2009 по 2019 г. в 17 центрах из 11 
регионов России. Характеристика пациентов представле-
на в таблице 1.

Характеристика включенных пациентов показывает, 
что химиотерапия данными препаратами назначается в 
том числе при состоянии пациента по шкале ECOG 2 (16% 
пациентов), при проведении ранее одной (30%) или двух 
и более линий химиотерапии (10%), а также при серьез-
ной сопутствующей патологии.

Эффективность химиотерапии
Оценка объективного эффекта произведена у 134 

пациентов. Объективные эффекты выявлены в 34 (25,4%) 
случаях. В 56 случаях (41,8%) отмечена стабилизация 
опухолевого процесса, в 44 случаях (32,8%) выявлено 
прогрессирование болезни. В 8 случаях (5,6%) эффект 
лечения не был оценен. При анализе только пациентов, 
ранее не получавших химиотерапию (n = 80), объектив-
ные эффекты выявлены в 23 случаях (27,1%). 

 Таблица 1. Характеристика пациентов
 Table 1. Characteristics of patients

Фактор n %

Возраст, медиана (мин. – макс.) 63 (31–88)

Женский пол 63 44,4

Стадия T

1–2 21 14,8

3–4 119 83,8

Нет данных 2 1,4

Стадия N

0 69 48,6

1–2 70 49,3

Нет данных 3 2,1

Стадия M
0 24 16,9

1 118 83,1

Метастазы в печени 84 59,2

Метастазы в легких 18 12,7

Метастазы по брюшине 19 13,3

Асцит/плеврит 8 5,6

Метастазы в забрюшинных л/узлах 23 16,2

Метастазы в шейно-надключичных л/узлах 1 0,7

Метастазы в селезенке 1 0,7

Метастазы в костях 5 3,5

Уровень Ca19-9, Ед/мл, медиана (мин. – макс.) 663 (2–1 371 800)

Число органов, пораженных метастазами, медиана 
(мин. – макс.) 1 (0–5)

ECOG-статус

0 26 18,3

1 92 64,8

2 23 16,2

Нет данных 1 0,7

Количество предшествующих линий 
терапии 

Не было 85 59,9

1 линия 42 29,6

≥2 линий 14 9,9

Нет данных 1 0,7

Клинически значимая сопутствующая патология
Ишемическая болезнь сердца
Артериальная гипертензия
Хроническая сердечная недостаточность
Фибрилляция предсердий
Сахарный диабет
Болезни желудочно-кишечного тракта
Болезни мочеполовой системы
Болезни дыхательной системы
Тромбоз глубоких вен или ТЭЛА

87
37
39
17
5

38
26
4
7
4

61,3
26,1
27,5
12,0
3,5

26,8
18,3
2,8
4,9
2,8
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При медиане длительности наблюдения 5,5 мес. меди-
ана продолжительности объективного эффекта составила 
16 недель (3–55 недель), медиана времени без прогресси-
рования – 6,1 мес. (95% ДИ 4,8–7,4), а медиана продолжи-
тельности жизни – 14,2 мес. (95% ДИ 10,6–17,9, рис. 1).

Прогностические факторы эффективности комбинации 
гемцитабина и nab-паклитаксела

Для определения риска прогрессирования пациентов 
на фоне терапии гемцитабином и nab-паклитакселом 
выполнена серия однофакторных регрессионных анали-
зов Кокса (табл. 2). Кроме того, для определения факторов, 
влияющих на частоту объективных эффектов, проведена 
серия логистических регрессионных анализов (табл. 2). 

Однофакторные регрессионные анализы Кокса выя-
вили, что число органов, пораженных метастазами, мета-
стазы в регионарных лимфоузлах, наличие метастазов в 
печени, а также повышение уровня СА19-9 выше 59 х 
ВГН являются неблагоприятными факторами риска ран-
него прогрессирования. Дальнейшее изучение этих фак-
торов в многофакторном регрессионном анализе (табл. 
3) показало, что единственным фактором, независимо 
значимо влияющим на выживаемость без прогрессирова-
ния, оказался высокий уровень СА 19-9.

Отдельно проведен анализ выживаемости без про-
грессирования в зависимости от числа ранее проведен-
ных линий химиотерапии (рис. 2). Медиана времени без 
прогрессирования составила 6,9; 4,0 и 6,9 месяца для 
подгруппы пациентов, получивших ранее 0, 1 или 2 и 
более линии химиотерапии соответственно (р = 0,33). 

Анализ выживаемости без прогрессирования, в зави-
симости от ECOG-статуса (рис. 3), показал, что общее состо-
яние пациента на момент начала лечения, оцененное по 

шкале ECOG (от 0 до 2), не влияет на эффективность химио
терапии гемцитабином и nab-паклитакселом: медиана 
времени без прогрессирования составила 7,8; 6,5 и 4,1 
месяца для статуса ECOG 0, 1 и 2 соответственно (р = 0,91). 

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящее время комбинация гемцитабина и nab-
паклитаксела рекомендована для клинического примене-
ния при метастатическом раке поджелудочной железы на 
основании исследования MPACT [11], в котором доказано 

  Рисунок 1.  Выживаемость без прогрессирования (ВБП) и 
общая выживаемость (ОВ) пациентов

  Figure 1.  Progression-free survival (PFS) and overall 
survival (OS) of patients
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 Таблица 2. Результаты однофакторных регрессионных ана-
лизов, изучающих влияние клинических признаков на время 
без прогрессирования и частоту объективных эффектов

 Table 2. Results of one-way regression analyses studying the 
effect of clinical signs on progression-free time and the 
frequency of objective effects

Фактор
ВБП ОЭ

ОР 95% ДИ р ОШ 95% ДИ р

Возраст старше 70 лет 0,8 0,5–1,4 0,45 0,8 0,3–2,1 0,67

Женский пол 1,1 0,7–1,6 0,78 1,3 0,6–2,9 0,50

Индекс Т
•	1–2
•	3
•	4

–
1,1
1,1

0,6–1,9
0,6–2,1

0,97
0,87
0,80

0,9
0,6

0,3–2,6
0,2–2,1

0,72
0,81
0,47

Индекс N 1,6 1,1–2,3 0,01 0,5 0,3–1,2 0,12

Статус по шкале ECOG 1,1 0,6–1,9 0,70 0,5 0,1–1,7 0,23

Количество предшест
вующих линий терапии
•	0
•	1
•	2 или более

1,2
0,7

0,8–1,9
0,3–1,5

0,34
0,39
0,36

0,7
0,4

0,3–1,8
0,1–2,0

0,49
0,51
0,27

Метастазы в печени 2,3 1,5–3,7 <0,01 0,6 0,3–1,3 0,22

Метастазы в легких 0,9 0,5–1,7 0,78 0,8 0,3–2,7 0,74

Метастазы по брюшине 0,9 0,5–1,7 0,84 2,5 0,9–6,8 0,08

Асцит или плеврит 0,4 0,2–1,2 0,10 1,0 0,2–5,1 0,98

Метастазы в забрюшин
ных лимфоузлах 1,2 0,7–2,0 0,57 0,3 0,1–1,1 0,07

Число органов с 
метастазами
•	0
•	1
•	2 или более

2,4
2,4

1,1–5,1
1,1–5,3

0,06
0,02
0,02

1,2
0,4

0,4–3,8
0,1–1,6

0,10
0,73
0,19

СА19-9 выше 59 х ВГН 3,6 1,0–13 0,04 0,8 0,1–6,0 0,86

Редукция доз препаратов 
до начала лечения 0,9 0,5–1,7 0,85 0,5 0,1–1,8 0,28

Сопутствующая 
патология 1,0 0,7–1,5 0,97 0,7 0,3–1,5 0,35

Исходная редукция доз 
препаратов 0,9 0,5–1,7 0,85 0,5 0,1–1,8 0,28

Примечание. ОШ – отношение шансов, ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный 
интервал, ВГН – верхняя граница нормы.
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преимущество данной комбинации перед монохимиотера-
пией гемцитабином как по частоте объективных эффектов, 
так и по времени без прогрессирования и общей продол-
жительности жизни. Медиана времени без прогрессирова-
ния составила 3,7 и 5,5 месяца для монотерапии гемцитаби-
ном и комбинации nаb-паклитаксела с гемцитабином соот-
ветственно (ОР = 0,69, р<0,001). Медиана продолжительно-
сти жизни увеличивалась с 6,7 до 8,5 месяца (ОР = 0,72, 
p<0,001) при добавлении nab-паклитаксела к гемцитабину. 

В данном исследовании 126 пациентов были из стран 
Восточной Европы, включая 100 пациентов (12%) из 
России. При отдельном анализе пациентов из Восточной 
Европы оказалось, что их медиана продолжительности 
жизни составила 7,7 и 5,9 месяца для комбинации и 
монотерапии соответственно (ОР = 0,84). Медиана време-
ни без прогрессирования в восточноевропейской попу-
ляции составила 5,3 и 3,8 месяца для комбинации и 
монотерапии соответственно (ОР = 0,84) [12]. 

Для сравнения: в Северной Америке продолжитель-
ность жизни составила 8,7 и 6,8 месяца (ОР = 0,68), а 
медиана времени без прогрессирования – 5,6 и 3,7 меся-
ца (ОР = 0,64) для комбинации и монотерапии соответ-
ственно [12]. Таким образом, выживаемость пациентов из 
Восточной Европы была меньше, чем в других регионах, 
вне зависимости от режима терапии. Авторы исследова-
ния не проводили дополнительные анализы, которые 
могли бы объяснить причину более худших результатов 
лечения пациентов из Восточной Европы.

Настоящее исследование  – это отображение реаль-
ной клинической практики в разных регионах России. 
Как было отмечено ранее, химиотерапия данными пре-
паратами была назначена в том числе при состоянии 
пациента по шкале ECOG 2, при проведении ранее одной 

или двух и более линий химиотерапии, а также при 
серьезной сопутствующей патологии. 

Эффективность комбинации гемцитабина и nab-
паклитаксела соответствовала ожидаемой. Частота объ-
ективных эффектов составила 25%, что полностью соот-
ветствуют опубликованным данным. В исследовании 
MPACT частота объективных эффектов составила 23% по 
оценке независимого рентгенолога и 29% по оценке 
врача [11]. Медиана времени без прогрессирования в 
нашем исследовании составила 6,1 месяца и была боль-
ше, чем в исследовании MPACT в целом (5,5 месяца) и в 
когорте пациентов из Северной Америки (5,6 месяца), в 
которой продемонстрированы наилучшие результаты 
лечения среди всех когорт исследования MPACT [12]. 
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  Рисунок 2.  Выживаемость без прогрессирования в зави-
симости от числа линий ранее проведенной химиотерапии

  Figure 2.  Progression-free survival depending on the 
number of previously received chemotherapy lines
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  Рисунок 3.  Выживаемость без прогрессирования в зави-
симости от ECOG-статуса

  Figure 3.  Progression-free survival based on ECOG status

Время

 Таблица 3. Результаты многофакторного регрессионного 
анализа, изучающего влияние клинических признаков на 
время без прогрессирования

 Table 3. Results of a multivariate regression analysis 
studying the effect of clinical signs on progression-free time 

Фактор
ВБП

ОР 95% ДИ р

Индекс N 2,8 0,6–13,4 0,21

Метастазы в печени 0,2 0,03–2,0 0,18

Число органов с метастазами
•	0
•	1
•	2 или более

5,7
3,0

0,6–57,2
0,3–33,3

0,26
0,14
0,37

СА19-9 выше 59хВГН 8,0 1,4–43,8 0,02

Примечание. ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал, 
ВГН – верхняя граница нормы.
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Регрессионный анализ не выявил факторы, которые бы 
коррелировали с большей или меньшей частотой объек-
тивных эффектов. Однако однофакторные регрессионные 
анализы Кокса выявили, что число органов, пораженных 
метастазами, метастазы в регионарных лимфоузлах, нали-
чие метастазов в печени, а также повышение СА19-9 выше 
59хВГН являются неблагоприятными факторами риска 
раннего прогрессирования по данным однофакторных 
регрессионных анализов Кокса. Многофакторный регрес-
сионный анализ показал, что повышенный уровень СА19-9 
является единственным независимым неблагоприятным 
прогностическим фактором в отношении выживаемости 
без прогрессирования (ОР = 8,0, 95% ДИ 1,4–43,8, р = 0,02). 

Неожиданностью оказалось отсутствие влияния на 
время без прогрессирования числа ранее проведенных 
линий химиотерапии в отношении выживаемости без 
прогрессирования (р = 0,34). Возможной причиной схо-
жих результатов является включение пациентов, получав-
ших (нео)адъювантную химиотерапию по поводу резеци-
рованного рака поджелудочной железы, которые облада-
ют более благоприятным прогнозом [13], а также более 
индолентным течением опухолевого процесса, что позво-
лило назначить им комбинированный режим во второй 
или третьей линии терапии. 

Наличие асцита/плеврита (р = 0,10) в однофакторном 
анализе не влияло на эффективность терапии гемцитаби-
ном и nab-паклитакселом (р = 0,10). Исходное снижение 
доз препаратов также не повлияло на эффективность 
химиотерапии по данным однофакторного регрессион-

ного анализа. Это соотносится с данными исследования 
MPACT, где редукция доз препаратов в процессе лечения 
не ухудшала результаты лечения [14]. Однако эти данные 
не указывают на возможность рутинного использования 
сниженных доз гемцитабина и nab-паклитаксела в клини-
ческой практике, поскольку и в нашем исследовании, и в 
исследовании MPACT специалисты редуцировали дозы 
при наличии клинических показаний к редукции. 

Недостатком данного исследования является его ретро-
спективный характер, отсутствие стандартизированной 
методики оценки объективного ответа. Мы не включали в 
исследование пациентов со значимым несоблюдением 
дозовой интенсивности, что было сделано с целью исклю-
чения ситуаций с нерегулярным лекарственным обеспече-
нием. Тем не менее мы допускаем, что это могло явиться и 
фактором селекции прогностически более благоприятной 
группы пациентов с лучшей переносимостью терапии. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные данные о лечении пациентов нерезекта-
бельным раком поджелудочной железы в реальной кли-
нической практике в России указывают на сравнительно 
высокую эффективность комбинации гемцитабина и nab-
паклитаксела как в первой, так и в последующих линиях 
терапии. �
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