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Резюме

В настоящее время рак поджелудочной железы остается одной из наиболее неблагоприятных опухолевых пато-
логий, характеризующейся выраженными сложностями диагностики и лечения, значительным влиянием на 
трудоспособность и качество жизни больных, низкими показателями продолжительности жизни пациентов. 
Особенности развития злокачественных новообразований данной локализации способствуют ограничению воз-
можности выполнения радикального оперативного вмешательства, в связи с чем особая роль в лечении больных 
раком поджелудочной железы отводится химиотерапии. Специфическая системная лекарственная терапия при 
данной патологии является важнейшим и, в преобладающем числе случаев, обязательным элементом лечения. 
Она может осуществляться в неоадъювантном, адъювантном и самостоятельном режиме, включать моно- или 
поликомпонентные схемы, а также сочетаться с другими видами системного или локального противоопухолевого 
воздействия. Выбор режима химиотерапии зависит в первую очередь от общего соматического статуса пациента 
и определяется потенциальной токсичностью той или иной комбинации цитостатиков. В данном обзоре литературы 
продемонстрирована эффективность применения различных схем химиотерапии у больных раком поджелудочной 
железы III–IV стадии в рамках первой и второй линии, описаны частота возникновения нежелательных реакций 
на лечение и их характер, упомянуты пути снижения степени токсичности поликомпонентных режимов лекар-
ственной терапии. Данный обзор выполнен на основании анализа научных источников интернет-ресурса «National 
Center for Biotechnological Information».

Ключевые слова:
местно-распространенный и метастатический рак поджелудочной железы, протоковая аденокарцинома, 
паллиативная онкологическая помощь, химиотерапия, лекарственная терапия, онкология.
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Abstract

Currently, pancreatic cancer remains one of the most unfavorable tumor pathologies, characterized by pronounced dif-
ficulties in diagnostics and treatment, a significant impact on the ability to work and quality of life of patients, and low 
indicators of patient life expectancy. Features of the development of malignant neoplasms of this localization contribute 
to limiting the possibility of performing radical surgery, and therefore a special role in the treatment of patients with 
pancreatic cancer is assigned to chemotherapy. Specific systemic drug therapy for this pathology is the most important 
and, in the majority of cases, mandatory element of treatment. It can be carried out in a neoadjuvant, adjuvant and 
independent mode, include mono- or multi-component schemes, and be combined with other types of systemic or 
local antitumor effects. The choice of chemotherapy regimen depends primarily on the General somatic status of the 
patient and is determined by the potential toxicity of a particular combination of cytostatics. This review of the literature 
demonstrates the effectiveness of various chemotherapy regimens in patients with stage III–IV pancreatic cancer in the 
first and second lines, describes the frequency of adverse reactions to treatment and their nature, and mentions ways to 
reduce the toxicity of multicomponent drug therapy regimens. This review is based on the analysis of scientific sources 
of the Internet resource "National Center for Biotechnological Information".
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Рак поджелудочной железы (РПЖ) занимает 14‑е 
место по распространенности и 7‑е место по смерт-
ности от злокачественных новообразований в мире [1]. 
В структуре онкологической заболеваемости Россий-
ской Федерации (РФ) данные опухоли стоят на 11 месте. 
РПЖ характеризуется низким процентом прижизнен-
ного морфологического подтверждения, высокой до-
лей выявляемости на поздних стадиях, а также крайне 
неблагоприятным прогнозом для жизни больных [2].

На сегодняшний день описаны различные фак-
торы риска, повышающие вероятность развития РПЖ, 
которые можно разделить на негенетические (моди-
фицируемые) и генетические (немодифицируемые) 
(таблица 1) [1, 3, 4].

Считается, что гипоксия, медиаторы воспаления, 
метаболический стресс способствуют раннему мета-
стазированию РПЖ. При этом первичная опухоль сама 
создает необходимые для метастазирования условия, 
высвобождая биологически активные вещества, такие 
как тканевой ингибитор металлопротеиназ 1 и фактор 
ингибирования миграции макрофагов [5]. Длительный 
бессимптомный период развития, манифестация болезни 
с неспецифических симптомов, отсутствие скрининговых 
программ, высокий потенциал к раннему метастазирова-
нию способствуют ограничению возможности выполне-
ния радикального оперативного вмешательства, в связи 
с чем особая роль в лечении больных РПЖ отводится 
специфической системной лекарственной терапии [6].

Сегодня для проведения химиотерапии местно-
распространенного и генерализованного РПЖ могут 
быть использованы различные лекарственные препара-
ты, механизм действия которых описан в таблице 2 [7].

Химиотерапия местно-распространенного 
и метастатического РПЖ первой линии.
Выбор режима первой линии химиотерапии зави-

сит в первую очередь от общего соматического ста-

туса пациента по критериям ECOG/ВОЗ либо уровня 
функционирования по шкале Карновского и опреде-
ляется потенциальной токсичностью той или иной 
комбинации цитостатиков [8].

В конце 20 века Burris H. A. с соавторами продемон-
стрировали статистически значимую клиническую 
эффективность препарата гемцитабин по сравнению 
с 5‑фторурацилом у больных распространенным 
РПЖ — общая 1‑летняя выживаемость составила 18% 
и 2% соответственно [9]. С того времени гемцита-
бин является «золотым стандартом» лекарственного 
лечения поздних стадий РПЖ, а также препаратом 
сравнения при проведении клинических испытаний.

В последующие годы эффективность и безопас-
ность применения гемцитабина была подтверждена 
в сравнительных клинических исследованиях II–III 
фаз. Использование данного препарата позволило 
получить объективный ответ опухоли у 5,4–23,8% 
пациентов, достичь медианы общей продолжитель-
ности жизни больных в 5,6–7,2 мес. При этом токси-
ческие побочные эффекты 3–4 степени (лейкопения) 
были выявлены лишь в 29% случаев [9, 10].

Однако преимущество режимов монотерапии в бо-
лее привлекательной безопасности лечения нивели-
руется ограниченной эффективностью проводимого 
лечения. В связи с этим последние 20 лет активно 
изучалась возможность комбинации гемцитабина 
с другими цитостатическими препаратами, а также 
предпринимались попытки найти более эффектив-
ные препараты для лечения пациентов с поздними 
стадиями РПЖ. В 2013 году были опубликованы резуль-
таты исследования III фазы по изучению применения 
препарата S‑1 в монотерапии по сравнению с гемцита-
бином, а также их комбинации у 834 больных c местно-
распространенным и генерализованным РПЖ в Японии 
и Тайване. Медиана продолжительности жизни паци-
ентов составила 8,8 мес. в группе гемцитабина, уве-
личилась до 9,7 мес. в группе S‑1 и 10,1 мес. в группе 
комбинированной химиотерапии. Однако авторами 

Таблица 1. Факторы риска развития РПЖ
Table 1. Risk factors for development of pancreatic cancer

Негенетические (модифицируемые) /
 Non-genetic (modifiable)

Генетические (не модифицируемые) / 
Genetic (non-modifiable)

•	 Курение / Smoking
•	 Сахарный диабет 2 типа /  

Type 2 diabetes
•	 ИМП более 35 кг/см2 /  

IMP more than 35 kg/cm2

•	 Употребление алкоголя / Alcohol intake
•	 Хронический панкреатит /  

Chronic pancreatitis
•	 Инфекционные агенты: Helicobacter 

pylori, вирусный гепатит С / Infectious 
agents: Helicobacter pylori, viral hepatitis C

•	 Наследственный рак молочной железы и/или яичников (BRCA1, BRCA2) / 
Hereditary breast and/or ovarian cancer (brca1, brca2)

•	 Семейный рак молочной железы (PALB2) / Familial breast cancer (PALB2)
•	 Мутации гена ATM / Mutations of the ATM gene
•	 Синдром семейной атипичной множественной меланомы (p16/CDKN2A) / 

Familial atypical multiple melanoma syndrome (p16/CDKN2A)
•	 Синдром Линча (hMSH2, hMLH1, hPMS1, hPMS2 or hMSH6/GTBP) /  

Lynch syndrome (hMSH2, hMLH1, hpms1, hpms2 or hMSH6/GTBP)
•	 Синдром Пейтца-Егерса (STK11) / Syndrome Patna-Jeghers (STK11)
•	 Наследственный Панкреатит (PRSS1, SPINK1) / Hereditary Pancreatitis 

(PRSS1, SPINK1)
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отмечены развитие более тяжелых гематологических 
и желудочно-кишечных реакций у пациентов, получав-
ших оба препарата. Объективный ответ опухоли был 
достигнут у 21% пациентов группы S‑1, 13,3% больных 
группы гемцитабина (р=0,02). Комбинированная тера-
пия способствовала достижению объективного ответа 
опухоли в 29,3% случаев (р<0,001), однако, достоверно 
не улучшала показатели общей выживаемости по срав-
нению с монотерапией S‑1 (р=0,15) [11].

Несмотря на продемонстрированные преимуще-
ства S‑1, в связи с различиями в его метаболизме 
у представителей азиатской и европейской этниче-
ских групп, ряд авторов отмечает необходимость про-
ведения дополнительных клинических исследований 
среди пациентов других стран.

В исследовании III фазы, проведенном Herrmann R. 
и соавторами, была оценена эффективность и без-
опасность комбинации гемцитабина и капецитабина 
(GemCap) по сравнению с монотерапией гемцита-

бином. Медиана общей продолжительности жизни 
пациентов опытной и контрольной группы не имела 
различий и составила 8,4 и 7,2 мес. соответственно 
(р=0,234). Также сопоставимой оказалась и общая ча-
стота развития побочных явлений 3–4 степени. Одна-
ко, ценность исследования состоит в том, что авторам 
удалось зафиксировать увеличение медианы общей 
продолжительности жизни у больных с общим состоя-
нием, соответствующим 90–100% по индексу Карнов-
ского, получающих комбинированную схему лечения 
(10,1 и 7,4 месяца соответственно; р=0,014) [12]. Про-
веденный анализ еще раз подчеркнул ведущую роль 
функционального статуса пациента в выборе наиболее 
оптимального варианта первой линии терапии.

По данным другого исследования (Cunningham D.) 
комбинация GemCap имела преимущество по срав-
нению с гемцитабином по ряду показателей. Группа 
комбинированной химиотерапии характеризовалась 
более высокой частотой развития объективного ответа 

Таблица 2. Характеристика химиопрепаратов, использующихся для лечения больных РПЖ
Table 2. Characteristics of chemotherapy drugs used for the treatment of patients with pancreatic cancer

Препарат / Drug Терапевтическая группа / 
Therapeutic group

Механизм действия / Mode of action 

5-фторурацил, 
капецитабин, S-1/ 
5-fluorouracil, 
capecitabine, S-1

Антиметаболиты 
(аналоги пиримидина)/ 
Antimetabolites (pyrimidine 
analogues)

Метаболизируется до активного метаболита 
(фторуридинмонофосфата), который является конкурентным 
ингибитором фермента тимидилатсинтетазы, принимающего 
участие в синтезе нуклеиновых кислот. Нарушает синтез ДНК и 
вызывает образование структурно несовершенной РНК, угнетая 
деление опухолевых клеток / It is metabolized up to the active 
metabolite (fluoruridine monophosphate), which is a competitive 
inhibitor of the thymidylate synthetase enzyme involved in the 
synthesis of nucleic acids. That disrupts the synthesis of DNA and 
causes the formation of structurally imperfect RNA, inhibiting the 
division of tumor cells

Гемцитабин / 
Gemcitabine

Антиметаболиты 
(аналоги пиримидина)/ 
Antimetabolites (pyrimidine 
analogues)

Метаболизируется до активных ди- и трифосфатных нуклеозидов, 
первые ингибируют действие рибонуклеотидредуктазы, вторые 
- встраиваются в цепь ДНК, вызывая прекращение ее синтеза 
и апоптоз клетки / It is metabolized to active di-and triphosphate 
nucleosides, the first inhibit the action of ribonucleotide reductase, 
the second-are integrated into the DNA chain, causing the 
termination of its synthesis and apoptosis of the cell

Оксалиплатин / 
Oxaliplatin

Алкилирующие средства 
(комплексные соединения 
платины) /
 Alkylating agents (complex 
platinum compounds)

Производные взаимодействуют с ДНК путем образования меж 
-и внутритяжевых мостиков, подавляют синтез ДНК / Derivatives 
interact with DNA by forming inter-and intra-stranded bridges, and 
inhibit DNA synthesis

Иринотекан / Irinotecan Алкалоиды (ингибиторы 
топоизомераз ДНК)/ 
Alkaloids (DNA 
topoisomerase inhibitors)

Специфический ингибитор ДНК топоизомеразы I, вызывает 
единичные линейные поражения ДНК, нарушает репликацию 
ДНК. Ингибирует ацетилхолинэстеразу / A specific inhibitor of 
DNA topoisomerase I, causes single linear DNA lesions, disrupts DNA 
replication. Inhibits acetylcholinesterase

Nab-паклитаксел (нано-
частицыпаклитаксела, 
связанные с альбуми-
ном) / Nab-paclitaxel 
(paclitaxel nanoparticles 
bound to albumin)

Алкалоиды (ингибиторы 
митоза) / 
Alkaloids (mitosis inhibitors)

Влияет на процесс деления клетки - изменяет процесс 
образования и стабилизации микротрубочек митотического 
веретена, предотвращает деполимеризацию / Affects the process 
of cell division-changes the process of formation and stabilization of 
microtubules of the mitotic spindle, prevents depolymerization
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опухоли (19,1% против 12,4%; р=0,034), а также боль-
шей медианой продолжительности жизни без про-
грессирования (5,3 мес. против 3,8 мес.; р=0,004), но 
статистически достоверной разницы в медианах об-
щей продолжительности жизни пациентов отмечено 
не было (7,1 мес. против 6,2 мес.; р=0,08). При этом 
ожидаемо возрастала токсичность: частота развития 
нейтропении 3–4 степени была выше в группе GemCap 
(35% против 22%). Дополнительно расширился спектр 
нежелательных реакций. Так, у 4% пациентов группы 
комбинированного лечения было зарегистрировано 
развитие ладонно-подошвенного синдрома [13].

При анализе эффективности схемы GemCap среди 
азиатских пациентов в исследовании III фазы ком-
бинированная терапия не показала статистически 
достоверного увеличения медианы общей продол-
жительности жизни (10,3 мес. в группе GemCap и 7,5 
мес. в группе гемцитабина; р=0,06) и продолжитель-
ности жизни без прогрессирования (6,2 мес. и 5,3 
мес. соответственно; р=0,08) при схожих профилях 
безопасности использованных схем лечения. Частота 
развития нейтропении 3–4 степени у пациентов груп-
пы GemCap составила 17,4%, у больных, получающих 
монохимиотерапию гемцитабином — 11,8% [14].

Эффективность и безопасность комбинации гемци-
табина с цисплатином (GemCis) при лечении пациен-
тов с местно-распространенным и генерализованным 
РПЖ была изучена Heinemann V. и соавторами. Добав-
ление цисплатинана показало статистически досто-
верного преимущества по сравнению с монохимиоте-
рапией гемцитабином. Медиана продолжительности 
жизни без прогрессирования у больных, получавших 
терапию по схеме GemCis, имела лишь позитивную 
тенденцию и составила 5,3 мес., у пациентов группы 
гемцитабина — 3,1 мес. (р=0,053). Медиана общей 
продолжительности жизни пациентов опытной груп-
пы также достоверно не превышала аналогичный 
показатель в группе контроля (7,5 мес. против 6,0 мес. 
соответственно; р=0,15). Частота объективного ответа 
опухоли была сопоставима между группами GemCis 
и гемцитабина (10,2% и 8,2%). Гематологическая ток-
сичность 3–4 степени не превышала 13,3% и 10,6% 
в основной и контрольной группах соответственно. 
Исключение составили тошнота и рвота, которые воз-
никали достоверно чаще у пациентов группы GemCis 
(22,2% против 5,9% соответственно; р=0,0002) [15].

Комбинация гемцитабина с другим производным 
платины — оксалиплатином (GemOx) также не пока-
зала достоверного увеличения показателей выживае-
мости больных поздними стадиями РПЖ. По данным 
Poplin E. с соавторами, медиана продолжительности 
жизни и общая 1‑летняя выживаемость пациентов, 
получавших гемцитабин, составили 4,9 мес. и 16%, 
а больных группы GemOx — 5,7 мес. и 21% соответ-

ственно (р=0,22). При этом у пациентов, получавших 
GemOx, отмечено статистически достоверное увели-
чение частоты развития тошноты, рвоты и нейропатии 
по сравнению с группой гемцитабина (р<0,001) [16].

По результатам рандомизированного многоцентро-
вого исследования III фазы, проведенного Rocha Lima 
C.M. с соавторами, добавление иринотекана к терапии 
гемцитабином (IRINOGEM) способствовало увеличе-
нию частоты объективного опухолевого ответа на ле-
чение, но достоверно не влияло на показатели общей 
выживаемости больных III–IV стадией РПЖ. Медиана 
общей продолжительности жизни составила 6,3 мес. 
в группе IRINOGEM и 6,6 мес. в контрольной группе 
(р=0,789). Частота опухолевого ответа у пациентов, 
получавших полихимиотерапию, достигала 16,1%, 
у больных группы монотерапии — и 4,4% (р<0,001). 
Медиана продолжительности жизни без прогрессиро-
вания в данных группах составила 3,5 мес. и 3,0 мес. 
соответственно (р=0,352). Гематологические ослож-
нения и степень их тяжести в обеих группах были 
сопоставимы. Частота развития диареи была выше 
в группе IRINOGEM по сравнению с группой контроля 
(62% и 31% соответственно) [17]. Однако необходимо 
отметить, что с современных позиций данные ком-
бинации цитостатиков не могут расцениваться как 
оптимальные, что и подтверждено невысокими ре-
зультатами, полученными в клинических протоколах.

Не менее активно изучался вопрос эффектив-
ности и безопасности комбинации гемцитабина 
с таргетными препаратами. В 2010 году были опуб-
ликованы результаты проведения слепого плацебо-
контролируемого рандомизированного клинического 
исследования III фазы по изучению целесообразности 
применения гемцитабина в комбинации с бевацизу-
мабом (рекомбинантное моноклональное антитело) 
по сравнению с группой гемцитабина и плацебо у 279 
и 256 больных РПЖ соответственно. Медиана общей 
выживаемости составила 5,8 мес. в опытной группе 
и 5,9 мес. в контрольной (р=0,95), медиана продол-
жительности жизни без прогрессирования — 3,8 мес. 
и 2,9 мес. соответственно (р=0,07), частота объектив-
ного ответа опухоли — 13% и 10% соответственно. 
Частота развития гематологических нежелательных 
явлений была сходна в обеих группах, негематоло-
гические осложнения достоверно чаще возникали 
в группе комбинированной терапии (артериальная 
гипертензия (10% против 3%; р<0,001), протеинурия 
(5% против 1%; р=0,002)). Таким образом, иссле-
дование показало, что добавление бевацизумаба 
к гемцитабину не улучшает показателей выживаемо-
сти у пациентов с прогрессирующим РПЖ и данная 
комбинация не вошла в клиническую практику [18].

Достоверное преимущество продемонстрировала 
комбинация гемцитабина с эрлотинибом (перораль-
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ным ингибитором тирозинкиназы HER1/EGFR-сиг-
нального пути) в исследовании Moore M. J. Медиана 
продолжительности жизни пациентов исследова-
тельской группы составила 6,24 мес. против 5,91 мес. 
в группе контроля (р=0,038), общая 1‑летняя выживае-
мость достигла 23% и 17% соответственно (р=0,023). 
Частота достижения контроля за опухолевым процес-
сом составила 57,5% в группе с включением эрлотини-
ба и 49,2% в группе гемцитабина и плацебо (р=0,058). 
Доля развития гематологических осложнений 3–4 
степени (нейтропении, тромбоцитопении) в группах 
значительно не отличалась [19]. Полученные резуль-
таты привели к регистрации изученной комбинации 
лекарственных средств для лечения пациентов дис-
семинированной формой РПЖ, однако клиническая 
роль данного режима остается сомнительной.

В 2011 году Conroy T. и соавторы продемонстриро-
вали эффективность применения трехкомпонентной 
схемы FOLFIRINOX (оксалиплатин, иринотекан, 5‑фтор-
урацил, лейковорин) в качестве первой линии химио-
терапии у больных РПЖ в возрасте до 75 лет включи-
тельно, с общим соматическим статусом ECOG 0–1, 
а также уровнем общего билирубина, не превышаю-
щим максимальное референтное значение более чем 
в 1,5 раза. Медиана общей продолжительности жизни 
пациентов группы FOLFIRINOX составила 11,1 мес., 
группы гемцитабина — 6,8 мес. (р<0,001). Медиана 
продолжительности жизни без прогрессирования 
больных, получающих поли- и монорежим, была рав-
на 6,4 мес. и 3,3 мес. соответственно (р<0,001). Часто-
та развития объективного ответа опухоли на терапию 
FOLFIRINOX достигла 31,6%, у пациентов группы гем-
цитабина — 9,4% (р<0,001). Однако авторы отметили 
выраженную токсичность поликомпонентной схемы: 
частота встречаемости нейтропении 3–4 степени, 
фебрильной нейтропении, тромбоцитопении, диареи 
и сенсорной нейропатии была статистически досто-
верно выше в группе FOLFIRINOX (р<0,001–0,04). Гемо-
поэтические факторы роста в данной группе назна-
чались чаще (42,5% пациентов против 5,3%; р<0,001). 
Алопеция 2 степени наблюдалась у 11,4% пациентов 
опытной группы и у 1,2% больных группы контроля 
(р<0,001) [20]. Несмотря на значимое увеличение 
токсичности, режим FOLFIRINOX с этого времени стал 
рассматриваться в качестве предпочтительного для 
пациентов с хорошим функциональным статусом.

В 2016 году Suker M. с соавторами опубликовали 
результаты систематического обзора и мета-анализа 
публикаций, посвященных использованию режима 
FOLFIRINOX в качестве первой линии химиотерапии 
у больных местно-распространенным РПЖ, подтвер-
див его высокую эффективность. Медиана общей про-
должительности жизни пациентов превысила 2 года 
и составила 24,2 мес. (10,0–32,7 мес.), продолжи-

тельности жизни без прогрессирования — 15,0 мес. 
(3,0–20,4 мес.). Конечно, частота регистрации нежела-
тельных явлений 3–4 степени была достаточно высока 
и составила 60,4%: нейтропения наблюдалась у 19,6% 
больных, рвота — у 8,8%, диарея — у 8,2%, тромбо-
цитопения — у 5,9%. Но непосредственная эффектив-
ность использованной схемы позволила в дальнейшем 
63,5% пациентов в последующем получить какой-либо 
вариант лучевого лечения. Процент больных, которым 
в последствии удалось выполнить оперативный этап 
лечения, колебался от 0% до 43% (средняя — 25,9%). 
Радикальность хирургического лечения была обес-
печена в 50–100% случаев (средняя — 78,4%) [21].

В 2019 году Costa J.G. с соавторами опубликовали 
результаты ретроспективного одноцентрового иссле-
дования эффективности и безопасности различных 
режимов химиотерапии у 174 пациентов метастатиче-
ским раком поджелудочной железы в возрасте 65 лет 
и старше, с общим соматическим статусом ECOG 0–2. 
Монохимиотерапию гемцитабином получали 44,2% 
больных, FOLFOX — 26,2%, FOLFIRINOX — 20,0%, другие 
режимы — 9,6% пациентов. Средняя продолжитель-
ность первой линии терапии на круг составила 2,5 
мес.. Основными причинами прекращения лечения 
были прогрессирование заболевания (56,4%), клини-
ческое ухудшение состояния (33,3%), развитие непере-
носимой токсичности (5,5%). Медиана общей продол-
жительности жизни была самой высокой у пациентов 
группы, получавших химиотерапию FOLFIRINOX (13,8 
мес.) по сравнению с показателями групп FOLFOX (7,0 
мес.) и гемцитабин (6,7 мес.) (р=0,004). Тем не менее, 
трехкомпонентная схема лечения потребовала более 
частого (57,1% случаев) назначения гранулоцитар-
ного колониестимулирующего фактора роста для про-
филактики фебрильной нейтропении по сравнению 
с другими режимами (2,9%) (р<0,001). Осложнения 
3–5 степени достоверно чаще возникали в группе 
FOLFIRINOX (42,9% против 18,0% для остальных вари-
антов лечения; р=0,008), фебрильная нейтропения 
и септический шок являлись причинами 2 случаев 
смерти пациентов данной группы (р=0,04) [22].

Несмотря на все преимущества трехкомпонентного 
режима, в исследовании Gourgou-Bourgade S. и соавто-
ров показано значительное снижение качества жизни 
больных, получающих лечение по схеме FOLFIRINOX, 
в сравнении с пациентами группы гемцитабина [23]. 
С целью снижения частоты развития нежелательных 
побочных явлений данного режима рядом ученых 
были предложены способы модификации схемы 
FOLFIRINOX, вариантами которых могут быть: актив-
ная первичная профилактика развития нейтропении 
и фебрильной нейтропении путем применения гра-
нулоцитарного колониестимулирующего фактора 
роста, редукция дозы или полная отмена болюсного 
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введения 5‑фторурацила, снижение дозы инфузион-
ного компонента данного препарата, а также редукция 
дозы иринотекана и/или оксалиплатина [8, 24].

В 2018 году Kang H. с соавторами провели срав-
нительный анализ эффективности и безопасности 
использования модифицированного режима дан-
ной схемы (снижение доз препаратов на 25%) (груп-
па mFOLFIRINOX) по сравнению со стандартным 
(sFOLFIRINOX). Опытная группа включала достоверно 
большее число пожилых пациентов (средний возраст 
63,5 лет против 57 лет; р=0,018). Частота развития 
объективного ответа опухоли в группе sFOLFIRINOX 
составила 39,8%, в группе mFOLFIRINOX — 35,7% 
(р=0,656). При анализе показателей выживаемости 
статистически значимой разницы между группами 
не было. Медиана общей продолжительности жиз-
ни больных группы стандартного лечения составила 
13,9 мес., модифицированной терапии — 13,7 мес. 
(р=0,476). Медиана продолжительности жизни без 
прогрессирования — 8,7 мес. и 8,1 мес. соответствен-
но (р=0,272). При этом частота развития осложне-
ний была значительно ниже в группе mFOLFIRINOX. 
Развитие нейтропении отмечено у 66,7% пациентов 
опытной группы и 83,0% контрольной (р=0,044), ан-
орексии — у 28,6% и 48,9% (р=0,029), диареи — у 0,0% 
и 13,6% соответственно (р=0,009) [25].

Одним из наиболее перспективных режимов для 
лечения метастатического РПЖ является комбина-
ция гемцитабина с nab-паклитакселом (Nab-P/Gem). 
В 2013 году VonHoff D.D. с соавторами опубликова-
ли результаты рандомизированного клинического 
исследования, в  котором приняли участие более 
восьмисот пациентов: 430 больных РПЖ получали 
монохимиотерапию гемцитабином, 431 — комби-
нацию Nab-P/Gem. Медиана общей продолжитель-
ности жизни составила 8,5 мес. в  опытной группе 
и 6,7 мес. в контрольной (р<0,001). Общая 1‑летняя 
выживаемость составила 35% и 22% (р<0.001), 2‑лет-
няя — 9% и  4% (р=0,02) соответственно. Медиана 
продолжительности жизни без прогрессирования 
была достоверно выше в группе полихимиотерапии 
(5,5 мес. против 3,7 мес.; р<0,001), частота объектив-
ного ответа опухоли при проведении Nab-P/Gem так-
же статистически значимо превышала аналогичный 
показатель в  группе гемцитабина (23% против 7%; 
р<0,001). Наиболее частыми нежелательными явле-
ниями 3–4 степени были нейтропения (38% в опыт-
ной и  27% в  контрольной группе), общая слабость 
(17% и 7%) и нейропатия (17% и 1% соответственно). 
Фебрильная нейтропения наблюдалась у  3% паци-
ентов, получающих комбинированный режим лече-
ния, и 1% больных группы гемцитабина [26].

В 2019 году были представлены результаты исполь-
зования схемы Nab-P/Gem у 30 больных погранично-

резектабельным и местно-распространенным РПЖ. 
Частичный ответ опухоли на лечение был отмечен 
у 51,7% пациентов. Восьми (26,7%) больным (по 4 
человека с погранично-резектабельным и местно-
распространенным РПЖ) была выполнена лапарото-
мия, 6 пациентам — радикальная резекция. Медиана 
продолжительности жизни без прогрессирования 
всех пациентов составила 14,8 мес. (12,4 мес. у боль-
ных местно-распространенным процессом и 24,4 мес. 
у пациентов с погранично-резектабельной опухолью), 
медиана общей продолжительности жизни — 29,9 
мес. (24,1 мес. в группе местно-распространенного 
РПЖ), общая 2‑летнаяя выживаемость — 65,1% (50,8% 
при местно-распространенном процессе). Медиана 
общей продолжительности жизни 24 пациентов, полу-
чавших только консервативное лечение, достигла 24,9 
мес. Наиболее частыми токсическими явлениями 
3–4 степени были нейтропения (73%) и билиарная 
инфекция (13%) у больных, ранее перенесших стен-
тирование желчных протоков [27].

Возможность применения данного режима 
у  пациентов старше 65  лет продемонстрирована 
в ретроспективном исследовании Petrillo A. и соав-
торов. Общая частота развития осложнений 3–4 
степени составила 26,5% и  0% соответственно, ни 
один пациент не прекратил лечение из-за явлений 
непереносимой токсичности. После проведения 
в среднем 5 курсов ПХТ (диапазон 1–12) наиболее 
частыми нежелательными явлениями 2‑й степени 
были алопеция (46,9%), анемия (17,2%) и  гипер-
трансаминаземия (10,9%). Нейтропения 1–3 сте-
пени наблюдалась у 20,3% больных. Стабилизация 
опухолевого процесса была отмечена у 31,2% паци-
ентов, частичный ответ опухоли — у 26,6% больных. 
Медиана общей продолжительности жизни соста-
вила 12,0 мес., без прогрессирования — 8 мес. [28].

Преимущество применения Nab-P/Gem также 
подтверждено в проведенном Zhang Y. и соавтора-
ми систематическом обзоре и мета-анализе, вклю-
чающем 26 исследований и  2056 больных мест-
но-распространенным и  метастатическим РПЖ. 
Медиана общей продолжительности жизни паци-
ентов колебалась от 6,9 мес. до 24,7 мес., общая 
1‑летняя выживаемость составила 45,2% (диапазон 
35,8%–54,5%), средняя общая 6‑месячная выживае-
мость без прогрессирования — 41,0% (диапазон 
30,5%–51,4%), объективный ответ опухоли на лече-
ние был достигнут в 31,6% (диапазон 26,7%–36,6%). 
При этом частота развития объективного ответа 
была выше у  больных местно-распространенным 
процессом по сравнению с  метастатической фор-
мой РПЖ (51,3% и 29,5% соответственно). Пятьдесят 
(24,6%) пациентов с местно-распространенной опу-
холью подверглись хирургической резекции после 
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проведения в среднем 4 курсов Nab-P/Gem, частота 
R0‑резекции составила 52,0% (диапазон 44,0%-
100,0%).

Для больных метастатическим РПЖ медиана об-
щей продолжительности жизни колебалась от 6,9 мес. 
до 14,7 мес., общая 2‑летняя выживаемость составила 
6,6% (диапазон 0,1%-13,1%), медиана продолжитель-
ности жизни без прогрессирования варьировала от 
4,0 мес. до 8,4 мес..

Наиболее распространенными побочными эффек-
тами Nab-P/Gemбыли нейтропения, лейкопения и ане-
мия. Среди пациентов с местно-распространенной 
опухолью токсические явления 3–4 степени встреча-
лись у 67,3%. В группе метастатического РПЖ гемато-
логические осложнения данных степеней отмечены 
у 70,4%, негематологические — у 32,6% больных [29].

С целью снижения частоты развития токсических 
явлений при проведении химиотерапии Nab-P/Gem, 
дозировки лекарственных средств и кратность их 
введения также могут модифицироваться [30]. Ком-
бинации Nab-P/Gemи лейковорин+5‑фторурацил+nab-
паклитаксел демонстрируют аналогичные результаты 
при оценке показателей качества и продолжитель-
ности жизни больных РПЖ, а также безопасности 
проведения терапии [31].

Еще одна перспективная стратегия касается крайне 
ограниченной группы пациентов РПЖ, имеющих гер-
минальные мутации в генах BRCA. Частота их встре-
чаемости колеблется от 4% до 7%.

В настоящее время при лечении больных BRCA-
позитивным РПЖ III–IV стадии отдается предпочтение 
платино-содержащим режимам химиотерапии, что 
связано с механизмом действия данных препара-
тов [32]. По данным Golan T. и соавторов включение 
в схему химиотерапии препаратов платины позволяет 
достичь медианы общей продолжительности жизни 
данной группы пациентов до 22 мес., что статистиче-
ски достоверно превышает аналогичный показатель 
у пациентов, получающих неплатиновые режимы (9 
мес., р=0,039) [33].

В 2019 году на международном конгрессе ASCO 
были представлены, а в последующем опубликованы 
результаты международного рандомизированного 
исследования POLO по поддерживающей терапии 
олапарибом (ингибитор PARP) у больных с наличи-
ем герминальных мутаций BRCA (BRCA1 или BRCA2) 
при метастатическом РПЖ. Исследование объеди-
нило 154 пациента, которые не прогрессировали на 
фоне первой линии платино-содержащей терапии, 
проводимой в течение как минимум 16 недель. 
Рандомизация проводилась в две группы — иссле-
довательскую группу поддерживающей терапии 
олапарибом (92 пациента) или группу плацебо (62 
пациента). Использование олапарибав дозе 300 мг 

2 раза в сутки позволило достичь первичной цели. 
Было продемонстрировано статистически значимое 
увеличение времени без прогрессирования болезни: 
медиана в исследовательской группе составила 7,4 
месяца в сравнении с 3,8 месяцами в группе контроля 
(р<0,01). Причем достоверный выигрыш от добавле-
ния олапариба получили и те больные, у которых на 
фоне химиотерапии удалось достичь лишь стабили-
зации процесса [34]. Одним из основных выводов, 
сформулированного авторами доклада, было поло-
жение о том, что полученные результаты первого 
исследования III фазы демонстрируют необходимость 
проведения таргетной терапии PARP-ингибиторами 
у отобранной популяции пациентов РПЖ и опреде-
ляют необходимость тестирования для выявления 
мутаций BRCA.

Вторая линия химиотерапии у больных местно-
распространенным и генерализованным РПЖ
Рациональность проведения второй линии хи-

миотерапии была показана Pelzer U. и соавторами 
в 2011 году. Авторами продемонстрированы резуль-
таты многоцентрового исследования III фазы, сравни-
вающего эффективность проведения химиотерапии 
второй линии препаратами оксалиплатин, фолиевая 
кислота и 5‑фторурацил (OFF) и паллиативной под-
держивающей (или сопроводительной) терапии (best 
supportive care (BSC)) у пациентов с прогрессирующим 
на фоне терапии гемцитабином РПЖ. Медиана про-
должительности жизни пациентов на второй линии 
химиотерапии составила 4,82 мес. против 2,3 мес. 
группы BSC (р=0,008), медиана общей продолжитель-
ности жизни — 9,09 мес. и 7,9 мес. соответственно 
(р=0,031) [35].

Вопрос выбора оптимальной схемы химиотера-
пии второй линии до настоящего времени остается не 
решенным в связи с частым снижением общего статуса 
пациентов при прогрессировании заболевания, раз-
витием токсических явлений первой линии лекарствен-
ного лечения, отсутствием достаточного количества 
и должного качества рандомизированных клинических 
исследований, посвященных данной теме.

По данным Wang-Gillam A. и соавторов, примене-
ние нанолипосомального иринотекана в комбинации 
с 5‑фторурацилом и фолиевой кислотой в качестве 
второй линии химиотерапии у больных, ранее полу-
чавших схемы с включением гемцитабина, статистиче-
ски достоверно увеличивает медиану общей продол-
жительности жизни по сравнению с использованием 
двухкомпонентной схемы 5‑фторурацил + фолиевая 
кислота (6,1 мес. против 4,2 мес.; р=0,012). При этом 
применение данной формы иринотекана в моно-
терапии не показала достоверного преимущества 
в сравнении с контрольной группой (4,9 мес. против 
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4,2 мес.; р=0,94). Наиболее частыми нежелательными 
явлениями 3–4 степени у 117 пациентов, получавших 
трехкомпонентную схему, были нейтропения (27%), 
общая слабость (14%), диарея (13%), рвота (11%) [36]. 
Однако необходимо отметить, что данная форма ири-
нотекана не зарегистрирована в нашей стране.

Преимущество добавления оксалиплатина к тера-
пии 5‑фторурацилом и фолиевой кислотой у больных 
гемцитабин-резистентным РПЖ продемонстриро-
вано в III фазе РКИ. Медиана общей продолжитель-
ности жизни у больных, получавших все три пре-
парата, составила 5,9 мес. против 3,3 мес. в группе 
комбинации 5‑фторурацила и фолиевой кислоты 
(р=0,01) [37].

Использование режима FOLFIRINOX в качестве 
второй линии химиотерапии у больных РПЖ, ранее 
получавших гемцитабин, позволяет достичь пол-
ного ответа опухоли у 6,5% пациентов, частичного 
ответа — у 22,7–27,8%, стабилизации заболевания — 
у 54,5–55,6%. Медианы продолжительности жизни 
без прогрессирования и общей продолжительности 
жизни достигают 5,4 мес. и 8,5 мес. соответственно. 
У 38,9–55,6% пациентов наблюдается нейтропения 
3–4 степени. Среди негематологических побочных 
явлений данных степеней тяжести наиболее часто 
встречаются тошнота (38,9%) и рвота (16,7%) [38, 
39]. Дополнительно необходимо отметить, что, ко-
нечно, далеко не все пациенты сохраняют хороший 
функциональный статус за пределами первой линии 
лечения, что ограничивает возможность использо-
вания режима FOLFIRINOX во второй и последующих 
линиях.

В связи с относительно низкой токсичность в каче-
стве варианта для лечения гемцитабин-резистентного 
РПЖ могут быть рассмотрены пероральные фтор-
пиримидины (капецитабин или S‑1). По данным 
Park S. J. и соавторов, медиана продолжительности 
второй линии терапии данными препаратами состав-
ляет 1,5 мес. (р=0,425), частота развития объектив-
ного ответа опухоли достигает 9,8% у больных, полу-
чающих капецитабин, и 2,5% у пациентов группы S‑1 
(р=0,359). Медиана продолжительности жизни без 
прогрессирования достоверно выше в группе S‑1 по 
сравнению с группой капецитабина (2,7 мес. против 
2,0 мес.; р=0,003). Однако, статистически достовер-
ной разницы в медианах общей продолжительности 
жизни между группами не получено (4,3 мес. при 
приеме капецитабина против 5,0 мес. в группе S‑1; 
р=0,092). Ладонно-подошвенный синдром 3–4 сте-
пени определялся у 14,6% пациентов группы капе-
цитабина и не был диагностирован во второй группе 
(р=0,026) [40].

Перспективность применения S‑1 в качестве второй 
линии терапии гемцитабин-резистентного РПЖ также 

продемонстрирована японскими исследователями. 
Частичный ответ был получен у 9,5–15% пациентов, 
стабилизация — у 43%. Медиана продолжительности 
жизни без прогрессирования составила 2,0–4,1 мес., 
а общей продолжительности жизни — 4,5–6,3 мес. 
Общая 1‑летняя выживаемости достигла 14,1% [41, 42].

В исследовании Lee K. с соавторами показано, что 
применение FOLFOX, XELOX и монотерапии фторпири-
мидинами в качестве второй линии химиотерапии 
у больных, получавших ранее комбинацию гемци-
табин и nab-паклитаксел, не дают статистически до-
стоверных различий в показателях эффективности. 
В группах поли- и монотерапии медианы общей про-
должительности жизни составляли 7,04 мес. и 7,43 
мес. (р=0,86), медианы продолжительности жизни 
без прогрессирования — 2,98 мес. и 3,81 мес. соот-
ветственно (р=0,4) [43].

В 2020 году были опубликованы результаты ретро-
спективного анализа эффективности проведения 
двухкомпонентной химиотерапии с включением 
оксалиплатина (FOLFOX, GEMOX, XELOX) или ири-
нотекана (FOLFIRI, нанолипосомальных иринотекан 
+ 5‑фторурацил) в качестве второй линии химио-
терапии у больных РПЖ, получавших на начальных 
этапах лечения комбинацию гемцитабин + nab-пак-
литаксел. В группе иринотекан-содержащей химио-
терапии медианы общей продолжительности жизни 
и продолжительности жизни без прогрессирования 
составили 8,2 мес. и 3,3 мес. соответсвенно, во вто-
рой группе — 10,3 мес. и 4,0 мес. соответственно 
(р=0,713 и р=0,494). Контроль болезни был достиг-
нут у 30,7% пациентов группы иринотекана и 35,2% 
больных группы оксалиплатина (р=0,593), но при 
этом в первой группе нежелательные эффекты 3–4 
степени развивались у 20,3%, а во второй — у 41,4% 
больных [44].

Возможность применения Nab-P/Gem у пациентов, 
прогрессирующих на фоне проведения FOLFIRINOX, 
продемонстрирована в многоцентровом ретроспек-
тивном исследовании Chae H. и соавторов. На момент 
начала химиотерапии второй линии средний возраст 
больных составил 60 лет, из 102 пациентов 75,5% 
имели отдаленные метастазы. Среднее число курсов 
Nab-P/Gem составило 3 (диапазон 1–12). Медиана 
общей продолжительности жизни и продолжитель-
ности жизни без прогрессирования от момента на-
чала терапии второй линии составила 9,8 мес. и 4,6 
мес., а данные показатели от момента начала первой 
линии лечения — 20,9 мес. и 13,9 мес. соответствен-
но. Частичный ответ опухоли был достигнут у 8,5% 
пациентов, контроль заболевания — у 73,6% больных. 
Летальность, связанная с проведением Nab-P/Gem, 
отсутствовала, а явления токсичности 3–4 степени 
наблюдались в 60,2% случаев [45].
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Эффективность проведения второй линии химио-
терапии гемцитабином илиNab-P/Gem у больных, 
прогрессирующих на фоне режима FOLFIRINOX, 
была изучена в систематическом обзоре и мета-ана-
лизе de Jesus V.H.F. и соавторов, опубликованном 
в 2020 году. В анализ было включено 16 исследова-
ний. Частота объективного ответа опухоли при тера-
пии гемцитабином составила 8,4%, при проведении 
Nab-P/Gem — 14,4% (р=0,038), клинической контроль 
опухоли был достигнут в 30,5% и 53,5% соответствен-
но (р<0,001). При этом не было выявлено статистиче-
ски значимой разницы в частоте развития токсических 
реакций 3–4 степени между группой гемцитабина 
и Nab-P/Gem (22,9% и 34,6% соответственно; р=0,415). 
Авторы указывают на противоречивые результаты 
различных исследований в отношении статистической 
достоверности преимущества режима Nab-P/Gem по 
сравнению с гемцитабином по медиане общей про-
должительности жизни [46].

В случае достижения стабилизации опухолевого 
процесса на фоне специфической лекарственной 
терапии с целью уменьшения болевого синдрома 
пациентам с местно-распространенным РПЖ может 
быть выполнена стереотаксическая лучевая терапия 
(stereotactic body radiation therapy, SBRT). Проведен-
ный Buwenge M. и соавторами в 2018 году систе-
матический обзор продемонстрировал снижение 
выраженности боли при проведении SBRT у 84,9% 
пациентов (диапазон 75,8–91,5%). Однако, частота 
развития ранних и поздних лучевых реакций соста-
вила 3,3–18,0% и 6,0–8,2% соответственно. Среди 
желудочно-кишечных осложнений авторы отметили 
развитие язвенного дефекта двенадцатиперстной 
кишки, непроходимости тонкой кишки, дуоденаль-
ного кровотечения, перфорации желудка [47].

В 2013 году Hammel P. с соавторами продемон-
стрировали, что проведение химиолучевой терапии 
(ХЛТ) после индукционной химиотерапии у больных 
III стадией РПЖ не дает достоверного преимуще-
ства перед вариантом продолжения той же схемы 
химиотерапии. Общая продолжительность жизни 
пациентов, продолживших лекарственное лечение 
в прежнем объеме, составила 16,5 мес., а больных, 
получавших ХЛТ, — 15,3 мес. (р=0,83). При этом локо-
регионарное прогрессирование опухоли отмечалось 
у 32% больных группы ХЛТ и 45% пациентов группы 
химиотерапии, а появление вторичных метастатиче-
ских очагов — у 60% и 44% пациентов соответственно 
(р=0,04) [48].

При проведении ХЛТ демонстрируют преимуще-
ство пероральные фторпиримидины по сравнению 
с гемцитабином. В исследовании Mukherjee S. с соав-
торами после 12 недель (3 курсов) индукционной 
химиотерапии по схеме GemCap 74 пациента со 

стабилизацией заболевания или частичным отве-
том опухоли, удовлетворительным общим статусом 
(ECOG0–1), размерами очагового образования под-
желудочной железы до 6 см. включительно, были 
рандомизированы для проведения химиолучевой 
терапии (50,4 Гр. в 28 фракциях) на фоне гемцитабина 
или капецитабина. Медиана общей продолжитель-
ности жизни больных группы капецитабина составила 
15,2 мес., группы гемцитабина — 13,4 мес. (р=0,012), 
общая 1‑летняя выживаемость — 79,2% и 64,2%, ме-
диана продолжительности жизни без прогрессирова-
ния — 12,0 мес. и 10,4 мес. соответственно (р=0,11). 
Показатели качества жизни и объективного ответа 
опухоли не имели существенных различий между 
группами. Гематологические осложнения 3–4 степени 
достоверно чаще возникали в группе гемцитабина 
(18% против 0%; р=0,008) [49].

При этом в проведенном Wang C. с соавторами 
мета-анализе показано отсутствие статистически зна-
чимого преимущества проведения ХЛТ перед лучевой 
терапией у больных местно-распространенным РПЖ 
по показателям общей продолжительности жизни 
(р=0,71–0,87) наряду с достоверным увеличением 
частоты развития нежелательных явлений 3–4 сте-
пени (тошноты и рвоты) в группе ХЛТ (р=0,005) [50].

С развитием науки и техники в медицине стано-
вится возможным применение современных мето-
дик термического локального воздействия у боль-
ных III–IV стадией РПЖ, таких как радиочастотная 
или микроволновая абляция, высокоинтенсивная 
фокусированная ультразвуковая терапия, криотера-
пия, а также различных вариантов нетермической 
абляции (необратимая электропорация, фотодина-
мическая терапия). Применение данных методов 
может способствовать снижению интенсивности 
болевого синдрома, а также позволяет обеспечить 
локальный контроль у пациентов с III–IV стадией 
РПЖ, однако, в связи с ограниченностью количе-
ства и качества исследований, требует дальнейшего 
изучения [51].

Таким образом, на сегодняшний момент для боль-
ных местно-распространенным РПЖ может быть 
предложен широкий диапазон лечебных подходов, 
выбор которых базируется на общем функциональ-
ном статусе пациента и осложнениях онкологического 
процесса:
•	 При общем соматическом статусе пациента ECOG 

0–2:
	- симптоматическая терапия: разрешение явлений 

механической желтухи, адекватная обезболиваю-
щая терапия, контроль тревоги и депрессии, ком-
пенсация недостаточности питания, профилактика 
и терапия тромботических и тромбоэмболических 
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осложнений (уровень доказательности А — нали-
чие нескольких крупный РКИ, мета-анализов);

	- химиотерапия гемцитабином (уровень доказа-
тельности А);

	- химиотерапия с применением схемы FOLFIRINOX 
при ECOG 0–1 (уровень доказательности В — еди-
ничные РКИ);

	- химиотерапия комбинацией гемцитабина и  nab-
паклитаксела при ECOG 0–2 (уровень доказатель-
ности D — экспертное мнение);

	- химиолучевая терапия с включением капецитаби-
на после минимум 3 месяцев проведения систем-
ной химиотерапии и  достижения объективного 
ответа опухоли на лечение (уровень доказатель-
ности В);

	- проведение оперативного вмешательства при до-
стижении критериев резектабельности процесса, 
отсутствии отдаленных метастатических очагов 
и операбельном статусе пациента (уровень дока-
зательности D).

•	 При общем соматическом статусе пациента ECOG 
3–4: паллиативная поддерживающая неспеци-
фическая терапия (BSC), симптоматическая тера-
пия [8, 52, 53].
При наличии генерализованного РПЖ последо-

вательно рекомендуется:
•	 симптоматическая терапия: разрешение явлений 

механической желтухи, адекватная обезболиваю-
щая терапия, контроль тревоги и депрессии, ком-
пенсация недостаточности питания, профилактика 
и терапия тромботических и тромбоэмболических 
осложнений (уровень доказательности А);

•	 первая линия химиотерапии:
	- возраст <75 лет, ECOG 0–1 и уровень общего били-

рубина, не превышающий максимальное рефе-
ренсное значение в  1,5 раза, — FOLFIRINOX или 
комбинация гемцитабина и  nab-паклитаксела 
(уровень доказательности А);

	- ECOG 0–1- комбинация гемцитабина и  препара-
тов платины, либо 5‑фторурацила, либо капецита-
бина (уровень доказательности В);

	- ECOG 2 и уровень общего билирубина, не превы-
шающий максимальное референсное значение 
в 1,5 раза, — комбинация гемцитабина и nab-пак-
литаксела (уровень доказательности В) или моно-
химиотерапия гемцитабином (уровень доказа-
тельности А).

	- ECOG 0–2, уровень общего билирубина, превы-
шающий максимальное референсное значение 
в 1,5 раза, наличие тяжелой сопутствующей пато-
логии — монохимиотерапия гемцитабином (уро-
вень доказательности А).

	- ECOG 2 и/или уровень общего билирубина, пре-
вышающий максимальное референсное значение 

в 1,5 раза — FOLFOX (уровень доказательности D);
	- для пациентов с наличием герминальных мутаций 

в  генах BRCA — проведение поддерживающей 
терапии олапарибом у  пациентов, не прогресси-
рующих после 4 месяцев платино-содержащей ХТ 
(не одобрено в РФ).

•	 вторая линия химиотерапии:
	- ECOG 0–1 после проведения МХТ гемцитаби-

ном — FOLFOX (уровень доказательности В) либо 
FOLFIRI (уровень доказательности С  — наличие 
нерандомизированных исследований);

	- ECOG 0–1 после проведения FOLFIRINOX — гем-
цитабин (уровень доказательности D) или комби-
нация гемцитабина и nab-паклитаксела (уровень 
доказательности D);

	- ECOG 2 — гемцитабин или 5‑фторурацил в моно-
режиме (уровень доказательности D);

•	 при общем соматическом статусе пациента ECOG 
3–4: паллиативная поддерживающая неспеци-
фическая терапия (BSC), симптоматическая тера-
пия [8, 52, 53].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Сегодня проведение химиотерапии является 
основным методом лечения пациентов с  местно-
распространенным и  метастатическим РПЖ. Уже 
более 20  лет «золотым стандартом» лекарствен-
ного лечения больных с  удовлетворительным об-
щим соматическим статусом (ECOG 0–2) является 
гемцитабин. В  последние годы было накоплено 
множество клинических исследований, позволяю-
щих с  высоким уровнем доказательности реко-
мендовать применение режима FOLFIRINOX в  ка-
честве первой линии химиотерапии у  пациентов 
с  местно-распространенным и  метастатическим 
РПЖ в  возрасте до 75  лет со статусом ECOG 0–1. 
Однако высокий уровень токсичности данной схе-
мы затрудняет ее применение у всех больных РПЖ. 
Рядом исследователей отмечена перспективность 
дальнейшего изучения эффективности и  безопас-
ности проведения комбинированной химиотера-
пии препаратами гемцитабин и  nab-паклитаксел, 
а  также необходимость уточнения целесообраз-
ности добавления к терапии гемцитабином препа-
ратов платины, 5‑фторурацила или капецитабина. 
Достаточно остро продолжают стоять вопросы вы-
бора оптимального режима химиотерапии второй 
линии у больных, прогрессирующих на фоне выше-
описанных схем лечения, а также рациональности 
параллельного применения различных методов 
локального воздействия с целью достижения мест-
ного контроля опухоли и редукции интенсивности 
болевого синдрома.
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