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ОБЗОРЫ

Опухоли органов билиопанкреатодуоде-
нальной зоны (БПДЗ) составляют 15 % всех 
злокачественных новообразований желудочно-
кишечного тракта и имеют тенденцию к увели-
чению [7, 32].  Ежегодно в мире регистрируется 
до 200 тысяч новых случаев заболевания раком 
поджелудочной железы, из которых до 90 % этих 
больных умирают в течение  года после установ-
ления диагноза [4]. В 80–85 % случаев опухоли 
поджелудочной железы диагностируются на 
далеко зашедшей стадии процесса [6]. 

До сих пор ведущим компонентом радикаль-
ного комбинированного лечения злокачествен-
ных опухолей БПДЗ остается хирургический. 
Несмотря на возрастание диагностических 
возможностей, совершенствование техники 
хирургических вмешательств и интенсивной 
терапии не удается добиться кардинального 
улучшения в исходах этих заболеваний. Среди 
всех случаев диагностированного рака под-
желудочной железы пятилетняя выживаемость 
больных не превышает 1 % [43].

Насколько многообразны и разноречивы 
мнения относительно техники оперативных 
вмешательств при раке поджелудочной же-
лезы, настолько  единодушны многие авторы 
в отношении неэффективности лучевого и 
лекарственного лечения. Большинство из них 
считает, что злокачественные новообразования 
билиопанкреатодуоденальной зоны высокоре-
зистентны к химиолучевому воздействию [2, 
13]. В настоящее время не существует единого 
стандарта лечения рака поджелудочной железы. 
Поэтому основное внимание исследователей на-
правлено на получение не только объективного 
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эффекта в виде регрессии опухоли, но, главным 
образом, – на достижение улучшения качества 
жизни и продление ее.

 В течение многих десятилетий в качестве 
стандартного препарата для лечения рака подже-
лудочной железы использовались 5-фторурацил 
или его комбинации с другими цитостатиками 
[2, 15, 16]. Однако эффективность монотера-
пии 5-фторурацилом и различных комбинаций 
была крайне низкой. Из других цитостатиков, 
которые проявили противоопухолевую актив-
ность при клинических испытаниях, следует 
отметить цисплатин, эпирубицин, митомицин, 
стрептозоцин, фторафур [1, 9, 14]. Чаще исполь-
зуется химиотерапия по общепринятым схемам 
и стандартным путям введения препаратов, но 
предлагается и адъювантная интраартериальная 
химиотерапия [38].

Лучевая терапия занимает важное место в 
арсенале лечения рака панкреатодуоденальной 
области. Оптимальным с топометрических по-
зиций является продольное облучение опухолей 
панкреатодуоденальной области и регионарных 
лимфатических путей (по оси поджелудочной 
железы), однако такая методика лечения осуще-
ствима лишь на линейных ускорителях с энерги-
ей 15–20 МэВ [10]. Интраоперационное облуче-
ние опухоли или опухолевого ложа после ПДР  
на гамма-аппаратах типа «Микроселектрон» [8] 
ограничено отсутствием подобного оборудова-
ния, и в настоящее время чаще используются 
другие варианты лучевой терапии, в частности 
дистанционная гамма-терапия. Перспективным 
представляется использование нейтронного  из-
лучения. Ограничением для проведения лучевой 
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терапии является отсутствие гистологическо-
го подтверждения злокачественной опухоли 
поджелудочной железы.  Предлагается также 
контактная внутрипротоковая терапия через 
холангиостому, когда по гибкому рентгенкон-
трастному проводнику источник излучения 
подводится непосредственно к опухоли [5]. В 
последнее время перспективным методом ле-
чения опухолей головки поджелудочной железы 
является радиочастотная аблация опухоли, вы-
полняемая также через холангиостомические 
дренажи [8]. Отмечается большая ценность рас-
ширенной резекции и интраоперационной луче-
вой терапии операбельного рака поджелудочной 
железы, когда через открытое операционное 
поле облучается ложе удаленного панкреатоду-
оденального комплекса [19, 24].

Попытка адъювантного лечения с помощью 
химиотерапии без сопутствующего облучения 
ложа удаленной опухоли не дала хороших ре-
зультатов. В американском рандомизированном 
исследовании подвели итог использования ком-
бинации адриамицина, фторурацила и митоми-
цина С. Существенных различий выживаемости 
в группе больных, прошедших адъювантное 
лечение, и в контрольной группе получено не 
было. Так, двухлетняя выживаемость составила 
43 % и 32 %, а пятилетняя – 4 % и 8 % соот-
ветственно [12, 21]. Аналогичные результаты 
получены и в другом рандомизированном ис-
следовании, проведенном в Японии. Пять лет 
прожили 11,5 % больных после применения 
митомицина С и фторурацила в течение первого 
года и 18 % больных, вошедших в контрольную 
группу [43].

Ретроспективный анализ роли адъювантной 
химиотерапии рака поджелудочной железы до-
стоверно доказал снижение частоты местных 
рецидивов после лучевого лечения с последую-
щим струйным введением фторурацила [8, 42]. 
Первая серьезная работа в этом направлении 
была выполнена под эгидой Gastrointestinal 
Tumor Study Group  в 1985 г. В этом рандомизи-
рованном исследовании использовали дистан-
ционную гамма-терапию в дозе 40 Гр совместно 
с фторурацилом после радикальной операции. 
После завершения лучевого лечения больным 
еженедельно вводили 5-фторурацил в течение 
двух лет. В контрольной группе выполняли 

только операцию. Исследование, завершенное в 
1987 г., показало, что медиана выживаемости в 
контрольной группе составляла лишь 11 мес по 
сравнению с 20 мес в группе больных, которым 
проводилось адъювантное лечение. Пятилетняя  
выживаемость равнялась 5 % и 19 % соответ-
ственно [16]. 

По данным Н.Н. Артемьевой с соавт. [2], 
комбинированное (резекция железы + лучевая 
терапия) и комплексное (резекция железы + лу-
чевая терапия + химиотерапия) лечение позво-
лило добиться увеличения продолжительности 
жизни больных раком поджелудочной железы: 
медиана жизни при комплексном лечении со-
ставила 15,4 мес, а после только ПДР – 8,1 мес. 
Результаты, полученные J. Klinkenbijl et al. [25], 
были не столь хороши. Авторы обобщили пред-
варительные данные по адъювантному лечению 
218 больных раком поджелудочной железы по-
сле выполнения гастропанкреатодуоденальной 
резекции. Пациенты были разделены на две 
группы. В первой группе (110 больных) по-
сле операции проводилась лучевая терапия в 
общей дозе 40 Гр (два курса по 20 Гр), а также 
вводился 5-фторурацил в средних терапевтиче-
ских дозировках. Вторую (контрольную) группу 
составили 108 больных, которым комплексная 
терапия не проводилась. Медиана выживаемо-
сти составила 23,5 мес в группе пациентов, по-
лучавших адъювантное лечение, и 19,1 мес – в 
контрольной группе. Двухлетняя выживаемость 
составила 50 % и 42 % соответственно.

Более выразительные результаты адъювант-
ной лучевой терапии в сочетании с введением 
фторурацила были получены H. Amano et al. 
[11]. При анализе выживаемости подвергну-
тых лечению пациентов выяснилось, что 59 % 
больных прожили после комплексного лечения 2 
года и 47 % – 3 года. Доза облучения составила 
45–48 Гр. Фторурацил вводился инфузионно в 
1-ю и 5-ю недели облучения. Однако исследо-
вание не являлось рандомизированным.

Таким образом, адъювантная терапия яв-
ляется значимым компонентом в лечении рака 
поджелудочной железы, хотя ее использование 
ограничено тем, что менее 20 % больных опе-
рабельны на момент первичной диагностики. 
Поэтому максимальный результат от адъювант-
ного лечения может быть получен лишь у 4 % 
больных из общего числа заболевших [3, 17].
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Интерес к неоадъювантной терапии рака под-
желудочной железы основывается на том, что 
лишь небольшой процент больных обращается 
в клинику в ранней стадии болезни. Значитель-
но чаще на момент первичной диагностики 
опухоль распространяется на окружающие 
поджелудочную железу ткани, вовлекая пара-
панкреатическую клетчатку и соседние органы. 
Другим теоретическим обоснованием примене-
ния предоперационного лечения является воз-
можность предотвращения имплантационного 
метастазирования во время хирургического 
вмешательства [22, 23].

В 1991 г. H.J. Wanebo et al. доложили о не-
большом числе пациентов, которые получали 
предоперационную химиолучевую терапию. 
Фторурацил и цисплатин вводили в течение 
трех дней на первой и четвертой неделях. Трем 
из пяти больных выполнена радикальная резек-
ция, у одного из оперированных больных была 
зафиксирована полная патоморфологическая 
регрессия опухоли [7]. J.P. Hoffman et al. [20] 
провели изучение результатов лечения 53 боль-
ных местнораспространенным раком поджелу-
дочной железы. Хирургическому вмешательству 
предшествовала лучевая терапия в дозе 50,4 Гр 
(1,8 Гр за фракцию) в сочетании с введением 
фторурацила в дозировке 1000 мг/м2 в виде 
96-часовой инфузии на 2–5-й и 29–32-й дни и 
митомицина С – 10 мг/м2 на 2-й день после нача-
ла лучевой терапии. Операцию производили на 
4–6-й нед. Радикальное хирургическое лечение 
произведено у 56 % больных. Медиана выжива-
емости оперированных больных составила 16,6 
мес, а для неоперированных пациентов – около 
года. Двухлетняя выживаемость после операции 
констатирована у 30 % больных. Такой режим 
был применен в мультицентровом исследова-
нии. Схожие результаты получены C.A. Staley 
et al. [35] при использовании предоперационной 
химиолучевой терапии. Медиана выживаемости 
больных составила 19 мес.

R. White et al. [41] доложили об эффективном 
использовании предоперационного облучения 
в дозе 54 Гр, дополненного химиотерапией 
фторурацилом, цисплатином и стрептозоцином 
в течение последующих 3 мес. Из 68 больных, 
включенных в исследование, у 37 пациентов 
после завершения неоадъювантного этапа уда-

лось добиться снижения стадии заболевания. 
Более половины (20 пациентов) этих больных 
оперированы радикально. Медиана выживае-
мости оперированных пациентов составила 30 
мес при II стадии и 16 мес при III стадии рака 
поджелудочной железы.

Приведенные данные находятся в опреде-
ленном противоречии с результатами, полу-
ченными бостонскими онкологами [22]. Ис-
следовалась группа пациентов, состоящая из 
16 больных местнораспространенным раком 
поджелудочной железы. Все больные получали 
неоадъювантную химиолучевую терапию (лу-
чевая терапия 45 Гр и фторурацил – 225 мг/м2 в 
течение 7 дней). Результаты сравнивались с та-
ковыми у пациентов, которым было выполнено 
только хирургическое вмешательство. Медиана 
выживаемости в группе с неоадъювантной те-
рапией составила 12,2 мес и практически не 
отличалась от показателя контрольной группы. 
В более поздней публикации из этого же центра 
[23] сообщается о сравнении результатов лече-
ния уже трех групп больных. В дополнительно 
введенной в исследование третьей группе ис-
пользован другой режим адъювантной терапии: 
фторурацил 1000 мг/м2 и цисплатин 20 мг/м2 в 
1–4-й и 28–32-й дни. Добавление цисплатина 
позволило увеличить резектабельность опухоли 
с 13 % у больных, леченных фторурацилом в 
монорежиме, до 33 %. Однако на выживаемо-
сти это не сказалось, она составила 10 мес для 
первой группы, 14 мес для группы больных, 
получавших фторурацил + цисплатин, и 16 мес 
для  оперированных больных.

Дискуссии, касающиеся места химиотерапии 
и лучевой терапии при раке поджелудочной 
железы, требуют четкого определения эффекта. 
Традиционными критериями оценки эффектив-
ности лечения при любом опухолевом заболе-
вании являются частота объективного эффекта, 
интервал времени без признаков заболевания 
и общая выживаемость [9]. В отношении со-
лидных опухолей принято, что объективный 
эффект представляет собой уменьшение суммы 
производных всех измеряемых в двух про-
екциях очагов на 50 % и более. В настоящее 
время это определение  применяется к ново-
образованиям, которые благодаря визуализи-
рующим методикам, таким как компьютерная 
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и магнитно-резонансная томография, видны в 
трех проекциях. Однако использование данного 
критерия эффективности при раке поджелу-
дочной железы является затруднительным, так 
как отличительным гистологическим призна-
ком аденокарциномы поджелудочной железы 
является сопутствующая десмопластическая 
реакция, которая может значительно преувели-
чивать массу злокачественной опухоли. Более 
того, сопутствующие патологические изменения 
в поджелудочной железе (острый или хрониче-
ский панкреатит различной степени выражен-
ности или формирование кист) могут вызывать 
архитектурные изменения в органе, которые при 
отображении трудно отличить от границ злока-
чественной опухоли. Еще одной проблемой при 
проведении химиотерапии рака поджелудочной 
железы является то, что многие пациенты име-
ют плохое физическое состояние, в том числе 
дефицит питания. Это усложняет назначение 
более агрессивного цитостатического лечения, 
а также документированное подтверждение 
эффекта лечения [18, 26].

Принимая во внимание в целом неутешитель-
ные данные, касающиеся частоты противоопухо-
левого эффекта и продления выживаемости при 
проведении системной химиотерапии у больных 
раком поджелудочной железы, в течение послед-
них десяти лет были предложены новые критерии 
оценки результатов клинических химиотерапев-
тических исследований, такие как «качество жиз-
ни»  и «клиническая выгода» [17]. Вначале M.L. 
Rothenberg et al. [33] и K. Ridwelski et al. [32] стали 
считать улучшение качества жизни одним из 
критериев оценки эффективности противоопу-
холевого лечения, предложив термин «эффект 
клинической выгоды». Критериями, определяе-
мыми для его оценки, являются функциональные 
нарушения, индекс Карновского, интенсивность 
болевого синдрома, потребление анальгетиков 
и увеличение массы тела. Согласно  М. Moore 
[29], по меньшей мере один симптом в течение 
4 недель должен достоверно улучшаться. Кро-
ме того, уменьшение интенсивности болевого 
синдрома и потребления анальгетиков должно 
превышать 50 %, а состояние здоровья (индекс 
Карновского) улучшаться – приблизительно на 
20 %. Таким образом, у определенного числа 
больных, леченных конкретными цитостати-

ческими препаратами временно улучшаются 
характеристики болевого синдрома и качества 
жизни. На основании этого M.L. Rothenberg et al. 
[33] определили частоту эффекта «клинической 
выгоды» (в процентах) как соотношение между 
числом чувствительных к лечению больных и 
общим числом пациентов, которые получали 
химиотерапию. Сосредоточение внимания на 
качестве жизни и определении нового термина 
«клиническая выгода» при химиотерапии было 
тесно связано с внедрением нового препарата 
гемцитабина. 

Гемцитабин является противоопухолевым 
препаратом, обладающим малым количеством 
побочных эффектов и оказывающим клиниче-
ски благоприятный эффект [3]. Вскоре после 
внедрения гемцитабина в начале 90-х гг. ХХ 
века было показано, что он не только является 
противоопухолевым препаратом, обладающим 
новым механизмом действия, но и профиль 
и степень выраженности побочных эффектов 
при его применении значительно отличаются 
от таковых для обычно применяемых цито-
статических препаратов [30]. Вместо значи-
тельного ухудшения состояния здоровья при 
применении гемцитабина больные сообщали о 
заметном улучшении. Это способствовало ши-
рокому использованию гемцитабина в качестве 
паллиативной системной химиотерапии рака 
поджелудочной железы, несмотря на то, что 
частота противоопухолевого эффекта в иссле-
дованиях по II фазе, выполненных Carmichael 
et al. [7], составила лишь 6,3 %. Таким образом, 
ясно, что, несмотря на благоприятный эффект, 
монотерапия гемцитабином не способна со-
вершить прорыв с точки зрения относительной 
резистентности рака поджелудочной железы к 
химиотерапии [39].

Впоследствии стали изучать комбинации 
гемцитабина с другими цитостатическими пре-
паратами, такими как доцетаксел или аналоги 
платины. Rougier et al. [34] первым показал 
эффективность монотерапии доцетакселом у 
больных раком поджелудочной железы, получив 
частоту эффекта 17 %. Последующие комбина-
ции с таксанами (доцетакселом и паклитаксе-
лом) изучались в отношении их переносимости 
и оптимального дозирования. Несмотря на 
то, что использование доцетаксела в качестве 
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монотерапии позволяет значительно увеличить 
частоту противоопухолевого эффекта, дости-
жение и поддержание эффективных уровней 
этого препарата в сыворотке крови часто сопро-
вождаются развитием неприемлемых побочных 
эффектов [4]. 

Одним из направлений улучшения результа-
тов лечения неоперабельного рака поджелудоч-
ной железы считается применение сочетания 
лучевой терапии и перспективных противо-
опухолевых лекарственных средств [31]. В 
публикации J.E. Kurtz et al. [26] при сочетании 
гемзара с лучевой терапией в 27 % случаев за-
регистрировано объективное улучшение. Хотя 
дозировка гемзара была стандартной (1000 мг/м2 
1, 8, 15-й дни), а лучевая терапия проведена в 
дозе 27 Гр за 15 фракций, только у 11 % больных 
заболевание прогрессировало.

Комбинация, при которой лучевая терапия 
(60 Гр) сочеталась с FAP (фторурацил, доксо-
рубицин, цисплатин), обеспечила медиану вы-
живаемости в 15 мес в группе из 32 больных с 
местнораспространенным раком поджелудоч-
ной железы [11]. Комбинация FEP (фторурацил 
– длительная инфузия 200 мг/м2; эпирубицин 
– 50 мг/м2 и цисплатин – 60 мг/м2 1 раз в 3 нед) 
вместе с конформальным облучением (63 Гр в 
течение 6 нед) обусловили 1-годичную выжи-
ваемость больных с распространенным раком в 
42 % случаев. При этом медиана выживаемости 
равнялась 11 мес, а время до прогрессирования 
– 9–10 мес. Было отмечено, что такой режим 
вполне легко переносится больными [37]. В 
Бостонском центре при раке поджелудочной 
железы оценена эффективность терапии фто-
рурацилом и гемзаром, дополненной облуче-
нием. Еженедельные дозы гемзара составили    
100–175 мг/м2, а фторурацила – 200 мг/м2 в сутки 
при инфузионном способе введения. Суммарная 
доза лучевой нагрузки составила 50,4 Гр. Этот 
режим также переносился без тяжелых побоч-
ных эффектов [29].

Еще одним методом лекарственной тера-
пии рака поджелудочной железы является 
назначение гормонов и аналогов гормонов. 
Основным веществом, используемым в гормо-
нотерапии, является октреотид, который при 
ежедневном применении (200–500 мг 3 раза 
в день) хорошо переносится, но не вызывает 

отсрочки прогрессирования и не увеличивает 
выживаемость больных распространенным 
раком поджелудочной железы в сравнении с 
лечебными протоколами, включающими 5-ФУ 
с или без лейковорина [28]. Многочисленные 
предклинические исследования показали, что 
рост протоковой аденокарциномы поджелудоч-
ной железы может успешно ингибироваться под 
действием синтетических аналогов гормонов 
как посредством прямого (индукция апоптоза), 
так и различных непрямых механизмов дей-
ствия. Монотерапия октреотидом не вызывает 
продления выживаемости; однако у 15–20 % 
больных прогрессирование процесса останав-
ливается на несколько месяцев, что сопровож-
дается значительным улучшением клинического 
состояния при отсутствии побочных эффектов. 
Комбинация октреотида с тамоксифеном ста-
билизирует общее состояние,  несмотря на то, 
что документированного уменьшения массы 
опухоли не наблюдалось [27]. Несмотря на 
скромные результаты, эти данные подчеркива-
ют необходимость дальнейших исследований 
по оптимизации эффектов. Даже несмотря на 
потерю рецепторов к соматостатину, в боль-
шинстве случаев гормональный контроль рака 
поджелудочной железы может быть частично 
достигнут путем комбинации различных лечеб-
ных подходов [18]. Имеются публикации экс-
периментальных исследований, посвященных 
изучению онколитической виротерапии при 
опухолях поджелудочной железы [36].

Анорексия является частой жалобой у 
больных раком поджелудочной железы и спо-
собствует уменьшению потребления калорий, 
потере веса и недостаточности питания. Боль-
ные, у которых основной причиной неадекват-
ного потребления пищи является анорексия, 
могут воспользоваться недавно разработанной 
фармакологической стратегией: мегестрола 
ацетат часто улучшает аппетит и способствует 
увеличению веса у больных распространенным 
раком [40]. 

Таким образом, до настоящего времени лече-
ние рака поджелудочной железы представляет 
колоссальную проблему для специалистов. По 
образному выражению А.М. Гарина, «…рак 
поджелудочной железы – трагическая глава кли-
нической онкологии по исходам болезни» [4]. 
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Подводя итог почти вековой истории лечения 
рака поджелудочной железы, на пороге нового 
столетия можно констатировать существование 
широкого диапазона взглядов в отношении не 
только допустимых и рациональных границ опе-
ративного лечения, но и выбора метода опера-
ции, а также выбора метода лечения в целом.
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