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Опухоли билиопанкреатодуоденальной зоны в целом характеризуются низ�
кой чувствительностью к лекарственной терапии, что зачастую ставит под со�
мнение целесообразность ее проведения. Однако невысокая результативность
локальных методов воздействия заставляет вести активный поиск новых препа�
ратов и комбинаций, способных улучшить непосредственные и отдаленные ре�
зультаты лечения. Появление в последние годы новых противоопухолевых средств
вселяет некоторый оптимизм в отношении перспектив системной противоопу�
холевой терапии при злокачественных новообразованиях этой локализации.

Рак поджелудочной железы (РПЖ). Это один из наиболее трагичных раз�
делов клинической онкологии. Лишь 5% больных являются потенциально опера�
бельными, при этом у 86% больных, подвергшихся только хирургическому лече�
нию, в дальнейшем развиваются рецидивы; продолжительность жизни при мета�
статической болезни не превышает, по данным различных авторов, 3–6 мес. Эти
цифры, с одной стороны, подчеркивают потенциальную значимость лекарствен�
ной терапии как системного компонента лечебной тактики, а с другой стороны,
свидетельствуют о ее небольшой пока способности контролировать рост опухо�
ли и существенно влиять на выживаемость больных.

Лекарственная терапия РПЖ и по сей день остается крайне спорным разделом
лечения этой патологии. Анализ исторических данных затруднен из�за несовер�
шенства дизайна большинства исследований прошлых лет (небольшие группы
больных, преобладание пациентов с неизмеряемыми проявлениями болезни, не�
большое количество рандомизированных исследований, недооценка роли раз�
личных факторов прогноза и влияния симптоматической терапии и т.п.). Вместе
с тем показано, что при диссеминированном РПЖ химиотерапия в сравнении с
симптоматической терапией позволяет увеличить продолжительность жизни и
улучшить ее качество [18, 42].

До последнего времени не существовало стандартных режимов химиотера�
пии первой линии при РПЖ. Из препаратов, изучавшихся при этой патологии,
минимальным критериям эффективности соответствуют 5�фторурацил, митоми�
цин С, стрептозотоцин, доксорубицин и метил�CCNU: частота объективных эф�
фектов при их использовании составляет 15–28%.

56фторурацил долгое время был наиболее популярным и хорошо изучен�
ным препаратом. Существуют разные схемы его введения [2, 15]:

1) 1000 мг/м2/сут длительная инфузия в течение 5 дней (120 ч) каждые 4 нед;
2) 400–500 мг/м2 внутривенно струйно в 1–5�й дни каждые 4 нед;
3) 500–600 мг/м2 внутривенно струйно 1 раз в неделю, 6 нед, перерыв – 2 нед;
4) 400 мг/м2 внутривенно струйно в 1�й и 2�й дни каждые 2 нед;
5) 600 мг/м2 внутривенно капельно 22�часовая инфузия в 1�й и 2�й дни каждые 2 нед;
6) 2,4–2,6 г/м2 внутривенно капельно 24�часовая инфузия 1 раз в неделю 3–4

дозы, затем перерыв 2–3 нед;
7) 200 мг/м2/сут внутривенно капельно 24�часовая инфузия с 1�го по 28�й дни

каждые 5 нед.
Вопрос об оптимальной методике введения 5�фторурацила при РПЖ остается

открытым, хотя результаты исследований последних лет говорят о преимуществе
длительных инфузий [2, 6, 15, 19, 51].
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Частота объективных эффектов при использовании
5�фторурацила в монотерапии, по данным различных
авторов, колеблется от 0 до 67% [10, 35], однако, реальная
его эффективность, по современным оценкам, не пре�
вышает 15% [49].

Различные варианты модуляции противоопухолево�
го эффекта 5�фторурацила (с помощью лейковорина,
интерферона�α и др.), оказавшиеся весьма удачными при
других солидных опухолях, в частности колоректальном
раке, не дали сколько�нибудь значимого эффекта при
РПЖ: при увеличении непосредственной эффективнос�
ти лечения до 40,5–41% продолжительность жизни оста�
валась на уровне 5,5–6,2 мес [14, 48, 54].

Митомицин С: эффективность составляет 27%; вво�
дится в дозе 10–20 мг/м2 1 раз в 6–8 нед или 5–6 мг/м2

1 раз в 4 нед [10];
Доксорубицин эффективен у 13% больных; может

вводиться в дозе 25–30 мг/м2 в 1�й и 2�й дни каждые 3–4
нед или в дозе 20 мг/м2 еженедельно или 60–75 мг/м2

1 раз в 3 нед; при использовании липосомальной формы
доксорубицина стабилизация болезни отмечена у 30%
больных [56, 57];

Эпирубицин: эффективность, по данным различных
авторов, составляет от 13 до 37%; используется в дозах
75–90 мг/м2 1 раз в 3 нед [21, 42];

Стрептозотоцин обеспечивает кратковременные
эффекты у 8–10% больных [10];

Метилнитрозомочевина эффективна у 13% боль�
ных [37].

Основой комбинированной химиотерапии при РПЖ до
90�х годов был 5�фторурацил. Результаты изучения режи�
мов с включением 5�фторурацила представлены в табл. 1.

Эффективность комбинированных режимов, как пра�
вило, не превышала 15–25% с медианой выживаемости
4–6 мес. Что касается исследований, в которых получе�
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ны более высокие результаты, то в большинстве случаев
эти данные в дальнейшем не были подтверждены други�
ми авторами, в том числе при рандомизированном срав�
нении. Кроме того, тщательный анализ выявил целый ряд
методологических недочетов, допущенных при их про�
ведении. В целом, итоги изучения комбинированных
режимов химиотерапии 70–80�х годов трудно назвать
удовлетворительными.

В 90�х годах прошлого столетия появилось большое
количество новых противоопухолевых препаратов, изу�
чавшихся, в том числе, и при РПЖ (табл. 2).

Несмотря на то, что большинство новых препаратов
проявили небольшую активность, их изучение продол�
жается. Наиболее интересным и перспективным препа�
ратом является гемцитабин, представляющий собой
деоксицитидиновый аналог цитарабина и имеющий
структурное и метаболическое сходство с последним. В
первоначальных исследованиях гемцитабин проявил
весьма скромную активность при РПЖ (11% объектив�
ных эффектов), однако, исследователи отметили выра�
женный симптоматический эффект (уменьшение боле�
вого синдрома, улучшение общего состояния, прибавку
массы тела), в том числе при отсутствии объективных
признаков уменьшения размеров опухоли.

В настоящее время гемцитабин изучен в многочислен�
ных работах, как в монотерапии, так и в комбинации с
другими цитостатиками, а также в рандомизированных
исследованиях в сравнении с другими препаратами и
комбинациями. Эффективность некоторых схем химио�
терапии на основе гемцитабина представлены в табл. 3.

Одним из значимых в судьбе препарата стало неболь�
шое Североамериканское рандомизированное исследо�
вание с участием 126 больных, в котором гемцитабин
(1000 мг/м2 еженедельно 7 введений, далее еженедельно
по 3 введения с перерывом в 1 нед) продемонстрировал

Таблица 1
Эффективность режимов полихимиотерапии на основе 5'фторурацила при РПЖ

Режим Автор ОЭ, % Продолжительность жизни 
(медиана) 

Одногодичная 
выживаемость, % 

FAM (5;фторурацил + доксорубицин + 
митомицин) 

Smith, 1980 [50] 
Oster, 1986 [41] 
GITSG, 1986 [53] 

37 
14 
13 

26 нед 
26,4 нед 
11,6 нед 

13 
– 
5 

SMF (стрептозотоцин + митомицин С + 5;
фторурацил) 

Wiggans, 1978 [55] 
Bukowski, 1983 [7] 
Oster, 1986 [41] 
GITSG, 1986 [53] 

43 
34 
4 

14–15 

26 нед 
19 нед 

18,3 нед 
13,3–17,7 нед 

17 
11 
– 
12 

F,MVC (5;фторурацил + метотрексат + 
винкристин + циклофосфан) 

Mallinson, 1980 [32] 
Cullinan, 1990 [13] 

– 
21 

44 нед 
4,5 мес 

47 
– 

IFL (ифосфамид + 5;фторурацил + лейковорин) Di Costanzo, 1995 [16] 13 16 нед – 
FM (5;фторурацил + митомицин) Buroker, 1979 [9] 

Bukowski, 1983 [7] 
Maisay, 2001 [31] 

22 
8 

20 

19 нед 
17 нед 

– 

13 
6 

28,2 
EFLE (эпирубицин + 5;фторурацил + 
лейковорин + этопозид) 

Maiello, 1997 [30] 15 4 мес – 

FAP (5;фторурацил + доксорубицин + 
цисплатин) 

Moertel, 1986 [36] 
Cullinan, 1990 [13] 

21 
15 

4 мес 
15 нед 

9,5 
– 

FEP (5;фторурацил + цисплатин + эпирубицин) Munzone, 1997 [38] 27 8,5 мес 30 
FP (5;фторурацил + цисплатин) Rougier, 1993 [45] 

Charles, 1999 [11] 
Ducreux, 2002 [17] 

26,5 
20 
12 

7 мес 
11 мес 

– 

– 
– 
17 
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Автор Препарат Объективные эффекты Продолжительность жизни (медиана) 
Hubbard, 1992 Ипроплатин 3/32 (9%) ; 
Carlson, 1990 Триметрексат 0/14 (0%) 3,3 мес 
Casper, 1992 Эдатрексат 

Фазарабин 
0/17 (0%) 
0/14 (0%) 

3,0 мес 
– 

Rougier, 1994 Доцетаксел 5/17 (29%) – 
Okada, 1999 Доцетаксел 0/21 (0%) 3,9 мес 
Whitehead, 1997 Паклитаксел 3/39 (8%) 5,0 мес 
O’Reilly, 1996 Топотекан 0/27 (0%) 4,4 мес 
Scher, 1996 Топотекан 3/30 (10%) 4,8 мес 
Wagener, 1995 Иринотекан 3/34 (9%) 5,2 мес 
Casper, 1994 Гемцитабин 5/44 (11%) 5,6 мес 

 

Таблица 2
Эффективность некоторых новых цитостатиков при РПЖ (цит. по DeVita V.T. и соавт., 2001) [15]

Таблица 3
Эффективность некоторых режимов на основе гемцитабина при распространенном РПЖ

(цит. по DeVita V.T. и соавт., 2001) [15]

Автор Режим Объективные эффекты Продолжительность  
жизни (медиана) 

Клиническое 
улучшение, % 

Cascinu, 1999 Гемцитабин + 5;фторурацил 2/54 (4%) 7 мес 51 
Hidalgo, 1999 Гемцитабин + 5;фторурацил 5/26 (19%) 7,4 мес 38 
Heinemann, 1999 Гемцитабин + цисплатин 4/41 (10%) 8,3 мес – 
Colucci, 1999 Гемцитабин + цисплатин 10/32 (31%) – 38 
Scheithauer, 1999 Гемцитабин + эпирубицин 14/66 (21%) 7,8 мес 43 

 
более высокие непосредственные и отдаленные резуль�
таты по сравнению с 5�фторурацилом (600 мг/м2 в/в
струйно еженедельно): клиническое улучшение отмече�
но у 23,8% и 4,8% больных, медиана выживаемость соста�
вила 5,65 и 4,41 мес, годичная выживаемость – 18% и 2%
соответственно при лечении гемцитабином и 5�фтору�
рацилом; разница по всем показателям была статисти�
чески значимой; переносимость лечения удовлетвори�
тельной [8]. На основании этих данных гемцитабин стал
рассматриваться как современный стандарт химиотера�
пии диссеминированного РПЖ сначала в Северной Аме�
рике, а затем и в Европе [43].

Дальнейшие исследования были направлены на опти�
мизацию использования гемцитабина за счет модифи�
кации режимов его введения (дозы и длительности ин�
фузии) и комбинирования с другими цитостатиками.

Метаболизм гемцитабина является дозозависимым
процессом, и избыточная его концентрация может ока�
зывать негативное воздействие. Изучение фармакодина�
мики показало, что оптимальной скоростью инфузион�
ного введения препарата является 10 мг/м2/мин. В рабо�
те М.Tempero и соавт. проведено сравнение двух режи�
мов использования гемцитабина: стандартной 30�минут�
ной инфузии в дозе 2200 мг/м2 и пролонгированной
инфузии с фиксированной скоростью 10 мг/м2/мин в
дозе 1500 мг/м2. Годичная выживаемость оказалась выше
в группе больных, получавших меньшую дозу препарата
в виде пролонгированной инфузии (28,8% и 5%) [52]. Та�
ким образом, с одной стороны, показаны преимущества
пролонгированной инфузии с постоянной скоростью
10 мг/м2/мин, а с другой стороны, доказана нецелесооб�
разность эскалации дозы гемцитабина.

Что касается комбинаций, то оказалось, что добавле�
ние к гемцитабину 5�фторурацила в виде струйной ин�

фузии не улучшает результаты монотерапии гемцитаби�
ном [5].

Гемцитабин активно изучается в комбинации с новы�
ми цитостатиками. Основные итоги работ последних лет
представлены в табл. 4.

Необходимо подчеркнуть, что в современных рабо�
тах используются более строгие критерии оценки про�
тивоопухолевого эффекта, чем в 70–80�е годы. В связи с
этим увеличение годичной выживаемости до 30% можно
рассматривать как некоторый прогресс в лечении этой
патологии даже притом, что в большинстве исследова�
ний непосредственная эффективность комбинаций не
превысила 20%. Эти данные позволяют надеяться на то,
что комбинации гемцитабина с новыми препаратами
окажутся более эффективными, чем в монотерапии.

Действительно на ASCO 2003 г. опубликованы данные
двух рандомизированных исследований III фазы. В одном
из них монотерапия гемцитабином (1000 мг/м2 в 1, 8, 15�
й дни; интервал между курсами 4 нед; 99 больных) срав�
нивалась с комбинацией гемцитабина и цисплатина (1000
мг/м2 и 50 мг/м2 в 1, 8, 15�й дни; интервал между курсами 4
нед; 96 больных). Медианы продолжительности безреци�
дивного периода (2,8 мес и 5,4 мес; р<0,01) и продолжи�
тельности жизни (6,0 мес и 8,3 мес; р=0,046) были суще�
ственно больше в группе комбинированной химиотера�
пии. Токсичность лечения, за исключением тошноты и
рвоты, в обеих группах была сопоставимой [20].

Комбинация гемцитабина с иринотеканом (1000 мг/м2

и 100 мг/м2 в 1�й и 8�й дни; интервал между курсами
3 нед; 180 больных) чаще индуцировала объективные
противоопухолевые эффекты (16,5% и 4,4%; p<0,001) по
сравнению с монотерапией гемцитабином (1000 мг/м2

еженедельно 7–8 введений, далее в 1, 8�й и 15�й дни, ин�
тервал между курсами 4 нед; 180 больных); преимуществ



Practical oncology

ПРАКТИЧЕСКАЯ ОНКОЛОГИЯ • Т. 5, № 2 – 2004 157

Таблица 4
Эффективность режимов на основе гемцитабина при РПЖ (цит. по Rao S. and Cunningham D., 2002) [43]

Автор,  
число больных 

Режим Объективные 
эффекты, % 

Одногодичная 
выживаемость, % 

Клиническое 
улучшение, % 

Cascinu, 2000;  
n=34 

5;фторурацил 600 мг/м2 в 1, 8;й дни 
гемцитабин 1500 мг/м2 1, 8;й дни инфузия 150 мин; 
каждые 3 нед 

15 – 17 

Di Constanzo, 2000; 
n=40 

5;фторурацил 200 мг/м2 длительная инфузия в 1–24;й дни, 
Гемцитабин 1000 мг/м2 еженедельно 7 введений, далее 
еженедельно по 3 введения с интервалом в 1 нед; 
Гемцитабин 1000 мг/м2 еженедельно 7 введений, далее 
еженедельно по 3 введения с интервалом в 1 нед 

19 
 
 

10 

– 
 
 

– 

– 
 
 

– 

Scheithauer, 2002; 
n=83  

Гемцитабин 2200 мг/м2 в 1;й день каждые 2 нед (n=42) 
 
 
 
Гемцитабин 2200 мг/м2 в 1;й день, капецитабин 2500 мг/м2 
в 1–7;й дни каждые 2 нед (n=41) 

14 
(разница 

статистически 
не значима) 

17 

– 
 
 
 

– 

33 
 
 
 

48,4 

Louvet, 2002; n=64 Гемцитабин 1000 мг/м2 в 1;й день пролонгированная 
инфузия, оксалиплатин 100 мг/м2 во 2;й день каждые 2 нед 

30,6 36 40 

Rocha Lima, 2002; 
n=45 

Гемцитабин 1000 мг/м2 в 1;й и 8;й дни, иринотекан  
100 мг/м2 в 1;й и 8;й дни; каждые 3 нед 

20 27 – 

Kindler, 2002; n=42 Гемцитабин 1250 мг/м2 в 1;й и 8;й дни,  
Пеметрексед 500 мг/м2 в 8;й день; 
каждые 3 нед 

15 29 15 

Wein, 2002; n=23 5;фторурацил 2000 мг/м2 24;часовая инфузия еженедельно, 
Гемцитабин 1000 мг/м2 еженедельно по 3 введения  
с интервалом в 1 нед 

9 30 – 

Lutz, 2002; n=96 Гемцитабин 800 мг/м2 в 1;й и 8;й дни, доцетаксел 85 мг/м2  
в 8;й день, каждые 3 нед (n=49), 
Доцетаксел 75 мг/м2 в 1;й день, 
цисплатин 75 мг/м2 в 1;й день, 
каждые 3 нед (n=47) 

16 
 

16 

– 
 

– 

– 
 

– 

 
какого�либо режима в показателях безрецидивной и об�
щей выживаемости выявлено не было [44].

Обнаружение рецепторов половых стероидных гор�
монов в ткани опухоли поджелудочной железы стало
предпосылкой к изучению эффективности гормоноте�
рапии РПЖ. Предположения о гормоночувствительнос�
ти клеток аденокарциномы поджелудочной железы на�
шли подтверждение в эксперименте, что и послужило
основанием для изучения в клинике целого ряда препа�
ратов эндокринной направленности (LHRH�аналоги, ок�
треотид, тамоксифен, флютамид). К сожалению, эти ра�
боты не увенчались успехом. Однако, несмотря на отсут�
ствие объективных противоопухолевых эффектов и ми�
нимальные сроки жизни больных (3–8 мес), исследова�
ния в этом направлении продолжаются [15].

Перспективным направлением исследований при
РПЖ, безусловно, является оценка роли новых групп пре�
паратов, в том числе ингибиторов фарнезилтрансфера�
зы, рецепторов тирозинкиназы, металлопротеиназ, ан�
тиангиогенных факторов и др.

Сегодня монотерапия гемцитабином (1000 мг/м2

внутривенно 306минутная инфузия в 1, 86й и 156й дни
с интервалом 2 нед) может рассматриваться как
стандарт первой линии химиотерапии диссемини6
рованного рака поджелудочной железы. При отсут�
ствии гемцитабина возможно использование одного из
приведенных выше режимов введения 5�фторурацила.

Неудовлетворительные результаты хирургического
лечения РПЖ стимулировали изучение роли лекарствен�

ной терапии в адъювантном и неоадъювантном лечении
РПЖ. Результаты серии ретроспективных и проспектив�
ных работ показали, что химиотерапия в сочетании с
лучевой терапией улучшает показатели выживаемости
больных, перенесших оперативное вмешательство. В
большинстве исследований в качестве лекарственного
компонента адъювантной терапии был использован
5�фторурацил или комбинации на его основе [15]. Воп�
рос о том, является ли сочетание химиотерапии и луче�
вой терапии оптимальным вариантом адъювантного ле�
чения при РПЖ, в соответствующих проспективных ис�
следованиях пока не изучен. Согласно результатам боль�
шинства исследований с участием больных нерезекта�
бельным РПЖ сочетание лучевой терапии и химиотера�
пии 5�фторурацилом превосходит по эффективности
каждый из этих методов, взятый в отдельности [22, 26].

К сожалению, небольшой процент операбельности на
момент установления диагноза делает адъювантную те�
рапию при РПЖ мало востребованной: реальную пользу
от ее проведения можно ожидать примерно у 4% боль�
ных. В связи с этим появился интерес к неоадъювантной
терапии, основной целью которой является увеличение
количества больных, которым может быть проведено опе�
ративное лечение. Анализ работ по неоадъювантной те�
рапии также показал преимущества совместного исполь�
зования лучевого и лекарственного (комбинации на ос�
нове 5�фторурацила) методов по сравнению с каждым
из методов, взятых в отдельности [8]. В некоторых рабо�
тах удалось показать существенное улучшение с помо�
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Таблица 6
Эффективность режимов системной комбинированной химиотерапии при ГЦР (цит. по Johnson P.J., 2002) [23]

Автор Режим Число больных Объективные 
эффекты, % 

Al;Idrisi, 1982 Доксорубицин + 5;фторурацил + митомицин 40 13 
Falkson, 1984 Доксорубицин + 5;фторурацил + метил;CCNU 38 21 
Ravry, 1984 Доксорубицин + блеомицин 60 16 
Patt, 1993 5;фторурацил + интерферон 28 18 
Porta, 1995 5;фторурацил + лейковорин 25 28 
Ji, 1996 Цисплатин + интерферон;α2b 30 13,3 
Bobbio;Pallavicini, 1997 4;эпидоксорубицин + этопозид 36 39 
Leung, 1999 Цисплатин + 5;фторурацил + доксорубицин + интерферон;α2b 50 26 

 

Таблица 5
Эффективность некоторых химиопрепаратов при ГЦР (цит. по Johnson P.J., 2002) [23]

Автор Препарат Число больных Объективные эффекты, % 
Damrongak, 1973 Винбластин 25 8 
Johnson, 1978 Доксорубицин 44 32 
Chlebowski, 1984 Доксорубицин 52 11 
Melia, 1983 Этопозид 24 13 
Hochster, 1985 4;эпидоксорубицин 18 17 
Dunk, 1985 Митоксантрон 22 27 
Falkson, 1987 Цисплатин 35 17 
Lin, 1993 Ифосфамид 17 0 
Chao, 1998 Паклитаксел 20 0 
Ruff, 1998 Клофазимин 30 10 
Mok, 1999 Нолатрексед 37 0 
Yeo, 1999 Липосомальный доксорубицин 14 0 
Lozano, 2000 Капецитабин 37 13 

 

щью неоадъювантной химиолучевой терапии отдален�
ных результатов лечения [47]. Определенные надежды на
повышение эффективности этих методов также связаны
с появлением гемцитабина, роль которого в адъювант�
ном и неоадъювантном лечении РПЖ в настоящее время
оценивается. Несмотря на то, что адъювантная и неоадъ�
ювантная терапия не являются сегодня стандартными при
РПЖ, они, несомненно, заслуживают дальнейшего изу�
чения [2].

Первичный (гепатоцеллюлярный) рак печени
(ГЦР). Хирургическое вмешательство является един�
ственным методом, способным излечить больного ГЦР,
при этом только 10–25% больных являются операбель�
ными. Более чем у 80% больных, перенесших радикаль�
ную резекцию, в дальнейшем развиваются рецидивы за�
болевания. Продолжительность жизни больных с рас�
пространенным процессом исчисляется несколькими
месяцами [23]. Особенности ведения больных ГЦР оп�
ределяются двумя сосуществующими проблемами: на�
личием самой злокачественной опухоли и серьезными
нарушениями функции печени, которые обнаружива�
ются у большинства больных. Стандарты лекарственной
терапии ГЦР отсутствуют. Более того, многие специа�
листы считают проведение химиотерапии при ГЦР не�
целесообразным в силу ее низкой эффективности и
неспособности существенным образом влиять на выжи�
ваемость. Между тем, потенциальная возможность дос�
тижения симптоматического эффекта с помощью хи�
миотерапии делает оправданной попытку ее проведе�
ния [1]. Эффективность различных цитостатиков при
ГЦР представлена в табл. 5.

Наиболее популярными при лечении ГЦР препарата�
ми являются антрациклины и антрахиноны: доксоруби�
цин, 4�эпидоксорубицин, митоксантрон, эффективность
которых составляет ~15–20%. В литературе описаны даже
случаи полных регрессий при их применении, однако,
продолжительность ремиссий была невелика [24]. Осно�
вой химиотерапии при ГЦР является доксорубицин,
эффективность которого, по обобщенным данным 13
исследований, составляет ~20% с медианой продолжи�
тельности жизни 4 мес [39]. Сведения относительно спо�
собности доксорубицина влиять на продолжительность
жизни противоречивы. С одной стороны, в проспектив�
ном рандомизированном исследовании с участием 60
больных показано увеличение продолжительности жиз�
ни с 7 нед до 11 нед при лечении доксорубицином в срав�
нении с группой наблюдения (без противоопухолевой
терапии) [28]. С другой стороны, анализ данных 5 других
исследований не выявил улучшения показателей выжи�
ваемости у больных, получавших доксорубицин [33].

Комбинированная химиотерапия как будто позволяет
несколько чаще добиваться объективных противоопухо�
левых эффектов, однако, существенного увеличения про�
должительности жизни при этом также не отмечается. Ана�
логично ситуации с поджелудочной железой, сравнение
эффективности различных режимов по данным работ про�
шлых лет представляет значительные трудности, так как
по большей части они представлены нерандомизирован�
ными исследованиями II фазы с методически разнообраз�
ными подходами к оценке противоопухолевых эффектов.
Некоторые результаты изучения режимов комбинирован�
ной химиотерапии представлены в табл. 6.
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В целом непосредственная эффективность комбини�
рованных режимов химиотерапии чуть выше, чем моно�
терапии и составляет ~20–30%.

Благоприятными прогностическими факторами в от�
ношении эффективности химиотерапии являются общее
удовлетворительное состояние больного, сохранная
функция печени (нормальный уровень билирубина), от�
сутствие портального тромбоза, цирроза печени, возраст
менее 60 лет [25, 40].

С целью повышения эффективности химиотерапии
при ГЦР в 70–80�х годах было начато изучение внутри�
артериального введения цитостатиков, которое позволя�
ет значительно увеличить концентрацию химиопрепа�
рата непосредственно в опухоли без существенного уси�
ления системной токсичности. Оптимальными для внут�
риартериального введения являются препараты, выделя�
ющиеся преимущественно с желчью и имеющие корот�
кий период полураспада. Результаты исследований II
фазы по изучению эффективности внутриартериальной
химиотерапии представлены в табл. 7.

Оказалось, что доксорубицин обладает большей актив�
ностью при внутриартериальном введении по сравнению
с внутривенным. Относительно высокая эффективность
отмечена также при использовании аналога 5�фторура�
цила – 5�FUDR. Несмотря на многообещающие непос�
редственные результаты, широкое применение внутри�
артериальной химиотерапии лимитируется высокой ча�
стотой холангитов и миелосупрессии. Кроме того, зача�
стую методика внутриартериального введения препара�
тов требует хирургической имплантации специальных
систем, что не всегда возможно из�за общего состояния
больных, в частности сопутствующего цирроза печени.

Наряду с различными вариантами химиотерапии, для
системного воздействия при ГЦР используются такие ме�
тоды, как иммуно� и гормонотерапия. Наибольшее число
исследований по иммунотерапии проведены с использо�
ванием α� и β�интерферонов. Высокие дозы α�интерфе�
рона (18–50 MЕ/м2 3 раза в неделю) проявили более высо�
кую эффективность и меньшую токсичность по сравне�
нию с доксорубицином, а также лучше контролировали
симптомы заболевания и позволили увеличить сроки жиз�

ни в сравнении с поддерживающей терапией. Вместе с тем,
медиана продолжительности жизни не превысила 14,5 нед
[15]. В исследованиях последних лет предпочтение отда�
ется низким, менее токсичным, дозам интерферонов в ком�
бинации с цитостатиками. Одним из сравнительно эффек�
тивных режимов является комбинация α�интерферона с
цисплатином, доксорубицином и 5�фторурацилом, позво�
лившая Т.V. Leung и соавт. достичь объективных противо�
опухолевых эффектов у 26% больных [29].

Применение гормонотерапии у больных ГЦР базиру�
ется на факте обнаружения рецепторов эстрогенов и про�
гестерона в опухолевых клетках. Наиболее хорошо изу�
ченным эндокринным препаратом при ГЦР является та�
моксифен. Механизм его действия у этой категории боль�
ных не ограничивается только антиэстрогенным влия�
нием. Тамоксифен, как известно, способен реверсировать
ген множественной лекарственной устойчивости, повы�
шенная экспрессия которого характерна для ГЦР и, воз�
можно, объясняет его резистентность к различным ва�
риантам лекарственной терапии. В целом результаты
изучения противоопухолевой активности тамоксифена
при ГЦР противоречивы: серия работ свидетельствует о
его способности существенно улучшать показатели вы�
живаемости, в то время как в других исследованиях не
выявлено преимуществ по сравнению с плацебо. В лю�
бом случае тамоксифен, по�видимому, не имеет самосто�
ятельного значения при ГЦР [15]. Попытки его сочета�
ния с химиопрепаратами (доксорубицином) в условиях
рандомизированного сравнения также не дали положи�
тельных результатов [34]. Данные относительно антиан�
дрогенной терапии также невыразительны и носят пред�
варительный характер. В целом итоги изучения эндо�
кринных препаратов при хорошей теоретической базе
пока не дали реальных клинических результатов.

Определенные надежды на улучшение результатов
лечения ГЦР следует связывать с появлением новых про�
тивоопухолевых препаратов, среди которых стоит отме�
тить паклитаксел, липосомальный доксорубицин, капе�
цитабин, иринотекан, гемцитабин, оксалиплатин и др.
ГЦР является также потенциальной мишенью для воздей�
ствия генной терапии.

Таблица 7
Эффективность внутриартериальной химиотерапии при ГЦР (цит. по DeVita V.T. и соавт., 2001) [15]

Автор Число 
 больных 

Препараты Объективные 
эффекты, % 

Ansfield, 1971 11 5;фторурацил 27 
Misra, 1977 13 5;фторурацил, митомицин С 69 
Kinami, 1978 14 Митомицин С 50 
Wellwood, 1979 28 FUDR 54 
Olweny, 1980 10 Доксорубицин 60 
Cheng, 1982 16 Цисплатин 19 
Urist and Balch, 1984 13 Доксорубицин 47 
Shildt, 1984 30 FUDR, доксорубицин, стрептозотоцин 10 
Atiq, 1992 10 FUDR, митомицин С, интерферон 50 
Patt, 1994 29 FUDR, лейковорин, доксорубицин, цисплатин 41 
Carr, 1998 26 Цисплатин 42 
Urabe, 1998 15 Метотрексат, 5;фторурацил, цисплатин, интерферон 47 
Okuda, 1999 31 Цисплатин, 5;фторурацил 29 
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Сегодня для проведения системной лекарственной
терапии ГЦР могут быть рекомендованы режимы на ос�
нове доксорубицина, например:

– доксорубицин 60–75 мг/м2 внутривенно в 1�й день,
– 5�фторурацил 600 мг/м2 внутривенно в 1�й и 8�й дни

или по 500 мг/м2 с 1�го по 4�й дни;
интервал между курсами – 3 нед [3].
Что касается адъювантной лекарственной терапии, то

сегодня мы не располагаем убедительными данными о
возможности улучшения результатов лечения ГЦР с по�
мощью адъювантной системной химиотерапии, химио�
эмболизации или иммунотерапии [26].

Рак желчных протоков (холангиоцеллюлярный
рак, ХЦР) и рак желчного пузыря (РЖП). Целый ряд
различных противоопухолевых препаратов и их комби�
наций были оценены при ХЦР и РЖП в небольших не�
рандомизированных исследованиях (табл. 8).

Полученные результаты противоречивы (от 0 до 47%
частичных регрессий) и не дают оснований рекомен�
довать какой�либо из приведенных выше режимов как
стандартный. В последние годы появляются данные ран�
домизированных исследований с участием новых про�
тивоопухолевых препаратов. В частности, G.V.Kornek и
соавт. [27] сравнили два режима химиотерапии на ос�
нове митомицина при распространенном раке желче�
выводящих путей: 1) митомицин 8 мг/м2 в 1�й день +
гемцитабин 2000 мг/м2 в 1�й и 15�й дни и 2) митоми�
цин 8 мг/м2 в 1�й день + капецитабин 2000 мг/м2 в
1–14�й дни; интервал между курсами в обеих группах
составлял 4 нед, планировалось 6 курсов лечения. Пе�
реносимость химиотерапии в сравниваемых группах
была удовлетворительной: гематологическая токсич�
ность III–IV степени отмечена у 17% больных. Объек�
тивные эффекты достигнуты у 5/25 (20%) больных в

группе митомицина и гемцитабина и у 8/26 (31%) боль�
ных в группе митомицина и капецитабина; медиана
безрецидивной выживаемости в этих группах состави�
ла 4,2 мес и 5,3 мес, а медиана общей выживаемости –
6,7 мес и 9,25 мес соответственно. По мнению авторов,
комбинация митомицина и капецитабина представля�
ет больший интерес для дальнейшего изучения при опу�
холях билиарного тракта [27].

Рак печеночноLподжелудочной ампулы (ФатероL
ва сосочка) является редкой патологией, поэтому рабо�
ты, посвященные химиотерапии, единичны. Сообщается
об эффективности митомицина С (15%), комбинаций ми�
томицина С с ифосфамидом и 5�фторурацилом (25%),
5�фторурацила с цисплатином (31%) [4, 12, 46].

Очевидно, нет необходимости еще раз подчеркивать
тот факт, что результаты специфической лекарственной
терапии при опухолях билиопанкреатодуоденальной
зоны остаются весьма скромными, а темпы наращива�
ния ее потенциала невелики, несмотря на появление
большого количества новых противоопухолевых средств
с различными механизмами действия. Особенно остро
ощущается недостаток данных соответствующих рандо�
мизированных исследований, которые позволили бы
выработать обоснованные стандарты лекарственного
лечения. Вместе с тем с помощью лекарственной тера�
пии удается не только достичь существенного уменьше�
ния размеров опухоли у части больных, но и добиться
симптоматического улучшения даже при отсутствии
объективных противоопухолевых эффектов, что делает
оправданной попытку ее проведения. С учетом паллиа�
тивного характера системной терапии при опухолях би�
лиопанкреатодуоденальной зоны следует помнить о не�
обходимости соблюдения баланса между пользой лече�
ния и тяжестью побочных реакций.

Таблица 8
Эффективность различных режимов химиотерапии при ХЦР и РЖП (цит. по DeVita V.T. с соавт., 2001) [15]

Автор Число 
больных 

Режим Частичная 
регрессия 

Davis, 1974 23 5;фторурацил 3 (13%) 
Haskell, 1980 17 5;фторурацил 2 (11%) 
Falkson, 1985 30 5;фторурацил 3 (10%) 
Crooke, 1976 15 Митомицин С 7 (47%) 
Taal, 1993 30 Митомицин С 3 (10%) 
Okada, 1994 13 Цисплатин 1 (8%) 
Jones, 1996 14 Паклитаксел 0 
Mezger, 1997 11 Гемцитабин 0 
Raderer, 1999 19 Гемцитабин 3 (16%) 
Falkson, 1985 26 5;фторурацил + стрептозотоцин 2 (8%) 
Falkson, 1985 31 5;фторурацил + МеCCNU 3 (10%) 
Patt, 1996 18 5;фторурацил + интерферон 6 (34%) 
Chen, 1998 18 5;фторурацил (высокие дозы) + лейковорин 6 (33%) 
DeGusmao, 1998 14 5;фторурацил + гемцитабин 6 (43%) 
Rougier, 1995 18 5;фторурацил + цисплатин (пролонгированная инфузия) 6 (24%) 
Di Lauro, 1997 15 5;фторурацил + цисплатин + эпирубицин 5 (33%) 
Harvey, 1984 13 5;фторурацил + митомицин С + доксорубицин 4 (31%) 
Sanz;Altamira, 1998 14 5;фторурацил + лейковорин + карбоплатин 3 (21%) 
Raderer, 1999 20 5;фторурацил + лейковорин + митомицин С 5 (25%) 
Hall, 1979 8 Доксорубицин + BCNU + тегафур 3 (38%) 
Isacoff, 1993 7 5;фторурацил + митомицин С + доксорубицин (пролонгированная инфузия) 3 (43%) 
Kajanti, 1994 22 5;фторурацил + лейковорин + метотрексат + эпирубицин 0 
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