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Серед усіх форм гастроінтестинальних новоут�

ворень рак підшлункової залози (РПЗ) є прогнос�

тично найбільш несприятливий, так як переважна

більшість хворих помирають протягом одного року

від встановлення діагнозу РПЗ [1]. Із усіх пухлин

підшлункової залози 90% складають протокові

аденокарциноми. У 70% випадків пухлина ло�

калізується у ділянці голівки залози [2]. Незва�

жаючи на розвиток хірургічного лікування раку

голівки підшлункової залози (РГП): значне зни�

ження рівня післяопераційних ускладнень та

смертності, 5�річна виживаність радикально опе�

рованих  хворих не перевищує 5% [1]. Один з мож�

ливих шляхів розв’язання цієї проблеми — це мо�

дифікація протоколів ад’ювантного лікування. На

сьогоднішній день найчастіше застосовують муль�

тимодальний підхід, що складається з комбінації
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Резюме. Проведено аналіз виживаності 23 хворих на рак голівки підшлункової залози (РГП), яким ви�

конали розширену панкреатодуоденальну резекцію. У після операційному періоді 15 хворим (основна

група) призначили ад'ювантну терапію комбінацією препарату Україн з гемцитабіном, 8 хворих (кон�

трольна група ) відмовились від подальшої хіміотерапії. Медіана виживаності пацієнтів контрольної

групи склала 10 міс, пацієнтів основної групи — 32 міс. Дворічна актуальна та безрецидивна вижи�

ваність хворих основної групи сягала 60 та 20%, в той час як ніхто серед хворих контрольної групи не

дожив до 2 років. Різниця у загальній виживаності хворих обох груп статистично достовірна. Результати

дослідження свідчать про доцільність використання у клінічній практиці комбінації Україну з гемци�

табіном в ад'ювантному лікуванні хворих на РГП.

Ключові слова: рак підшлункової залози, панкреатодуоденальна резекція, Україн, гемцитабін.
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Резюме. Проведен анализ выживаемости 23 боль�

ных раком головки поджелудочной железы (РГП),

которым выполнили расширенную панкреато�

дуоденальную резекцию. В послеоперационном

периоде 15 больным (основная группа) назначили

адъювантную терапию комбинацией препарата

Украин с гемцитабином, 8 больных (контрольная

группа) отказались от дальнейшей химиотерапии.

Медиана выживаемости пациентов контрольной

группы составила 10 мес, пациентов основной

группы — 32 мес. Двухлетняя актуальная и безре�

цидивная выживаемость больных основной груп�

пы достигла 60 и 20%, в то время как никто среди

больных контрольной группы не дожил до 2 лет.

Разница в общей выживаемости больных обоих

групп статистически достоверна. Результаты ис�

следования свидетельствуют о целесообразности

использования в клинической практике комбина�

ции Украина с гемцитабином в адъювантном ле�

чении больных РГП.

Ключевые слова: рак поджелудочной железы,

панкреатодуоденальная резекция, Украин,

гемцитабин.

EFFICACY OF ADJUVANT TREATMENT 
WITH COMBINATION OF 

UKRAIN (NSC-631570) AND GEMCITABIN 
IN CASES OF PANCREAS CANCER

S.V. Zemskov
Resume. The purpose of this study was to evaluate the

survival in 23 pancreatic head cancer patients after

curative pancreaticoduodenal resection treated by

combination of Ukrain and gemcitabin. The 2 year OS

and PFS were 60% and 20% respectively in 15 patients

(main group) treated by combination of Ukrain and

gemcitabin. In 8 patients of untreated control group

there were no 2�year survivors. The difference in OS

was statistically significant. The median survival was

32 months in main group vs 10 months in control.

Application of the combination of Ukrain and gem�

citabin is effective in adjuvant treatment of patients

with pancreas cancer.

Key words: pancreatic cancer, pancreatoduodenal resec�

tion, Ukrain, gemcitabin.
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різних хіміопрепаратів та/або опромінення до, під

час або після операції. Радикальною операцією у

хворих на РГП вважають розширену панкреатоду�

оденальну резекцію з регіонарною лімфаденек�

томією. Однак і ці підходи поки що не призводять

до бажаного покращання прогнозу у цієї групи

хворих.

Перше рандомізоване дослідження ефектив�

ності ад’ювантної хіміорадіотерапії хворих на РГП

було проведене у 1987 р. дослідницькою групою

GITSG [8]. 21 хворий отримав курс флуороураци�

лу (FU) та променевої терапії в сумарній дозі (�)

40 Гр. Медіана виживаності (МВ) пацієнтів цієї

групи складала 20 міс, а 2�річна виживаність —

43%. Хворі контрольної групи цього дослідження

(як і хворі контрольних груп інших досліджень,

результати яких наведені далі) не отримували

ад’ювантного лікування. Із 22 хворих контрольної

групи ніхто не прожив 2 роки, а МВ становила

11 місяців. 

Пізніше, через 10 років, С. Yeo [11] наводить

результати свого рандомізованого дослідження.

99 хворих на РГП отримували FU з опроміненням

у � до 40–45 Гр. МВ для них становила 21 міс, а

2�річна виживаність — 44%. Іншу групу хворих на

РГП (99 осіб) лікували FU з фолієвою кислотою

(FA) та опроміненням у � 50–57 Гр. МВ пацієнтів

цієї групи складала 17,5 міс, а 2�річна вижива�

ність — 22%. У 53 хворих контрольної групи МВ

була 13,5 міс, а 2�річна виживаність — 30%.

У 1999 р. дослідницька група EORTC�GITCCG

[10] опублікувала дані рандомізованого дослід�

ження. МВ з 52 хворих на РГП основної групи,

яким провели лікування 5FU та променевою тера�

пією у � 40 Гр, становила 17,1 міс, у 60 хворих кон�

трольної — 12,6 міс, а 2�річна виживаність — 34 та

26%, відповідно. 

У проспективному рандомізованому кон�

трольованому дослідженні ESPAC 1 [14] в

1994–2000 рр. приймав участь 61 центр 11 країн

Європи. Хворих на РГП рандомізували на групи:

контрольна (без використання ад’ювантного

лікування), з призначення ад’ювантної хіміо�

терапії або ад’ювантної радіохіміотерапії. Аналіз

результатів дослідження свідчить, що при

порівнянні з хворими контрольної групи (МВ —

14 міс) застосування ад’ювантної хіміорадіотерапії

не призводить до подовження тривалості життя

хворих на РГП (МВ становить 15,5 міс), на відміну

від призначення хіміотерапії за протоколом

5FU+FA (МВ — 19,5 міс). 

У нерандомізованому дослідженні A.M. Allen

та співавтори [15] використали у якості радіо�

сенсибілізатора гемцитабін у дозі 1 мг/м2 для

лікування 29 радикально оперованих  хворих на

РГП ІІІ стадії або з наявністю тумор�позитивних

країв резекції, після чого хворі отримували опро�

мінення тільки зони проекції пухлини ПЗ без

включення регіонарних лімфоколекторів. МВ цих

хворих становила 16,2 міс. На думку дослідників,

зменшення ареалу опромінення не мало впливу на

рівень виживаності, а максимально переносима

доза опромінення на ложе видаленої пухлини за

конфірмаційною методикою становила 39 Гр.

Y. Nukui, V.J. Picozzi та L.W. Traverso  [13] наво�

дять дані свого нерандомізованого дослідження,

до якого залучили 17 хворих на РГП (у 76% з них

діагностували ІІІ стадію). Хворі отримали ліку�

вання 5FU у дозі 200мг/м2 внутрішньовенно

крапельно щоденно,  цисплатином у дозі 30 мг/м2

болюсно щотижня та інтерфероном альфа у дозі

3 млн ОД підшкірно через день протягом 5 тижнів

у комбінації з опроміненням у � 45–54 Гр.

Дворічна виживаність пацієнтів становила 84%, а

МВ — понад 24 міс. Хворі на РГП контрольної

групи (n=16) отримали тільки 5FU та променеву те�

рапію у � 40 Гр. Дворічна виживаність хворих кон�

трольної групи становила 54 міс, а МВ — 18,5 міс. 

Однак, за даними 2 рандомізованих досліджень

ефективність ад’ювантного лікування препаратом

Україн у поєднанні з вітаміном С або з гемци�

табіном паліативно оперованих хворих на розпов�

сюджену форму РПЗ була дещо нижчою [16, 17].

Таким чином, за останні 15 років результати

ад’ювантного лікування хворих на РГП фактично

не покращились. За даними рандомізованих до�

сліджень, МВ хворих, яким проводили лікування,

була в межах 15,5–21 міс. Це зумовлює потребу в

розробці нових більш ефективних схем ад’ювант�

ного лікування таких пацієнтів.

Мета дослідження — визначення ефективності

ад’ювантного лікування комбінацією гемцитабіну

та Україну хворих на РГП після радикальної

резекції.
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#
Це дослідження було проведено в 2000–2003 рр.

на базі Хірургічної клініки № 1 Ульмського

університету (Ульм, Німеччина) та Центру онко�

логічної, ендокринологічної та мініінвазивної

хірургії (Новий Ульм, Німеччина) у співпраці з

Київським центром хірургії печінки, підшлунко�

вої залози та жовчних протоків.  До дослідження

залучили 23 хворих на РГП віком від 29 до 75

років, серед яких було 11 чоловіків та 12 жінок.

Усім хворим виконали розширену пілорус�

зберігаючу панкреатодуоденальну резекцію з

регіонарною та юкстарегіонарною лімфаденек�

томією та видаленням ретропанкреатичної

клітковини, мезентеріального нервового сплетен�

ня та гангліїв. В усіх пацієнтів за допомогою гісто�

логічних методів верифікували протокову адено�

карциному підшлункової залози.

У післяопераційному періоді 15 хворим

основної групи провели ад’ювантну хіміотерапію

за наступною схемою: гемцитабін у дозі 1 г/м2

внутрішньовенно 1 раз на тиждень тричі на місяць

у поєднанні з препаратом Україн (NSC�631570) у

дозі 20 мг внутрішньовенно 1 раз на день протягом

5 днів, починаючи з дня введення гемцитабіну,   а

в подальшому у дозі 20 мг внутрішньовенно 1 раз

тільки в день введення гемцитабіну. Такий цикл
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лікування повторювали кожні півроку. Восьми

хворим контрольної групи після операції не

призначали подальшого лікування. Молекулярно�

морфологічні параметри пухлини у хворих на

РГП, які є незалежними прогностичними факто�

рами, що впливають на виживаність  пацієнтів

[3–9], наведені у таблиці 1.

Виживаність оцінювали за методом кривих

Каплана�Майєра. Порівняння кривих виконували

за допомогою тесту Log rank. Різницю вважали

достовірною, коли величина р<0,05. Вплив інших

прогностичних факторів на виживаність визна�

чали за допомогою тесту Хі�квадрат.

���������	 �� �� �����

#
За результатами аналізу виявили статистично

достовірну різницю (р=0,01) у виживаності хворих

обох груп, що репрезентовано на малюнку у виг�

ляді порівнянь кривих очікуваної виживаності за

Капланом�Майєром: тривалість життя хворих ос�

новної групи була значно довшою такої хворих

контрольної групи, що відмовились від ад’ювант�

ного лікування. 

На момент останньої перевірки (14.10.2003) з

8 хворих контрольної групи тільки 2 індивіди були

живі. Час нагляду за ними становив 11 та 4 міс. У

першого з них на 5 міс після операції розвинувся

рецидив пухлини.

З 15 хворих основної групи 8 пацієнтів були

живі на момент останньої перевірки, з них у 4 оз�

нак прогресування хвороби не  виявили (період

спостереження 7, 32, 35 та 40 міс), а в 4 хворих за

період спостереження 39, 37, 39 й 34 міс розвину�

вся рецидив захворювання на 26, 37, 39 та 20 міс,

відповідно.

Одну з цих хворих (Р.) вперше прооперували у

віці 29 років — виконали розширену панкреатоду�

оденальну резекцію з видаленням позаочеревин�

них м’яких тканин та регіонарною лімфоди�

секцією. За результатами гістологічного дослід�

ження верифікували протокову аденокарциному

голівки підшлункової залози G2, T3N1M0 без на�

явності метастазів у юкстарегіонарних лімфовуз�

лах. У після операційному періоді провели 3 курси

ад’ювантного лікування гемцитабіном у поєднан�

ні з Україном. Через 20 міс у хворої діагностували

поодиноке метастатичне ураження в VII сегменті

печінки й поодинокий вузол у ділянці ложа

голівки підшлункової залози. Під час релапара�

томії виконали атипову резекцію печінки (сегмент

VII) та видалення пухлини з ложа голівки

підшлункової залози разом з лімфодисекцією у

воротах правої нирки та дистальних паракаваль�

них лімфовузлів. Після операції провели ще 2 кур�

си ад’ювантного лікування. Через 14 міс після дру�
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G1–G2 G3–G4 T1–T2 T3–T4 N0 N1 N2 ras «+» ras «–»
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(n=15)

6
(40)

9
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1
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4
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6
(40)

5
(33)
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(73)

4
(27)
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4
(50)

4
(50)

2
(25)

6
(75)

4
(50)

2 
(50)

2
(25)

7
(88)

1
(12)

T*>9/?@ 1
�.94L%9@$:.-2.$Q.9.XZ[:Z &*$*248$/ &%+9/:/ % +,.$/+ :* ���, *>]. [/]9. (%)

�������: G1–G2 — ������- ��� ������ ��������������� ���	���, G3–G4 — ���
��- ��� ����������������� ���	���,
�1–T4 — ������� ���������� TNM �	���������� UICC 1997 �.; N — ������� ������ �	���������� ����������� 	������	��
�����
���� �����	
���� ����	������� ��	��� (JPS), ���������� �� ���� N0 — ����������
 ��������!��� ���"��
 � �����������
	������	��, N1 — ��������
 ��������!��� ���"��
 � 	���	
��� 	������	��, N2 — ��������
 ��������!��� ���"��
 � ���-
��	���� 	������	��,  ras «+» — ��������
 ������ � ������ 12 ���� K-ras ��������� ���	���, ras «–» — ����������
 ����� ������.

�$%&* +,.$/+
�4`Z*:* b*X*9c:.d
,/e/,*:.]8Z, 2Z]

�4`Z*:*
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гої операції ознак пролонгації хвороби не вияви�

ли.

Один хворий вибув з під нагляду на 20 міс без

ознак прогресування хвороби.

У 73% хворих основної групи була ІІІ стадія за�

хворювання, у 93% — локальна поширеність пух�

лини відповідала стадії Т3–Т4. На відміну від хво�

рих контрольної групи, у яких МВ склала 10 міс,

медіана виживаності хворих основної групи була

32 міс. Дворічна актуальна та безрецидивна вижи�

ваність хворих основної групи сягала 60% й 20 міс,

в той час як ніхто серед хворих контрольної групи

не дожив до 2 років (табл. 2).

Результати проведеного дослідження свідчать

про доцільність використання у клінічній прак�

тиці комбінації Україну та гемцитабіну в

ад’ювантному лікуванні хворих на РПГ, а також

про необхідність подальшого вивчення ефектив�

ності комбінацій препарату Україн з іншими

хіміотерапевтичними засобами.
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