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Резюме

На сегодняшний день во всем мире рак поджелудочной железы является одной из наиболее острых медико- 
социальных проблем, что связано с особенностями клинического течения заболевания, поздней манифестацией, 
сложностью диагностики и довольно низкой эффективностью лечения. В большинстве случаев данная патология  
у пациентов выявляется на поздних стадиях, когда выполнение радикального хирургического пособия нецеле-
сообразно. В настоящее время варианты терапии больных нерезектабельным местно-распространенным раком 
поджелудочной железы весьма ограничены, а прогноз у пациентов весьма неблагоприятен. Еще в конце ХХ в.  
во многих странах мира начались разработки новых методик локальной деструкции нерезектабельных опухолей 
интраабдоминальной локализации, способствующих купированию симптомов опухолевого процесса, увеличе-
нию показателей качества жизни и ее продолжительности. К ним относятся радиочастотная и микроволновая 
абляция, высокоинтенсивная фокусированная ультразвуковая терапия, криоабляция, необратимая электропора-
ция, стереотаксическая лучевая терапия, фотодинамическая терапия. Сегодня данные методы лечения активно 
внедряются в практическое здравоохранение, позволяют увеличить продолжительность жизни больных с нере-
зектабельными опухолевыми процессами наряду с сохранением или улучшением ее качества. В данной статье 
представлен литературный обзор, освещающий возможности применения различных методов локального воз-
действия у больных нерезектабельным местно-распространенным раком поджелудочной железы. 
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Abstract

Today, pancreatic cancer is one of the most acute medical and social problems that is connected with features of clin-
ical course of the disease, late manifestation, complexity of diagnostics and rather low efficiency of treatment. More 
often, this pathology is revealed at late stages, when the radical surgical benefit is not advisable. Until recently, treat-
ment options for patients with metastatic and unresectable locally advanced pancreatic cancer were very limited, 
the prognosis remained very unfavorable. At the end of the twentieth century, in many countries of the world began 
to develop new methods of local destruction of unresectable tumors intraabdominal localization, contributing to the 
relief of symptoms of the tumor process, increase the quality of life and its duration. These include radiofrequency 
and microwave ablation, high-intensity focused ultrasound therapy, cryoablation, irreversible electroporation and 
photodynamic therapy. Today, these methods of treatment are actively introduced into practical health care, allow 
to increase the life expectancy of patients with unresectable tumor processes, along with maintaining or improving 
its quality. This article presents a literature review of different methods of local treatment in patients unresectable 
locally advanced pancreatic cancer.
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Рак поджелудочной железы – одно из наибо-
лее социально значимых и трудно поддающихся 
лечению злокачественных новообразований. Опу-
холи данной локализации характеризуются макси-
мальными показателями несвоевременной диа-
гностики (в 2016 г. среднероссийский показатель 
составил 60,5%). Удельный вес больных с опухолевым  
процессом III–IV стадии от числа пациентов с впервые 
в жизни установленным диагнозом злокачественно-
го новообразования поджелудочной железы в России  
в 2016 г. составил 79,5%, а летальность в течение 
года с момента установления диагноза – 68,3% [1]. 
Рак данной локализации часто ярко манифестирует  
в поздних стадиях и быстро приводит к значительно-
му снижению трудоспособности больного.

В среднем однолетняя выживаемость больных 
раком поджелудочной железы составляет 26%,  
а 5-летняя – не превышает 6%. В настоящее время 
единственным вариантом радикального лечения 
данной группы пациентов является оперативное 
вмешательство. Однако выполнение радикальной 
операции оказывается возможным только у 15–20% 
больных, а 5-летняя выживаемость после ее вы-
полнения достигает лишь 19–23% [2]. В остальных 
случаях первично диагностируют метастатические 
(35%) или местно-распространенные (45–50%) 
формы опухоли (злокачественные новообразова-
ния поджелудочной железы, характеризующиеся  
наличием инвазии окружающих органов и струк-
тур, исключающей их радикальное удаление,  
и отсутствием отдаленных метастазов), при которых 
может быть показано выполнение альтернативных 
методов локального воздействия [1].

Согласно рекомендациям Nаtional Comprehensive 
Cancer Network (NCCN), на основании консенсуса 
AHPBA (2004 г.) критериями нерезектабельности 
при неметастатическом раке поджелудочной желе-
зы являются следующие находки, выявленные при 
компьютерной томографии: незначительная дефор-
мация чревного ствола, частичная унилатеральная 
деформация общей печеночной артерии, деформа-
ция верхней брыжеечной артерии, билатеральное 
сужение, тромбоз, кавернозная трансформация 
верхней брыжеечной/воротной вены с коллатера-
лями или без них [3].

Согласно рекомендациям MD Anderson Cancer 
Center (2006), такими признаками являются дефор-
мация чревного ствола, протяженная деформация 
общей печеночной артерии, циркулярный «охват» 
опухолью верхней брыжеечной артерии >180°,  
окклюзия верхней брыжеечной/воротной вены, 
включая ветви верхней брыжеечной вены, тромбоз 
или кавернозная трансформация верхней брыжееч-
ной/воротной вены [3].

До недавнего времени единственным вариан-
том специализированной медицинской помощи 
для данных пациентов являлось проведение хи-
мио- или химиолучевой терапии, а также симп-
томатических оперативных вмешательств и эндо-
скопического пособия, выполняющихся с целью 
устранения явлений механической желтухи и компрессии  
органов ЖКТ. Данные методы лечения позволя-
ют добиться средней продолжительности жизни 
больных местно-распространенным раком органов 
билиопанкреатодуоденальной зоны, равной 4,6– 
16,1 мес (табл. 1) [4]. 

Таблица 1. Средняя продолжительность жизни больных раком органов билиопанкреатодуоденальной зоны  
после специального или симптоматического лечения [4]
Table 1. The average life expectancy of patients with cancer of the organs biliopancreatoduodenal zone after special  
or symptomatic treatment

Характер лечения Авторы СПЖ*, мес

Радикальная операция Патютко Ю.И., 2000 16,0

Химиолучевая терапия Broun University, 1999 16,1

Дистанционная лучевая терапия Shinchi H., 2000 11,6

Паллиативные операции Groen P., 1999 6,3

Химиотерапия Hejna M., 1998 5,2

Симптоматическое лечение Groen P., 1999 4,6

Без лечения (эксплоративная лапаротомия) Bismuth H., 1979 3,4

Примечание: *СПЖ – средняя продолжительность жизни.
Note: *LE – life expectancy.
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В связи с достаточно низкими результатами кон-
сервативных методов лечения во всем мире разра-
батываются новые методики оказания паллиатив-
ной помощи больным нерезектабельным раком 
поджелудочной железы. К данным методам отно-
сятся абляционные методики, значительно отлича-
ющиеся механизмом действия и характером про-
ходящих в ткани опухоли процессов, приводящих, 
в конечном счете, к некрозу или апоптозу клеток 
злокачественного новообразования (табл. 2).

Термические методы абляции местно-распро-
страненных злокачественных опухолей поджелу-
дочной железы

Радиочастотная абляция
Радиочастотная абляция (РЧА, radiofrequency 

ablation, RFA) – электрохирургический метод ло-
кального воздействия, основанный на тепловом 
повреждении клеток при прохождении через них 

переменного электрического тока с частотой радио-
волн в диапазоне 400–500 кГц. 

Метод может осуществляться в двух режимах: 
моно- и биполярном. При выполнении РЧА созда-
ется электрическая цепь либо через тело пациента  
с монопольными зондами, либо между электродом, 
расположенным в опухоли, и площадкой заземле-
ния, размещенной на коже больного, либо между 
двумя биполярными электродами, расположенны-
ми в опухоли. Под действием радиочастотного тока 
происходят колебательные движения заряженных 
молекул, что ведет к разогреву внутриклеточных 
структур до температуры 50–100°С, сопровожда-
ющемуся денатурацией белков и гибелью клетки  
путем некроза или апоптоза [5]. 

Известно, что явление локальной гипертермии 
во время проведения РЧА оказывает влияние на вы-
работку белков теплового шока, которые способны 
активировать дендритные (антигенпредставляю-
щие) клетки [6]. Термическое повреждение ткани 

Таблица 2. Современные методики абляции нерезектабельного  
местно-распространенного рака поджелудочной железы
Table 2. Modern methods of ablation of locally advanced pancreatic cancer

Методика абляции Вид физического воздействия Механизм повреждающего действия

Термические методы

Радиочастотная абляция Переменный электрический ток с 
частотой радиоволн 400–500 кГц

Денатурация белков, развитие 
противоопухолевого иммунного ответа

Микроволновая абляция Электромагнитные волны частотой 915 
мГц или 2450 мГц Денатурация белков

Высокоинтенсивная 
фокусированная 
ультразвуковая терапия

Сфокусированные механические 
волны частотой выше 20 кГц

Денатурация белков, акустическая кавитация, 
прямое повреждение мелких сосудов, развитие 
противоопухолевого иммунного ответа

Криоабляция
Глубокая заморозка ткани до –160–
180°С с помощью жидкого азота или 
аргона с последующим оттаиванием

Внутри- и внеклеточная кристаллизация воды, 
дегидратация внутриклеточных структур, 
осмотический «шок», денатурация белков, 
повреждение питающих опухоль сосудов, 
развитие противоопухолевого иммунного ответа

Нетермические методы

Необратимая электропорация
Короткие высокоинтенсивные 
электрические импульсы 

Сдвиг трансмембранного потенциала клетки с 
образованием в клеточной мембране микропор, 
осмотический «шок»

Стереотаксическая лучевая 
терапия Ионизирующее излучение

Ионизация и возбуждение атомов и 
молекул, радиационно-химические реакции 
с образованием свободных радикалов и 
перекисных соединений, повреждение 
жизненно важных структур клетки

Фотодинамическая терапия Лазерное облучение 
фотосенсибилизированных тканей 

Развитие фотохимических реакций с 
образованием синглетного кислорода и 
свободных радикалов в клетках опухоли, 
разрушение эндотелия кровеносных сосудов, 
активация и агрегация тромбоцитов с 
образованием пристеночных и окклюзирующих 
тромбов, сдавление капилляров в результате 
интерстициального отека
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способствует высвобождению иммунокомпетент-
ными клетками интерлейкинов, что стимулирует 
противоопухолевый иммунный ответ [7]. 

Среди осложнений РЧА выделяют две группы: 
нежелательные побочные явления, вызванные 
термическим повреждением тканей во время РЧА,  
и осложнения, связанные с размещением электро-
дов. К первой группе относятся гриппоподобный 
синдром, который обычно самостоятельно разре-
шается в первые 24 ч после процедуры, ожог кожи 
в области контакта с заземляющей площадкой, 
термическое повреждение рядом расположен-
ных анатомических структур с развитием перфо-
рации полых органов, желудочно-кишечного или 
внутрибрюшного кровотечения. Ко второй группе 
осложнений относятся кровотечение и инфекцион-
ные процессы в зонах расположения электродов,  
образование имплантационных диссеминатов  
опухоли [8].

РЧА могут осуществлять открытым доступом,  
а также чрескожно и эндоскопически под контролем 
ультразвукового исследования (эндоскопическая 
ультрасонография (ЭУС)). Интраоперационная ме-
тодика выполнения РЧА злокачественных новооб-
разований поджелудочной железы характеризуется 
наилучшей визуализацией опухолевого процесса, 
возможностью проведения широкой ревизии орга-
нов брюшной полости, забрюшинного пространства 
и малого таза и широтой манипуляций с окружаю-
щими анатомическими структурами, однако весьма 
травматична и не может быть выполнена неопера-
бельным по сопутствующей соматической патоло-
гии больным.

В 2015 г. опубликованы результаты ретроспектив-
ного исследования эффективности и безопасности 
открытой РЧА нерезектабельного местно-распро-
страненного неметастатического рака поджелудоч-
ной железы, в которое вошли 265 пациентов (151 
мужчина и 114 женщин). Средний возраст больных 
составил 64 года. У 190 пациентов опухоль распо-
лагалась в головке поджелудочной железы, у 75 – 
в теле–хвосте органа. Средний размер новооб-
разования составил 35 мм. 245 больным (92,4%) 
одновременно с абляцией было выполнено допол-
нительное оперативное пособие (формирование 
обходных анастомозов, холецистэктомия). В 38,7% 
случаях больные получали какое-либо специфиче-
ское противоопухолевое лечение перед выполне-
нием процедуры, в 61,3% – после проведения РЧА 
(химиотерапию, химиолучевую терапию, трансар-
териальную химиоэмболизацию). 

Авторы отмечают развитие осложнений, связан-
ных с проведением РЧА, у 34 (12,8%) больных. Общий 
коэффициент релапаротомии составил 0,5%.  

Промежуточный анализ результатов продемонстри-
ровал показатель средней продолжительности 
жизни больных, равный 19 мес, а также средней 
продолжительности жизни до прогрессирования, 
составивший 13 мес [9].

Принимая во внимание развитие локального коа-
гуляционного некроза ткани в области расположе-
ния электродов с исходом в фиброз, метод РЧА ста-
ли применять в терапии пациентов с клинической 
картиной обструктивной желтухи, развивающейся 
на фоне онкологического процесса органов билио-
панкреатодуоденальной зоны, с целью редукции 
объема опухолевой ткани и снижения степени ее 
компрессии на стенку желчных протоков. Споради-
ческие данные свидетельствуют о том, что выпол-
нение чрескожной эндобилиарной радиочастотной 
абляции способствует продлению срока проходи-
мости металлических билиарных стентов, а также 
росту показателей выживаемости больных со зло-
качественными стриктурами желчевыводящих  
путей [10].

В 2015 г. Wu T.T. с соавт. проведена оценка кли-
нической целесообразности и безопасности прове-
дения чрескожной эндобилиарной РЧА в сочетании  
с билиарным стентированием для лечения больных 
с внепеченочной обструктивной желтухой. Шесть-
десят пять процедур РЧА с одновременной установ-
кой саморасширяющихся металлических стентов 
были проведены 47 больным злокачественными 
новообразованиями желчных протоков и головки 
поджелудочной железы. Среди осложнений отме-
чали появление болевых ощущений в эпи-, мезо-
гастрии, контролируемых анальгетиками. У одного 
больного отмечено развитие внутрибрюшного кро-
вотечения, не потребовавшего оперативного посо-
бия. Средняя проходимость установленных стентов 
составила 149 дней (5 мес), медиана общей выжи-
ваемости пациентов – 181 день (6 мес) с момента 
выполнения первой РЧА у каждого пациента [11].

По данным ретроспективного исследования Kallis Y. 
с соавт., проведенного в 2015 г., в котором оценива-
лась эффективность эндобилиарной РЧА со стенти-
рованием желчных протоков (опытная группа – 23 
пациента) у больных с нерезектабельными опухоля-
ми поджелудочной железы с явлениями билиарной 
обструкции по сравнению с результатами изоли-
рованного эндоскопического метода (контрольная 
группа – 46 больных), показатели проходимости 
саморасширяющихся билиарных стентов были ана-
логичными в обеих группах, однако медиана вы-
живаемости в опытной группе составила 226 дней  
против 123,5 дней в контрольной (p = 0,010) [10].

Аналогичные результаты были получены еще ря-
дом авторов, которые также отметили возможность 
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выполнения повторных процедур абляции со стен-
тированием в случае рецидива билиарной обструк-
ции [12].

Разработка новых технологий и внедрение их  
в медицинскую практику позволили значитель-
но снизить травматичность РЧА опухолей подже-
лудочной железы путем разработки технологии  
эндоскопического ее проведения под контролем 
ЭУС. Данная методика характеризуется минималь-
ной инвазивностью процедуры, высокой точностью 
навигации, возможностью максимально селектив-
ной абляции опухолевого очага [13].

В 2015 г. Song T.J. с соавт. продемонстрировали 
безопасность выполнения РЧА под ЭУС-наведением 
у 6 больных нерезектабельным раком поджелудоч-
ной железы. У 4 пациентов опухоль располагалась  
в головке органа, у 2 – в теле. Средний размер зло-
качественного новообразования составил 38 мм. 
Непосредственно абляцию осуществляли в течение 
10 с с мощностью 20–50 Вт. У всех больных после 
процедуры отмечали развитие умеренного болево-
го синдрома, купируемого анальгетиками. Призна-
ков развития каких-либо других осложнений отме-
чено не было [14].

Данная методика также показала свою эффек-
тивность в лечении больных не только солидными,  
но и кистозными опухолями поджелудочной  
железы [15]. 

Микроволновая абляция
Микроволновая абляция (МВА, СВЧ-абляция, 

Microwave ablation, MWA) – метод локального тер-
мического воздействия, основанный на действии 
микроволновых электромагнитных колебаний  
с частотой 915 мГц или 2450 мГц на молекулы воды 
в тканях, вызывающем их ажитацию с развитием 
фрикционного нагрева и, как следствие, коагуля-
ционного некроза клеток в зоне интереса. Увеличе-
ние частотного диапазона электромагнитных волн 
позволяет получать коагуляты меньшего размера 
и, следовательно, снижать частоту нежелательных 
побочных явлений, связанных с термическим воз-
действием во время процедуры.

В настоящее время данный метод широко изучен 
и в основном применяется для деструкции очаго-
вых злокачественных образований печени. Мно-
гие авторы отмечают преимущества МВА перед 
РЧА, такие как достижение большей температуры 
в опухолевом очаге и более эффективное распре-
деление тепла, что создает возможность коагу-
лировать больший объем ткани, возможность ра-
боты с несколькими аппликаторами и обработки 
кистозных образований, отсутствие зависимости 
от токопроводящих характеристик ткани, меньшее 

время воздействия (максимально 10 мин) и макси-
мальная рабочая мощность (45 Вт), что позволяет 
проводить лечение с менее выраженными болевы-
ми ощущениями, отсутствие нейтральных электро-
дов и связанных с ними ожогов [16].

Самое крупное исследование по оценке возмож-
ности выполнения, безопасности и эффективности 
МВА у больных нерезектабельным местно-распро-
страненным раком поджелудочной железы было 
проведено Lygidakis N.J. с соавт. в 2007 г. В него 
были включены 15 пациентов (10 мужчин и 5 жен-
щин), средний возраст которых составил 67 лет. 
Всем больным была проведена интраоперационная 
микроволновая абляция опухоли поджелудочной 
железы: у 6 пациентов – в качестве этапа паллиа-
тивного хирургического лечения в объеме наложе-
ния обходных гастроэнтеро- и билиодигестивных 
анастомозов. При интраоперационной ревизии у 12 
пациентов опухоль располагалась в области голов-
ки-крючковидного отростка поджелудочной желе-
зы, у 3 – вовлекала головку и тело органа. Средний 
диаметр опухоли составлял 6 см. 

У всех 15 пациентов в результате лечения был 
достигнут частичный некроз опухолевой ткани. По-
слеоперационных летальных исходов не отмечено. 
Осложнения отмечены в 6 случаях: клинические 
явления острого панкреатита легкой степени –  
у 2 больных, бессимптомная гиперамилаземия –  
у 2 пациентов, асцит – у 1 больного, желудочно-ки-
шечное кровотечение – у 1 пациента. Все осложне-
ния были купированы консервативными методами. 
Максимальная продолжительность жизни одного 
из пациентов после лечения составила 22 мес [17].

Показано, что данная МВА также может быть 
выполнена чрескожным методом без увеличе-
ния частоты и тяжести осложнений по сравнению  
с выполнением данной процедуры открытым  
доступом [18]. 

Высокоинтенсивная фокусированная ультразву-
ковая терапия

Высокоинтенсивная фокусированная ультразву-
ковая терапия (High Intensive Focused Ultrasound, 
HIFU-терапия, HIFU-абляция, УЗ-абляция) – совре-
менный метод неинвазивной локальной терми-
ческой абляции опухолей различной локализа-
ции, использующийся с целью как радикального 
лечения, так и паллиативной помощи пациентам, 
страдающим локализованными, местно-распро-
страненными или генерализованными процесса-
ми. Метод HIFU основан на распространении меха-
нических волн частотой выше 20 кГц рассеянными 
пучками через ткани с фокусировкой в заданной 
зоне (точке фокуса), в которой происходит каскад  
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взаимосвязанных процессов (термическая абляция, 
акустическая кавитация, прямое повреждение мел-
ких сосудов, иммунная реакция организма на про-
дукты клеточного распада), вызывающих локальный  
некроз тканей [19].

Данный метод неинвазивного локального лече-
ния начали применять с конца 1990-х гг. для пал-
лиативного лечения больных раком поджелудоч-
ной железы II–IV стадий, преимущественно в Азии.  
Первые клинические результаты были опубликова-
ны в 2001 г. По данным Zhou Y., в период до 2013 г. 
представлено 241 клинических исследований и об-
зоров, посвященных применению HIFU у больных 
раком поджелудочной железы, в которых общее 
количество пациентов, получавших только HIFU-
терапию, HIFU в комбинации с химиотерапией, HIFU 
и лучевую терапию, составило 3022 (77,74%), 668 
(17,19%) и 197 (5,07%) соответственно [20].

В настоящее время существует два вида аппара-
тов для ультразвуковой абляции: высокомощност-
ные аппараты для HIFU-терапии и машины, генери-
рующие ультразвуковые волны низкой мощности.

К первым относятся аппараты, работающие в 
режиме генерации УЗ-волн с высокой интенсивно-
стью (5–20 кВт/см2), на которых каждому пациенту  
выполняют только однократную процедуру  
УЗ-абляции. Время воздействия зависит от раз-
мера опухоли и колеблется в пределах от 3,2 с  
до 45 мин. Процедуру проводят больным под нар-
козом или седацией, воздействие осуществляют 
под ультразвуковым контролем в режиме реально-
го времени. Акустическую интенсивность постепен-
но увеличивают в области фокуса до тех пор, пока  
в зоне воздействия не будут определяться признаки 
коагуляционного некроза. После лечения пациенты 
требуют обязательного наблюдения в условиях ста-
ционара в течение нескольких дней [21, 22]. 

Наиболее крупное исследование безопасно-
сти использования данного вида машин для HIFU-
терапии опухолей поджелудочной железы было 
проведено Wang K. с соавт. Среди принявших в нем 
участие 224 больных дисфункция желудочно-ки-
шечного тракта (вздутие живота, тошнота) наблю-
далась в 10 случаях (4,5%) после проведения HIFU. 
У одного больного отмечено развитие клинической 
картины механической желтухи через 2 нед после 
лечения. Других осложнений после выполненного 
термического локального воздействия отмечено не 
было [23].

Анализ безопасности проведения HIFU-терапии 
в данном режиме у 46 больных нерезектабель-
ным раком поджелудочной железы, проведенный 
Sung H.Y., продемонстрировал развитие нетяжелых 
осложнений, таких как боль в животе, лихорадка, 

тошнота, в 28 (57,1%) случаях после 49 выполнен-
ных процедур HIFU-абляции; ожогов кожи 2–3-й 
степени – в 2 (4,1%) случаях, панкреатического сви-
ща – у 2 пациентов (4,1%), желудочно-кишечного 
кровотечения из старого язвенного дефекта желуд-
ка – у 1 больного (2,0%) [24].

Проведение изолированной HIFU-терапии  
на аппаратах, генерирующих УЗ-волны с высокой 
интенсивностью, позволяет добиться общей 1-лет-
ней выживаемости больных нерезектабельным 
местно-распространенным раком поджелудочной 
железы, равной 42,9%, а также медианы общей 
выживаемости больных с III стадией болезни до 
12,4 мес, с IV стадией – до 6 мес [24, 25]. Проведе-
ние данного вида лечения в комбинации с химио-
терапией позволило увеличить 1-летнюю общую 
выживаемость больных местно-распространенным 
раком поджелудочной железы по сравнению с изо-
лированным HIFU-лечением до 49,9% мес (p < 0,01) 
[26]. Контроль над болевым синдромом достигает-
ся в 78,6–87,5% случаев выполнения высокомощ-
ностной ультразвуковой абляции [27].

Ко второй группе аппаратов для HIFU-терапии от-
носятся экстракорпоральные ультразвуковые при-
боры для неинвазивной ультразвуковой абляции 
опухолей, работающие в режиме ультразвукового 
воздействия с низкой интенсивностью (менее 3 кВт/
см2). Для достижения абляции опухолевой ткани на 
аппаратах с подобным режимом работы требуется 
проведение нескольких сеансов (2–10 процедур 
в зависимости от конкретной клинической ситуа-
ции) в течение 10–14 дней. Процедуры не требуют 
проведения наркоза. Во время сеанса акустическая 
мощность воздействия подбирается в зависимости 
от уровня болевого порога пациента и корректиру-
ется в процессе процедуры с учетом его жалоб. Дан-
ные сеансы не ухудшают значительно субъективное 
самочувствие пациентов и не снижают их работо-
способности, в связи с чем могут выполняться ам-
булаторно [21, 22].

По данным литературы, проведение низкомощ-
ностной HIFU-терапии позволяет достигать медиа-
ны выживаемости больных нерезектабельным 
местно-распространенным раком поджелудочной 
железы до 11,2 мес, 1-летней выживаемости – 42%, 
а также контроля над болевым синдромом в 80,6–
100% случаев [28, 29].

Наиболее крупное исследование безопасно-
сти и эффективности HIFU-терапии на аппаратах, 
 генерирующих УЗ-волны с низкой интенсивностью,  
в качестве паллиативного лечения 89 больных  
раком поджелудочной железы провели Xiong L.L.  
с соавт. В исследование вошли 4 пациента со II стади-
ей болезни, 39 больных – с III стадией, 46 человек –  
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с IV стадией процесса. Опухоли были расположе-
ны в головке поджелудочной железы у 34 (38,2%) 
больных, а также в теле и/или хвосте органа – у 55 
(61,8%) пациентов. Для обработки всего объема 
опухоли каждому пациенту выполняли 4–10 сеан-
сов HIFU-абляции. 

Болевой синдром до лечения отмечали 67  
пациентов, после воздействия обезболивание было 
достигнуто у 54 из них (80,6%). Среди осложнений 
после выполненных курсов абляции выявляли по-
верхностные ожоги кожи (3,4%), локальный скле-
роз подкожной жировой клетчатки (6,7%), развитие 
бессимптомных псевдокист поджелудочной железы 
(1,1%). Медиана общей выживаемости больных  
со II стадией болезни составила 26,0 мес, III стадией – 
11,2 мес, IV стадией – 5,4 мес [29].

Во многих исследованиях также отмечено по-
вышение эффективности лечения пациентов при  
использовании комбинации низкомощностной 
HIFU-терапии с химиотерапией [30]. В 2012 г.  
китайскими учеными опубликован клинический 
случай достижения полной клинико-лабораторной 
ремиссии у больного местно-распространенным 
раком поджелудочной железы 47 лет, которому 
было проведено 27 сеансов HIFU-терапии и 6 кур-
сов химиотерапии препаратами гемцитабин и капе-
цитабин. Период наблюдения составил 22 мес с мо-
мента появления первых симптомов болезни [31].

В 2017 г. Zhao J. с соавт. опубликовали результа-
ты ретроспективного сравнительного анализа  
эффективности различных режимов HIFU-терапии  
у 38 больных местно-распространенным нерезекта-
бельным раком поджелудочной железы. Медиана 
общей выживаемости больных, получивших HIFU-
терапию в низкомощностном режиме, составила 
10,3 мес, что значительно выше, чем аналогичный 
показатель у пациентов, пролеченных на высоко-
мощностном аппарате (6,0 мес) (р = 0,018) [32].

Криоабляция 
Криоабляция (сryoablation) – метод локального 

структурного повреждения тканей с применением 
низких температур, основными факторами дей-
ствия которого являются: внутри- и внеклеточная 
кристаллизация воды, приводящая к дегидратации 
внутриклеточных структур и биологических мем-
бран в процессе замораживания и разморажива-
ния; повышение концентрации электролитов, вызы-
вающее денатурацию субклеточных структур [33]. 

Данные процессы приводят к гибели клетки пу-
тем апоптоза или некроза, повреждению питающих 
опухоль сосудов, а также стимулируют развитие  
системного иммунного ответа на продукты  
клеточного распада [34].

В настоящее время криоабляция может выпол-
няться как чрескожно под местной анестезией 
или наркозом и контролем КТ и УЗИ (трансабдо-
минальный доступ – при опухолях головки и тела 
поджелудочной железы, трансдорзальный доступ –  
при злокачественных новообразованиях тела  
и хвоста органа), так и открытым доступом во время 
выполнения паллиативного хирургического вмеша-
тельства.

Процедуру проводят с использованием одно-
го или нескольких криозондов. Во время абляции 
осуществляют замораживание опухолевой ткани 
с захватом 0,5 см окружающей клетчатки аргоном 
или жидким азотом до температуры –160 ± 10°C на 
протяжении 3–10 мин. Оттаивание данной области 
происходит спонтанно либо посредством подачи 
гелия [35]. Контрольная КТ выполняется сразу же  
после фазы заморозки, абляция считается полной 
при наличии «ледяного шара» максимальным раз-
мером поперечного сечения, аналогичным таково-
му для первично определяемой опухоли [36].

Среди осложнений криоабляции могут наблю-
даться острый панкреатит, панкреатический и желч-
ный свищ, желтуха, внутрибрюшное кровотечение, 
изолированное повышение активности амилазы 
крови, инфекционные процессы в области послео-
перационной раны [33, 36].

Данный метод абляции опухолей поджелудочной 
железы может сочетаться с паллиативным хирурги-
ческим этапом лечения, брахитерапией йодом-125, 
трансартериальной химиоэмболизацией сосудов 
опухоли, иммунотерапией, блокадой чревного 
сплетения [37, 38].

Согласно данным Ю.И.Патютко (2005 г.), полное 
обезболивание после криодеструкции нерезекта-
бельных опухолей тела или хвоста поджелудочной 
железы достигается в 54,6% случаев, уменьшение 
болевого синдрома – в 38,6%. Летальность состави-
ла 6,8% (n = 3). Причины летальности – острая по-
чечная недостаточность, сердечно-сосудистая недо-
статочность, желудочно-кишечное кровотечение. 
На секции в зоне опухоли определялись некротизи-
рованные массы, в области крупных кровеносных 
сосудов сохранялась интактная опухолевая ткань. 
Общая годичная выживаемость больных составила 
11,8%, 2-летняя – 6,8%. Медиана выживаемости со-
ставила 6,0 мес [39].

Ретроспективное исследование безопасности 
и эффективности криохирургической абляции при 
лечении нерезектабельного рака поджелудоч-
ной железы также проведено Li J. с соавт. в 2011 г.  
с участием 142 пациентов, перенесших паллиатив-
ные шунтирующие этапы хирургического лечения 
с криоабляцией (опытная группа – 68 человек)  
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или без криохирургического компонента (контроль-
ная группа – 74 пациента). Авторы отмечают отсут-
ствие значительных различий в показателях частоты 
развития осложнений, за исключением более высо-
кой частоты динамического нарушения эвакуатор-
ной функции желудка в группе криоабляции (36,8% 
против 16,2%). По данным КТ, у 55 пациентов опыт-
ной группы отмечено уменьшение размеров опухо-
ли через 3 мес после лечения, однако существенной 
разницы в показателях выживаемости между двумя 
группами не выявлено [40].

В 2013 г. Niu L. с соавт. продемонстрировали 
эффективность проведения криоабляции и им-
мунотерапии у больных метастатическим раком 
поджелудочной железы. В исследование вошли  
106 пациентов (57 мужчин, 49 женщин; средний 
возраст 65 лет), которым выполняли либо комби-
нированное лечение в объеме криоиммунотерапии 
(31 пациент), либо изолированную криоабляцию 
(36 больных), либо только иммунотерапию  
(17 человек). Срок наблюдения за пациентами  
составил 4 года. Медиана выживаемости в группе 
криоиммунотерапии составила 13 мес, криотерапии – 
7 мес, иммунотерапии – 5 мес. В обеих группах, 
криоиммунотерапии и криотерапии, медиана вы-
живаемости была выше у больных, которым прово-
дили множественные криоабляции, по сравнению 
с аналогичным показателем у пациентов, перенес-
ших однократную локальную процедуру (p = 0,0048 
и p = 0,041 соответственно) [37]. 

Нетермические методы абляции местно- 
распространенного рака поджелудочной железы

Необратимая электропорация (irreversible 
electroporation, IRE) – современная нетермиче-
ская методика локальной деструкции солидных 
опухолей, основанная на развитии необратимо-
го повышения проницаемости липидного бислоя 
клеточной мембраны для ионов и макромолекул 
при воздействии на ткани очень коротких (от нано-  
до миллисекунд) высокоинтенсивных (в диапазоне 
МВ/м) электрических импульсов. Под воздействи-
ем внешнего электрического поля возникает сдвиг 
трансмембранного потенциала клетки с образо-
ванием в конечном счете в клеточной мембране 
микропор и гибели клетки в результате осмотиче-
ского шока [41]. В отличие от термических методов 
абляции, явления необратимой электропорации 
не развиваются во внеклеточных безмембранных 
структурах, что делает данную методику наиболее 
деликатной, сопровождающейся меньшим рис-
ком развития нежелательных явлений со стороны  
окружающих патологический очаг структур  
[41, 42].

Метод осуществляется с использованием иголь-
чатых электродов, количество которых зависит от 
объема и конфигурации опухолевого очага. IRE- 
абляцию проводят послойно, поэтапно, с перекры-
тием зон воздействия, а также захватом окружаю-
щей опухоль ткани [43].

В 2013 г. R.C.G.Martin опубликовал результаты 
проведения открытой IRE у 54 больных местно-рас-
пространенным нерезектабельным раком поджелу-
дочной железы. В 35 случаях опухоль располагалась 
в головке поджелудочной железы, в 19 – в теле. 49 
пациентов перед выполнением IRE получали спе-
цифическое лекарственное лечение, 40 больных – 
химиотерапию или химиолучевую терапию после 
выполнения IRE. Процедура необратимой электро-
порации была успешно выполнена всем пациентам. 

Интраоперационных осложнений, таких как вну-
трибрюшное кровотечение, развитие свищей, по-
вреждение окружающих опухоль анатомических 
структур, не отмечено. У всех пациентов после про-
цедуры определялись клинически не значимые яв-
ления гиперамилаземии, достигающие пика через 
48 ч и возвращающиеся в пределы референтных 
значений к 72 ч после IRE. Развития клинической 
картины острого панкреатита ни у кого из пациен-
тов отмечено не было. При контрольной КТ через 90 
дней после процедуры факт наличия некроза опу-
холевой ткани был подтвержден у 100% пациентов. 

Уровень 90-дневной смертности после IRE соста-
вил 2% (1 пациент). Средний период положительно-
го ответа опухоли на лечение у больных составил 14 
мес, средний период до прогрессирования опухоли – 
15 мес, средняя продолжительность жизни больных 
составила 20 мес [44]. 

В 2014 г. C.Månsson с соавт. описали случай вы-
полнения радикального хирургического лечения 
больного раком поджелудочной железы с вовлече-
нием в процесс воротной вены после проведения 
IRE. До выполнения необратимой электропорации 
размеры опухолевой инфильтрации составляли 25 
× 30 × 35 мм. При контрольной КТ через 3 мес после 
лечения отмечено уменьшение опухоли до 19 × 9 × 
13 мм. Следующим этапом лечения пациенту было 
выполнено оперативное вмешательство в объеме 
пилоросохраняющей панкреатодуоденальной ре-
зекции с резекцией воротной вены (R0) [45].

Оценка безопасности и эффективности IRE у 10 
больных неоперабельной местно-распространен-
ной формой рака поджелудочной железы также 
была проведена Paiella S. с соавт. в 2015 г. У одного 
пациента (10%) были описаны два связанных с про-
цедурой IRE осложнения: абсцесс поджелудочной 
железы с фистулой. За период наблюдения, рав-
ный 15,9 мес, у трех пациентов отмечено раннее 
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прогрессирование опухолевого заболевания:  
метастатическое поражение легких у одного больного  
через 30 дней после IRE, у двух пациентов – вторич-
ное поражение печени через 60 дней после проце-
дуры. Средняя продолжительность жизни больных 
составила 7,5 мес [46].

В качестве основных осложнений процедуры чре-
скожной необратимой электропорации Månsson C. 
с соавт. описывают развитие внутрибрюшно-
го кровотечения, острого панкреатита, тромбоза  
воротной или верхней брыжеечной вен. Наличия 
осложнений, связанных с установкой игольчатых 
электродов, авторы не отмечают [47].

В настоящее время данный метод локального 
контроля применяется в комбинации со специфи-
ческой лекарственной терапией: химиотерапией  
и иммунотерапией [48, 49].

Maria Paola Belfiore с соавт. показали доступ-
ность, эффективность и безопасность проведения 
IRE с последующим назначением химиотерапии. 
Чрескожную необратимую электропорацию под 
КТ-контролем проводили 20 больным местно- 
распространенным раком поджелудочной железы  
в качестве первого этапа лечения. Затем все 
больные получали полихимиотерапию препа-
ратами гемцитабин (1000 мг/мк) и оксалиплатин  
(100 мг/мк) 1 раз в 2 нед. Контрольная КТ выпол-
нялась через 1 мес, затем каждые 3 мес после IRE. 
Два пациента умерли через 3 и 4 мес после IRE  
по причине быстрого прогрессирования заболева-
ния. У 18 пациентов за 6-месячный период наблю-
дения отмечено уменьшение объема опухоли на 
42,89%, благодаря чему 3 больным было выполне-
но радикальное оперативное вмешательство. Сред-
ний период наблюдения за пациентами составил 
9,1 мес. По данным КТ, во всех 18 случаях призна-
ков прогрессирования заболевания или рецидива 
не отмечено. Средняя продолжительность жизни 
больных составила 12,95 мес [50].

Стереотаксическая лучевая терапия
Стереотаксическая лучевая терапия (Stereotactic 

body radiotherapy, SBRT) – вид дистанционной луче-
вой терапии, заключающийся в подведении высокой 
дозы ионизирующего излучения с использованием 
стереотаксической навигации прицельно к опухоли.

В основе действия ионизирующего излучения 
на клетки организма лежат процессы поглощения 
энергии излучения, возбуждения атомов и моле-
кул с развитием радиационно-химических реакций  
и образованием свободных радикалов и пере-
кисных соединений, нарушения внутриклеточных 
метаболических процессов, повреждения нуклеи-
новых кислот [51].

Стереотаксическую лучевую терапию местно-рас-
пространенного рака поджелудочной железы про-
водят с помощью объединенного с КТ-сканером 
лечебного аппарата с использованием жестких фик-
сирующих рам или вакуумного матраса. Для точной 
централизации пучка и четкой визуализации целе-
вой зоны эндоскопически под контролем ЭУС в опу-
холь устанавливают 2–4 металлических маркера.  
С целью контроля дыхательных движений использу-
ют задержку дыхания в определенной фазе самим 
пациентом, системы интрафракционного слежения 
за опухолью и контроля за дыханием. Планирова-
ние этого вида лучевой терапии требует примене-
ния функции совмещения КТ/МРТ-изображений 
(fusion, matching function) и планирования высоко-
точного координатного дозного распределения для 
формирования объема облучения.

Среди осложнений лечения отмечают развитие 
общих лучевых реакций (повышенная раздражи-
тельность, головная боль, головокружение, нару-
шение сна, тошнота, рвота, диарея, снижение или 
извращение аппетита, сухость во рту или гипер-
саливация, нейтро-, лейко-, тромбоцитопения)  
и местных лучевых повреждений (боль в животе, 
воспаление, изъязвление, перфорации и обструк-
тивные процессы желудка и двенадцатиперстной 
кишки, желудочно-кишечное кровотечение). Дан-
ные явления 1–2-й степени у больных после SBRT 
наблюдаются в 11–79%, 3–4-й степени – в 0–22,3%. 
При этом ранние местные лучевые повреждения 
(развивающиеся в процессе лучевой терапии или  
в ближайшие 3 мес после нее) наблюдаются  
у 2–19%, поздние – у 11–47% [52].

По данным литературы, SBRT при местно-распро-
страненном раке поджелудочной железы проводят 
в режиме гипофракционирования (число фракций 
облучения составляет 1–6) в дозе 5–45 Гр, биологи-
ческая эффективная доза достигает 54,8–112,5 Гр. 
Медиана общей выживаемости больных при прове-
дении только стереотаксической лучевой терапии 
составляет 5,4–11 мес, при проведении SBRT в ком-
бинации с химиотерапией – 8,3–20 мес. Однолет-
няя общая выживаемость больных местно-распро-
страненным раком поджелудочной железы после 
проведения комбинированного лечения достигает 
68,1%. Однолетний локальный контроль заболева-
ния достигается в 40–100% случаев [53, 54].

SBRT проводят и в качестве неоадъювантно-
го этапа лечения погранично-резектабельных  
и местно-распространенных форм рака поджелу-
дочной железы. По данным Mellon E.A. и соавт., 
после проведения стереотаксической лучевой 
терапии в объеме 5 фракций по 40 Гр хирургическое 
лечение было выполнено 51% (56/110) больных 
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погранично-резектабельной формой рака подже-
лудочной железы и 10% (5/49) пациентов группы 
местно-распространенного процесса, при этом опе-
рация являлась радикальной (R0) у 96% и 100% боль-
ных соответственно. Медиана общей выживаемости 
прооперированных пациентов составила 34,2 мес, 
что значительно превосходило аналогичный пока-
затель у больных с нерезектабельным опухолевым 
процессом, составивший 14,0 мес (p < 0,001) [55].

Показано, что применение данного вида  
локального воздействия эффективно и безопасно  
у возрастных больных нерезектабельным раком 
поджелудочной железы и пациентов с рецидивны-
ми опухолями данной локализации [56, 57].

Фотодинамическая терапия
Фотодинамическая терапия (ФДТ, photodynamic 

therapy, PDT) – метод, основанный на способности 
фотосенсибилизаторов селективно накапливаться и 
удерживаться в активно пролиферирующих тканях, 
в том числе в клетках злокачественных опухолей. 
Под действием энергии лазерного излучения в сен-
сибилизированных тканях развиваются фотохими-
ческие реакции, сопровождающиеся образовани-
ем синглетного кислорода и свободных радикалов, 
взаимодействие которых со структурами клетки 
приводит к ее разрушению. Также в результате 
фотохимической реакции наблюдается разрушение 
эндотелия кровеносных сосудов, активация тром-
боцитов с высвобождением тромбоксана, их агре-
гация, образование тромбов, сдавление капилля-
ров в результате интерстициального отека.

Впервые результаты экспериментального кли-
нического исследования ФДТ рака поджелудочной 
железы были опубликованы в 2002 г. В качестве 
фотосенсибилизатора использовали мезо-тетрагид-
роксифенилхлорин (mTHPC). В исследование вошли 
16 больных местно-распространенным раком го-
ловки поджелудочной железы. С целью достижения 
пика концентрации в тканях mTHPC вводили паци-
ентам внутривенно за 3 дня до процедуры. Лечение 
осуществляли с помощью лазерного оптического 
волокна, вводимого через трансабдоминально рас-
положенные иглы 19 G под контролем УЗИ и КТ. Во 
время процедуры использовали источник света в 
красном диапазоне с длиной волны 652 нм. Свето-
вой режим соблюдали в течение 7 дней с момента 
введения фотосенсибилизатора. 

Спустя несколько дней после лечения при 
контрольной КТ у всех пациентов были выявле-
ны участки некроза опухоли объемом до 60 см3.  
У двоих пациентов отмечено развитие связанного 
с процедурой желудочно-кишечного кровотече-
ния, купированного консервативными методами.  
Медиана выживаемости составила 9,5 мес [58]. 

В связи с получением новых фотосенсибилизато-
ров изучение эффективности ФДТ при раке подже-
лудочной железы было продолжено. В 2013–2014 гг. 
были опубликованы результаты проведения ФДТ  
у пациентов данной группы с использованием вер-
тепорфина – фотосенсибилизатора II поколения, 
отличающегося максимальной абсорбций на дли-
не волны 690 нм, при которой наблюдается более 
глубокое проникновение света в ткани, быстрым 
достижением пика концентрации в них и скорым 
выведением из организма больного с желчью, что 
позволило значительно уменьшить период высо-
кого риска развития кожной фоточувствительности  
и соблюдения светового режима после процедуры.

В 2014 г. Huggett M.T. с соавт. представили науч-
ному сообществу результаты I и II фазы исследова-
ний фотодинамической терапии нерезектабельного 
местно-распространенного рака поджелудочной 
железы. В исследование были включены 15 боль-
ных аденокарциномой поджелудочной железы: 11 
мужчин и 4 женщины; средний возраст пациентов 
составил 59 лет. По данным КТ, у 13 больных опу-
холь располагалась в головке поджелудочной желе-
зы, у 2 – в хвосте; средний максимальный размер 
опухоли составлял 40 мм. Вертепорфин водили 
внутривенно по 0,4 мг/кг массы тела. Доза лазер-
ного облучения составляла 5–40 Дж. У 13 больных  
во время проведения ФДТ использовали один диф-
фузор со светооптическим волокном, у 2 – несколько 
(2 и 3). Световой режим соблюдали в течение 24 ч 
после введения фотосенсибилизатора. 

У 7 пациентов через 1 мес после процедуры от-
мечено развитие поздних осложнений, связанных 
с местным прогрессированием опухолевого про-
цесса: у 5 больных –механической желтухи, потре-
бовавшей выполнения эндоскопической ретро-
градной холангиопанкреатографии, стентирования 
желчных протоков; у 2 пациентов – острой кишеч-
ной непроходимости на уровне двенадцатиперст-
ной кишки, разрешенной также эндоскопическими 
методами. Медиана выживаемости составила 8,8 
мес с момента выполнения ФДТ и 15,5 мес с момен-
та установки диагноза [59].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на тот факт, что золотым стандартом 
лечения больных злокачественными новообразо-
ваниями поджелудочной железы остается ради-
кальное оперативное вмешательство, значитель-
ная когорта пациентов по известным причинам  
не может быть оперирована. В этой связи важными 
задачами представляются разработка и изучение 
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возможностей методов паллиативного лечения 
больных раком поджелудочной железы, включая 
методики локальной деструкции опухоли. Анализ 
доступной мировой литературы показывает, что 
внедрение в медицинскую практику новых методов 
локальной деструкции солидных опухолей интрааб-
доминальной локализации позволило расширить 
возможности паллиативного лечения больных зло-
качественными новообразованиями поздних ста-
дий. Применение современных методов абляции 
у больных нерезектабельным местно-распростра-
ненным раком поджелудочной железы способству-

ет снижению или купированию болевого синдрома, 
увеличению показателей качества жизни пациентов 
данной категории и ее продолжительности, являет-
ся доступным и безопасным методом для проведе-
ния в специализированных учреждениях лечебно-
профилактической сети.

Перспективными представляются исследова-
ния, направленные на оценку эффективности при-
менения данных методов локальной деструкции  
в составе комбинированного лечения с использова-
нием лекарственного, лучевого, интервенционного 
компонентов терапии.
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