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Резюме
Введение. Золотым стандартом лечения больных локализованной формой рака поджелудочной железы является радикальное 
оперативное вмешательство, характеризующееся высокой частотой развития послеоперационных осложнений и  не  реали-
зующееся у  пациентов с  ослабленным общим функциональным статусом и  наличием множественной тяжелой сопутствую-
щей соматической патологии.
Цель. Оценить безопасность и  эффективность комбинированного лечения с  включением монохимиотерапии препаратом 
гемцитабин и HIFU-терапии у больных пожилого и старческого возраста с локализованным аденогенным раком поджелудоч-
ной железы.
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 15 больных в возрасте 60 лет и старше с IIА- (T3N0M0) и IIB- (T3N1M0) 
стадией рака поджелудочной железы, общим функциональным статусом 2  балла по  ECOG и  высоким операционно-
анестезиологическим риском, получавших паллиативное комбинированное лечение на базе МНИОИ им. П.А. Герцена в пери-
од с 2017 по 2020 г. HIFU-терапия проводилась на аппарате HIFU-2001 (Shenzhen Huikang Medical Apparatus Co., Ltd.), коли-
чество сеансов локального лечения составляло 3–8 за курс, они проводились ежедневно в промежутках между днями внутри-
венного введения гемцитабина в дозировке 1 000 мг/м2 (1, 8, 15-й дни каждые 4 нед.).
Результаты. Нежелательные явления при проведении системной лекарственной терапии были отмечены у 9 (60%) больных, 
местные осложнения HIFU-терапии – у 6 (37,5%) пациентов. Через 6 мес. после начала лечения контроль болевого синдрома 
был достигнут у 87,5% пациентов, локальное прогрессирование заболевания выявлено в 2 (13,3%) случаях, частичный ответ 
опухоли определен у 2 больных, стабилизация процесса – у 11 человек. Медиана общей продолжительности жизни пациентов 
составила 19 мес., медиана продолжительности жизни без прогрессирования – 12 мес. Общая 1-, 2-, 3-летняя выживаемость 
составила 80, 20, 13% соответственно, 1-летняя выживаемость без прогрессирования – 54%.
Вывод. Результаты исследования демонстрируют перспективность применения комбинации HIFU-терапии и монохимиотера-
пии гемцитабином у соматически неоперабельных больных пожилого и старческого возраста с локализованным аденогенным 
раком поджелудочной железы.

Ключевые слова: рак поджелудочной железы, аденокарцинома, паллиативное лечение, химиотерапия, высокоинтенсив-
ная фокусированная ультразвуковая терапия, HIFU
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Abstract
Introduction. The gold standard for the treatment of patients with a localized form of pancreatic cancer is radical surgical inter-
vention. It is characterized by a  high frequency of postoperative complications and is not performed in patients with a  weakened 
general functional status and the presence of multiple severe concomitant somatic pathology.
Purpose. The aim of this study is a assessment of the safety and effectiveness of combined treatment with the inclusion of gem-
citabine chemotherapy and HIFU therapy in somatically inoperable patients with localized pancreatic adenocarcinoma of the elder-
ly and senile age.
Materials and methods. This study involved 15 patients with stage II (T3N0-1M0) disease aged 60 years and older, with a perfor-
mance status ECOG 2  and a  high operational and anesthetic risk, who received palliative combined treatment on the  basis 
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of the P. Hertsen Moscow Oncology Research Institute in the period from 2017 to 2020. HIFU therapy was performed on the HIFU-
2001 (Shenzhen Huikang Medical Apparatus Co., Ltd.), local treatment sessions were carried out in the amount of 3–8 per course, 
conducted daily, in the intervals between days of intravenous administration of gemcitabine at a dosage of 1000 mg/m2 (1, 8, 
15 days every 4 weeks).
Results. Adverse events of systemic drug therapy were observed in 9 (60%) patients, local complications of HIFU therapy — 
in 6 (37.5%) patients. 6 months after the start of treatment, pain control was achieved in 87.5% of patients, local progression 
of the disease was detected in 2 (13.3%) cases, and a partial tumor response was determined in 2 patients and stable dis-
ease in 11 patients. The median overall survival was 19 months, and the median progression-free survival was 12 months. 
The overall 1-, 2-, and 3-year survival rate was 80%, 20%, and 13%, respectively, and the 1-year progression-free survival 
rate was 54%.
Conclusions. The results of this study demonstrate the prospects of using a combination of HIFU therapy and gemcitabine mono-
therapy in somatically inoperable patients with localized pancreatic adenocarcinoma of the elderly and senile age.
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время рак поджелудочной железы (РПЖ) 
остается одной из наиболее неблагоприятных нозологи-
ческих форм опухолей, которая характеризуется весьма 
ограниченными возможностями радикального хирурги-
ческого лечения, а также выраженным негативным влия-
нием на общий функциональный статус больных [1]. 

РПЖ находится на  4-й и  5-й позиции среди причин 
смерти от  онкологической патологии в  Соединенных 
Штатах Америки и Европе [2]. Локализованный РПЖ диа-
гностируется лишь у 15–25% больных. В настоящее время 
для определения резектабельности процесса могут быть 
использованы критерии, предложенные MD Anderson 
Cancer Center (MDACC), American Hepato-Pancreato-Biliary 
Association (AHPBA) и  National Comprehensive Cancer 
Network (NCCN) [3–5].

Хирургическое лечение ранних стадий РПЖ может 
быть выполнено как открытым, так и  малоинвазивным 
доступом, в т. ч. с использованием роботизированной тех-
ники. Данные способы являются сопоставимыми по пока-
зателям эффективности и безопасности [6–9].

Стандартным объемом хирургического лечения рака 
головки поджелудочной железы является классическая 
(с резекцией желудка) или пилоросохраняющая панкреа-
тодуоденальная резекция [10]. При локализации опухоли 
в теле и хвосте органа выполняют дистальную резекцию 
поджелудочной железы.

Основным фактором, определяющим продолжитель-
ность жизни больных РПЖ, является радикальность 
выполненного оперативного вмешательства. Согласно 
рекомендациям Европейского общества медицинской 
онкологии (European Society for Medical Oncology, ESMO), 
радикальным считается удаление опухоли, при котором 
свободный от  злокачественных клеток край удаленного 

препарата составляет более 1 мм. В этом случае медиана 
общей продолжительности жизни больных может дости-
гать 41,6 мес., а общая 5-летняя выживаемость – 37,7% [11]. 
Однако резекция R0  выполняется не  более чем в  20% 
случаев при раке головки поджелудочной железы 
и в 23,5% – при локализации опухоли в дистальных отде-
лах органа  [12, 13]. В  случае обнаружения опухолевых 
клеток в крае резекции при плановом морфологическом 
исследовании (R1-резекция) и проведении адъювантной 
химиотерапии общая 5-летняя выживаемость пациентов 
не превышает 10%, а медиана общей продолжительности 
жизни – 25 мес. [13].

Несмотря на высокую эффективность хирургического 
лечения, частота развития послеоперационных осложне-
ний, таких как панкреатический свищ, внутрибрюшное 
кровотечение, интраабдоминальный абсцесс, несостоя-
тельность анастомозов, нарушение эвакуаторной функ-
ции желудка, раневая инфекция, достигает 41,8%, а после-
операционная летальность – 3–5% [14–16].

По данным ряда авторов, медиана общей продолжи-
тельности жизни больных с резектабельным РПЖ после 
выполнения только оперативного вмешательства состав-
ляет 16,9–20,2  мес., в  случае реализации комбинации 
хирургического лечения и  адъювантной химиотера-
пии – 20,1–23,6 мес., при проведении неоадъювантной 
лекарственной терапии (НАХТ) и хирургического этапа – 
23,3–27,2 мес. [17–21]. При этом частота хирургического 
этапа после реализации НАПХТ достигает 23,8–65%, 
среди которых резекция R0  имеет место в  40–94% 
случаев [22].

По  данным метаанализа, проведенного в  2018  г. 
E.  Versteijne et  al., включившего результаты лечения 
3 484  больных с  резектабельным и  погранично-
резектабельным РПЖ, общая частота резекций была 
ниже при неоадъювантном лекарственном лечении, чем 
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при выполнении оперативного вмешательства на первом 
этапе (66,0% против 81,3%; р < 0,001), однако резекция 
R0 достоверно чаще достигалась при проведении НАХТ 
(86,8% против 66,9%; р < 0,001). Частота выявления вто-
рично измененных лимфатических узлов при плановом 
морфологическом исследовании удаленных препаратов 
составила 43,8% после неоадъювантной терапии и 64,8% 
в  группе первичной хирургии (р  <  0,001). Токсичность 
лекарственной терапии III степени была отмечена у 64% 
пациентов и включала гематологические нежелательные 
явления (лейкопению, тромбопению) и  негематологиче-
ские (тошноту, рвоту, диарею). После проведения НАХТ 
17,8% пациентов не  получили хирургическое лечение 
в связи с прогрессированием заболевания (64,4%), побоч-
ными явлениями химиотерапии или снижением функци-
онального статуса (18,0%), отказом пациента (7,5%) и дру-
гими причинами [23].

Целесообразность проведения оперативного вмеша-
тельства у  больных с  локализованным РПЖ в  возрасте 
75  лет и  старше продемонстрировали H.M. Park et  al. 
В  анализ вошли результаты лечения 49  пациентов. 
Медиана общей продолжительности жизни после поста-
новки диагноза в группе хирургического лечения соста-
вила 17 ± 5,5 мес., в группе паллиативной противоопухо-
левой терапии  – 10  ± 2,8  мес. За  период наблюдения 
(медиана – 12 мес.) рецидив заболевания после опера-
тивного вмешательства был выявлен у 71,1% пациентов, 
медиана безрецидивной продолжительности жизни 
составила 14 мес. Тяжелые послеоперационные осложне-
ния (класс III–IV по классификации Clavien – Dindo) были 
зарегистрированы у 12 (31,6%) больных [24]. 

С начала XXI в. с целью паллиативного лечения паци-
ентов различных возрастных групп с  удовлетворитель-
ным функциональным статусом при наличии местно-
распространенного или генерализованного РПЖ стали 
активно изучать возможность применения метода неин-
вазивной термической ультразвуковой абляции опухо-
лей – высокоинтенсивной фокусированной ультразвуко-
вой терапии (high intensity focused ultrasound therapy, 
HIFU-терапии) в  комбинации с  различными режимами 
химиотерапии [25–27].

Эффективность комбинации HIFU-терапии и химиоте-
рапии у  пациентов со  II–IV стадией РПЖ в  возрасте 
60  лет и  старше продемонстрирована S.F. Tao et  al. 
в 2019 г. [28]. В исследование было включено 38 пациен-
тов: 21  мужчина и  17  женщин. Опухоль располагалась 
в  головке, теле и  хвосте поджелудочной железы в  42, 
34 и 24% случаях соответственно. Средний исходный раз-
мер злокачественного новообразования составил 4,2 см. 

HIFU-терапия проводилась на аппарате HIFUNIT-9000 
(Shanghai Aishen Sci-Tec Co., Ltd.) с интенсивностью уль-
тразвука 3–8 кВт/см2, временем инсонации – 0,15–0,2 с, 
временным интервалом – 0,3–0,4 с, количеством импуль-
сов в точку – 8–14; количеством активных преобразова-
телей  – 3–6, длительностью процедуры 3–40  мин. Все 
пациенты на  первом этапе лечения получили 1  курс 
HIFU-терапии в объеме 5–16 ежедневных сеансов (меди-
ана – 8). На следующий день после завершения локаль-

ного термического воздействия была начата системная 
лекарственная терапия в  режиме GEMOX: гемцитабин 
1 000 мг/м2 в 1-й и 8-й дни; оксалиплатин 135 мг/м2 в 1-й 
день 21-дневного цикла. Каждый пациент прошел 
не менее 3 курсов химиотерапии. 

Основные нежелательные явления HIFU-воздействия 
были представлены временной болью в  зоне воздей-
ствия во время сеанса (10,5%), абдоминальным болевым 
синдромом после лечения (13,1%), повышением темпера-
туры тела до  38,5  °C (5,2%), развитием обструктивной 
желтухи (5,2%). Токсические эффекты химиотерапии 
III– IV степени тяжести включали лейкопению (18,4%), 
анемию (2,6%), тромбоцитопению (10,5%), повышение 
уровня печеночных ферментов сыворотки крови (5,2%), 
тошноту и рвоту (2,6%). 

В течение всего периода наблюдения за пациентами 
полный ответ опухоли (CR), частичный ответ (PR), стабили-
зация заболевания (SD) и прогрессирование болезни (PD) 
наблюдались в  1, 6, 22  и  9  случаях соответственно. 
Объективный ответ опухоли (CR + PR) составил 18,4% 
(7/38), контроль заболевания (CR + PR + SD) был достигнут 
у 76,3% (29/38) больных. Степень выраженности болевого 
синдрома по ВАШ достоверно снизилась с 5,86 ± 2,13 балла 
на момент начала комбинированного лечения до 2,03 ± 
0,51 балла после его завершения (р < 0,01). 

Медиана общей продолжительности жизни пациентов 
составила 12,5  мес., общая 1-летняя выживаемость  – 
59,34%, медиана продолжительности жизни без прогрес-
сирования – 6,7 мес., 1-летняя выживаемость без прогрес
сирования – 16,39%  [28].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В 2017–2020 гг. на базе МНИОИ им. П.А. Герцена ком-
бинированное лечение, заключающееся в сочетании МХТ 
гемцитабином и HIFU-терапии, было проведено 15 паци-
ентам с морфологически верифицированной протоковой 
аденокарциномой поджелудочной железы II стадии. 
Средний возраст больных составил 73,9 ± 3,7  года (60–
81  год), все пациенты имели функциональный статус 
2 балла по ECOG и являлись неоперабельными по сопут-
ствующей патологии (рис. 1).

Согласно классификации TNM, рак поджелудочной 
железы IIА-стадии (T3N0M0) был диагностирован 
у 6 (40%) больных, IIB-стадии (T3N1M0) – у 9 (60%) паци-
ентов. В 13 (86,7%) случаях злокачественная опухоль рас-
полагалась в головке поджелудочной железы, в 2 (13,3%) – 
в теле органа. Максимальный размер опухоли на момент 
начала терапии составлял 23–52 мм (медиана – 37 мм). 
Болевой синдром, обусловленный опухолевым процес-
сом, имел место у 8 пациентов, выраженность его варьи-
ровала от 3 до 8 баллов по визуально-аналоговой шкале 
(среднее значение – 5,6 балла).

HIFU-терапия проводилась на  аппарате HIFU-
2001  (Shenzhen Huikang Medical Apparatus Co., Ltd.) 
(рис.  2). Сеансы локального лечения осуществлялись 
в количестве 3–8 за курс, проводились ежедневно в про-
межутках между днями внутривенного введения гемцита-
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бина в дозе 1 000 мг/м2  (1, 8, 15-й дни каждые 4 нед.). 
Среднее число циклов HIFU-терапии составило 9,3 (3–23), 
среднее количество сеансов за курс – 4,9 (3,1–8). Сеансы 
локального воздействия имели следующие параметры: 
частота излучения 1,0  ± 0,1  МГц, фокусное расстояние 
излучающих линз 150  мм; длительность инсонации  – 
200 мсек, длительность паузы между импульсами 50 мсек; 
число повторений импульсов  – 100–200  ударов в  одну 
точку; средняя мощность инсонации за  курс  – 400–
600  Вт; длительность одного сеанса HIFU-терапии  – 
35–50 мин. С целью профилактики развития осложнений, 
а также снижения уровня болевого порога всем пациен-
там за  40–60  мин до  процедуры выполняли внутримы-
шечное введение стандартной дозы нестероидного про-
тивовоспалительного препарата.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

У всех пациентов курсы HIFU-терапии были проведе-
ны в запланированном объеме (преждевременного окон-
чания сеансов или курсов, связанных с переносимостью 
процедуры, не было). Число сеансов воздействия опреде-
лялось размерами опухолевого очага, а также возможно-
стью больных сохранять неподвижное положение лежа 
в  прон-позиции. Мощность инсонации подбиралась 
в зависимости от субъективных болевых ощущений паци-
ентов. У 2  (13%) больных во время 3 сеансов суммарно 
было отмечено развитие приступа тошноты, выражен-
ность которой также снижалась при уменьшении мощно-
сти излучения и не требовала прекращения процедуры.

Нежелательные явления системной лекарственной 
терапии были отмечены у 9  (60%) больных. Токсические 
явления 1–2-й степени у 8 пациентов были представлены 
нейтропенией (7%), тромбоцитопенией (13%), анемией 
(10%), тошнотой и рвотой (13%), общей слабостью (20%). 
Тромбоцитопения и  лейкопения 3–4-й степени были 
отмечены у 2 больных (13,3%). Случаев фебрильной ней-
тропении зафиксировано не было.

Местные осложнения HIFU-терапии наблюдались 
у 6  (37,5%) пациентов и включали ожоги 1–3-й степени 
(3 человека, 18,75%), склероз подкожной жировой клет-
чатки в  зоне прохождения УЗ-луча (3  больных, 18,75%), 
развитие явлений механической желтухи (2  пациента, 
12,5%), потребовавших проведения рестентирования 
желчных протоков, острый реактивный панкреатит (1 слу-
чай, 6,25%), образование псевдокисты поджелудочной 
железы (1 случай, 6,25%). 

Снижение уровня абдоминального болевого синдро-
ма на фоне лечения на 1–2 балла от исходного уровня 
по ВАШ было отмечено у 2 пациентов, у 1 больного отме-
чено постепенное увеличение выраженности боли, 
потребовавшее коррекции обезболивающей терапии, 
в  5  случаях выраженность боли оставалась прежней 
на  протяжении первых 6  мес. терапии. Таким образом, 
после полугода лечения контроль болевого синдрома 
был достигнут у 87,5% пациентов.

При оценке эффективности лечения по  критериям 
RECIST 1.1 по окончании первых 3 курсов комбинирован-
ного лечения объективный ответ опухоли был достигнут 
у  всех пациентов: стабилизация процесса наблюдалась 
у 14 больных, частичный ответ – у 1 пациентки. При оцен-
ке данных показателей через 6 мес. лечения увеличение 
размеров опухоли, соответствующее прогрессированию 
заболевания, отмечено в  2  (13,3%) случаях, частичный 
ответ опухоли определен у 2 (13,3%) больных, стабилиза-
ция заболевания – у 11 (73,3%) пациентов.

Медиана общей продолжительности жизни больных 
составила 19 мес. (10–37 мес.), медиана продолжитель-
ности жизни без прогрессирования – 12 мес. (5–20 мес.). 
Для пациентов со IIA-стадией болезни данные показате-
ли оказались равными 21  и  12  мес., со  IIB-стадией  – 
17  и  8  мес. соответственно. Анализ выживаемости осу-
ществлялся по  методу Каплана  – Майера: общая 1-, 2-, 
3-летняя выживаемость составила 80, 20, 13% соответ-
ственно, 1-летняя выживаемость без прогрессирова-
ния – 54% (рис. 3).

 Рисунок 2. Аппарат для проведения HIFU-терапии – 
HIFU-2001 (Shenzhen Huikang Medical Apparatus Co., Ltd.)

 Figure 2. HIFU therapy Device – HIFU-2001 (Shenzhen 
Huikang Medical Apparatus Co., Ltd.)
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 Рисунок 1. Распределение сопутствующих заболеваний паци-
ентов в зависимости от принадлежности к системе органов

 Figure 1. Distribution of concomitant diseases of patients 
depending on the organ system
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ВЫВОДЫ

Таким образом, применение для лечения локализо-
ванного РПЖ у соматически неоперабельных пациентов 
пожилого и старческого возраста предложенной комби-
нации HIFU-терапии с  системной монохимиотерапией 
гемцитабином демонстрирует удовлетворительную 
переносимость, относительно низкую токсичность, отсут-

ствие тяжелых осложнений локального компонента тера-
пии, тенденцию к  увеличению ранних и  отдаленных 
показателей эффективности лечения, что определяет 
перспективность дальнейшего изучения данной лечеб-
ной стратегии.�
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 Рисунок 3. Общая выживаемость пациентов (А), выживаемость без прогрессирования (Б)
 Figure 3. Overall survival (А), progression-free survival rate (В) 
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