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Применение миниинвазивных абляционных технологий представляется перспективным направлением 

в лечении ряда онкологических больных, в том числе и при раке поджелудочной железы. Криодеструкция, 

радиочастотная абляция, необратимая электропорация и ультразвуковая абляция демонстрируют обнадежи-

вающие результаты в плане возможности деструкции опухолевой ткани, циторедукции, имеют малое число 

осложнений, достаточно легко переносятся пациентами. Однако единого подхода к их применению в ком-

плексном лечении этой сложной категории больных пока нет. Во многих специализированных клиниках 

мира, в том числе и отечественных, продолжается накопление материла, проводится сравнительный анализ 

результатов применения методов абляции опухолей. В статье представлены краткие сведения о механизмах 

воздействия указанных технологий на опухолевую ткань, приведены данные литературы и собственный опыт 

авторов в лечении больных раком поджелудочной железы. Необходимо дальнейшее проведение рандомизиро-

ванных проспективных исследований для определения места методов абляции в комплексном лечении опухо-

лей паренхиматозных органов, в том числе и рака поджелудочной железы.
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 Вве де ние
Рак поджелудочной железы (РПЖ) составляет 

3% среди всех онкологических заболеваний, по-
рядка 20% среди опухолей пищеварительной сис-
темы и сопровождается неуклонным увеличени-
ем заболеваемости. В 2015 г. в РФ заболеваемость 
составила 11,8 на 100 тыс. человек, в 2017 г. – 
13,3 на 100 тыс. Прогноз при РПЖ признается 
малоутешительным. К сожалению, диагноз при 
этом грозном заболевании часто устанавливают 
уже при развитии местнораспространенной 
формы (LAPC) рака и (или) выявлении отдален-
ных метастазов. Только порядка 20% пациентов 
с РПЖ подлежат радикальной операции на мо-
мент установления клинического диагноза. Таким 
образом, сохраняется большая группа больных, 
которым невозможно выполнить радикальное 
вмешательство. Им требуется комплексное пал-
лиативное лечение с учетом современных воз-
можностей клинической медицины: системная 
химиотерапия в разных режимах (гемцитабин, 
FOLFIRINOX, mFOLFIRINOX) и в исследова-
ниях (NEPAFOX, NEOMAX), в адъювантном 
и неоадъювантном вариантах, лучевая терапия. 
Применяют также эндоваскулярные и миниин-
вазивные абляционные технологии – радиоча-
стотную абляцию (РЧА), криодеструкцию (КД), 
необратимую электропорацию (НЭ), ультразву-
ковую абляцию (УЗА или HIFU-терапия) и раз-
личные комбинации названных методов.

Указанные технологии демонстрируют обна-
деживающие результаты, малую инвазивность, 
не сопровождаются выраженным хирургическим 
стрессом и имеют небольшое число осложнений. 
Однако единого подхода к применению абляци-
онных технологий в комплексном лечении этой 
сложной категории больных пока не выработано. 

В специализированных центрах и клиниках раз-
ных стран, в том числе российских, продолжает-
ся накопление материала, проводится сравни-
тельный анализ результатов применения методов 
абляции опухолей.

В работе над статьей приняли участие специ-
алисты ведущих центров. Кратко изложены воз-
можности КД (Чжао А.В., Ионкин Д.А., Жаво-
ронкова О.И.), РЧА (Кулезнева Ю.В., Меле-
хина О.В.), НЭ (Панченков Д.Н., Астахов Д.А., 
Иванов Ю.В.) и УЗА (Ветшев П.С., Бруслик С.В., 
Свиридова Т.И.) с учетом данных литературы 
и собственного опыта.

1. Криодеструкция
Рак поджелудочной железы в настоящее 

время становится одним из лидирующих онко-
логических заболеваний в большинстве развитых 
стран, в том числе и в России. В мире ежегодно 
регистрируется до 200 тыс. новых пациентов [1–
3]. Несмотря на расширение диагностических 
возможностей, совершенствование техники 
хирур гических вмешательств, других методов не-
оперативного лечения и интенсивной терапии, 
не удается добиться кардинального улучшения 
исходов заболевания. Среди всех наблюдений 
диагностированного РПЖ пятилетняя выжи-
ваемость не превышает 1% [1, 2, 4, 5]. Следует 
подчеркнуть важность терапии боли. Болевой 
синдром часто является наиболее тяжелым и из-
нуряющим проявлением заболевания. При этом 
медикаментозная терапия, как правило, оказы-
вается недостаточно эффективной [1, 4].

О применении холода для лечения рака впер-
вые было доложено James Arnott в Англии в 1850 г. 
[6]. Развитие криохирургии в СССР в 80-е гг. 
прошлого столетия началось с работ по изуче-

Minimally invasive ablative technologies is a promising direction in the treatment of some cancer patients including 

pancreatic cancer. Cryodestruction, radiofrequency ablation, irreversible electroporation and ultrasound ablation 

show encouraging results regarding destruction of tumor tissue, cytoreduction. These methods are associated with 

small number of complications and relatively easy to tolerate by patients. However, there is no single approach to their 

use in the complex treatment of these patients. Accumulation of data followed by comparative analysis of various 

ablation techniques is being carried out in many specialized clinics of the world including national hospitals. Ablation 

mechanisms of technologies, literature data and the authors' own experience in the treatment of pancreatic cancer are 

reported in the article. Further randomized prospective trials are required to determine the role of ablation methods 

in the complex treatment of tumors of parenchymal organs including pancreatic cancer.
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нию криовоздействия на печень и поджелудоч-
ную железу (ПЖ) в эксперименте, позже это 
было внедрено в клиническую практику [2, 4, 6]. 
Еще в 1967–1969 гг. исследователи изучали влия-
ние криодеструкции на ткань ПЖ, которую осу-
ществляли устройством, работающим на жидком 
азоте и создающим температуру рабочей части 
−180 °С [6].

Возможность мониторирования криовоздей-
ствия при помощи интраоперационного УЗИ 
стимулировала внедрение КД в клиническую 
практику [7]. Пионерами в этом направлении 
считаются Б.И. Альперович и его ученики [2, 6]. 
Новый этап развития криохирургии начался 
в 90-х гг. за счет распространения современных 
методов лучевой диагностики и появления новых 
моделей криогенной аппаратуры, в том числе 
и для чрескожного применения [6, 7].

С начала развития криохирургии представите-
ли отечественной хирургической школы тради-
ционно применяют жидкий азот во время опера-
тивного вмешательства, используя отечествен-
ные криоустановки. При этом достигается 
минимально возможная температура воздействия 
(−181...−186 °С), которая, согласно современным 
исследованиям, позволяет активировать собст-
венный противоопухолевый иммунный ответ 
орга низма.

За рубежом (КНР, США, Германия) акцент 
делается на тонких криозондах для чрескожного 
введения, чаще под КТ-наведением. В этих крио-
установках используется не жидкий азот, а инерт-
ные газы. В результате температура воздействия 
на опухоль недостаточно низкая, чтобы добиться 
адекватного ответа как с позиции разрушения 
опухолевого узла, так и стимуляции защитных 
сил всего организма. Причем число осложнений 
оказывается не меньше, чем при применении 
оте чественных криоаппликаторов. Именно от-
сутствие эффективного результата воздействия 
на саму опухоль, значительное число различных 
осложнений являются основными причинами 
настороженного отношения к применению крио-
деструкции нерезектабельного РПЖ.

В нашей стране наибольший опыт исполь-
зования криодеструкции при злокачественном 
поражении ПЖ накоплен в Городском клиничес-
ком онкологическом диспансере (Санкт-Петер-
бург), НМИЦ хирургии им. А.В. Вишневского 
(Москва), НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина 
(Москва). За рубежом значительный опыт крио-
лечения РПЖ накоплен в FUDA CANCER 
HOSPITAL (Гуанчжоу, Китай), в клинике про-
фессора Корпана Н.Н. (Вена, Австрия).

Материал и методы 
КД выполняли при помощи отечественных 

криоаппаратов: с 2007 г. применяли аппарат 
“Крио-МТ” (“БИОМЕДСТАНДАРТ”, Москва), 

с 2012 г. – криохирургический аппарат “КРИО-
01” “ЕЛАМЕД” (Елатьма), с 2013 г. – губчатые 
пористо-проницаемые аппликаторы из никелида 
титана (Томск). Показаниями к криохирургии 
РПЖ считали нерезектабельную опухоль, общие 
противопоказания к проведению хирургической 
операции (тяжелое соматическое состояние 
больного, коагулопатия и т.д.). Противо пока-
заниями к криодеструкции при РПЖ считали 
прорастание (тесный контакт) магистрального 
сосуда, петли кишки, желчного пузыря, стенки 
желудка на значительном протяжении, диссеми-
нацию опухоли. Криодеструкция выполнена 
48 больным по поводу местнораспространенного 
РПЖ. В 36 наблюдениях опухоль локализовалась 
в головке ПЖ, в 12 – в теле железы. Средний 
возраст  больных составил 49 ± 2 года. Размеры 
образований в ПЖ варьировали от 2,5 до 10 см. 
У 38 больных диагностирован РПЖ IV стадии, 
у 10 – III стадии.

Техника КД у всех больных, независимо от ло-
кализации опухоли в ПЖ, существенных отличий 
не имела и сводилась к следующему. Выполняли 
верхнесрединную лапаротомию, вскрывали саль-
никовую сумку, освобождали перед нюю поверх-
ность новообразования. Аппли катор криохи-
рургической установки накладывали таким об-
разом, чтобы охлаждающая поверхность его 
плотно прилегала к органу. Размер криогенного 
аппликатора подбирали в зависимости от раз-
мера и формы опухоли с учетом предполагаемой 
зоны деструкции. В течение 3–5 мин температу-
ру аппли катора снижали до целевой (обычно 
−180...−187 °С) и фиксировали ее на протяжении 
1–7 мин. Затем аппликатор отогревали, отнима-
ли от опухолевой ткани. Дальнейший отогрев 
зоны деструкции происходил самопроизвольно. 
Если объем оперативного вмешательства ограни-
чивался криогенной деструкцией, то подводили 
к месту деструкции дренажную трубку, после чего 
послойно ушивали брюшную полость наглухо. 
Вмешательство выполняли под контролем УЗИ. 
Если требовались дополнительные хирурги-
ческие вмешательства, сразу после удаления 
криохирургического аппликатора с опухолевой 
поверхности ее укрывали салфеткой, чтобы пре-
дотвратить примерзание окружающих тканей, 
особенно кишечника к мерзлому опухолевому 
конгломерату, и формировали необходимые со-
устья. За время формирования анастомозов про-
исходил полный отогрев зоны деструкции, после 
чего устанавливали дренажи к месту деструкции 
и к анастомозам с дальнейшим послойным уши-
ванием брюшной полости. 

Существующие на наш взгляд преимущества 
КД лапаротомным доступом в сравнении с чрес-
кожным представлены в таблице.

Из 48 операций в 28 (58,3%) наблюдениях 
в связи с механической желтухой и проявления-
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ми высокой непроходимости одновременно 
форми ровали билиодигестивные соустья и (или) 
гастоэнтероанастомоз. При необходимости эн-
доскопическое ретроградное стентирование 
желчных протоков было выполнено 16 (33,3%) 
пациентам: в 10 (20,8%) наблюдениях до основ-
ного лапаротомного этапа и в 6 (12,5%) – после 
него.

Для оценки эффективности выполняли МРТ 
в первые 24 ч после выполнения криодеструк-
ции, УЗИ – через 1, 3, 6 дней, а затем – через 2, 4, 
6, 8 мес.

Результаты 
После выполнения КД летальных исходов не 

было. В ближайшем послеоперационном пери-
оде были отмечены 17 (35,4%) осложнений. 
Согласно классификации Clavien–Dindo были 
выявлены следующие осложнения. Из ослож-
нений I степени асцит, устраненный консер-
вативно, развился в 14,5% наблюдений, право-
сторонний гидроторакс, также устраненный 
консервативно, – в 4,2%. Осложнения II сте-
пени – наружный панкреатический свищ (4,2%), 
нагноение послеоперационной раны (2,1%). 
Осложнение III степени – желудочно-кишечное 
кровотечение, потребовавшее эндоскопического 
вмешательства, отмеченное в 4,2% наблюдений. 
Осложнения IV степени – внутрибрюшное кро-
вотечение из места биопсии, потребовавшее 
релапаро томии (2,1%), внутрибрюшное кровоте-
чение, развившееся через 8 ч по краю криодест-
рукции и потребовавшее релапаротомии (2,1%), 
панкреонекроз, потребовавший релапаротомии 
(2,1%). Таким образом, тяжелые осложнения 
были отмечены у 10,4% пациентов после криоде-
струкции по поводу нерезектабельного РПЖ.

Полное исчезновение боли после КД отмече-
но у 52,1% больных, значительное уменьшение 
боли – у 26%. Всем больным в дальнейшем была 
проведена адъювантная химиотерапия, в 6 на-
блюдениях дополненная регионарной химио-
эмболизацией. Максимальный срок наблюдения 
составил 42 мес. Выживаемость больных РПЖ 
по Каплану–Майеру: 6 мес – 56%, 12 мес – 32%, 
24 мес – 17%, 28 мес – 4,3%.

Заключение
Мультидисциплинарный подход является 

ключевым при лечении таких пациентов. Сама 
по себе локальная деструкция не влияет на тече-
ние онкологического процесса, и появление 
новых вторичных очагов не должно быть крите-
рием эффективности деструкции. Неудовлет-
ворительные показатели выживаемости связаны 
не с проявлением недостаточной эффективности 
КД, а с общим состоянием проблемы опухоле-
вого поражения ПЖ. КД при РПЖ у нерезекта-
бельных больных является вмешательством, 
в значительной степени улучшающим качество 
жизни онкологических пациентов, в первую 
очередь  за счет уменьшения болевого синдрома. 
В связи с улучшением качества жизни на фоне 
соответствующей адъювантной химиотерапии 
происходит и некоторое улучшение показателей 
выживаемости.

При КД, помимо гибели клеток тканей, про-
исходит максимальная активизация всей систе-
мы саморегуляции организма – иммунной си-
стемы, обменно-эндокринных и нейропсихичес-
ких сфер, стимуляция функционального резерва. 
Это направление является перспективным 
с точки зрения развития медицинской науки 
в нашей стране.

2. Радиочастотная абляция 
Данные литературы позволяют сделать вывод, 

что РЧА нерезектабельных опухолей ПЖ может 
использоваться в качестве циторедукции после 
системной или регионарной химиотерапии. Это 
позволяет увеличить продолжительность жизни 
пациентов с местнораспространенным РПЖ.

Радиочастотная абляция – наиболее распро-
страненный миниинвазивный метод локальной 
деструкции, который широко применяют для 
лечения солидных опухолей печени, почек и лег-
ких. Исследования показали, что РЧА, помимо 
термической деструкции опухолевых клеток, 
оказывает воздействие на противоопухолевый 
иммунитет организма за счет различных меха-
низмов: активации специфических Т-лимфо-
цитов и вследствие индуцирования экспрессии 
белка теплового шока 70 [8]. Эксперименты на 

Таблица. Преимущества выполнения КД лапаротомным доступом в сравнении с миниинвазивным вмеша-
тельством

Table. Advantages of cryodestruction through laparotomic approach in comparison with minimally invasive intervention

     Категория                                Критерии сравнения Лапаротомия Миниинвазивное 
     вмешательство

 Преимущества Точное позиционирование + –

  Формирование обходных анастомозов (ГЭА, БДА) + –

  Обработка опухоли 5–10 см + +/–

 Недостатки Наличие большой послеоперационной раны + –
  и возможные осложнения

  Продолжительность пребывания в стационаре + +/–
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животных моделях продемонстрировали, что 
нек роз, вызванный РЧА, обусловливает высво-
бождение опухоль-специфических антигенов, 
усиливающих специфическую реакцию “свой–
чужой”, и действует как некая “эндогенная вак-
цина” за счет активации антиген-презентирую-
щих клеток в окружающих тканях [9]. 

Технически РЧА опухолей ПЖ может быть 
выполнена под контролем чрескожного УЗИ, 
эндо-УЗИ и интраоперационного УЗИ во время 
лапаротомии. Впервые РЧА ПЖ под контролем 
эндо-УЗИ выполнили у животных в 1999 г., одна-
ко, вследствие забрюшинного расположения, 
близости желчного протока и крупных сосуди-
стых структур, а также тесной связи с полыми 
органами, метод не получил в те годы широкого 
распространения [10]. Основными осложнения-
ми манипуляции являлись желудочно-кишечное 
кровотечение, панкреатический свищ, желчеис-
течение, тромбоз воротной вены, формирование 
псевдокисты и септические осложнения.

Принципы термокинетического воздействия 
на паренхиму ПЖ помогли понять эксперимен-
ты, проведенные так называемой Манчестерской 
группой в 2005 г. [11]. Было показано, что опти-
мальной температурой абляции аденокарциномы 
ПЖ является 90 °С. Также было рекомендовано 
соблюдать расстояние от электрода до двенадца-
типерстной кишки (ДПК) и порто-мезентери-
альных сосудов в 10 мм, а также осуществлять 
непрерывное охлаждение ДПК с помощью инфу-
зии физиологического раствора 100 мл/мин 
с температурой 5 °С. Абляция при раке дисталь-
ных отделов ПЖ может быть выполнена без ох-
лаждения ДПК, поскольку желчные протоки на-
ходятся на некотором расстоянии.

Результаты
В настоящее время в мире относительно ис-

пользования РЧА опухолей ПЖ у людей пред-
ставлен небольшой опыт отдельных центров. 
Хорошие результаты получены при кистозных 
и нейроэндокринных опухолях с уровнем ослож-
нений 10% [12]. В отдельных работах показано 
увеличение продолжительности жизни при РЧА 
протоковой аденокарциномы у “паллиативных” 
больных [13]. Эффект может быть усилен с по-
мощью сочетания РЧА с трансартериальной 
химио эмболизацией ПЖ: по данным исследова-
телей, медиана продолжительности жизни со-
ставила 11 мес у 71 пациента, при этом однолет-
няя выживаемость достигла 32,4% для всех па-
циентов и 25,5% для пациентов с метастазами 
в печень [14].

В настоящее время наибольшим опытом вы-
полнения РЧА протоковой аденокарциномы ПЖ 
во время лапаротомии обладают специалисты из 
Италии. По последней публикации от 2015 г., их 
опыт составлял 100 последовательных пациентов 

с местнораспространенным РПЖ [15]. У всех 
больных при ревизии брюшной полости под-
тверждали отсутствие канцероматоза, а после 
мобилизации ПЖ – местное распространение 
опухоли. В ДПК устанавливали зонд и проводили 
инфузию охлажденного до 5 °С физиологическо-
го раствора. Зону абляции обкладывали влажной 
холодной марлей. При механической желтухе 
или дуоденальной непроходимости формировали 
обходные анастомозы. В результате анализа были 
сделаны выводы, что температура выше 90 °С 
сопро вождается двойным риском термической 
травмы (тромбоз воротной и (или) брыжеечных 
вен, язва и кровотечение из ДПК) и что следует 
избегать абляции всей опухоли, чтобы избежать 
повреждения окружающих тканей. По данным 
этих авторов, основным осложнением РЧА ПЖ 
является травма ДПК, которая проявляется 
бессимп томным ожогом слизистой оболочки, 
требующим консервативного лечения и эндос ко-
пического мониторинга на 7 и 30 дней, и прони-
кающей язвой с массивным вторичным кровоте-
чением при инвазии опухоли в кишку. Интра-
операционное охлаждение ДПК и желудочное 
шунтирование могут помочь предотвратить эти 
осложнения. Уровень осложнений составил 24%, 
из них связанных с РЧА – 15%. Тяжелый пан-
креатит развился у 3 (3%) пациентов, панкреа-
тические свищи сформировались у 3 (3%) паци-
ентов, тромбоз воротной вены выявлен у 4 (4%) 
пациентов, пенетрирующие дуоденальные 
яз вы – у 2 (2%). Послеоперационная летальность 
составила 3%. Медиана общей продолжитель-
ности жизни и медиана безрецидивной выживае-
мости оказались 20 и 23 мес соответственно. 
Однако у пациентов, не получавших химиотера-
пию до РЧА, отмечено раннее прогрессирование 
заболевания – до 3 мес. Авторы делают вывод, 
что пациентам с нерезектабельной опухолью ПЖ 
целесообразно на первом этапе проводить сис-
темную химиотерапию. При отсутствии ответа на 
нее целесообразности выполнения каких-либо 
других мероприятий нет. Если же через 3 мес 
после химиотерапии у больных с местнораспро-
страненным РПЖ наступает стабилизация состо-
яния, можно рассматривать возможность осу-
ществления им РЧА опухоли для циторедукции 
и повышения иммунного ответа.

В России опыта выполнения РЧА аденокар-
циномы ПЖ на настоящий момент нет.

Заключение
Таким образом, учитывая неблагоприятный 

прогноз заболевания при местнораспространен-
ной протоковой аденокарциноме ПЖ, выпол-
нение циторедуктивной РЧА этих опухолей 
представляется перспективным направлением 
онкологии. Публикации мировой литературы 
последних лет свидетельствуют о целесообраз-
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ности рассмотрения этой технологии, поскольку 
при соблюдении техники выполнения она позво-
ляет увеличить продолжительность жизни при 
малой частоте развития осложнений. Необходимо 
проведение рандомизированных мультицентро-
вых исследований для разработки аргументиро-
ванных рекомендаций по ее применению. 

3. Необратимая электропорация
Необратимая электропорация – это техно ло-

гия, в которой короткие высоковольтные 
импуль сы воздействуют на ткани и приводят 
к пермеабилизации клеточной мембраны. НЭ 
является нетепловым методом воздействия 
и может применяться вблизи жизненно важных 
структур, таких как уретра, крупные кровенос-
ные сосуды, нервы, и вызывать абляцию опухо-
ли без повреждения указанных структур [16]. 
В Российской Федерации впервые метод необ-
ратимой нетепловой электропорации при РПЖ 
применен профессором Д.Н. Панченковым 
и соавт. в хирургической клинике ФНКЦ ФМБА 
России в 2012 г. [17, 18]. Процедура хорошо пере-
носится и сопровождается быстрым разрешени-
ем воспалительных изменений в ПЖ при сохра-
нении сосудистых структур. 

Применяется мощное внешнее электрическое 
поле, воздействующее на клетки, что приводит 
к повышению трансмембранного потенциала 
и индуцирует образование пор в мембране. Фор-
мирование проницаемой поры становится воз-
можным только по достижении критического 
порогового уровня, который зависит от типа 
клетки и обычно находится в диапазоне 200–
300 мВ/см. Мощность импульса и его продолжи-
тельность, превосходящая пороговый уровень 
устойчивости клеточной мембраны, приводят 
к формированию множественных нанопор. 
Сформировавшиеся в мембране под воздействи-
ем электрического поля нанопоры остаются по-
стоянно открытыми. Отмеченные изменения 
ведут к клеточной гибели ввиду неспособности 
мембраны вернуться к исходному гомеостати-
ческому состоянию. Клетки высоко компартмен-
тализированы билипидными плазматическими 
мембранами, обеспечивающими регуляцию 
внутри - и внеклеточного транспорта растворен-
ных веществ. Когда внешнее электрическое поле 
воздействует на клетку, оно распространяется во-
круг клетки. Это создает разность плотности тока 
на поверхности клетки и внутри нее и приводит 
к появлению разности потенциалов на мембране. 
Когда трансмембранный потенциал достигает 
определенного критического уровня, клетка ста-
новится нестабильной и плазматическая мембра-
на подвергается разрушению или перестройке 
с формированием нанопор, обеспечивающих 
пассивный входящий ионный поток. В связи 
с тем что мембрана становится проницаемой, 

в клетке возрастают энергетические потребно-
сти для поддержания разности трансмембран-
ной концентрации ионов. Проводимость плаз-
матической мембраны резко возрастает, и, если 
АТФ-зависимые ионные насосы не способны 
компенсировать диффузию ионов через поры 
в плазматической мембране, наступает энерге-
тическое истощение и прекращение биохимичес-
ких процессов – так называемый биохимический 
арест, приводящий к гибели клетки. Необратимо 
поврежденные клетки элиминируются иммун-
ной системой.

Некоторые авторы показали, что ультракорот-
кие (более 100 в наносекунду) и высокоинтен-
сивные (200–300 кВ/см) импульсы напрямую 
воздействуют на внутриклеточные органеллы 
без необратимого повреждения клеточных мем-
бран. Клеточная смерть обусловлена в данном 
случае апоптозом, индуцируемым митохондри-
ями, и связана с высвобождением кальция из 
эндоплазматической сети и повреждением ДНК 
[19]. Прецизионные механизмы клеточной гибе-
ли при НЭ до сих пор являются предметом деба-
тов. Однако считают, что оба механизма – и не-
кроз, и апоптоз – могут играть роль в клеточной 
деструкции. Последние данные указывают на 
возрастание маркеров апоптоза в зоне тканей, 
подвергшихся НЭ. Апоптоз инициирует врож-
денную клеточную регенерацию. В результате 
требуется меньше времени для восстановления 
тканей, чем при некрозе. При апоптозе в мень-
шей степени обнаруживаются фиброзные изме-
нения в областях, подвергшихся абляции, чем 
при некрозе, что предотвращает дальнейшее 
повреж дение органов, подвергшихся абляции, 
и подтверждается экспериментальными дан-
ными. 

Материал и методы
В исследование было включено 58 пациентов, 

из которых 23 пациента получали химиотерапию 
и НЭ; 35 пациентам проводилась стандартная 
химиотерапия. Пациенты были равномерно рас-
пределены по локальной распространенности 
РПЖ, локализованного в головке и теле, с анало-
гичным общим размером поражения, измерен-
ном в осевом, переднезаднем и краниокаудаль-
ном направлениях. Предварительная системная 
химиотерапия варьировала между широким при-
менением гемцитабина, иринотекана, оксали-
платина, капецитабина и их комбинаций. 
Большинство пациентов получали комбиниро-
ванную химиотерапию препаратами гемцитабин, 
капецитабин, оксалиплатин. Всем пациентам 
выполнено клинико-инструментальное и лабо-
раторное обследование. В качестве профилакти-
ки послеоперационного острого панкреатита 
всем пациентам назначали синтетические анало-
ги соматостатина (Октреотид) 100 мкг подкожно 
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до операции, затем 25–50 мкг/ч внутривенно ка-
пельно в течение 3–5 дней.

Результаты
На момент постановки диагноза у 30–35% 

пациентов РПЖ носит местнораспространенный 
характер. Тем не менее в последнее время био-
логическая агрессивность заболевания III стадии 
была поставлена под сомнение. Предполо жи-
тельно, пациенты с локальным распростране-
нием могут иметь иные исходы по сравнению 
с генерализованной формой заболевания. 
В одном из исследований проведен анализ ре-
зультатов аутопсий пациентов, страдавших РПЖ. 
Установлено, что 30% пациентов умерли от ло-
кальных деструктивных процессов, сопровожда-
ющих прогрессирование болезни без признаков 
отдаленного метастазирования. Имеющиеся ре-
зуль таты исследований по применению химио-
лучевой терапии с использованием режимов 
на основе гемцитабина остаются малоэффектив-
ными и не удовлетворяют потребностям по веде-
нию пациентов с местнораспространенным 
РПЖ. Поэтому существует настоятельная необ-
ходимость в тестировании новых системных под-
ходов с применением комбинаций химиопрепа-
ратов в сочетании с эффективными методами 
локальной деструкции. Ранее мы сообщали 
о безопасности использования НЭ при местно-
распространенном РПЖ. В настоящем исследо-
вании представлены результаты, подтверждаю-
щие преимущества сочетания системной терапии 
с НЭ, увеличивающие период до прогрессирова-
ния заболевания и общей выживаемости в срав-
нении со стандартными методами химиотера-
пии, что также соотносится с данными литерату-
ры. Таким образом, мнение о том, что пациентам 
с местным распространением опухоли хирурги-
ческое лечение не показано, считаем малообо-
снованным и рекомендуем более углубленное 
обследование с тем, чтобы выделить группу па-
циентов с потенциально резектабельными ново-
образованиями. С той же целью считаем необхо-
димым повторные углубленные обследования 
пациентов с первично нерезектабельным мест-
нораспространенным РПЖ каждые 3 мес на фоне 
проводимого лечения для уточнения резекта-
бельности.

Применение любого типа абляции при опухо-
лях ПЖ имеет ряд потенциальных специфичес-
ких осложнений. ПЖ окружена жизненно важны-
ми структурами, такими как общий желчный 
проток, чревный ствол, верхняя брыжеечная арте-
рия и вена, воротная вена, желудок и ДПК. Однако 
при ясном понимании всех потенциальных ос-
ложнений не наблюдали ни одного, сопряженно-
го с повреждением трубчатых структур при НЭ.

Понятно, что исследование имеет определен-
ные ограничения для анализа. В частности, объем 

и продолжительность химиотерапии до НЭ не 
были стандартизованы и значительно варьирова-
ли в связи с выбором химиотерапевтического 
режима лечащим врачом. Однако степень измен-
чивости этого параметра была одинаковой 
в обеих группах. Кроме того, группа пациентов, 
в которой применяли стандартную химиотера-
пию, не прошла окончательную лапароскопиче-
скую диагностику. Таким образом, полностью не 
исключена мелкая диссеминация по брюшине, 
недоступная КТ, МРТ, УЗИ, что в целом могло 
отразиться на оценке выживаемости пациентов 
при включении их в анализируемую группу.

Заключение
Метод нетепловой НЭ местнораспространен-

ного РПЖ безопасен. Рекомендованный срок 
применения метода после проведения стандарт-
ной химиотерапии – в течение минимум 4 мес. 
Пациенты, которым проведена необратимая 
электропорация в сочетании со стандартной хи-
миотерапией, имеют лучший локорегионарный 
контроль над течением заболевания и улучшение 
показателя общей выживаемости по сравнению 
с группой стандартной химиотерапии. Необ-
ходима дальнейшая оценка результатов нашей 
работы в проспективном рандомизированном 
исследовании для подтверждения этих первона-
чальных обнадеживающих результатов.

4. Ультразвуковая абляция
Большим технологическим успехом в плане 

возможности осуществления дистанционного 
воздействия на опухоль печени стало появление 
нового неинвазивного метода гипертермической 
локальной деструкции – ультразвуковой абляции 
(High-Intensity Focused Ultrasound – HIFU). 
Метод также известен как HIFU-терапия, уль-
тразвуковая абляция, фокусированная ультразву-
ковая хирургия. Но чаще в мировой клинической 
практике используют термин “ультразвуковая 
абляция”.

Принцип действия лечебного высокоинтен-
сивного фокусированного ультразвука такой же, 
как и в диагностике, и основан на способности 
ультразвуковой волны проходить сквозь ткани, 
не повреждая их. При прохождении ткани часть 
энергии переходит в тепло, однако в обычных 
обстоятельствах это тепло быстро рассеивается. 
При HIFU-терапии температура возрастает 
очень быстро (в течение 1 с) до уровня минимум 
56 °С, что создает цитотоксический эффект, 
вызы вая необратимые изменения в тканях – 
коагу ляционный некроз. Во время воздействия 
HIFU температура может подниматься выше 
80 °С, что эффективно разрушает опухолевую 
ткань. Поэтому в точном определении темпера-
туры в очаге нет необходимости. Фокусировка 
ультразвуковой волны с помощью специальной 
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линзы приводит к существенному повышению 
температуры и развитию локального тканевого 
коагуляционного некроза, при этом поверхност-
ные и окружающие очаг ткани остаются интакт-
ными.

Первая работа, посвященная потенциальным 
возможностям высокоинтенсивного фокусиро-
ванного ультразвука, появилась еще в 1942 г., 
а в 50-е гг. прошлого столетия получила развитие 
в исследованиях W. Fray, который в эксперимен-
тах установил способность дистанционного фоку-
сированного ультразвука создавать очаги деструк-
ции ткани глубоко в головном мозге [20, 21]. 

Первая демонстрация применения ультразву-
ковой абляции в онкологии и гинекологии про-
изошла на Европейском конгрессе онкологов, 
проходившем в Милане в 2008 г. К настоящему 
времени наибольший опыт применения ультра-
звуковой абляции для лечения новообразований 
различной локализации накоплен в Китае, стра-
нах Юго-Восточной Азии (Япония, Южная 
Корея) [22]. С 2009 г. метод дистанционной 
локаль ной деструкции появился в России [23, 24] 
и ряде стран Европы (Италия, Франция, Гер-
мания, Болгария и т.д.). К настоящему времени 
в мире выполнено более 80 000 операций.

С 2009 г. в ФГБУ “НМХЦ им. Н.И. Пирогова” 
Минздрава России накоплен наибольший опыт 
применения технологии HIFU в России. Всего 
выполнены 993 ультразвуковые абляции: при 
миоме матки – 757, доброкачественных и злока-
чественных опухолях печени – 207, поджелудоч-
ной железы – 19, при опухолях других локализа-
ций (почки, молочная железа, надпочечник) – 
отдельные наблюдения [25–27].

Материал и методы
С 2009 по 2017 г. выполнено 19 ультразвуковых 

абляций 17 пациентам с нерезектабельной опухо-
лью ПЖ, осложненной в 9 (53%) наблюдениях 
механической желтухой и у всех пациентов – 
боле вым синдромом. Согласно 7-му изданию 
классификации TNM, HIFU-абляция была 
выпол нена пациентам только с III и IV стадией 
заболевания.

Результаты и обсуждение
До ультразвуковой абляции в 9 (53%) наблю-

дениях при локализации опухоли в головке ПЖ 
и механической желтухе выполнили ряд мини-
инвазивных вмешательств – чрескожную чрес-
печеночную наружную или наружновнутреннюю 
холангиостомию, биопсию для верификации 
диаг ноза, стентирование желчных протоков, что 
позволило в дальнейшем четко дифференциро-
вать стенки внепеченочных желчных протоков 
и избежать их повреждения.

Интраоперационно (на экране монитора) 
успешность абляции выражалась в виде серо-

шкальных изменений, появляющихся в опухоле-
вой ткани, чаще всего в виде повышения эхоген-
ности образования. При УЗИ через 3 мес выявля-
ли изменение структуры опухоли, контуры ее 
становились более четкими. Объем опухоли 
уменьшился во всех 17 наблюдениях в 1,5 раза. 
Через 18 мес в 2 наблюдениях при динамическом 
УЗИ и КТ в зоне воздействия было выявлено 
жидкостное образование с достаточно четкой 
капсулой. Произошла так называемая кистозная 
трансформация опухолевой ткани. Просвет уста-
новленного в общий желчный проток стента был 
проходим на всем протяжении. Из опыта наблю-
дения пациентов с нерезектабельными опухоля-
ми ПЖ, которым выполнили ультразвуковую 
абляцию, в 16 наблюдениях отметили уменьше-
ние объема опухоли. У 1 пациента произошло 
практически полное исчезновение опухоли: 
через месяц после абляции в структуре опухоли 
отмечены зоны, не накапливавшие контрастное 
вещество, в дальнейшем размеры опухоли зна-
чительно уменьшились, но образование было 
отчетливо видно. При контрольном обследова-
нии через 2 года выявить опухоль не удалось, 
признаков метастазирования не выявлено. 

Метод HIFU имеет некоторые ограничения. 
Они связаны в основном с отсутствием акустиче-
ского окна для безопасного выполнения ультра-
звуковой абляции опухоли. Это может быть свя-
зано с конституциональными особенностями, 
рубцами на передней брюшной стенке, с выве-
денной в зоне интереса стомой, подпаянными 
к передней брюшной стенке петлями кишок, 
ранее выполненными операциями. Инвазия 
обра зования в стенку желудка и ДПК не позволя-
ет выполнить деструкцию опухоли в полном объ-
еме, поскольку это чревато осложнениями в виде 
перфорации этих органов. Механическая желту-
ха по сути является относительным ограниче-
нием, которое требует предварительного приме-
нения этапов миниинвазивных вмешательств 
и увеличивает время до выполнения ультразвуко-
вой абляции. 

Из осложнений, развившихся после ультра-
звуковой абляции, гипертермия отмечена 
у 5 боль ных, ожог кожи III степени – у 1, реак-
тивный панкреатит – у 2, перфорация ДПК – 
у 1. Летальных исходов в раннем послеопераци-
онном периоде не было. 

В течение 3–24 мес из 17 больных умерло 
7 (41,2%). Летальный исход был связан с генера-
лизацией опухолевого процесса у 4 (23,5%) паци-
ентов, с желудочно-кишечным кровотечением 
через 3 мес – у 1 пациента, с тонкокишечной 
непроходимостью – у 2 (11,8%) больных через 
6 мес после выполнения ультразвуковой абля-
ции. В 12 (72%) наблюдениях после операции 
отмечено исчезновение болевого синдрома, 
у 5 (29,4%) пациентов – его уменьшение. При 
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длительном наблюдении у 8 (66,6%) пациентов 
из тех 12, у которых исчез болевой синдром, 
отме чено увеличение массы тела. 

Заключение
Ультразвуковая фокусированная абляция – со-

временный неинвазивный метод деструкции опу-
холей, в полной мере отвечающий миниинвазив-
ным и органосберегающим подходам в хирургии. 

Проведенное впервые в России комплексное 
исследование применения инновационной тех-
нологии HIFU показало ее эффективность и без-
опасность при локальной деструкции вторичных 
опухолей печени, нерезектабельных опухолей 
ПЖ. Учитывая возможности метода, представ-
ляется целесообразным его применение и при 
первичных опухолях, при которых хирургиче-
ское лечение противопоказано, и для уменьше-
ния хирур гического риска при центральном 
распо ложении опухоли вблизи крупных сосудов. 
Операция ультразвуковой абляции легко пере-
носится пациентами, не сопровождается выра-
женными интра- и послеоперационными ослож-
нениями. Ее применение показано при невоз-
можности радикального хирургического лечения 
и в качестве этапа комбинированного лечения 
с целью увеличения его общей эффективности.
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