
ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2022, ТОМ 68, № 6

780

© Л.И. Москвичева, А.Л. Корниецкая, Л.В. Болотина, 2022 Вопросы онкологии, 2022. Том 68, № 6 
УДК 616.37-006.6  
DOI 10.37469/0507-3758-2022-68-6-780-785

Л.И. Москвичева,  А.Л.  Корниецкая,  Л.В.  Болотина

Оценка безопасности и эффективности комбинации монохимиотерапии 
гемцитабином и высокоинтенсивной фокусированной ультразвуковой 

терапии у больных аденогенным раком поджелудочной железы
Московский научно-исследовательский онкологический институт им. П.А. Герцена — филиал ФГБУ 
«Национальный медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава России, Москва

Цель — улучшение результатов лечения 
больных раком поджелудочной железы, не 
подлежащих радикальному оперативному 
вмешательству.

Материал и методы. В данной статье приве-
дены результаты исследования безопасности и 
эффективности проведения комбинированно-
го лечения, включающего монохимиотерапию 
гемцитабином и высокоинтенсивную фоку-
сированную ультразвуковую терапию (HIFU-
терапию) у 35 больных II–IV стадией адено-
генного рака поджелудочной железы (РПЖ) 
с функциональным статусом ECOG 0-2, про-
веденного в 2017–2020 г. на базе МНИОИ 
им. П.А. Герцена — филиал ФГБУ «НМИЦ 
радиологии» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации. МХТ гемцитабином 
проводили в дозировке 750–1000 мг/м2 вну-
тривенно в 1-, 8-й, 15-й дни каждые 4 нед, 
HIFU-терапию выполняли на аппарате с ин-
тенсивностью УЗ потока 2 кВт/см2 в течение 
30–45 мин, в объеме 3–8 сеансов за один курс, 
с акустической мощностью 300–600 Вт.

Результаты. После 6 курсов комбиниро-
ванного лечения частичный ответ первич-
ной опухоли по критериям RECIST был до-
стигнут у 22,9% пациентов, частота контроля 
над заболеванием составила 68,6%. Снижение 
уровня выраженности болевого синдрома по 
сравнению с исходным отмечено у 58,3% 
больных (6,29±0,38 против 4,88±0,39 по ВАШ; 
р=0,001), частота контроля болевого синдрома 
составила 95,8%. Медиана общей продолжи-
тельности жизни пациентов достигла 16 мес, 
медиана продолжительности жизни без про-
грессирования — 9 мес, 1-, 2- и 3-летняя 
общая выживаемость — 71,4, 17,1, 5,7% со-
ответственно, 1-летняя выживаемость без 
прогрессирования — 25,7%. Нежелательные 
явления 3–4 степени выявлены у 25,7% боль-
ных, локальные осложнения HIFU-терапии — 
у 34,3% пациентов.

Заключение. Комбинация монохимиоте-
рапии гемцитабином и HIFU-терапии удов-
летворительно переносится больными РПЖ 

с функциональным статусом ECOG 0-2, ха-
рактеризуется относительно низкой токсич-
ностью и контролируемыми, не требующими 
прерывания лечения локальными осложне-
ниями. Проведение комбинированного лече-
ния у больных II–IV стадией РПЖ способ-
ствует статистически значимому снижению 
уровня абдоминального болевого синдрома к 
6 месяцу лечения, а также демонстрирует об-
надеживающие отдаленные результаты.
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Введение

Рак поджелудочной железы (РПЖ) в насто-
ящее время остается одной из нозологических 
форм опухолей с крайне неблагоприятным про-
гнозом. На этапе первичной диагностики ло-
кализованные формы РПЖ выявляют лишь у 
15–25% пациентов, выполнение радикального 
оперативного вмешательства которым позволяет 
достичь 5-летней общей выживаемости (ОВ) в 
29,3% случаев. При наличии местно-распростра-
ненного или генерализованного процесса пока-
затель данный показатель составляет только 10 
и 2,6% соответственно [1, 2].

При лечении пациентов с нерезектабельными 
опухолями поджелудочной железы, а также не-
операбельных больных основная роль отводится 
химиотерапии [3]. Проведение лекарственного 
лечения в моно-режиме у ослабленных больных 
с III–IV стадиями РПЖ позволят достичь ме-
дианы общей продолжительности жизни лишь 
в 4,4–8,8 мес, при этом наибольшие показатели 
общей выживаемости демонстрирует примене-
ние гемцитабина [4, 5]. Среди поликомпонент-
ных схем наиболее эффективной в настоящее 
время является FOLFIRINOX с медианой про-
должительности жизни 13,9 мес у больных с 
поздними стадиями болезни [4]. Однако данный 
режиум обладает выраженной токсичностью и 
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может быть рекомендован только для лечения 
пациентов с общим соматическим статусом 
ECOG 0-1 [6].

В качестве одного из методов, способствую-
щих повышению эффективности системной ле-
карственной терапии, сегодня рассматривается 
высокоинтенсивная фокусированная ультразву-
ковая терапия (High Intensity Focused Ultrasound, 
HIFU-терапия) — неинвазивный метод локаль-
ного воздействия, основные биологические эф-
фекты которого представлены термическим и 
кавитационным повреждением клеток опухоли, 
деструкцией мелких кровеносных сосудов опу-
холи, локальной и системной иммунной реак-
цией на продукты клеточного распада [7]. По 
данным ряда авторов, проведение HIFU-терапии 
в комбинации с химиотерапией у больных РПЖ 
позволяет достичь локального контроля опу-
холи в 76,3–82,0% случаев, контроля болево-
го синдрома у 78,6–100% пациентов, медианы 
продолжительности жизни больных III стадией 
РПЖ — до 12,4 мес, IV стадией — до 6 мес 
[8–12]. При этом, среди основных местных не-
желательных явлений проведения абляции опи-
сывают ожоги кожи 2–3 степени (4,7%), острый 
панкреатит (2,3%), образование панкреатическо-
го свища (4,1%), желудочно-кишечное кровоте-
чение (2,0%), локальный склероз подкожной жи-
ровой клетчатки (6,7%), обструктивная желтуха 
(5,2%), развитие бессимптомных псевдокист 
поджелудочной железы (1,1%) [8–12].

Данные об эффективности и безопасности 
применения аппарата HIFU-2001 (Shenzhen 
Huikang Medical Apparatus Co., LTD, China, 
2015) с интенсивностью ультразвукового потока 
2000 Вт/см2 для лечения больных РПЖ в насто-
ящее время в мировой литературе весьма огра-
ничены и представлены единичным зарубежным 
клиническим наблюдением [13].

Цель настоящего исследования — улучшение 
результатов лечения больных раком поджелудоч-
ной железы, не подлежащих радикальному опе-
ративному вмешательству, путём добавления к 
монохимиотерапии гемцитабином HIFU-терапии 
на аппарате HIFU-2001.

Материалы и методы

Настоящее исследование проведено в период с 2017 
по 2020 г. на базе Московского научно-исследовательского 
онкологического института им. П.А. Герцена — филиал 
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский 
центр радиологии» Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации и представляет собой проспективное 
одноцентровое нерандомизированное клиническое иссле-
дование безопасности и эффективности проведения ком-
бинированного лечения с включением МХТ гемцитабином 
и HIFU-терапии у 35 больных РПЖ II–IV стадии с функ-
циональным статусом ECOG 0-2 балла, одобренное Неза-
висимым советом по этике при МНИОИ им. П.А. Герцена 

(Протокол № 633 от 05.02.2021 г.). Все пациенты дали 
письменное добровольное информированное согласие на 
участие в исследовании.

В исследуемую группу вошли 29 (82,9%) женщин и 
6 (17,1%) мужчин, средний возраст пациентов составил 
71,2±1,2 лет. Критериями включения являлись: наличие 
морфологически подтверждённого аденогенного РПЖ; ин-
струментальные признаки нерезектабельности опухоли, ге-
нерализованный процесс, либо принадлежность пациентов 
к категории функционально неоперабельных; функциональ-
ный статус пациентов ECOG ≤2; наличие четкой визуали-
зации опухоли при УЗ-разметке на аппарате HIFU-2001; 
способность пациента находиться неподвижном положении 
в прон-позиции в процессе процедуры HIFU; отсутствие 
предшествующей ЛТ, ХТ и(или) других методов локаль-
ного воздействия на опухоль поджелудочной железы; ком-
пенсированная сопутствующая соматическая патология; 
согласие пациента на участие в исследовании.

Функциональный статус, соответствующий ECOG 0, 
был отмечен у 4 (11,4%) пациентов, ECOG 1 — у 12 
(34,3%), ECOG 2 — у 19 (54,3%) больных. У 28 (80%) 
пациентов опухоль располагалась в головке поджелудочной 
железы, у 6 (17,1%) — в теле, у 1 (2,9%) — в хвосте орга-
на. Распространенность опухоли, соответствующая IIА ста-
дии, была выявлена у 5 (14,3%) пациентов, IIВ стадии — у 
9 (25,7%), III стадии — у 10 (28,6%), IV стадии — у 11 
(31,4%) больных. Максимальный размер опухолевого об-
разования по данным КТ или МРТ с внутривенным кон-
трастированием находился в диапазоне от 20 до 68 мм 
(средний — 43,6±1,8 мм).

У 33 (94,3%) больных имела место клинико-инстру-
ментально или лабораторно подтвержденная сопутствую-
щая патология, в 30 (85,7%) случаях — комбинированная. 
Двадцать четыре (68,6%) пациента на момент начала лече-
ния отмечали наличие абдоминального болевого синдрома 
в диапазоне от 3 до 9 баллов по визуально-аналоговой 
шкале (ВАШ), среднее значение — 6,29±0,38.

Данным больным не было показано проведение хирур-
гического этапа в связи с выраженной местной или систем-
ной распространенностью опухолевого процесса (III–IV 
стадии) либо наличием признаков функциональной неопе-
рабельности (больные II стадией РПЖ). При этом на мо-
мент установления диагноза проведение комбинированных 
режимов химиотерапии не было рекомендовано по при-
чине наличия выраженной сопутствующей соматической 
патологии (у пациентов с ECOG 0-1) либо ослабленного 
функционального статуса (больные с ECOG 2).

Всем пациентам на первом этапе лечения проводили 
МХТ гемцитабином в дозировке 750–1000 мг/м2 внутри-
венно в 1-, 8-й, 15-й дни каждые 4 нед в комбинации с 
HIFU-терапией. Медиана курсов МХТ 1 линии составила 
8 (диапазон 3–12). Локальную терапию проводили на аппа-
рате HIFU-2001 с интенсивностью ультразвукового потока 
2 кВт/см2, в амбулаторном либо стационарном режиме, в 
объеме 3–8 сеансов за один курс со следующими параме-
трами: акустическая мощность воздействия — 300–600 Вт 
(в зависимости от уровня болевого порога пациента), ко-
личество импульсов в точку — 100–200, длительность им-
пульса — 200 мс, длительность паузы 50 мс, расстояние 
между точками по осям х/y/z=3/3/7 мм. В случае прогрес-
сирования болезни на фоне данного лечения пациенты ис-
ключались из исследования, продолжалось наблюдение для 
оценки показателей ОВ. В данной ситуации у 20 (57,1%) 
схему лекарственной терапии меняли на МХТ ириноте-
каном (150–200 мг/м2 в 1-й день 14-дневного цикла или 
250–350 мг/м2 в 1-й день 21-дневного цикла) либо капеци-
табином (2000 мг/м2/сут. внутрь в 1–14 дни каждые 3 нед). 
Проведение HIFU воздействия продолжали в прежнем объ-
еме. Данная терапия реализовалась до момента прогрес-
сирования заболевания, развития выраженных токсических 
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осложнений либо значительного ухудшения функциональ-
ного статуса больных.

При наличии стойкой стабилизации либо частичного 
ответа опухоли на момент завершения 12 курсов комбини-
рованного лечения, пациентам рекомендовали завершение 
лекарственной терапии до момента прогрессирования за-
болевания и продолжение HIFU-терапии в течение 1 года 
в режиме 1 курса (5 сеансов) в месяц, ежемесячно. При 
отсутствии признаков прогрессирования заболевания по 
истечении года монотерапии HIFU, процедуры продолжали 
в режиме 1 курса (5 сеансов) каждые 3 мес.

В качестве основных методов исследования в настоя-
щей работе были использованы: оценка ответа опухолевого 
процесса и первичного опухолевого очага на лечение со-
гласно критериям RECIST 1.1 (КТ/МРТ) через 3, 6, 9 кур-
сов лечения; оценка степени выраженности болевого син-
дрома по ВАШ до начала терапии и по окончанию 6 курсов 
лечения; оценка характера и частоты развития осложнений 
HIFU-терапии и лекарственной токсичности гемцитабина; 
оценка общей продолжительности жизни, продолжитель-
ности жизни без прогрессирования, общей 1-, 2-, 3-летней 
выживаемости и выживаемости без прогрессирования. Ста-
тистический анализ полученных результатов выполняли с 
использованием программ Microsoft Excel 2007, GraphPad 
Prism 8.0.1 и IBM SPSS Statistics 23. Различия считались 
статистически значимыми при значении уровня достовер-
ности р<0,05.

Результаты

Частота объективного ответа (ЧОО) первич-
ного опухолевого очага, подвергшегося HIFU-
терапии, через 3, 6 и 9 курсов комбинированного 
лечения составила 11,4%, 22,9 и 22,9% соответ-
ственно. Локальное прогрессирование в данные 
сроки отмечено у 2,9, 8,6 и 14,3% пациентов. 
Частота контроля первичного опухолевого очага 
после 6 курсов терапии составила 91,4%. Об-
щий ответ опухолевого процесса на терапию на 
момент первых трех контрольных обследований 
больных представлен в таблице.

Распределение пациентов в зависимости от общего 
ответа опухолевого процесса на комбинированную 

терапию

Период  
оценки

Характер  
ответа

3 курса, 
n (%)

6 курсов, 
n (%)

9 курсов, 
n (%)

Частичный ответ 4 (11,4%) 5 (14,3%) 3 (8,6%)

Стабилизация 29 (82,9%) 19 (54,3%) 12 (34,3%)

Прогрессирование 2 (5,7%) 11 (31,4%) 20 (57,1%)

ЧОО опухолевого процесса в данных времен-
ных контрольных точках составила 11,4, 14,3, 
8,6% соответственно, частота контроля над за-
болеванием — 94,3, 68,6, 42,9%.

Снижение уровня выраженности болевого 
синдрома через 6 курсов лечения по сравнению 
с исходными данными отмечено у 14 (58,3%) 
больных, сохранение выраженности боли на 
прежнем уровне — у 9 (37,5%) пациентов, уси-
ление болевого синдрома — у 1 (4,2%) больно-

го. Частота контроля болевого синдрома соста-
вила 95,8%. При этом выявлено статистически 
достоверное снижение среднего уровня болевого 
синдрома по ВАШ (6,29±0,38 против 4,88±0,39, 
р=0,001).

Медианы общей выживаемости пациен-
тов и времени до прогрессирования составили 
16,0 мес и 9,0 мес, 1-, 2- и 3-летняя общая вы-
живаемость — 71,4, 17,1, 5,7% соответствен-
но, 1-летняя выживаемость без прогрессирова-
ния — 25,7%.

У 9 (25,7%) больных были выявлены нежела-
тельные явления 3–4 степени, такие как: нейтро-
пения (14,3%), анемия (5,7%), тромбоцитопения 
(8,6%), повышение трансаминаз (5,7%), диарея 
(2,9%).

В рамках комбинированной терапии пациен-
там провели 1422 сеанса HIFU. Среднее число 
курсов HIFU-терапии на одного пациента за весь 
период лечения составило 8,9±1,0, среднее коли-
чество сеансов за один курс — 5,1±0,3, средняя 
мощность воздействия — 511,7±12,2 Вт. Общая 
длительность процедуры находилась в диапазо-
не 30–45 мин, медиана — 35 мин. В 3 (0,2%) 
случаях было отмечено развитие выраженной 
тошноты, потребовавшей прерывания процеду-
ры. Осложнения HIFU-терапии были выявлены 
у 12 (34,3%) пациентов и представлены ожогами 
кожи 1–3 степени (20%), механической желту-
хой (8,6%), развитием реактивного панкреатита 
(8,6%), склерозом подкожной жировой клетчат-
ки (2,9%), образованием псевдокисты поджелу-
дочной железы (2,9%).

Обсуждение

Полученные результаты по токсичности гем-
цитабина в качестве 1 линии ХТ соответству-
ют данным литературы [4, 5, 14]. Аналогичные 
выявленным в настоящей работе осложнения 
HIFU-терапии описаны L.L. Xiong и соавт. при 
оценке безопасности проведения данного вида 
локального лечения на низкоэнергетическом 
аппарате у 55 больных II–IV стадией РПЖ [15]. 
При этом ряда нежелательных явлений, опи-
санных в исследованиях безопасности высоко-
энергетических аппаратов типа JC HIFU system 
(развитие панкреатического свища, желудочно-
кишечное кровотечение, бессимптомное по-
вреждение позвоночного столба) — отмечено 
не было [12, 16, 17]. Следует также обратить 
внимание на отсутствие осложнений, связан-
ных с операционным доступом, установкой 
электродов, термическим или радиационным 
воздействием на окружающие анатомические 
структуры (свищ поджелудочной железы, тром-
боз воротной или верхней брыжеечной вен, 
развитие язвенного поражения желудка или 
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двенадцатиперстной кишки, кровотечение из 
верхних отделов ЖКТ, стриктура двенадцати-
перстной кишки, перипанкреатический выпот, 
рвота, диарея, асцит, внутрибрюшное кровоте-
чение), описываемых при проведении инвазив-
ных методов аблации или лучевой терапии у 
больных РПЖ [12].

Переносимость процедур на аппарате HIFU-
2001 также была лучше, в сравнении с указан-
ными в работах H.Y. Sung и K. Wang данными 
для аппарата JC HIFU system, согласно кото-
рым в 57,1% случаев во время лечения отме-
чались боль в животе, лихорадка, тошнота и 
рвота [16, 17].

По данным литературы проведение HIFU-
терапии на высокомощностных аппаратах спо-
собствует достижению контроля над болевым 
синдромом в 65,2-87,5% случаев, а использова-
ние низкоэнергетических машин — в 80,6–100% 
[8, 12]. В исследовании H. Zhao и соавт. кур-
совое проведение HIFU-терапии на аппарате 
HIFUNIT-9000 параллельно с МХТ гемцитаби-
ном у больных местно-распространенным РПЖ 
позволило достичь контроля уровня опухоль-
опосредованного болевого синдрома у 78,6% 
пациентов [18]. Проведение локального лечения 
на этом же оборудовании перед началом ХТ в 
режиме GemОx у больных II–IV стадией РПЖ 
демонстрирует статистически достоверное сни-
жение уровня абдоминального болевого син-
дрома с 5,86±2,13 баллов по ВАШ до 2,03±0,51 
(р<0,01) [9]. Аналогичные результаты получены 
в настоящем исследовании.

Полученные в настоящем исследовании непо-
средственные и отдаленные результаты являют-
ся сопоставимыми с данными представленных в 
литературе исследований по изучению эффектив-
ности комбинации HIFU-терапии с ХТ, согласно 
которым частота контроля над заболеванием со-
ставляет 76,3–82%, ЧОО — 18,4–43,6%, медиана 
общей продолжительности жизни у больных III 
стадией РПЖ — 11,2–16 мес, медиана продол-
жительности жизни без прогрессирования — 
6,7–8,4 мес, 1-летняя ОВ — 42,0–59,3% мес, 
2-летняя ОВ — 17,1–21,4% [8, 9, 12].

Безусловно, полученные в данном исследова-
нии отдаленные результаты не могут сравнить-
ся с результатами лечения больных начальными 
стадиями РПЖ, получивших на каком-либо этапе 
лечения резекционное оперативное вмешатель-
ство. Однако при невозможности выполнения 
хирургического пособия, комбинация МХТ гем-
цитабином и HIFU-терапии на аппарате HIFU-
2001 продемонстрировала себя как относительно 
низко токсичная схема, характеризующаяся на-
личием контролируемых нетяжелых локальных 
осложнений и сопоставимой с альтернативными 
методами лечения эффективностью.

Выводы

В настоящем исследовании продемонстри-
ровано, что комбинация МХТ гемцитабином 
и HIFU-терапии на аппарате HIFU-2001 удов-
летворительно переносится больными РПЖ с 
функциональным статусом ECOG 0-2, харак-
теризуется относительно низкой токсичностью 
и контролируемыми, не требующими прерыва-
ния лечения локальными осложнениями. Про-
ведение комбинированного лечения у больных 
II–IV стадией РПЖ способствует статистически 
достоверному снижению уровня опухоль-опос-
редованного абдоминального болевого синдрома 
к 6 мес лечения, а также демонстрирует обнаде-
живающие отдаленные результаты.
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Evaluation of safety and efficacy of the 
combination of gemcitabine monochemotherapy 
and high-intensity focused ultrasound therapy 
for patients with adenogenic pancreatic cancer
P.A. Herzen Moscow Oncology Research Institute — the 

branch of the National Medical Research Center of 
Radiology, Moscow

Aim. Improvement of the results of treatment for pancre-
atic cancer patients who are not eligible to radical surgical 
intervention.

Material and methods. We present the safety and efficacy 
results of combined treatment that includes gemcitabine mono-
chemotherapy and high-intensity focused ultrasound therapy 
(HIFU-therapy) for 35 patients with stage II–IV adenogenic 
pancreatic cancer with functional status ECOG 0-2, which was 
conducted in 2017–2020 on the basis of P.A. Herzen Moscow 
Oncology Research Institute — the branch of the National 
Medical Research Center of Radiology. Gemcitabine mono-
chemotherapy was performed at a dosage of 750–1000 mg/m2 
on the 1st, 8th, and 15th days every 4 weeks. HIFU-therapy was 
performed with a device with an ultrasound flow intensity of 
2 kW/cm2  within 30–45 minutes, in the scope of 3–8 sessions 
per course, with acoustic power of 300–600 W.

Results. Partial response of the primary tumor, according 
to the RECIST criteria, was achieved in 22.9% of patients 
after 6 courses of combined treatment; the disease control rate 
comprised 68.6%.

A decrease in the pain severity, as compared to the 
baseline, was registered in 58.3% of patients (6.29±0.38 vs. 
4.88±0.39 according to the VAS; p=0.001). The pain control 
rate was 95.8%.

The median of the overall survival of patients reached 16 
months; the median time to progression reached 9 months. 1-, 
2- and 3-year overall survival was 71,4%, 17,1%, and 5,7% 
respectively; a 1-year time to progression was 25,7%.

Grade 3–4 adverse events were detected in 25.7% of pa-
tients, local complications of HIFU therapy — in 34.3% of 
patients.

Conclusion. The combination of gemcitabine monoche-
motherapy and HIFU therapy is well tolerated by patients 
with pancreatic cancer with ECOG 0-2 functional status. It is 
characterized by relatively low toxicity and manageable local 
complications that do not require treatment interruption. Com-
bined treatment performed for patients with pancreatic cancer 
at stages II–IV provides a statistically significant reduction of 
the level of abdominal pain syndrome by 6 months of treatment 
and demonstrates promising long-term results.

Key words: high-intensity focused ultrasound therapy, 
HIFU-therapy, adenogenic pancreatic cancer, life expectancy, 
pain syndrome, gemcitabine
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