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Реферат

Рак поджелудочной железы (РПЖ) отно-
сится к числу злокачественных опухолей 
с неблагоприятным прогнозом и крайне низ-
кой 5-летней выживаемостью. Локальный 
рак поджелудочной железы имеют не более 
10% больных, у остальных в момент первич-
ного диагноза он является уже системным за-
болеванием. У большинства больных в течение 
первых 6 месяцев после резекции и проведения 
адъювантной терапии наступает рецидив. 
95% больных РПЖ нуждаются в проведении 
паллиативной терапии.

На протяжении 40 лет результаты лечения 
метастатического РПЖ улучшились незначи-
тельно. Монотерапия гемцитабином повысила 
общую выживаемость до 6 месяцев, комбина-
ции гемцитабина с наб-паклитакселом, липо-
сомального иринотекана с 5-ФУ или триплет 
FOLFIRINOX не позволили достигнуть 1-годич-
ной выживаемости.

На сегодняшний день достигнут предел 
выживаемости больных, а вероятность ради-
кального изменения парадигмы лечения в тече-
ние следующих пяти лет очень мала.

Результаты текущих клинических иссле-
дований, изучающих влияние новых препара-
тов при РПЖ, можно ожидать примерно через 
8–10 лет, оценочная вероятность успеха со-
ставляет около 3%.

Новым методом локальной абляции опухо-
ли, который сочетает внутривенное введение 
цитостатиков (например, цисплатина или 
блеомицина) с воздействием на клетки опухоли 

Abstract

Pancreatic cancer (PC) is a malignant tumor 
with a poor prognosis and an extremely low 5-year 
survival rate. No more than 10% of patients have 
local cancer of the pancreas; in the rest, at the time 
of the initial diagnosis, it is already a systemic 
disease. In most patients, relapse occurs within 
the first 6 months after resection and adjuvant 
therapy. 95% of patients with prostate cancer 
require palliative therapy.

For 40 years, the results of treatment of 
metastatic prostate cancer have improved slightly. 
Gemcitabine monotherapy increased overall 
survival to 6 months; combinations of gemcitabine 
with nab-paclitaxel, liposomal irinotecan with 5-FU, 
or FOLFIRINOX triplet did not achieve 1-year 
survival.

To date, the survival limit of patients has been 
reached, and the likelihood of a radical change in 
the treatment paradigm over the next five years is 
very small.

The results of current clinical trials examining 
the effects of new drugs in prostate cancer can be 
expected in about 8–10 years, with an estimated 
success rate of about 3%.

A new method of local tumor ablation, which 
combines intravenous administration of cytostatics 
(for example, cisplatin or bleomycin) with 
exposure of tumor cells to constant currents with 
extremely short and intense pulses (8 nano-pulses 
of 100 microseconds duration), is the method of 
electrochemotherapy (clinical therapy).

Unlike radiofrequency, microwave or laser 
ablation, in which tissues are destroyed as a result 
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постоянных токов с чрезвычайно короткими и 
интенсивными импульсами (8 наноимпульсов 
длительностью 100 микросекунд), является 
метод электрохимиотерапии (клинипорации).

В отличие от радиочастотной, микроволно-
вой или лазерной абляции, при которых ткани 
разрушаются в результате высоких темпера-
тур с образованием зоны коагуляционного некро-
за, метод электропорации не связан с термичес-
ким воздействием, является более безопасным 
и его можно использовать в различных кли-
нических ситуациях, в том числе при лечении 
рака поджелудочной железы.

Динамическая электроусиленная химиотера-
пия (D-EECT) является безопасным, простым 
и эффективным клиническим методом, 
направленным на лечение больших опухолевых 
масс. Этот метод открывает новое направ-
ление и создает хорошие перспективы в лече-
нии неоперабельных, химиорезистентных и 
радиорезистентных опухолей.

В некоторых исследованиях медиана вре-
мени до прогрессирования (PFS) и общей 
выживаемости (OS) с момента постановки 
диагноза у больных нерезектабельным РПЖ со-
ставила 22,8 и 30,7 месяцев соответственно, 
что явно превышает такие же показатели при 
использовании стандартных методов проти-
воопухолевой химиотерапии.

Метод электрохимиотерапии с использо-
ванием оборудования компании Scandinavian 
ChemoTech AB уже зарегистрирован в Украине 
и в самом скором времени позволит улучшить 
лечение пациентов со сложными опухолями 
различных локализаций, в том числе – при 
нерезектабельных формах рака поджелудочной 
железы. 

Ключевые  слова: Рак поджелудочной железы, 
электропорация, электродинамическая химио-
терапия, электрохимиотерапия.

of high temperatures with the formation of a zone of 
coagulation necrosis, the method of electroporation 
is not associated with thermal exposure, it is safer 
and can be used in various clinical situations, 
including in the treatment of cancer. pancreas.

Dynamic Electro-Amplified Chemotherapy 
(D-EECT) is a safe, simple and effective clinical 
method for treating large tumor masses. This 
method opens up a new direction and creates 
good prospects in the treatment of inoperable, 
chemoresistant and radioresistant tumors.

In some studies, the median time to progression 
(PFS) and overall survival (OS) from the moment 
of diagnosis in patients with unresectable prostate 
cancer was 22,8 and 30,7 months, respectively, 
which clearly exceeds the same indicators 
when using standard methods of anticancer 
chemotherapy.

The method of electrochemotherapy using 
Scandinavian ChemoTech AB equipment has 
already been registered in Ukraine and will soon 
improve the treatment of patients with complex 
tumors of various localizations, including those 
with unresectable forms of pancreatic cancer.

Keywords: Pancreatic cancer, electroporation, 
electrodynamic chemotherapy, electrochemotherapy.

ВСТУПЛЕНИЕ

Рак поджелудочной железы (РПЖ) отно-
сится к числу злокачественных опухолей с осо-
бенно неблагоприятным прогнозом и 5-летней 
выживаемостью на уровне 3%. Эта опухоль 
одинаково часто поражает мужчин и женщин 
и входит в перечень пяти основных локализа-
ций (рак легкого, простаты, печени и яичника), 
при которых смертность повышалась на протя-
жении последних 20 лет. С 2015 года РПЖ яв-
ляется единственным раком, при котором смерт-
ность продолжает расти. Ежегодно во всем мире 
выявляют около 460 тысяч новых случаев, из 
которых погибают 430 тысяч заболевших [1, 2].

Выживаемость зависит от клинической ста-
дии заболевания, однако истинно локальный 
рак поджелудочной железы имеют не более 

10% больных. У остальных в момент первично-
го диагноза процесс является уже системным [3]. 

Особенностями хирургического лечения 
РПЖ являются низкая частота резектабельнос-
ти, большой объем резекции, высокая частота 
операций R1, предельный процент осложнений 
и летальности [4].

После R0-резекции стандартные процедуры 
визуализации не выявляют минимальную оста-
точную опухолевую болезнь. У 80% больных 
в течение первых 6 месяцев после резекции и 
проведения адъювантной терапии наступает 
рецидив. Неоадъювантная химиолучевая те-
рапия при местно-распространенных формах 
рака в ряде случаев повышает резектабельность, 
но не улучшает показатели выживаемости [4].

95% больных РПЖ нуждаются в проведении 
паллиативной терапии.
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На протяжении 40 лет результаты лечения 
метастатического РПЖ улучшились незначи-
тельно. Монотерапия гемцитабином повысила 
общую выживаемость до 6 месяцев, а комбина-
ции гемцитабина с наб-паклитакселом, липо-
сомального иринотекана с 5-ФУ или триплет 
FOLFIRINOX не позволяют достигнуть 1-годич-
ной выживаемости [5, 6, 7].

Основные проблемы терапии метастати-
ческого рака поджелудочной железы хорошо 
известны. К ним относятся резистентность 
опухоли, токсичность комбинированных схем 
химиотерапии, не доказанная эффективность 
таргетных и иммунных препаратов, агрессивная 
опухолевая прогрессия, короткая ожидаемая 
продолжительность жизни, отсутствие влия-
ния паллиативной хирургии на выживаемость 
(резекция или радиочастотная термоабляция ме-
тастазов печени, в отличие от метастатического 
колоректального рака, при РПЖ не улучшает 
отдаленные результаты). Проблемы проведения 
химиотерапии усиливаются из-за анорексии/
кахексии, мальнутриции, нарушения пищева-
рения, венозных тромбозов, болевого синдрома, 
которые всегда присутствуют на стадии метаста-
тической прогрессии [8].

Сегодня в 430 активных клинических иссле-
дованиях изучаются новые подходы к терапии 
метастатического РПЖ – иммунотерапия ин-
гибиторами контрольных точек Check-point, 
блокада сигнальных клеточных путей, воздей-
ствие на метаболизм и клеточный цикл. Одна-
ко только в 14 испытаниях тестируются новые 
молекулы, а в большинстве трайлов проводится 
изучение эффекта эскалации дозы известных 
таргетных препаратов или же анализируют-
ся новые способы доставки цитостатиков, уже 
одобренных FDA [9].

Результаты этих исследований можно ожи-
дать примерно через 8–10 лет, а оценочная ве-
роятность успеха составляет около 3% [9].

Несмотря на то, что организация PanCAN про-
возгласила «видение прогресса» и поставило це-
лью к 2020 году улучшить отдаленные результаты 
терапии РПЖ вдвое, этого не произошло. На се-
годняшний день достигнут предел выживаемости 
больных, а вероятность радикального изменения 
парадигмы лечения в течение следующих пяти 
лет довольно мала.

Наиболее перспективным исследова-
нием III фазы является изучение влияния 
электрических полей (TTF) у пациентов с местно-
распространенным РПЖ (trial PANOVA-3 
NCT03377491) – 10.

TTF (Tumor Treating Fields) – это 
электрические токи, которые предотвращают 
митоз и цитокинез за счет разрушения верете-
нообразного аппарата злокачественных кле-
ток. В доклинических исследованиях эти поля 
вызывали гибель быстро делящихся клеток 

глиобластомы и рака поджелудочной железы. 
Предыдущее испытание PANOVA-2 продемон-
стрировало, что TTF в сочетании с гемцитабином 
значительно улучшают медиану выживаемости 
без прогрессирования (PFS) – 8,3 месяца по срав-
нению с историческим контролем 3,7 месяца 
и медиану общей выживаемости (OS) – 14,9 ме-
сяцев по сравнению с 6,7 месяцами [11].

По общему мнению комбинация 
противоопухолевых цитостатиков с импуль-
сами электрического тока является более 
эффективным, чем использование только химио-
терапевтических агентов [10, 11]. 

Новым методом локальной абляции, который 
сочетает внутривенное введение цитостатиков 
(например, цисплатина или блеомицина) с воз-
действием на клетки опухоли постоянных то-
ков с чрезвычайно короткими и интенсивными 
импульсами (8 наноимпульсов длитель-
ностью 100 микросекунд), является метод 
электрохимиотерапии (клинипорации) – 12.

Электрическое поле в тканях создается с по-
мощью специального прибора (генератора) и 
электродов, которые пункционно имплантируют 
в опухоль. В зависимости от глубины ее распо-
ложения (поверхностная или висцеральная) 
электроды могут иметь разную форму и длину.

Еще в 1960-е годы было известно, что под 
влиянием внешнего электрического поля в 
клеточных мембранах появляются временные 
отверстия – микроперфорации, которые можно 
использовать для электропереноса различных 
лекарств и молекул внутрь клеток [13]. 

Таким образом, в электрохимиотерапии 
одновременно используются два принципа 
противоопухолевого воздействия – физичес-
кий и химический. В отличие от радиочастот-
ной, микроволновой или лазерной абляции, 
при которых ткани разрушаются в результате 
высоких температур с образованием зоны коа-
гуляционного некроза, метод электропорации 
не связан с термическим воздействием, являет-
ся более безопасным и его можно использовать в 
различных клинических ситуациях, в том числе 
при лечении рака поджелудочной железы.

Применение электрических импульсов 
вызывает временные структурные изменения 
в мембранах опухолевых клеток. Это позволяет 
гидрофильным препаратам (химиотерапевти-
ческим цитостатикам) проникать в клетки 
в большом количестве и воздействовать на точ-
ки-мишени длительное время. Благодаря этому 
механизму цитостатики блеомицин и циспла-
тин становятся более эффективными при очень 
низких кумулятивных дозах, при которых их 
противоопухолевый эффект обычно не прояв-
ляется [14].

Существуют важные дополнительные 
эффекты электропорации. В результате воздей-
ствия электрических импульсов и повреждения 
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клеток повышается иммуногенность опухоли, 
увеличивается презентация опухоль-специфи-
ческих антигенов с последующей активацией 
Т-лимфоцитов и реализацией абскопального 
эффекта.

Кроме этого происходит двухфазное умень-
шение кровотока: быстрое, мощное, но не-
продолжительное рефлекторное сужение 
сосудов афферентных артериол сменяется мед-
ленной и длительной фазой в результате нару-
шения эндотелиальных структур цитоскелета 
и повышенной проницаемости эндотелиального 
монослоя. Локальный сосудистый эффект, 
вызванный разрушением эндотелия опухолевых 
сосудов, является важным дополнительным 
антиангиогенным механизмом. Уничто-
жение эндотелиальных клеток с помощью 
электрохимиотерапии приводит к необратимому 
нарушению кровотока и ишемической гибели 
всех оставшихся клеток опухоли [15].

В результате такого сложного воздействия 
опухоль может быть полностью уничтожена [16].

Важно отметить, что физико-химическая 
основа метода электропорации позволяет воз-
действовать на все типы рака. Опубликованные 
доклинические и клинические результаты одно-
значно это подтверждают. 

За последние 20 лет электрохимиотерапия 
доказала свою эффективность при лече-
нии поверхностных и глубоких опухо-
лей кожи, слизистых и висцеральных 
органов, независимо от гистологии и их располо-
жения. Протоколы для стандартных операций 
с помощью электрохимиотерапии впервые были 
опубликованы в Евросоюзе еще в 2006 году [17–19]. 

В последнее время возрос интерес к исполь-
зованию метода и уже существуют европейские 
протоколы D-EECT для лечения рака различных 
локализаций. Электрохимиотерапия не только 
активно изучается, но уже начала применяться 
при лечении нерезектабельных карцином по-
джелудочной, молочной железы, глиом головно-
го мозга, сарком мягких тканей и других наибо-
лее резистентных к лечению злокачественных 
новообразований [20, 21]. 

Европейский проект EURECA объединил 
центры Италии, Испании, Великобритании, 

Нидерландов, Дании и других государств в рам-
ках Международной сети INSPECT по обмену 
опытом в области электрохимиотерапии, созда-
на база данных и регистр пациентов ISRCTN, 
которые подвергались такому лечению.

Недавно были разработаны новые методы 
электропорации для воздействия на висцеральные 
опухоли с использованием хирургических, 
эндоскопических или чрескожных доступов к об-
ласти лечения.

Научные достижения шведской компании 
Scandinavian ChemoTech AB существенно про-
двинули вперед это направление.

Портативный прибор IQWaveTM является 
новым и более современным технологическим 
решением, чем его исторически более ранние 
предшественники. 

В первую очередь модификация заключает-
ся в уменьшении размеров аппарата (его вес со-
ставляет около 5 кг), что позволяет легко доста-
вить оборудование в любую клинику, если оно 
отсутствует в данном лечебном учреждении, где 
и выполнить процедуру амбулаторной или стацио-
нарной хирургической электрохимиотерапии. 

Важно также отметить, что в оборудова-
нии IQWaveTM реализована более современ-
ная технология создания электрического поля 
и поэтому режимы электрохимиотерапии 
D-EECT позволяют разрушать опухоль именно 
за счет химической электропорации, а не за счет 
электрического некроза тканей кожи, слизистых 
и паренхимы висцеральных органов [22].

Динамическая электроусиленная хи-
миотерапия (D-EECT) является безопасным, 
простым и эффективным клиническим ме-
тодом, направленным на лечение больших 
опухолевых масс. Этот метод открывает новое 
направление и создает хорошие перспективы в 
лечении неоперабельных, химиорезистентных и 
радиорезистентных опухолей.

В настоящее время опыт лечения больных 
с нерезектальными местно-распространенными 
формами рака поджелудочной железы с помо-
щью электропорации постоянно растет.

В некоторых специализированных центрах 
количество оперированных пациентов составляет 
от 200 до 400.

Рис. 1. Прибор для электрохимиотерапии (электропорации) IQWaveTM компании Scandinavian ChemoTech 
AB уже в этом году будет доступен в Украине
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Рис. 2. На рисунке представлено наблюдение Granata V. и соавторов «Electrochemotherapy in locally advanced 
pancreatic cancer: Preliminary results», опубликованное в International Journal of Surgery Volume 18, June 2015, 
Pages 230–236, демонстрирующее полный регресс аденокарциномы в области тела-хвоста поджелудочной 
железы у 62-летней женщины, достигнутое с помощью электрохимиотерапии (электропорации) 

Все отмечают, что на несколько сотен на-
блюдений признаков клинического панкреа-
тита отмечено не было, хотя у 8 пациентов на-
блюдался асцит, а у 6 – плевральный выпот, 
что можно объяснить воспалением поджелудоч-
ной железы, связанным с лечением. Не было 
интраоперационных кровотечений, панкреати-
ческих свищей или повреждения окружающих 
органов, за исключением непродолжительного 
гастростаза у 7 больных. Все пациенты сооб-
щали о существенном снижении уровня боле-
вого синдрома в течение первого месяца после 
выполнения процедуры [23, 24, 25, 26, 27].

Обычно используется открытая методика 
в соответствии с протоколами реестра Аме-

риканской гепато-панкреатобилиарной ассо-
циации (AHPBA). Медиана времени до прогрес-
сирования (PFS) и общей выживаемости (OS) с 
момента постановки диагноза в этих исследова-
ниях составила 22,8 и 30,7 месяцев соответствен-
но, что явно превышает такие же показатели при 
использовании стандартных методов противоо-
пухолевого лечения.

Метод электрохимиотерапии с использованием 
оборудования компании Scandinavian ChemoTech 
AB уже зарегистрирован в Украине и в самом 
скором времени позволит улучшить лечение па-
циентов со сложными опухолями различных ло-
кализаций, в том числе – при нерезектабельных 
формах рака поджелудочной железы.
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