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Согласно данным проведенно-
го в  2007 г. исследования, суще-
ствует четкая тенденция к росту 
заболеваемости ГЦК. Здесь речь 
не идет об улучшении диагно-
стики  – по сути кардинальных 
прорывов в ранней диагностике 
этой опухоли в последние годы 
не произошло, а об истинном ро-
сте заболеваемости ГЦК. В России 
ежегодно регистрируется около 
6000 пациентов с диагнозом «рак 
печени». Для роста заболеваемо-
сти ГЦК существуют следующие 
причины: увеличение числа боль-
ных циррозом печени (главным 
образом вследствие вирусных ге-
патитов В, С, а также алкогольной 
болезни печени, неалкогольного 
стеатогепатита и др.) и увеличе-
ние продолжительности жизни у 
больных циррозом печени в ре-
зультате эффективной этиотроп-
ной и патогенетической терапии 
(еще 15 лет назад мы существен-
но реже наблюдали пациентов с 
ГЦК только потому, что пациенты 
до нее не доживали). 

12-14 октября 2009 г. в Москве проходила XV Российская 
гастроэнтерологическая неделя. Вниманию ее участников 

традиционно представляется самая современная 
информация научного и образовательного характера по 

гастроэнтерологии, гепатологии, эндоскопии и абдоминальной 
хирургии. Одним из ключевых вопросов стала ранняя 
диагностика и лечение наиболее распространенного 

типа опухоли печени – гепатоцеллюлярной карциномы 
(ГЦК). Организованный компанией Bayer Schering Pharma 
симпозиум «Гепатоцеллюлярная карцинома» представил 

инновационный высокоэффективный таргетный препарат 
Нексавар® (сорафениб), терапия которым статистически 

достоверно позволяет значительно улучшить показатели 
общей выживаемости при ГЦК (на 44% по сравнению с плацебо), удвоить медиану времени до прогрессирования 

и сохранить больным нормальное качество жизни. Нексавар® – мультикиназный ингибитор, который 
воздействует на многие пути передачи сигнала, включая RAF/MEK/ERK, блокируя пролиферацию клеток, а также 

опухолевый ангиогенез при ГЦК – два важных процесса, обеспечивающих рост злокачественной опухоли, что 
делает Нексавар® эталонным стандартом лечения в первой линии терапии ГЦК. Препарат уже доказал свою 

эффективность и хорошую переносимость в лечении пациентов с ГЦК более чем в 40 странах мира.

36

ХРОНИЧЕСКИЕ ВИРУСНЫЕ ИНФЕКЦИИ КАК ФОН ДЛЯ  РАЗВИТИЯ ГЕПАТОЦЕЛЛЮЛЯРНОЙ КАРЦИНОМЫ

ГЕПАТОЦЕЛЛЮЛЯРНАЯ КАРЦИНОМА

А.О. Буеверов,  Клиника пропедевтики внутренних болезней, гастроэнтерологии и гепатологии 
ММА им. И.М. Сеченова, Москва



№3 ноябрь 2009 37

ХРОНИЧЕСКИЕ ВИРУСНЫЕ ИНФЕКЦИИ КАК ФОН ДЛЯ  РАЗВИТИЯ ГЕПАТОЦЕЛЛЮЛЯРНОЙ КАРЦИНОМЫ

Э Ф Ф Е К Т И В Н А Я

в онкологии, гематологии и радиологии

Хорошо изу чены механизмы кан-
церогенеза, вызванного вирусом 
гепатита В. Вирус гепатита В (HBV) 
обладает тропностью к печеноч-
ной ткани, а хроническая инфек-
ция этим вирусом приводит к 
прогрессирующему воспалению 
печени и развитию фиброза и 
цирроза печени и в конечном 
счете ГЦК. 
Основные факторы риска разви-
тия ГЦК при HBV-инфекции (Kim, 
2008; Lok, 2009) – это цирроз пе-
чени, мужской пол, возраст стар-
ше 50 лет, уровень HBV DNA  > 
104 копий/мл, положительный 
статус HBeAg+, генотип C HBV, 
мутации в области core promoter, 
повышенный уровень АЛТ, не-
кровоспалительная активность 
в биоптате – и к ним с каждым го-
дом добавляются новые по мере 
завершения различных исследо-
ваний, помимо тех, что уже из-
вестны десятилетиями – курение 
сигарет, употребление алкоголя 
и пр. 

Алкоголь сам по себе канцеро-
геном не является, но является 
ко-канцерогеном из-за вмеша-
тельства в клеточный цикл и 
реализации действия гепато-
тропных вирусов (активация 
протоонкогенов (c-myc, N-my2c, 
c-fos), угнетение функции генов-
супрессоров опухолевого ро-
ста p53, подавление активно-
сти каспазы 3). Представлены 
последние данные о том, что у 
пациентов латентная инфекция 
анти-НВс при алкогольном цир-
розе является фактором канце-
рогенеза.
При HСV-инфекции ГЦК на стадии 
цирроза составляет до 8% в год, в 
отдельных случаях возможно раз-
витие ГЦК на доцирротической 
стадии. Достоверной связи с ге-
нотипом вируса не установлено. 
Вероятные механизмы злокаче-
ственной трансформации: взаи-
модействие core-протеина виру-
са с геномом клетки (генами H-ras, 
p53) и повреждение генома в ре-
акциях перекисного окисления.

Факторы высокого риска раз-
вития ГЦК при HСV-инфекции 
те же, что и при HBV-инфекции 
(возраст > 50 лет, мужской пол, 
высокая гистологическая актив-
ность), по последним данным  – 
выраженный фиброз (корреля-
ция с количеством тромбоцитов, 
АСТ/АЛТ и другими неинва-
зивными показателями), высо-
кий уровень сывороточного 
альфа-фетопротеина. Сочетание 
с HBV-инфекцией (даже отмеча-
ется корреляция с количеством 
HBV ДНК в печени в отсутствие 
HBsAg) (см. рисунок) и опять же 
злоупотребление алкоголем яв-
ляются высокими канцероген-
ными факторами.
В исследовании Henderson 
(2009) из 32806 пациентов с хро-
нической патологией почек на 
гемодиализе, инфицированных 
HCV, у 262 (0,8%) развилась ГЦК. 
В результате мультифакторного 
анализа выяснилось, что цир-
роз – в 12 раз (P < 0,001), злоупо-

требление алкоголем – в 3 раза 
(P < 0,001), сахарный диабет – в 
1,3 раза (P = 0,04) увеличивает 
риск ГЦК. Ikeda (1993) отмечает 
корреляцию длительности HCV-
цирроза и частоты развития ГЦК: 
5 лет – 21,5%; 10 лет – 53,2%; 
15 лет – 75,2%. 
Скрининг за счет выявления ран-
них форм опухоли значительно 
повышает выживаемость при 
ГЦК. Больные с высоким риском 
развития рака (лица старше 40 
лет, страдающие гепатитом В и 
С; больные циррозом печени) 
должны не менее одного раза в 
год проводить ультразвуковое 
исследование печени, а также 
определять в крови опухолевый 
маркер – альфа-фетопротеин.
Роль противовирусной терапии 
HBV-инфекции в различных ис-
следованиях оценивается по-
разному. Так, данные по лечению 
ИФН-α противоречивы, однако 
с перевесом в пользу снижения 
риска ГЦК у пациентов, где до-
стигнут устойчивый ответ, нет 

данных по пегилированным 
ИФН; в исследовании Yuen (2001) 
лечение ламивудином боль-
ных HBV-циррозом не снижает 
риск ГЦК, однако в исследова-
нии, проведенном Liaw (2004), 
лечение ламивудином больных 
HBV-циррозом снижает риск ГЦК 
вдвое (с 7,4 до 3,9%).

Роль нормализации трансами-
наз исследовалась Ikeda (2006): 
чем выше биохимическая актив-
ность трансаминаз, тем выше ча-
стота развития ГЦК. 
Результаты исследования Ishig-
uro (2009) (N = 19812, 1236 – ин-
фицированы гепатотропными 
вирусами) демонстрируют зави-
симость уровня АЛТ и риска ГЦК. 
Если АЛТ < 30 ед/л, нет вируса – 
нет риска; АЛТ > 30 ед/л, нет ви-
руса – риск ГЦК повышается в 9,4 
раза; АЛТ < 30 ед/л, есть вирус – в 
15,2 раза; АЛТ 30-69 ед/л, есть ви-
рус – в 180,5 раза; АЛТ > 70 ед/л 
(2,5 нормы), есть вирус – в 454,2 
раза (P для тренда < 0,001).
Последние исследования пока-
зывают связь хронических гепа-
титов В, С не только с ГЦК, но и 
с холангиокарциномой, что до-
казывает необходимость в про-
тивовирусной терапии для каж-
дого больного, у которого даже 
может не развиться цирроз, но 
многократно повышен риск раз-
вития рака печени. Э Ф

Рисунок. Уровень вирусной нагрузки и риск 
ГЦК (1): данные исследования REVEAL

Chen 2006
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Среди первичных злокачествен-
ных образований печени – ГЦК, хо-
лангиокарцинома, гемангиоэндо-
телиома, гемангиобластома, ан-
гиосаркома, саркома – доля ГЦК 
составляет до 85%. В мире заболе-
ваемость ГЦК (437000 случаев, или 
5,4%) рассматривается на 5-м ме-
сте в общем количестве выявлен-
ных онкологических заболеваний 
(D. Parkin et al., 1999) и на 3-м месте 

(427000, или 8,2%) (Lancet, 2003) в 
значениях общей онкологической 
летальности. Так, в 2008 г. только в 
США зарегистрировано 21370 слу-
чаев ГЦК и 17000 случаев летально-
сти у пациентов с таким диагнозом. 
Небольшое различие численных 
показателей заболеваемости и ле-
тальности отражает крайне небла-
гоприятный прогноз ГЦК. Крите-
риями неблагоприятного прогноза 
ГЦК служат превышение размера 
опухоли >  5  см, инфильтративный 
опухолевый рост, мультилокуляр-
ная форма, метастатическое рас-
пространение. ГЦК обнаруживается 
слишком поздно, так как развивает-
ся без специфичных жалоб. Паци-
ент может предъявлять жалобы на 
боль в верхнем отделе брюшной 
полости, тошноту, метеоризм, ано-
рексию и потерю веса, слабость и 
утомляемость; при первичном об-
ращении и физическом обследова-

нии отмечаются повышение темпе-
ратуры тела, эктеричность склер и 
кожных покровов, асцит, латентно 
протекающая энцефалопатия, бо-
лезненность при пальпации увели-
ченной печени.
В то же время существует прямая 
зависимость выживаемости паци-
ентов от срока обращаемости и вы-
явления опухоли. Данные одного 
из докладов по категории опухоли 
T по каким-либо причинам неле-
ченных больных, приведенные на 
рисунке, убедительно подтверж-
дают это положение. Медиана вы-
живаемости только 12% больных с 
опухолью Т4 достигала 18 мес. (см. 
рисунок).
Стадирование ГЦК рассматрива-
ется как фактор для определения 
тактики лечения пациентов. Крите-
риями для определения стадии ГЦК 
являются свойства опухолевого об-
разования, такие как размер (воз-
можность оценить массу опухоли), 
количество очагов (солитарный 
узел или мультилокулярная фор-
ма), локализация в долях печени 
с отношением к объему паренхи-
мы, инвазивный рост в сосудистые 
структуры (наличие тромбоза во-
ротной вены) и экстраорганно; на-
личие метастазов, в том числе в 
лимфатические узлы; степень дис-
функции печени (количественные 
значения биллирубина, альбумина, 
наличие асцита); уровень альфа-
фетопротеина и статус активности 
пациента. Врач лучевой диагности-
ки делает свое заключение на осно-
вании полученных изображений, 
и объемный протокол, выдавае мый 
врачом-диагностом, позволяет ге-
патологу и хирургу оценить ста-
дийность опухоли, для каждой из 
которых предлагается своя тактика 
лечения. Бремя ГЦК представляет 
серьезную проблему, и несмотря 
на появление препарата для си-
стемной терапии, улучшающего 
выживаемость больных ГЦК, – со-
рафениба (Нексавар), что являет-
ся значительным достижением в 
лечении рака печени, ранняя диа-
гностика, выявление и мониторинг 
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Рисунок. Выживаемость пациентов с ГЦК

В.В. Ховрин,  Лаборатория компьютерной томографии отдела инструментальной диагностики 
РНЦХ им. акад. Б.В. Петровского РАМН, Москва
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Таблица. Статистика раннего выявления ГЦК 
(Toyoda H. et al, Clin Gastroenterol Hepatol 2006; 4: 1170-1176)

Период наблюдения Стадия I (n=274) Стадия II (n=448) CTP A (n=726) 
1968-1980 (n=151) 2 (1,3%) 6 (4,0%) 37 (24,5%) 
1981-1990 (n=409) 32 (7,8%) 85 (20,8%) 138 (33,8%) 
1991-2000 (n=757) 155 (20,5%) 249 (32,9%) 351 (46,4%) 
2001-2004 (n=324) 85 (26,3%) 108 (33,3%) 200 (61,7%) 

Ogaki Municipal Hospital, Japan. База данных: 1968-2004. 1641 пациентов с верифицированным диагнозом ГЦК 
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популяции населения с высоким 
риском заболевания ГЦК должны 
оставаться в ряду первостепенных 
задач здравоохранения.
Для своевременной диагностики 
ГЦК проводят полное клинико-
лабораторное обследование по 
обращению с высоким процен-
том специфичности исследова-
ний: определение уровня альфа-
фетопротеина (повышение значе-
ний у 50-70% пациентов с первич-
ным раком печени); ультразвуковое 
исследование органов брюшной 
полости; спиральная компьютер-
ная томография органов брюш-
ной полости с внутривенным бо-
люсным введением контрастного 
вещества; магнитно-резонансная 
томография органов брюшной по-
лости; радиоизотопные методы 
диагностики; чрескожная биопсия 
(сопутствует риск распростране-
ния опухолевых клеток при ранних 
опухолевых процессах, сложность 
попадания в небольшой узел); ан-
гиография; лапароскопия. Стати-
стика раннего выявления ГЦК по 
базе данных 1968-2004 гг. коллег из 
Ogaki Municipal Hospital (Japan) по-
казывает, как вырос уровень диа-
гностированных на ранних стадиях 
опухолевого процесса ГЦК даже 
у пациентов с циррозом печени в 
период наблюдения 2001-2004 гг. 
в сравнении с предшествующими 
периодами (см. таблицу), однако 
остается всего лишь на уровне 1/3 
всех случаев с верифицированным 
диагнозом ГЦК.
К факторам риска развития ГЦК 
прежде всего относят HBV- и HCV-
инфекции (вирусные гепатиты), ал-
коголизм и табакокурение, диффуз-
ные заболевания печени (гемохро-
матоз), ионизирующее радиацион-
ное излучение и пр. 
Диагностика ГЦК у пациентов с цир-
розом печени вызывает трудности 
с идентификацией изображений 
у диагностической службы. Были 
выработаны определенные алго-
ритмы и практические рекоменда-
ции (EASL, AASLD & JSH Conference, 
Barcelona 2005; AASLD Practice 
Guidelines 2007; С.J. Zech, Workshop 
LIVER IMAGING, ESGAR, 2009) в связи 
с особенностями диагностики ГЦК у 
пациентов с циррозом. При разме-
ре опухоли, в диаметре превышаю-

щем 2 см, у пациентов с циррозом 
использование одного из методов 
визуализации (СКТ, МРТ, УЗИ) с 
в/в контрастированием для под-
тверждения гиперваскуляризации 
и оценки «вымывания» (wash-out) 
контрастного препарата или уро-
вень альфа-фетопротеина более 
200 нг/мл (ГЦК) позволяют диагно-
стировать ГЦК.
Наличие опухоли (ГЦК?) в диаметре 
1-2 см предполагает использова-
ние сочетания двух методов ви-
зуализации (СКТ или МРТ, МРТ или 
УЗИ) с в/в контрастированием для 
оценки ранней артериальной ги-
перваскуляризации и «вымывания» 
(wash-out) в венозную фазу контра-
стирования. В качестве рекоменда-
ции – МРТ органов брюшной поло-
сти минимум с двумя контрастными 
препаратами. Чрескожная биопсия 
может иметь место при подтверж-
дении диагноза ГЦК, хотя возмож-
ны затруднения из-за размера по-
дозрительного на ГЦК очага. 
Подозрительный на опухоль очаг 
в диаметре менее 1 см требует 
динамического УЗИ-наблюдения 
каждые 3-4 месяца, так как в этом 
случае данные СКТ или МРТ об ар-
териальной васкуляризации не по-
зволяют точно дифференцировать 
узлы регенерации и ГЦК.

В последние годы в распоряжении 
врачей-диагностов появляется 
довольно много контрастных ве-
ществ для МРТ исследований (их 
многообразие можно сравнить с 
прилавком торговца специями), 
но только не в нашей стране. Сре-
ди Gd-содержащих препаратов 
гепатоцит-специфичным  является 
Примовист®, год назад предостав-
ленный для использования в России  
компанией Bayer Schering Pharma. 
Вводимый внутривенно Примо-
вист® предназначен исключитель-
но для диагностических целей и 
представляет собой парамагнитное 
контрастное средство на основе 
гадолиния. Повышая МР сигнал от 
опухоли, на динамических и отсро-
ченных изображениях Примовист® 
улучшает выявление очаговых 
поражений печени (в т.ч. их ко-
личество, размер, сегментарное 
распределение и визуализацию) и 
позволяет получить дополнитель-
ные данные по их характеристике 
и классификации, увеличивая тем 
самым достоверность диагноза.
Кроме гепатоцит-специфичных 
контрастных препаратов, не менее 
важны для ранней диагностики ГЦК 
RES-специфичные, однако такие 
препараты в настоящее время нам 
недоступны. Э Ф
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В своем сообщении я представляю 
хирургический взгляд на такую 
сложную проблему, как ГЦК. Слож-
ность и значимость ее определя-
ются главным образом тем, что за-
болеваемость ГЦК растет, развитие 
болезни проходит на фоне уже 
скомпрометированной печени, как 
правило, низкая операбельность 
предопределена поздней диагно-
стикой, а возможности лекарствен-
ного лечения еще более ограни-
чены. Однако в настоящее время 
я вижу в решении этой проблемы 
значительные достижения, несмо-
тря на ее драматизм, в том числе и 
появление первого препарата для 
системной химиотерапии – сора-
фениба (Нексавар®), улучшающего 
выживаемость больных с ГЦК.
Большинство случаев заболевания 
ГЦК относится к населению стран 
Азии и Африки – 30 на 100 тыс. насе-
ления, тогда как в Европе фиксиру-
ют 2 случая на 100 тыс. населения, и 

частота гепатоцеллюлярного рака 
растет быстрее, чем остальных опу-
холей. Причем повсеместно забо-
леваемость вирусными гепатитами 
С, В составляет 70% среди больных 
ГЦК. Из собственного опыта заме-
чу, что еще в конце 1980-х гг. из 10 
пациентов с ГЦК только 2-3 имели 
фоновый цирроз, у остальных была 
сохранная печень и можно было 
выполнять резекцию, сегодня си-
туация выглядит с точностью до 
наоборот. Клиническая картина: со-
отношение мужчин и женщин с ГЦК 
составляет 3 : 1, это в основном па-
циенты в возрасте 50-70 лет, фоном 
ГЦК, как правило, является вирус-
ный гепатит, цирроз, алкогольная 
болезнь печени. Симптомы – боль, 
слабость, лихорадка – все те же 
симптомы, что и при циррозе пе-
чени. Поэтому диагностический 
алгоритм предусматривает при об-
наружении на УЗИ объемного оча-
га в случае повышенных значений 

уровня альфа-фетопротеина пред-
положение диагноза «карцинома», 
а при нормальном уровне альфа-
фетопротеина сомнения должны 
последовательно разрешаться 
результатами компьютерной томо-
графии, магнитно-резонансной то-
мографии или ангиографии, затем 
биопсией.
Тактика лечения ГЦК определяется 
не только стадией опухоли, но и 
степенью поражения печени (цир-
роз) – функциональные показатели 
печени играют очень важную роль 
в выборе лечения ГЦК. Разработано 
несколько классификационных си-
стем (Okuda, TNM, CLIP), но универ-
сальной классификации пока не 
существует. Барселонская класси-
фикация (BCLC) при гепатоцеллю-
лярном раке в различных его ста-
диях предусматривает различные 
хирургические и нехирургические 
методы лечения, такие как резек-
ция, трансплантация, локальная 
деструкция, трансартериальная хи-
миоэмболизация, лучевая терапия 
и системная химиотерапия сорафе-
нибом (Нексавар®).
На взгляд хирурга, можно внятно 
лечить всего 10-30% таких паци-
ентов. Хирургическому лечению 
подлежат пациенты со следующи-
ми характеристиками: опухоль – 1 
очаг до 5 см либо 3 очага до 3 см; 
функция печени должна быть от-
носительно сохранна (Child-Pugh 
класс A). Нехирургическому лече-
нию подвергаются пациенты, рас-
пространенность опухоли и низкие 
функциональные резервы печени 
(Child-Pugh классы В, С) которых 
не позволяют провести хирургиче-
ское вмешательство.
До начала лечения важна оценка 
функционального состояния пече-
ни по общеизвестным критериям 
(Child-Pugh, индоцианин зеленый 
(ICG), объемы печени). У 12-14% па-
циентов при опухоли справа при-
родно имеется небольшой оста-
точный объем левой доли печени 
менее 20%, что ограничивает какие 
бы то ни было хирургические воз-
можности, у этой группы больных 
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сначала высокотехнологичными 
методами наращивают левую долю 
и путем двухэтапного лечения по-
является возможность выполнить 
резекционное вмешательство.
Предоперационная химиоэмбо-
лизация (TACE) в неоадъювантном 
режиме ухудшает прогноз, об этом 
свидетельствуют результаты ис-
следований (Wu C.C. et al., 1995, N = 
52; Sasaki A. et al., 2006, N = 235), где 
5-летняя выживаемость существен-
но различалась (%) при TACE «+»и 
TACE «–» (23 против 57 в первом 
исследовании и 28,6 против 50,6 во 
втором, р < 0,05).
Резекционные вмешательства при 
анатомической резекции печени 
дают достоверно большую 5-лет-
нюю выживаемость, чем при не-
анатомической резекции, чем раз-
решают сомнения колеблющихся в 
выборе хирургов в пользу анатоми-
ческой резекции.
По результатам резекций, прове-
денных лидерами хирургической 
гепатологии (Bismuth H. et al., 1993; 
Belghiti J. et al., 1994; Llovet J.M. et 
al., 2002; Lau H. et al., 1997; Wu С.С. 
et al., 1996; Makuuchi M., et al., 1993; 
Вишневский В.А. и соавт., 2008; По-
луэктов В.Л. И соавт., 2008), рубеж 
5-летней выживаемости преодо-
лели от 30 до 53% пациентов. Од-
нако если учесть, что всего 15-20% 
пациентов подлежат резекциям, 
такие результаты вовсе не кажутся 
радужно оптимистичными. 
Внутрипеченочный рецидив: у 
50-80% в течение 2 лет. Ранний ре-
цидив возможен при сосудистой 
инвазии, высоком уровне альфа-
фетопротеина, тип резекции также 
имеет значение (анатомическая 
или атипичная). Поздний, спустя 
годы после резекции (de novo?), 
зависит от активности гепатита и 
мультицентричности опухоли. Но 
возможны и правомочны повтор-
ные операции у селективной груп-
пы больных, отвечающих следую-
щим критериям отбора: первично – 
солитарная опухоль, рецидив – со-
литарная опухоль, безрецидивный 
период не менее года, нет инвазии 

в воротную вену. 38% 5-летней вы-
живаемости – это вполне достой-
ный результат. Тщательный отбор 
пациентов является залогом хоро-
ших отдаленных результатов. 
Радикальными методами лечения 
являются резекция и транспланта-
ция печени.
Трансплантация печени стала се-
годня очень перспективной и 
успешной технологией при ГЦК, 
когда тщательно проводится селек-
ция кандидатов на ее проведение. 
Ее достоинства – удаление опухоли, 
устранение фонового заболевания 
и ликвидация портальной гипер-
тензии. Недостатки также очевид-
ны – проблема донорских органов, 
длительный период ожидания, им-
муносупрессия, а значит, возмож-
ность рецидивного состояния.
Локальная деструкция ГЦК – совре-
менное, можно сказать, модное на-
правление. Это несложная техноло-
гия, осложнений дает относительно 
мало (10%, летальность – 0,3%). По-
казанием к ней являются неболь-
шие (диаметром не более 3-5 см) 
нерезектабельные опухоли. Ме-
тоды локальной деструкции  – это 
внутриопухолевое введение эта-
нола (PEI); наиболее часто и эффек-
тивно используемая радиочастот-
ная абляция (РЧА), микроволновая 
коагуляция.

Следующая опция нехирургическо-
го лечения – трансартериальная хи-
миоэмболизация. Предпосылкой к 
ней служит преимущественно арте-
риальное кровоснабжение опухоли, 
принцип действия заключается в вы-
ключении артериального кровотока 
в опухоли (ишемия) и воздействии 
химиопрепарата (цитотоксический 
эффект). Результаты мета-анализа  – 
вершины доказательной медици-
ны  – свидетельствуют в ее пользу 
(ответ 35%) в сравнении с контроль-
ным наблюдением.
Перспективным направлением в 
лечении ГЦК также можно назвать 
метод трансартериальной лучевой 
терапии, использующий микросфе-
ры с иттрием. 
В перспективе предстоит широкое 
внедрение вакцинации для профи-
лактики вирусных гепатитов, разра-
ботка и внедрение специфической 
противоопухолевой вакцины, соз-
дание новых таргетных препаратов 
и использование комбинирован-
ного подхода к лечению (хирургия, 
лекарственная терапия, иммуно-
терапия), изучение роли клеточ-
ных технологий для увеличения 
функциональных резервов печени. 
Наша философия базируется на 
том, чтобы всевозможно улучшать 
лечение и побеждать в борьбе с ге-
патоцеллюлярным раком. Э Ф
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Заболеваемость ГЦК колеблется 
в областях земного шара. В Юго-
Восточной Азии, где высока рас-
пространенность вирусных гепа-
титов, заболеваемость ГЦК самая 
высокая, в России частота ГЦК у 
мужчин составляет около 4 случаев 
на 100000 населения. 
В Барселонской классификации 
(рисунок) отражены возможные 
способы терапии ГЦК, системная 
терапия сорафенибом (Нексавар) 
рассматривается на поздней стадии 
ГЦК, но при сохранности функцио-
нальных резервов печени, когда 
исчерпаны радикальные методы. 
Контингент больных, которых мож-
но подвергнуть терапии сорафе-
нибом значительно шире, чем тех, 
кому показаны радикальные мето-
ды лечения.
Для пациентов с метастатическим 
поражением лимфатических узлов 
и отдаленными метастазами си-
стемная химиотерапия является 
единственно возможным методом 
лечения. Однако при терапии од-
ним средством частота объектив-

ного ответа достигает лишь 10-20%. 
Наиболее часто для химиотерапии 
используется доксорубицин. Часто 
в рамках исследований изучались 
эпирубицин и митоксантрон. Вы-
живаемость на фоне монотерапии 
в среднем не превышает 4 месяцев. 
Кроме того, нужно помнить, что на 
фоне химиотерапии нередко на-
блюдается реактивация вируса 
гепатита В – распространенной 
причины цирроза печени у таких 
больных. 
При сравнении монотерапевтиче-
ских схем очевидно, что, зачастую не 
достигнув повышения медианы без-
рецидивной и общей выживаемости, 
достоверно повышалась частота тя-
желых токсических эффектов. 
Полихимиотерапия также не по-
зволяет достигнуть стойкой стаби-
лизации заболевания и повысить 
выживаемость, хотя некоторые 
комбинации химиотерапии при-
вели к повышению частоты ответа 
по сравнению с монотерапией. Ча-
стота ответа при комбинированных 
режимах колеблется от 13 до 47%.

В исследовании III фазы (Yeo W. et al. 
JNCI), опубликованном в 2005 году, 
сравнивался режим монотерапии 
доксорубицином и комбинация 
PIAF, включающая цисплатин, 5-ФУ, 
доксорубицин, IFN-α2b (PIAF). При 
использовании комбинации частота 
ответа возросла до 20,9%, хотя до-
стоверной разницы достигнуто не 
было, медиана общей выживаемо-
сти изменилась недостоверно, зато 
частота токсических реакций 3 и 4 
степени достоверно выросла, уве-
личилось также число смертельных 
исходов, связанных с терапией. 
Таким образом, мы «бросаем паци-
ента из огня да в полымя» – пытаясь 
его спасти химиотерапевтическими 
препаратами, мы рискуем его поте-
рять в связи с токсическими эффек-
тами на химиотерапию.
С началом эры таргетных препара-
тов и до ее начала активно изучал-
ся молекулярный патогенез ГЦК. 
Как и предполагалось, механизмов 
много: цирроз печени с поврежде-
нием тканей и мутации онкогенов 
и генов-супрессоров. Кроме того, 
отмечены изменения клеточных 
сигнальных путей: ангиогенный, 
EGF-EGFR, Wnt/β-катенин, PI3K/AKT/
mTOR, Raf/MEK/ERK. Эти пути явля-
ются целями молекулярной тера-
пии.
На пути пролиферации и выжива-
ния клетки, управляемые через 
сигнальный путь Raf/MEK/ERK, на-
правлены многие из созданных на 
сегодня таргетных препаратов. По-
давляющее большинство действует 
на уровне рецепторов к различным 
стимулирующим молекулам. Со-
рафениб воздействует и на начало 
каскада, и на промежуточном этапе 
передачи сигнала. 
Также было отмечено, что при ГЦК 
секретируется избыток проангио-
генных факторов, в том числе со-
судистый эндотелиальный фактор 
роста (VEGF), тромбоцитарный фак-
тор роста (PDGF), плацентарный 
фактор роста, трансформирующие 
факторы роста α и β, базисный 
фактор роста фибробластов (FGF), 
эпидермальный фактор роста 
(EGF), фактор роста гепатоцитов, 
ангиопоэтины, ИЛ-4 и ИЛ-8. Логич-
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но было бы направить свои усилия 
и по этому пути.
Бевацизумаб непосредственно бло-
кирует рецепторы к сосудистому 
эндотелиальному фактору роста, в 
то время как остальные молекулы, 
включая сорафениб, сунитиниб, та-
лидомид, нарушают ниже располо-
женные пути каскада. 
Бевацизумаб изучался в исследо-
вании (Malka D. et al, ASCO, 2007) с 
участием 26 пациентов в дозе 5 мг/
кг через каждые две недели. У поло-
вины больных удалось достигнуть 
стабилизации процесса (эффектив-
ность: 1 полный ответ, 12 стаби-
лизация, 7 прогрессия). Однако в 
3 случаях отмечались геморрагиче-
ские осложнения, потребовавшие 
отмены лечения (кровотечения – 2, 
геморрагический асцит – 1). 
Сочетание бевацизумаба с оксали-
платином и капецитабином позво-
лило значительно улучшить резуль-
таты в отношении ответа на терапию 
(W. Sun et al. J Clin Oncol, 2007): более 
чем у 90% больных наблюдался ча-
стичный ответ или стабилизация, 
медиана времени до прогрессии 
составила лишь 4,5 месяца. Однако 
у 2/3 пациентов отмечались токси-
ческие реакции 3 и 4 степени.
Целью для таргетного препарата 
эрлотиниб является рецептор эпи-
дермального фактора роста. Меди-
ана выживаемости при его исполь-
зовании в исследовании с участием 
38 пациентов достигла 13 месяцев, 
хотя время до прогрессирования 
лишь 3,2 месяца, что позволило сде-
лать авторам вывод о возможности 
стабилизации процесса (Philip P.A. 
et al. J Clin Oncol, 2005).
Исследование по сочетанию эрло-
тиниба и бевацизумаба с блокиров-
кой обоих типов рецепторов дало 
очень обнадеживающие результаты 
(Thomas M.B. et al. J Clin Oncol 2007). 
Ответ наблюдался в 50% случаев, 
медиана выживаемости достигла 9 
месяцев, а медиана общей выжи-
ваемости 19 месяцев. Токсические 
реакции 3 и 4 степени тяжести были 
связаны с общей слабостью, повы-
шением артериального давления 
и развитием желудочно-кишечных 
кровотечений. 

Сорафениб (Нексавар®), являясь 
ингибитором тирозинкиназ, пода-
вляет и пролиферацию опухолевых 
клеток, и ангиогенез. Выживаемость 
на сорафенибе при гепатите В + 7,3 
мес., гепатите С + 12,4 мес. (p = 0,29). 
По применению сорафениба при 
ГЦР проведены исследования и II, 
и III фазы. Международное, муль-
тицентровое, рандомизирован-
ное, двойное-слепое, плацебо-
контролируемое исследование III 
фазы SHARP включало 602 пациента. 
Критериями включения были гепа-
тоцеллюлярная карцинома, гистоло-
гически подтвержденная, неопера-
бельная; минимум один измеримый 
очаг; ECOG 0-2; класс А по Чайлд-
Пью; ранее системная терапия не 
проводилась. В данном исследова-
нии было показано достоверное 
улучшение выживаемости в группе 
применения сорафениба. Причем 
сорафениб оказался эффективным и 
в подгруппе пациентов с инвазией и 
внепеченочным распространением 
опухоли. Увеличение выживаемости 
при приеме сорафениба доказано и 
в исследовании ASIA-PACIFIC STUDY 
III фаза.
Эффект сорафениба, по данным 
компьютерной томографии, отли-
чался от классического уменьше-
ния размеров опухоли на фоне хи-

миотерапии. Был виден некроз опу-
холи. Через 4 месяца наблюдения 
на фоне лечения процент некроза 
опухоли оставался на уровне 50%.
Как правило, ГЦК развивается на 
фоне цирроза печени. Учитывая, 
что в исследовании SHARP участво-
вали только пациенты с циррозом 
печени по Чайлду-Пью класс А, 
интересны результаты назначения 
сорафениба у больных с более тя-
желой стадией цирроза. По срав-
нению с классом А в группе цир-
роза В класса отмечалось более 
существенное повышение билиру-
бина, нарастание энцефалопатии и 
усиление асцита. Фармакокинети ка 
сорафениба была сходной у паци-
ентов с обеими стадиями цирроза 
(Abou-Alfa G.K. et al., 2008). 
Поиск оптимального режима 
химио терапии продолжается, но 
на сегодня единственной опцией 
продления жизни у нерезекта-
бельных больных ГЦК является 
сорафениб (Нексавар), проде-
монстрировавший достоверное 
увеличение выживаемости. Воз-
можно, его эффективность будет 
повышена еще за счет комбина-
ции таргетных и классических 
препаратов. Э Ф
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