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Гепатоцеллюлярный рак (ГЦР, гепатоцеллюлярная 

карцинома –ГЦК, или печеночно-клеточный 
рак) – наиболее часто встречаемая опухолевая 

патология печени (>85%) агрессивного течения с небла-
гоприятным прогнозом – 5-летняя выживаемость не пре-
вышает 15% [1] . В мире ГЦР занимает 2-е место среди 
причин онкологической смертности – около 746 тыс. 
больных умерли в 2012 г. [2, 3]. Заболеваемость суще-
ственно выше (150–500 на 100 тыс. населения) в странах 
Азии и центральной Африки с низким уровнем жизни, где 
отмечается значимая корреляция с заболеваемостью 
хроническим вирусным гепатитом В (ХВГ-В) [2].

Российская Федерация может быть отнесена к странам 
со средней заболеваемостью ГЦР – 4–5 на 100 тыс. насе-
ления; это 13-е место в структуре онкологической заболе-
ваемости и 11-е место среди причин смерти. Ежегодно в 
РФ регистрируется более 6 тыс. новых случаев заболева-
ния ГЦР [4], чаще всего уже в распространенной стадии, 
не подлежащей специальному лечению. Удельный вес 

ранних (I и II) стадий не превышает 10%, около 58% слу-
чаев выявляется уже в IV стадии заболевания [5]. При этом 
удельный вес морфологически верифицированного диа-
гноза «рак печени» составил 48,9–56,4% [4, 5].

Умерли в 2012 г. от рака печени (без уточнения: гепа-
тоцеллюлярный и холангиоцеллюлярный) 8 645 человек, 
при этом прирост смертности с 2007 по 2012 г. составил 
5,1 и 8,1% у мужчин и женщин соответственно [4]. 
Обращает внимание существенное (>37%) превышение 
числа умерших над количеством впервые выявленных 
случаев заболевания, смертность от рака печени значи-
тельно превышает заболеваемость в 60 регионах России, 
возможно, это объясняется ошибками трактовки посмерт-
ных находок: печень часто поражается метастазами из 
других органов [5].

Значительная доля посмертного диагностирования 
отражает крайне неблагоприятную ситуацию с поздним 
выявлением рака печени, 66–80% больных с впервые 
установленным заболеванием умирают в течение 1 года. 

В.В. БРЕДЕР, к.м.н., В.Ю. КОСЫРЕВ, д.м.н., Н.Е. КУДАШКИН, к.м.н., К.К. ЛАКТИОНОВ, д.м.н.
Российский онкологический научный центр им. Н.Н. Блохина Минздрава России, Москва

ГЕПАТОЦЕЛЛЮЛЯРНЫЙ РАК
В РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ
КАК СОЦИАЛЬНАЯ И МЕДИЦИНСКАЯ ПРОБЛЕМА 
Распространенность факторов риска развития ГЦР в российской популяции свидетельствует о значительном потенциале 

роста заболеваемости. В отсутствие действующих скрининговых программ в РФ в группах риска и поздней диагностики 

смертность от рака печени существенно превышает растущую заболеваемость. Система онкологической помощи РФ боль-

ным ГЦР находится на раннем этапе развития и представлена несколькими клиническими центрами Москвы, Санкт-

Петербурга, отдельных регионов. В отсутствие утвержденных стандартов диагностики и лечения ГЦР выполняется в 

основном только хирургическое лечение ранних стадий; некоторые клиники имеют опыт интервенционно-радиологиче-

ских вмешательств при местно-распространенном процессе, проводят лекарственную терапию. Быстрое и значимое 

уменьшение смертности возможно при широком внедрении в диагностику и лечение ГЦР мультидисциплинарного под-

хода на основе активного внутри- и межклинического сотрудничества разных специалистов: хирургов, трансплантологов, 

интервенционных радиологов, химиотерапевтов, гепатологов, диагностов на всех стадиях развития опухолевого процесса.

Ключевые слова: гепатоцеллюлярный рак, группы риска, классификация BCLC, трансплантация, сорафениб, мультидисци-
плинарный подход.

V.V. BREDER, PhD medicine, V.Y. KOSYREV, MD, N.E. KUDASHKIN, PhD in medicine, K.K. LAKTIONOV, MD

N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, MH RF

HEPATOCELLULAR CARCINOMA AS A SOCIAL AND MEDICAL PROBLEM IN THE RUSSIAN FEDERATION 

The prevalence of risk factors for HCC in the Russian population is reflected in a significant potential growth in morbidity. In the 

absence of active screening programs in the Russian Federation, mortality from liver cancer in risk groups and late diagnosis 

groups significantly exceeds the growing morbidity. Cancer care for HCC patients in the Russian Federation is at an early stage 

of development and is represented by several clinical centers in Moscow, St. Petersburg, and several regions. In the absence of 

approved standards for diagnosis and treatment of HCC, surgical treatment of early stage diseases is primarily carried out; some 

clinics have experience of interventional radiology procedures for the locally advanced process and pharmaceutical therapy. Fast 

and significant reduction in mortality is possible with an overall introduction of a multidisciplinary approach in the diagnosis 

and treatment of HCC, based on extensive intra- and inter-hospital cooperation between different specialists – surgeons, 

transplantologists, interventional radiologists, chemotherapeutists, hepatologists, diagnosticians at all stages of the 

development of cancer.

Keywords: hepatocellular carcinoma, risk, BCLC classification, transplantation, sorafenib, a multidisciplinary approach.
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Показатель «Летальность на первом году с момента уста-
новления диагноза» по РФ в 2014 г. составил 70,4% [5]. 

Отмечается очень большой разброс в показателе 
смертности от рака печени по регионам РФ. Наиболее 
высокая смертность от рака печени в республиках Саха 
(16,5 на 100 тыс. мужчин и 8,2 на 100 тыс. женщин) и Тыва 
(12,1 и 6,3 соответственно), Магаданской области (10,9 и 
6,1); если самая высокая смертность от рака печени 
(среди мужчин) – в Чукотском автономном округе – 21,6 
на 100 тыс. населения, то в Липецкой области соответ-
ствующий показатель в 13,6 раз ниже [4].

ГРУППЫ РИСКА РАЗВИТИЯ ГЦР В РФ

Хорошо известны группы риска развития ГЦР: боль-
ные циррозом печени любой этиологии, хроническими 
вирусными гепатитами (ХВГ), алкогольным и неалкоголь-
ным стеатогепатитом, гемохроматозом [6]. Все большее 
значение в риске развития опухолевой патологии печени 
приобретает сахарный диабет и ожирение. В большин-
стве развитых стран приняты государственные програм-
мы скрининга ГЦР в большинстве упомянутых групп 
риска: активный поиск ведется среди больных циррозом 
печени, хроническим вирусным гепатитом В (ХВГ-В), хро-
ническим вирусным гепатитом С (ХВГ-С) в сочетании с 
выраженным фиброзом печени (≥F3) [7]. Отсутствие в РФ 
подобных программ активного выявления ГЦР в извест-
ных группах риска неизбежно приводит к поздней диа-
гностике рака – в 2012 г. 3,7% случаев ГЦР выявлены при 
профилактических осмотрах [4].

В США, как и в РФ, печеночно-клеточный рак встреча-
ется нечасто: заболеваемость – 5,9 на 100 тыс. населения, 
смертность – 4,3 на 100 тыс. Заболеваемость ГЦР с 2000 по 
2012 г. ежегодно возрастала на 3,64% , расчетный прогноз 
заболеваемости ГЦР (2013–2030 гг.) прогнозирует 2,78% 
ежегодного прироста числа новых случаев болезни [8]. 

Многими авторами отмечается изменение структуры 
групп риска развития рака печени. Эффективная проти-
вовирусная терапия ХВГ-В и ХВГ-С, профилактическая 
вакцинация ХВГ-В уменьшают число вирус-ассоцииро-
ванного ГЦР, но нарастающая эпидемия ожирения и 
сахарного диабета, в частности в США, уже вывели мета-
болические факторы риска ГЦР на 1-е место – 36,6% 
случаев ГЦР ассоциируются с ожирением/диабетом [9].

Можно лишь догадываться, какой будет структура фак-
торов риска и заболеваемость ГЦР в РФ в ближайшие годы. 
В основе гепатоканцерогенеза, как правило, лежит хрони-
ческое воспаление – гепатит, существующий многие годы и 
даже десятилетия. По данным анализа факторов риска 
среди 380 больных ГЦР, наблюдавшихся в РОНЦ в 2007–
2015 гг., 1-е и 2-е место занимают ХВГ-С (30%) и ХВГ-В 
(27,6%) соответственно, на 3-м месте (17,4%) – заболевания, 
ассоциированные с метаболическим синдромом (ожире-
ние/диабет/гипертоническая болезнь/атеросклероз) и 
только на 4-м месте – алкогольного генеза (8,7%) [10].

В РФ за последнее десятилетие заболеваемость ХВГ 
выросла более чем в 2,2 раза: с 23,6 (в 1999 г.) до 52,2 на 
100 тыс. населения (в 2012 г.). При этом рост заболевае-

мости ХВГ обусловлен главным образом почти трехкрат-
ным увеличением заболеваемости ХВГ-С: с уровня в 12,9 
на 100 тыс. населения (в 1999 г.) до 36,1 на 100 тыс. насе-
ления (в 2012 г.). При этом за указанный период заболе-
ваемость ХВГ-В увеличилась только в 1,4 раза: с 8,9 до 
12,6 на 100 тыс. населения, что обусловлено целенаправ-
ленной работой по иммунопрофилактике этой инфекции. 
Значительно утяжеляется течение гепатита В в сочетании 
с дельта-агентом (гепатит D), который, по данным субъек-
тов РФ, выявляется в 0,2–0,3% случаев от общего количе-
ства острых и хронических форм гепатита В [11]. По 
данным формы 2 федерального государственного стати-
стического наблюдения, наиболее высокие показатели 
заболеваемости ХВГ (по совокупности), превышающие в 
2 раза и более средние уровни по Российской Федерации, 
зарегистрированы в Санкт-Петербурге (184,1 на 100 тыс.), 
Липецкой (103,6 на 100 тыс.), Новосибирской областях 
(112,8 на 100 тыс.), Ямало-Ненецком автономном округе 
(154,5 на 100 тыс.), в Сахалинской области (150 на 100 
тыс.) и в Камчатском крае (203,2 на 100 тыс.). По резуль-
татам анализа в субъектах РФ имеются значительные 
различия в организации учета и наблюдения больных 
хроническими формами вирусных гепатитов, отмечается 
недостаточный уровень их лабораторного обследования 
и охвата противовирусным лечением. Так, по данным 
органов исполнительной власти в области охраны здоро-
вья граждан 74 субъектов РФ, только в 38 субъектах про-
водится учет больных ХВГ с помощью регистров, при этом 
в 3 субъектах учитываются только пациенты, находящиеся 
на противовирусной терапии, а в 5 субъектах ведение 
регистра осуществляется не на всей территории. При ана-
лизе факторов риска ГЦР больных, наблюдавшихся в 
ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, среди 
больных печеночно-клеточным раком диагноз хрониче-
ского вирусного гепатита В или С в 9,5% случаев был 
установлен одновременно с ГЦР [10].

Метаболический синдром – это патофизиологический 
комплекс метаболических, гормональных и клинических 
нарушений, являющихся факторами риска развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний. В основе метаболическо-
го синдрома лежит инсулинорезистентность. По данным 
официальной статистики, распространенность в РФ 
болезней, в патогенезе которых лежит метаболический 
синдром, приобретает характер эпидемии. В 2000 г. число 
впервые выявленных больных сахарным диабетом и 
заболеваниями, сопровождающимися повышением арте-
риального давления составляло 111,3 и 298,7 на 100 тыс. 
населения, а в 2013 г. эти показатели увеличились более 
чем в 2 раза и составляли уже 236,5 и 616,7 на 100 тыс. 
населения [12].

В РФ существует острая социальная и медицинская 
проблема алкоголизма (декабрь 2013 г. – на учете состо-
ит 1 746 500 больных) [12]. Эти пациенты при длительном 
употреблении алкоголя имеют все шансы к развитию 
алкогольного гепатита и цирроза печени – важного фак-
тора риска развития ГЦР. Вероятность злокачественной 
трансформации существенно увеличивается при сочета-
нии алкоголя с вирусными гепатитами [13].
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Другой общепризнанный фактор риска ГЦР – курение 
[14]. Всероссийский центр изучения общественного мне-
ния (ВЦИОМ) сообщает, что число курильщиков в стране 
не меняется – это по-прежнему около трети россиян 
(35% в 2014 г. и 34% в 2015 г.) [15]. По результатам про-
веденного нами исследования и курение, и употребление 
алкоголя в анамнезе достоверно (p < 0,001) ухудшали 
продолжительность жизни больных ГЦР, получавших про-
тивоопухолевое лечение [10].

СКРИНИНГ ГЦР В РФ: ВРЕМЯ ПРИШЛО?

Система активного выявления ГЦР на ранней стадии в 
известных группах риска успешно используется во многих 
странах мира. Благодаря скринингу ГЦР в развитых странах 
сформировалась существенная (до 20%) доля больных ран-
ними стадиями, когда возможно проведение радикального 
хирургического лечения с высокой вероятностью выздо-
ровления. В основе скрининга регулярное (каждые 4–6 
мес.) ультразвуковое исследование (УЗИ) печени больных 
циррозом в руках подготовленных специалистов позволяет 
выявлять узловые образования небольших размеров. Если 
в результате УЗИ в цирротически измененной печени 
выявляются дополнительные узловые образования разме-
ром более 1 см, назначаются уточняющие рентгенологиче-
ские исследования (мультифазные РКТ и/или МРТ с контра-
стированием) [7]. Специфический характер контрастирова-
ния узловых образований – гиперваскуляризация в арте-
риальную фазу и «вымывание» в портальную или отсро-
ченную фазы (сосудистые «знаки» ГЦР) позволяет заподо-
зрить ГЦР. Уверенная трактовка рентгенологиче с ких нахо-
док без морфологического подтверждения позволительна 
только специалисту-рентгенологу высокого уровня с боль-
шим опытом работы с больными ГЦР. Чаще всего в цирро-
тически измененной печени выявляются узлы, имеющие 
неспецифический характер контрастирования. Это показа-
ние к проведению уточняющей диагностики, в первую 
очередь биопсии малых (< 2 см) опухолей, поскольку выяв-
ление ГЦР при размерах опухолевого узла > 2 см ассоции-
руется со значимым ухудшением результатов лечения [15]. 

Дополнительный тест на концентрацию опухолевого 
маркера – альфа-фетопротеина (АФП) увеличивает веро-
ятность выявления ГЦР на ранних стадиях на 6–8%, но 
ложноположительный результат существенно (~ на 80%) 
увеличивает финансовые затраты на уточняющую диа-
гностику каждого выявленного случая [16]. Большинство 
современных международных рекомендаций по диагно-
стике и лечению ГЦР считают избыточным рутинное 
определение уровня АФП в качестве скринингового теста. 

Сегодня в РФ нет скрининга ГЦР как государственной 
программы для выявления рака печени на ранней стадии. 
Насколько готова система здравоохранения РФ к прове-
дению обязательного скрининга? Есть ли финансирова-
ние обязательного и регулярного УЗИ-контроля у боль-
ных циррозом любой этиологии? Кто и как должен про-
водить уточняющую диагностику малых узловых образо-
ваний в печени? Ответом на эти вопросы должны быть 
практические шаги в региональном здравоохранении.

ПРАВИЛЬНЫЙ ДИАГНОЗ 

ОСНОВА ЭФФЕКТИВНОГО ЛЕЧЕНИЯ

На сегодня в РФ отсутствует единый учет заболевае-
мости ГЦР, нет преемственности в организации процесса 
лечения на различных стадиях заболевания; при система-
тизации результатов лечения используется только класси-
фикация ТNM, не учитывающая многих особенностей 
течения рака печени и потому имеющая весьма ограни-
ченное практическое значение [17]. Упрощенная класси-
фикация ГЦР представлена в 7-м издании Американского 
объединенного комитета по раку (AJCC: American Joint 
Committee in Cancer) в Руководстве по стадированию зло-
качественных опухолей (Cancer Staging Manual)[18]. 

В медицинском сообществе различных стран разра-
ботан ряд оригинальных классификаций ГЦР. Все системы 
стадирования, кроме ТNM/AJCC-7, включают компоненты 
для оценки функции печени и выраженности цирроза. 
Классификация Child – Pugh (С-Р, Чайлд – Пью) была раз-
работана и используется для оценки выраженности цир-
роза печени [19]. C-P не учитывает характеристик опухо-
ли, но важна для оценки перспектив выживаемости, 
ассоциированных с циррозом. Поэтому при формулиро-
вании диагноза ГЦР обязательно подтверждение/исклю-
чение факта цирроза и его актуальное стадирование по 
классификации C-P. Функциональный класс печени по 
С-Р, безотносительно степени выраженности фиброза и 
цирроза, рассматривается либо как единый компонент 
систем стадирования ГЦР, либо частично с учетом его 
составляющих (альбумин, билирубин).

В мире наибольшую распространенность среди систем 
стадирования ГЦР сегодня получила т. н. Барселонская 
классификация, или BCLC. BCLC, помимо прогностически 
значимых характеристик опухолевого процесса, объектив-
ного состояния пациента и степени выраженности сопут-
ствующей патологии печени (цирроз, класс цирроза по 
C-P), включает рекомендации по лечебной тактике в зави-
симости от стадии болезни [20]. На вариант выбора лече-
ния влияют билирубин, портальная гипертензия, наличие 
опухоле-ассоциированных симптомов и объективное 
состояние (шкала ECOG). Классифи кация BCLC использует-
ся международными ассоциациями по лечению рака пече-
ни – EASL [21] и AASLD при лечении ГЦР [22].

ГЦР имеет ряд отличительных особенностей течения, 
определяемых преимущественно внутрипеченочным 
прогрессированием на фоне хронического воспаления 
(гепатит любой этиологии) и фиброза/цирроза печени. 
Классификация BCLC учитывает возможную «миграцию» 
стадии печеночно-клеточного рака как в сторону повы-
шения (при естественном прогрессировании процесса,
в т. ч. и на фоне ранее успешного лечения), так и в сторо-
ну понижения, т. н. «down-staging» после химиоэмболиза-
ции и/или системной терапии при переводе опухоли в 
опе рабельное состояние. Понижение стадии особенно 
актуально для тех больных ГЦР, когда исходное опухоле-
вое поражение, выходившее за пределы формальных 
критериев для трансплантации печени (например, т. н. 
«Миланские» – один опухолевый узел ≤5 cм или число 
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узлов ≤ 3 при размере наибольшего ≤3 см), в результате 
эффективного воздействия («bridge»-терапия) уменьша-
ется до размеров, соответствующих установленным пока-
заниям к пересадке органа. 

Ретроспективный анализ 380 случаев ГЦР, наблюдав-
шихся в ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» МЗ РФ с 2006 по 
2015 г., показал, что TNM/AJCC (p < 0,001; OP 1,294 95% 
ДИ 1,207–1,398) обладает достоверной прогностической 
значимостью, но только при ранних (I–II) стадиях ГЦР, 
различие кривых ОВ между другими стадиями недосто-
верно [48]. Классификация BCLC хорошо прогнозировала 
выживаемость для всех стадий ГЦР (p < 0,001; OP 1,782 
95% ДИ 1,518–2,093). Было показано, что стадирование 
ГЦР по классификации BCLC обладает очевидной про-
гностической (многофакторный анализ: ОР 1,337, р = 
0,001) и практической ценностью в российской популя-
ции больных ГЦР. Классификация BCLC и определение 
функционального статуса печени (Child – Pugh) должны 
быть обязательным дополнением при стадировании 
печеночно-клеточного рака по TNM/AJCC.

Но для повседневной онкологической практики в РФ, 
пожалуй, самым важным будет ответ на вопрос о возмож-
ности проведения современного и своевременного лече-
ния выявленного ГЦР в зависимости от стадии процесса. 
Значительная распространенность опухолевого процесса 
в большинстве случаев на момент выявления болезни, 
выраженная сопутствующая патология печени с частым 
нарушением функций печени при отсутствии специали-
зированных центров и квалифицированных специали-
стов часто приводит к необоснованному отказу от лече-
ния опухоли. В ведущих онкологических клиниках мира 
диагностика и лечение ГЦР, как правило, происходит при 
активном взаимодействии членов большой междисци-
плинарной команды, включающей хирурга-гепатолога, 
трансплантолога, химиотерапевта, рентгенолога, интер-
венционного радиолога, морфолога и гепатолога. В отсут-
ствие утвержденных алгоритмов в системе онкологиче-
ской помощи РФ решение о судьбе больного часто при-
нимает только один врач. С 2012 г. в РОНЦ им. Н.Н. 
Блохина над проблемой диагностики и лечения ГЦР 
активно работает мультидисциплинарная группа специа-
листов, включающая онкологов (хирурги, интервенцион-
ные радиологи и химиотерапевты), морфологов, гепато-
логов и врачей диагностических служб (рентгенологов). 

В исследовании РОНЦ только 20% имели I стадию ГЦР, 
еще 14,2% классифицировались как II стадия по TNM/
AJCC7 – медианы ОВ составили 48,4 мес. и 26,7 мес. соот-
ветственно [48]. Несомненно, различные хирургические 
школы по-разному могут оценивать критерии операбель-
ности и резектабельности первичного рака печени исхо-
дя из опыта, технических возможностей, квалификации. 
Только пациенты с ранними стадиями рака печени (BCLC 
0-A) с высокой вероятностью могут быть излечены опера-
тивным путем. В развитых странах болезнь выявляется на 
ранней стадии в 30–40% случаев, при этом более 70% 
больных ГЦР в результате радикального оперативного 
лечения – резекции или трансплантации печени пере-
живают 5 лет [7].

ЛЕЧЕНИЕ ГЦР В РФ: МИФ ИЛИ РЕАЛЬНОСТЬ?

По данным официальных статистических отчетов, в РФ 
удельный вес ранних (I и II по классификации TNM/AJCC) 
стадий ГЦР, кому может быть предложено хирургическое 
лечение (резекция, аблация, трансплантация печени), 
колеблется в пределах 8–10%, около 58% из всех впервые 
выявленных случаев диагностируются уже в IV стадии 
заболевания [4, 5]. Общее число больных раком печени, 
подлежавших радикальному хирургическому лечению в 
2014 г., составило 8,9% от впервые выявленных случаев 
заболевания – результаты лечения неизвестны. Но на 
примере Санкт-Петербурга (Ленинград), где динамика 
показателей заболеваемости населения раком печени 
может быть проанализирована с 1980 г., было показано, 
что за весь период наблюдения (с 1994 по 2005 г.) в Санкт-
Петербурге не наблюдалось ни одного случая 5-летней 
выживаемости больных раком печени I, II и III стадии 
(TNM) заболевания [23]. Авторы делают вывод, что данные 
с мест, формирующие общий показатель удельного веса 
ранних стадий, не соответствуют реальному положению. 

К методам радикального лечения, применимым при 
ранних стадиях заболевания (стадии по BCLC 0 и А), отно-
сятся трансплантация и резекция печени, различные 
варианты аблации; 5-летняя выживаемость в группе 
достигает 50–70% [21]. Официальная статистика не имеет 
данных о частоте применения различных видов опера-
тивного лечения ГЦР в РФ. 

Трансплантология в РФ имеет непродолжительную 
историю, но уже есть 14 центров (Москва, Санкт-Петербург, 
Екатеринбург, Краснодар и др.), выполняющих трансплан-
тации печени; при ГЦР пересадку печени проводили 
некоторые из них. В 2014 г. в РФ было выполнено 302 
трансплантации печени (без уточнения показаний к 
трансплантации) – 176 трупных и 126 родственных: доля 
московских клиник составила 66,9% [24].

В ГБУЗ НИИ СП им. Н.В. Склифософского с 2001 по 
2014 г. выполнено 70 ортотопических трансплантаций 
печени по поводу ГЦР [25]. Пятилетняя выживаемость для 
группы больных ГЦР, соответствующих миланским крите-
риям трансплантации печени, составила 87,5%. Результаты 
лечения больных, чья болезнь превышала миланские 
критерии, были достоверно хуже, пять лет пережили толь-
ко 29,5% пациентов. В связи с недостатком доноров 
активно развивается направление родственной парци-
альной трансплантации от живого донора и при ГЦР. 

ХИРУРГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ ГЦР:

РЕЗЕКЦИИ ПЕЧЕНИ

Согласно данным актуальной официальной статистики, 
в 2014 г. в РФ общее число больных раком печени, под-
лежавших радикальному хирургическому лечению, соста-
вило менее 10% (n=509) от впервые выявленных случаев 
заболевания, из них 60,9% получили только хирургическое 
лечение; объем и результаты лечения неизвестны [5]. 

Резекция печени в том или ином объеме в настоящее 
время остается основным и относительно доступным 
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методом радикального лечения ГЦР в РФ. Первые работы 
по хирургическому лечению ГЦР, анализировавшие мно-
голетний опыт клиник, относятся к началу 2000-х гг. 
Б.И. Альперович описывает 38 операций по поводу зло-
качественного первичного поражения печени с 1955 по 
2000 г. [26]. Б.Н. Котив и соавт. представляют опыт лечения 
18 больных ГЦР [27]. Л.М. Гранов с соавт., ретроспективно 
оценивая свой опыт оперативного лечения 800 больных 
опухолевым поражением печени, отметили, что резекции 
печени по поводу ГЦР были выполнены только у 31 паци-
ента [28]. В.А. Вишневский с соавт. сообщают о 70 боль-
ных, оперированных по поводу первичного рака печени, 
из них 46 (65,7%) имели ГЦР [29]. В недавних работах 
О.Г. Скипенко с соавт., анализируя опыт Российского науч-
ного центра хирургии им. акад. Б.В. Петровского в лече-
нии основных опухолевых заболеваний печени, показал, 
что с 2005 г. в РНЦХ выполняется ежегодно 40–60 резек-
ций печени, и обобщил данные о 472 вмешательствах 
[30]. Основным показанием к резекции печени были 
злокачественные очаговые образования печени – 358 
(75,8%), среди которых доминировало метастатическое 
поражение печени (313 случаев, или 87,4%). ГЦР (n = 27, 
или 7,5%) и холангиоцеллюлярный рак (n = 15, или 4,2%) 
как показание к оперативному лечению составлял 
небольшую часть злокачественных опухолей печени. 

Наибольший опыт хирургического лечения ГЦР в РФ 
представлен Патютко Ю.И. с соавт.: с 1991 по 2014 г. было 
проведено оперативное лечение 180 больных печеночно-
клеточным раком, в 60 случаях радикальная операция про-
ведена на фоне цирроза печени [31]. Хирургическая школа 
профессора Ю.И. Патютко (РОНЦ им. Н.Н. Блохина) считает, 
что наиболее часто используемая в Европе, США и Канаде 
при ГЦР классификация BCLC имеет излишне жесткие кри-
терии отбора кандидатов на хирургическое лечение и 
лишает возможности проведения потенциально радикаль-
ных вмешательств у значительной части пациентов [32]. 
BCLC оставляет нерешенными вопросы о возможности 
проведения обширных резекций печени, необходимости 
лимфодиссекции, целесообразности выполнения повтор-
ных оперативных вмешательств при метахронных опухо-
лях печени, рецидивах и метастазах в оставшейся части 
органа. А учитывая то обстоятельство, что трансплантация 
печени сегодня и не только в РФ является малодоступным 
и технически сложным для организации ее выполнения 
методом, реальная потребность в резекционной хирургии 
печени находится на достаточно высоком уровне. Однако 
лечение ГЦР в большинстве случаев требует мультидисци-
плинарного подхода с привлечением специалистов смеж-
ных специальностей (химиотерапевтов, интервенционных 
хирургов, гепатологов и т. д.) – это, возможно, и является 
причиной малой распространенности специализирован-
ных клинических центров, систематически выполняющих 
вмешательства при данной патологии в РФ.

Адъювантная терапия ГЦР остается нерешенной про-
блемой. Крупное (n = 1 114 больных, рандомизация 1:1) 
плацебо-контролируемое исследование эффективности 
сорафениба после резекции или аблации ГЦР (STORM) 
лишь подтвердило отсутствие значимого влияния актив-

ного лечения на выживаемость без прогрессирования: 
медиана безрецидивной выживаемости в сравниваемых 
группах была одинаковая (сорафениб 33,3 мес., плацебо 
33,7 мес.) [33].

Для больных ГЦР, не подлежащих операции, но не 
имеющих противопоказаний к противоопухолевому 
лечению, реальными методами продления жизни являют-
ся интервенционные радиологические вмешательства 
(трансартериальная химиоэмболизация, ТАХЭ) и лекар-
ственная противоопухолевая терапия. В доступной отече-
ственной литературе нет систематизированных данных о 
распространенности методов консервативного лечения 
ГЦР в РФ и эффективности их применения.

Трансартериальная химиоэмболизация (ТАХЭ) – метод, 
наиболее часто (из технологий локо-регионарного лече-
ния) используемый у неоперабельных больных ГЦР. 
Особенностью технологии является возможность селек-
тивного и суперселективного ограничения/перекрытия 
артериального кровотока на различных уровнях (учиты-
вая факт преимущественного артериального кровоснаб-
жения узлов ГЦР) в зависимости от объема и характера 
(узловой, инфильтративный, мультифокальный) пораже-
ния и функциональной состоятельности печени. Помимо 
ишемического эффекта, локальное цитотоксическое вли-
яние оказывает и цитостатик, концентрация которого в 
опухоли после ТАХЭ, как правило, существенно выше по 
сравнению с системным введением при меньшей общей 
токсичности. ТАХЭ интересна тем, что может применяться 
как в качестве основного лечения у неоперабельных 
больных ГЦР, так и с целью проведения «bridge-(бридж) 
терапии». Кроме того, оправданно комбинированное 
использование ТАХЭ с технологиями локальной деструк-
ции опухолей и системной терапией [34]. 

На сегодняшний день в РФ отсутствует достоверная 
статистика по распространенности и эффективности при-
менения методов локального контроля при ГЦР. Даже 
лидеры данного направления – лаборатория интервен-
ционной радиологии РОНЦ им. Н.Н. Блохина, несмотря на 
участие в разработке «Практических рекомендаций по 
лекарственному лечению злокачественных опухолей 
печени» (2015 г.) и многочисленные выступления на раз-
личных форумах, последний раз публиковали свои дан-
ные по эффективности масляной ТАХЭ при ГЦР в 2010 г., 
а результаты ТАХЭ с применением насыщаемых микро-
сфер были представлены в 2013 г. [35, 36]. Хотя ежегодно 
в данном клиническом центре по поводу ГЦР выполняет-
ся не менее 15–20 первичных и >30 повторных ТАХЭ.

Вместе с тем несколько специализированных центров 
в РФ применяют современные методы локо-регионарно-
го лечения на высоком техническом уровне. Это школа 
профессора П.Г. Таразова в Санкт-Петербурге, онкологи-
ческий центр в Самаре, онкологический диспансер во 
Владикавказе и ряд других учреждений.

ЛЕКАРСТВЕННОЕ ЛЕЧЕНИЕ ГЦР

Печеночно-клеточный рак исторически относится к 
опухолям, где возможности лекарственного лечения пре-
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паратов весьма ограниченны. Цитотоксическая терапия на 
основе доксорубицина, препаратов платины, гемцитабина 
и фторпиримидинов иногда позволяет получить объектив-
ные эффекты, но в целом не увеличивает общей выживае-
мости больных ГЦР. Последние годы появились новые 
эффективные лекарственные препараты – мультитаргет-
ные агенты, в механизме действия которых учитываются 
специфические особенности гепатоканцерогенеза. В онко-
логической практике в РФ с 2008 г., как и в других странах 
и регионах, используется мультитаргетный препарат сора-
фениб. На сегодня это единственный препарат, увеличива-
ющий продолжительность жизни больных ГЦР, не подле-
жащих оперативному лечению. Рекомендации националь-
ных онкологических сообществ (NCCN, ESMO, EORTC и др.), 
в т. ч. российские (RUSSCO), основаны на результатах двух 
плацебо-контролируемых исследований – SHARP и Asia-
Pacific, убедительно показавших преимущество лечения 
сорафенибом больных местно-распространенным и/или 
метастатическим ГЦР с удовлетворительной функцией 
печени (CP A) и не подлежащих оперативному лечению [37, 
38]. По результатам исследования SHARP терапия сорафе-
нибом достоверно увеличивала и общую выживаемость 
(ОВ, медиана 10,7 мес.) в сравнении с плацебо (медиана 
ОВ -7,9 мес.), и выживаемость до прогрессирования (ВДП, 
5,5 мес. vs. 2,8 мес.). Подгрупповой анализ показал, что 
преимущество сорафениба сохранялось независимо от 
факторов риска развития (ХВГ В, ХВГ С, алкоголь) и стадии 
ГЦР (BCLC B и BCLC C), объективного состояния больных 
(ECOG 0 и ECOG 1-2), распространенности опухолевого 
процесса (внепеченочные метастазы, инвазия/тромбоз 
сосудов) и предшествующего лечения (радикальное, хими-
оэмболизация) как для ОВ, так и для ВДП [39].

Наибольшим отечественным опытом лекарственного 
лечения ГЦР располагает РОНЦ им Н.Н. Блохина: анализ 
130 случаев лечения распространенного ГЦР подтвердил 
эффективность сорафениба (медиана ОВ = 10,9 мес) в рос-
сийской популяции больных [40, 41]. Официальной стати-
стики по количеству случаев лекарственного лечения ГЦР в 
РФ в доступной литературе не найдено. Согласно данным 
из регионов, ориентировочное количество больных пече-
ночно-клеточным раком, получавших лечение нексаваром 
(сорафениб) в общей онкологической сети РФ в 2014 г. не 
превышало 130 пациентов. На июнь 2016 г. уже около 220 
больных ГЦР находились на лечении сорафенибом. При 
ожидаемой медиане времени до прогрессирования около 
5–6 мес. на всю группу у незначительной части больных 
опухолевый процесс может контролироваться в течение 
нескольких лет.

Основными показаниями к назначению препарата 
при ГЦР являются распространенный или метастатиче-
ский процесс, не подлежащий оперативному и/или интер-
венционно-радиологическому лечению (аблация, химио-
эмболизация) либо при прогрессировании после локаль-
ного лечения. Важнейшими условиями проведения про-
тивоопухолевой системной терапии являются клинически 
стабильная сопутствующая патология, компенсированная 
функция печени (С-Р А) и удовлетворительное состояние 
пациента (статус ECOG менее 2). В ряде случаев лечение 

возможно и при исходно нарушенной функции печени 
(С-Р В, не более 7 баллов) при адекватной сопутствующей 
терапии осложнений цирроза печени (асцит, гипоальбу-
минемия, портальная гипертензия). 

В связи с портальной гипертензией и ассоциирован-
ной тромбопенией часто затруднена морфологическая 
верификация опухолевого процесса. Невозможность 
выполнения пункционной биопсии опухоли печени в 
условиях цирроза не может быть поводом к отказу от 
назначения лечения. ГЦР имеет специфические рентгено-
логические признаки, позволяющие уверенно устанавли-
вать диагноз печеночно-клеточного рака без морфологи-
ческого подтверждения, но только на фоне цирроза 
печени и, к сожалению, менее чем в половине случаев 
заболевания.

Наш многолетний опыт работы с больными ГЦР под-
тверждает безусловную необходимость для онколога 
знания сопутствующей хронической патологии печени и 
ее лечения. Часто при отказе в противоопухолевом лече-
нии ведущую роль играет боязнь ухудшения состояния 
больного вследствие потери контроля над сопутствующей 
патологией печени. Поэтому при проведении лекарствен-
ного лечения ГЦР, помимо знания современных принци-
пов терапии хронических заболеваний печени, очень 
важно активное взаимодействие с гастроэнтерологиче-
ской службой, гепатологами. 

ГЦР НА ФОНЕ ХРОНИЧЕСКИХ ВИРУСНЫХ ГЕПАТИТОВ

Особое внимание заслуживают вопросы лечебной 
тактики хронических вирусных гепатитов. Известно, что 
высокая концентрация ДНК ХВГ В – достоверный фактор 
высокого риска послеоперационного рецидива ГЦР, а 
также плохой выживаемости [42]. В недавно опублико-
ванном метаанализе японских исследователей, объеди-
нившем 6 350 случаев (из 13 клинических исследований) 
радикального хирургического лечения ГЦР на фоне ХВГ 
В, было показано, что адъювантная противовирусная 
терапия аналогами нуклеозидов достоверно уменьшала 
риск рецидива опухоли печени на 34% (ОР 0,66, 95% ДИ 
0,54–0,80; p < 0,0001) и увеличивала общую выживае-
мость на 44% (ОР 0,56, 95% ДИ 0,43–0,73; p < 0,0001) в 
сравнении с группой наблюдения [43].

Метаанализ 10 исследований (n = 645) адъювантной и 
периоперационной терапии ХВГ С интерферонами (vs. 
наблюдение) также показал значимое позитивное влия-
ние, уменьшая риск послеоперационного рецидива ГЦР 
(ОР = 0,26; р < 0,00001) и увеличивая 5-летнюю выжива-
емость (ОР = 0,31; р < 0,00001) [44]. Наибольшая выгода 
от применения интерферонов получена в группе с устой-
чивым вирусологическим ответом как для безрецидив-
ной (ОР =0,19; р = 0,005), так и для общей выживаемости 
(ОР = 0,31; р = 0,03). Однако в последних рекомендациях 
EASL (Европейская ассоциация по изучению печени) нет 
однозначного определения показаний к периоперацион-
ной интерферонотерапии ХВГ С-ассоциированного ГЦР 
[45]. Возможно, результаты исследований безинтерферо-
новых режимов терапии ХВГ С в этой группе больных 



9

О
Н

КО
ЛО

ГИ
Я 

И
 О

Н
КО

ГЕ
М

АТ
О

ЛО
ГИ

Я

окажутся более убедительными как в отношении эффек-
тивности, так и переносимости. 

В ретроспективном анализе Li Xu и соавт. в когорте, 
включавшей 151 случай ХВГ В-ассоциированного ГЦР, 
было показано значимое (р = 0,03) увеличение ОВ и 
уменьшение риска смерти на 33% (р = 0,04) для больных, 
получающих терапию сорафенибом в сочетании с проти-
вовирусным лечением аналогами нуклеозидов [46]. 

В рекомендациях EASL (2012 г.) подчеркивается, что 
всем больным ХВГ В, получающим химиотерапию или 
иное иммуносупрессивное лечение при наличии положи-
тельной пробы на HBsAg или анти-HBc антитела, необхо-
димо определение уровня ДНК HBV [47]. Все HBsAg-
негативные, антиHBc-позитивные больные с определяе-
мым уровнем ДНК HBV в плазме должны получать проти-
вовирусное лечение подобно HBsAg позитивным боль-
ным. При отсутствии антиHBc-антител в плазме HBsAg-
негативных больных показано динамическое наблюдение.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На неблагоприятном фоне растущей заболеваемости 
гепатитами различной этиологии можно ожидать, что 
количество новых случаев ГЦР в РФ и, соответственно, 
показатель смертности от печеночно-клеточного рака 
будут, как и в других регионах мира, только расти. 

Государственные программы скрининга ГЦР в основ-
ных группах риска (цирроз печени любой этиологии, ХВГ 
С и ХВГ В) на основе уже действующих в некоторых реги-
онах страны региональных регистров вирусных гепатитов 
могут существенно увеличить долю ранних стадий ГЦР и 
значительно уменьшить количество случаев заболевания, 
не подлежащих противоопухолевому лечению. Но для 
выявления истинно ранних стадий ГЦР (0 или A стадия по 
классификации BCLC) на фоне хронической патологии 
печени, и в особенности цирроза, требуются подготов-
ленные диагностические подразделения, имеющие ква-
лифицированные кадры и современное оборудование.

Успехи радикального лечения ГЦР сегодня кроются в 
развитии и расширении системы трансплантологиче-

ских центров, увеличении числа клинических центров, 
обладающих опытом резекционной хирургии печени, в 
т. ч. и в условиях цирроза. С расширением когорты боль-
ных ранним ГЦР особенно актуальным становятся про-
блемы периоперационной терапии (bridge-терапия) в 
ожидании трансплантации и адъювантного лечения 
после резекции/трансплантации. Развитие bridge-
терапии ГЦР в РФ как перспективного направления 
интервенционной радиологии сдерживается и малым 
числом центров, обладающих опытом и современными 
интервенционно-радиологическими технологиями, и 
слабым взаимодействием между узкопрофильными кли-
никами.

С целью увеличения эффективности идет активная 
интеграция различных методов лечения ГЦР. И если адъ-
ювантная терапия – пока дело будущего, то сочетание 
методов локального воздействия и системной терапии 
используется уже сегодня. 

Сегодня подавляющее большинство больных ГЦР в РФ 
умирает в течение года от момента установления диагно-
за чаще всего потому, что пациент уже не подлежит специ-
ализированному лечению либо в связи с распространен-
ностью опухолевого процесса, либо из-за декомпенсации 
функции печени. Но и в тех случаях, когда радикальное 
лечение уже невозможно или развился рецидив заболе-
вания, возможно проведение эффективного лечения, 
продлевающего жизнь больным. Сорафениб – мультитар-
гетный агент – единственный препарат системной тера-
пии, увеличивающий продолжительность жизни больных 
локализованным (14–20 мес.) и метастатическим (10–13 
мес.) опухолевым процессом.

Особенности течения ГЦР требуют мультидисципли-
нарного подхода – активного участия разных специа-
листов: хирургов, трансплантологов, интервенционных 
радио логов, химиотерапевтов, гепатологов, диагностов на 
всех стадиях развития опухолевого процесса. Мульти-
дисциплинарный подход как современный принцип орга-
низации онкологической помощи в лучших мировых кли-
никах лежит в основе современной диагностики и лечения 
печеночно-клеточного рака.
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