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в в е д е н и е. Гепатоцеллюлярный рак (ГЦР) 
в структуре мировых показателей заболеваемости 
и смертности по-прежнему остается на 6-м и 2-м 
местах, с тенденцией к приросту [1–3]. В Российской 
Федерации за 10 лет (с 2007 по 2017 г.) отмечено 
увеличение заболеваемости на 40 %; ГЦР занимает 
19-е место среди всех впервые выявленных онколо-
гических заболеваний, а смертность от него – на 9-м 
месте [4]. ГЦР является самой распространенной 
вирус-ассоциированной опухолью: более 3/4 случаев 
диагностируется на фоне хронических вирусных ге-
патитов [5]. Это значимо осложняет лечение, так как 
и рак, и цирроз печени (ЦП) являются конкуриру-
ющими жизнеугрожающими заболеваниями. Ранняя 
диагностика затруднена тем, что на фоне узловой 
трансформации ткани печени крайне тяжело вы-
явить злокачественную опухоль.

На фоне ЦП резко ограничены возможности 
хирургического удаления ГЦР: по мировым дан-
ным [6–8], резектабельность не превышает 10 %. 
Нарушение плотностных показателей паренхимы 
и, как следствие, гемодинамики внутри печени при-
водит к малой эффективности лучевой терапии. Ни 
одна из схем системной химиотерапии также не до-
казала своей эффективности. Являясь основными 
методами в лечении большинства онкологических 
заболеваний, на фоне ЦП облучение и химиотера-
пия неизбежно приводят к усилению проявлений 
печеночной недостаточности. Единственными пре-
паратами, доказавшими свою относительную эф-
фективность и включенными в клинические реко-
мендации, остаются ингибиторы протеинкиназных 
комплексов [10, 11]. Изложенные выше факты ста-
ли стимулом к развитию малоинвазивного  лечения 
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ЦеЛЬ. Оценить роль химиоэмболизации печеночной артерии как метода неоадъювантной противоопухолевой 
терапии гепатоцеллюлярного рака (ГЦР) перед трансплантацией печени.
МеТОДЫ И МАТеРИАЛЫ. С января 1998 по апрель 2020 г. у 229 больных выполнены 245 ортотопических трансплан-
таций печени (ОТП), из них у 25 (10,2 %) – по поводу ГЦР на фоне цирроза печени. Проанализированы результаты 
лечения 16 больных, которые в качестве неоадъювантной терапии получили 49 циклов химиоэмболизации печеночных 
артерий (ХЭПА). Под Миланские критерии попадали 10 (62,5 %) пациентов, 6 (37,5 %) – вне их. По классификации 
цирроза печени Child – Pugh 2 (12,5 %) больных соответствовали стадии А, 12 (75 %) – В, 2 (12,5 %) – стадии С. 
По классификации BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer) стадии А1–А4 соответствовали 10, стадии В – 6 больных. 
Всего выполнили 49 циклов ХЭПА, как классических, с липиодолом и гемостатической губкой, так и с лекарственно 
насыщаемыми сферами от 1 до 7 (в среднем 3) раз. Во всех случаях использовали Доксорубицин. 
РеЗуЛЬТАТЫ. Технический успех составил 100 %. Осложнений не было. у 3 больных в качестве дополнения 
выполнили радиочастотную абляцию (РЧА), у 2 – лапароскопическую РЧА-ассистированную атипичную резекцию 
печени, у 1 – последовательно резекцию и РЧА. По критериям m-Recist полный ответ наблюдали у 6 (37,5 %), 
частичный – у 7 (43,75 %), стабилизацию – у 3 (18,75 %) пациентов. у 4 больных удалось достичь ответа опу-
холи на лечение и «вернуть» их в рамки Миланских критериев. Трансплантация печени (ТП) выполнена у всех 
16 больных, из них у 14 (87,5 %) – в Миланских критериях. Сроки ожидания ТП от начала ХЭПА составили от 
2 до 30 (в среднем 12,5) месяцев. По данным гистологических исследований в удаленных органах, у 13 (81 %) 
больных выявлен тотальный и субтотальный некроз ГЦР.
ЗАКЛЮЧеНИе. Результаты проведенного исследования свидетельствуют о том, что неоадъювантная ХЭПА замед-
ляет рост образований ГЦР и продлевает (вплоть до 30 месяцев) безопасный период ожидания донорской печени.
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ГЦР методами интервенционной радиологии, ос-
новным из которых является химиоэмболизация 
печеночных артерий (ХЭПА). По нашим данным, 
ХЭПА является безопасной и эффективной мето-
дикой паллиативного лечения этих больных [9]. 

Трансплантация печени (ТП) является един-
ственным радикальным методом лечения, позво-
ляющим решить проблему обоих заболеваний. 
Однако, учитывая жесткие критерии, на момент 
первичного выявления ГЦР она выполнима не бо-
лее чем у 10–15 % больных. Необходимо учитывать, 
что отдаленные результаты ТП обратно пропорцио-
нальны объему опухолевой ткани. Среднее время 
ожидания донорской печени с установленным диа-
гнозом варьирует от 9 до 15 месяцев, а двукратное 
увеличение объема ГЦР происходит в течение 2– 
4 месяцев. В течение года от 20 до 50 % пациентов 
выбывают из листа ожидания вследствие прогрес-
сирования онкологического процесса [12–14]. Со-
хранение пациента в рамках трансплантационных 
критериев представляется важной задачей.

Цель исследования – оценить роль ХЭПА как 
метода неоадъювантной противоопухолевой тера-
пии ГЦР перед ТП.

м е т о д ы  и  м а т е р и а л ы. С января 1998 по апрель 
2020 г. у 229 больных выполнены 245 ортотопических транс-
плантаций печени (ОТП), из них у 25 (10,2 %) – по поводу ГЦР 
на фоне ЦП. У 9 пациентов диагноз ГЦР был установлен ретро-
спективно при детальном гистологическом исследовании уда-
ленных органов, все они соответствовали Миланским критери-
ям: не более 3 очагов, максимальный диаметр выявленных узлов 
не превышал 2 см [16]. ХЭПА у этих больных не выполняли. 

Группу для изучения составили 16 больных, которые в 
 качестве неоадъювантной терапии получили 49 циклов ХЭПА 
в различных модификациях (таблица). Для 10 (62,5 %) паци-
ентов, соответствующих Миланским критериям, показанием 

к ХЭПА было предотвращение прогрессирования опухоли с 
целью сохранения их в листе ожидания (рис. 1). Для 6 (37,5 %) 
больных задачей ХЭПА являлось снижение биологической 
активности опухоли и (или) уменьшение ее объема для дости-
жения Миланских критериев (рис. 2). У 13 больных цирроз 
сформировался на фоне хронических вирусных гепатитов (B, C 
и D), у 2 – вследствие аутоиммунного гепатита; у 1 пациент-
ки был первичный билиарный цирроз. По классификации ЦП 
Child – Pugh [15] 2 (12,5 %) больных соответствовали стадии А, 
12 (75 %) – В, 2 (12,5 %) – стадии С. На момент начала неоадъ-
ювантного лечения по классификации BCLC (Barcelona Clinic 
Liver Cancer) стадии А1–А4 соответствовали 10, а стадии В – 
6 больных [10]. 

ХЭПА выполняли по стандартной методике, подробно опи-
санной в предыдущих работах [9]. Учитывая значимые прояв-
ления печеночной недостаточности, выполняли максимально 
возможную селективную катетеризацию питающих опухо-
левые очаги артерий, при необходимости с использованием 
микрокатетеров 2,4–2,9 F (Progreat, Terumo; Neuro Renegate, 
Boston). В качестве эмболизирующих агентов использова-
ли химиомасляную суспензию Доксорубицина (10–50 мг) 
в сверхжидком липиодоле, мелко нарезанную гемостатиче-
скую коллагеновую губку и лекарственно-насыщаемые сферы 
(Hepasphere, Biosphere Medical; DC-Beads, Life Pearls, Terumo). 

Результаты лечения оценивали через 3–5 недель с помощью 
мультиспиральной компьютерной томографии (МСКТ), маг-
нитно-резонансной томографии (МРТ), по критериям m-Recist 
[17], также оценивали динамику уровня альфафетопротеина 
(АФП). ХЭПА выполняли от 1 до 7 раз (в среднем 3), повторяли 
при восстановлении кровоснабжения узлов (накопление конт-
растного вещества по данным МСКТ или МРТ) и (или) увели-
чении концентрации АФП через 1–8 (в среднем 3,7) месяцев. 

После ХЭПА, при достижении частичного ответа и умень-
шении размеров одиночной опухоли, у 3 больных в качестве 
дополнения выполнили радиочастотную абляцию (РЧА, 
наблюдения 7, 8, 9), у 2 – лапароскопическую (ЛС) РЧА-
ассистированную атипичную резекцию печени (наблюдения 
14, 16), у 1 больного при билобарном поражении последова-
тельно выполнили резекцию и РЧА (наблюдение 2).

Характеристика исследуемой группы 

Возраст, лет ХВГ (+/–) Child – Pugh BCLC МК перед ХЭПА (+/–) Число ХЭПА МК после ХЭПА (+/–) Время ожидания, месяцы 

1. К., 28 – А В – 4 – 7

2. Б., 58 + В В – 2 + 15

3. Р., 45 + В А + 1 + 2

4. З., 54 + В А + 3 + 6

5. е., 49 + С В – 3 + 6

6. К., 52 + С А + 7 + 26

7. К. А., 53 + В В – 4 + 10

8. К. Б., 43 + В А + 1 + 12

9. К., 53 + В А + 2 + 7

10. С., 61 + В А + 2 – 5

11. Т., 45 + А А + 2 + 16

12. у., 48 – В В – 2 + 12

13. Н., 55 + В В – 6 + 23

14. П., 52 + В А + 6 + 15

15. С., 47 + В А + 2 + 12

16. Ш., 64 – В А + 2 + 30

П р и м е ч а н и е: ХВГ – хронические вирусные гепатиты; Child – Pugh – классификация ЦП [15]; BCLC – Barcelona Clinic 
Liver Cancer classification [10]; ХЭПА – химиоэмболизация печеночной артерии; МК – Миланские критерии [16].
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р е з у л ь т а т ы. Технический успех составил 
100 %. Осложнений не было. По критериям m-
Recist [17] полный ответ наблюдали у 6 (37,5 %), 
частичный – у 7 (43,75 %), стабилизацию – у 3 
(18,75 %). К моменту ТП стадиям по BCLC А1–А4 
соответствовали 14, стадии В – 2 больных. У 4 

больных (наблюдения 2, 5, 12, 13) удалось до-
стичь объективного ответа опухоли на лечение, 
что позволило «вернуть» их в рамки Миланских 
критериев. Ортотопическая ТП выполнена у всех 
16 больных, из них у 14 (87,5 %) согласно Ми-
ланским критериям. Сроки ожидания ТП от на-

 

а

 

40 мм

б

Рис. 1. Неоадъювантная ХЭПА у пациента с ГЦР в рамках Миланских критериев: суперселективная масляная ХЭ (наблю-
дение 15): а – катетеризация и ангиография правой печеночной артерии: определяются два гиперваскулярных очага в правой доле печени 
(стрелки); б – суперселективная катетеризация и химиомасляная эмболизация наибольшего очага в S5; в, г – компьютерная томография 

через 4 месяца после двух ХЭПА: очаг в S5 тотально заполнен химиоэмболизатом, контрастное вещество не накапливает, срез ниже 
предыдущего – опухолевый узел в S6 до 12 мм, без динамики. Частичный ответ (m-Recist); д, е – удаленный препарат, макроскопически: 

тотальный некроз эмболизированного очага с зоной центрального распада, жизнеспособный узел ГЦР в S6

в г

д е
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чала ХЭПА составили от 2 до 30 (в среднем 12,5) 
месяцев. 

В настоящее время живы 9 пациентов в сроки от 4 
до 156 (в среднем 60,2) месяцев. Из них прогрессиро-
вание опухоли возникло у 2 больных через 5 и 19 ме-
сяцев (наблюдения 4, 14). Они получают терапию 

ингибиторами протеинкиназ, у одной из них после-
довательно выполнены торакоскопические резекции 
правого и левого легкого и чрескожная РЧА очага 
в легком (наблюдение 4). Показатели 1–3–5-летней 
актуариальной выживаемости составили 93–50–32 %, 
2 пациента прожили более 10 лет (наблюдения 9, 12).

а б

Рис. 2. Неоадъювантная ХЭПА у пациента с ГЦР вне Миланских критериев: суперселективная масляная ХЭ; полный  ответ 
(m-Recist); снижение стадии до МК (наблюдение 5): а – компьютерная томограмма до ХЭПА: очаг ГЦР в правой доле печени 

62×50 мм; б – ангиограмма: суперселективная ХЭПА источника кровоснабжения очага ГЦР; в, г – артериогепатикография и обзорная 
рентгенограмма: окклюзия опухолевых сосудов после ХЭПА, очаг ГЦР тотально заполнен химиоэмболизатом; д – компьютерная 

томография через 5 месяцев после трех ХЭПА: опухолевый узел полностью заполнен химиоэмболизатом, не кровоснабжается (полный 
ответ по m-Recist); е – удаленный препарат, макроскопически: тотальный некроз узла ГЦР

в г

д е
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Умерли 7 больных в сроки от 9 до 54 месяцев: 
5 – из-за прогрессирования ГЦР (рецидив в транс-
плантате, метастатическое поражение легких, 
диссеминация), 2 – от интеркурентной патологии: 
острое нарушение мозгового кровообращения, хо-
лангиогенный сепсис (наблюдения 6, 7). Средняя 
продолжительность жизни умерших составила 
(28,0±3,0) месяца.

о б с у ж д е н и е. ТП – единственный радикаль-
ный метод лечения и ГЦР, и ЦП, однако его нельзя 
назвать рутинным. При принятии решения о необ-
ходимости выполнения ТП перед специалистами 
всегда стоит вопрос о риске прогрессирования ГЦР, 
особенно с учетом иммуносупрессивной терапии. 
Ведь в листе ожидания достаточно больных без 
сопутствующего онкологического процесса и, как 
следствие, потенциально с гораздо лучшими от-
даленными результатами. Эта проблема тем ак-
тульнее, чем выше дефицит донорских органов. 
В 1996 г. были сформулированы первые критерии 
отбора пациентов с ГЦР на фоне ЦП, они получи-
ли название «Миланские критерии» [16]. Согласно 
им, ТП показана при наличии 1 патологического 
узла не более 5 см или не более 3 очагов до 3 см 
каждый. Показатели 4-летней выживаемости со-
ставили 85 % [16]. Эти критерии актуальны по сей 
день. Однако из-за строгости показаний и с учетом 
трудностей ранней диагностики ГЦР к настоящему 
моменту сформулировано более 20 транспланта-
ционных критериев, расширенных относительно 
Миланских [18]. Помимо объема опухолевой тка-
ни, все больше внимания уделяется биологическим 
маркёрам, отражающим агрессивность течения за-
болевания. Связано это с тем, что, являясь вирус-
ассоциированным заболеванием, ГЦР чаще встре-
чается в эндемичных странах, где потребность в ТП 
выше. Целью расширения показаний является уве-
личение числа больных, которым будет возможно 
выполнение радикальной операции. В разных стра-
нах, по этическим и геополитическим причинам, 
различаются программы трансплантации донорских 
органов и состояние листа ожидания. В связи с этим 
существует множество противо речивых публикаций 
о целесообразности проведения неоадъювантного 
лечения перед ТП [19–21].

К настоящему времени в мире параллельно 
существует более 10 классификационных систем 
и шкал, носящих рекомендательный характер по 
выбору тактики лечения больных [22]. Помимо 
объема опухолевого поражения и ЦП, в некоторых 
из них учитываются и показатели биологической 
активности ГЦР. Наиболее широко применяемой, 
отражающей предполагаемые результаты лечения, 
является BCLC [10]. С момента первой публика-
ции (2012) положения классификации стали при-
чиной бурной дискуссии во всем мире, и в 2018 г. 
был сформулирован ряд изменений, коснувшихся 
и ТП. По объему опухолевой ткани  классификация 

BCLC повторяет Миланские критерии, но по новой 
формулировке основным показанием к ТП явля-
ется ЦП. 

В нашей клинике ХЭПА в лечении ГЦР исполь-
зуется более широко, чем рекомендовано BCLC. 
Этот факт имеет исторический аспект, так как 
отдел интервенционной радиологии существует 
дольше, чем сама программа ТП в России. Таким 
образом, все пациенты, не имеющие абсолютных 
противопоказаний к эндоваскулярному лечению 
[9], получают ХЭПА (не менее 2 циклов). Затем, 
в зависимости от стадии ЦП, объема поражения 
и ответа по m-Recist, принимается коллегиальное 
решение о возможностях хирургического лечения, 
в том числе и ТП. Исходя из этого, основной кри-
терий для постановки в лист ожидания ТП – это 
ответ на ХЭПА. Далее, при сохранении призна-
ков жизнеспособной опухолевой ткани, пациенты 
продолжают получать эндоваскулярное лечение, по 
необходимости с дополнением в виде РЧА и ла-
пароскопической резекции печени. Оценивая наш 
подход, мы пришли к выводу, что наиболее близки-
ми классификационными рекомендациями являют-
ся JSH Consensus – Based Clinical Practice Guidelines 
[23]. Согласно им, ХЭПА широко применяется во 
всех случаях, за исключением декомпенсирован-
ного ЦП и внепеченочного распространения ГЦР. 
В них отражены и сочетания методов локорегио-
нарного лечения, и снижение стадии при ответе 
на лечение. А критерии отбора пациентов для ТП 
наиболее соответствуют UNOS-DS (United Network 
for Organ Sharing-down staging) [24]. 

Согласно нашему исследованию, на момент по-
становки в лист ожидания в Миланских критериях 
находились 10 из 16 больных, у всех удалось не 
допустить прогрессирование ГЦР и выполнить 
ТП в этих рамках. У 4, изначально попадавших 
под расширенные критерии, на момент ТП удалось 
достичь снижения стадии ГЦР до Миланских кри-
териев. У 2 (12,5 %) больных ТП выполнена при 
выраженном ответе на лечение, но превышении 
Миланских критериев, у обоих через 2 и 7 месяцев 
возник рецидив в трансплантате и далее – диссе-
минация ГЦР. Этот опыт привел к более жесткому 
отбору реципиентов в дальнейшем. Сроки безопас-
ного ожидания ТП в среднем составили 12,5 месяца 
(от 2 до 30 месяцев). Наибольший период ожида-
ния достигнут при сочетании методик ХЭПА, РЧА 
и ЛС-резекции. Благодаря тактике рассматривать 
в качестве реципиента только ответивших на нео-
адъювантное лечение, из листа ожидания из-за про-
грессирования ГЦР не выбыло ни одного пациента. 
Трое больных сняты с листа ожидания по причине 
полного ответа ГЦР на лечение и улучшения по-
казателей функции печени после противовирусной 
терапии.

ХЭПА выполняли максимально селективно 
(в сосуды, питающие опухоль, или сегментарные 
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артерии), не затрагивая «условно здоровой» па-
ренхимы. В связи с этим явного отрицательного 
влияния на функцию печени мы не отметили. Ос-
ложнений также не было. По данным гистологиче-
ских исследований удаленных органов, у больных 
с частичным и полным ответом на лечение выявлен 
субтотальный и тотальный некроз ГЦР (у 81 %).

з а к л ю ч е н и е. Результаты проведенного ис-
следования свидетельствуют о том, что неоадъю-
вантная ХЭПА замедляет рост образований ГЦР 
и продлевает (вплоть до 30 месяцев) период ожида-
ния донорской печени. Безопасное время ожидания 
ТП от момента постановки диагноза, по данным 
разных источников, составляет от 3 до 6 месяцев. 
Соблюдение этих сроков возможно в учреждени-
ях, где выполняется большое число ТП. В нашей 
клинике мы не можем гарантировать соблюдение 
безопасного срока ожидания и в этих условиях 
полагаем, что неоадъювантная ХЭПА перед ТП 
оправданна.
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