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В статье рассматривается эволюция подходов к лечению гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК). Обсуждаются основ-
ные методы лечения рака печени, включая хирургические вмешательства, резекционные способы, трансплантацию пе-
чени, а также ряд неинвазивных методов, включая радиочастотную абляцию и трансартериальную химиоэмболизацию. 
Лечение ГЦК – сложная междисциплинарная и многоплановая задача, при этом хирургическое лечение на сегодня 
является единственным методом, потенциально излечивающим пациента. За последние два десятилетия был сделан 
огромный шаг вперед в лечении ГЦК в основном в области как лекарственного, так и хирургического лечения. Арсе-
нал методов лечения ГЦК значительно расширился и включает как традиционные и малоинвазивные хирургические 
вмешательства, так и таргетные и иммунотерапевтические подходы. РЧА позволяет эффективно и воспроизводимо 
контролировать локальные опухоли с минимальной травматичностью при ГЦК небольших размеров и метастазами 
и является предпочтительным вариантом лечения на ранней стадии ГЦК. Благодаря потенциалу ультраселективной хи-
миоэмболизации для лечения небольших по размеру ГЦК, включая гиповаскулярные участки опухоли, данный метод 
может заменить хирургическую резекцию и РЧА у отдельных пациентов с ГЦК стадий BCLC 0 и A. Из-за коварного мало-
симптомного развития ГЦК на момент первичного установления диагноза менее 30% пациентов являются кандидатами 
на радикальное лечение. Системная терапия является надеждой на лечение пациентов со среднепрогрессирующей 
ГЦК. Сложный патогенез ГЦК вдохновил исследователей на поиск различных биомолекулярных таргетных терапий, на-
правленных на конкретные мишени. Правильное понимание молекулярного механизма возникновения ГЦК является 
ключом к поиску эффективной таргетной терапии. Значительные клинические преимущества в системной терапии де-
монстрируются в случаях комбинации таргетных препаратов с иммунотерапией, при этом последовательное лечение 
несколькими препаратами обеспечивает удовлетворительную выживаемость при прогрессирующей ГЦК. Выбор так-
тики лечения должен быть индивидуализирован с учетом стадии заболевания, общего состояния пациента и сопут-
ствующих патологий. Важными аспектами остаются своевременная профилактика, ранняя диагностика, комплексный 
подход и доступность новых методов лечения.
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This paper reviews the evolution of approaches to the treatment of hepatocellular carcinoma (HCC). The main treatments 
for liver cancer are discussed, including surgery, resection, and liver transplantation, as well as a number of non-invasive 
techniques, such as radiofrequency ablation (RFA) and transarterial chemoembolization. The treatment of HCC is a multidisci-
plinary and multifaceted task; at the same time, surgical treatment is currently the only method that can potentially cure the 
patient. Over the past two decades, the treatment of HCC has become remarkably more effective, mainly in the areas of both 
drug and surgical treatment. Over the past decades, the variety of HCC treatment methods has significantly increased and in-
cludes both traditional and minimally invasive surgical interventions, as well as targeted and immunotherapeutic approaches. 
RFA makes it possible to effectively and reproducibly control local tumors with minimal trauma in small HCC and metastasis, 
which makes RFA the preferred treatment at the early stages of HCC. Due to the potential of ultraselective chemoembolization 
for the treatment of small HCC, including hypovascular areas of tumor, this technique may replace surgical resection and RFA 
in selected HCC patients at the BCLC 0 and A stages. Unpredictable asymptomatic HCC progression at the time of initial 
diagnosis makes less than 30% of patients candidates for radical treatment. Systemic therapy is supposed to be an effective 
technique for treating patients with moderately progressive HCC. The complex HCC pathogenesis has inspired researchers 
to  search for various biomolecular target therapies aimed at specific targets. Proper understanding of the molecular HCC 
mechanism presents a key to finding an effective target therapy. Significant clinical benefits in systemic therapy are observed 
when target drugs are combined with immunotherapy, while a sequential treatment with multiple drugs provides satisfactory 
survival in progressive HCC. The choice of treatment tactics should be individualized, taking into account the stage of the dis-

©  Власова Н.А., Апанасевич В.И., Елисеева Е.В., Старцев С.С., Невожай В.И., 2025

4.0



PMJ 2025 No. 2 25Reviews

ease, the general condition of the patient, and comorbidities. Timely prevention, early diagnosis, comprehensive approach, 
and availability of new treatment methods remain important aspects.
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Гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК) – наиболее рас-
пространенный вариант рака печени, составляющий 
80–90% от всех случаев первичного рака печени [1, 
2]. По данным статистических отчетов, в Российской 
Федерации ГЦК выявляется относительно нечасто, 
однако с 2013 по 2023 г. встречаемость ГЦК выросла 
с 4,7 до 7,0 случая на 100 тысяч населения (+ 32,8%) [3]. 
ГЦК является шестым по распространенности видом 
рака и второй по частоте причиной смерти от рака 
во всем мире, что делает ее серьезной проблемой об-
щественного здравоохранения. Наиболее значимыми 
факторами риска развития ГЦК являются хроническое 
воспаление и цирроз печени. Кроме того, причинами 
ГЦК могут быть вирусные гепатиты В и С, а также 
неалкогольная жировая болезнь печени. Основным 
фактором, определяющим варианты и результаты 
лечения ГЦК, является стадия заболевания на момент 
установления диагноза. Согласно Барселонской систе-
ме стадирования (Barcelona Clinic Liver Cancer – BCLC), 
выделяется пять стадий ГЦК (0, A, B, C, D) в зависимо-
сти от количества и размера очагов, общего состояния, 
функции печени, сосудистой инвазии и внепеченоч-
ного распространения, а также опухолевой нагрузки 
[4, 5]. Радикальное хирургическое лечение позволяет 
достичь наилучших показателей выживаемости паци-
ентов и отсутствия рецидивов заболевания, однако оно 
осуществимо только на ранних стадиях ГЦК в сочета-
нии с отсутствием либо минимальными проявлениями 
фоновых заболеваний печени. В ситуациях, когда хи-
рургическое вмешательство невозможно или беспер-
спективно, для лечения ГЦК может применяться ряд 
нехирургических методов: системная терапия, локо-
регионарные методы воздействия (радиочастотная 
абляция, трансартериальная химио- или радиоэмбо-
лизация). Внедрение в клиническую практику анти-
тел, обозначаемых как ингибиторы иммунных кон-
трольных точек (ICI), блокирующие цитотоксический 
Т-лимфоцит-ассоциированный протеин 4 (CTLA-4), 
белок запрограммированной клеточной гибели-1 
(PD-1) или лиганд рецептора запрограммированной 
клеточной гибели (PD-L1) изменило подходы к лече-
нию злокачественных опухолей, и теперь данные виды 
препаратов составляют основу большинства систем-
ных методов лечения ГЦК [6, 7]. 

Цель исследования – анализ современных методов 
лечения гепатоцеллюлярного рака. Проанализированы 
открытые литературные источники, отчеты, дирек-
тивы и клинические рекомендации Министерства 

здравоохранения Российской Федерации и Европейской 
ассоциации по исследованию печени (EASL). Поиск оте-
чественных исследований проводился в электронных ба-
зах данных eLibrary и Cyberleninka, зарубежных – в базах 
данных PubMed и Google Scholar. Критериями для вклю-
чения статей в анализ являлись следующие ключевые 
слова: гепатоцеллюлярный рак, гепатоцеллюлярная кар-
цинома, таргетная терапия, иммунная терапия, хирурги-
ческое лечение, резекция печени, трансплантация печени, 
радиочастотная абляция при гепатоцеллюлярном раке, 
химиоэмболизация печени. Глубина поиска составила 
30 лет.

Анализ отечественных и зарубежных исследова-
ний показал, что расширившийся в последние годы 
спектр вариантов как первой, так и последующих ли-
ний системной терапии значительно изменил подхо-
ды к лечению ГЦК. У большинства пациентов с ГЦК 
в качестве фонового заболевания печени присутствует 
цирроз, что существенно влияет на здоровье, работо-
способность и возможность переносить различные 
методы лечения. Пациенты с ГЦК на ранних стадиях 
(BCLC 0 или BCLC A) являются оптимальными кан-
дидатами для хирургического радикального удаления 
злокачественного новообразования (ЗНО), абляцию 
опухолевого очага либо трансплантацию печени. В слу-
чае промежуточной стадии ГЦК (BCLC B) лечение 
проводится с применением локально-регионарных 
методов, включая трансартериальную химиоэмболи-
зацию изолированно либо в сочетании с системной 
терапией. Для пациентов с ГЦК следующей стадии 
(BCLC C) первоочередным является системное лече-
ние. Отдельные больные, имеющие ГЦК стадий BCLC B 
и, в редких случаях, BCLC C, могут стать кандидатами 
на трансплантацию печени при условии снижения 
стадии заболевания [8].

Хирургическое лечение
Хирургическое вмешательство – наиболее дли-

тельно применяющийся метод лечения ГЦК. Первую 
успешную резекцию печени 30-летней женщине 
с образованием левой доли выполнил немецкий хи-
рург К. Лангенбух (C. Langenbuch) в 1880-х годах [9, 
10]. Первое хирургическое вмешательство на печени 
по поводу ГЦК было выполнено в 1911 г. В. Венделем 
(W. Wendel), который резецировал правую долю пе-
чени у 44-летней женщины [11]. В нашей стране ре-
зекция печени впервые была осуществлена в 1889 г. 
профессором Н.В. Склифосовским [12]. Первое 
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резекционное вмешательство по поводу рака печени 
в России выполнил профессор С.С. Юдин в 1929 г. Эта 
операция стала знаменательным событием в истории 
хирургического лечения ГЦК в нашей стране и зало-
жила основы хирургических методов лечения ЗНО 
печени [13]. Пионером отечественной хирургии пе-
чени является профессор ВГМИ (Владивостокского 
государственного медицинского института, в насто-
ящее время – Тихоокеанский государственный ме-
дицинский университет) Владимир Станиславович 
Шапкин (1918–1998) [14]. Длительное время резекция 
печени была единственным «оружием» в арсенале 
онкологов-гепатологов, и в настоящее время эта опе-
рация является достаточно рутинной, выполняемой 
подготовленными специалистами при условии нали-
чия соответствующего оборудования. Для данного 
вмешательства не существует строгих ограничений 
по размерам новообразования, и даже крупные опухо-
ли можно безопасно удалять при условии нормально 
функционирующей остающейся части печени.

Вариантами хирургических подходов в настоящее 
время являются резекция и трансплантация печени. 
Резекция печени на ранних стадиях ГЦК дает непло-
хие результаты: пятилетняя общая выживаемость 
после данных операций среди пациентов с одиночной 
крупной ГЦК (стадия BCLC A) аналогична таковой 
при опухолях BCLC B и, по разным данным, составляет 
от 28 до 57% [15, 16, 17]. На выбор хирургического ме-
тода лечения ГЦК влияет ряд факторов: размер ново-
образования, степень вовлечения крупных сосудистых 
структур, функция печени, общеклиническое состоя-
ние пациента. Определение резектабельности данного 
ЗНО включает в себя оценку количества, локализации 
неопластических очагов, а также изучение резервных 
возможностей печени для сохранения ее функции 
после резекционных воздействий. Радикальное хи-
рургическое удаление – однозначно рекомендуемый 
метод лечения для пациентов с ГЦК и солитарными 
опухолями, сохранной функцией печени и отсутстви-
ем признаков портальной гипертензии. К последним 
относятся нормальный уровень билирубина, градиент 
давления в печеночных венах < 10 мм рт. ст., коли-
чество тромбоцитов > 100 000/мкл. При соблюде-
нии перечисленных условий на стадиях BCLC 0 или  
BCLC A хирургическое удаление ГЦК ассоциировано 
с низкой периоперационной смертностью на уровне 
3–5% и позволяет достичь 5-летней выживаемости 
на уровне 70% [18, 19]. Типичными осложнениями 
хирургических методов лечения являются кровотече-
ние, пневмония, плевральный выпот, асцит, кишечная 
непроходимость, механическая желтуха, тромбоз глу-
боких вен [20]. Риск осложнений повышается при на-
личии тяжелой сопутствующей патологии, увеличе-
нии продолжительности операций и нерадикальных 
резекциях. К основным осложнениям резекционных 
вмешательств относятся печеночная недостаточность 
и рецидивы ЗНО. Для раннего выявления послед-
них следует с интервалами 3–6 месяцев проводить 

обследование: визуализирующее исследования в со-
четании с определением уровня альфа-фетопротеина 
(АФП) в сыворотке крови [21]. Предикторами после-
операционной смертности являются оценка по шкале 
Чайлда – Пью A6 против A5, а также метаболически-
ассоциированный стеатогепатит против алкогольной 
болезни печени [22].

Трансплантация печени является весьма эффек-
тивным методом лечения ГЦК в силу радикального 
удаления ЗНО и исключения фактора влияния на ре-
зультат лечения фонового заболевания печени. В 1967 г. 
под руководством выдающегося американского хи-
рурга Томаса Старзла (Thomas Starzl, 1926–2017) была 
проведена первая успешная пересадка печени, ставшая 
точкой отсчета мировой истории трансплантологии 
печени [23]. В России пересадка печени впервые была 
выполнена в феврале 1990 г. в Москве во Всесоюзном 
научном центре хирургии Министерства здравоохра-
нения СССР (в настоящее время – Российский нацио-
нальный центр хирургии им. акад. Б.В. Петровского) 
А.К. Ерамишанцевым и С.В. Готье [24]. Трансплантация 
печени при ГЦК является лучшим методом лечения 
пациентов с опухолями на ранних стадиях и составляет 
~20–40% от всех трансплантаций печени, выполняемых 
в большинстве центров по всему миру. Данный метод 
лечения предпочтителен в случае пациентов с ранни-
ми стадиями ГЦК в сочетании с прогрессирующим 
циррозом печени, клинически значимой портальной 
гипертензией, декомпенсацией печеночной недоста-
точности. В отношении пациентов с ГЦК на стадиях 
BCLC 0 и BCLC A, которые соответствуют критериям 
для трансплантации печени, последняя должна рас-
сматриваться в качестве варианта лечения первого 
ряда. Вместе с тем в обновленной классификации 
BCLC 2022 г. появились новые показания к трансплан-
тации печени: у больных с промежуточной стадией  
(BCLC-B) и очагами ГЦК с четкими границами следует 
рассмотреть возможность трансплантации печени, 
если они соответствуют «расширенным критериям 
трансплантации печени», основанными на размерах 
ЗНО или уровне АФП [25]. Несмотря на тщатель-
ный отбор, частота рецидивов ГЦК после транс-
плантации печени по-прежнему составляет ~8–20%. 
Немаловажными являются аспекты иммуносупрес-
сивной терапии после трансплантации печени, а также 
самостоятельной и набирающей актуальность пробле-
мой остается поиск и подбор доноров. Здесь можно 
было бы углубиться в вопросы, касающиеся критериев 
отбора доноров и реципиентов, аллокации органов, 
техник трансплантации, пересадки печени от живых 
доноров, применения маргинальных трансплантатов, 
но в силу объема и разнообразия информации пе-
речисленные проблемы являются темами отдельных 
обзоров и исследований [26, 27]. 

Абляционная терапия
Абляция (лат. ablatio – отнятие) – процедура, по-

лучившая широкое распространение в последние 
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два десятилетия и потенциально представляющая 
собой радикальный метод лечения ГЦК. Цель абля-
ции – уничтожение опухолевых клеток с помощью 
химических веществ (этанола, уксусной кислоты), 
значительного локального повышения температуры 
опухоли (радиочастотная абляция (РЧА), микровол-
новая, лазерная и криоабляция), а также воздейст-
вия электрического тока. В настоящее время наи-
большее распространение получила РЧА вследствие 
простоты выполнения и доступности аппаратуры 
[28]. Для снижения риска кровотечения и достижения 
т. н. «выпаривающего эффекта» точка приложения 
при РЧА должна находиться ближе к краю образо-
вания, а зоны воздействия должны перекрываться 
при репозиции электрода для полной абляции образо-
вания. РЧА может выполняться чрескожно чреспече-
ночно, под контролем ультразвукового исследования, 
с лапароскопической ассистенцией либо при лапаро-
томии. Возможными осложнениями РЧА являются 
кровотечение, повреждение близкорасположенных 
анатомических структур, включая перфорацию ди-
афрагмы, повреждение диафрагмального нерва [29, 
30]. Абляция является предпочтительным вариантом 
для лечения пациентов с ГЦК стадий BCLC 0 или BCLC 
A и не являющихся кандидатами на трансплантацию 
печени [4]. Первые данные по использованию аблации 
при ГЦК были получена в начале 1990-х годов, когда 
РЧА стала все шире применяться в качестве метода 
лечения некоторых опухолей печени. Согласно данным 
K. Yan и соавт. (2008), общая выживаемость после РЧА 
на 1, 3 и 5-й год составила 82,9, 57,9 и 42,9% соответ-
ственно [31]. Что касается недавно опубликованных 
работ, то, согласно исследованию T. Tanaka и соавт. 
(2023), в котором анализировались результаты лече-
ния 100 пациентов с ГЦК диаметром > 3,0 см в период 
с августа 2000 г. по август 2021 г., из всех пациентов 
у 77 больных была достигнута полная абляция за один 
сеанс. Неблагоприятные исходы и серьезные ослож-
нения, связанные с вмешательством, отсутствовали. 
Местный рецидив опухоли возник у 48% (n  = 48) паци-
ентов, отдаленный рецидив – у 82% (n = 82) пациентов 
за период исследования. Выживаемость в течение 1, 
3, 5, 10 и 15 лет составила 93,0, 66,0, 40,0, 15,5 и 10,2% 
соответственно [32]. K. Sankar и соавт. (2024) проде-
монстрировали, что при лечении пациентов с ГЦК 
и опухолевым очагом максимальным диаметром ≤ 3 см 
и применении РЧА либо хирургической резекции пе-
чени отсутствуют значимые различия по показателям 
безрецидивной выживаемости между данными груп-
пами (3 против 3,5 года соответственно). Вместе с тем 
среди пациентов, которым выполнялась РЦА, частота 
локальных рецидивов была выше, хотя и статистиче-
ски незначима: 28 против 15% [21]. 

Альтернативой РЧА является микроволновая абля-
ция. МВА позволяет достичь более высоких локальных 
температур за более короткое время с помощью элек-
тромагнитных волн. В сравнении с РЧА по результатам 
когортных исследований при МВА локальная прогрессия 

опухоли была ниже (относительный риск = 0,78, 95% 
доверительного интервала 0,64–0,96, р = 0.02). Частота 
полной абляции при МВА была выше, чем при РЧА 
в когортных исследованиях (относительный риск = 
1,54, 95% доверительного интервала 1,05–2,25, р = 0,03). 
Существенной разницы по показателям общей и безре-
цидивной выживаемости между двумя группами не было. 
Значимых различий по встречаемости основных ослож-
нений между МВА и РЧА также не наблюдалось, при этом 
частота периоперационных осложнений и рецидивов 
была сопоставима с РЧА [33, 34]. 

Другим многообещающим методом абляции, поя-
вившимся в последнее десятилетие, является не-обра-
тимая электропорация (irreversible electroporation – 
IRE), также известная как «нанонож» [35]. При не-
обратимой электропорации воздействие на опухолевые 
клетки производится высоковольтными электриче-
скими импульсами, излучаемыми двумя электрода-
ми, последние при этом помещаются по обе стороны 
от области новообразования. Вследствие такого воз-
действия происходит потеря клеточными мембранами 
полупроницаемых барьерных свойств и фатальное 
нарушение осмотического баланса между внутрикле-
точной и внешней средой. Будучи нетепловой формой 
абляции, необратимая электропорация ассоциирована 
с низким риском повреждения близкорасположенных 
анатомических образований и безопасна при воздей-
ствиях на опухоли, расположенные в непосредствен-
ной близости от различных органов, в особенности 
жизненно важных: общего желчного протока, органов 
брюшной полости, диафрагмы, сердца [6]. Первые 
сообщения об использовании необратимой электро-
порации при ГЦК были опубликованы в 2006 г. после 
одобрения этого метода Управлением по санитарному 
надзору за качеством пищевых продуктов и медика-
ментов США (Food and Drug Administration – FDA) 
для применения в клинической практике. Результаты 
сравнительных исследований продемонстрировали, 
что благодаря своей способности эффективно унич-
тожать опухолевые клетки при минимальном повре-
ждении окружающих тканей необратимая электро-
порация может стать хорошей альтернативой РЧА 
и резекции печени, особенно в сложных случаях [36]. 
Y. Ma и соавт. (2022) изучили эффективность и безо-
пасность чрескожной IRE в лечении 26 пациентов 
с 39 опухолями, прилежащими к диафрагме. Значимых 
осложнений и смертей, связанных с лечением, не было, 
технический успех составил 96,2% (25/26), а частота 
полной абляции – 92,3% (36/39). Медиана периода 
наблюдения в послеоперационном периоде составила 
16,7 месяца (3–43  месяца), локальная прогрессия прои-
зошла в 15,2% случаев, медиана времени до локальной 
прогрессии составила 20,4 месяца. В целом размер 
опухоли (относительный риск 1,24 [95% доверитель-
ного интервала 0,38–3,81, p = 0,03) был единственным 
фактором, ассоциированным с временным интервалом 
до локальной прогрессии опухоли [37]. Тем не ме-
нее, несмотря на схожие показатели выживаемости 
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и частоты рецидивов ЗНО у вышеуказанных методов 
(хирургическая резекция, РЧА и необратимая элек-
тропорация), выбор метода лечения зависит от осо-
бенностей пациента, включая размеры и локализацию 
опухоли, состояние печени и наличие сопутствующих 
осложнений [38].

Таргетная и иммунотерапия
Таргетная терапия подразумевает использование 

лекарственных препаратов или других веществ для вы-
явления и разрушения определенных типов опухоле-
вых клеток. Тирозинкиназы и их рецепторы являются 
ключевыми регуляторами основных клеточных про-
цессов, включая пролиферацию, дифференцировку 
и выживание клеток. Связывание факторов роста 
с соответствующими рецепторами активирует зави-
симые ферменты и ряд сигнальных путей: PI3K/AKT, 
MAPK, JAK/STAT. Аномальная активация рецепторов 
и зависимых элементов может привести к постоянной 
пролиферации и устойчивости к апоптозу, что явля-
ется признаком злокачественного роста. Основными 
причинами постоянной активации тирозинкиназных 
рецепторов являются аутокринная активация, ам-
плификация, мутации или хромосомные перестрой-
ки, которые, в свою очередь, способствуют развитию 
и прогрессированию злокачественного опухолевого 
процесса [39]. Согласно публикациям 2004 г., первым 
таргетным препаратом, оказавшимся эффективным 
при терапии ГЦК, стал сорафениб, а в 2007 г. появи-
лись первые сообщения о возможности использования 
сорафениба для лечения ЗНО печени [40, 41]. В 2012 г. 
официальное одобрение FDA получил регорофиниб, 
в 2018 г. в клиническую практику был включен ленва-
тиниб, а в 2019 г. – кабозантиниб [42, 43]. Некоторые 
препараты для таргетной терапии ГЦК и механизмы 
их действия представлены в таблице (адаптировано 
из Damaskos C. и соавт. (2022)) [44]. 

Нарушение ауторегуляции иммунной системы 
может приводить к развитию аутоиммунных забо-
леваний вследствие как гиперактивации иммунитета, 
так и иммуносупрессии. Клетки ЗНО используют ин-
гибирующие молекулы, вырабатываемые Т-клетками, 
чтобы уклоняться от иммунного ответа и способст-
вовать иммуносупрессии, тем самым подавляя потен-
циальные возможности цитотоксических Т-клеток. 
Блокируя ингибирующие молекулы или их рецепторы, 
иммунотерапевтические препараты делают «види-
мыми» опухолевые клетки для Т-лимфоцитов. Эра 
иммунотерапии в лечении ГЦК началась после публи-
кации в 2013 г. результатов пилотного исследования, 
продемонстрировавшего безопасность и противо-
опухолевую активность тремелимумаба – ингибито-
ра цитотоксического Т-лимфоцитарного антигена-4 
(CTLA-4), применявшегося для лечения ГЦК на фоне 
хронического вирусного гепатита С и цирроза печени. 
Так, ниволумаб – полностью человеческое монокло-
нальное антитело на основе иммуноглобулина G4, на-
целенное на PD-1 и таким образом восстанавливающее 

активность противоопухолевых Т-клеток. Еще одним 
анти-PD-1 моноклональным антителом является пем-
бролизумаб. В последующее десятилетие доступность 
иммунотерапии в качестве метода лечения ГЦК ока-
зала огромное влияние на эту область, о чем свиде-
тельствует ее широкое применение в клинической 
практике и включение иммунотерапии в большинство 
алгоритмов лечения ГЦК. Более того, большинст-
во, если не все, системных методов лечения, которые 
оцениваются в рандомизированных исследованиях 
III фазы при прогрессирующем ГЦК, включают инги-
биторы контрольных точек иммунного ответа [44, 45]. 
В настоящее время для иммунотерапии ГЦК одобрены 
следующие препараты и их комбинации: атезолизумаб 
в сочетании с бевацизумабом или кабозантинибом, 
дурвалумаб в сочетании с тремелимумабом, ниволу-
маб, ипилимумаб, пембролизумаб [3]. Вместе с тем, 
несмотря на определенные позитивные достижения, 
лишь относительно небольшая часть пациентов чув-
ствительна к применению ингибиторов контрольных 
точек иммунных клеток, особенно в формате моноте-
рапии. Ниволумаб и пембролизумаб продемонстри-
ровали свою эффективность во II фазе исследований, 
оценивавших их роль в качестве препаратов второй 
линии при использовании после прогрессирования 
на фоне приема сорафениба. Частота ответа составила 
15–20% (полная частота ответа – 1–5%), и положитель-
ный эффект сохранялся в течение длительного вре-
мени [1]. В относительно недавнем рандомизирован-
ном плацебо-контролируемом исследовании III фазы 
с участием пациентов с прогрессирующей ГЦК, ранее 
получавших сорафениб (KEYNOTE-240), применение 
пембролизумаба увеличило медиану общей выжи-
ваемости до 13,9 месяца по сравнению с 10,6 месяца 
при использовании плацебо. Частота объективных 
ответов составила 18,3 против 4,4%, а частота неже-
лательных явлений 3-й степени и выше составила 
52,7 против 46,3%. Эти данные были опубликованы 
в 2024 г. и стали ответом на закономерный вопрос о ме-
сте и перспективности применения пембролизумаба 
в качестве ведущего препарата второй линии лечения 
ГЦК. Вместе с тем статистически значимого улучшения 
общей выживаемости достигнуто не было [21]. 

Активность и благоприятный профиль безопас-
ности препаратов для иммунотерапии в ходе второй 
линии лечения ГЦК в режиме монотерапии привели 
к более углубленному изучению различных комбини-
рованных стратегий, некоторые из которых уже ис-
пользуются в клинической практике. Очевидно, что на-
иболее эффективное лечение должно использоваться 
на первой линии, и желательно в комбинации с до-
полнительным препаратом, потенцирующим эффект 
основного. Сочетание ингибитора PD-L1 атезолизума-
ба и ингибитора VEGF бевацизумаба, эффективность 
и безопасность которого оценивались в рамках клини-
ческого исследования IMbrave150, с 2020 г. стало новым 
стандартом первой линии лечения неоперабельной 
ГЦК. По результатам исследования HIMALAYA, где 
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изучалось сочетание блокады CTLA-4 и PD-1, дан-
ная комбинация была одобрена в качестве терапии 
первой линии в 2022 г. В исследовании HIMALAYA 
пациенты с неоперабельным первичным раком печени, 
ранее не получавшие лечения, были рандомизированы 
в группы терапии тремелимумабом в дозировке 300 
мг (одна доза) в сочетании с дурвалумабом в дози-
ровке 1500 мг каждые 3 недели (STRIDE), дурвалумаба 
в дозировке 1500 мг каждые 4 недели или сорафени-
ба в дозировке 400 мг два раза в день. У пациентов, 
получавших STRIDE, медиана общей выживаемости 
была выше (16,4 против 13,77 месяца). Монотерапия 
дурвалумабом может рассматриваться для пациентов, 
которые не являются кандидатами для комбинирован-
ной терапии ингибиторами контрольных точек иммун-
ного ответа или антиангиогенными препаратами [39]. 
При выборе оптимальной схемы первой линии терапии 
для каждого пациента следует принимать во внимание 
персонифицированный профиль токсичности препа-
рата в сочетании с данными анамнеза, результатами 

лабораторных и инструментальных исследований, 
а также статусом работоспособности. При наличии 
декомпенсированного заболевания сердца, геморра-
гического диатеза и/или варикозного расширения вен 
пищевода 3-й степени с кровотечениями в анамнезе 
подобный пациент, скорее всего, не будет рассматри-
ваться в качестве кандидата для антиангиогенного 
лечения. При перечисленных индивидуальных особен-
ностях хорошим вариантом является использование 
комбинации дуравалумаба и тремелимумаба [46].

Эмболизационная терапия
Трансартериальная химиоэмболизация печеноч-

ных артерий (ХЭПА) представляет собой интервенци-
онную процедуру, когда химиоэмболизирующие мате-
риалы вводятся в питающие опухоль артерии с целью 
индукции некроза новообразования вследствие изби-
рательной ишемии и воздействия противоопухолевых 
препаратов. Для ХЭПА могут применяться химиоэ-
мульсии, смеси липиодола и химиотерапевтических 

Таблица
Некоторые препараты для таргетной терапии гепатоцелллюлярной карциномы [44]

Препарат Объект подавляющего действия
Препараты первой линии терапии

Сорафениб Raf-1, BRAF дикого типа и мутантный BRAF V599E 
(участники сигнального пути Ras/Raf/Mek/Erk), 
а также VEGFR, PDGFR, 
Fms-подобная тирозинкиназа (FLT-3) 
и рецептор фактора гепатоцитов (c-Kit)

Ленватиниб VEGFR 1-3, PDGFRα, FGFR 1-4, RET и KIT
Сунитиниб VEGFR-1-3, PDGFR (альфа и бета), 

c-KIT, FLT3, RET
Линифаниб VEGFR, PDGFR
Эрлотиниб Тирозинкиназный EGFR
Форетиниб MET, ROS, RON, AXL, TIE-2, VEGFR2

Препараты второй линии терапии
Регорафениб PDGFR-β, VEGFR 1-3, Tie-2, c-Kit, 

FGFR-1, Ret, RAF-1, BRAF, p38
Кабозантиниб VEGFR 1-3, RET, MET, AXL
Тивантиниб c-MET
Акситиниб VEGFR 1-3
Анлотиниб VEGFR, FGFR, PDGFR, c-Kit
Тепотиниб MET

Анти-VEGF препараты

Рамуцирумаб VEGFR 2

Бевацизумаб VEGF-A
Апатиниб Высокоселективное блокирование VEGFR 2

Примечание: AXL, тирозинкиназный рецептор, располагающийся на поверхности клетки; BRAF, ген, кодирующий белок B-Raf; 
c-Kit, рецептор фактора гепатоцитов; EGFR, рецептор эпидермального фактора роста; FGFR, рецептор к фактору роста фибро-
бластов; KIT, рецептор к тирозинкиназе III типа; MET, протоонкоген, кодирует тирозинкиназный рецептор; PDGFR, рецептор 
к тромбоцитарному фактору роста; RET, протоонкоген, кодирующий тирозинкиназный рецептор; Tie-2, тирозинкиназный ре-
цептор; VEGFR, рецептор к эндотелиальному фактору роста.
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агентов, а также микросферы, заполненные химиотера-
певтическими агентами. Эмболизация микроциркуля-
торного окружения опухоли после введения препарата 
обеспечивает длительное локальное цитотоксическое 
воздействие, минимизируя системные токсические эф-
фекты химиотерапии. Впервые использование ХЭПА 
для лечения ГЦК было описано в 1987 г. [47]. Двойное 
кровоснабжение печени, обеспечивающееся за счет 
печеночной артерии и воротной вены, делает воз-
можными проведение ХЭПА и лечебные воздействия 
на артерии печени в целом, одновременно защищая не-
измененные ткани печени от ишемического поврежде-
ния. В отличие от нормальной печеночной паренхимы, 
кровоснабжающейся преимущественно из воротной 
вены, опухолевые клетки получают кровь в основном 
из печеночной артерии. Благодаря потенциалу уль-
траселективной ХЭПА при лечении ГЦК небольших 
размеров, включая гиповаскулярные участки опухоли, 
она может заменить хирургическую резекцию и РЧА 
у отдельных пациентов с ГЦК стадий BCLC 0 и A [46]. 
Еще более оптимистичные результаты лечения ГЦК на-
блюдаются при комбинации разных подходов. L. Wang 
и соавт. (2024) в формате метаанализа оценили преи-
мущества и потенциальные побочные эффекты тран-
сартериальной химиоэмболизации в сочетании с лен-
ватинибом и ингибиторами белка программируемой 
клеточной гибели-1 (PD-1). Совместное применение 
TACE, ленватиниба и ингибиторов PD-1 значительно 
улучшило общую выживаемость (OS), выживаемость 
без прогрессирования (PFS), частоту объективных 
ответов (ORR) и частоту контроля заболевания (DCR) 
по сравнению с другими схемами лечения [48].

Заключение 
Лечение ГЦК – сложная междисциплинарная и мно-

гоплановая задача, при этом хирургическое лечение на се-
годня является единственным методом, потенциально 
излечивающим пациента. За последние два десятилетия 
был сделан огромный шаг вперед в лечении ГЦК как в об-
ласти лекарственного, так и хирургического лечения. 
За последние десятилетия арсенал методов лечения ГЦК 
значительно расширился и включает как традиционные 
и малоинвазивные хирургические вмешательства, так 
и таргетные и иммунотерапевтические подходы. РЧА по-
зволяет эффективно и воспроизводимо контролировать 
локальные опухоли с минимальной травматичностью 
при ГЦК небольших размеров и метастазами и явля-
ется предпочтительным вариантом лечения на ранней 
стадии ГЦК. Благодаря потенциалу ультраселективной 
ХЭПА для лечения небольших по размеру ГЦК, включая 
гиповаскулярные участки опухоли, данный метод может 
заменить хирургическую резекцию и РЧА у отдельных 
пациентов с ГЦК стадий BCLC 0 и A. Значительные 
клинические преимущества в системной терапии демон-
стрируются в случаях комбинации таргетных препаратов 
с иммунотерапией, при этом последовательное лечение 
несколькими препаратами обеспечивает удовлетвори-
тельную выживаемость при прогрессирующей ГЦК. 

Выбор тактики лечения должен быть индивидуализи-
рован с учетом стадии заболевания, общего состояния 
пациента и сопутствующих патологий. Важными аспек-
тами остаются своевременная профилактика, ранняя 
диагностика, комплексный подход и доступность новых 
методов лечения.

Конфликт интересов: авторы декларируют отсутст-
вие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
связанных с публикацией данной статьи.
Источник финансирования: авторы заявляют о финан-
сировании проведенного исследования из собственных 
средств.
Литература / References
1.	 Загорулько А.И., Рыков С.П., Козлов Д.В. Современные 

представления и подходы к лечению гепатоцеллю-
лярной карциномы в промежуточной стадии BCLC B. 
Международный журнал интервенционной кардиоангиоло-
гии. 2024;(1):49. [Zagorulko AI, Rykov SP, Kozlov DV. Modern 
concepts and approaches to the treatment of hepatocellular 
carcinoma in the intermediate stage of BCLC B. International 
Journal of Interventional Cardioangiology. 2024;(1):49 (In Russ.)]. 
doi: 10.24835/1727-818X-2024-Suppl

2.	 Siegel RL, Miller KD, Wagle NS, Jemal A. Cancer statistics, 2023. 
CA. Cancer J Clin. 2023;73(1):17–48. doi: 10.3322/caac.21763

3.	 Петкау В.В., Бессонова Е.Н., Бредер В.В., Тарханов А.А., 
Киселева К.Е. Влияние мультидисциплинарного подхода 
и маршрутизации пациентов на результаты лечения боль-
ных гепатоцеллюлярным раком. Злокачественные опухо-
ли. 2023;13(2):5–11. [Petkau VV, Bessonova EN, Breder VV, 
Tarkhanov AA, Kiseleva KE. Impact of a multidisciplinary 
approach and patient routing on the outcomes of treatment 
of patients with hepatocellular cancer. Malignant Tumors = 
Zlokachestvennye Opuholi. 2023;13(2):5–11 (In Russ.)]. 
doi: 10.18027/2224-5057-2023-13-2-1

4.	 Dou W, Guo C, Zhu L, Qiu P, Kan W, Pan Y, Zang Y, Dong L, 
Li J, Tan Y, Wang H, He X. Targeted Near-Infrared Fluorescence 
Imaging of Liver Cancer using Dual-Peptide-Functionalized 
Albumin Particles. Chem Biomed Imaging. 2023;2(1):47–55. 
doi: 10.1021/cbmi.3c00078

5.	 Reig M, Forner A, Rimola J, Ferrer-Fàbrega J, Burrel M, Garcia-
Criado A, Kelley R, Galle P, Mazzaferro V, Salem R, Sangro B, 
Singal A, Vogel A, Fuster J, Ayuso C, Bruix J. BCLC strat-
egy for prognosis prediction and treatment recommendation: 
The 2022 Update. J Hepatol. 2022;76(3):681–93. doi: 10.1016/j.
jhep.2021.11.018

6.	 Vogel A, Meyer T, Sapisochin G, Salem R, Saborowski A. 
Hepatocellular carcinoma. Lancet. 2022;400(10360):1345–1362. 
doi: 10.1016/S0140-6736(22)01200-4

7.	 Мустафина Д.А., Багаутдинова А.Н., Зинатуллина М.М., 
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