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Несмотря на широкие возможности применения различных методов локального и системного воздействия и 
их непрестанное совершенствование, результаты лечения больных гепатоцеллюлярным раком в целом оста-
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Despite the wide possibilities of applying various methods of local and systemic treatment and their continuous improve-
ment, the results of treatment of patients with hepatocellular cancer in general remain unsatisfactory. Based on the 
latest achievements of science and technology, modern radiation therapy can be used as an effective method of local 
exposure to liver tumors because of its relative effectiveness and acceptable tolerability. Radiation treatment in the mode 
of stereotactic body radiation therapy is a promising direction in the complex treatment of patients with hepatocellular 
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нерезектабельным или неоперабельным процессом 
возможно проведение этих методов воздействия. В 
частности, большие размеры опухолевого очага ас-
социированы с высоким риском развития локально-
го рецидива после РЧА [4,5], равно как и близость к 
крупным кровеносным сосудам (из-за эффекта тепло-
отведения) [6], близость очага к диафрагме или вис-
церальным органам угрожает развитием осложнений 
[7, 8]. Размеры опухолевого очага и наличие тромба в 
портальной вене могут быть относительными проти-
вопоказаниями при проведении ТАХЭ.

Рекомендации по лечению больных ГЦР впервые 
были разработаны в 2005 г. Американской ассоци-
ацией по изучению и лечению заболеваний пече-
ни (AASLD), а в 2011 г. обновлены и представлены 
Barcelona Clinic Liver Cancer Group [9]. Несмотря на 
то что лучевая терапия не была включена в эти реко-
мендации из-за противоречивости и неоднозначности 
полученных результатов, растущее число публикаций 
свидетельствует о том, что она может играть важную 
роль в лечении больных ГЦР. При ранних стадиях за-
болевания ДЛТ может быть использована в качестве 
бридж-терапии у пациентов, ожидающих трансплан-
тации печени. При инкурабельной стадии болезни 
ДЛТ может играть важную роль как один из вариантов 
паллиативного лечения. У больных промежуточной 
группы она может применяться как самостоятельный 
аблативный способ лечения или в качестве предопе-
рационного курса при регрессии опухоли с последую-
щей резекцией или трансплантацией печени [2].

NCCN Version 1.2018 (National Comprehensive 
Cancer Network) рассматривает лучевую терапию в 
качестве альтернативы резекции печени у больных с 
резектабельным процессом и хорошим прогнозом, а 
также в качестве бридж-терапии перед транспланта-
цией печени и самостоятельной опции у пациентов, 
признанных неоперабельными, с нерезектабельным 
процессом в печени или с минимальным распро-
странением опухолевого процесса вне печени [10]. 

Изучению возможностей лучевой терапии в том 
числе и в режиме ЭСЛТ у больных ГЦР посвящено 
множество публикаций. Во избежание перечисле-
ния подробностей данных исследований наиболее 
значимые из них будут приведены здесь в виде та-
блиц. В таблице 1 данные работ, посвящённых ис-
пользованию фракционированной ДЛТ, в таблице 
2 – ЭСЛТ.

Разнородность включённых в исследование па-
циентов (в том числе и объёмов проведённого им 
лечения, кроме лучевой терапии) и подходов к вы-
полнению лучевого лечения (в том числе связанных 
с различными техническими возможностями отдель-
ных центров в различные периоды проведения лу-
чевой терапии) не позволяет корректно сравнивать 
результаты фракционированной ДЛТ и ЭСЛТ. Но в 
группе исследований, посвящённых ЭСЛТ, обраща-
ют на себя внимание высокие показатели локального 
контроля (в большинстве исследований просматри-
вается корреляция с величиной подведённой к очагу 
дозы) при приемлемых показателях частоты разви-
тия лучевых повреждений III и выше степени. Нельзя 
не указать и значительную разницу в продолжитель-
ности курса лучевой терапии: в случае ЭСЛТ курс 
лечения проводится за 1–2 нед, подведение больших 
доз при фракционированной ДЛТ может занимать 
6–7 нед, что важно для пациентов с невысокой ожи-

Гепатоцеллюлярный рак (ГЦР) является наиболее 
распространённым видом первичных злокачествен-
ных опухолей печени, занимая 5-е место по частоте 
возникновения среди всех злокачественных опухо-
лей в мире [1], причём у мужчин на 5-м, у женщин 
— на 7-м месте. Во всём мире среди причин смерти, 
связанных с онкологическими заболеваниями, ГЦР 
занимает 3-е место, однако частота встречаемости 
этой болезни сильно варьирует в зависимости от 
географического расположения. В Азии и некоторых 
районах Африки южнее Сахары с частой встречае-
мостью инфекционных гепатитов заболеваемость 
составляет не менее 120 случаев на 100 тыс. населе-
ния. Северная Европа, к которой относится и наша 
страна, — относительно благоприятный регион с 
точки зрения частоты развития ГЦР, в котором за-
болевание выявляется у менее чем 5 человек из 100 
тыс. населения. В данном регионе наиболее рас-
пространённым этиологическим фактором развития 
этой онкопатологии является цирроз печени, ассоци-
ированный с вирусом гепатита С, выявляемый прак-
тически у 60% больных ГЦР.

Исторически роль лучевой терапии в лечении 
больных нерезектабельным ГЦР была ограничена 
в связи с низким уровнем толерантности ткани пе-
чени к лучевому воздействию и восприятием дан-
ной патологии в качестве радиорезистентной. Тем 
не менее использование современных достижений 
радиационной онкологии в планировании, лечении, 
контроле и оценке эффективности лечения больных 
ГЦР позволило улучшить результы лечения этой тя-
жёлой категории больных. Современные технологии 
дистанционной лучевой терапии (ДЛТ) — 3D-CRT, 
IMRT и IGRT — позволяют безопасно подводить бо-
лее высокие и, соответственно, эффективные дозы 
ионизирующего излучения. Будучи неинвазивной, 
ДЛТ может использоваться в качестве метода лече-
ния больных с ограниченными возможностями при-
менения других локальных методов воздействия из-
за размеров, количества и локализации опухолевых 
очагов или инвазии кровеносных сосудов. Много-
обещающие результаты, полученные при ранних 
исследованиях фракционной конформной лучевой 
терапии, получили своё развитие в появлении режи-
мов дальнейшей эскалации дозы при использовании 
так называемой экстракраниальной стереотаксиче-
ской лучевой терапии (ЭСЛТ). Использование ком-
бинации вариантов лучевой терапии (брахитерапия 
и трансартериальные радиоэмболизационные мето-
дики), различных видов локального воздействия и 
лекарственной терапии позволяют повысить эффек-
тивность лечения больных ГЦР [2]. 

Стратегия лечения больных ГЦР базируется на 
множестве факторов: размерах и количестве опухоле-
вых узлов в печени, наличии отдалённых метастазов, 
функции этого органа, состоянии здоровья пациен-
та и т.д. Хирургические методики, как резекция, так 
и трансплантация печени, могут излечить пациента, 
однако лишь менее трети всех больных ГЦР могут 
считаться кандидатами на оперативное лечение [3]. 
Всё это привело к разработке и внедрению большого 
количества различных вариантов локорегионарного 
воздействия, использующихся при необходимости 
проведения органосохраняющего лечения, таких как 
радиочастотная аблация (РЧА) и трансартериальная 
химиоэмболизация (ТАХЭ). Но не всем больным с 
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опухолями была выполнена РЧА, 63 пациентам с 83 
очагами – ЭСЛТ (27–60 Гр за 3–5 сеансов). Группы 
РЧА и ЭСЛТ были схожи по следующим характери-
стикам: среднее количество очагов, подвергнутых 
воздействию, у пациента, медиана наибольшего раз-
мера очагов (1,9 vs 2,2, р=0,14). При этом в группе 
ЭСЛТ были более низкие значения суммы баллов 
Child-Pugh на момент лечения (р=0,003), более высо-
кие значения АФП перед лечением (р=0,04) и боль-
шее количество предшествующих исследуемому 
воздействию различных вариантов специфического 
лечения (р<0,001). Локальный контроль (ЛК) был 
определён как отсутствие признаков продолженно-
го роста или возобновления роста опухоли в зоне 
аблации или в пределах, ограниченных планируе-
мым объёмом мишени (planning target volume, PTV). 
В рамках исследования было разрешено повторное 
выполнение РЧА, и опухоли, подвергнутые РЧА бо-
лее одного раза, не считались неконтролируемыми, 
пока выполнение этой методики продолжало быть 
возможным. Одно- и двухлетние показатели ЛК 
для опухолей, подвергнутых РЧА, составили 83,6 
и 80,2% соответственно для подвергнутых ЭСЛТ – 
97,4 и 83,8% соответственно. В случае воздействия 
на опухоли размерами не менее 2 см, проведение 
РЧА было ассоциировано со значительно худшими 
показателями локального контроля в сравнении с 
ЭСЛТ (hazard ratio для локальной прогрессии 3,35, 

даемой продолжительностью и традиционно низким 
качеством жизни. Необходимо отметить, что прове-
дение ЭСЛТ однозначно требует наличия современ-
ного оборудования для лучевой терапии и высокой 
квалификации её сотрудников радиотерапевтическо-
го отделения.

Многообещающие результаты ЭСЛТ быстро при-
вели к одобрению данного метода в качестве вари-
анта терапии больных ГЦР, при этом многообразие 
методов локального воздействия при этой патологии 
не позволяет определить конкретное место ЭСЛТ 
в комплексном лечении пациентов, не подлежащих 
хирургическим операциям. Желание онкологов вы-
работать лучшую стратегию лечения больных ГЦР 
требует сравнения результатов применения различ-
ных локальных методов, у каждого из которых есть 
свои преимущества и недостатки. Различные виды 
локальной аблации рассматриваются в качестве пер-
вой линии лечения больных локализованными фор-
мами ГЦР с нерезектабельным процессом или при-
знанных неоперабельными [2]. В ретроспективном 
исследовании Wahl D.R. et al. было продемонстриро-
вано преимущество в локальном контроле, достиг-
нутом после ЭСЛТ в сравнении с РЧА, особенно при 
больших размерах опухолей [23]. В него были вклю-
чены 224 пациента, проведение которым хирурги-
ческой операции было признано невозможным или 
нецелесообразным. 161 больному с 249 отдельными 

Т а б л и ц а  2
Результаты лечения больных ГЦР с использованием ЭСЛТ

Авторы Количество 
пациентов

СОД (Гр) / кол-во 
фракций

Медиана диаметра 
или объёма ЛК ОВ Токсичность >= G3

Bibault et al. [16] 75 40–45 / 3 3,7 см 1 год – 89,8% 1 год – 78,5%; 
2 года – 50,4% 6,6% 

Bujold et al. [17] 102 24–54 / 6 7,2 см 1 год – 87% Медиана – 
17 месяцев 36%

Huertas et al. [18] 77 45 / 3 2,4 см 1 год – 99% 1 год – 81,8%; 
2 года – 56,6% 5%

Jang et al. [19] 82 33–60 / 3 3 см 2 года – 87% 2 года – 63% 9,8%

Sanuki et al. [20] 185 35–40 / 5 2,7 см (35 Гр) / 
2,4 см (40 Гр) 3 года – 91% 3 года – 70% 13%

Yamashita et al [21] 79 40–60 / 4–10 2,7 см 82% 2 года – 53% 4,6%
Yoon et al [22] 93 30–60 / 3–4 2 см 3 года – 92% 1 год – 86% 6,5%

С о к р а щ е н и я: РОД – разовая очаговая доза; СОД – суммарная очаговая доза; ОВ – общая выживаемость; н/и – нет информации; 
ЛК – локальный контроль.

Т а б л и ц а  1
Результаты лечения больных ГЦР с использованием ДЛТ

Авторы Кол-во пациентов РОД / СОД (Гр) Объективные ответы (%) ОВ Токсичность >= G3 (%)

Ben-Josef et al. [11] 128 1,5 (2 раза в день) / 40–90 52 3 года – 17% 35

Liu et al. [12] 44 1,8 / 39,6–60 61,4 1 год – 61%; 
2 года – 40% 0

Liang et al. [13] 128 3–5 / 40–60 55 1 год – 65%;
2 года – 43% 3

Kim et al. [14] 70 2–3 / 44–54 54,3
1 год – 
43,1%;  
2 года – 
17,6% 

12,9

Seong et al. [15] 398 Медиана 1,5 / медиана 45 н/и 2 года – 
27,9% н/и
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цу на 0,3–0,4 см, представлен инфильтратив-
ным протоковым раком, G2, V1, Pn0, pN0. РЭ – 
50 баллов; РП – 118 баллов; Her 2/neu – 0), по-
слеоперационный курс дистанционной лучевой 
терапии (с 24.09 по 26.10.07) на левую молочную 
железу, РОД 2 Гр, СОД 50 Гр, шейно-надподклю-
чичную и подмышечную области, СОД 40 Гр, па-
растернальную область. СОД 40 Гр, аримидекс в 
течение 5 лет). Прогрессирование заболевания в 
2012 г.: метастатическое поражение кожи правой 
паховой области, грудной стенки (гистологиче-
ское исследование № 24245 от 30.06.15 (кожа 
паховой области и грудной стенки): метастаз 
неспецифического рака, вероятно, молочной же-
лезы), лимфатических узлов надключичных об-
ластей с обеих сторон и левой подвздошной об-
ласти, состояние после хирургического лечения, 
гормональной терапии (фазлодекс по настоящее 
время) + бисфосфонаты. Прогрессирование за-
болевания в 2015 г.: метастатическое поражение 
костей скелета (до этого ПЭТ-КТ не выполня-
лась);

– гепатоцеллюлярный рак, T4NxM0, IVa стадия, со-
стояние после ЭСЛТ.
По данным МРТ от 19.06.17 в субкапсулярных 

отделах S6 печени определяется очаг, неоднородно 
накапливающий контрастный препарат (впервые вы-
явлен по данным ПЭТ-КТ от 15.06.17) (рис.1).

Цитологическое исследование № 12716 от 
13.07.17: гепатоцеллюлярный рак.

Пациентке было отказано в выполнении хирурги-
ческого и проведении лекарственного лечения ГЦР с 
учётом наличия у неё конкурентно существующего 
диссеминированного рака молочной железы и вы-
раженной сопутствующей патологии (цирроз печени 
Child-Pugh B, а также сердечно-сосудистая патоло-
гия). Было предложено выполнение курса ЭСЛТ на 
опухоль в S6 печени.

С 16.10.17 по 20.10.17 проведён курс ЭСЛТ на 
опухоль в субкапсулярных отделах S6 печени, РОД 
7,5 Гр, 5 раз в нед, СОД 37,5 Гр.

По данным МРТ от 29.11.17 в сравнении с дан-
ными исследования от 19.06.17 в печени определя-
ются множественные кисты до 1,5–1,7 см. Очаг в S6 

р=0,025). Острые осложнения III степени и выше 
были отмечены у 11% больных группы РЧА и 5% 
– ЭСЛТ соответственно (р=0,31). Значимые разли-
чия в общей выживаемости больных в исследовании 
получены не были. Основываясь на данных резуль-
татах, авторы сделали вывод о предпочтительности 
применения ЭСЛТ в качестве метода аблации опухо-
лей более крупных размеров. 

Та же группа авторов провела ретроспективное 
сравнение результатов применения ЭСЛТ и ТАХЭ 
[24] у 209 пациентов с 1–2 опухолями в печени с 2006 
по 2014 г. В группу ТАХЭ были включены 84 боль-
ных со 114 отдельными опухолями, в группу ЭСЛТ 
– 125 со 173 очагами. Группы ТАХЭ и ЭСЛТ были 
схожи по среднему количеству очагов у пациента 
и функциональному состоянию печени на момент 
включения в исследование. Больные, подвергнутые 
ЭСЛТ, были старше (65 лет vs 61 год, р=0,01), имели 
меньший размер опухолей (2,3 vs 2,9 см, р<0,001) и 
реже подвергались трансплантации печени (8% vs 
18%, р=0,01). Одно- и двухлетние показатели ЛК 
были лучше у больных в группе ЭСЛТ: 97 и 91% со-
ответственно, — нежели в группе ТАХЭ: 47 и 23% 
соответственно (HR 66,5, р<0,001). Среди пациентов 
группы ТАХЭ с худшими показателями ЛК были 
ассоциированы более высокий уровень АФП (HR 
1,11 при удвоении значения, р=0,008) и сегментар-
ным тромбозом воротной вены (HR 9,9, р<0,001). 
Факторы, ассоциированные с ЛК, среди больных, 
которым была проведена ЭСЛТ, выявлены не были. 
Токсичность III и выше степени была зафиксирована 
в 13% случаев использования ТАХЭ и 8% — ЭСЛТ 
(р=0,05). Различия в общей выживаемости между 
группами получены не были.

Применение ДЛТ в лечении больных ГЦР не ис-
черпывается теми областями, где она может дать на-
дежду на высокие показатели локального контроля 
опухолевых очагов и продление жизни больных. Ка-
чество жизни многих из пациентов с терминальной 
стадией заболевания страдает из-за массивного опу-
холевого поражения печени или отдалённых мета-
стазов. Хотя в большинстве случаев таким больным 
рекомендуется только симптоматическая терапия, 
лучевая терапия способна обеспечить значительное 
снижение интенсивности болевого синдрома [25], 
вызванного метастатическим поражением костей 
скелета, а облучение всего объёма печени при её 
диффузном поражении за 1 фракцию с дозой 8 Гр 
привело к регрессии симптомов в течение одного 
месяца у 50% больных при минимальной токсично-
сти [26]. 
Клинический случай

Пациентка А. 56 лет. Диагноз: гепатоцеллюляр-
ный рак, T3aN0M0, IIIa стадия.

Диагноз: первично-множественные метахрон-
ные злокачественные опухоли:
– менингиома краниовертебрального перехода, со-

стояние после хирургического лечения в 1983 г. 
Рецидив заболевания, состояние после хирурги-
ческого лечения 07.05.13, ремиссия; 

– рак левой молочной железы, T2N0M0, IIа стадия, 
состояние после комплексного лечения (09.08.07 
– радикальная резекция левой молочной железы 
(гистологическое исследование № 07/22247: 
узел до 2,5 см, врастающий в скелетную мыш- Рис. 1. Опухоль S6 печени до ЭСЛТ
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без динамики до 2,6х2,2 см (рис. 2). Размеры очагов 
в S2-4a и S2 увеличились до 1,8 и 1,3 см (рис. 3), 
соответственно (выявлены ретроспективно; ранее 
определялись неотчётливо из-за артефактов области 
сердца, были до 1,0 см (рис. 4), из-за чего исходная 
стадия процесса трактовалась как T2NxM0). В ге-
патодуоденальной связке определяются единичные 
лимфатические узлы до 1,7х0,9 см. 

С 18.12.17 по 22.12.17 проведён курс ЭСЛТ на ме-
тастатические очаги в S2-4a и S2 печени, РОД 10 Гр, 
5 раз в нед, СОД 50 Гр.

По данным МРТ от 12.03 и 03.07.18 зафиксирова-
ны выраженная регрессия опухоли в S6 печени (рис. 
5) и полная регрессия очагов в S2-4a и S2 (рис. 6) без 
признаков прогрессирования процесса.
Заключение

Приведённый клинический пример является пока-
зательным с точки зрения эффективности и перено-
симости ЭСЛТ у больных ГЦР. Пациентка с тяжёлой 
сопутствующей патологией и первично-множествен-
ным характером опухолевого процесса, не являющая-
ся кандидатом на проведение классических вариантов 

Рис. 2. Опухоль в S6 печени через 1 мес после выполнения ЭСЛТ

Рис. 3. Очаги в S2-4a и S2 печени до ЭСЛТ

Рис. 4. Очаги в S2-4a и S2 печени, выявленные при ретроспективной 
оценке

Рис. 5. Опухоль в S6 печени через 8 мес после выполнения ЭСЛТ

Рис. 6. Отсутствие признаков наличия очагов в S2-4a и S2 печени 
через 6 мес после выполнения ЭСЛТ
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лечения ГЦР, в рамках устоявшихся представлений о 
лечении данной патологии была обречена на прове-
дение симптоматической терапии. Выполнение ЭСЛТ 
на 3 опухолевых очага в печени с интервалом в 2 мес 
позволило эффективно контролировать все выявлен-
ные проявления опухолевого процесса без признаков 
развития лучевых повреждений в срок наблюдения 
более 6 мес. Накопление опыта лечения считающихся 
некурабельными больных ГЦР в случае достижения 
хороших показателей противоопухолевой эффектив-
ности при отсутствии случаев развития неприемле-
мой токсичности, вероятно, позволит рекомендовать 
введение методики ЭСЛТ в клиническую практику 
лечения тех пациентов, выполнение хирургического 
лечения которых выглядит нецелесообразным, а так-
же, вероятно, в качестве бридж-терапии у больных, 
ожидающих трансплантации печени.
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