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Рентгеноэндоваскулярные вмешательства 
являются основным методом лечения нерезек-
табельного гепатоцеллюлярного рака (ГЦР). 
Как правило, они показаны при промежуточ-
ной стадии заболевания «В» по классификации 
ВСLC: это отражено в множестве клинических 
рекомендаций, включая отечественные [1–3].

Наиболее известными методами внутри-
сосудистого воздействия являются «обычная» 
химиоэмболизация смесью химиопрепарата 
с масляным контрастным веществом липио-
долом и последующей окклюзией питающих 
артерий гемостатической губкой (conventional 
transarterial chemoembolization, cTACE) и хими-
оэмболизация микросферами, насыщенными 
цитостатиком (drug-eluting beads, DEB-TACE). 
Эффект этих методов основан на факте двой-
ного кровоснабжения нормальной ткани пече-
ни (70 % из воротной вены и 30 % из печеноч-
ной артерии) и практически изолированном 
артериальном питании опухолей. Селективное 
введение химиопрепарата с последующим 
перекрытием артериального кровотока вызы-
вает некроз опухолевой ткани без значитель-
ного ишемического повреждения нормальной 
паренхимы. При стадии «В» по BCLC средняя 

продолжительность жизни больных состав-
ляет от 20 до 30 мес, а 5-летняя выживаемость 
около 30 %. 

К сожалению, учитывая вышеизложенное, 
эти методы не могут применяться при тромбо-
зе воротной вены из-за риска некроза печени, 
а также при распространенном ГЦР, занимаю-
щем более 50 % объема печени, вследствие тя-
желых осложнений, связанных с массивным 
некрозом большой опухоли [4, 5].

Менее доступным является метод радио-
эмболизации или селективной внутриартери-
альной радиотерапии (selective internal radiation 
therapy, SIRT), который предполагает введение 
радиоактивных стеклянных или резиновых 
микрочастиц (как правило, бета-излучающего 
радионуклида иттрия-90) в артерии, питающие 
злокачественную опухоль [6, 7]. Этот коммерче-
ски дорогой и требующий сложной логистики 
метод может применяться при ГЦР большого 
объема или осложненного тромбозом ворот-
ной вены, но используется крайне редко из-за 
весьма скромных результатов выживаемости 
[8–10].

При противопоказаниях к использова-
нию указанных рентгеноэндоваскулярных  
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вмешательств пациентам назначают таргет-
ную терапию препаратами сорафениб, ленва-
тиниб, бевацизумаб [3]. К сожалению, результа-
ты терапии при распространенном ГРЦ близки 
к разочаровывающим: при очень высокой сто-
имости препаратов ответ на лечение возника-
ет лишь в 15–0  %, выживаемость составляет 
5–9 мес [11, 12]. 

Показанием к таргетной терапии многие 
авторы считают резистентность к лечению по-
средством химиоэмболизации даже при ста-
дии ГЦР BCLC «B» [13, 14]. Однако продолжи-
тельность жизни больных весьма низка: при 
циррозе печени Child B она составляет 5,3 мес, 
при Child A — 8,9 мес. Если имеется опухоле-
вый тромбоз воротной вены, то этот показа-
тель снижается до 3,7 мес [15]. 

В последнее время появляются публикации 
об использовании в качестве альтернативного 
лечения больных распространенным ГЦР хи-
миоинфузии в печеночную артерию (ХИПА, 
hepatic arterial infusion chemotherapy, HAIC). 
Первые попытки такой терапии были предпри-
няты более 50 лет назад, но сопровождались 
неудовлетворительными результатами и были 
оставлены. С появлением новых химиотера-
певтических препаратов, совершенствования 
ангиографических аппаратов и инструмен-
тов, накопления врачами опыта выполнения 
ангиографических процедур и ведения боль-
ных в процессе терапии возможности ХИПА 
подверглись тщательному клиническому 
исследованию. 

Практически все публикации по этой теме 
принадлежат исследователям из стран Азии: 
Японии, Китая, Южной Кореи. 

Распространенный ГЦР большого объема

По данным обзора литературы Song et al [16], 
из 12 публикаций 2003–2012 гг. в 4 ХИПА была 
признана эффективной с продолжительностью 
жизни больных от 14 до 32 мес. Большинство 
новых исследований показало весьма много-
обещающие результаты. 

Kim et al [17] использовали ХИПА через 
установленный артериальный порт у 180 боль-
ных. Высокодозный режим включал введение 
5-фторурацила 500 мг/м2 за 5 ч в дни 1–3 плюс 
цисплатин 60 мг/м2 за 1–2 ч в день 2; низкодоз-
ный  — уменьшение доз препаратов в 2 раза. 
Частота объективного ответа составила 15 %, 
а медиана общей выживаемости  — 7,6  мес. 
Исследователи сделали вывод, что метод эф-

фективен при узловой гиперваскулярной 
форме ГЦР. Скромные результаты общей вы-
живаемости они объяснили большим числом 
пациентов с инфильтративной формой и ва-
скуляризацией по типу «кольца» (с бессосу-
дистым центром), при которых ХИПА была 
малоэффективной.

По данным японского национального обо-
зрения первичного рака печени [18], где срав-
ниваются результаты лечения больных рас-
пространенным ГЦР, использование ХИПА с 
5-фторурацилом и цисплатином у 476 пациен-
тов позволило добиться медианы выживаемо-
сти 14,0 мес по сравнению с 5,2 мес в контроль-
ной группе без активного лечения. 

Zaizen et al [19] стратифицировали по 
83 больных, получавших терапию в виде ХИПА 
или сорафениба: медиана продолжительности 
в первой группе составила 15,6 против 11,0 мес. 
Вывод авторов: ХИПА эффективней, чем сора-
фениб, способствует улучшению показателей 
выживаемости у пациентов с распространен-
ным ГЦР. 

Многие авторы отмечают невысокую ча-
стоту ответа на лечение (15–20 %), но заметное 
увеличение выживаемости. Имеются срав-
нительные исследования ХИПА c другими, 
упомянутыми выше, методами терапии. Chen 
et al [20] из 600 больных стратифицировали 
62  пары и сравнили эффективность ХИПА и 
химиоэмболизации. Инфузия состояла из вве-
дения оксалиплатина 100 мг/м2 за 4 ч и ралти-
трексада 3 мг/м2 за 1 ч; периодичность 1р/3 нед. 
Химиоэмболизацию выполняли с 50 мг эпи-
рубицина в 5-20 мл липиодола и гемостатиче-
ской губкой 1р/4–6 нед. В результате периоды 
без прогрессирования составили 6,7 против 
4,0  мес, а показатели средней продолжитель-
ности жизни — 15 против 9 мес.

Li et al [21] также стратифицировали по 
67  больных распространенным ГЦР, получав-
ших лечение в виде ХИПА по схеме FOLFOX 
или масляную химиоэмболизацию. Частота 
объективного ответа составила 43 и 13 %, вре-
мя без прогрессирования — 6,4 и 2,8 мес, а по-
казатель продолжительности жизни  — 13,9 
и 6,0  мес; все различия оказались статисти-
чески достоверны. В следующем, многоцен-
тровом исследовании результатов лечения 
ГЦР стадии BCLC «C», сравнение ХИПА по 
той же схеме с химиоэмболизацтей, а также 
ХИПА c терапией сорафенибом (у более тяже-
лых больных) показало, что медиана средней  
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продолжительности жизни составила 27,8 мес 
по сравнению с 6,6 мес при химиоэмболизации, 
и 19,6 мес по сравнению с 7,5 мес для сорафени-
ба; различия достоверны [22]. 

Li et al [23] сообщили, что ХИПА по схеме 
FOLFOX оказалась более эффективной, чем 
химиоэмболизация без окклюзирования пе-
ченочной артерии: ответ на лечение составил 
46 % против 18 %, а медиана выживаемости — 
23 против 16  мес. Эти данные весьма впечат-
лили одного из основоположников радиоэм-
болизации c 90Y Salem [24]: он предположил, 
что более высокая эффективность ХИПА по 
сравнению с другими, более селективными эн-
доваскулярными методами может объяснять-
ся тем, что при этой методике химиопрепарат 
одновременно поступает во все отделы печени, 
а следовательно, во все опухолевые узлы, вклю-
чая опухолевый тромб, при этом длительность 
инфузии иногда составляет до 27 ч.

ГЦР с опухолевым тромбозом 
воротной вены

Это самая тяжелая и прогностически не-
благоприятная группа больных, однако в лите-
ратуре имеются данные о применении ХИПА 
как альтернативы малоэффективных методов 
симптоматической, системной или таргетной 
терапии.

Ando et al [25] проводили ХИПА через 
установленный порт у 48 больных с опухо-
левым тромбозом ветвей воротной вены 
первого (n  =  34) или второго порядка (n  =  14). 
Внутриартериально вводили 7 мг/м2 циспла-
тина и 170 мг/м2 5-фторурацила в течение 
5  сут, затем 2 дня перерыв, затем повторение 
цикла. Полный или частичный ответ на лече-
ние наблюдали у 48  % больных. Показатели 
1-2-3-5-летней кумулятивной выживаемости 
составили 45-31-25-11 %. Медиана средней про-
должительности жизни у ответивших на лече-
ние оказалась весьма высокой (31,6 мес), у не от-
ветивших — 5,4 мес.

Ikeda et al [26] у 25 больных ГЦР, осложнен-
ным тромбозом ствола или долевых ветвей 
воротной вены, вводили внутриартериально 
65 мг/м2 цисплатина один раз в 4–6 нед, мак-
симально до 6 (медиана 3) циклов или до явно-
го прогрессирования/токсичности. Частота 
объективных ответов составила 28 %, а общая 
средняя продолжительность жизни — 7,6 мес; 
показатели 1-2-3-летней выживаемости 40-
36-20  %. Авторы охарактеризовали метод 

как средней эффективности с умеренной 
токсичностью.

Liu et al [27] провели систематический обзор 
6 исследований, включавших 417 больных ГЦР 
с опухолевым тромбозом воротной вены. Такие 
показатели, как ответ на лечение, период без 
прогрессирования, общая продолжительность 
жизни при ХИПА оказались достоверно выше, 
чем при терапии сорафенибом.

Hu et al [28] сравнили эффективность ХИПА 
и масляной химиоэмболизации. ХИПА осу-
ществляли по следующей схеме: оксалиплатин 
35–40 мг/м2 за 2 ч, 5-фторурацил 600–800 мг/м2 
за 22 ч, повторение в течение 3 сут, 1 р/4 нед, до 
6 циклов. Химиоэмболизацию выполняли су-
перселективно с 40–60 мг эпирубицина с ли-
пиодолом и гемостатической губкой. Довольно 
сложная схема ХИПА принесла хороший ре-
зультат: ответ на лечение наблюдался у 59  % 
против 23 %, период без прогрессирования  — 
9,6 против 1,5 мес, общая продолжительность 
жизни — 20,8 против 4,0 мес. 

Kosaka et al [29] у 51 больного ХИПА 5-фто-
рурацилом и цисплатином комбинировали с 
конформной лучевой терапией 30–45  Гр в за-
висимости от нарушения функции печени. 
Частота ответа на лечение со стороны опу-
холи составила 14  %, опухолевого тромба  — 
51  %. Тяжелых осложнений не было, медиана 
средней продолжительности жизни 12,1 мес. 
Авторы посчитали метод безопасным и хорошо 
переносимым.

Некоторые авторы с тем или иным успехом 
использовали комбинацию ХИПА и иммуно-
терапии. Eun et al [30] у 52 больных выполняли 
ХИПА 5-фторурацилом 750 мг/м2 и цисплати-
ном 25 мг/м2 в течение 4 сут, у части больных 
добавляли подкожно 3 млн ед. интерферона-α; 
циклы повторяли через 3-4 нед. Объективный 
ответ наблюдали у 57  %. Медиана продолжи-
тельности жизни у ответивших на лечение 
составила 14 мес, 6-12-24-месячная выживае-
мость 89-83-25 %. Исследователи отметили вы-
сокую частоту ответа на лечение и отсутствие 
эффекта от добавления интерферона.

Гораздо лучшие результаты получили Kasai 
et al [31], использовав у 59 пациентов комби-
нацию ХИПА 5-фторурацилом (250 мг за 5 ч в 
течение 5 дней, затем 2 дня перерыв) c подкож-
ным введением 50–100  мг интерферона-α-2b 
1р/4 нед. Ответили на лечение 67  % больных. 
Кумулятивная общая выживаемость в тече-
ние 1, 2 и 3 лет составила 74-53-44 %, а медиана 
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продолжительности жизни — целых 29,9 мес. 
Авторы признали метод высокоэффективным, 
но требующим изучения в проспективных ран-
домизированных исследованиях.

Такую же схему использовали Wu et al [32] 
у 55 больных, однако получили более скром-
ные результаты: медиана общей продолжи-
тельности жизни составила 14,7 мес, 1-летняя 
выживаемость 48  %. Эти показатели были 
значительно лучше, чем в контрольной груп-
пе поддерживающей терапии: 4,5 мес и 0  %. 
Исследователи заключили, что ХИПА увели-
чивает показатели выживаемости, не вызывая 
тяжелых побочных эффектов.

Wu et al [33] сравнили эффективность ХИПА 
(доксорубицин 50 мг/м2 за 10 мин и цисплатин 
65  мг/м2 за 3 ч, 1 р/мес) с иммунотерапией и 
комбинацией этих двух методов у 130 пациен-
тов ГЦР с сосудистой инвазией. Объективный 
ответ основной опухоли на лечение составил 
23 %, 26 %, 50 %, опухолевого тромба — 40 %, 
50  % и 90  %, последние показатели оказались 
статистически значимыми. Показатели 1-лет-
ней выживаемости были 45  %, 31  % и 68  % 
(р = 0,1). 

По данным Fu et al [34], ХИПА по схеме 
FOLFOX может использоваться в качестве 
индукционного метода перед таргетной тера-
пией: медиана средней продолжительности 
жизни 89 больных возросла с 13,8 мес в кон-
трольной группе из 53 человек до 26,3 мес.

Полученные результаты послужили ос-
нованием для включения ХИПА наряду с 
радиоэмболизацией и таргетной терапией в 
Южно-Азиатские практические рекоменда-
ции по лечению распространенного ГЦР [35, 
36]. Метод ХИПА представляется более эф-
фективным и менее дорогостоящим по срав-
нению с указанными. В рекомендациях США 
и Европейских стран, включая Россию, упоми-
нания о ХИПА как методе лечения распростра-
ненного ГЦР отсутствуют.

Перспективными представляются комби-
нации ХИПА с другими упомянутыми выше 
методами системной и локорегионарной те-
рапии [29–34]. Интересной комбинацией мо-
жет оказаться сочетание химиоэмболизации 
с ХИПА: первая вызовет некроз основных опу-
холевых узлов, вторая – окажет воздействие 
на оставшиеся жизнеспособные клетки, мета-
стазы и опухолевый тромб [37]. Подобную ком-
бинацию мы давно успешно применяем при 

холангиокарциноме, метастазах печени, раке 
поджелудочной железы [38]. 

Заключение

Обзор современной литературы свидетель-
ствует о том, что ХИПА показывает хорошие 
результаты у азиатских больных ГЦР большого 
объема и/или осложненного опухолевым тром-
бозом воротной вены. Учитывая тот факт, что 
ХИПА является относительно недорогой и тех-
нически несложной методикой, представляет-
ся актуальным ее исследование у неазиатских, 
в том числе отечественных пациентов с рас-
пространенным ГЦР.
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Abstract
This review summarizes the literature data about hepatic artery infusion chemotherapy in the treatment 

of advanced hepatocellular carcinoma. This method is safe and effective in tumors of very large volume and 
also in cases of portal vein tumor thrombosis when other interventional technologies (chemoembolization, 
radioembolization) are contraindicated or ineffective. Good results are the reasons for inclusion hepatic artery 
infusion chemotherapy in South-Asia clinical recommendations for the treatment of advanced hepatocellular 
carcinoma, but this method fails to attend in USA and European guidelines. Arterial infusion chemotherapy looks 
like non-expensive and technically simple procedure. It’s use in American and European patients including Russia 
is topical.
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