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Гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК) явля-
ется весьма актуальной проблемой здравоохра-
нения во всем мире. На долю этой опухоли 
приходится порядка 90% наблюдений первич-
ного рака печени, ассоциированного, как 
правило , с фоновым заболеванием (вирусный 

гепатит, алко гольный цирроз, неалкогольная 
жировая болезнь печени и пр.) [1, 2]. В настоя-
щее время ГЦК занимает 2-е место среди при-
чин онкологической смертности во всем мире. 
В 2018 г. умерли 781 000 больных, а к 2060 г., 
по данным ВОЗ, следует ожидать дальнейшего 
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увеличения заболеваемости и смертности от 
этой опухоли [3, 4]. 

Выявление ГЦК на ранних стадиях заболева-
ния значительно увеличивает вероятность успеш-
ного лечения больных. Однако ввиду недостаточ-
ного скрининга выживаемость до сих пор остает-
ся на низком уровне [5–9]. По данным ряда 
авторов, при обращении в специализированные 
учреждения >80% пациентов имеют распрост-
раненное заболевание и хирургическое вмеша-
тельство уже не представляется возможным [10]. 
При этом, если опухолевый процесс ограни  чи-
вается поражением только печеночной парен-
химы, применяют локорегионарные методы 
лече ния – трансартериальную химио- или 
радио эмболизацию [11]. При дальнейшем про-
грессировании единственным вариантом лече-
ния остается системная терапия. 

Следует отметить, что до недавнего времени 
ГЦК относили к тем опухолям, возможности ле-
карственного лечения которых были весьма 
ограниченными. Цитотоксическая терапия на 
основе доксорубицина, гемцитабина и препара-
тов платины, как правило, не увеличивала общую 
выживаемость больных. Однако на смену им 
пришли мультитаргетные агенты, такие как со-
рафениб, ленватиниб и др. Опубликованные ре-
зультаты плацебоконтролируемых мультицен-
тровых клинических исследований стали настоя-
щим прорывом в лечении этого заболевания, 
доказывая эффективность молекулярной тера-
пии в лечении больных ГЦК [12, 13]. На смену 
мультикиназным ингибиторам приходят инги-
биторы контрольных точек иммунитета (ниволу-
маб, пембролизумаб), моноклональные антитела 
к фактору роста эндотелия сосудов – рамуциру-
маб. Бевацизумаб в комбинации с атезолизума-
бом в рандомизированном исследовании первой 
линии лечения при распространенной ГЦК 
впервые привел к значимому увеличению общей 
выживаемости и выживаемости без прогресси-
рования по сравнению с сорафенибом. Эту ком-
бинацию уже считают предпочтительным вари-
антом лечения при печеночноклеточном раке 
[14–18]. 

Значительное расширение спектра эффектив-
ных терапевтических препаратов позволило су-
щественно улучшить отдаленные результаты. 
Согласно данным последних исследований, 
ожидаемая продолжительность жизни больных 
ГЦК, получивших 2 и более линии терапевтичес-
кого лечения, уже превышает 2 года и порядка 
10% пациентов переживают пятилетний рубеж 
[19]. При этом фоновые заболевания печени, 
морфологические особенности ГЦК и различ-
ные механизмы лечебного воздействия на опухо-
левые ткани требуют специальных подходов, 
позволяющих адекватно оценивать степень ее 
девитализации. С учетом изложенного в 2010 г. 

были предложены модифицированные крите-
рии RECIST (mRECIST), которые в настоящее 
время являются стандартным инструментом для 
оценки эффективности применяемой не цито-
токсической противоопухолевой терапии у па-
циентов с ранними или промежуточными стади-
ями ГЦК. 

В последние годы в основных клинических 
испытаниях изучают комбинации химиопрепа-
ратов с трансартериальной химиоэмболизацией 
(ТАХЭ) на промежуточных стадиях заболевания 
и комбинации системных препаратов (ингиби-
торов контрольных точек иммунитета) на позд-
них его стадиях. При этом общую выживаемость 
пациентов считают основной конечной точкой 
в онкологических исследованиях и стандартом 
для оценки положительных результатов лечения 
пациентов всех стадий ГЦК на протяжении по-
следних 40 лет [20, 21]. Выживаемость без про-
грессирования (ВБП), время до прогрессирова-
ния (ВДП) и частота объективного ответа (ЧОО) 
в настоящее время являются основными инстру-
ментами для выявления ранних объективных 
признаков эффективности. Поэтому решающее 
значение для оценки эффективности того или 
иного метода лечения имеют методы, которые 
применяют для определения (измерения) дина-
мики опухолевого процесса [22, 23]. В частности, 
эффективные методы лечения больных ГЦК, 
включающие некоторые виды локорегионарной 
терапии и системные таргетные препараты, 
в большинстве ситуаций не вызывают значи-
тельного уменьшения размеров опухоли, несмо-
тря на данные об улучшении выживаемости. Это 
не позволяет оценить ответ опухоли с помощью 
стандартных показателей RECIST [24, 25]. 
Кроме того, ГЦК более чем в 80% наблюдений 
развивается на фоне диффузных хронических 
заболеваний печени и, в частности, на фоне 
цирроза. Это значительно затрудняет определе-
ние опухоли на фоне регенераторных и диспла-
стических узлов [26], а внепеченочные проявле-
ния хронической печеночной недостаточности, 
такие как асцит и увеличение лимфатических 
узлов в печеночно-двенадцатиперстной связке, 
могут стать причинами ошибочного суждения 
о прогрессировании опухолевого процесса со-
гласно стандартной оценке RECIST. 

В модифицированных критериях для ГКЦ 
указанные недостатки были устранены. Введено 
понятие “жизнеспособная опухоль”, отражаю-
щее истинные размеры остаточной опухолевой 
ткани и исключающее аваскулярные зоны нек-
роза, обусловленные противоопухолевым лече-
нием (рисунок) [27]. 

За последние 10 лет критерии mRECIST ши-
роко применяли в различных клинических ис-
следованиях, связанных с лечением пациентов 
с ГЦК [28], и в крупных испытаниях II–III фазы 
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у пациентов с промежуточной [29] и поздней 
стадией ГЦК [30]. Во всех исследованиях частота 
ответа, полученная на основе критериев 
mRECIST, превосходила показатели на основе 
критериев RECIST как при локальной, так и при 
системной терапии [24, 31]. Поэтому в руковод-
ствах EASL, ESMO и AASLD при клинических 
исследованиях у пациентов с ранними или про-
межуточными стадиями ГЦК рекомендуют оце-
нивать ЧОО, ВБП и ВДП с помощью критериев 
mRECIST, а в поздних стадиях использовать 
пока обе группы критериев mRECIST и RECIST 
[32]. 

При этом для корректной оценки стадии 
развития ГЦК лучевому диагносту необходимо 
уделить особое внимание локализации, разме-
рам опухоли (>3 или <3 см при солитарных 
опухолях), ее мультифокальности, признакам 
микрососудистой и макрососудистой инвазии, 
а также оценке фонового заболевания печени 
и его характера [33]. 

Как уже было упомянуто, основными конеч-
ными точками в онкологии являются ВБП 
и ВДП, при оценке которых учитывают семио-
тические признаки прогрессирования опухоли. 
Различия в оценке прогрессирования между 
mRECIST и RECIST при ГЦК основаны на сле-
дующих показателях: 

1) увеличении минимум на 20% суммы раз-
меров таргетных (контрольных) очагов (жизне-
способной опухоли) для mRECIST, в отличие от 
увеличения на 20% суммы размеров таргетных 
(контрольных) очагов поражения при RECIST;

2) для нетаргетных (неконтрольных) очагов 
критерии mRECIST определяют прогрессирова-
ние более консервативно, поскольку:

а) лимфатические узлы должны иметь корот-
кую ось не менее 20 мм, в отличие от 15 мм для 
RECIST;

б) асцит и плевральный выпот не являются 
признаками прогрессирования, если нет цито-
логического подтверждения злокачественности 
жидкостного субстрата;

3) опухоли, появившиеся во время проводи-
мой терапии, считают злокачественными, если 
их размер >1 см и они имеют характерные 
для ГЦК особенности контрастирования либо 
отмечено интервальное увеличение их размеров 
не менее чем на 1 см для mRECIST, в отличие от 
RECIST, в которых прогрессированием считают 
появление любой новой опухоли 1 см [34, 35]. 
Таким образом, критерии mRECIST можно 
считать  более консервативным инструментом, 
направленным на предотвращение переоценки 
прогрессирования болезни [27]. 

Ключевым для корректного применения кри-
териев mRECIST у пациентов с ГЦК является 
применение стандартизованных протоколов по-
лучения изображений при КТ или МРТ. При 

Рисунок. Гепатоцеллюлярный рак: а – компьютерная 
томограмма, артериальная фаза, первичное исследова-
ние, наибольший размер опухоли (указана стрелками) 
по RECIST равен наибольшему размеру жизнеспособ-
ной ткани опухоли по mRECIST (5,8 см); б – компью-
терная томограмма, артериальная фаза, состояние после 
ТАХЭ, по RECIST размер опухоли не изменился (5,8 см), 
но по mRECIST размер жизнеспособной ткани опухо-
ли – 0, что означает полный ответ; в – макрофото, при 
гистологическом исследовании удаленная опухоль пред-
ставлена некротическими массами, полный лечебный 
патоморфоз ГЦР. 

Figure. Hepatocellular carcinoma: а – Computed tomography 
(CT) scan, arterial phase, initial assessment, the longest 
diameter of the lesion (indicated by the arrows) according to 
response evaluation criteria in solid tumors (RECIST) is equal 
to the longest diameter of the viable tumor according to 
modified RECIST (mRECIST) (5.8 cm); б – CT scan, 
arterial phase, state after Transarterial chemoembolization 
(TACE). According to RECIST, lesion size has not changed 
(5.8 cm); however, according to mRECIST, the size of the 
viable tumor tissue is 0 (complete response); в – 
macrophotograph, histological specimen of resected tumor 
is represented by necrotic masses, complete therapeutic 
pathomorphosis of hepatocellular carcinoma. 

а

б

в
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этом не рекомендуют применять один метод 
вместо другого. На протяжении всего клиниче-
ского исследования желательно применять один 
и тот же метод диагностики. При КТ исследова-
ние в нативную фазу является в ряде ситуаций 
полезным, но не обязательным. Напротив, при 
МРТ рекомендуют рассматривать интенсивность 
отображения опухолевых узлов в T1-протоколах, 
чтобы в дальнейшем характеризовать степень 
и особенности их контрастного усиления [34]. 
Применение внутривенного контрастирования 
является обязательным при всех исследованиях 
у всех пациентов, если нет медицинских проти-
вопоказаний. УЗИ (с контрастным усилением) и 
ПЭТ/КТ не рекомендуют для оценки опухолево-
го ответа [10, 24, 32]. 

При проведении исследований с внутривен-
ным контрастированием очень важно выбирать 
время введения контрастного препарата таким 
образом, чтобы в артериальную фазу печеноч-
ные артериальные ветви и воротная вена были 
полностью контрастированы, а печеночные 
вены еще нет. Известно, что степень контрасти-
рования ГЦК обычно больше в поздней артери-
альной фазе [34]. Отсроченная фаза, полученная 
через 2–5 мин после внутривенного введения 
контрастного препарата, может быть полезной, 
но она не является обязательной; ее применяют, 
если это принято в лечебном учреждении. Для 
повышения уверенности в диагностике и улуч-
шения отображения опухолей при МРТ можно 
применять гепатоспецифический контрастный 
препарат вместо внеклеточного, дополнительно 
оценивая гепатобилиарную фазу, наступающую 
примерно через 20 мин после введения гадоксе-
товой кислоты. 

Для корректного применения критериев 
mRECIST необходимы соответствующие знания 
и навыки, поэтому интерпретацию полученных 
результатов следует выполнять квалифициро-
ванному рентгенологу, имеющему специальную 
подготовку. В клинических исследованиях для 
более точной оценки эффекта лечения, обеспе-
чения контроля качества изображений и умень-
шения вариабельности получаемых результатов 
желательно проводить “слепую”, независимую 
центральную экспертизу [36–38]. 

При использовании критериев mRECIST ре-
комендуют оценивать не более 5 контрольных 
(таргетных) опухолей в целом (в том числе не 
более 2 очагов в одном органе). Остальные опу-
холи следует считать нетаргетными, но с обяза-
тельным их упоминанием при исходном иссле-
довании. Таргетными (контрольными) следует 
считать внутрипеченочные опухоли ≥1 см в наи-
большем измерении, которые характеризуются 
внутриопухолевым контрастированием в арте-
риальную фазу, – измеряют наибольший размер 
жизнеспособной опухоли. Таргетная внутрипе-

ченочная опухоль должна иметь типичные для 
ГЦК семиотические признаки, а именно диф-
фузное контрастирование в артериальную фазу 
и вымывание контрастного препарата в последу-
ющие фазы исследования [32, 38]. При выборе 
лимфатических узлов в качестве внепеченочных 
контрольных очагов длина короткой оси такого 
узла должна составлять не менее 1,5 см, за ис-
ключением лимфатических узлов в воротах пе-
чени, размер которых должен составлять ≥2 см. 

Атипичные внутрипеченочные очаги, к кото-
рым концепция жизнеспособной опухоли, со-
гласно критериям mRECIST, не может быть 
приме нена, могут быть выбраны в качестве кон-
трольных, только если число типичных внутри-
печеночных очагов недостаточно. Следует отме-
тить, что опухоли, уже подвергавшиеся локоре-
гионарной терапии, не оценивают по критериям 
mRECIST, если в них отсутствует жизнеспособ-
ная опухолевая ткань. После выбора контроль-
ных очагов следует рассчитать исходную сумму 
их размеров [38]. 

“Общий ответ” на проводимое лечение паци-
ентов в выбранной временной точке после ис-
ходного уровня является результатом комбини-
рованной оценки ответа в таргетных и нетаргет-
ных опухолях, а также зависит от появления 
новых опухолевых очагов. Согласно критериям 
mRECIST для пациентов с ГЦК полным ответом 
(ПО) считают исчезновение любого внутриопу-
холевого артериального контрастирования во 
всех таргетных очагах. Частичный ответ (ЧО) – 
это уменьшение по крайней мере на 30% наи-
большего размера жизнеспособной опухоли 
в таргетных очагах по сравнению с исходной 
суммой наибольших размеров жизнеспособной 
опухоли в них. Прогрессирование заболевания 
(ПЗ) – это увеличение по крайней мере на 20% 
суммы наибольших размеров жизнеспособной 
опухоли по сравнению с наименьшей суммой 
размеров таргетных очагов, зарегистрированных 
к моменту начала лечения. Стабилизация заболе-
вания (СЗ) – это любые ситуации, в которых не 
отмечено достаточного уменьшения упомянутого 
показателя, чтобы квалифицировать его как ЧО, 
и достаточного его увеличения, чтобы квалифи-
цировать его как ПЗ. 

ПО – исчезновение любого внутриопухоле-
вого артериального контрастирования во всех 
типичных внутрипеченочных таргетных очагах 
и исчезновение всех атипичных внутрипеченоч-
ных и внепеченочных нетаргетных очагов, вклю-
чая лимфатические узлы, регрессирующие до 
нормального размера. ЧО – сохранение внутри-
опухолевого артериального контрастирования 
в ≥1 типичных внутрипеченочных нетаргетных 
очагах или сохранение атипичных внутрипече-
ночных и внепеченочных нетаргетных очагов, 
включая лимфатические узлы, не регрессирую-
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щие до нормального размера. ПЗ – явное про-
грессирование типичных нетаргетных внутрипе-
ченочных опухолей или явное прогрессирование 
атипичных внутрипеченочных и внепеченочных 
нетаргетных очагов. 

У пациентов с опухолевым тромбозом ворот-
ной вены полное исчезновение контрастирова-
ния опухолевого тромба следует рассматривать 
как эквивалент ПО. Асцит или плевральный 
выпот, которые появляются (или прогрессиру-
ют) во время лечения, не следует рассматривать 
как отражение ПЗ, если измеряемая опухоль со-
ответствует критериям ПО, ЧО или СЗ, кроме 
ситуаций, когда это связано с появлением или 
однозначным прогрессированием перитонеаль-
ных или плевральных узелков или когда доступ-
но цитологическое подтверждение их злокаче-
ственной природы [27, 38]. 

Таким образом, прошедший период времени 
доказал высокую значимость критериев 
mRECIST в оценке эффективности лечения па-
циентов с ранними и промежуточными стадия-
ми ГЦК. Текущие клинические исследования 
в сравнении с критериями RECIST и стандар-
том – результатами морфологических исследо-
ваний – позволят оценить актуальность обсуж-
даемых критериев и у пациентов с поздними 
стадиями ГЦК. 
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