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Актуальность и цели. Шкалы риска гепатоцеллюляр-
ного рака (ГЦР), разработанные для азиатов, обладают 
слабой/умеренной прогностической ценностью у белых 
пациентов с хроническим гепатитом B (ХГВ). Настоящее 
когортное исследование, проведенное в 9 центрах, на-
правлено на разработку и валидацию шкалы риска ГЦР у 
белых больных ХГВ, получающих лечение современными 

противовирусными препаратами для приема внутрь эн-
текавиром или тенофовиром.
Методы. Мы включили 1815 взрослых белых пациентов 
с ХГВ без ГЦР в начале исследования, получавших энтека-
вир и/или тенофовир в течение 12 мес. и более. Используя 
данные 8 центров (группа сбора данных, n = 1325), мы 
разработали шкалу риска ГЦР на основе многофакторных 
моделей Кокса. Для дискриминации использовался ин-
декс конкордантности Харрелла, для внутренней валида-
ции — бутстрэп, для внешней валидации — данные 9-го и 
самого большого центра (группа валидации, n = 490).
Результаты. Кумулятивная 5-летняя заболеваемость ГЦР 
составила 5,7 и 8,4 % в группах сбора и валидации данных 
соответственно. В группе сбора данных возраст, пол, число 
тромбоцитов и наличие цирроза были независимо связаны 
с ГЦР. Шкала PAGE-B была разработана на основе возраста, 
пола и числа тромбоцитов (c-индекс 0,82; после бутстрэп-
валидации — 0,81). Добавление цирроза существенно не 
улучшило дискриминацию (c-индекс 0,84). В группе ва-
лидации данных прогностическая ценность PAGE-B была 
такой же (c-индекс 0,82). У пациентов с оценкой по шкале 
PAGE-B ≤ 9, 10–17 и ≥ 18 кумулятивная 5-летняя заболевае-
мость ГЦР составляла 0, 3 и 17 % в группе сбора данных и 0, 
4 и 16 % в группе валидации данных соответственно.
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Выводы. PAGE-B, основанная только на исходных харак-
теристиках пациентов (возраст, пол и число тромбоци-
тов), представляет простую и надежную шкалу для про-
гнозирования 5-летнего риска ГЦР у белых больных ХГB, 
получающих энтекавир и/или тенофовир.
© 2015 European Association for the Study of the Liver.

Введение

Монотерапия одним из современных пероральных 
нуклеоз(т)идных аналогов (НА) первой линии энтекави-
ром (ETV) и тенофовира дизопроксила фумаратом (TDF) 
дает длительное подавление репродукции вируса гепати-
та B (HBV) почти у всех больных хроническим гепатитом 
B (ХГB), соблюдающих режим, улучшает гистологические 
показатели, часто позволяет достичь регрессии цирроза, 
предотвращает или уменьшает печеночную недостаточ-
ность, уменьшает потребность в трансплантации печени 
и повышает общую выживаемость [1]. Однако гепатоцел-
люлярный рак (ГЦР) все еще развивается у пациентов с 
ХГB, получающих НА, независимо от вирусологического 
ответа [2–4], что представляет собой основное осложне-
ние и ключевую задачу в лечении больных ХГB.

Учитывая, что раннее выявление ГЦР повышает шан-
сы на излечение и улучшает прогноз [5], определение 
больных ХГB с высоким риском ГЦР и их тщательное на-
блюдение имеют большое значение. Основная часть дан-
ных о ГЦР при ХГB поступает из когортных исследований, 
включающих нелеченых пациентов или пациентов, полу-
чающих ламивудин и/или адефовир и (в последнее вре-
мя) ETV [2, 3, 6–9]. Недавно в Азии были разработаны и 
валидизированы в когортах нелеченых больных ХГB шка-
лы GAG-HCC, CU-HCC и REACH-B [7–9], прогностическая 
ценность которых была подтверждена у азиатских боль-
ных, получающих ETV [10]. Однако мы и другие исследо-
ватели показали, что для пациентов европеоидной расы 
прогностическая ценность этих шкал риска ГЦР мала или 
умеренна, поэтому для них, по-видимому, нужны другие 
шкалы [11, 12].

Таким образом, цель настоящего многоцентрового ко-
гортного исследования — разработать и валидизировать 
шкалу риска ГЦР у белых пациентов с ХГB, получающих 
рекомендованные пероральные противовирусные препа-
раты ETV или TDF.

Пациенты и методы

Пациенты

Исследование было основано на двух наборах данных белых 
больных ХГB, отобранных по одним и тем же критериям, в 9 цен-
трах-участниках, как описано ранее [11, 12]. Данные, собранные 
у пациентов из 8 центров, использовались как эксперименталь-
ные для создания шкалы риска ГЦР, тогда как данные пациентов 
из самого большого, 9-го, центра (Милан, Италия) применялись 
для внешней валидации оценочной системы. Все пациенты с 
ХГB, наблюдавшиеся в гепатологических клиниках 9 центров-
участников, были включены при условии, что они были взрос-
лыми (≥ 16 лет), белыми и получали лечение ETV или TDF в тече-
ние 12 мес. и более. Центры-участники располагались в Греции 

(Афины [2 центра], Лариса, Салоники), Италии (Милан), Испании 
(Барселона, Мадрид), Нидерландах (Роттердам) и Турции 
(Анкара). Включали нелеченных больных или больных, ранее по-
лучавших другие НА. Исключали пациентов с декомпенсирован-
ным циррозом, ГЦР, диагностированным до начала лечения ETV 
и/или TDF, пациентов с сопутствующими гепатитом D, гепати-
том C, ВИЧ-инфекцией, пациентов после трансплантации печени.

Наблюдение и определения

Диагноз ХГB устанавливали при положительном исследовании на 
поверхностный антиген HBV (HBsAg) в течение 6 мес. и более, по-
вышенной активности аланинаминотрансферазы (АлАТ) и сыворо-
точном уровне ДНК HBV > 2000 МЕ/мл. По тяжести поражения пече-
ни пациентов классифицировали на: а) пациентов с ХГB без цирроза 
(если при биопсии до лечения у них не было признаков цирроза); 
б) пациентов с компенсированным циррозом (если у них были ги-
стологические или УЗИ-признаки [узлы в паренхиме печени, селе-
зенка > 12 см, воротная вена > 16 мм] и/или эндоскопические при-
знаки цирроза [варикозное расширение вен пищевода, портальная 
гастропатия]). Если у больных не было данных биопсии печени до 
лечения и отсутствовали другие признаки цирроза, такие случаи 
считались неклассифицируемыми по тяжести поражения печени.

Все пациенты получали ETV и/или TDF и наблюдались со-
гласно международным и/или национальным рекомендациям 
по клинической практике. Клиническое исследование и обыч-
ные лабораторные тесты проводились как минимум 1 раз в 6 мес. 
Уровень ДНК HBV измеряли каждые 6–12 мес. в лабораториях 
каждого центра с помощью различных наборов для ПЦР (чув-
ствительность — 10–80 МЕ/мл). Вирусологической ремиссией 
считали достижение уровня ДНК HBV < 80 МЕ/мл, который под-
держивался на фоне терапии ETV и/или TDF. УЗИ и измерение 
уровня α-фетопротеина проводили каждые 6 мес. у пациентов 
с циррозом и каждые 12 мес. у пациентов без цирроза. Диагноз 
ГЦР основывался на стандартных гистологических и/или соот-
ветствующих визуализационных признаках [5].

Началом исследования считалась дата начала приема ETV 
и/или TDF. Период наблюдения определялся как интервал вре-
мени между началом исследования и последней доступной кли-
нической информацией до мая 2014 г., тогда как длительность 
лечения определялась интервалом времени между началом ис-
следования и окончанием терапии или последним наблюдением 
во время получения терапии. Временем анализа считался период 
между началом исследования и диагнозом ГЦР или концом пери-
ода наблюдения в отсутствие ГЦР.

Статистический анализ

Все данные вводились и анализировались с помощью программ-
ного обеспечения Stata 11.2 (StataCorp LP, США) и R (версия 3.2.1). 
Непрерывные переменные были представлены медианами зна-
чений с межквартильными интервалами (МКИ), если не указано 
иное. Их сравнение проводилось с помощью непараметрического 
U-критерия Манна—Уитни. Для сравнения дискретных перемен-
ных использовался критерий χ2 или точный критерий Фишера. 
Кумулятивные вероятности развития ГЦР оценивались по мето-
ду Каплана—Мейера и сравнивались с помощью лог-рангового 
критерия. Для оценки влияния различных переменных на риск 
развития ГЦР использовались одно- и многофакторные регресси-
онные модели пропорциональных рисков Кокса. Представлены 
отношения рисков и их 95%-е доверительные интервалы с со-
ответствующими значениями p. Статистически значимым счи-
талось значение p < 0,05. Допущения пропорциональных рисков 
тестировались на основе остатков Шенфельда.

Прогностическая модель была разработана так, чтобы прог-
нозировать развитие ГЦР в пределах 5 лет после начала терапии 
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ETV и/или TDF. Разработка шкалы риска ГЦР была основана на 
многофакторной модели пропорциональных рисков Кокса с ис-
пользованием данных 8 центров (группа сбора данных). Мы 
взяли за основу имеющийся период наблюдения для пациен-
тов из этих центров вплоть до 75-го процентиля (5 лет), чтобы 
избежать вероятного влияния малых выборок участников на 
оценки модели при более длительном периоде наблюдения. При 
создании прогностической модели мы использовали множество 
условных начислений, чтобы покрыть отсутствующие данные 
в переменных — кандидатах на предикторы [13]. Мы ввели 
10 условных значений отсутствующего предиктора для каждо-
го пациента. Мы применили обратное исключение к каждому из 
10 дополненных наборов данных отдельно, получив 10 наборов 
отобранных предикторов. Окончательный набор включал те 
предикторы, которые были отобраны у более половины 10 на-
боров данных. С учетом окончательно отобранных предикторов 
модель была собрана для каждого из 10 полных наборов данных. 
Мы использовали правила Рубина, чтобы объединить оценоч-
ные коэффициенты регрессии и изменения из 10 различных 
полных наборов данных. Для оценки прогностической эффек-
тивности модели мы исследовали показатели дискриминации 
и калибровки. Дискриминация оценивалась с помощью индекса 
конкордантности Харрелла. Калибровочная кривая использо-
валась для графической оценки согласованности между 5-лет-
ней вероятностью не заболеть ГЦР, как предполагает модель vs 
оценка Каплана—Мейера (наблюдаемая вероятность). Оценка 
Каплана—Мейера и стандартная ошибка были определены на 
квинтиль прогнозируемой вероятности.

Затем мы провели оценку валидности модели, используя 
внутреннюю и внешнюю валидацию. Внутренняя валидация 
проводилась с помощью бутстрэп-метода. Для внешней вали-
дации модель, созданная на основе данных пациентов из 8 цен-
тров, была применена к пациентам 9-го, самого большого, центра 
(группа валидации). Прогностическая эффективность модели 
была оценена с данными для валидации, как до этого с данными 
первых 8 центров.

Следующим шагом была разработка шкалы риска с балль-
ной системой для упрощения вычислений [15] (см. разд. 
«Дополнительные материалы»). Мы оценили согласованность 

между оценками риска на основе балльной системы и многофак-
торной модели (категории риска: < 2, 2–8,9 и ≥ 9 %), используя 
взвешенную каппа.

Мы оценили дискриминационные и калибровочные характе-
ристики оценок риска в исходном наборе данных и наборе для 
валидации путем рассмотрения кривых Каплана—Мейера для 
групп риска, стратифицированных по 25-му и 75-му проценти-
лям распределения оценки риска [16].

Мы также оценили чувствительность, специфичность, про-
гностическую ценность положительного и отрицательного ре-
зультатов для различных пороговых оценок риска, используя 
соответствующую методологию для цензурированных данных 
[17].

Результаты

В исследовании участвовало 1325 пациентов из первых 
8 центров (группа сбора данных) и 490 пациентов из 9-го 
центра (группа валидации данных). Данные больных в 
двух группах различались по большинству характери-
стик на момент начала терапии ETV и/или TDF (табл. 1). 
Диагноз цирроза у 172 (64 %) из 269 и 164 (70 %) из 
234 пациентов с циррозом в первой и второй группах со-
ответственно основывался на гистологических признаках 
до начала противовирусной терапии. Вирусологическая 
ремиссия была достигнута у 89 и 96 % больных в группах 
сбора и валидации данных через год лечения ETV и/или 
TDF (p < 0,001) и у 92 и 97 % больных при лечении больше 
года соответственно (p < 0,001). Медиана сывороточного 
уровня ДНК HBV у пациентов, не достигших вирусоло-
гической ремиссии за первый год, составила 1000 (МКИ 
6062 МЕ/мл) и 292 МЕ/мл (МКИ 913 МЕ/мл) в группах 
сбора и валидации данных соответственно.

В течение периода наблюдения с медианой 50 мес. 
(диапазон 31–62 мес.) ГЦР был диагностирован у 51 
(3,8 %) пациентов в группе сбора данных и у 34 (6,9 %) — 

Таблица 1. Основные характеристики белых пациентов с ХГB, получавших энтекавир или тенофовир

Группа сбора данных 
(n = 1325, 8 центров)

Группа валидации (n = 490, 
1 центр) p

Возраст, лет 52 (21) 56 (14) < 0,001
Мужской пол, n (%) 923 (70) 370 (76) 0,017
HBeAg-позитивные пациенты, n (%) 210 (16) 88 (18) 0,314
Индекс массы тела,a кг/м2 26,1 (4,4) 24,9 (4,5) < 0,001
Пациенты с нормальной активностью АлАТ, n/N (%) 518/1225 (42) 313/490 (64) < 0,001
Активность АлАТ при отклонении от нормы, МЕ/л 82 (85) 108 (162) 0,002
Число тромбоцитов,b ×103/мкл 191 (76) 177 (68) < 0,001
Пациенты с уровнем ДНК HBV < 80 МЕ/мл, n/N (%) 220/1220 (18) 251/470 (53) < 0,001
Уровень ДНК HBV при превышении 80 МЕ/мл, log10 МЕ/мл 5,6 (2,7) 5,9 (2,9) 0,841
Применение пэгинтерферона в анамнезе, n (%) 305 (23) 141 (29) 0,014
Прием НА до начала терапии ETV или TDF, n (%) 438 (33) 291 (59) < 0,001
Тяжесть заболевания, n (%) < 0,001
ХГB без цирроза 1037 (78) 232 (47)
Компенсированный цирроз 269 (20) 234 (48)
Неклассифицируемая 19 (1) 24 (5)
Период наблюдения на фоне терапии, мес. 44 (32) 60 (15) < 0,001
Случаи ГЦР на фоне терапии ETV или TDF, n (%) 51 (3,8) 34 (6,9) 0,008
Количественные переменные представлены в виде медианы (МКИ).
a Доступен у 1055 и 480 пациентов в группах сбора данных и валидации данных соответственно.
b Доступно у 1268 и 484 пациентов в группах сбора данных и валидации данных соответственно. 
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Рис. 1. 5-летняя кумулятивная вероятность ГЦР в группах 
сбора и валидации данных у белых пациентов с ХГB, полу-
чавших энтекавир (ETV) или тенофовир (TDF)

в группе валидации. Кумулятивная частота ГЦР за 1, 3 и 
5 лет лечения составила 0,9, 3,1 и 5,7 % в группе сбора 
данных и 1,2, 3,9 и 8,4 % в группе валидации данных соот-
ветственно (p = 0,108) (рис. 1).

Предикторы ГЦР в первые 5 лет после начала 
лечения ETV и/или TDF

В однофакторном анализе пациентов в группе сбора дан-
ных с развитием ГЦР были связаны старший возраст, муж-
ской пол, низкое число тромбоцитов, отсутствие приме-
нения пэгинтерферона-α в анамнезе и цирроз на момент 
начала исследования (табл. 2). В частности, ГЦР развился у 
0,5 (3 из 581), 4,6 (16 из 347) и 7,8 % (31 из 397) пациентов в 
возрасте < 50, 50–60 и > 60 лет; у 0,9 (5 из 573), 5,6 (34 из 604) 
и 12,1 % (11 из 91) пациентов с числом тромбоцитов ≥ 200, 
100–199 и < 100 × 103/мкл; у 1,8 (19 из 1037) и 11,2 % (30 
из 269) пациентов с циррозом и без него соответственно 
(p < 0,001 для всех сравнений). Вирусологическая ремис-
сия за год и больше с момента начала терапии ETV и/или 
TDF не влияла на заболеваемость ГЦР (p > 0,757). В част-
ности, ГЦР развился у 3,7 и 4,7 % больных с вирусологиче-
ской ремиссией и без нее за год лечения (p = 0,716) и у 3,8 и 

4,1 % больных с вирусологической ремиссией и без нее при 
лечении более года (p = 1,00). Прогностическая ценность 
всех переменных изменилась незначительно после учета 
значений после года терапии ETV и/или TDF (данные не 
приводятся). В многофакторном анализе старший возраст, 
мужской пол, низкое число тромбоцитов и цирроз остава-
лись независимыми и значимыми предикторами развития 
ГЦР (см. табл. 2).

Сбор данных и внутренняя валидация шкалы PAGE-B

Поскольку диагностика цирроза может различаться от 
центра к центру и часто требует проведения биопсии 
печени и мнения патолога-эксперта, шкала PAGE-B из-
начально основывалась на трех других независимых 
предикторах ГЦР (число тромбоцитов, возраст, пол). 
Эти предикторы (число тромбоцитов включалось в мо-
дель в виде дискретной переменной: < 100 000/100 000–
199 999/≥ 200 000/мкл) были отобраны во всех моделях, 
созданных с введением условных данных. Объединенные 
коэффициенты регрессии, полученные при применении 
модели к 10 различным полным наборам данных, пока-
заны в дополнительной табл. 1. Калибровочная кривая 
представлена на дополнительном рис. 1А. Индекс конкор-
дантности модели составил 0,82. Внутренняя валидация с 
использованием бутстрэп-метода дала c-индекс 0,81. При 
включении цирроза c-индекс повышался незначительно 
(0,84). Индекс конкордантности оценки PAGE-B с вклю-
чением числа тромбоцитов через год лечения был таким 
же (0,82), как и для оценки, включающей тромбоциты, до 
лечения ETV и/или TDF.

Мы также оценили c-индекс модели, включающей 
число тромбоцитов, возраст и пол в различных подгруп-
пах пациентов в группе сбора данных. Так, c-индекс соста-
вил 0,86 у пациентов, ранее не получавших НА, и 0,74 — у 
больных, лечившихся другими НА до ETV и/или TDF, а 
также 0,65 и 0,88 у пациентов с циррозом и без него на 
момент начала терапии ETV и/или TDF соответственно.

Оценка в модели была округлена до целых чисел 
(табл. 3). Она могла принимать значения от 0 до 25. 
Балльная оценка очень хорошо соответствовала много-
факторной модели со взвешенной каппой 0,88 (см. допол-
нительную табл. 2). 5-летний риск ГЦР по шкале PAGE-B 
показан на рис. 2. В клинической практике врачи могут 

Таблица 2. Исходные переменные, связанные с ГЦР в группе сбора данных (1325 пациентов с ХГB)

Однофакторный анализ Многофакторный анализ
ОР (95% ДИ) p ОР (95% ДИ) p

Возраст (на 1 год увеличения) 1,06 (1,04–1,09) < 0,001 1,05 (1,02–1,08) < 0,001
Пол (мужчины vs женщины) 5,00 (1,80–13,90) < 0,001 4,63 (1,66–12,90) 0,003
HBeAg-статус (позитивный vs негативный) 1,28 (0,57–2,84) 0,549
Индекс массы тела (на 1 кг/м2) 1,06 (0,99–1,13) 0,124
Активность АлАТ (на 1 МЕ/л) 1,00 (0,99–1,00) 0,179
Число тромбоцитов, × 103/мкл 0,985 (0,98–0,99) < 0,001 0,99 (0,984–0.996) 0,001
Уровень ДНК HBV (на 1 log10 МЕ/мл) 0,91 (0,80–1,04) 0,165
Применение пэгинтерферона в анамнезе (да vs нет) 0,40 (0,17–0,95) 0,037 0,52 (0,22–1,24) 0,141
Прием НА до начала терапии ETV или TDF (да vs нет) 0,74 (0,40–1,37) 0,339
Цирроз (да vs нет) 6,64 (3,74–11,81) < 0,001 2,68 (1,39–5,18) 0,003
95% ДИ — 95%-й доверительный интервал; ОР — отношение рисков.
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вычислять оценку для каждого пациента в начале лече-
ния на основе значений, представленных в табл. 3. 5-лет-
ний риск ГЦР, соответствующий оценке, можно опреде-
лить на рис. 2 или в дополнительной табл. 3.

Затем мы оценили дискриминацию оценок PAGE-B 
путем рассмотрения кривых Каплана—Мейера для групп 
риска, стратифицированных по 25-му и 75-му проценти-
лям распределения оценки риска в группе сбора данных 
(10 и 18 баллов соответственно). Из 1264 пациентов в 
группе сбора данных с вычисленной оценкой PAGE-B у 312 
(24,7 %) она была низкой (≤ 9), у 597 (47,2 %) — промежу-
точной (10–17) и у 355 (28,1 %) — высокой (≥ 18). Доля 
больных с циррозом составила 3,9 (12 из 309), 18 (105 из 
584) и 40,9 % (144 из 352) в случаях с оценкой PAGE-B ≤ 9, 
10–17 и ≥ 18 (p < 0,001), тогда как медиана (МКИ) оценки 
была 18 (14–20) и 12 (8–16) у пациентов с циррозом и без 
него соответственно (p < 0,001). 5-летняя кумулятивная 
вероятность ГЦР у лиц с низкой (≤ 9), промежуточной 
(10–17) и высокой (≥ 18) оценками PAGE-B составила 0, 3 
и 17 % соответственно (p < 0,001) (рис. 3, А).

Распределение оценки PAGE-B по значениям исхода в 
группе сбора данных показано на дополнительном рис. 2. 
Оценочная ROC-кривая для оценки PAGE-B в группе сбо-
ра данных через 5 лет представлена на дополнительном 
рис. 3. Порог, делающий максимальными чувствитель-
ность и специфичность оценки риска PAGE-B для прогно-
зирования исхода у пациента, составляет 17 (чувствитель-
ность 76 %, специфичность 77,3 %). Наибольший порог 
оценки PAGE-B, связанный со 100%-й чувствительностью 
и, как результат, 100%-й прогностической ценностью от-

рицательного результата, составляет 10 (табл. 4). Таким 
образом, 100 % пациентов с оценкой риска не более 10 не 
имели ГЦР через 5 лет.

Внешняя валидация шкалы PAGE-B

В группе валидации данных шкала PAGE-B продемонстри-
ровала такую же хорошую прогностическую ценность в 
отношении ГЦР (c-индекс 0,82). Оценочная ROC-кривая 
для шкалы PAGE-B в группе валидации данных через 5 лет 
представлена на дополнительном рис. 3. Калибровочная 
кривая модели представлена на дополнительном рис. 1В.

Из 484 пациентов с вычисленной оценкой PAGE-B в 
группе валидации данных 55 (11,4 %), 232 (47,9 %) и 197 
(40,7 %) человек имели оценку ≤ 9, 10–17 и ≥ 18 соответ-
ственно. 5-летняя кумулятивная вероятность ГЦР у паци-
ентов с низкой (≤ 9), промежуточной (10–17) и высокой 
(≥ 18) оценками PAGE-B составила 0, 4 и 16 % соответ-
ственно (p < 0,001) (рис. 3, В).

Прогностическая точность 10-балльной пороговой 
оценки по шкале PAGE-B для прогнозирования ГЦР в пер-
вые 5 лет терапии ETV и/или TDF в группе валидации 
представлена в табл. 4.

Таблица 3. Шкала PAGE-B для прогнозирования ГЦР у бе-
лых пациентов с ХГB, получающих энтекавир или тенофо-
вир. Оценка принимает значения от 0 до 25

Возраст, лет Пол Число тромбоцитов, в 1 мкл
16–29: 0 Женщины: 0 ≥ 200 000: 0
30–39: 2 Мужчины: 6 100 000–199 999: 6
40–49: 4 ≤ 100 000: 9
50–59: 6
60–69: 8
≥ 70: 10
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Рис. 3. Кумулятивная вероятность ГЦР в группах сбора (А) и 
валидации (В) данных пациентов, получавших энтекавир 
(ETV) или тенофовир (TDF), в соответствии с их оценками по 
шкале PAGE-B

Таблица 4. Точность прогнозирования развития ГЦР в тече-
ние первых 5 лет терапии энтекавиром или тенофовиром 
в группах сбора и валидации данных с помощью шкалы 
PAGE-B с пороговой оценкой > 10 баллов

Оценка по шкале PAGE-B > 10
Группа сбора данных 
(n = 1264)

Группа валидации 
данных (n = 484)

Чувствительность 100 % 100 %
Специфичность 41,2 % 19,6 %
Прогностическая 
ценность положи-
тельного результата

9,8 % 10,3 %

Прогностическая 
ценность отрица-
тельного результата

100 % 100 %
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Обсуждение

Насколько нам известно, это исследование — первая по-
пытка разработать шкалу риска ГЦР у белых больных ХГB. 
Более того, это первая шкала, созданная для пациентов, 
получающих современные противовирусные препараты 
первой линии для приема внутрь, ETV и TDF — лучшие 
препараты для лечения гепатита B, дающие вирусологи-
ческую ремиссию почти у всех пациентов, соблюдающих 
режим, и минимизирующие риск развития устойчивости 
вируса и его потенциальный эффект на гепатоканцеро-
генез [1–4]. Наши данные показывают, что шкала PAGE-B 
может быть достаточно эффективной при определении 
5-летнего риска ГЦР у белых больных ХГB с компенси-
рованным поражением печени, получающих ETV и TDF. 
Основное преимущество шкалы PAGE-B состоит в ее про-
стоте и легкости использования в повседневной клини-
ческой практике, поскольку она основана только на воз-
расте и поле пациента, а также числе тромбоцитов и не 
требует сложных математических вычислений. Шкала 
PAGE-B разработана на большом наборе данных и вали-
дизирована на другом наборе данных белых пациентов с 
ХГB, получающих ETV или TDF. В характеристиках паци-
ентов в группах сбора и валидации данных было несколь-
ко отличий, но это только усиливает надежность нашей 
оценки, которая, как показано, дает сходный прогноз в 
различных популяциях больных.

Цирроз печени — хорошо известный фактор риска 
ГЦР при ХГB [1, 5], что подтвердилось и в нашем исследо-
вании. Однако диагноз цирроза установить не всегда лег-
ко, т. к. он требует биопсии печени или хотя бы надежной 
неинвазивной оценки степени фиброза. Но даже если дан-
ные биопсии или неинвазивной оценки фиброза доступ-
ны, их чувствительность и специфичность не достигают 
100 % и они могут иметь значительные расхождения 
при оценке разными специалистами или одним и тем же 
специалистом в разное время, особенно в повседневной 
клинической практике [18–22]. Согласно нашим резуль-
татам, добавление цирроза не дает существенного повы-
шения прогностической ценности шкалы PAGE-B, в то же 
время упрощая ее применение в клинической практике. 
Число тромбоцитов, которое регулярно и достаточно точ-
но определяют у больных ХГB, с высокой вероятностью 
представляет собой маркер тяжести поражения печени. 
Цирроз включали в некоторые [7, 8], но не все предыду-
щие шкалы риска ГЦР [9]; в других когортных исследова-
ниях его могли диагностировать субоптимальными мето-
дами, такими как УЗИ, в то время как число тромбоцитов 
никогда раньше не оценивалось как компонент шкал ри-
ска ГЦР и не включалось в них.

Оценка PAGE-B ≤ 9 означает отсутствие или, может 
быть, минимальный риск развития ГЦР в течение 5 лет, в 
то время как оценка 10 и выше, особенно 18 и выше, ука-
зывает на повышенный риск ГЦР, требующий постоянно-
го и тщательного наблюдения. В частности, пороговый 
балл 10 по шкале PAGE-B обеспечивал 100%-ю чувстви-
тельность и прогностическую ценность отрицательного 
результата для прогнозирования ГЦР как в группе сбора 
данных, так и в группе валидации. Таким образом, если 
эти данные подтвердятся в других когортах, больные ХГB, 
получающие ETV и/или TDF и принадлежащие к группе 

низкого риска по шкале PAGE-B, могут избежать наблю-
дения на предмет ГЦР. Доля пациентов, которых можно 
классифицировать на группы низкого и высокого риска 
по шкале PAGE-B, могут различаться в разных когортах 
в зависимости от характеристик пациентов. В нашем ис-
следовании доля больных, которые относились к группе 
низкого риска и могли быть избавлены от наблюдения 
на предмет ГЦР, составляла 25 % в группе сбора данных 
и 11 % в группе валидации, тогда как доля больных, от-
несенных в группу высокого риска и требующих интен-
сивного наблюдения на предмет ГЦР, была 28 % в группе 
сбора данных и 41 % в группе валидации.

Цирроз имел место у небольшой доли пациентов с 
низким риском по PAGE-B (4 %), в группе высокого ри-
ска по PAGE-B лиц без цирроза было больше половины 
(59 %). Учитывая, что количество пациентов с циррозом 
в группе низкого риска по шкале PAGE-B было ограни-
ченным и прогностическая ценность PAGE-B у больных с 
циррозом субоптимальна в нашей группе сбора данных, 
всем пациентам с циррозом, получающим ETV и/или TDF, 
лучше находиться под наблюдением на предмет ГЦР.

Шкала PAGE-B, основанная по большей части на пара-
метрах, на которые обычно не влияет противовирусная 
терапия, позволяет прогнозировать риск ГЦР в первые 
5 лет терапии. Таким образом, в отличие от предыдущих 
шкал, включающих переменные, которые полностью ме-
нялись на фоне лечения (например, уровень ДНК HBV) 
[10], прогностическая ценность PAGE-B не улучшается 
во время терапии. Хотя 1-летняя заболеваемость ГЦР у 
пациентов с ХГB, получающих НА, может быть ниже, чем 
у нелеченых контрольных участников [2, 23, 24], куму-
лятивная заболеваемость ГЦР у леченных больных ХГB 
прогрессивно увеличивается в первые 5 лет терапии, что, 
по крайней мере отчасти, объясняется стабилизацией и 
даже улучшением у пациентов с циррозом, которые жи-
вут дольше, имея относительно высокий риск развития 
ГЦР [3, 23]. В то же время показано, что эффективная дли-
тельная терапия НА улучшает гистологические показа-
тели печени и может даже вызывать регрессию цирроза 
[25], т. е. несколько снизить риск ГЦР. Учитывая, что ге-
патоканцерогенез может начинаться задолго до клиниче-
ского диагноза ГЦР [5], потребуется несколько лет, чтобы 
стало клинически очевидным потенциальное благотвор-
ное влияние противовирусной терапии на снижение ри-
ска ГЦР.

Наше исследование имело ряд ограничений. Уровень 
ДНК HBV оценивался в каждом центре с помощью различ-
ных наборов для ПЦР, хотя все они были стандартизованы 
и имели сходную чувствительность 10–80 МЕ/мл. Кроме 
того, диагноз ГЦР основывался на данных УЗИ, проводив-
шегося различными исследователями. Возможно, при-
верженность пациентов к наблюдению на предмет ГЦР 
отличалась от центра к центру и даже у пациентов одно-
го и того же центра. Наблюдение на предмет ГЦР могло 
быть оптимальным не у всех больных, в частности, наш 
12-месячный перерыв в наблюдении за ГЦР у пациентов 
без цирроза мог стать причиной поздней диагностики не-
которых случаев ГЦР. Такие проблемы, однако, отражают 
повседневную клиническую практику и имеют место поч-
ти в любом крупном когортном исследовании и даже в бо-
лее тщательно спланированных крупных проспективных 
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исследованиях. Диагноз цирроза основывался на гисто-
логических, ультразвуковых и/или эндоскопических при-
знаках, которые интерпретировались разными патомор-
фологами, специалистами по лучевой диагностике и/или 
эндоскопистами. Таким образом, нельзя исключить бо-
лее сильную прогностическую ценность при включении 
цирроза при условии более точной и универсальной диа-
гностики. С другой стороны, такой подход к диагностике 
цирроза ближе к повседневной клинической практике. 
Недавно полученные данные позволяют предположить, 
что сывороточный уровень HBsAg может быть дополни-
тельным фактором, связанным с риском развития ГЦР 
у больных ХГB [26, 27]. К сожалению, показатели HBsAg 
были недоступны у большинства наших пациентов, по-
этому возможная роль этого маркера не могла быть оце-
нена в нашем исследовании. Учитывая характеристики 
нашей популяции пациентов, неясно, будет ли шкала 
PAGE-B показательной у всех нелеченых больных ХГB лю-
бой природы и у леченных больных ХГB в Азии. Наконец, 
поскольку шкала PAGE-B была разработана и валидизи-
рована у пациентов, получавших ETV и/или TDF, также 
неизвестно, будет ли она показательна у пациентов, полу-
чающих другие НА, например ламивудин или телбивудин.

В заключение отметим, что шкала PAGE-B, основанная 
только на исходном возрасте и поле пациентов, а также 
числе тромбоцитов, представляет простой и надежный 
метод прогнозирования ГЦР в течение первых 5 лет те-
рапии ETV или TDF у белых больных ХГB. Если эти дан-
ные подтвердятся в других исследованиях, пациентам 
без цирроза, находящимся по PAGE-B в группе низкого 
риска и имеющим нулевую или минимальную 5-летнюю 
вероятность ГЦР, может не потребоваться наблюдение на 
предмет ГЦР, тогда как пациентам в группах умеренного 
и высокого риска развития ГЦР в течение 5 лет такое на-
блюдение будет необходимо.
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