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Цель. Разработка и обоснование нового критерия отбора пациентов для трансплантации печени при гепато-

целлюлярной карциноме на фоне цирроза с целью повышения точности прогнозирования рецидива и обес-

печения клинически приемлемых показателей пятилетней безрецидивной и общей выживаемости.

Материал и методы. Ретроспективно анализировали результаты трансплантации печени 69 пациентам с гепа-

тоцеллюлярной карциномой на фоне цирроза. Для определения новых критериев отбора пациентов рассма-

тривали размер наибольшей опухоли, число опухолей, уровень α-фетопротеина и максимальное значение 

LI-RADS. Разработали новые критерии “Правило 5-6-250/LI-RADS”, сравнили их эффективность 

с Миланскими критериями и Правилом 5-5-500. Рассчитывали чувствительность, специфичность, F1-score, 

C-index, а также общую и безрецидивную выживаемость.

Результаты. Доля пациентов, соответствующих Правилу 5-6-250/LI-RADS, Правилу 5-5-500, Миланским 

крите риям, оказалась 65,2, 60,9 и 36,2%. Чувствительность, специфичность, C-индекс и F1-score для Правила 

5-6-250/LI-RADS составили 78%, 100%, 0,89 и 0,87; для Правила 5-5-500 – 78%, 88%, 0,83 и 0,82, для Миланских 

критериев – 89%, 65%, 0,77 и 0,79. Пятилетняя безрецидивная выживаемость составила 85, 86 и 91%, пятилет-

няя общая выживаемость – 76, 79 и 78%.

Заключение. Исследование подтвердило потенциал Правила 5-6-250/LI-RADS в улучшении отбора пациентов 

с гепатоцеллюлярной карциномой для трансплантации печени. Интеграция LI-RADS с традиционными пара-

метрами продемонстрировала высокие показатели чувствительности, специфичности, F1-score и C-index. 

Это способствует более точной оценке риска рецидива и расширению показаний к трансплантации. Для повы-

шения точности и автоматизации классификации по LI-RADS необходимо увеличение выборки, применение 

методов машинного обучения, валидация на реальных данных. 
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 Вве де ние
Гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК) явля-

ется шестой по распространенности злокачест-
венной опухолью в мире и третьей ведущей при-
чиной смертности от рака [1]. Трансплантация 
печени (ТП) остается ведущим наиболее эффек-
тивным методом лечения ГЦК, развившейся на 
фоне цирроза печени (ЦП), обеспечивая пяти-
летнюю выживаемость порядка 70–90% у паци-
ентов, соответствующих определенным крите-
риям [2–4]. Наиболее известными являются 
Миланские критерии [5]. Однако Миланским 
критериям соответствует лишь ограниченное 
число пациентов с ГЦК, что значительно умень-
шает возможности радикального лечения. Ранее 
нами было показано, что критерий 5-5-500, про-
демонстрировавший F1-score 0,82 и C-index 0,83, 
превосходит показатели для Миланских критери-
ев – F1-score 0,80 и C-index 0,77 (данные не опу-
бликованы). Большинство современных крите-
риев для отбора пациентов на ТП основаны на 
комплексной оценке степени поражения печени 
опухолью. Важными параметрами являются раз-
мер наибольшего опухолевого узла, общее число 
опухолевых узлов, уровень α-фетопротеина 
(АФП), внепеченочное распространение, инва-
зия в сосуды и другие факторы [4–8].

Для диагностики ГЦК с помощью КТ и МРТ 
с 2011 г. была введена система LI-RADS. В 2013–
2018 гг. она претерпела некоторые изменения. 
Эта классификация упрощает взаимодействие 
между рентгенологами, онкологами и хирурга-
ми, позволяя четко интерпретировать новооб-
разования в печени. Классификация включает 
категории LR-1 (вероятно доброкачественное), 
LR-2 (возможно доброкачественное), LR-3 
(неопре деленное), LR-4 (вероятно ГЦК), LR-5 

(высокая вероятность ГЦК), LR-M (вероятно 
злокачественное, но не ГЦК), LR-TIV (опухоле-
вая инвазия в сосуды), LR-TR (образование 
после локорегионарной терапии) и LR-NC 
(недиаг ностическое ввиду плохого качества ис-
следования) [9]. Дополнительно было показано, 
что исключение опухолей LI-RADS 3 и 4 из про-
гностической модели Metroticket 2.0 [10] приве-
ло к ухудшению точности (уменьшение индекса 
c 0,72 до 0,60), тогда как включение всех жизне-
способных узловых образований (LR-3, LR-4, 
LR-5 и LR-TR-V) увеличивало точность прогно-
за до C-index 0,65 [11]. Важно отметить, что 
в описанном исследовании хотя бы один опухо-
левый узел у каждого пациента был классифи-
цирован как LI-RADS 5. Однако остается неяс-
ным, как прогнозировать исход у пациентов 
с LI-RADS <5. Ограниченная точность суще-
ствующих прогностических инструментов по-
тенциально может быть улучшена за счет нового 
параметра – оценки по LI-RADS. 

Цель исследования – разработка и обоснова-
ние нового критерия отбора пациентов для ТП 
при ГЦК на фоне ЦП для повышения точности 
прогнозирования рецидива и обеспечения кли-
нически приемлемых показателей пятилетней 
безрецидивной и общей выживаемости.

 Материал и методы
В ретроспективном одноцентровом исследо-

вании анализировали данные 69 пациентов 
с ГЦК и ЦП, которым с мая 2010 г. по декабрь 
2022 г. была выполнена ТП. Информация о ха-
рактеристиках доноров, особенностях онколо-
гического процесса и результатах ТП была соб-
рана из локального научного регистра. До ТП 
распространенность опухолевого процесса оце-

Materials and methods. A retrospective analysis was conducted on the results of liver transplantation in 69 patients with 

cirrhotic hepatocellular carcinoma. The size of the largest tumor, the number of tumors, alpha-fetoprotein level and the 

maximum LI-RADS score were considered to determine the new selection criteria for patients. New criteria termed 

“5-6-250/LI-RADS” were developed and compared with regard to their effectiveness with the Milan criteria and the 

5-5-500 rule. Sensitivity, specificity, F1-score, C-index, and overall and disease-free survival were calculated.

Results. The proportion of patients meeting the criteria of 5-6-250/LI-RADS, 5-5-500, and the Milan criteria accounted 

for 65.2%, 60.9%, and 36.2%, respectively. The sensitivity, specificity, C-index, and F1-score for the 5-6-250/LI-RADS 

were found to be 78%, 100%, 0.89, and 0.87; for the 5-5-500 rule – 78%, 88%, 0.83, and 0.82; for the Milan criteria – 

89%, 65%, 0.77, and 0.79, respectively. The five-year disease-free survival rates amounted to 85%, 86%, and 91%, and 

the five-year overall survival rates accounted for 76%, 79%, and 78%.

Conclusion. The study confirmed the potential of the 5-6-250/LI-RADS rule in enhancing patient selection for liver 

transplantation in cases of hepatocellular carcinoma. The integration of LI-RADS with traditional parameters demonstrated 

high sensitivity, specificity, F1-score, and C-index values. This contributes to a more accurate assessment of recurrence risk 

and expands indications for transplantation. The accuracy and automation of the LI-RADS classification can be improved 

through increasing the sample, applying machine learning methods, and validation on real data.
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нивали по результатам КТ, а после ТП – на осно-
ве гистологического исследования удаленной 
печени и регионарных лимфатических узлов. 
В качестве анализируемых исходов определили 
рецидив ГЦК и смерть реципиента. Рецидив 
ГЦК был определен как повторное обнаружение 
опухоли при КТ грудной клетки и брюшной по-
лости с внутривенным контрастированием или 
на основании результатов биопсии либо данных 
ауто псии. Обследование пациентов проводили 
в центре трансплантации каждые 6 мес. Исходы 
зарегистрированы по состоянию на 1 марта 2023 г.

Из общей когорты пациентов были сформи-
рованы 2 группы: 1-я группа – 18 пациентов 
с подтвержденным рецидивом ГЦК (Р ГЦК), 
2-я группа – 17 больных без рецидива и сроком 
наблюдения после ТП ≥3 года (БР ГЦК). Все ре-
зультаты КТ рассматривал специалист центра 
трансплантации экспертного уровня. 

На первом этапе оценивали влияние на реци-
див размера наибольшего опухолевого узла, 
их числа, уровня АФП и значения LI-RADS. 
Для последующего анализа условно приравняли 
категории LI-RADS к следующим значениям: 
LR-M = 4, LR-TR = 5, LR-TIV = 6. На основе 
найденных граничных значений был предложен 
новый критерий “Правило 5-6-250/LI-RADS”, 
проведено его сравнение с Миланскими крите-
риями и Правилом 5-5-500. На втором этапе 
иссле дования были рассмотрены все 69 наблю-
дений. Рассчитывали безрецидивную выживае-
мость (БРВ) и общую выживаемость (ОВ) за 
5 лет после ТП в зависимости от соответствия 
разработанному критерию, Миланским крите-
риям и Правилу 5-5-500.

Количественные данные представлены в виде 
медианы с указанием интерквартильного разма-
ха, а для качественных параметров использовали 
абсолютные значения и процентные доли. 
Для поиска оптимальных пороговых значений 
применяли ROC-анализ с максимизацией по 
C-index. Для оценки прогностической ценности 
рассчитывали чувствительность, специфич-
ность, F1-score и C-index. Для анализа статисти-
ческой значимости различий между количе-
ственными параметрами использовали критерий 
Манна–Уитни, между качественными – точный 
критерий Фишера. БРВ и ОВ рассчитывали 
мето дом Каплана–Мейера, а различия выживае-
мости между группами анализировали с помо-
щью теста Log-rank. Различия считали статисти-
чески значимыми при p < 0,05.

 Результаты 
В период наблюдения зарегистрировано 

18 наблюдений рецидива ГЦК (группа Р ГЦК). 
Группа БР ГЦК включала 17 пациентов, прошед-

ших полное обследование в центре через ≥41 мес 
после ТП (табл. 1). Менее 3 лет после ТП про-
жили 34 пациента. Из 7 пациентов с Р ГЦК 
в тече ние первого года у 5 были выявлены мета-
стазы в лимфоузлах печеночно-двенадцати-
перстной связки на основании гистологического 
исследования послеоперационного материала. 

Для определения оптимальных граничных 
значений параметров, таких как “значение LI-
RADS”, “число опухолей”, “размер наибольшей 
опухоли” и “концентрация АФП в крови”, 
был проведен ROC-анализ. На основе установ-
ленных граничных значений рассчитали чувст-
вительность, специфичность, C-index, F1-score 
и статистическую значимость параметров 
(табл.  2, рис. 1). На основе полученных гранич-
ных значений был сформулирован новый кри-
терий – “Правило 5-6-250/LI-RADS”. Необ-
ходимо учиты вать отсутствие внепеченочного 
распространения и сосудистой инвазии опухоли 
при одновременном соблюдении условий LI-
RADS = 5: число опухолей ≤6, размер наиболь-
шего опухолевого узла ≤5 см, АФП ≤ 250 нг/мл; 
при LI-RADS < 5 – без дополнительных усло-
вий – продемонстрированы улучшенные пока-
затели AUC, F1-score, специфичности по срав-
нению с ближайшими известными критериями 
(рис. 2, 3).

На втором этапе исследования был проведен 
анализ всех 69 ТП. Рассматривали БРВ и ОВ для 
каждого параметра, входящего в разработанный 
критерий, а также для нового критерия в сравне-
нии с Миланскими критериями и Правилом 5-5-
500. Пятилетняя ОВ для граничного значения 
в исследуемых параметрах “оценка по шкале 
LI-RADS ≤4”, “число опухолевых узлов ≤5”, 
“диаметр наибольшего опухолевого узла ≤5”, 
“концентрация АФП в крови ≤250” составили 
79, 74, 73 и 69% (p > 0,05 для всех параметров). 
Пятилетняя БРВ для граничного значения в ис-
следуемых параметрах “оценка по шкале 
LI RADS ≤4”, “количество опухолевых узлов 
≤6”, “диаметр наибольшего опухолевого узла 
≤5”, “концентрация АФП в крови ≤250” состави-
ли 83, 70, 76 и 69% (p < 0,05 для всех параметров). 

Доля пациентов, соответствующих Правилу 
5-6-250/LI-RADS, Правилу 5-5-500 и Миланским 
критериям, составила 65,2, 60,9 и 36,2%. 
Пятилетняя ОВ пациентов, соответствующих 
условиям Правила 5-5-500, Миланских крите-
риев и Правила 5-6-250/LI-RADS, составила 79, 
78 и 76%. При сравнении критериев статисти-
чески значимых различий не выявлено (p > 0,5; 
рис. 4, 6). Пятилетняя БРВ пациентов, соответ-
ствующих условиям Правила 5-5-500, Миланских 
критериев и Правила 5-6-250/ LI-RADS, соста-
вила 86, 91 и 85% (p > 0,05; рис. 5, 7).
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Таблица 1. Характеристика пациентов

Table 1. Patient characteristics 

Параметр Все 
наблюдения Р ГЦК БР ГЦК p

Число наблюдений, абс. 69 18 17 –

Возраст на момент ТП, лет 52 [48; 58] 52 [49; 63] 53 [48; 59] 0,467

Число мужчин, абс. (%) 44 (64) 16 (89) 8 (47) 0,011

Больных ЦП в исходе 
вирусного гепатита, абс. (%)

всего 66 (96) 16 (94) 17 (100) 0,49

C 42 (61) 15 (83) 10 (59) 0,146

B 5 (7) – 2 (12) 0,23

B + C 2 (3) 1 (5,5) – 1

D 17 (25) 1 (5,5) 5 (29) 0,087

Больных ЦП по Child–Pugh, абс. (%)

класс А 16 (23) 4 (22) 4 (24)

1,000класс В 35 (51) 10 (56) 10 (59)

класс С 18 (26) 4 (22) 3 (17)

MELD-Na, баллы 13 [11; 18] 12 [11; 15] 13 [12; 19] 0,260

Число опухолей, абс. 2 [1; 3] 3 [1; 6] 2 [1; 3] 0,20

Размер наибольшей опухоли, cм 3,5 [1,8; 5,0] 5,1 [2,7; 7,4] 3 [1,5; 4] 0,019
АФП, нг/мл 40,1 [17,8; 162,2] 42 [22,7; 380] 41,4 [41,4; 113] 0,85

Инвазия в сосуды при КТ, абс. (%) 5 (7) 3 (17) – 0,22

LI-RADs, абс. (%)

1 2 (3) 0 1 (5,9) 0,48

2 1 (2) 0 0 –

3 7 (10) 1 (6) 2 (11,8) 0,6

4 18 (26) 2 (11) 8 (47,1) 0,02
5 33 (48) 12 (67) 4 (23,5) 0,017
M 1 (2) 0 1 (5,9) 0,48

TIV 5 (7) 3 (17) 0 0,22

TR 2 (3) 0 1 (5,9) 0,48
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Рис. 1. Диаграмма. ROC-анализ с отображением пороговых значений предикторов рецидива ГЦК: а – число опухоле-
вых узлов; б – размер наибольшего опухолевого узла; в – АФП; г – LI-RADS.

Fig. 1. Diagram. ROC analysis displaying threshold values of predictors for hepatocellular carcinoma recurrence: a – number 
of tumor nodules; б – size of the largest tumor nodule; в – concentration of alpha-fetoprotein; г – LI-RADS.
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Таблица 2. Частота превышения установленных граничных значений параметров

Table 2. Frequency of exceeding the established limit values of parameters

Параметр Граничное значение
Число наблюдений, абс. (%)

p
Р ГЦК БР ГЦК

Оценка по шкале LI-RADS* ≤4 3 (16,7) 12 (70,6)
0,002

>4 15 (83,3) 5 (29,4)

Число опухолей, абс. ≤6 13 (72,2) 17 (100)
0,040

>6 5 (27,8) –

Размер наибольшей опухоли, см ≤5 8 (44,4) 16 (94,1)
0,002

>5 10 (55,6) 1 (5,9)

АФП, нг/мл ≤250 12 (66,7) 14 (82,4)
0,440

>250 6 (33,7) 3 (17,6)

Примечание: * – при LR-M = 4, LR-TR = 5, LR-TIV = 6.
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Рис. 2. Диаграмма. Предсказательная ценность Правила 5-6-250/LI-RADS, Миланских критериев, Правила 5-5-500: 
а – специфичность и чувствительность для нового критерия по сравнению с Миланскими критериями и Правилом 
5-5-500; б – F1-score и C-index для нового критерия по сравнению с Миланскими критериями и Правилом 5-5-500.

Fig. 2. Diagram. Predictive value of the 5-6-250/LI-RADS rule, Milan criteria, and the 5-5-500 rule: a – specificity and 
sensitivity for the new criterion compared to Milan criteria and the 5-5-500 rule; б – F1-score and C-index for the new criterion 
compared to Milan criteria and the 5-5-500 rule. 

Рис. 3. Алгоритм принятия решений для ТП на основе Правила 5-6-250/LI-RADS.

Fig. 3. Decision-making algorithm for liver transplantation based on the 5-6-250/LI-RADS rule.
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Рис. 4. Диаграмма. ОВ пациентов после ТП по поводу 
ГЦК, соответствующих Миланским критериям, Правилу 
5-5-500 и Правилу 5-6-250/LI-RADS.

Fig. 4. Diagram. Overall survival of patients after liver 
transplantation for hepatocellular carcinoma meeting Milan 
criteria, the 5-5-500 rule, and the 5-6-250/LI-RADS rule.

Рис. 6. Диаграмма. ОВ пациентов, соответствующих и не 
соответствующих Правилу 5-6-250/LI-RADS.

Fig. 6. Diagram. Overall survival of patients who met and did 
not meet the 5-6-250/LI-RADS rule.

Рис. 5. Диаграмма. БВ пациентов, соответствующих 
Миланским критериям, Правилу 5-5-500 и 5-6-250/
LI-RADS.

Fig. 5. Diagram. Disease-free survival of patients meeting 
Milan criteria, the 5-5-500 rule, and the 5-6-250/LI-RADS 
rule.

Рис. 7. Диаграмма. БВ пациентов, соответствующих и не 
соответствующих Правилу 5-6-250/LI-RADS.

Fig. 7. Diagram. Disease-free survival of patients who met 
and did not meet the 5-6-250/LI-RADS rule.
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 Обсуждение
Разработана и предложена новая модель от-

бора пациентов для ТП при ГЦК на основе раз-
мера наибольшей опухоли, числа опухолей, 
АФП и максимального значения LI-RADS 
(при LR-M = 4, LR-TR = 5, LR-TIV = 6). Новый 
критерий – Правило 5-6-250/LI-RADS – был 
создан для улучшения точности прогнозирова-
ния рецидива ГЦК и обеспечения оптимальных 
показателей БРВ и ОВ. Для удобства критерий 
реализован в виде онлайн-калькулятора (https://
www.medianalytix.ru/criterii). Новый критерий по 
точности, пятилетней БРВ и ОВ не уступает 
Миланским критериям и Правилу 5-5-500, но 
расширяет когорту пациентов, в лечении кото-
рых может быть применена ТП.

Необходимо отметить, что, хотя пороговое 
значение АФП 250 нг/мл обладало максималь-
ным С-index на основе ROC-анализа, статисти-
чески значимой разницы между частотами этого 
признака в группах Р ГЦК и БР ГЦК не было 
(p > 0,05). Тем не менее этот показатель включи-
ли в Правило 5-6-250/LI-RADS по нескольким 
причинам. Во-первых, концентрация АФП яв-
ляется общепризнанным прогностическим 
марке ром при ГЦК, который широко применя-
ют в существующих критериях отбора пациентов 
для ТП, таких как 5-5-500 и др. [4]. Во-вторых, 
при анализе всей когорты пациентов уровень 
АФП >250 нг/мл был ассоциирован с меньшей 
БРВ (p < 0,05). Это подтверждает его клини-
ческую значимость. Таким образом, включение 
АФП в критерий способствует более точной 
стратификации риска и улучшает прогноз исхо-
дов ТП. В дальнейшем, с увеличением объема 
выборки и накоплением дополнительных дан-
ных, планируем провести более детальный ана-
лиз прогностической ценности АФП и уточнить 
его оптимальное пороговое значение.

Включение параметра LI-RADS в критерий 
позволило увеличить специфичность, F1-score 
и C-index, а также расширить показания к ТП 
при ГЦК без ухудшения пятилетней БРВ, ОВ по 
сравнению с общепринятыми критериями. 
Важно отметить возможные сложности с кор-
ректной оценкой опухолевого процесса по 
классификации LI-RADS. В обсуждаемом ис-
следовании результаты КТ оценивали наиболее 
опытные специалисты по лучевой диагностике. 
В многоцентровом исследовании [12] было по-
казано, что интерпретация LI-RADS субъектив-
на и что степень согласованности оценок среди 
опытных врачей была статистически значимо 
больше, чем среди остальных специалистов: 
0,68 и 0,62 (p = 0,03). Это подчеркивает необ-
ходимость стандартизации методов оценки по 
LI-RADS. Одним из вариантов является исполь-
зование методов машинного обучения. В одном 
из исследований [13] показано, что модель на 

основе глубокого машинного обучения достиг-
ла 90% точности в диагностике ГЦК. Кроме 
того, модель эффективно оценивала число опу-
хо лей, что является важным для клинической 
практики. 

Для увеличения достоверности и оптимиза-
ции критерия необходимы дальнейшие исследо-
вания, включая межцентровые с расширением 
базы данных. Это позволит уточнить пороговые 
значения и усовершенствовать критерии отбора 
пациентов.

 Заключение
Предложенный критерий “Правило 5-6-250/

LI-RADS” позволяет расширить показания к ТП 
у пациентов с ГЦК на фоне ЦП при сохранении 
пятилетней БРВ и ОВ на уровне Миланских 
критериев и Правила 5-5-500. 

Для подтверждения, улучшения и оптимиза-
ции полученных результатов, а также популяри-
зации этого подхода в клинической практике 
необходимы дополнительные исследования, 
включая уточнение выбранных граничных значе-
ний на большем количестве данных, валидацию 
критерия и использование методов машинного 
обучения для стандартизации оценки LI-RADS.
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