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Цель. Улучшение результатов лечения пациентов с прогрессированием гепатоцеллюлярной карциномы после 

трансплантации печени. 

Материал и методы. Тридцать пациентов с посттрансплантационным прогрессированием гепатоцеллюлярной 

карциномы были ретроспективно распределены на две группы. В 1-ю группу включили 20 пациентов, кото-

рым оказывали специализированное хирургическое и химиотерапевтическое лечение, во 2-ю – 10 больных, 

которым в связи с “запущенностью” онкологического заболевания проводили паллиативное и симптоматиче-

ское лечение.

Результаты. Частота прогрессирования гепатоцеллюлярной карциномы была в 10 раз больше у пациентов, 

выходящих за пределы Миланских критериев: 57,8 и 5,7% соответственно. Раннее прогрессирование (в тече-

ние 24 мес) после трансплантации печени выявлено у 19 (63,3%) пациентов. Медиана общей выживаемости 

пациентов с ранним и поздним прогрессированием составила соответственно 17 и 74 мес. Полиорганное 

поражение обнаружено у 40% больных. Однолетняя, трех- и пятилетняя общая выживаемость пациентов 

1-й и 2-й групп составила соответственно 90, 71, 50 и  30% и 0%. Медиана общей выживаемости больных 

1-й и 2-й групп составила 37,8 и 12 мес. 

Заключение. Объем опухолевого поражения является определяющим фактором риска прогрессирования гепа-

тоцеллюлярного рака после трансплантации печени. Позднее прогрессирование характеризуется лучшим 

прогнозом выживаемости. Мультидисциплинарный подход при прогрессировании гепатоцеллюлярной кар-

циномы достоверно улучшает результаты лечения и общую выживаемость. 
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 Вве де ние
Ортотопическая трансплантация печени 

(ОТП) является наиболее радикальным методом 
лечения при гепатоцеллюлярной карциноме 
(ГЦК) [1]. Многолетними многоцентровыми ис-
следованиями был определен ряд положений, 
позволяющих рассчитывать на хорошие показа-
тели безрецидивной выживаемости (БРВ) и об-
щей выживаемости (ОВ) после ОТП [2]. К на-
стоящему времени этим положениям наиболее 
соответствуют так называемые Миланские кри-
терии (МК)1 – стандарт в определении показа-
ний к пересадке печени у пациентов с ГЦК [3]. 
Объем опухолевой нагрузки, выходящий за пре-
делы указанных рекомендаций, характеризуется 
высоким риском прогрессирования ГЦК после 
ОТП. Именно это обстоятельство является глав-
ным сдерживающим фактором в расширении 
показаний к трансплантации [1, 2]. Прогрес си-
рование ГЦК в посттрансплантационном пери-
оде в большинстве ситуаций означает скорый 
и драматичный финал, поскольку продолжи-
тельность жизни после выявления прогрессиро-
вания характеризуется крайне низкими показа-
телями, сводя к минимуму эффективность ОТП 
как онкологической процедуры. Вместе с тем 
активная лечебная тактика, заключающаяся 
в комплексном лечении пациентов с прогресси-
рованием ГЦК после ОТП, могла бы улучшить 
общую выживаемость и выживаемость после 
прогрессирования.

В этой работе, посвященной лечению паци-
ентов с прогрессированием ГЦК после транс-

плантации печени, объединены усилия двух 
групп российских ученых – специалистов НИИ 
СП им. Н.В. Склифосовского и НМИЦ онколо-
гии им. Н.Н. Блохина. Насколько известно авто-
рам, ранее подобные исследования в Российской 
Федерации не проводились.

 Материал и методы
Анализировали результаты лечения 30 паци-

ентов с прогрессированием ГЦК после ОТП. 
Пациенты с прогрессированием ГЦК в пост-
трансплантационном периоде были распреде-
лены на две группы. В 1-ю группу включили 
20 больных, которым осуществляли специали-
зированную онкологическую помощь, включав-
шую хирургическое лечение, локорегионарную, 
лучевую или химиотерапию (в том числе сочета-
ние нескольких видов лечения). В 1-й группе 
лечебная тактика определялась локализацией 
рецидивной опухоли, изолированным или мно-
жественным опухолевым поражением, доступ-
ностью и безопасностью хирургического лече-
ния. При наличии солитарного поражения пе-
ченочного трансплантата и при отсутствии 
противопоказаний выполняли хирургическое 
вмешательство (резекцию трансплантата, уда-
ление метастазов в средостении). При билобар-
ном поражении трансплантата, но отсутствии 
признаков внепеченочного прогрессирования 
выпол няли циторедуктивное вмешательство – 
атипич ную резекцию печени, которую дополня-
ли радиочастотной абляцией (РЧА) или алко го-
лизацией интрапаренхиматозно расположенных 
опухолей, трансартериальной химио эмболи-
зацией (ТАХЭ). При метастатическом пораже-
нии легких или сочетанном поражении несколь-
ких органов применяли лекарственную тера-
пию. Лечение сорафенибом (Bayer Schering 
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Aim. To improve treatment outcomes for patients with hepatocellular carcinoma progression after liver transplantation.

Material and methods. Patients with hepatocellular carcinoma progression after liver transplantation (n = 30) were 

divided into two groups retrospectively. Group 1 included 20 patients who underwent specialized surgical and 

chemotherapeutic treatment, and group 2 included 10 patients who received palliative care in connection with the 

advanced of the cancer. 

Results. Tumor progression rate was ten times higher in patients with tumors that do not meet the Milan criteria (57.8% 

vs 5.7%, respectively). Early progression (within 24 months) after liver transplantation was occured in 19 (63.3%) 

patients. The median overall survival in patients with early and late progression was 17 and 74 months, respectively. 

Multiorgan metastases were found in 40% of patients. One-, three- and five-year overall survival in the group 1 and 2 

were, respectively, 90%, 71%, 50% and 30% and 0%. The median overall survival in the group 1 and 2 was 37.8 and 

12 months respectively.

Conclusion. Tumor lesion volume is the determining risk factor for the hepatocellular cancer progression after 

transplantation. Late disease progression associated with better prognosis. Multidisciplinary approach in treatment 

of hepatocellular carcinoma progression after liver transplantation significantly improves overall survival. 

1 Объем опухолевого поражения печени, соответствую-
щий солитарному узлу гепатоцеллюлярного рака не 
более 5 см или не более трех узлов, наибольший из 
которых не превышает 3 см.
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Pharma AG, Германия) – мультикиназным инги-
битором – являлось терапией первой линии. 
Стартовая доза сорафениба составляла 400 мг 
в сутки. Дозу увеличивали до 800 мг при удовлет-
ворительной переносимости препарата и реду-
цировали (или полностью отменяли препарат) 
при появлении выраженной лекарственной 
токсич ности. 

2-я группа была представлена 10 пациентами, 
которым оказывали паллиативную помощь 
ввиду тяжести общего состояния или в связи 
с отсутствием на тот момент эффективных 
средств системной терапии.

Скрининг прогрессирования ГЦК осущест-
вляли с помощью рутинных методов лучевой 
диагностики: УЗИ, МСКТ, МРТ, сцинтиграфии 
опорно-двигательного аппарата. В ряде наблю-
дений применяли ПЭТ. Для лабораторного скри-
нинга прогрессирования ГЦК в послеопераци-
онном периоде изучали концентрацию α-фето-
протеина в сыворотке крови. Рекомендованная 
периодичность применения лучевых методов 
диагностики составляла 1 раз в 6 мес, УЗИ и ла-
бораторных методов – 1 раз в 3 мес.

С появлением в арсенале иммуносупрессив-
ной терапии – ингибиторов m-TOR (эвероли-
мус) – у всех больных с ГЦК стремились к раз-
умному уменьшению концентрации базового 
иммуносупрессанта – ингибитора кальциневри-
на (циклоспорин или такролимус) и переходили 
на двухкомпонентную схему иммуносупрессии: 
ингибитор кальциневрина и эверолимус. 

Статистический анализ осуществляли с ис-
пользованием методов описательной статисти-
ки, критерия χ2, метода Каплана–Майера.

 Результаты
В период с 2000 по 2017 г. ОТП выполнена 

86 пациентам с ГЦК. Медиана наблюдения после 
ОТП составила 34,8 мес. В 80 (93%) наблюде-
ниях ОТП была выполнена в связи с ГЦК, раз-
вившейся на фоне цирроза, в 6 (7%) – в связи 

с нере зектабельной ГЦК в отсутствие фонового 
заболевания печени. По результатам пато морфо-
логического исследования эксплантированной 
печени в 45 (56,2%) из 80 наблюдений распро-
страненность опухолевого процесса выходила за 
рамки МК2 . Неоадъювантные методы лечения 
перед ОТП (так называемая бридж-терапия) 
применяли в 32 (40%) из 80 наблюдений: среди 
пациентов, удовлетворявших МК, в 11 наблю-
дениях, у пациентов вне МК – в 21. Про-
грессирование ГЦК в общей популяции боль-
ных, перенесших трансплантацию, отмечено 
у 30 (35,7%) пациентов, из них в 26 наблюдениях 
опухолевая нагрузка выходила за пределы МК. 
Частота прогрессирования ГЦК после ОТП в ко-
горте пациентов, оперированных вне МК, соста-
вила 57,8% (26 из 45), в то время как среди паци-
ентов, которым трансплантация была проведена 
в пределах МК, – 5,7% (2 из 35; р = 0,00001).

Медиана БРВ в общей популяции пациентов 
с посттрансплантационным прогрессированием 
ГЦК составила 12 мес (мин. – 2, макс. – 108). 
Прогрессирование в течение первых 24 мес после 
ОТП отмечено у 19 (63,3%) из 30 пациентов. 
Медиана ОВ пациентов с ранним и поздним 
прогрессированием составила 17 и 74 мес соот-
ветственно (p = 0,0007).

К моменту прогрессирования ГЦК изолиро-
ванное метастатическое поражение какого-либо 
органа или одной анатомической зоны отмечено 
в 18 (60%) наблюдениях, полиорганное пораже-
ние – в 12 (40%). 

Хирургическое лечение выполнено 14 паци-
ентам. Спектр выполненных оперативных вме-
шательств отражен в таблице.

Медиана ОВ пациентов, перенесших хирур-
гическое лечение, составила 42 мес. Медиана ОВ 
пациентов без хирургического лечения состави-

Таблица. Характер выполненных оперативных вмешательств пациентам с прогрессированием ГЦК после ОТП 

Table. Type of surgical treatment for patients with hepatocellular carcinoma progression after liver transplantation

                 Характер оперативного вмешательства Число наблюдений,  Число летальных
  абс. исходов, абс. (%)

 Атипичная резекция печеночного трансплантата 2 1

 Атипичная резекция печеночного трансплантата 2 –
 и методы локальной деструкции (РЧА, алкоголизация)

 Атипичная резекция печеночного трансплантата, РЧА, ТАХЭ 1 –

 Резекция диафрагмы 1 –

 Лимфаденэктомия из средостения 1 –

 Абдоминальная лимфаденэктомия 2 –

 Удаление метастазов из головного мозга 1 –

 Вмешательства на опорно-двигательном аппарате 4 –
 (цементирование метастазов, вертебропластика)

 Итого: 14 1 (7,1)

2 Согласно международным рекомендациям, стадирова-
ние в соответствии с МК у пациентов без фонового 
заболевания печени не применяется [2].
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ла 22,5 мес, различия были статистически досто-
верны (р = 0,01). Статистически достоверных 
различий показателей ОВ в зависимости от изо-
лированного или полиорганного поражения вы-
явлено не было: медиана ОВ при локальном 
прогрессировании составила 30 мес, при поли-
органной форме – 26,5 мес.

Системную лекарственную терапию прово-
дили 12 пациентам. Включение системной хи-
миотерапии в схему лечения отразилось в увели-
чении показателей ОВ. Медиана ОВ в 1-й и 2-й 
группах составила 35 и 17 мес. Показатели од-
нолетней, трех- и пятилетней ОВ пациентов, 
принимавших сорафениб, составили 91, 91 и 

61%. Уменьшение стандартной (800 мг/день) 
дозы сорафениба потребовалось 7 (58,3%) из 12 
пациентов. У пациентов, не получавших сора-
фениб, показатели ОВ для аналогичных перио-
дов составили 50, 27 и 16% соответственно 
(рис. 1).

Лечебная тактика, примененная в 1-й группе 
больных, позволила улучшить показатели ОВ. 
Однолетняя выживаемость во 2-й группе соста-
вила 30%, трех- и пятилетней ОВ не было. 
ОВ в 1-й группе для аналогичных периодов со-
ставила 90, 71 и 50% соответственно (р = 0,002, 
рис. 2). Медиана ОВ в 1-й и 2-й группах состави-
ла 37,8 и 12 мес.

Рис. 1. Диаграмма. Общая выжи-
ваемость пациентов с прогресси-
рованием ГЦК после ОТП на 
фоне лечения сорафенибом.

Fig. 1. Diagram. Overall survival with 
Sorafenib in hepatocellular 
carcinoma progression after liver 
transplantation. 

Рис. 2. Диаграмма. Общая выжи-
ваемость пациентов с прогресси-
рованием ГЦК после ОТП. 

Fig. 2. Diagram. Overall survival in 
hepatocellular carcinoma progression 
after liver transplantation. 
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 Обсуждение
В силу ряда обстоятельств прогрессирование 

опухоли ожидаемо у пациентов, перенесших 
трансплантацию по поводу ГЦК. Первая при-
чина обусловлена различиями во взглядах спе-
циалистов трансплантационных центров на кри-
терии отбора пациентов [4]. Вторая причина 
связана с несоответствием дооперационных 
данных  оценки опухолевой нагрузки, базирую-
щихся на результатах лучевой диагностики, ре-
зультатам патоморфологического исследования 
удаленной печени [5–7]. В настоящее время ча-
стота прогрессирования ГЦК после пересадки 
печени варьирует в пределах 6–56%, в среднем 
составляя 16% [4,8]. Прогрессирование ГЦК 
наиболее ожидаемо в группе пациентов, выходя-
щих за Миланские критерии. В представленном 
материале доля больных, оперированных вне 
Миланских критериев, составила более 50% от 
всех наблюдений ОТП при ГЦК.

С онкологических позиций прогрессирова-
ние ГЦК следует рассматривать как метастати-
ческий процесс, который предполагает паллиа-
тивное лечение [9]. В большинстве наблюдений 
(до 80%) прогрессирование ГЦК разви вается 
в течение 2 лет после ОТП. Это так называемое 
раннее прогрессирование, являющееся прояв-
лением биологической агрессивности опухоли 
и относящееся к неблагоприятным факторам 
прогноза [10]. Медиана БРВ и ОВ составляет 
13 и 26 мес [8]. 

Прогрессирование может быть ограничено 
одной анатомической зоной, но чаще встреча-
ется полиорганное поражение (порядка 70% на-
блюдений). Изолированное поражение харак-
теризуется лучшим прогнозом, поскольку для 
лечения могут быть использованы хирургиче-
ские методы [8, 9]. Хирургическое лечение по-
казано при изолированном и резектабельном 
поражении трансплантата и в ряде наблюдений 
при внепеченочном поражении одного органа. 
Результаты хирургического лечения демонстри-
руют лучшие показатели выживаемости по срав-
нению с системной или паллиативной терапией: 
медиана выживаемости после хирургического 
лечения составляет 65 мес и 5 мес без него 
[11, 12]. Резекция трансплантата, выполненная 
пациентам с поздними (>2 лет) сроками про-
грессирования, характеризуется лучшим прог-
нозом по сравнению с пациентами, у которых 
отмечено раннее прогрессирование [13, 14].

С сохранением всех принципов и показаний, 
которые применимы к РЧА как методу лечения 
ГЦК, технология является методом выбора в си-
туациях, когда резекция трансплантата не оправ-
дана ввиду высокого риска интра- и послеопе-
рационных осложнений [8, 9, 15].

Метастатическое поражение легких после ТП 
может быть логично расценено как диссеми-

нация опухоли и по идее не предполагает актив-
ной хирургической тактики. Вместе с тем при 
изолированном поражении легких и отсутствии 
других доказанных зон метастазирования огра-
ниченная резекция легких (удаление метастазов) 
характеризуется двухлетней выживаемостью на 
уровне 30% после торакального вмешательства 
и 44% пятилетней ОВ после трансплантации, 
в то время как без хирургического лечения эти 
показатели составляют 12,8 и 0% [16–19]. Таким 
образом, при отсутствии противопоказаний хи-
рургический метод является приоритетным при 
изолированных метастазах ГЦК после ТП [8]

ТАХЭ – еще один вариант лечения при пост-
трансплантационном прогрессировании ГЦК, 
наиболее востребованный при мультифокаль-
ном поражении трансплантата [9]. Эффек тив-
ность ТАХЭ существенно меньше, чем хирурги-
ческих методов: медиана выживаемости после 
ТАХЭ составляет 13 мес, однолетняя выживае-
мость не превышает 50% [8, 20, 21].

Послеоперационная иммуносупрессивная 
тера пия является катализатором роста невыяв-
ленных опухолевых групп клеток, что приводит 
к раннему прогрессированию. Минимизация 
иммуносупрессивной терапии у пациентов 
с прогрессированием ГЦК, а именно ингибито-
ров кальциневрина, имеет важнейшее значение 
и является обязательной для всех форм и прояв-
лений прогрессирования. Оптимальным реше-
нием будет поддержание минимальной концен-
трации базового иммуносупрессанта. Это позво-
ляет контролировать реакцию острого 
клеточного отторжения. Компенсировать недо-
статок ингибиторов кальциневрина необходимо 
добавлением ингибиторов mTOR [9].

В лечении больных с прогрессированием 
ГЦК, не подлежащих хирургическому воздей-
ствию, основную роль отводят специфической 
медикаментозной терапии. Сочетанное приме-
нение ингибиторов mTOR и химиотерапевти-
ческого лечения позволяет рассчитывать на по-
ложительный эффект, выражающийся в суще-
ственном увеличении выживаемости. Из средств 
медикаментозного воздействия, доступных в на-
стоящее время, наиболее эффективным является 
сорафениб. В ряде исследований терапия сора-
фенибом оказалась единственным независимым 
фактором, улучшающим выживаемость пациен-
тов с прогрессированием ГЦК после ОТП, не 
подлежащих хирургическому вмешательству. 
Применение сорафениба характеризуется дву-
кратным увеличением медианы выживаемости 
по сравнению с паллиативным лечением [22–35]. 
Следует отметить, что в связи с токсичностью 
сорафениба более 50% пациентов нуждаются 
в уменьшении дозы [9].

Таким образом, применение активной лечеб-
ной стратегии у пациентов с прогрессированием 
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ГЦК в посттрансплантационном периоде позво-
ляет добиться существенного улучшения показа-
телей выживаемости. С учетом данных литерату-
ры, это порядка 30% от всех пациентов с про-
грессированием ГЦК. Лечение этой группы 
больных следует осуществлять в рамках мульти-
дисциплинарного подхода, с привлечением хи-
рурга-трансплантолога, онколога, гепатолога 
и специалиста по минимально инвазивным тех-
нологиям, задачей которых является выбор наи-
более оптимального метода лечения на каждом из 
этапов развития болезни [1, 4, 9, 36]. Такой подход 
позволяет достичь баланса между агрессивно-
стью, эффективностью и безопасностью лечения.

Современный подход мирового сообщества 
трансплантологов связан с идеей о допустимости 
трансплантации печени у пациентов вне МК 
только при наличии прогнозируемой 50% пяти-
летней ОВ [2]. Оптимальный объем онкологиче-
ской помощи, доступный в настоящее время, 
обеспечивает достоверно лучшие показатели 
ОВ >50%, что в свою очередь удовлетворяет ука-
занным международным рекомендациям. Таким 
образом, улучшается качество онкологической 
помощи, улучшается репутация ОТП как онко-
логической процедуры, расширяются показания 
к ОТП у пациентов с ГЦК. 

 Заключение
Исходный объем опухолевого поражения яв-

ляется определяющим фактором риска пост-
трансплантационного прогрессирования ГЦК. 
Прогрессирование, развившееся позднее 24 мес 
после ОТП, характеризуется лучшими показате-
лями ОВ. Комплексное лечение пациентов 
с прогрессированием ГЦК после ОТП увеличи-
вает медиану ОВ в 3 раза по сравнению с кон-
трольной группой и позволяет достичь пятилет-
ней выживаемости в 50% наблюдений. Полу-
ченные результаты позволяют обосновать 
применение активной лечебной стратегии в рам-
ках междисциплинарного подхода у пациентов 
с прогрессированием ГЦК после ОТП, а также 
вынести на обсуждение необходимость приме-
нения превентивной адъювантной терапии у па-
циентов группы высокого риска рецидива ГЦК 
после ОТП. Эта группа должна быть идентифи-
цирована по результатам патоморфологического 
исследования эксплантированной печени. 
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