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Цель исследования. Изучение отдаленных результатов трансплантации печени при гепатоцеллюлярном раке 

в соответствии с различными критериями отбора пациентов на операцию. 

Материал и методы. Изучены результаты 71 трансплантации печени при гепатоцеллюлярном раке. Отдаленную 

и безрецидивную выживаемость изучали в соответствии с различными критериями отбора пациентов на 

трансплантацию печени.

Результаты. Пятилетняя выживаемость составила 84,3%, медиана выживаемости – 47,4 мес. Более высокая 

общая и безрецидивная выживаемость отмечена после родственной трансплантации печени по сравнению 

с трансплантацией трупной печени. Пятилетняя выживаемость пациентов в рамках Миланских критериев 

составила 92,4%, вне Миланских критериев – 74,1%, отвечающих критериям UCSF – 93,3%, вне критериев 

UCSF – 68,3%, в рамках критериев Up-to-seven – 88,4%, вне критериев Up-to-seven – 71,0%, отвечающих 

критериям Университета Ханчжоу – 85,4%, вне критериев Университета Ханчжоу – 72,9%. Рецидив гепато-

целлюлярного рака в отдаленном периоде после трансплантации печени выявлен у 8,4% больных. Пятилетняя 

безрецидивная выживаемость всех больных составила 87,7%, медиана безрецидивной выживаемости – 

43,2 мес. Безрецидивная выживаемость пациентов, соответствующих критериям отбора, варьировала от 85,4% 

(критерий Университета Ханчжоу) до 93,3% (UCSF). Этот же показатель у пациентов, не соответствовавших 

критериям отбора, варьировал от 68,3% (UCSF) до 74,1% (Миланские критерии). Статистически значимая 

частота рецидивов была отмечена у пациентов с коэффициентом Guerrini >2,3 вне зависимости от критериев 

отбора во всех изучаемых группах больных. 

Заключение. Оптимальными прогностическими критериями отбора больных гепатоцеллюлярным раком для 

трансплантации печени являются Миланские критерии. Некоторое расширение Миланских критериев пока-

зывает сопоставимые результаты. В связи с этим можно предположить, что оптимальные критерии в настоя-

щее время не найдены, что требует новых путей поиска расширения Миланских критериев с учетом уровня 

α-фетопротеина, дифференцировки опухоли и др.
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 Вве де ние
Гепатоцеллюлярный рак (ГЦР) является наи-

более распространенным первичным раком пе-
чени и занимает 2–3-е место в структуре смерт-
ности от рака в мире [1, 2]. В отличие от боль-
шинства солидных видов рака смертность от ГЦР 
возросла за последние несколько десятилетий во 
многих регионах [3]. Прогноз ГЦР является 
сложным – трехлетняя выживаемость составляет 
12,7%, медиана выживаемости – 9 мес [4]. 
Потенциально радикальными методами лечения 
ГЦР являются хирургические, такие как резекция 
и трансплантация печени (ТП). Однако только 
15% пациентов имеют перспективу полного из-
лечения [5], поскольку у большинства выявляют 
прогрессирующее течение заболевания [6].

ТП при ГЦР является наилучшим вариантом 
лечения на ранней стадии и составляет порядка 
20–40% всех ТП, проводимых в большинстве 
центров по всему миру [7, 8]. В 1996 г. V. Mazzaferro 
и соавт. [9] предложили Миланские критерии для 
отбора пациентов с ГЦР на ТП. По данным авто-
ров, они позволяют достичь обнадеживающих 
отдаленных результатов лечения с пятилетней 
выживаемостью 70–85% и частотой рецидива 
<15% [9, 10]. Миланские критерии (МК) счита-
ют стандартом отбора пациентов с ГЦР для ТП 
при наличии цирроза печени (ЦП). Тем не менее 
появляется все больше доказательств тому, что 
опухолевая нагрузка является лишь одним из 
многих факторов, которые предопределяют ре-
цидив ГЦР после ТП [10, 11], однако их можно 

рассматривать как слишком ограниченные [8]. 
Было сделано несколько предложений по уме-
ренному расширению критериев, что должно 
приводить к хорошим результатам лечения, но 
тем не менее с увеличением риска рецидива 
опухо ли [7]. 

В 1999 г. была предложена новая система ста-
дирования ГЦР – Barcelona Clinic Liver Cancer 
(BCLC), используя которую можно проводить 
отбор пациентов с ГЦР для проведения подходя-
щего на момент обращения лечения. BCLC по-
зволяет оценить прогноз и выбрать лучшую стра-
тегию лечения пациентов на разных стадиях за-
болевания, ее широко применяют во всем мире 
с момента разработки [12]. После двух модифи-
каций она стала стандартной для лечения паци-
ентов на разных этапах развития ГЦР [2, 13]. 
Преимуществом BCLC является то, что она пре-
доставляет варианты терапии для каждого паци-
ента на разных этапах. Тем не менее некоторые 
ученые утверждают, что терапевтическая блок-
схема BCLC слишком консервативна, и указы-
вают на ее недостатки [14].

В 2001 г. F. Yao и соавт. [15] предположили, 
что МК являются слишком строгими и что ТП 
является хорошим вариантом для определенной 
группы пациентов, у которых опухоль превыша-
ет параметры этих критериев. Они предложили 
более широкие критерии отбора, известные как 
критерии Калифорнийского университета Сан-
Франциско (UCSF) [15]. Было показано, что 
пятилетняя выживаемость пациентов по МК 

Materials and methods. The results of 71 liver transplantations for hepatocellular carcinoma have been studied. Long-

term survival and disease-free survival have been studied in accordance with various criteria for selecting patients for 

liver transplantation.

Results. The five-year survival rate was 84.3%, the median survival rate was 47.4 months. Higher overall survival and 

disease-free survival rates were found in patients after living donor liver transplantation compared to patients after 

cadaveric liver transplantation. The five-year survival rate for patients within the Milan criteria compared to those 

beyond the Milan criteria were 92.4% vs 74.1%. The five-year survival rate for patients within the UCSF criteria 

compared to patients beyond the UCSF criteria were 93.3% vs 68.3%. The five-year survival rate for patients within 

the Up-to-seven criteria compared to patients beyond the Up-to-seven criteria were 88.4% vs 71.0%. The five-year 

survival rate for patients within the Hangzhou criteria compared to patients beyond the Hangzhou criteria were 

84.4% vs 72.9%. Hepatocellular carcinomas recurrent were in 8.4% of patients in the long-term period of liver 

transplantation. The five-year disease-free survival rate among all patients was 87.7%. The median disease-free 

survival rate was 43.2 months. The five-year disease-free survival rate for patients within criteria were from 85.4% 

(Hangzhou University) to 93.3% (UCSF). The five-year disease-free survival rate for patients beyond criteria were 

from 68.3% (UCSF) to 74.1% (Milan criteria). A statistically significant relapse rate was observed in patients with 

a Guerrini coefficient >2.3, regardless of the selection criteria in all study groups of patients.

Conclusion. The optimal prognostic criteria for liver transplantation for patients with hepatocellular carcinoma are the 

Milan criteria. Some expansion of the Milan criteria show comparable results. In this regard, it can be assumed that 

the optimal criteria have not been found at present, which requires new ways to search for expansion of the Milan 

criteria, taking into account the level of AFP, tumor differentiation, etc. 
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(60,3%) практически идентична выживаемости 
пациентов, отобранных по критериям UCSF 
(60,1%) [8].

При оценке рецидива ГЦР большинство ав-
торов учитывают две основные группы парамет-
ров: факторы, связанные с пациентом (пол, воз-
раст, вирусная инфекция, HCV-инфекция, оцен-
ка по шкале MELD) и связанные с ГЦР (размер 
и число опухолей, микро- и макрососудистая 
инвазия, МК, сателлитные опухоли, уровень 
α-фетопротеина (АФП), PIVKA-II, степень диф-
ференцировки опухоли, стадия по TNM) [10]. 

Долгое время многие исследователи утверж-
дали, что МК были слишком строгими и вынуж-
дали исключать некоторых пациентов с ГЦР 
из листа ожидания, несмотря на возможность 
получения положительных результатов. Они на-
стаивали на том, что МК должны быть расшире-
ны. В 2009 г. группа исследователей из Милана 
[16] попыталась расширить МК и создать новый 
критерий, назвав его Up-to-seven (новые Ми-
ланские критерии), который заключался в сумме 
размера наибольшей опухоли в сантиметрах 
с числом опухолей, которое не должно была пре-
вышать 7. При изучении критерия пятилетняя 
общая выживаемость достигала 71,2%. Критерий 
был проанализирован, и был сделан вывод, что 
критерий Up-to-seven может быть полезным для 
отбора больных ГЦР на ТП, но не был так ши-
роко принят, как МК [16, 17]. 

С одной стороны, у пациентов, соответствую-
щих МК, после ТП может развиваться рецидив 
заболевания, а с другой – существуют пациенты, 
выходящие за пределы этих критериев, у кото-
рых отмечали отсутствие рецидива. Поэтому 
в мире широко обсуждают необходимость фор-
мирования индивидуального подхода к отбору 
пациентов на ТП с применением и клинико-
пато логических факторов, и биологических осо-
бенностей ГЦР [10].

Цель исследования – изучить отдаленные ре-
зультаты ТП при ГЦР в соответствии с различ-
ными критериями отбора пациентов на опера-
цию. 

 Материал и методы
В Центре хирургии и трансплантации ФГБУ 

“ГНЦ ФМБЦ им. А.И. Бурназяна ФМБА 
России” с 2010 г. по октябрь 2020 г. выполнено 
399 ТП по поводу ее диффузных и очаговых по-
ражений [18, 19]. В 71 (17,8%) наблюдении ТП 
выполнена при ГЦР. Семьдесят ТП выполнено 
пациентам с ГЦР на фоне ЦП: 24 транспланта-
ции трупной печени (cadaveric liver transplanta-
tion, CLT), 42 трансплантации правой доли пече-
ни от живого родственного донора (living donor 
liver transplantation, LDLT), 1 full-split-транс-
плантация 2 реципиентам. Трем пациентам 
с реци дивирующим ГЦР выполнена salvage-ТП, 

из них 1 ТП выполнена пациенту с ГЦР без ЦП 
[20]. Возраст пациентов составлял 50 (44–57) лет 
и варьировал от 22 до 66 лет. Среди больных 
было 43 мужчины и 25 женщин. 

В 16 (23,5%) наблюдениях (14 – CLT, 2 – 
LDLT) выполнена downstaging-терапия, включав-
шая этапную трансартериальную химиоэмболи-
зацию в 10 наблюдениях, радиочастотную абля-
цию – в 2, стереотаксическую радиохирургию 
(Cyber-Knife) – в 2, лапароскопические резек-
ции – в 2. В 15 наблюдениях (14 – CLT, 1 – 
LDLT) осуществлена bridge-терапия, включав-
шая этапную трансартериальную химио эмбо-
лизацию 7 пациентам, радиочастотную абляцию 
3 пациентам, стереотаксическую радиохирургию 
(Cyber-Knife) 2 больным, лапароскопическую 
резекцию 3 пациентам. В дополнение к стан-
дартной терапии послеоперационного периода 
все пациенты получали гепатопротективную 
тера пию [21]; иммуносупрессивная терапия 
у всех больных включала эверолимус.

Билиарные осложнения классифицировали 
в соответствии с рекомендациями International 
Study Group of Liver Surgery (ISGLS, 2011) [19, 
21, 22].

Отдаленную и безрецидивную выживаемость 
пациентов после ТП оценивали согласно следу-
ющим критериям отбора:

1. МК, солитарная опухоль ≤5 см или ≤3 опу-
холей, каждая ≤3 см [9].

2. Критерии UCSF, солитарная опухоль ≤6,5 
см или ≤3 опухолей размером ≤4,5 см и общим 
диаметром 8 см [15].

3. Критерий Up-to-seven, сумма размера наи-
большей опухоли в сантиметрах и числа опухо-
лей [16].

4. Критерий Университета Ханчжоу (Hang-
zhou), размер опухоли ≤8 см либо размер опухо-
ли grade I или II >8 см, дооперационный уровень 
АФП ≤400 нг/мл [23].

5. Критерий Guerrini, риск рецидива ГЦР, ко-
торый вычисляли по формуле – 0,382 × (размер 
опухоли, см) + 1,613 × (1 для опухоли G3–G4 
либо 0 для опухоли G1–G2), граница между низ-
ким и высоким риском развития рецидива ГЦР 
составляла 2,3 [24].

При определении показаний к ТП у пациен-
тов с ГЦР помимо изучаемых критериев учиты-
вали дополнительные факторы – АФП, экстра-
органное распространение опухоли, отдаленных 
метастазы, макроваскулярную инвазию и др. 
Группы больных были сопоставимы по изучае-
мым параметрам. Распределение больных в за-
висимости от изучаемых критериев представле-
но в таблице.

Необходимо отметить, что доля больных вне 
МК, а также вне критериев UCSF и Up-to-seven 
была существенно больше в группе пациентов 
(p = 0,06), подвергнутых близкородственной 
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трансплантации правой доли печени, по сравне-
нию с больными, которым была выполнена 
трансплантация трупной печени.

Количественные данные представлены в виде 
медианы с межквартильным интервалом. Ста-
тистическая обработка результатов исследова-
ния проведена с помощью пакета прикладных 
программ Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США). 
Для выявления статистически значимых разли-
чий между сравниваемыми группами использо-
вали непараметрический критерий χ2, U-кри-
терий Манна–Уитни, при сравнении кумулятив-
ной выживаемости использовали log-rank 
критерий при уровне значимости p < 0,05 [25]. 

 Результаты
Госпитальная летальность после всех ТП по 

поводу ГЦР составила 7%: 2 (4,4%) пациента 
после родственной трансплантации печени, 
3 (11,5%) – после трупной ТП. Средняя продол-
жительность пребывания в стационаре реципи-
ентов после родственной ТП составила 25 (22–
28) сут, после трансплантации трупной печени – 
18 (15–25) сут. Общая частота осложнений среди 
родственных доноров составила 13,3% (n = 6) 

и была представлена билиарными осложнения-
ми (grade A, B по ISGLS, 2011) – транзиторным 
подтеканием и скоплениями желчи в брюшной 
полости. Летальных исходов среди родствен-
ных доноров не было. Послеоперационный 
койко-день среди родственных доноров соста-
вил 13 (10–19) сут.

Продолжительность ожидания больными ТП 
от живого родственного донора составляла 
24 (20–32) дня, ТП от посмертного донора – 
168 (142–270) дней (p < 0,05). Общая кумулятив-
ная выживаемость после ТП при ГЦР: 1 год – 
96,7%, 3 года – 88,0%, 5 лет – 84,3%. Макси-
мальный период наблюдения после ТП при ГЦР 
составил 108 мес (рис. 1), медиана выживае-
мости – 43,4 мес. Рецидив ГЦР в отдаленном 
периоде после ТП выявлен у 6 (8,4%) больных 
(рис. 2). После LDLT рецидив ГЦР отмечен 
у 2 (4,4%) пациентов, после CLT – у 4 (15,4%) 
(рис. 3). Безрецидивная выживаемость после ТП 
при ГЦР среди всех больных в течение года со-
ставила 98,4%, трехлетняя безрецидивная выжи-
ваемость – 90,3%, пятилетняя безрецидивная 
выживаемость – 87,7% (см. рис. 2). Медиана 
безрецидивной выживаемости составила 40,2 мес. 

Таблица. Зависимость распределения больных от изучаемых критериев

Table. Distribution of patients depending on the studied criteria

       Число наблюдений, абс. (%)
   ТП всего                   МК                     UCSF                  Up-to-seven               Hangzhou                   Guerrini
   In Out In Out In Out In Out In (<2,3) Out (>2,3)

 LDLT  45 21 (46,7) 24 (53,3) 25 (55,5) 20 (44,5) 29 (64,4) 16 (35,6) 37 (82,2) 8 (17,8) 27 (60) 18 (40)

 CLT 26 18 (69,2) 8 (30,8) 20 (76,9) 6 (23,1) 21 (80,8) 5 (19,2) 22 (84,6) 4 (15,4) 18 (69,2) 8 (30,8)

 Итого 71 39 (54,9) 32 (45,1) 45 (63,4) 26 (36,6) 50 (70,4) 21 (29,6)* 59 (83,1) 11 (16,9)* 45 (63,4) 26 (36,6)*

Примечание: * – p < 0,05 (χ2).

Рис. 1. Диаграмма. Отдаленная выживаемость всех боль-
ных ГЦР после ТП.

Fig. 1. Diagram. Long-term survival after liver transplantation 
for HCC among all patients. 

Рис. 2. Диаграмма. Общая безрецидивная выживаемость 
больных ГЦР после ТП.

Fig. 2. Diagram. Disease-free survival after liver transplantation 
for HCC. 
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Рис. 3. Диаграмма. Отдаленная выживаемость пациен-
тов после LDLT (1) и CLT (2). 

Fig. 3. Diagram. Long-term survival among patients after 
LDLT (1) and CLT (2). 

Рис. 4. Диаграмма. Безрецидивная выживаемость паци-
ентов после LDLT и CLT.

Fig. 4. Diagram. Disease-free survival at patients after LDLT 
versus patients after CLT.  

Рис. 5. Диаграмма. Отдаленная выживаемость больных ГЦР в рамках изучаемых критериев (1) и вне изучаемых кри-
териев (2) после ТП: а – МК; б – UCSF; в – Up-to-seven; г – критерий Университета Ханчжоу.

Fig. 5. Diagram. Comparison of long-term survival after liver transplantation for HCC patients within criteria (1) and HCC 
patients beyond criteria (2): а – Milan criteria; б – UCSF criteria; в – Up-to-seven criteria; г – Hangzhou criteria.  

б

г

а
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Рис. 6. Диаграмма. Безрецидивная выживаемость больных ГЦР в рамках изучаемых критериев (1) и вне критериев (2) 
в отдаленном периоде после ТП: а – МК; б – UCSF; в – Up-to-seven; г – критерий Университета Ханчжоу.

Fig. 6. Diagram. Comparison of disease-free survival after liver transplantation for HCC patients within criteria (1) and HCC 
patients beyond criteria (2): а – Milan criteria; б – UCSF criteria; в – Up-to-seven criteria; г – Hangzhou criteria.  

б

г

а

в

Рис. 7. Диаграмма. Отдаленная выживаемость больных ГЦР после ТП: а – пациенты в рамках критериев отбора; б – 
пациенты вне критериев отбора. 1 – МК; 2 – UCSF; 3 – Up-to-seven; 4 – критерий Университета Ханчжоу.

Fig. 7. Diagram. Long-term survival after liver transplantation for HCC patients: а – patients within criteria; б – patients beyond 
criteria. 1 – Milan criteria; 2 – UCSF criteria; 3 – Up-to-seven criteria; 4 – Hangzhou criteria.

ба
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Рис. 8. Диаграмма. Безрецидивная выживаемость больных ГЦР в отдаленном периоде после ТП: а – пациенты в рам-
ках критериев отбора; б – пациенты вне критериев отбора. 1 – МК; 2 – UCSF; 3 – Up-to-seven; 4 – критерий 
Университета Ханчжоу.

Fig. 8. Diagram. Disease-free survival after liver transplantation for HCC patients: а – patients within criteria; б – patients 
beyond criteria. 1 – Milan criteria; 2 – UCSF criteria; 3 – Up-to-seven criteria; 4 – Hangzhou criteria. 

ба

Рис. 9. Диаграмма. Эффективность критериев отбора пациентов на ТП при ГЦР с поправкой Guerrini на частоту реци-
дива в отдаленном периоде после ТП: а – МК; б – UCSF; в – Up-to-seven; г – критерий Университета Ханчжоу. 1 – 
в критерии + <2,3 (Guerrini); 2 – в критерии + > 2,3 (Guerrini); 3 – вне критерия + <2,3 (Guerrini); 4 – вне критерия + 
> 2,3 (Guerrini).

Fig. 9. Diagram. Effectiveness of selection criteria for liver transplantation in HCC with Guerrini's correction for the recurrence 
rate in the long-term period of liver transplantation: а – Milan criteria; б – UCSF criteria; в – Up-to-seven criteria; г – 
Hangzhou criteria. 1 – patients within criteria + <2,3 (Guerrini); 2 – patients within criteria + > 2,3 (Guerrini); 3 – patients 
beyond criteria + <2,3 (Guerrini); 4 – patients beyond criteria + > 2,3 (Guerrini). 
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Пятилетняя выживаемость после LDLT состави-
ла 94,7% и была статистически значимо (p < 0,05) 
больше пятилетней выживаемости после транс-
плантации трупной печени по поводу ГЦР, кото-
рая составляла 58,8% (рис. 3).

При сравнении безрецидивной выживаемо-
сти между больными после родственной транс-
плантации правой доли печени по сравнению 
с больными после трансплантации трупной пе-
чени выявлено меньшее число рецидивов ГЦР 
в отдаленном периоде у больных после LDLT. 
Пятилетняя безрецидивная выживаемость боль-
ных после LDLT составила 93,1%, после CLT – 
69,5%, однако статистической значимости не 
достигнуто (p = 0,78) (рис. 4).

Изучили отдаленную выживаемость пациен-
тов с ГЦР в соответствии с критериями отбора 
пациентов на ТП. Пятилетняя выживаемость 
пациентов, соответствовавших МК, составила 
92,4%, не соответствовавших им – 74,1%. 
Пятилетняя выживаемость пациентов, соответ-
ствовавших критериям UCSF, составила 93,3%, 
не соответствовавших критериям UCSF – 68,3% 
(p < 0,05). Пятилетняя выживаемость пациентов, 
соответствовавших критерию Up-to-seven, со-
ставила 88,4%, не соответствовавших – 71%. 
Пятилетняя выживаемость пациентов, опериро-
ванных по критерию Университета Ханчжоу, со-
ставила 85,4%, вне критерия – 72,9% (рис. 5). 
Тем не менее пятилетняя выживаемость пациен-
тов, не соответствовавших изучаемым критери-
ям, также была достаточно высокой и варьиро-
вала от 68,3% (UCSF) до 74,1% (МК) (см. рис. 5).

Безрецидивная выживаемость пациентов 
в отда ленном после ТП периоде, соответствую-
щих критериям отбора на ТП, варьировала 
от 89,7% (критерий Университета Ханчжоу) до 
96,4% (Миланские критерии), тогда как среди 
пациентов, не соответствующих критериям 
отбо ра, безрецидивная выживаемость варьиро-
вала от 71,4% (критерий Университета Ханчжоу) 
до 78,7% (критерии Up-to-seven). Статистически 
значимая разница (p < 0,05) при сравнении без-
рецидивной выживаемости была выявлена толь-
ко для МК (рис. 6). Не было выявлено различий 
при сравнении отдаленной выживаемости паци-
ентов с ГЦР, отвечающих изучаемым критериям 
отбора на ТП, а также пациентов с ГЦР, не от-
вечающих изучаемым критериям (рис. 7). Также 
статистическая значимость не выявлена при 
сравнении безрецидивной выживаемости в от-
даленном периоде пациентов с ГЦР, отвечающих 
изучаемым критериям отбора, а также пациен-
тов с ГЦР вне этих критериев (рис. 8).

Выполнено сравнение безрецидивной выжи-
ваемости в отдаленном периоде после ТП в за-
висимости от изучаемых критериев отбора паци-
ентов на операцию с поправочным критерием 
(коэффициентом) Guerrini для каждого критерия 

(рис. 9). Установлено, что при использовании 
критерия Guerrini при отборе пациентов с ГЦР 
на ТП статистически значимая частота рециди-
вов была отмечена у пациентов с коэффициен-
том Guerrini >2,3, вне зависимости от критериев 
отбора во всех изучаемых группах больных.

При сравнении отдаленной выживаемости 
пациентов с ГЦР в зависимости от причины 
смерти не было выявлено статистически значи-
мых различий между группой пациентов, погиб-
ших от рецидива ГЦР, в сравнении с группой 
пациентов, погибших от неонкологических при-
чин (дисфункция трансплантата, инфекция и др.; 
рис. 10).

 Обсуждение
ГЦР является серьезной проблемой здраво-

охранения во всем мире, шестым по частоте рас-
пространения онкологическим заболеванием 
и второй-третьей причиной смерти от рака [1, 2]. 
Эффективное лечение при ГЦР включает резек-
цию, радиочастотную абляцию и ТП. Транс-
плантация остается оптимальной при ГЦР, вы-
званном хроническим заболеванием печени. 
Это вмешательство позволяет одномоментно 
устранить неопластическое повреждение и ос-
новное хроническое заболевание, при котором 
существует высокий риск развития новых опу-
холей [17, 26]. Однако развитие рецидива ГЦР 
является серьезной проблемой после ТП, что 
диктует необходимость применения критериев 
отбора пациентов для обеспечения хорошей 
безре цидивной выживаемости. 

Первые критерии оценки отбора пациентов 
с ГЦР на трансплантацию печени были предло-

Рис. 10. Диаграмма. Зависимость отдаленной выживае-
мости больных ГЦР после ТП от причины смерти. 1 – 
неонкологические причины смерти; 2 – смерть в резуль-
тате рецидива ГЦР.

Fig. 10. Diagram. Long-term survival after liver transplantation 
for HCC patients depending on the cause of death. 1 – 
nononcological causes of death; 2 – death due to recurrence 
of HCC. 
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жены V. Mazzaferro и соавт. [9] – МК, их исполь-
зовали в качестве стандартных в большинстве 
клиник мира. С накоплением большего опыта 
некоторые группы ученых стали утверждать, что 
Миланские критерии должны быть расширены, 
поскольку значительная часть пациентов с ГЦР, 
выходящих за эти критерии, также могут быть 
успешно подвергнуты ТП [17] с удовлетвори-
тельной продолжительностью жизни [16, 17]. 
В связи с этим F. Yao и соавт. [15] предложили 
критерии Калифорнийского университета Сан-
Франциско (UCSF), V. Mazzaferro и соавт. [16] 
попытались расширить МК и предложили рас-
ширенный критерий Up-to-seven (так называе-
мые новые критерии Милана) [17, 26, 27]. 

В дальнейшем было предложено несколько 
дополнительных критериев отбора пациентов. 
Группа исследователей из Памплоны (Испания) 
сообщила о результатах ТП по критериям 
Клиники Университета Наварры (CUN) – одна 
опухоль ≤6 см либо ≤3 опухолей с наибольшим 
размером ≤5 см [28]. Пятилетняя выживаемость 
составила 68%, не было отмечено рецидивов 
опухоли после ТП у больных вне МК, но отвеча-
ющих критериям CUN [26, 28]. 

C. Toso и соавт. [29] опубликовали резуль-
таты проспективного исследования критери-
ев, которые включали общий объем опухоли 
и АФП: общий объем опухолей ≤115 см3 и кон-
центрация АФП ≤400 нг/мл. Выживаемость 
и частота рецидивов у пациентов вне МК, 
но отвечающих критерию Toso, были приемле-
мыми [26].

В критериях Университета Ханчжоу (Китай) 
также учтен уровень АФП [23]. Применение 
этого критерия не показало худших результатов 
по сравнению с МК, а у пациентов вне МК, но 
отвечающих критериям Университета Ханчжоу, 
отмечено улучшение долгосрочного прогноза по 
сравнению с пациентами вне этих критериев. 
Следует отметить, что в настоящее время уровень 
АФП включен в критерии отбора во Франции 
и Канаде, пациентов с АФП ≥1000 нг/дл исклю-
чают из кандидатов на ТП [7, 26]. 

N. Onaca и соавт. [30] проанализировали 
резуль таты Международного реестра опухолей 
печени и пришли к выводу, что умеренное рас-
ширение МК может сопровождаться благопри-
ятными результатами – 1 опухоль ≤6 см или 
2–4 опухоли ≤5 см, пятилетняя безрецидивная 
выживаемость составила 64% [26, 30].

Токийский университет опубликовал крите-
рий «5–5»: максимум 5 опухолей ≤5 см. 
Пятилетняя безрецидивная выживаемость паци-
ентов в рамках критерия составила 94%, вне 
критерия – лишь 50% [31], частота рецидива у 
соответствовавших критерию «5–5» пациентов, 
но не отвечавших МК, составила 8%, а у пациен-
тов, соответствовавших МК, – 6% [26].

Группа исследователей из Киото включила 
дезгаммакарбоксипротромбин (DCP), который 
является аномальным белком протромбина 
и присутствует в более высоких концентрациях 
в сыворотке больных ГЦР, в критерии включе-
ния на ТП – ≤10 опухолей размером ≤5 см и DCP 
≤400 мАЕ/мл [32]. Пятилетняя выживаемость 
пациентов вне МК, но соответствующих крите-
рию Киото, составила 80%, а частота рецидива – 
7% [26]. 

Кроме того, существует другой подход, учи-
тывающий DCP или белок, индуцированный от-
сутствием витамина К (PIVKA-II), в сочетании с 
АФП. В многочисленных исследованиях было 
обнаружено, что комбинированное измерение 
PIVKA-II и АФП имеет чувствительность до 94% 
и специфичность до 98,5% в ранней диагностике 
ГЦР, и эти значения превосходят таковые для 
любого маркера, а также являются высокоспеци-
фичным предиктором прогноза лечения пациен-
тов с ГЦР [33].

В критериях Университета Кюсю также учтен 
DCP, но нет ограничений числа опухолей [34]. 
Число опухолей размером ≤5 см может быть 
любым, и DCP не должен быть больше 300 мАЕ/
мл. Пятилетняя безрецидивная выживаемость 
составила 80%. В многоцентровом анализе, в ко-
тором учитывали критерии UCSF, Up-to-seven, 
критерии Токио и Киото, безрецидивная выжи-
ваемость пациентов, соответствующих крите-
рию Кюсю, была единственно значимо меньше 
по сравнению с остальными пациентами [26]. 

Критерий медицинского центра Асана вклю-
чает ≤6 опухолей размером ≤5 см. Общая вы-
живаемость и частота рецидивов у пациентов 
в рамках этого критерия были сопоставимы 
с аналогичными показателями пациентов, соот-
ветствующих МК и UCSF. Преимущество за-
ключается в том, что критерии Асана позволяют 
отбирать больше пациентов для ТП [26, 35].

J.M. Kim и соавт. [36] определили набор рас-
ширенных критериев (критерии Samsung), осно-
ванных на гистологическом исследовании. 
Результаты показали преимущество безрецидив-
ной выживаемости пациентов, у которых было 
<7 опухолей, максимальный размер <6 см, а AFP 
≤1000 нг/мл.

В обсуждаемом исследовании было показано, 
что применение МК при отборе пациентов 
с ГЦР на ТП показывает хорошие отдаленные 
результаты, однако расширение МК не при-
водило к значимому уменьшению пятилетней 
общей и безрецидивной выживаемости. Также 
была показана тенденция к увеличению общей 
и безрецидивной пятилетней выживаемости при 
дооперационном уровне АФП <400 нг/мл (кри-
те рий Университета Ханчжоу), однако статис-
тическая значимость не была достигнута, что, 
возможно, обусловлено небольшим числом па-
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циентов и требует дальнейшего изучения. 
Использование поправки Guerrini в дополнение 
к изучаемым критериям отбора пациентов с ГЦР 
на ТП помогало более точно прогнозировать 
развитие рецидива опухоли после операции. 

Некоторые авторы считают, что критерии для 
ТП от живого донора гораздо более строгие, 
чем для ТП от посмертного донора, поскольку 
получение трансплантата связано с потенциаль-
ным риском для доноров [17]. Однако известно, 
что значительные различия в частоте послеопе-
рационных осложнений, частоте рецидива опу-
холи, отдаленной выживаемости между LDLT 
и СLT отсутствуют. Кроме того, ранняя гипер-
трофия трансплантата и особенности, специ-
фичные для LDLT, могут неблагоприятно влиять 
на частоту рецидива ГЦР [17]. 

В обсуждаемом исследовании было показано, 
что пятилетняя отдаленная и безрецидивная вы-
живаемость была значительно больше у пациен-
тов с ГЦР, подвергнутых трансплантации правой 
доли печени от живого донора, по сравнению 
с пациентами, которым была выполнена транс-
плантация трупной печени. Вероятно, это обу-
словлено более коротким сроком ожидания 
опера ции (пациенты, находящиеся в листе ожи-
дания, имеют наиболее тяжелую стадию основ-
ного заболевания и онкологического процесса 
в связи с продолжительным ожиданием опера-
тивного вмешательства), несмотря на то, что 
после LDLT число больных вне изучаемых кри-
териев было существенно больше по сравнению 
с больными после CLT. 

Современные данные подтверждают, что оп-
тимальными прогностическими критериями для 
ТП у пациентов с ГЦР являются МК, а некото-
рое их расширение показывает результаты, сопо-
ставимые с результатами в рамках МК. Однако 
такие предложения требуют проспективной про-
верки с использованием результатов радиологи-
ческих исследований, полученных до операции 
в качестве инструмента отбора [26]. Кроме того, 
в дополнение к МК оптимально учитывать уро-
вень АФП, а также использовать критерии, учи-
тывающие дифференцировку опухоли и размер 
очагов. 

Критерием выбора трансплантации родствен-
ной или трупной печени должна быть предпола-
гаемая продолжительность ожидания и возмож-
ность выполнения LDLT, а расширение МК – это 
решение, которое необходимо тщательно анали-
зировать в соответствии с принципом выживае-
мости для всех пациентов в листе ожидания [26]. 
Важным в осуществлении программы ТП при 
ГЦР является своевременное и адекватное при-
менение технологий down-staging и bridgе-
therapy.

В обсуждаемом исследовании не выявлено 
различий при изучении различных критериев 

отбора пациентов с ГЦР на ТП. Можно предпо-
ложить, что оптимальный критерий в настоящее 
время не найден, что требует новых путей поиска 
расширения МК.

ТП является важным и эффективным вариан-
том лечения при ГЦР, особенно на фоне ЦП, при 
соблюдении критериев отбора больных, техно-
логий их перитрансплантационного и мульти-
дисциплинарного ведения. Учет биологии опухо-
ли с помощью АФП и ответа на локорегионар-
ную терапию, а также оценка модифицируемых 
факторов риска, таких как время ожидания, 
имеют решающее значение для улучшения кри-
териев отбора и результатов ТП [11]. 

 Заключение 
Расширение Миланских критериев не ведет 

к значимому ухудшению отдаленных результатов 
лечения больных ГЦР на фоне ЦП. Оптимальный 
критерий отбора пациентов для ТП при ГЦР в на-
стоящее время не найден, что требует продолже-
ния поиска возможностей оптимизации МК.

Применение поправки Guerrini в дополнение 
к изучаемым критериям отбора пациентов с ГЦР 
на ТП помогает более точно прогнозировать раз-
витие рецидива опухоли. Частота рецидива после 
ТП по поводу ГЦР значимо больше у пациентов 
с коэффициентом Guerrini >2,3.

ТП от живого родственного донора имеет не-
сомненное преимущество как в отдаленной, так 
и в безрецидивной выживаемости пациентов 
с ГЦР на фоне ЦП по сравнению с трансплан-
тацией трупной печени, что, по-видимому, обу-
словлено значимо меньшим сроком ожидания 
операции.
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