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Цель: сравнить особенности гепатоцеллюлярного рака у детей и взрослых, а также оценить возможность экс-

траполяции опыта лечения взрослых пациентов на педиатрическую практику.

Материал и методы. Проведен анализ литературы, посвященной изучению и лечению гепатоцеллюлярного 

рака у детей и взрослых. Отдельное внимание уделено сравнению патоморфологических и молекулярно-гене-

тических особенностей болезни и подходов к медикаментозному и хирургическому лечению, в частности 

иммунотерапии и трансплантации печени.   

Результаты. Для гепатоцеллюлярного рака у детей характерно превалирование фиброламеллярного гистологи-

ческого подтипа, наличие характерных молекулярно-генетических маркеров, большие размеры первичной 

опухоли. У детей целесообразно применять методы лечения, заимствованные у взрослых, – таргетную и имму-

нотерапию. Подходы к хирургическому лечению, в частности показания к трансплантации печени, у детей 

должны отличаться.

Заключение. Дальнейший перенос опыта лечения взрослых пациентов на детскую популяцию позволит улуч-

шить результаты лечения детей с гепатоцеллюлярным раком. Работа в рамках международных исследователь-

ских групп необходима для оптимизации лечения детей с гепатоцеллюлярным раком. 
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 Вве де ние
У взрослых пациентов гепатоцеллюлярный 

рак (ГЦР) является наиболее частой злокаче-
ственной опухолью печени [1]. ГЦР остается 
шестым по частоте злокачественным новообра-
зованием (ЗНО) у взрослых и занимает второе 
место в структуре смертности от онкологических 
заболеваний в мире, что делает это заболевание 
одной из крайне актуальных проблем взрослой 
онкологии [2–4]. Чаще всего у взрослых боль-
ных ГЦР развивается на фоне вирусного гепати-
та B (ВГВ, HBV) и C (ВГС, HСV), а также на 
фоне алкогольного цирроза и неалкогольной 
жировой дистрофии печени [5]. Связь с ВГВ 
обус ловливает наибольшую частоту ГЦР в энде-
мичных по вирусному гепатиту регионах, а имен-
но в странах Африки и Азии [2]. 

У детей ГЦР составляет 0,5–1% всех опухолей 
и является редким заболеванием [6]. Однако, 
учитывая малую общую выживаемость (ОВ) и 
боль шую частоту рецидива при отсутствии эф-
фективных методов лечения, ГЦР является важ-
ной проблемой детской онкологии. 

ГЦР у детей имеет ряд отличий по сравнению 
со взрослыми пациентами. У детей эта опухоль 
чаще развивается при отсутствии фоновой бо-
лезни и (или) цирроза печени [7]. При этом про-
филь заболеваний, на фоне которых может раз-
виваться ГЦР у детей, отличается, и на первый 
план выходят гликогеноз III типа, тирозинемия 
I типа, болезнь Вильсона и билиарная атрезия 
[8]. В отличие от взрослых, для которых харак-
терно развитие ГЦР при длительном анамнезе 
цирроза печени на фоне HBV, у детей опухоли 
выявляют на фоне перинатальной HBV-ин фек-
ции [9]. Следует иметь в виду, что у детей в воз-
расте до 5 лет необходимо проводить дифферен-
циальный диагноз с гепатобластомой (ГБ). 
Важно учитывать, что в детской популяции фи-
броламеллярный подтип ГЦР встречается гораз-
до чаще, чем у взрослых больных (24,1% по срав-
нению с 0,3%) [10, 11].

Ниже перечислены ключевые вопросы, кото-
рые обсуждают в современной литературе, по-
священной ГЦР у детей:

1. Что является стандартом лечения пациен-
тов с первичным резектабельным ГЦР после пер-
вичного радикального вмешательства: наблюде-
ние, сорафениб, PLADO (цисплатин и доксору-
бицин), сорафениб и PLADO в адъювантном 
режиме?

2. Что является основой лечения больных 
с первично нерезектабельной (метастатической) 
формой болезни?

3. Существуют ли новые подходы к лечению 
ГЦР у детей?

4. Нужно ли строго придерживаться Милан-
ских критериев у пациентов детского возраста?

 Эпидемиология ГЦР у детей
Первичные злокачественные опухоли печени 

составляют 1–2% всех злокачественных опухо-
лей у детей [10]. Частота первичных ЗНО печени 
составляет 1,6 на 1 млн детского населения в воз-
расте 0–14 лет [6, 12], а на долю ГЦР приходится 
0,5–1% всех опухолей у детей. ГБ составляет по-
рядка 80% первичных ЗНО печени у детей, с наи-
большей частотой в возрасте от 6 мес до 3 лет. 
ГЦР выявляют значительно реже, однако у детей 
старшего возраста отмечен рост заболеваемости и 
ГЦР, который превалирует над ГБ [6, 12].

Несмотря на то что у детей и подростков 
в отличие от взрослых, страдающих ГЦР, реже 
выявляют этиологические факторы, связанные 
с развитием рака печени, в зонах, эндемичных 
по вирусу гепатита B, риск ГЦР у детей также 
больше и составляет 10–25% [7, 13]. На Тайване 
и в Гонконге среди детей, страдающих ГЦР, 
хрони ческую HBV-инфекцию регистрируют 
в 100 и 64% наблюдений [7]. По данным иссле-
дователей, 81,5% пациентов детского возраста 
имели хроническую HBV-инфекцию, при этом 
у 61,5% больных выявлены многоочаговые опу-
холи. В отличие от взрослых, для которых харак-
терно развитие ГЦР при длительно текущем 
циррозе печени на фоне HBV, у детей опухоли 
встречаются на фоне перинатальной HBV-ин-
фекции [9, 14]. 

Профиль неинфекционных заболеваний, 
приводящих к развитию ГЦР у детей, отличается 
от такового у взрослых. У детей только неболь-
шая часть наблюдений ГЦР развивается на фоне 
гликогеноза III типа, тирозинемии I типа, болез-
ни Вильсона и билиарной атрезии [8, 15].

Для пациентов детского возраста характерна 
большая частота фиброламеллярного ГЦР (фГЦР) 
по сравнению со взрослыми. По данным литера-
туры, частота фГЦР у детей составляет 24,1% по 
сравнению с 0,3% у взрослых (p = 0,71) [11]. 
В этом исследовании проанализированы демо-
графические и клинические данные 63 771 паци-
ента с ГЦР (257 пациентов ≤19 лет и 63 514 боль-
ных ≥20 лет), зарегистрированных в Surveillance, 
Epidemiology and End Result Database (SEER) 
с 1973 по 2011 г. При анализе результатов иссле-
дования Pediatric Intergroup Hepatoma Protocol 
INT-0098 (Pediatric Oncology Group Study 8945 / 
Children's Cancer Group Study 8881) получены 
схожие данные: из 46 больных, включенных 
в исследование, 10 (22%) имели фГЦР, 36 (78%) – 
не-фГЦР [16].

 Гистологические характеристики 
подтипов ГЦР
ГЦР у детей включает две группы болезней: 

ГЦР при наличии предрасполагающего заболе-
вания печени и ГЦР de novo. При этом группа 
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de novo включает три гистологических подтипа: 
классический ГЦР, фиброламеллярный подтип 
(фГЦР) и ГЦР с чертами ГБ (ГЦР-ГБ) [17] 
(рису нок). 

Патоморфологическая картина классичес-
кого ГЦР у детей соответствует таковой при ГЦР 
у взрослых, не имеющих фоновых болезней пе-
чени [18]. Для фГЦР, превалирующего у пациен-
тов детского возраста, характерно наличие стро-
мы с ламеллярными коллагеновыми волокнами 
и крупными полигональными клетками с эози-
нофильной цитоплазмой. Цитоплазма может 
содер жать бледные тельца и округлые гиалино-
вые элементы, а ядра клеток крупные, содержат 
малигнизированный хроматин и хорошо выде-
ляющееся ядрышко [18, 19]. ГЦР с элементами 
ГБ классически обозначают как переходную пе-
ченочно-клеточную опухоль (ППКО, Transitional 
Liver Cell Tumor, TLCT), такие опухоли чаще 
выяв ляют у подростков, и характеризуются 
они крайне неблагоприятным прогнозом [20]. 
Описано 7 пациентов, из которых у 6 был плохой 
ответ на химиотерапию по протоколу для ГБ, 
а ремиссия была достигнута лишь у 1 пациента. 
Гистологически эти опухоли представлены клет-
ками, характерными для ГБ и для ГЦР, а также 
слабо дифференцированными клетками средне-
го и большого размера [21]. 

С 2011 г. переходные первичные опухоли пе-
чени с признаками ГЦР и ГБ обозначают как 
Hepatocellular Neoplasm Not Otherwise Specified 
(HCN-NOS) [17, 20]. Этот термин получил рас-
пространение после конференции International 
Paediatric Liver Tumours Consensus Classification 
в 2011 г., когда этот редкий подтип был выделен 
в отдельную нозологию [22].

 Молекулярно-генетические 
характеристики подтипов ГЦР
Наиболее частые генетические альтерации 

в ГЦР у взрослых пациентов происходят в из-
вестных генах-супрессорах: гене бета-катенина 
(CTNNB1) и TP53 [18, 23]. Мутации в гене 
CTNNB1 в ГЦР взрослых чаще выявляют в опу-
холях с высокой дифференцировкой клеток 
и при отсутствии фоновой болезни печени [24]. 
В ГЦР у детей ядерную экспрессию CTNNB1 
часто выявляют совместно с экспрессией 
E-кадгерина; также были обнаружены драйвер-
ные соматические мутации гена CTNNB1 [25, 26]. 
В литературе описано 3 наблюдения HCN-NOS 
с мутациями в гене CTNNB1 и промоторе гена 
TERT. Тот факт, что мутации в промоторе гена 
TERT были описаны исключительно в HCN-
NOS и коррелируют с высоким уровнем АФП, 
свидетельствует о том, что первично эти опухоли 
развиваются как ГБ, а не как ГЦР [21].

Активация сигнального пути EPHB2 у взрос-
лых пациентов с ГЦР ассоциирована с высоким 
риском прогрессирования заболевания, а акти-
вация c-MET ассоциирована с усиленным ангио-
генезом и плохим прогнозом [27]. Интересно, 
что при сравнении 10 наблюдений ГЦР у детей 
и 16 наблюдений ГЦР взрослых, 21 холангиокар-
циномы и 28 наблюдений ГБ мутации в гене 
MET были выявлены только в ГЦР у детей [28]. 

У взрослых пациентов возраста активация сиг-
нального пути mTOR и потеря функции опухо-
левого супрессора PTEN ассоциированы с мета-
стазированием, худшим прогнозом и большим 
значением Ki67. При этом ГЦР с активацией 
сигнального пути mTOR у детей не описан [29]. 

В одном из исследований авторы выявили 
в трех образцах ГЦР пациентов детского возрас-
та повышенную экспрессию транскрипцион-
ного фактора GATA4. Все пациенты относились 
к разным гистологическим подгруппам ГЦР. 
При мечательно, что повышенная экспрессия 
этого транскрипционного фактора авторами 
также была обнаружена в образцах ГБ, при этом 
экспрессия GATA4 не обнаруживается в опухо-
лях печени у взрослых [30].

В 2016 г. был составлен генетический профиль 
фГЦР на основании молекулярно-генетических 
анализов 78 образцов фГЦР детей и молодых 
взрослых [31]. Авторы выделили три молекуляр-
ных подтипа фГЦР. Пролиферативный подтип 
демонстрирует повышенную экспрессию генов, 
регулирующих клеточную пролиферацию и ак-
тивацию сигнального пути mTOR; воспалитель-
ный подтип имеет повышенную экспрессию 
генов, регулирующих воспалительные процессы 
и продукцию цитокинов; в неаннотированный 
подтип включены все опухоли с нетипичным для 
ГЦР экспрессионным профилем. 

Рисунок. Патоморфологические варианты ГЦР у детей.

Fig.  Pathomorphology subtypes of hepatocellular carcinoma 
in children.
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В 79% образцов был выявлен фьюжн-
DNAJB1–PRKACA. Эта генетическая альтера-
ция, которую считают типичной исключительно 
для фГЦР и не выявляют при других опухолях 
печени, была ранее обнаружена и описана груп-
пой авторов в серии образцов фГЦР [32]. 
Функциональная значимость этой перестройки 
неизвестна и требует дальнейшего изучения.

В последние годы все больший интерес при-
влекает анализ Tumor Mutation Burden (TMB) – 
суррогатного биомаркера, отражающего мутаци-
онную нагрузку опухоли по данным расширен-
ного таргетного секвенирования ДНК опухоли 
(Next Generation Sequencing, NGS) и связанного 
с эффективностью иммунной терапии, в част-
ности PD-L1-ингибиторов [33, 34]. Учитывая 
отсутствие таргетных генетических вариантов, 
характерных для молекулярного профиля ГЦР, 
анализ TMB для селекции пациентов и последу-
ющего назначения иммунотерапии является 
перспективной задачей. Проведено молекуляр-
но-генетическое тестирование 755 образцов 
ГЦР взрослых пациентов, в том числе с подсче-
том TMB [35]. Высокая опухолевая нагрузка при 
ГЦР (TMB-high) была определена как >20 mut/
Mб. Среднее значение TMB в исследуемой группе 
составило 4 mut/Mb, только в 6 (0,8%) опухолях 
была выявлена TMB-high. Интересно, что только 
у 1 (0,2%) больного TMB-high была выявлена со-
вместно с микросателлитной нестабильностью 
опухоли (MSI-high), а у 1 пациента с TMB-high 
исследователи идентифицировали патогенный 
вариант POLE R762W. В работе австра лийских 
авторов отмечено, что высокий уровень TMB при 
ГЦР достоверно ассоциирован с ухудшением без-
рецидивной и общей выживаемости [36].

Собственный опыт ограничен анализом уров-
ня TMB у пациентки 17 лет с системным рециди-
вом фГЦР. Результаты основаны на NGS ряда 
участков для 409 генов (панель IonAmpliSeq™ 
Comprehensive Cancer Panel). Уровень TMB соста-
вил 48,5 mut/Mб. Интересно, что анализ проведен 
на образце метастаза при рецидиве болезни после 
платиносодержащей полихимиотерапии (ПХТ), 
что, возможно, обусловливает высокий уровень 
TMB у пациентки. 

 Эволюция подходов к лечению ГЦР
Лечение при ГЦР является трудной задачей, 

учитывая, что основополагающее влияние на 
выживаемость имеет возможность проведения 
радикальной резекции печени. В исследованиях 
использовали разные комбинации химиотера-
пии с целью уменьшения объема опухоли и обе-
спечения возможности проведения радикальной 
резекции печени. Исторически детей с ГЦР ле-
чили по одинаковым протоколам с ГБ с приме-
нением цисплатина, доксорубицина, карбопла-
тина, 5-фторурацила и винкристина. 

В исследование SIOPEL 1 было включено 
39 пациентов с ГЦР в возрасте до 16 лет, 37 из 
которых получали предоперационную ПХТ по 
схеме PLADO (цисплатин 80 мг/м2, доксоруби-
цин 30 мг/м2) в объеме 1–6 курсов (медиана 
4 курса) [6]. Частичный ответ отмечен в 18 (49%) 
наблюдениях, стабилизация – в 8 (22%), 
а у 6 (16%) детей отмечено прогрессирование 
болезни. Радикальное удаление опухоли (в том 
числе 2 трансплантации печени) выполнено 
14 (36%) пациентам. Пятилетняя ОВ составила 
28%, безрецидивная выживаемость (БРВ) – 17%. 
Всем пациентам с благоприятным исходом вы-
полнена радикальная операция. Исследование 
продемонстрировало, что ГЦР является химио-
чувствительной опухолью. 

В исследовании SIOPEL 2 изучали эффектив-
ность интенсифицированной схемы ПХТ с вклю-
чением карбоплатина 500 мг/м2 (SuperPLADO) 
[37]. Применение интенсифицированной ПХТ 
не показало преимуществ по сравнению с иссле-
дованием SIOPEL 1 – пятилетняя ОВ составила 
22%. Радикальное оперативное вмешательство 
также было основным фактором благоприятного 
исхода заболевания.

По данным исследования HB99 (1999–2008), 
у пациентов, перенесших радикальную первич-
ную операцию и последующие 2 курса карбопла-
тина 200 мг/м2 в день × 4 и этопозида 100 мг/м2 
в день × 4, трехлетняя БРВ и ОВ составили 
72 и 89% соответственно. При этом у пациентов 
с нерезектабельной первичной опухолью или 
метастазами результаты лечения были значи-
тельно хуже – БРВ и ОВ составили 12 и 20%. 
Интенсификация предоперационной ПХТ с дву-
мя курсами карбоплатина и этопозида с последу-
ющими двумя курсами высокодозного карбо-
платина и этопозида с аутотрансплантацией 
гемо поэтических стволовых клеток не приводи-
ли к переходу в резектабельную форму, улучше-
нию БРВ или ОВ [38]. Аналогичные результаты 
были получены в исследовании INT-0098. Пяти-
летняя БРВ и ОВ у пациентов детского возраста 
с нерезектабельным ГЦР составили 8 и 23%, при 
наличии метастазов – 0 и 19% соответственно 
[39]. При этом не получено различий в группах, 
в которых пациенты получали цисплатин и док-
сорубицин или цисплатин, 5-фторурацил и вин-
кристин.

В настоящее время идет исследование Pediatric 
Hepatic International Tumour Trial (PHITT), в ко-
тором объединены пациенты с ГБ и ГЦР [40]. 
Одна из задач исследования заключается в том, 
чтобы определить, улучшается ли результат лече-
ния при добавлении комбинации препаратов 
GEMOX (гемцитабин и оксалиплатин) к PLADO 
у пациентов с нерезектабельным ГЦР. В прото-
коле исследования пациенты с ГЦР разделены 
на две группы. Группа Е – пациенты с резекта-
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бельным ГЦР. В этой группе после инициально-
го хирургического вмешательства без фоновых 
болезней печени больные получают 4 курса 
PLADO. Пациенты с фоновой болезнью печени 
подлежат динамическому наблюдению после ра-
дикальной резекции печени. В группу F включе-
ны пациенты с нерезектабельным и метастати-
ческим ГЦР. Пациентов этой группы рандоми-
зируют для проведения неоадъювантной ПХТ, 
состоящей из 3 циклов PLADO и сорафениба 
или 4 циклов PLADO/GEMOX с сорафе нибом в 
дозоинтенсивном режиме. После проведения 
предоперационной ПХТ рассматривают целесо-
образность трансплантации печени.

В 2008 г. были опубликованы результаты изу-
чения эффективности сорафениба (мультики-
назный ингибитор VEGFR, PDGFR и Raf) по 
сравнению с плацебо у взрослых пациентов 
с распространенным ГЦР [41]. У больных, по-
лучавших сорафениб, отмечено статистически 
значимое увеличение как времени до прогрес-
сирования болезни (5,5 и 2,8 мес), так и ОВ 
(10,7 и 7,9 мес в подгруппе с плацебо). На осно-
вании результатов этого исследования сорафе-
ниб был одобрен в США FDA для лечения рас-
пространенного ГЦР. В том же году было проде-
монстрировано, что комбинация сорафениба 
с доксорубицином позволяет добиться лучшей 
БРВ (8,6 и 4,8 мес) по сравнению с сорафенибом 
в монотерапии [42]. В нескольких последующих 
исследованиях также была показана эффектив-
ность сорафениба в лечении ГЦР у взрослых 
пациентов [43, 44].

Успешное применение сорафениба у взрос-
лых пациентов послужило толчком к трансляции 
этого опыта на детскую популяцию. В 2012 г. 
опубликованы результаты применения сорафе-
ниба в комбинации с PLADO в группе 12 детей 
с ГЦР в возрасте 7–16 лет. При этом на момент 
первичной диагностики 7 пациентов имели 
нерезек табельную первичную опухоль. У 4 из 
7 больных с нерезектабельной опухолью отмечен 
частичный ответ, у 3 – стабилизация, прогресси-
рование – у 1 ребенка [45, 46]. В настоящее 
время многие онкологи рекомендуют сорафениб 
для терапии ГЦР у детей. Тем не менее точные 
показания к применению, необходимость при-
менения сорафениба в режиме адъювантной 
химио терапии являются предметом дискуссии, 
а организация проспективных клинических ис-
следований в детской популяции затруднена 
в связи с небольшим числом пациентов [46].

Ряд мультикиназных ингибиторов (регорафе-
ниб, ленватиниб, кабозантиниб, рамуцирумаб) 
в 2017–2018 гг. показали в клинических иссле-
дованиях эффективность у взрослых пациентов 
с ГЦР [47–50]. В настоящее время ленватиниб 
применяют в первой линии лечения взрослых 
больных, а рамуцирумаб, регорафениб и кабо-

зантиниб – у пациентов с прогрессированием 
заболевания [51]. Описано клиническое наблю-
дение пациента 10 лет с рецидивом ГЦР, которо-
му было назначено лечение кабозантинибом. 
На фоне лечения получен ответ в течение 12 ме-
сяцев, после чего констатирован системный ре-
цидив заболевания [46].

В 2017 г. FDA было одобрено применение ни-
волумаба (PD-L1-блокатор) в качестве второй 
линии терапии ГЦР у взрослых пациентов [52]. 
Этот метод терапии был одобрен на основании 
результатов I и II фаз исследования Check-
mate-040, куда были включены взрослые паци-
енты с ГЦР. Ответ на терапию был получен у 20% 
больных, у 3 пациентов достигнут полный ответ 
на лечение. В 2018 г. также пембролизумаб полу-
чил одобрение FDA в качестве 2-й линии лече-
ния ГЦР после сорафениба на основании резуль-
татов II фазы исследования KEYNOTE-224 [53]. 
Пациент с рецидивом ГЦР после прогрессирова-
ния заболевания на фоне кабозантиниба полу-
чал терапию препаратом ниволумаб. Авторы 
отме тили непродолжительный, но выраженный 
ответ на лечение [46]. В настоящее время в Dana-
Farber Cancer Institute проводят изучение эффек-
тивности пембролизумаба у пациентов с рециди-
вом или рефрактерным течением ГЦР у детей 
и молодых взрослых [54]. 

Другим перспективным направлением им-
мунной терапии ГЦР у детей является лечение 
GPC3-CAR-T-клетками. Glypican-3, протео-
гликан, повышенная экспрессия которого опре-
деляется на поверхности клеток ГБ и ГЦР, но не 
обнаруживается в нормальных тканях организ-
ма, является перспективной мишенью для тера-
пии [55, 56]. В Dana-Farber Cancer Institute ини-
циировано клиническое исследование CAR-
T-клеток с химерным антигеном к Glypican 3 
с участием детей и молодых взрослых до 21 года 
с GPC3-позитивными опухолями печени [57]. 

 Хирургическое лечение ГЦР
Обсуждая хирургическое лечение при ГЦР, 

необходимо отметить, что разные группы и 
иссле дователи используют различные системы 
стадирования болезни. В США получила рас-
пространение система стадирования по Evans 
(I–IV стадия), в Европе для определения стадии 
ГЦР в исследованиях применяют систему 
PRETEXT, а также систему TNM, по аналогии со 
взрослыми пациентами [10, 17, 37].

Исторически принято считать основной 
целью хирургического вмешательства при ГЦР 
радикальное иссечение опухоли с отступом от ее 
края 10 мм. Однако в ряде публикаций отмечено, 
что микроскопически “чистый” край резекции 
с отступом менее 10 мм также оправдан у взрос-
лых пациентов [10]. Этот факт необходимо учи-
тывать при определении резектабельности опу-
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холи, а также плана оперативного вмешатель-
ства. 

Радикальная резекция печени в настоящее 
время является основным, наиболее эффектив-
ным и важным этапом лечения ГЦР у детей. 
Уже при анализе результатов исследования 
SIOPEL 1 (2002) было показано, что возмож-
ность радикальной операции является основным 
фактором, благоприятно влияющим на выжива-
емость. Наличие факторов, ограничивающих 
возможность проведения радикальной опера-
ции, таких как распространение в лимфатиче-
ские узлы, экстрапеченочные очаги, отдаленные 
метастазы, в значительной степени негативно 
сказывается на выживаемости больных (БРВ 
<10%) [6]. При анализе данных 218 пациентов 
с первичным ГЦР, включенных в реестр SEER, 
было показано, что радикальная резекция опу-
холи значимо улучшает пятилетнюю выживае-
мость пациентов с ГЦР без предрасполагающих 
заболеваний печени (60% по сравнению с 0% 
в группе больных без операции, р < 0,0001), 
а больные с фГЦР имеют лучшую десятилетнюю 
выживаемость по сравнению с не-фГЦР подти-
пом  (59 и 37%, р = 0,002) [58]. 

Как уже было упомянуто, в протоколе PHITT 
пациенты с нерезектабельным ГЦР отнесены 
к группе F [40]. Пациентам этой группы показа-
но проведение предоперационной ПХТ. При 
этом до начала проведения ПХТ пациенты долж-
ны быть консультированы в трансплантацион-
ном центре для определения показаний к транс-
плантации. Однако для пациентов с ГБ, равно 
как и при ГЦР, точные показания к транспланта-
ции печени в настоящее время не определены. 

В 1996 г. было продемонстрировано, что 
трансплантация является эффективным мето-
дом лечения маленьких, нерезектабельных ГЦР 
у пациентов с циррозом [59]. В последующем 
для определения показаний к трансплантации 
у взрослых пациентов с ГЦР и циррозом печени 
были разработаны Миланские критерии. Со-
гласно Миланским критериям, трансплантация 
печени показана при солитарных опухолях раз-
мером не более 5 см, мультифокальных опухо-
лях, но не более 3 очагов, не более 3 см, без 
внепеченочного распространения и вовлечения 
сосудов [60]. 

В отличие от взрослых пациентов у детей 
чаще выявляют большие или многоочаговые 
ГЦР, которые не соответствуют Миланским кри-
териям; радикальная резекция при таких опухо-
лях возможна, по данным литературы, в 25% 
наблюдений [6, 37]. За последние 20 лет нако-
плен опыт трансплантации печени у пациентов 
с ГЦР, не удовлетворяющих Миланским крите-
риям. С точки зрения ряда авторов, выполнение 
резекции этим пациентам связано с риском не-
радикальности [61].

Согласно рекомендациям American Association 
for Transplantation and The North American Society 
for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and 
Nutrition, показания к трансплантации следует 
рассматривать индивидуально при отсутствии 
рентгенологических признаков внепеченочного 
распространения и инвазии сосудов, независимо 
от размеров опухоли и числа очагов [62]. Обра-
щает внимание то, что в рекомендациях указаны 
абсолютные противопоказания к транспланта-
ции, такие как экстрапеченочное распростране-
ние, и относительные противопоказания, такие 
как вовлечение сосудов и прогрессирование за-
болевания на фоне химиотерапии. 

По данным литературы, стратегия вне Милан-
ских критериев в детской популяции оправдана 
и позволяет добиться приблизительно 80% пяти-
летней ОВ после трансплантации печени. Более 
либеральные критерии отбора пациентов, в том 
числе при наличии больших опухолей, мульти-
фокальных опухолей, внепеченочного распро-
странения и вовлечения сосудов, позволяют 
добить ся хороших результатов лечения [63, 64].

Было проведено сравнение результатов ле-
чения пациентов с ГЦР, которым выполнена 
резек ция печени и трансплантация. Из 11 паци-
ентов, перенесших трансплантацию, 8 (73%) 
не соответствовали Миланским критериям. БРВ 
пациентов, перенесших трансплантацию (медиа-
на наблюдения 66 мес), составила 72% [65]. Другие 
исследователи описали 6 пациентов с ГЦР, пере-
несших трансплантацию. Ни один больной не 
соответствовал Миланским критериям, при этом 
все пациенты получили неоадъювантную ПХТ. 
Пятилетняя ОВ составила 80%, а десятилетняя – 
67%. Важно отметить, что стадия по системе 
PRETEXT не влияла на исход заболевания. 
Неблагоприятными факторами были незначи-
тельное уменьшение уровня АФП на фоне нео-
адъювантной ПХТ, а также попытка проведения 
резекции печени перед трансплантацией [66].

В 2013 г. был проведен анализ результатов ле-
чения 150 пациентов детского возраста с ГЦР, 
включенных в регистр Surveillance, Epidemiology 
and End Results (SEER). 80 (53%) больных пере-
несли хирургическое лечение (60 резекций, 
20 трансплантаций печени). При этом половина 
пациентов, перенесших трансплантацию, не со-
ответствовали Миланским критериям. В группе 
больных, перенесших трансплантацию, чаще 
выявляли вовлечение сосудов и сателлитные 
опухоли, чем у пациентов, перенесших резек-
цию печени. При этом пятилетняя выживае-
мость после трансплантации составила 85,3%, 
после резекции печени – 53,4% [67].

 Заключение
Проведенный анализ мировой литературы 

демонстрирует актуальность дальнейшего изуче-
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ния особенностей ГЦР у детей, учитывая невы-
сокую их выживаемость при этом заболевании. 
В отличие от взрослых у детей при ГЦР отмечают 
превалирование фиброламеллярного гистологи-
ческого подтипа опухоли, развитие заболевания 
чаще происходит без фоновой болезни печени, 
ведущей к циррозу, в том числе вирусного гепа-
тита, и спектр болезней, предрасполагающих 
к развитию ГЦР у детей, отличается. В возрасте 
до 5 лет необходимо проводить дифференциаль-
ный диагноз с ГБ. Для детского ГЦР характерны 
молекулярно-генетические особенности, нети-
пичные для взрослых, например, повышенная 
экспрессия транскрипционного фактора GATA4, 
наличие типичного для фГЦР фьюжн-DNAJB1–
PRKACA. Опухоли печени у детей чаще пред-
ставлены крупными образованиями, требующи-
ми проведения обширных резекций печени.

Хирургическое вмешательство, как радикаль-
ная резекция, так и трансплантация печени, оста-
ются единственными методами лечения ГЦР 
у пациентов детского возраста. Дальнейшая 
трансляция результатов исследований и опыта 
лечения взрослых пациентов с этим заболевани-
ем позволит улучшить результаты лечения детей 
с распространенными формами и рецидивом 
болезни. Однако основной проблемой развития 
и внедрения новых терапевтических методов 
в педиатрическую практику является редкость 
ГЦР у детей. Организация мультицентровых ис-
следований и работа в рамках международных 
исследовательских групп (SIOPEL, COG и JPLT) 
позволят оптимизировать протоколы лечения 
при детском ГЦР.
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