
Organ and tissue donation and transplantation Bulletin of the Medical Institute “REAVIZ”. 2024. Volume 14. № 2 

150 

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ ORIGINAL ARTICLE 
https://doi.org/10.20340/vmi-rvz.2024.2.TX.3   УДК 616.36-006.6:615.849.1: 616.36-089.843 

 
ФАКТОРЫ ПРОГНОЗА У ПАЦИЕНТОВ С ГЕПАТОЦЕЛЛЮЛЯРНЫМ РАКОМ, 

ПРОГРЕССИРУЮЩИМ ПОСЛЕ ТРАНСПЛАНТАЦИИ ПЕЧЕНИ 

И.А. Джанян1, М.С. Новрузбеков2, О.Д. Олисов2, В.В. Бредер1 

1Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина, Каширское шоссе, д. 23, г. Москва, 115522, Россия 
2Научно-исследовательский институт скорой помощи им. Н.В. Склифосовского, Большая Сухаревская пл., д. 3, г. Москва, 129090, Россия 

 
Резюме. Введение. Гепатоцеллюлярный рак является наиболее частым первичным злокачественным новообразованием печени, 
развивающимся на фоне вирусных гепатитов, злоупотребления алкоголем, метаболических нарушений, цирроза печени. Чаще всего 
гепатоцеллюлярный рак диагностируют на поздних стадиях заболевания, когда пациенты уже не подлежат специфическому лечению. 
Приоритетным методом лечения ранних стадий остаётся хирургический. При отсутствии цирроза печени или с компенсированным 
циррозом лучшим вариантом является резекция печени, в остальных случаях проводят ортотопическую трансплантацию печени. 
Однако при постановке диагноза «гепатоцеллюлярный рак» большинство пациентов выходят за рамки миланских критериев, и мостом 
к проведению ортотопической трансплантации печени является down-stage терапия. Bridge-терапия используется для лечения 
гепатоцеллюлярного рака в период ожидания трансплантации печени и направлена на предотвращение прогрессирования стадии. 
Вероятность прогрессирования гепатоцеллюлярного рака после ортотопической трансплантации печени в течение первых двух лет 
составляет около 75 % и около 10 % выявляется после четвертого года. Прогрессирование гепатоцеллюлярного рака остаётся главным 
фактором, ограничивающим продолжительность жизни пациентов после ортотопической трансплантации печени. Цель исследования: 
оценить результаты противоопухолевого лечения пациентов с прогрессированием гепатоцеллюлярного рака после трансплантации 
печени. Материалы и методы. Мы оценили результаты лечения 50 пациентов с прогрессированием гепатоцеллюлярного рака после 
ортотопической трансплантации печени, которые проходили лечение на базе ФГБУ НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина в период с 2009 
по 2020 г. Проанализировали и оценили общую и безрецидивную выживаемости в зависимости от проведения bridge-терапии, типа 
лечения, наличия сосудистой инвазии и тромбоза воротной вены. Результаты. По результатам bridge-терапии прогрессирование 
стадии гепатоцеллюлярного рака отмечалось у 9 пациентов, стабилизация – у 17, частичный/полный ответ – у 9 человек. Медиана 
безрецидивной выживаемости пациентов, которым проводилась bridge-терапия и down-stage терапии, составила 23,6 месяца, среди 
пациентов, которым не проводилась – 35,6 месяца. Медиана общей выживаемости при проведении хирургического лечения составила 
79,8 месяца, тогда как при лучевой терапии – 17,2 месяца. Выводы. У изученной группы пациентов лечение переносилось 
удовлетворительно. Условием проведения считается оптимизация протокола иммуносупрессии и модификация дозовых режимов 
системной терапии, что приводит к улучшению отдалённых результатов лечения (общая и безрецидивная выживаемости).  

Ключевые слова: ортотопическая трансплантация печени, гепатоцеллюлярный рак, цирроз печени, прогрессирование, bridge-
терапия, down-stage терапия. 
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Abstract. Introduction. Hepatocellular cancer is the most frequent primary malignant neoplasm of the liver, developing against the background 
of viral hepatitis, alcohol abuse, metabolic disorders, cirrhosis. Most often hepatocellular cancer is diagnosed at late stages of the disease, when 
patients are no longer subject to specific treatment. The priority method of treatment of early stages remains surgical. In the absence of cirrhosis 
or with compensated cirrhosis the best option is liver resection, in other cases orthotopic liver transplantation is performed. However, when 
hepatocellular cancer is diagnosed, most patients fall outside the Milan criteria, and the bridge to orthotopic liver transplantation is down-stage 
therapy. Bridge therapy is used to treat hepatocellular cancer while awaiting liver transplantation and aims to prevent stage progression. The 
probability of progression of hepatocellular cancer after orthotopic liver transplantation within the first two years is about 75% and about 10% is 
detected after the fourth year. Progression of hepatocellular cancer remains the main factor limiting the life expectancy of patients after ortho-
topic liver transplantation. The aim of the study: to evaluate the results of antitumor treatment of patients with hepatocellular cancer progression 
after liver transplantation. Materials and methods. We evaluated the results of treatment of 50 patients with hepatocellular cancer progression 
after orthotopic liver transplantation, who were treated on the basis of FGBU NMI Center of Oncology named after N.N. Blokhin. N.N. Blokhin 
Oncology Center in the period from 2009 to 2020. We analyzed and evaluated overall and recurrence-free survival depending on the bridge 
therapy, type of treatment, presence of vascular invasion and portal vein thrombosis. Results. According to the results of bridge therapy, hepato-
cellular cancer stage progression was observed in 9 patients, stabilization - in 17 patients, partial/complete response – in 9 patients. The median 
recurrence-free survival of patients who received bridge therapy and down-stage therapy was 23.6 months; among patients who did not, it was 
35.6 months. The median overall survival with surgical treatment was 79.8 months, whereas with radiation therapy it was 17.2 months. Conclu-
sions. In the studied group of patients the treatment was tolerated satisfactorily. Optimization of immunosuppression protocol and modification 
of dose regimens of systemic therapy is considered to be a prerequisite, which leads to improvement of long-term treatment results (overall and 
relapse-free survival).  Conclusions. In the studied group of patients the treatment was tolerated satisfactorily. Optimization of immunosuppres-
sion protocol and modification of dose regimens of systemic therapy is considered as a condition for treatment, which leads to improvement of 
long-term treatment results (overall and relapse-free survival). 
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Введение 
Гепатоцеллюлярный рак (ГЦР) составляет 90 % 

всех случаев первичного рака печени. Основными 
факторами риска являются вирусные гепатиты, ме-
таболические (диабет, неалкогольная жировая бо-
лезнь печени) и токсические нарушения, болезни 
обмена веществ [1]. По данным GLOBOCAN заболе-
ваемость раком печени у мужчин составляет 14,1 на 
100 тыс. населения, у женщин – 5,2 на 100 тыс. 
Смертность составляет 12,9 и 4,8 на 100 тыс. насе-
ления соответственно. В статистике смертности от 
рака ГЦР занимает третье место [2]. Это связано с 
бессимптомным течением на ранних стадиях и 
жёсткими критериями отбора пациентов для транс-
плантации печени [3]. Пятилетняя выживаемость 
при ГЦР составляет 18 % [4–10]. 

В 2023 году по данным НМИЦ трансплантологии и 
искусственных органов им. академика В.И. Шумакова 
в России было выполнено 812 трансплантаций пече-
ни, окололо 15 % из них – по поводу ГЦР. Ортотопиче-
ская трансплантация печени (ОТП) необходима паци-
ентам уже на ранней стадии ГЦР [11]. По данным раз-
ных источников рецидив ГЦР составляет от 16 до 50 % 
случаев, что связано с расширением критериев отбо-

ра пациентов для трансплантации печени. Факторами 
прогноза являются количество первичных опухолей, 
наличие макро- и микрососудистой инвазии, уровень 
альфа-фетопротеина (АФП), размер самого крупного 
опухолевого очага. Все перечисленные факторы отно-
сятся к прогностическим критериям рецидива ГЦР 
после ОТП [12–18].  

Миланские критерии являются международным 
стандартом отбора пациентов для трансплантации. 
Они включают в себя следующие условия: наличие 
одного новообразования размером не более 5 см или 
наличие до трёх опухолевых очагов, при этом самый 
большой узел не должен превышать 3 см, без сосуди-
стой инвазии и распространения опухоли за пределы 
печени. Данные критерии позволили увеличить пяти-
летнюю выживаемость пациентов до 80 % [21–23].  

Большинство пациентов на момент постановки 
диагноза выходят за пределы данных критериев [9]. 
В таких случаях показано применение down-stage 
терапии или терапии понижения стадии, которая 
позволяет в ряде случаев перевести пациента в 
рамки миланских критериев. В листе ожидания на 
ОТП для предотвращения прогрессирования ГЦР 
проводят bridge- и down-stage терапию. В научных 
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исследованиях описаны разные методы данной те-
рапии: радиоэмболизация Y-90, трансартериальная 
химиоэмболизация (ТАХЭ), микроволновая, радио-
частотная или криоабляция, а также комбинации 
этих методов [24–28]. 

Посттрансплантационное прогрессирование ГЦР 
является основной причиной низкой выживаемости 
пациентов после ОТП, большинство из них происхо-
дит в первые два года наблюдения. Но встречается 
как раннее прогрессирование, так и позднее [29]. Ме-
диана выживаемости пациентов с прогрессированием 
после ОТП составляет от 5 до 15 месяцев [30–31]. 

Вопрос о лечение пациентов с прогрессирующей 
ГЦР после ОТП остаётся открытым в связи с отсут-
ствием клинических рекомендаций. Это связано с 
тем, что пациентов после ОТП не включают в клини-
ческие исследования. Весь имеющийся опыт осно-
ван на отдельных клинических случаях. 

 
Цель исследования: оценить результаты проти-

воопухолевого лечения пациентов с прогрессиро-
ванием гепатоцеллюлярного рака после трансплан-
тации печени. 

 
Материалы и методы 
Проанализированы результаты лечения 50 

пациентов с прогрессированием гепатоцеллюлярного 
рака после ОТП, которые проходили лечение на базе 
ФГБУ НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина в период с 
2009 по 2020 г. 

Описательная статистика представлена в виде 
наблюдаемого числа (относительная частота) для ка-
чественных переменных и медианы (1-й и 3-й кварти-
ли) – для количественных. Для сравнения количе-
ственных переменных между группами пациентов 
применялся тест Манна – Уитни, для сравнения ка-
чественных переменных – точный тест Фишера. 
Анализ выживаемости проводился с использовани-
ем метода Каплана – Мейера и лог-рангового теста 
и моделей пропорциональных рисков Кокса. 

 
Результаты 
Анализ результатов лечения 50 пациентов с про-

грессированием гепатоцеллюлярного рака после 
ОТП показал следующие результаты. Медиана дли-
тельности наблюдения от момента постановки диа-
гноза составила 50,8 (30,2–81,7) месяца, медиана 
длительности наблюдения от момента ОТП – 34,1 
(16–57,7) месяца. Согласно Барселонской классифи-
кации у 40 % обследованных установлена стадия A, у 
38 % – стадия B и у 22 % – стадия C (первичная). При 
оценке пациентов для трансплантации печени лишь 
42 % подходили под миланские критерии (МК), 58 % 
соответствовали калифорнийским или выше кали-
форнийских критериев, что характеризует заведомо 
неблагоприятную группу с высоким риском про-

грессирования. Характеристики пациентов пред-
ставлены в таблице 1. 

У 65,9 % пациентов отмечался тромбоз воротной 
вены. Медиана безрецидивной выживаемости па-
циентов с тромбозом составила 21,9 [95 % ДИ: 16,1; 
66,5] месяца, среди пациентов без него – 35,6 [95 % 
ДИ: 23,6; 54,4] месяца.  

42 % пациентов подходили под миланские крите-
рии для трансплантации печени, 6 % – под калифор-
нийские критерии и 52 % – под критерии выше кали-
форнийских. Медиана безрецидивной выживаемости 
у пациентов с миланскими критериями составила 44 
[95 % ДИ: 32,9; 66,5] месяца, с калифорнийскими кри-
териями – 19,4 [нижняя граница 95 % ДИ: 8,4] месяца, с 
критериями выше калифорнийских – 20,9 [95 % ДИ: 
15,0; 62,3] месяца. Распределение пациентов по ста-
диям ГЦР представлено в таблице 2. 

Медиана безрецидивной выживаемости у паци-
ентов с I стадией составила 34,1 [95 % ДИ: 19,9; 54,4] 
месяца, со II стадией – 29,2 [нижняя граница 95 % 
ДИ: 12,9] месяца, с III стадией – 23,6 [95 % ДИ: 16,1; 
66,8] месяца, с IV стадией – 10,8 [нижняя граница  
95 % ДИ: 10,5] месяца. 

По результатам bridge-терапии прогрессирование 
стадии ГЦР по данным патоморфологического иссле-
дования экспланта отмечалось у 9 пациентов, стаби-
лизация – у 17, частичный/полный ответ – у 9 человек. 
Медиана безрецидивной выживаемости пациентов, 
которым проводилась bridge-терапия и down-stage 
терапии, составила 23,6 месяца, среди пациентов, ко-
торым терапия не проводилась, – 35,6 месяца (рис. 1). 

Стадия опухолевого процесса была выше, и па-
циенты с down-stage терапией находились дольше в 
листе ожидания (табл. 3) в связи с проводимым ле-
чением, возможно, это послужило различием выжи-
ваемости данных групп. 

 

 
Рисунок 1. Кривая безрецидивной выживаемости в зависимости 
от проведения bridge-терапии 
Figure 1. Recurrence-free survival curve depending on the bridge 
treatment 
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Таблица 1. Основные характеристики и их влияние на безрецидивную выживаемость пациентов (БРВ) 
Table 1. Main characteristics and their impact on patients' relapse-free survival (RFS) 

Параметр N = 50 БРВ, Ме [95 % ДИ] 
Пол   

мужской 42/50 (84 %) 43,1 [95 % ДИ: 30,7; 95,5] 
женский 8/50 (16 %) 78,4 [95 % ДИ: 42,1; 90,3] 

Возраст на момент постановки диагноза 54 (50,5‒62) – 
Возраст на момент трансплантации 56 (50,5‒62) – 
Вес, кг 78,5 (70,5‒85) – 
Child-Pugh   

нет цирроза 4/49 (8,2%) – 
A 24/49 (49%) 56,2 [95 % ДИ: 32,9; 78,3] 
B 18/49 (36,7%) 35,4 [95 % ДИ: 24,7; 95,5] 
C 3/49 (6,1%) 59,0 [95 % ДИ: 54; 98] 

Bridge-терапия   
не проводилась 15/50 (32 %) 35,6 [95 % ДИ: 16,1; 82,9] 
проводилась 35/50 (68 %) 23,6 [95 % ДИ: 18,5; 44]  

Эффект bridge- и down-stage терапии   
полный ответ 2/35 (5,7 %) – 
частичный ответ 7/35 (21,1 %) 29,6 [нижняя граница 95 % ДИ: 18,5] 
стабилизация 17/35 (48,6 %) 19,9 [нижняя граница 95 % ДИ: 16,1] 
прогрессирование 9/35 (23,7 %) 28,5 [нижняя граница 95 % ДИ: 19,4] 

АФП на момент обнаружения ГЦР 32,9 (9,2‒429,5)  
до 400 34/46 (73,9 %) – 
более 400 12/46 (26,1 %) – 

АФП на момент ОТП 27,0 (5,8‒225,5) – 
до 400 38/48 (79,2 %) – 
более 400 10/48 (20,8 %) – 

Степень дифференцировки   
Gx-G1 21/47 (44,7 %) – 
G2-G3 26/47 (55,3 %) – 
Микрососудистая инвазия 27/43 (62,8 %) 23,6 [95 % ДИ: 19,4; 62,3] 
Тромбоз в бассейне воротной вены 27/41 (65,9 %) 21,9 [95 % ДИ: 16,1; 66,5] 

Стадия ГЦР на момент ОТП   
I 15/50 (30 %) 34,1 [95 % ДИ: 19,9; 54,4] 
II 14/50 (28 %) 29,2 [нижняя граница 95 % ДИ: 12,9] 
III 18/50 (36 %) 23,6 [95 % ДИ: 16,1; 66,8] 
IV 3/50 (6 %) 10,8 [нижняя граница 95 % ДИ: 10,5] 

BCLC   
A 20/50 (40 %)  78,1 [95 % ДИ: 30,9; 95,1] 
B 19/50 (38 %) 39,3 [95 % ДИ: 26,1; 58,7] 
C 11/50 (22 %) 59 [95 % ДИ: 25,7; 97,5] 

Критерии ОТП   
миланские 21/50 (42 %) 44 [95 % ДИ: 32,9; 66,5] 
калифорнийские 3/50 (6 %) 19,4 [нижняя граница 95 % ДИ: 8,4] 
выше калифорнийских 26/50 (52 %) 20,9 [95 % ДИ: 15,0; 62,3] 

Вирусный гепатит В 6/50 (14,6 %) 39,1 [95 % ДИ: 20,3; 58,7] 
Вирусный гепатит C 35/50 (85,4 %) 54,6 [95 % ДИ: 29,1; 129,4] 

 
Таблица 2. Распределение пациентов по стадиям ГЦР, которым 
проводилась bridge-терапия 
Table 2. Distribution of patients by stage of HCC who received bridge 
therapy 

Стадия ГЦР на момент ОТП Характеристика р 
I 11/35 (31,4 %) 

0,904 II 10/35 (28,6 %) 
III 11/35 (31,4 %) 
IV 3/35 (8,6 %) 

Стадия ГЦР (BCLC – Barcelona Clinic Liver Cancer) 
A 14/35 (40 %)  

0,823 B 14/35 (40 %) 
C 7/35 (20 %) 

 
 

Таблица 3. Длительность ожидания ОТП от момента постановки 
диагноза 
Table 3. Waiting time for OLT from the moment of diagnosis 
 

Не проводилась 
bridge и down-stage 

терапия 

Проводилась bridge и 
down-stage терапия 

p 

2,4 (0,9‒4,5) 11,8 (6,8‒20,7) < 0,0001* 
Примечание: * – статистически значимые различия (р < 0,05). 
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Таблица 4. Характеристика пациентов на момент прогрессирования 
ГЦР после ОТП 
Table 4. Characterization of patients at the time of HCC progression 
after OLT 

Показатель Абс. / % 
Пол  

мужской 42 / 50 (84 %) 
женский 8 / 50 (16 %) 

bridge-терапия  
не проводилась 15 / 50 (32 %) 
проводилась 35 / 50 (68 %) 

Лечение рецидива ГЦР  
хирургическое лечение 15 / 50 (32,6 %) 
лучевая терапия 19 / 50 (43,2 %) 
системная терапия 41 / 50 (80,4 %) 

Побочные эффекты системной терапии  
наличие 27 (65,9 %) 
отсутствие 14 (34,1 %) 

Дисфункция трансплантата на фоне 
системной терапии на всех линиях 

 

наличие 10 (24,4 %) 
отсутствие 31 (75,6 %) 

 
У 32,6 % пациентов с прогрессированием ГЦР 

проводили хирургическое лечение, 43,2 % – получа-
ли лучевую терапию. Медиана общей выживаемо-
сти при проведении хирургического лечения соста-
вила 79,8 месяца, тогда как при лучевой терапии – 
17,2 месяца. Это подтверждает, что хирургическое 
лечение остаётся приоритетным при прогрессиро-
вании ГЦР после ОТП. 

Основными органами метастазирования были 
лёгкие, печень, кости. Большой редкостью при ГЦР 
является метастазирование в головной мозг, кото-
рое было отмечено у 6 % пациентов с прогрессиро-
ванием после ОТП. Всем пациентам при обнаруже-
нии прогрессирования проводилась коррекция 
иммуносупрессивной (ИС) терапии совместно с 
трансплантологами. Выполняли снижение доз пре-
паратов до эффективного минимума и добавление к 
схеме ИС антипролиферативного препарата. Ана-
лиз лечения прогрессирования ГЦР после ОТП 
представлен в таблице 5. 

41 (80,4 %) пациент с рецидивом ГЦР получал си-
стемную терапию или комбинацию локальной и 
системной терапии. Препаратами выбора были ин-
гибиторы тирозинкиназы (70,3%) – регорафениб, 
сорафениб, ленватиниб, кабозантиниб. 24,4 % паци-
ентов проходили курс цитостатической терапии, где 
основным методом лечения был гемцитабин в соче-
тании с цисплатином. Вторую линию терапии полу-
чили 52,9 % пациентов. Основными препаратами 
были ингибиторы тирозинкиназы (ИТК). Хирургиче-
ское лечение проводилось в 25 % случаев, лучевая 
терапия – в 29 %. У 50 % пациентов отмечалась ста-
билизация состояния на фоне проводимой терапии, 
у 12 % – полный или частичный эффект в ответ на 
терапию и у 12 % – прогрессирование ГЦР.  

 
Таблица 5. Анализ лечения прогрессирования ГЦР после ОТП 
Table 5. Analysis of treatment of HCC progression after OLT 
 

Показатели Категории Абс. % 95% ДИ 
Радиочастотная аблация  
на зону рецидива 

Не проводилась 36 97,3 85,8–99,9 
Проводилась 1 2,7 0,1–14,2 

Системная терапия рецидива 
Не проводилась 8 15,7 7,0–28,6 

Проводилась 41 80,4 66,9–90,2 
Симптоматическая терапия 2 3,9 0,5–13,5 

Ингибиторы тирозинкиназы 
Не проводилась 14 28,0 16,2–42,5 

Проводилась 36 72,0 57,5–83,8 

Иммунотерапия 
Не проводилась 47 94,0 83,5–98,7 

Проводилась 3 6,0 1,3–16,5 

Xимиотерапия 
Проводилась 40 80,0 66,3–90,0 

Не проводилась 10 20,0 10,0–33,7 

Вид системной терапии  
рецидива 

ПХТ 4 11,1 3,1–26,1 
Сорафениб 4 11,1 3,1–26,1 
Левантиниб 10 27,8 14,2–45,2 

Регорафениб 17 47,2 30,4–64,5 
Кселода 1 2,8 0,1–14,5 

Эффективность проводимой 
системной терапии 

Стабилизация 20 44,4 29,6–60,0 
Частичный эффект 3 6,7 1,4–18,3 
Прогрессирование 21 46,7 31,7–62,1 

Полный эффект 1 2,2 0,1–11,8 

Количество линий системной 
терапии 

Не проводилась 2 4,9 0,6–16,5 
1 линия 13 31,7 18,1–48,1 
2 линии 12 29,3 16,1–45,5 
3 линии 12 29,3 16,1–45,5 
4 линии 2 4,9 0,6–16,5 

Лучевая терапия рецидива 
Отсутствие 25 56,8 41,0–71,7 

Наличие 19 43,2 28,3–59,0 
Хирургическое лечение  
рецидива 

Отсутствие 31 67,4 52,0–80,5 
Наличие 15 32,6 19,5–48,0 
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Основными побочными эффектами на фоне про-
водимой терапии были диарея, кожная токсичность, 
артериальная гипертензия. Все нежелательные яв-
ления были I-II степени, что не приводило к отсроч-
ке или снижению дозы проводимой терапии.  
У 10 пациентов на фоне лекарственной терапии 

отмечалась обратимая дисфункция трансплантата. 
70 % пациентов начинали системную терапию с ре-
дуцированных доз, при удовлетворительной пере-
носимости производили эскалацию дозы. Анализ 
побочных эффектов представлен в таблице 6. 

 
Таблица 6. Анализ побочных эффектов терапии прогрессирования ГЦР после ОТП 
Table 6. Analysis of side effects of therapy for HCC progression after OLT 

Показатели Категории Абс. % 95% ДИ 

Токсичность  
Отсутствие 5 20,8 7,1 – 42,2 

Наличие 19 79,2 57,8 – 92,9 

Кожная токсичность 
Отсутствие 19 47,5 31,5 – 63,9 
1 степень 21 52,5 36,1 – 68,5 

Диарея 
Отсутствие 20 48,8 32,9 – 64,9 
1 степень 19 46,3 30,7 – 62,6 
2 степень 2 4,9 0,6 – 16,5 

Артериальная гипертен-
зия 

Отсутствие 12 29,3 16,1 – 45,5 
Наличие 29 70,7 54,5 – 83,9 

Слабость  
Отсутствие 22 55,0 38,5 – 70,7 

Наличие 18 45,0 29,3 – 61,5 
 

Обсуждение 
Мы провели исследование, проанализировав ре-

зультаты лечения 50 пациентов с прогрессировани-
ем ГЦР после ОТП. Медиана длительности наблю-
дения от момента постановки диагноза составила 
50,8 месяца. У 85,4 % пациентов в анамнезе наблю-
дался вирусный гепатит С, у остальных (14,6 %) – 
вирусный гепатит В. В мире отмечается, что 78 % 
ГЦР вызвано либо гепатитом B (53 %), либо гепати-
том C (25 %) [35]. Было отмечено, что высокая кон-
центрация ДНК вируса гепатита В является риском 
прогрессирования ГЦР [34]. БРВ у пациентов с хро-
ническим вирусным гепатитом В составила 39,1 ме-
сяца, а с ХГВ С – 54,6 месяца. 

Bridge-терапия проводилась 68 % пациентам, что 
было обусловлено длительным сроком ожидания 
трансплантата. При этом лишь 15 пациентов подхо-
дили под миланские критерии трансплантации пе-
чени, 2 пациента подходили под калифорнийские 
критерии и 18 пациентов превышали критерии. 

В литературе опубликовано несколько исследо-
ваний, в которых описано, что посттрансплантацион-
ная ИС является катализатором прогрессирования 
ГЦР и причиной раннего метастазирования [31–33].  

В 2018 году D. Gassmann описал случай прогрес-
сирования ГЦР на фоне иммуносупрессивной тера-
пии и приёма сорафениба, а затем анти-PD-1 препа-
рата – ниволумаба, применение которого привело к 
потере трансплантата через неделю. Также в его 
работе были описаны результаты лечения иммуно-
терапией у 29 пациентов после трансплантации, в 

10 случаях отмечалось прогрессирование заболе-
вания на фоне применения терапии, в 3-х – леталь-
ный исход, потеря трансплантата у 4 из 11 пациен-
тов при ОТП и у 7 из 13 после трансплантации поч-
ки, что ограничивает применение иммунотерапии у 
данной когорты пациентов [31]. 

В нашем исследование пациентам производилась 
коррекция ИС терапии с целью снижения риска рас-
пространения опухолевого процесса – снижение доз 
препаратов до оптимального уровня с сохранением 
ИС эффекта или добавление в схему лечения препа-
ратов антипролиферативного действия. На фоне 
коррекции ИС терапии контроль над заболеванием 
отмечался у 48 % пациентов, частичный эффект –  
у 11 % и у 41 % – прогрессирование ГЦР. 

 
Заключение 
Применение системной терапии у пациентов с 

прогрессированием гепатоцеллюлярного рака по-
сле ортотопической трансплантации печени воз-
можно, и это позволяет контролировать болезнь 
длительное время. При возникновении рецидива 
ГЦР после ОТП следует использовать возможности 
локальных методов лечения. Наряду с этим следует 
проводить оценку распространённости опухолевого 
процесса для последующего решения о индивиду-
альной тактике лечения для каждого пациента. Для 
предупреждения прогрессирования ГЦР после ОТП 
необходимо индивидуализировать протоколы им-
муносупрессии с акцентом на антипролифератив-
ные препараты. 
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