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Цель:  оценить эффективность трансплантации печени в лечении нерезектабельной ГЦК, развившейся в от-
сутствие фонового заболевания печени.
Материал и методы. 6 пациентам с нерезектабельной ГЦК выполнена ОТП. Отдаленные результаты срав-
нивали с пациентами, перенесшими резекции печени по поводу ГЦК на поздней стадии.
Результаты.  Гепатоцеллюлярная  карцинома  (ГЦК)  —  одна  из  наиболее  распространенных  форм  рака, 
встречающаяся в подавляющем большинстве случаев у пациентов с циррозом печени и вирусным гепати-
том. Лишь в 10 % наблюдений ГЦР развивается в нецирротической печени, как правило, у молодых и сома-
тически сохранных пациентов. 1-, 3-, 5-летняя безрецидивная и общая выживаемость в группе транспланти-
рованных больных были достоверно выше, чем в контрольной группе.
Вывод.  Трансплантация печени показана пациентам с нерезектабельной ГЦК в отсутствие предсуществу-
ющего  цирроза  печени  и  внепеченочного  распространения.  Большой  размер  опухоли  и  макрососудистая 
инвазия не должны являться противопоказанием к ОТП у таких пациентов.
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Aim.  The aim of the study is to determine the effectiveness of liver transplantation (LT) in the treatment of unresect-
able hepatocellular carcinoma (HCC) occurred in normal liver.
Material and methods.  6 patients with unresectable HCC underwent orthotopic  liver  transplantation (OLT). The 
long-term OLT results were compared with survival results of liver resection in patients with late stage HCC. 
Results.  Hepatocellular carcinoma is one of the most common types of cancer, which occurs mainly in patients with 
liver cirrhosis and chronic viral hepatitis. Only about 10 % of HCC develops in non-cirrhotic liver among young and 
somatically healthy patients. 1-, 3-, 5-year recurrence-free and overall survival in LT group was significantly better 
than in the control group.
Conclusion.  LT is indicated for patients with unresectable HCC in non-cirrhotic liver and its extrahepatic localiza-
tion. A large tumor size and macrovascular invasion should not be a contraindication for LT in such patients. 
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Гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК) — одно 
из наиболее распространенных онкологических за-
болеваний. ГЦК занимает шестое место в структу-
ре онкоэпидемиологии и третье место как причина 
летальности в исходе онкологического заболевания 
[1–2]. Наиболее характерным для возникновения 
ГЦК является наличие фонового диффузного забо-
левания печени — цирроза или гепатита. Согласно 
мировой статистике, до 90 % ГЦК выявляются на 
фоне цирроза, около 25 % всех трансплантаций пе-
чени выполняются в связи с ГЦК [3–5].

Возникновение гепатоцеллюлярного рака в от-
сутствие фонового заболевания печени следует от-
нести к редким наблюдениям, частота которых не 
превышает 10 %. При резектабельной опухоли ра-
дикальные резекции печени являются методом вы-
бора в лечении этой категории больных [6]. Вместе 
с тем следует отметить, что онкологический про-
цесс у таких пациентов зачастую диагностируется 
на поздней стадии, когда проведение радикальной 
резекции печени не представляется возможным. 
Единственным возможным радикальным методом 
лечения в подобной ситуации является ортотопи-
ческая трансплантация печени (ОТП).

Цель работы: оценить эффективность ОТП 
в лечении больных с нерезектабельной ГЦК, раз-
вившейся в нормальной паренхиме печени.

Материал и методы
В период с января 2007 по апрель 2017 г. 

в НИИ СП им. Н.В. Склифосовского выполнено 

6 ОТП у пациентов с нерезектабельной гепатоцел-
люлярной карциномой, развившейся в отсутствие 
какого-либо фонового заболевания печени. Эти 
пациенты составили I группу наблюдения. Все 
6 пациентов были тщательно обследованы, вклю-
чая компьютерную томографию груди и брюшной 
полости с болюсным внутривенным контрастным 
усилением, позитронно-эмиссионную томографию 
и радиоизотопное исследование скелета. После ис-
ключения вторичного характера поражения пече-
ни и внепеченочного распространения пациенты 
были внесены в лист ожидания и оперированы. 
Трансплантацию печени выполняли с сохранени-
ем ретропеченочного отдела нижней полой вены, 
операцию дополняли лимфаденэктомией из гепато-
дуоденальной связки. Эксплантированная печень 
реципиента исследовалась группой морфологов 
с определением дифференцировки опухоли, коли-
чества и размера опухолевых узлов, наличия кон-
такта с магистральными сосудами печени. Послео-
перационный мониторинг в обязательном порядке 
включал проведение МСКТ груди и живота, сцин-
тиграфии костей скелета с периодичностью раз 
в 6 месяцев, а также проведение УЗИ в динамике 
с периодичностью 1 раз в 3 месяца.

II группу наблюдения (n = 6) составили паци-
енты, перенесшие резекции печени в связи ГЦК, 
развившейся в отсутствие цирроза. Лишь в одном 
наблюдении в данной группе имела место хрониче-
ская HBV-инфекция, однако отсутствовал цирроз. 
В 5 из 6 наблюдений во II группе оперативные вме-
шательства позиционировались как радикальные, 

Рис. 1. Спиральная компьютерная томография.  
В обеих долях печени определяются множественные 
опухолевые узлы, некоторые из них с признаками 
деструкции

Fig. 1. Spiral computed tomography. Multiple tumor 
nodes are defined in both hepatic lobes, with some 
having the signs of destruction

Рис. 2. Макропрепарат удаленной печени того же ре-
ципиента: масса печени — 4,1 кг, на разрезе определя-
ется субтотальное опухолевое поражение с вовлечением 
внутрипеченочных сосудистых структур. Срок наблю-
дения — 11,4 года, рецидив через 10 лет после ОТП

Fig. 2. Macropreparation of excised liver from the same 
recipient with a mass of 4.1 kg. Subtotal tumor lesion is 
observed on the section with the involvement of intrahe-
patic vascular structures. Observation time is 11.4 years, 
recurrence occurred after 10 years after the OLT
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в одном — как циторедуктивное. 3 больных из 
этой группы оперированы в нашем центре, трое — 
в других лечебных учреждениях, имеющих при-
оритетную онкологическую направленность как 
основной вид деятельности1.

Стадирование ГЦК осуществляли в соответствии 
с TNM-классификацией (7 издание). Полученные 

1 В данных трех наблюдениях пациенты были направлены из онко-
логических учреждений в качестве кандидатов на пересадку печени, 
однако в ходе обследования были выявлены противопоказания к ОТП.

результаты трансплантации и резекций печени 
сравнивали с позиции отдаленных результатов — 
безрецидивной и общей выживаемости. С целью 
статистической обработки данных использовали 
анализ выживаемости Каплан — Майера, разли-
чия при значении р < 0,05 считали статистически 
достоверными. Основные характеристики клини-
ческих наблюдений отражены в таблице. Объем 
внутриорганного поражения печени нескольких 
больных из I группы отражен на рис. 1–6.

Рис. 3. Спиральная компьютерная томография. Гепа-
томегалия, мультифокальное билобарное опухолевое 
поражение печени с участками распада

Fig. 3. Spiral computed tomography. Hepatomegalia, 
multifocal bilobar liver tumor lesion with degradation 
areas

Рис. 4. Интраоперационная фотография. Экспланти-
рованная печень реципиента массой 7,6 кг с множе-
ственными опухолевыми узлами. Срок наблюдения 
5,5 лет, безрецидивное течение

Fig.4. Intra-operational photograph. Explanted liver of 
a recipient with a mass of 7.6 kg with multiple tumor 
nodes. Observation time is 5.5 years, no recurrence

Рис. 5 и 6. Магнитнорезонансная и спиральная компьютерная томография. В обеих долях печени определя-
ются несколько крупных опухолевых узлов. Срок наблюдения 10 месяцев, безрецидивное течение

Figs. 5 and 6. Magnet resonance and spiral computed tomography. Several large tumor nodes are defined in the 
both hepatic lobes. Observation time is 10 months, no recurrence
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Таблица 1. Характеристика клинических наблюдений
Table 1. Characterization of clinical observations

Параметр
Parameter

Группа I 
Group I
(n = 6)

Группа II 
Group II
(n = 6)

Пол / Gender

Мужчины / Men
Женщины / Women

5
1

2
4

Возраст
Age

34 ± 2,7 года
(от 23 до 39 лет)

34 ± 2.7 years
(from 23 to 39 years)

32,5 ± 4,4 года
(от 23 до 50 лет)
32.5 ± 4.4 years

(from 23 to 50 years)

Предполагаемая причина ГЦК / Putative cause of HCC

Прием анаболических стероидов
Anabolic steroid administration 3 —

Прием эстрогенов
Estrogen administration 1 1

Хроническое заболевание печени / гепатит
Chronic liver disease / hepatitis — 1

Причина не установлена
Cause not defined 2 4

Стадия опухолевого процесса / Stage of tumor process

IIIa
IIIb
IVa
IVb

1
4
1
—

4
1
—
1

Билобарное поражение / Bilobar lesion 6 4

Количество узлов (медиана)
Number of nodes (median) 5 2,5

Размер узлов (медиана)
Size of nodes (median)

4 см (от 0,6 до 22 см)
4 cm (from 0.6 to 22 cm)

4,5 см (от 1,2 до 15 см)
4.5 cm (from 1.2 to 15 cm)

Вовлечение регионарных лимфатических узлов
Involvement of regional lymphatic nodes 1 1

Макроваскулярная инвазия
Macrovascular invasion 4 2

Гистологическая форма ГЦК / Histological form of HCC

Фиброламеллярная ГЦК / Fibrolamellar HCC 1 2

Высокодифференцированный рак
Well-differentiated cancer 1 1

Умереннодифференцированный рак
Moderately differentiated cancer — —

Низкодифференцированный рак
Poor differentiated cancer 4 2

Уровень альфа-фетопротеина / Alpha-fetoprotein level

Повышен
Increased — 1

Локализация рецидива / Recurrence localization

Печень/Liver
Легкие/Lungs
Кости/Bones
Лимфатические узлы средостения, диафрагма
Mediastinal lymphatic nodes, diaphragm

—
—
—

1

6
1
—

—
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Результаты
В I группе больных сроки наблюдения варьиро-

вали от 10 до 132 месяцев (50 ± 18 месяцев). Ре-
цидив отмечен у одного больного — спустя 10 лет 
после трансплантации в средостении выявлен ме-
тастатически измененный лимфатический узел, ко-
торый был удален путем видеоторакоскопического 
вмешательства. Еще через 1,5 года у этого же боль-
ного выявлено солитарное метастатическое пора-
жение правого купола диафрагмы, потребовавшее 
резекции диафрагмы. В остальных 5 наблюдениях 
к настоящему моменту данных за рецидив не по-
лучено. Таким образом, в группе трансплантиро-
ванных больных частота рецидива ГЦР составила 
16,6 % (1 из 6). Показатель безрецидивной выжи-
ваемости в I группе составил 3,9 ± 1,3 года, меди-
ана — 3,4 года.

В группе больных, перенесших резекцию пече-
ни, у всех пациентов отмечен рецидив ГЦК. Пока-
затель безрецидивной выживаемости составил 2,3 ± 
0,8 года, медиана — 1,2 года. Различия в группах 
были статистически достоверными (рис. 7).

Средний показатель общей выживаемости 
в I группе составил 50 ± 18 месяцев, медиана — 
40,9 месяца. Все пациенты из данной группы 
к настоящему моменту живы. В группе больных, 
перенесших резекции печени, общая продолжи-
тельность жизни составила 24 ± 14 месяцев, ме-
диана — 28,7 месяца. Из 6 оперированных боль-
ных в данной группе к настоящему моменту живы 
2 пациента, одному из них выполнена третья по 
счету резекция печени2. Таким образом, 3-летняя 
2 Данный больной не мог рассматриваться в качестве кандидата 
на ОТП в связи с наличием внепеченочного распространения ГЦК 
(прорастание печеночной артерии, метастазы в регионарные лимфа-
тические узлы).

выживаемость в данной группе составила 33 %. 
Продолжительность жизни в группах статистиче-
ски достоверно различалась (рис. 8).

Обсуждение
Возникновение ГЦК устойчиво ассоциируется 

с наличием предсуществующего заболевания пече-
ни. В лечении ГЦК у пациентов с циррозом транс-
плантация печени является оптимальным методом, 
обеспечивая хорошие показатели безрецидивной 
и общей 5-летней выживаемости при том условии, 
что распространенность опухолевого процесса соот-
ветствует так называемым «Миланским» или «Ка-
лифорнийским» критериям [7–9].

Этиология возникновения ГЦК в нецирротиче-
ской печени изучена недостаточно. Рядом авторов 
выявлены определенные параллели между прие-
мом анаболических стероидов и эстрогенов в кан-
церогенезе печеночно-клеточного рака [10–15]. 
Также отдельно выделяют фиброламеллярный 
вариант ГЦК, возникающей, как правило, у моло-
дых пациентов и характеризующийся меньшими 
темпами роста относительно других форм ГЦК. 
Анализ нашей работы позволяет предположить, 
что у 5 (41,6 %) из 12 пациентов прием андро-
генов и эстрогенов мог послужить причиной раз-
вития ГЦК.

В лечении пациентов с ГЦК, развившейся в нор-
мальной паренхиме печени, оптимальным методом 
считается радикальная резекция. К факторам, по-
зволяющим прогнозировать хорошие отдаленные 
результаты, следует отнести наличие инкапсулиро-
ванной опухоли, ограниченной по размерам (не бо-
лее 5 см), интактной по отношению к крупным со-

Рис. 7. Продолжительность безрецидивного течения 
у больных с ГЦК в зависимости от вида оперативно-
го лечения, р = 0,0003

Fig. 7. Duration of recurrence-free course in HCC 
patients depending on the operational treatment 
approach, р = 0.0003

Рис. 8. Общая продолжительность жизни у больных 
с ГЦК в зависимости от вида оперативного лечения, 
р = 0,037

Fig. 8. Total life duration in HCC patients depending 
on the operational treatment approach, р = 0.037
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судам печени, а также отсутствие внепеченочного 
распространения. При соблюдении данных усло-
вий общая 5-летняя выживаемость составляет 60–
70 %. Успех результатов оперативного вмешатель-
ства во многом определяется наличием сохранных 
функциональных резервов печени, позволяющих 
выполнить обширные радикальные анатомические 
резекции [1, 2, 16].

Вместе с тем необходимо отметить, что неред-
ко ГЦК, развившаяся в отсутствие фонового забо-
левания печени, диагностируется на поздних ста-
диях, когда объем внутрипеченочного поражения 
и анатомические взаимоотношения опухоли и ма-
гистральных сосудов печени не оставляют шансов 
на проведение радикальной резекции. Согласно 
Европейскому опыту лечения пациентов с нерезек-
табельным ГЦК (в отсутствие фонового заболева-
ния печени), медиана размеров опухоли составляет 
8,0 см, а объем поражения печени носит мульти-
фокальный и билобарный характер. Без хирурги-
ческого лечения прогноз жизни у таких пациентов 
неутешительный: медиана выживаемости составля-
ет 30–40 недель, 5 лет живут менее 3 % [15]. В от-
сутствие внепеченочного распространения транс-
плантация — единственный шанс, позволяющий 
спасти жизнь больных с нерезектабельной ГЦК.

Трансплантация печени у пациентов с нерезек-
табельной ГЦК (в отсутствие фонового заболева-
ния печени) не является общепринятым методом 
лечения. Суммарный опыт ведущих транспланта-
ционных клиник Европы, накопленный к 2012 г., 
насчитывал 105 операций. Общая 5-летняя выжи-
ваемость после ОТП в данной популяции реципиен-
тов составила 50 % [15, 17]. Ранее мы публиковали 
результаты лечения двух больных с нерезектабель-
ной ГЦК [18]. Аналогичное сообщение было сде-
лано специалистами Высшей медицинской школы 
Ганновера, выполнившими пересадку печени у па-
циента с андроген-индуцированной нерезектабель-
ной ГЦК [19]. К настоящему времени наш опыт 
составляет 6 наблюдений ОТП при нерезектабель-
ной ГЦК в отсутствие фонового диффузного за-
болевания печени. Сравнение в двух группах ГЦК 
показало очевидное преимущество ОТП перед ре-
зекцией печени с позиции отдаленных результатов: 
к моменту публикации данной работы все транс-
плантированные пациенты живы. Следует отме-
тить, что в 4 (66,7 %) из 6 наблюдений в I группе 
больных имела место морфологически доказанная 
макроваскулярная инвазия. При этом более 5 лет 
прожили 2 пациента (33 %), 4,5 года — 1 пациент 
(16,6 %), более 1 года — 2 пациента (33,3 %). Срок 
наблюдения за 1 больной в настоящее время состав-
ляет 10 месяцев, данных за наличие рецидива нет. 
Таким образом, 3-летняя безрецидивная и общая 
выживаемость составили как минимум 50 %, в то 
время как в группе больных, перенесших резекции 
печени, у 5 из 6 пациентов отмечен рецидив в те-
чение первого послеоперационного года. Рецидив 
в группе трансплантированных пациентов отмечен 

в 1 наблюдении у пациента с метастазом в лим-
фатические узлы гепатодуоденальной связки, вы-
явленном в ходе морфологического исследования 
эксплантированной печени. Продолжительность 
безрецидивной и общей выживаемости в данном 
наблюдении составила 9,4 и 11 лет соответственно, 
этот пациент, как уже было отмечено, к настояще-
му времени жив.

По ряду причин больные с нерезектабельной 
ГЦК крайне редко рассматриваются в качестве 
кандидатов на ОТП. Первая причина — обшир-
ность внутриорганного поражения и несоответствие 
общепринятым онкологическим рекомендациям, 
строго регламентирующим допустимость выпол-
нения ОТП при ГЦК («Миланские» или «Кали-
форнийские» критерии). Вторая — необходимость 
пожизненного применения иммуносупрессивных 
препаратов, что может являться провокационной 
составляющей раннего рецидива ГЦК. Наконец, 
еще одной причиной (по нашему личному мне-
нию), играющей немаловажную роль в судьбе этих 
пациентов, является недостаточная информирован-
ность медицинского сообщества о потенциальной 
возможности трансплантации печени в лечении не-
резектабельной ГЦК.

В свете изложенного хотелось бы отметить, что 
прогностическая система, известная как «Милан-
ские критерии», оптимальна в селекции пациен-
тов, страдающих ГЦК на фоне цирроза, однако не 
рекомендуется в качестве прогностической модели 
в отношении пациентов с нерезектабельной ГЦК, 
развившейся в нормальной паренхиме печени 
[7, 15]. Суммируя Европейский опыт, к критери-
ям, определяющим допустимость ОТП при ГЦК, 
развившейся в нормальной паренхиме печени, сле-
дует отнести:

• наличие нерезектабельной опухоли;
• отсутствие макроваскулярной инвазии;
• отсутствие внепеченочного распространения, 

в том числе в регионарные лимфатические узлы.
В отсутствие внепеченочного распространения 

пересадка печени может быть выполнена пациен-
там с рецидивом ГЦК в культе печени, ранее пере-
несшим резекцию, при условии, что срок безреци-
дивного течения составляет более 12 месяцев [17].

К дополнительным критериям можно отнести 
ограниченность опухолевого поражения 4 узлами, 
наибольший из которых не превышает 5 см, от-
носительно низкий уровень альфа-фетопротеина 
(менее 100 Ме/мл) [16].

Несмотря на то что в нашем материале име-
ло место превышение рекомендуемых критериев 
(макроваскулярная инвазия, метастатическое по-
ражение регионарных лимфатических узлов), по-
лученные нами результаты пересадки печени у па-
циентов с нерезектабельной ГЦК представляются 
обнадеживающими — редко когда удается достичь 
таких показателей общей и безрецидивной выжива-
емости в висцеральной онкохирургии у пациентов, 
оперированных на столь поздней стадии. Неудов-
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летворительные отдаленные результаты резекций 
печени в нашем материале могут объясняться со-
вокупностью факторов риска, таких как поздняя 
стадия ГЦК, билобарное поражение, макроваску-
лярная инвазия и наличие внепеченочного распро-
странения в одном наблюдении.

Ориентируясь на полученные нами позитивные 
результаты ОТП, мы можем рекомендовать транс-

плантацию пациентам, страдающим нерезектабель-
ной формой ГЦК в отсутствие фонового заболе-
вания печени. На наш взгляд, макроваскулярная 
инвазия не должна являться противопоказанием 
к трансплантации, так как иных методов лечения, 
позволяющих рассчитывать на сколь-нибудь при-
емлемый отдаленный результат у таких пациентов, 
в настоящее время нет.
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