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Введение
По заболеваемости гепатоцеллюлярный рак 

(ГЦР) занимает пятое место среди всех злокаче-
ственных опухолей и является второй ведущей 
причиной смерти у онкологических больных 
[1, 2]. Большинство пациентов на момент выяв-
ления опухоли признаются неоперабельными 
и применение радикальных вариантов лечения 
возможно менее чем в 30 % случаев. Вместе с тем, 
после радикального лечения у 70 % пациентов в 
течение пяти лет развивается рецидив заболева-
ния [3, 4].

Ортотопическая трансплантация печени 
(ОТП) и резекция считаются радикальными ме-
тодами лечения больных с гепатоцеллюлярным 
раком [5]. Трансплантация печени (ТП) являет-
ся признанным методом лечения пациентов с 
циррозом печени и гепатоцеллюлярным раком 
[6]. Результаты трансплантации печени впечат-
ляющие, пятилетняя выживаемость достигает 
80  %, но применение данного метода лечения 
ограничивает ряд критериев, при соблюдении 

которых достигаются такие результаты, а также 
время нахождения в листе ожидания может при-
вести к увеличению размеров опухоли и выходу 
пациента из необходимых критериев. Поэтому 
большинству пациентов с ГЦР, находящихся в 
листе ожидания, требуется Bridge-терапия для 
удержания их в пределах критериев трансплан-
тации и снижения риска развития рецидивов в 
посттрансплантационном периоде [7]. Несмотря 
на строгие критерии отбора, наличие различных 
прогностических индексов, прогрессирование 
наблюдается у 6–20  % пациентов, перенесших 
трансплантацию печени по поводу гепатоцел-
люлярного рака [8–12]. Прогрессирование по-
сле трансплантации печени возникает чаще 
всего в первые 2 года наблюдения и его следу-
ет расценивать как системное заболевание. 
Прогрессирование ГЦР после трансплантации 
печени чаще всего характеризуется наличием 
отдаленных метастазов [6]. 

Наиболее часто метастазы ГЦР локализу-
ются в легких и костях, сочетание внутри- и 
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внепеченочного метастазирования наблюдается 
не менее чем у 30 % больных, а в 20 % случаев от-
мечается изолированное поражение аллотран-
сплантата печени. Foerster et al [9] показали, что 
локализация метастазов ГЦР не оказывает суще-
ственного влияния на выживаемость. При этом 
Alshahrani et al [6] указывают, что время возник-
новения прогрессирования в значительной сте-
пени определяет прогноз у больных, перенесших 
трансплантацию печени. Выживаемость была 
значительно выше у пациентов с поздним или 
очень поздним прогрессированием. А метастазы 
ГЦР, возникающие в ранние сроки после транс-
плантации, приводят к очень плохому прогнозу, 
поскольку в этих случаях опухоли могут иметь 
агрессивные биологические особенности [13]. 
Несмотря на все усилия, направленные на тща-
тельный отбор пациентов, прогрессирование 
ГЦР у больных после трансплантации печени 
остается серьезной проблемой. Среднее время 
до возникновения рецидивов после трансплан-
тации печени составляет чуть более 1 года [14]. 
Медиана выживаемости с момента выявления 
прогрессирования ГЦР не превышает 12  мес 
[15–17]. 

В НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина с 2012 
по 2022 гг. проведено комбинированное лече-
ние 50 больных с прогрессированием ГЦР после 
трансплантации печени. Все пациенты получа-
ли иммуносупрессивную терапию препаратами 
такролимус, эверолимус, преднизолон, мико-
фенолат мофетил в стандартных дозировках. 
Прогрессирование опухолевого процесса про-

являлось чаще всего в виде метастатического по-
ражения легких, печени, костей, лимфатических 
узлов брюшной полости (табл. 1). 

Все пациенты с прогрессированием ГЦР по-
сле трансплантации получали системную тера-
пию. Медиана безрецидивной выживаемости 
от момента ОТП составила 11,6 [95  % ДИ: 19,4; 
44,1] мес (рис. 1).

Из 50 больных с прогрессированием ГЦР у 
18 (36 %) было опухолевое поражение аллотран-
сплантата печени. У 7 пациентов определялось 
изолированное поражение аллотрансплантата. 
Показанием для выполнения трансартериаль-

Таблица 1
Локализация очагов при прогрессировании у больных ГЦР после ОТП
Localization of lesions during progression in patients with HCC after OLT

Локализация Все пациенты 
Время возникновения рецидива

до 3 лет более 3 лет 
Легкие 21 (42 %) 18 (47 %) 3 (25 %) 
Печень 18 (36 %) 12 (31 %) 6 (50 %) 
Кости 16 (32 %) 14 (36 %) 2 (16 %) 
Лимфоузлы брюшной полости 9 (18 %) 8 (21 %) 1 (8 %) 
Передняя брюшная стенка 9 (18 %) 6 (15 %) 3 (25 %) 
Лимфоузлы средостения 5 (10 %) 4 (10 %) 1 (8 %) 
Надпочечник 5 (10 %) 3 (7 %) 2 (16 %) 
Головной мозг 3 (6 %) 1 (2 %) 2 (16 %) 
Селезенка 3 (6 %) 3 (7 %) 0 (0 %) 
Диафрагма 2 (4 %) 1 (2 %) 1 (8 %) 
Плевра 1 (2 %) 1 (2 %) 0 (0 %) 
Тромб воротной вены 1 (2 %) 1 (2 %) 0 (0 %) 

Рис. 1. Безрецидивная выживаемость больных ГЦР 
от момента ОТП

Fig. 1. Relapse-free survival of patients with HCC from 
OLT
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ной химиоэмболизации служило наличие про-
грессирования ГЦР в виде изолированного или 
доминантного поражения аллотрансплантата 
печени с признаками отрицательной динамики 
на фоне проводимой системной химиотерапии. 
ТАХЭ применялась у 6 больных с метастазами, 
локализующимися в аллотрансплантате печени 
(табл. 2). 

У всех пациентов отмечался мультифокаль-
ный характер поражения аллотрансплантата, а 
у 4 имело место и внепеченочное поражение, в 
связи с чем всем пациентам была проведена мас-
ляная подолевая ТАХЭ в сочетании с системной 
терапией. Масляный химиоэмболизат вводился 
в долевые печеночные артерии до наступления 
частичной редукции кровотока в сегментарных 
и субсегментарных ветвях. Суммарно им было 
выполнено 9 сеансов ТАХЭ (однократно — у 4, 2 
сеанса — у 1 и 3 сеанса — у 1). У 4 больных была 
достигнута стабилизация, у одного пациента от-
мечался частичный ответ, и у одного больного 
наступило прогрессирование. У пациентов по-
сле ТАХЭ не было отмечено осложнений и вы-
раженных побочных явлений 3–4 степени, не 

было ни одной дисфункции аллотрансплантата. 
Все нежелательные явления были 1–2 степени 
и купировались симптоматической терапией. 
Чаще всего у пациентов отмечались постэмбо-
лизационный синдром, повышение трансами-
наз 1–2 степени, наличие дискомфорта в правом 
подреберье. 

Медиана общей выживаемости больных от 
момента постановки диагноза ГЦР состави-
ла 63,3 [95 % ДИ: 49,5; 97,5] мес. Медиана общей 
выживаемости от момента ОТП составила 41,2 
[95 % ДИ: 29,8; 57,7] мес (рис. 2). Медиана общей 
выживаемости от момента прогрессирования 
17,7 [95 % ДИ: 12,5; 27,2] мес (рис. 3).

Медиана общей выживаемости от момен-
та постановки диагноза ГЦР в группе больных 
с прогрессированием, которым выполнялась 
ТАХЭ, составила 57,5 [95  % ДИ: 51,2; 95,7]  мес 
(рис.  4). Медиана общей выживаемости от мо-
мента ОТП составила 42,7 [95 % ДИ: 37,7; 71,0] мес 
(рис.  5). Медиана общей выживаемости от мо-
мента прогрессирования составила 17,2 [95 % ДИ: 
13,7; 42,9] мес (рис. 6).

Таблица 2 
Характеристика больных с прогрессированием ГЦР, которым выполнялась ТАХЭ 

Characteristics of patients with HCC progression after TACE

Пациенты
1 2 3 4 5 6

Возраст 
Пол

60
муж

51
муж

59
жен

66 
жен

65
жен

57
муж

Диагноз
Стадия
ECOG

ГЦР 
BCLC B

0–1

ГЦР 
BCLC B

0–1

ГЦР 
BCLC А

0–1

ГЦР 
BCLC B

0–1

ГЦР 
BCLC А

0–1

ГЦР 
BCLC B

0–1
Класс Child-Pugh/Гепатиты А/С А/С А/С А/С А/С А/С
Bridge-терапия ТАХЭ 2 ТАХЭ + 

систем.
РЧА + си-
стем. ХТ

Хир. + луче-
вая терапия

ТАХЭ + си-
стем. ХТ —

Эффект Bridge-терапии стабил. полный частичный стабил. стабил. —
Критерии ОТП вне критериев миланские миланские миланские миланские миланские
Рецидив 
до1 года
1–3 года
> 3 лет

1–3 1–3 (2 г)	 1–3 (2,3 г) >3 до 1 года >3

Зоны метастазирования печень + 
внепеч.

печень + 
внепеч.

печень + 
внепеч.

печень печень + 
внепеч.

печень 

Кол-во ТАХЭ при рецидиве 1 2 1 1 1 3
Эффект ТАХЭ стабил. частичный стабил. стабил. прогресс. стабил.

Выживаемость (месяцы)
С момента постановки диагноза 134 57 67 56 46 126
С момента ОТП 103 41 43 52 35 126
С момента прогрессирования 66 18 16 10 32 80
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Клиническое наблюдение
В июле 2014  г. в НМИЦ онкологии им. 

Н.Н Блохина МЗ РФ обратился мужчина 63 лет с 
диагнозом ГЦР T2N0M0, BCLC B на фоне цирро-
за печени смешанной этиологии (Child-Pugh B). 
Состояние после ортотопической транспланта-
ции печени. Прогрессирование ГЦР с изолиро-
ванным поражением аллотрансплантата печени. 

Из анамнеза известно, что пациенту в январе 
2008 г. была выполнена ОТП по поводу ГЦР на 
фоне цирроза печени. У больного с 1998 г. вирус-
ный гепатит С. В дальнейшем больной находил-
ся под наблюдением в центре трансплантации 
печени НИИ скорой помощи им. Н.В. Склифо
совского. В октябре 2011  г. при контрольном 
обследовании у пациента было выявлено про-

Рис. 2. Общая выживаемость больных от момента 
ОТП

Fig. 2. Overall survival of patients from the OLT

Рис. 4. Общая выживаемость больных с момента 
постановки диагноза в группе ТАХЭ

Fig. 4. Overall survival of patients from the time of 
diagnosis in the TACE group

Рис. 3. Общая выживаемость больных от момента 
прогрессирования 

Fig. 3. Overall survival of patients from the moment of 
progression

Рис. 5. Общая выживаемость больных от момента 
ОТП в группе ТАХЭ

Fig. 5. Overall survival of patients from the moment of 
OLT in the TACE group
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Fig. 6. Overall survival of patients from the moment of 
progression in the TACE group
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грессирование ГЦР с наличием изолированного 
опухолевого поражения аллотрансплантата, по 

поводу чего он получил комбинированное лече-
ние в виде резекции печени, ТАХЭ, радиачастот-
ной аблации (РЧА) и системной химиотерапии. 
Был получен частичный ответ на проводимое 
лечение. Однако в июле 2014  г. отмечено про-
грессирование болезни в виде увеличения ко-
личества и размеров опухолевых узлов в печени. 
Пациент был направлен в НМИЦ онкологии им. 
Н.Н. Блохина МЗ РФ для определения тактики 
дальнейшего лечения. 

Больной был обсужден на мультидисципли-
нарном консилиуме, во время которого с учетом 
прогрессирования болезни в виде изолирован-
ного билобарного поражения аллотранспланта-
та печени было принято решение о проведении 
больному поэтапной ТАХЭ. В августе 2014  г. 
пациенту был выполнен первый сеанс ТАХЭ 
(рис. 7, 8). 

По данным контрольного МРТ исследова-
ния, выполненного через 6 нед после ТАХЭ, от-
мечен частичный ответ (рис. 9). 

С ноября 2014 г. больной получал нексавар. 
На протяжении 7 мес отмечалась стабилизация. 

Рис. 7. Больной Л. 63 лет, ГЦР T2N0M0, BCLC B. Состояние после ОТП. Прогрессирование. Целиакография, 
артериальная (А) и капиллярная фазы (Б). В обеих долях аллотрансплантата печени определяются 

множественные гиперваскулярные метастатические узлы
Fig. 7. Patient L., 63 years old, HCC T2N0M0, BCLC B. Condition after OLT. progression. Celiacography, arterial (A) 

and capillary phases (Б). Multiple hypervascular metastatic nodes are detected in both lobes of the liver allograft

А Б

Рис. 8. Контрольная целиакография, артериальная 
фаза. После ТАХЭ отмечается частичная 

редукция кровотока в печеночных артериях обеих 
долей аллотрансплантата печени и отсутствие 

контрастирования метастатических узлов
Fig. 8. Control coeliacography, arterial phase. After 

TACE, there is a partial reduction of blood flow in the 
hepatic arteries of both lobes of the liver allograft and 

the absence of contrasting metastatic nodes

Рис. 9. Состояние после первого сеанса ТАХЭ. МРТ органов брюшной полости в аксиальной проекции, 
постконтрастные T1-ВИ в портальную фазу. Множественные гиповаскулярные очаги в обеих долях 

аллотрансплантата печени
Fig. 9. The state after the first session of TACE. MRI of abdominal organs in axial projection, post-contrast T1‑WI 

in the portal phase. Multiple hypervascular foci in both lobes of the liver allograft
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Однако в апреле 2015 г. при контрольном обсле-
довании было выявлено увеличение размеров 
отдельных опухолевых узлов в печени, в связи с 
чем в апреле 2015 г. был выполнен второй сеанс 
масляной ТАХЭ. При контрольном МРТ иссле-
довании — частичный ответ. В сентябре 2016 г. 
отмечено внутрипеченочное прогрессирование в 
виде увеличения опухолевых узлов, в связи с чем 
была начата системная химиотерапия (гемци-
табин + цисплатин). Достигнута стабилизация. 
Однако в сентябре 2017  г. вновь отмечена от-
рицательная динамика в виде увеличения раз-
меров большинства узлов в печени. В октябре 
2017 г. пациенту был проведен очередной сеанс 
ТАХЭ (рис. 10, 11).

При контрольном МРТ исследовании, вы-
полненном через 3 мес после очередного сеанса 
ТАХЭ, отмечена стабилизация в виде снижения 
степени васкуляризации опухолевых узлов без 
увеличения их размеров (рис. 12). 

Рис. 10. Состояние после комбинированного лечения (2 сеанса ТАХЭ + лекарственная терапия). 
Прогрессирование. Целиакография, артериальная (А) и капиллярная (Б) фазы. В обеих долях 

аллотрансплантата печени определяются множественные, сливающиеся между собой гиперваскулярные 
опухолевые узлы

Fig. 10. Condition after combined treatment (2 sessions of TACE + drug therapy). Progression. Coeliacography, 
arterial (A) and capillary (B) phases. Multiple, merging hypervascular tumor nodes are detected in both lobes of the 

liver allograft

Рис. 11. Обзорный снимок после ТАХЭ. Интенсивное 
неравномерное накопление химиоэмболизирующей 

смеси в опухолевых узлах
Fig. 11. Overview image after the TACE. Intensive 

uneven accumulation of chemoembolizing mixture in 
tumor nodes

А Б

Рис. 12. Состояние после третьего сеанса ТАХЭ. МРТ органов брюшной полости в аксиальной проекции, 
постконтрастные T1-ВИ в портальную фазу. Неравномерное контрастирование опухолевых узлов в обеих 

долях аллотрансплантата печени. Размеры метастазов без существенной динамики (стабилизация)
Fig. 12. The state after the 3rd TACE session. MRI of abdominal organs in axial projection, post-contrast T1-WI in 

the portal phase. Uneven contrast of tumor nodes in both lobes of the liver allograft. The size of metastases without 
significant dynamics (stabilization)
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После каждого сеанса ТАХЭ у пациента от-
мечался слабо выраженный постэмболизаци-
онный синдром, который купировался в первые 
сутки после эндоваскулярной процедуры. От 
момента ОТП пациент прожил 10 лет и 6 мес, а 
выживаемость от момента прогрессирования 
составила 7 лет и 8 мес.

Обсуждение
На момент выявления прогрессирования 

ГЦР в аллотрансплантате печени часть больных 
уже не подлежат радикальному лечению по при-
чине мультифокального поражения, опухолевых 
узлов больших размеров, расположения опухо-
ли вблизи крупных кровеносных сосудов или 
желчных протоков. У ряда больных невозможно 
выполнить резекцию из-за недостаточного оста-
ющегося объема печени или из-за значимого на-
рушения её функции [18–21]. Для этих пациентов 
трансартериальная химиоэмболизация может 
являться эффективным методам лечения. У па-
циентов с многоочаговым внутрипеченочным 
поражением ТАХЭ дает возможность региональ-
ного контроля. Ко et al [22] впервые сообщили о 
результатах применения ТАХЭ при прогресси-
ровании ГЦР у больных после трансплантации 
печени с 1- и 3-летней выживаемостью 47,9 % и 
6,0 % соответственно. Однако у 64,3 % из них на 
момент начала эндоваскулярного лечения вну-
трипеченочного прогрессирования ГЦР опре-
делялись и внепеченочные метастазы, которые 
могли повлиять на прогноз заболевания. Zhou et 
al [23] провели проспективное сравнение ТАХЭ с 
системной терапией у больных с нерезектабель-
ными метастазами в аллотрансплантате печени. 
Преимущества выживания были достигнуты в 
группе TAХЭ (p = 0,013), что указывает на то, что 
региональный контроль способствует увеличе-
нию общей выживаемости. Примечательно, что в 
обоих исследованиях не сообщалось о серьезных 
осложнениях ТАХЭ. Известно, что как РЧА, так 
и ТАХЭ обеспечивают преимущество в выжи-
ваемости у правильно отобранных пациентов с 
ГЦР с учетом стадии. Действительно, локореги-
онарные методы лечения хорошо зарекомендо-
вали себя и при их правильном применении по-
зволяют увеличить выживаемость больных ГЦР 
[24–27]. Также ТАХЭ широко применяется и в ле-
чении больных с внутриорганными рецидивами 
ГЦР после резекции печени. Трансартериальная 
химиоэмболизация — хорошо переносимая про-
цедура с ограниченной токсичностью и может 
применяться при любом типе ГЦР [28, 29]. 

Однако эффективность локорегионарных ме-
тодов лечения у пациентов с прогрессированием 

ГЦР после ОТП является спорной. Welling et al 
[5] показали, что РЧА, ТАХЭ или их комбинация 
имели преимущество в снижении опухолевой 
массы по сравнению с больными, которым лече-
ние не проводилось. При этом объективный от-
вет был получен примерно у 50 % пациентов. По 
данным Ko et al, полный или частичный ответ 
на TAХЭ был получен у 50 % больных с метаста-
зами ГЦР в аллотрансплантате печени, и только 
у 20 % отмечено прогрессирование заболевания. 
Медиана выживаемости после ТАХЭ составила 
9 мес [22]. Аналогичные результаты были пред-
ставлены и Zhou et al [23]. Некоторые авторы 
предлагают локорегионарное лечение и резек-
цию печени даже при наличии внепеченочных 
метастазов ГЦР. Однако остается неясным, бу-
дут ли предлагаемые методы лечения эффектив-
ны, применяясь как отдельно, так и в сочетании 
с системным лечением [14, 30].

Заключение
Наш опыт показал, что трансартериальная 

химиоэмболизация является эффективным и 
безопасным методом в комбинированном лече-
нии больных при прогрессировании ГЦР с пора-
жением аллотрансплантата печени. У всех паци-
ентов после ТАХЭ не было отмечено осложнений 
и выраженных побочных явлений, не было за-
фиксировано дисфункции аллотрансплантата. 
Медиана общей выживаемости больных от мо-
мента прогрессирования ГЦР, которые полу-
чали комбинированное лечение с применением 
ТАХЭ, составила 17,2 мес. 
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Abstract
Resection and orthotopic liver transplantation are considered radical methods in patients with hepatocellular 

cancer (HCC). However, recurrence is observed in 6-20 % of patients who have undergone liver transplantation for 
hepatocellular cancer. In about 20 % of cases there is an local lesion of the transplant, and a combination of intra- 
and extrahepatic metastasis is observed in at least 30 % of patients. At the time of detection of the recurrence of HCC 
in the liver transplant, most patients are no longer subject to radical treatment due to the presence of multifocal 
bilobar liver damage or extrahepatic metastasis. Transarterial chemoembolization (TACE) can be a method of 
choice, can make it possible long-term local control of the tumor process in the liver transplant.
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