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7 февраля 2019 г. состоялась однодневная консенсусная конференция Международного общества транспланта-
ции печени, посвященная вопросам онкологии. В Роттердаме (Нидерланды) собрались представители ведущих 
мировых клиник. В течение одного дня были сделаны доклады о гепатоцеллюлярном раке, раке желчных прото-
ков, иммунотерапии и ее месте в лечении опухолей печени, возможности трансплантации печени у пациентов 
с метастатическим заболеванием печени, мировых тенденциях в детской онкогепатологии. Для обсуждения 
наиболее резонансных вопросов в рабочих группах была выделена отдельная сессия.
Встреча обозначила основные мировые тенденции и наиболее актуальные темы в вопросах трансплантации 
печени у пациентов с онкологическим диагнозом. Вероятно, именно эти доклады будут «задавать тон» 
большому трансплантологическому конгрессу в Торонто в мае 2019 г.
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АФП – альфа-фетопротеин
ГЦР – гепатоцеллюлярный рак
КТ – компьютерная томография
НАСГ – неалкогольный стеатогепатит
ОТП – ортотопическая трансплантация печени
ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография
РЧА – радиочастотная абляция
ТАХЭ – трансартериальная химиоэмболизация

ФДГ – фтордезоксиглюкоза
ХГК – холангиокарцинома
BCLC – барселонская классификация ГЦР
DCP – декарбоксилированный протромбин (Des-gamma-

Carboxy-Prothrombin)
HCV – вирус гепатита С (Hepatitis C Virus)
NLR – нейтрофильно-лимфоцитарное соотношение 

(Neutrophil-Lymfocyte Ratio)

Гепатоцеллюлярный рак

7 февраля 2019 г. в Роттердаме (Нидерланды) 
прошла конференция-консенсус ILTS "Transplant 
Oncology – the Future of Multidisciplinary 
Management", посвященная онкологическим 
проблемам в гепатологии. Встреча длилась один 
день и была очень насыщенной. Центральными 
в обсуждении стали вопросы лечения гепато-
целлюлярного рака (ГЦР) и различные аспекты 
трансплантации печени в контексте онкологиче-
ских заболеваний.

В начале встречи J. Roberts из университета 
Сан-Франциско (Калифорния, США) перечислил 
наиболее актуальные для обсуждения вопросы. 
Краеугольный камень его выступления – опти-
мальные критерии отбора тех пациентов, кото-
рые имеют шансы на продолжительный безре-
цидивный период после трансплантации пече-
ни. Существует много попыток формализовать 
подобный подход, при этом традиционно предла-
гаемые алгоритмы называют «расширенными» 
(относительно миланских) критериями, и также 
традиционно вслед за Миланом и Сан-Франциско 
им дают названия городов по центрам, где они 
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были разработаны. Современные эксперты 
наряду с размерами опухоли печени предлага-
ют включать биологические маркеры ее «агрес-
сивности», в первую очередь – альфа-фетопро-
теин (АФП). При этом порог отсечения уровня 
АФП не установлен: предлагаются (и обосновы-
ваются) варианты 20, 100, 200, 400, 1000 нг/мл. 
Предлагаются также другие критерии: уровень 
PIVKA II, ответ на проведенную терапию, сте-
пень дифференцировки опухоли, динамика сни-
жения АФП после лечения. К сожалению, PIVKA 
II декарбоксилированный протромбин (DCP) в 
России рутинно не определяют.

В вопросах эпидемиологии ГЦР стоит отме-
тить два момента. Во-первых, на фоне доступ-
ной терапии HCV препаратами прямого действия 
удалось снизить риск развития рака у пациентов 
с циррозом печени. Вторым важным преимуще-
ством современной противовирусной терапии 
является возможность уменьшения печеночной 
недостаточности. M. Berenguer из университе-
та Валенсии (Испания) представила статистику 
ВОЗ за 2016 г. [1]: в мире гепатитом С болеют 
около 71 000 000 человек, каждый пятый из кото-
рых умирает от ГЦР. Россия попала сразу в два 
печальных рейтинга — как одна из 7 стран, на 
территории которых находится половина боль-
ных гепатитом С в мире, и как одна из 5 стран, где 
заболеваемость выше 3% (наряду с Монголией, 
Египтом, Грузией и Пакистаном). В масштабах 
популяции лечение HCV приводит к изменению 
структуры «Листа ожидания» – в последние 
годы в него включают меньше пациентов, инфи-
цированных HCV, эти больные более стабильны, 
что снижает смертность в Листе, в то же время 
более чем вдвое увеличился процент пациентов, 
выведенных из Листа в силу улучшения функции 
печени (E. Saez-Gonzalez, 2017 [2]). Выступление 
P. Burra из университета Падуи (Италия) было 
посвящено эпидемиологии жировой болезни 
печени, в частности, неалкогольного стеатоге-
патита (НАСГ), частота которого в популяции 
с каждым годом растет. Эта тенденция имеет 
разные негативные последствия – с одной сто-
роны, она приводит к повышению частоты ГЦР 
на фоне цирроза в исходе НАСГ, а с другой – к 
ухудшению качества донорских органов, в этом 
вопросе все надежды возлагаются на техноло-
гии экстракорпоральной перфузии печеночного 
графта.

В большинстве случаев ГЦР возникает на 
фоне цирроза печени, и эти пациенты часто 
нуждаются в трансплантации печени. Ее прове-

дение возможно не всегда и зависит от баланса 
между предполагаемой пользой (предстоящей 
продолжительностью жизни) и риском хирур-
гических осложнений, связанных с операцией, 
повышением частоты сердечно-сосудистых и 
общих онкологических рисков на фоне проводи-
мой иммуносупрессивной терапии у реципиентов.

Выбор оптимальной тактики лечения каждого 
конкретного пациента должен быть обоснован. В 
действующих рекомендациях Европейской ассо-
циации по изучению заболеваний печени (2018) 
отдается предпочтение барселонской класси-
фикации ГЦР (BCLC), преимущество которой 
заключается в возможности предложить одну 
из нескольких терапевтических тактик в зави-
симости от тяжести состояния пациента и ста-
дии опухоли. Но даже такой «запас» вариантов 
бывает недостаточен на практике, например, в 
отношении пациентов, перенесших неоадъювант-
ную терапию. Кроме того, в ней не учитываются 
биологические маркеры ГЦР. Алгоритм BCLC 
компенсирует недостаток пластичности, остав-
ляя врачу право применять стратегии, изначаль-
но рассчитанные для более легких или тяжелых 
случаев в зависимости от индивидуальных осо-
бенностей пациента. Проф. V. Mazzaferro признал 
возможность такой тактики преимущественной 
на фоне других классификаций с более жесткими 
рамками. Однако оптимальным видится детер-
минированный алгоритм, который учитывал бы 
большее число параметров пациента и предлагал 
бы индивидуальную стратегию лечения, не остав-
ляя такой субъективной компоненты, как мнение 
отдельного специалиста.

Тенденция к использованию биологических 
параметров опухоли для подбора оптимального 
метода лечения отразилась не только на хирур-
гических концепциях, но и сильно повлияла на 
направление поиска системной терапии. В 2014 г. 
J.M. Llovet опубликовал статью, в которой про-
анализировал имеющийся арсенал препаратов и 
заключил, что сорафениб оказался единственным 
средством с доказанной эффективностью [3]. К 
настоящему времени, с одной стороны, исследо-
ваны механизмы резистентности к сорафенибу, 
а с другой – активно разрабатываются альтер-
нативы этому препарату. Проф. R.M. Ghobrial 
из медицинского колледжа Вейла Корнуелла 
(Нью-Йорк, США) представил обзор новых тен-
денций в системной терапии ГЦР, и этот список 
не ограничивается ингибиторами контрольных 
точек. В процитированной статье I. Melero из 
Nature review [4] перечислено полторы дюжи-
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Также R.M. Ghobrial привел таблицу из базы 
исследований ClinicalTrials.gov с длинным переч-
нем лекарственных агентов, проходящих III фазу 
клинических исследований (табл. 2).

Особое внимание практически в каждом докла-
де уделялось блокаторам контрольных точек. 
Проф. H. Metselaar удачно сравнил этот интерес 
с любопытством по отношению к новым членам 
в команде. Проф. R.M. Ghobrial приводил дан-
ные исследований CheckMate040 и KeyNote-224, 
показавших впечатляющие результаты ниволу-
маба и пембролизумаба в качестве препаратов 
второй линии лечения ГЦР. В процитированном 
обзоре M. Kudo [5] перечислены проводимые 
исследования (табл. 3). Проф. B. Sangro из уни-
верситета Наварры (Испания) привел клиниче-
ские случаи успешного лечения генерализован-
ных форм ГЦР.

Открытым вопросом остается поиск оптималь-
ного сочетания хирургических и терапевтиче-
ских методик – курсов химио- и иммунотерапии, 
процедур трансартериальной химиоэмболизации, 
радиочастотной абляции, дистанционной лучевой 

терапии, резекции, и, конечно, трансплантации. У 
каждого из этих методов есть свои ограничения 
и противопоказания к применению у отдельных 
пациентов. К тому же не во всех центрах есть 
доступ ко всем методикам. Конференция не ста-
вила задачей подведение общего знаменателя в 
этом вопросе, тем не менее, в отдельную секцию 
были выделены выступления о «западном» и 
«восточном» подходах.

Позицию условного Запада представлял 
доктор F. Yao из университета Сан-Франциско. 
Он уделил внимание диагностике ГЦР при помо-
щи контрастно-усиленного ультразвукового 
исследования, рутинно применяемого в США. 
Данный метод позволяет дифференцировать ГЦР 
за счет характерного симптома «вымывания» в 
сочетании с диагностическим алгоритмом, одо-
бренным американской ассоциацией по изучению 
заболеваний печени в 2011 г., который дает хоро-
шие результаты [6]. С его точки зрения, эффек-
тивность резекции печени по онкологическим 
показаниям в предтрансплантационном перио-
де является важным предиктором для прогно-
за пересадки. Если корректно подойти к отбору 
пациентов, то среди них выживаемость как изна-
чально удовлетворявших миланским критериям, 
так и тех, кто перенес down-stage-терапию, оди-

Таблица 1. Иммунотерапевтические агенты на стадии 
разработки и уже подтвердившие свою эффективность

Table 1. The immunotherapeutic agents being under deve-
lopment and having proved effective

Вакцины
– Вакцины на основе дендритных клеток
– Вакцины на основе аутологичного гранулоцитарно-макро-
фагального колониестимулирующего фактора (GM-CSF)
– Вирусные векторные вакцины
– Вакцины на основе мРНК
– Мультипептидные вакцины
– Локальная виротерапия

Мишени модуляторных моноклональных антител
– 4-й антиген цитотоксических Т-лимфоцитов (CTLA4)
– 1-й белок программируемой клеточной гибели (PD1)
– PD1 лиганд 1 (PDL1)
– CD137
– OX40
– 3-й белок гена активации лимфоцитов (LAG3)
– Т-клеточный иммуноглобулин и домен муцина-3 (TIM3)
– Гликокортикоид-индуцированный рецептор фактора не-
кроза опухолей (GITR)
– CD27

Адаптивная Т-клеточная терапия
– Опухоль-инфильтрирующие лимфоциты
– Химерные антигенные рецепторы (CARs)
– CAR-трансдуцированные Т-лимфоциты

Таблица 2. Группы биологических агентов, перспек-
тивных в контексте лечения гепатоцеллюлярного рака

Table 2. Groups of the biological agents promising for 
hepatocellular cancer treatment

III фаза 
исследований

Антиангиогенные агенты: VEGF, VEGFR, 
VEGFR2, VEGFR2/3, c-KIT, PDGFR, эндо-
глин;
Таргетные агенты: MET, MET/тубулин, ре-
цепторы ретиноевой кислоты, аргининовая 
деиминаза, рецептор ангиопоетина-1;
Эпигенетические модуляторы: DNMT, 
miR494, гистоновая деацетилаза, miR-34, 
EGFR/HER2;
Ингибиторы клеточного цикла и анти-
пролиферативные агенты: mTOR, TGF-
bR1, MET, FGFR1-4, FGER3, аврора-кина-
зы, EGFR, AKT, MEK, RAF, PLK1
Про-апоптозные и повреждающие ДНК 
агенты: TRAIL-R1, PARP, BCL2, BCLX;
Иммунные модуляторы: STAT3, CTLA-4, 
PD-1, белок S100A9;
Другие: рецепторы аденозина А3, глипи-
кан-3, фосфлипиды раковых стволовых 
клеток, протеасомы;

I–II фазы 
исследований

Сигнальные пути TGF-b, FGF19/FGFR4, 
RAS

Новые 
механизмы

ДНК и микро-РНК таргетные агенты

ны перспективных агентов иммунотерапии ГЦР 
(табл. 1). Стоит отметить, что 6 из них формально 
относятся к вакцинам.
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наковы [7]. Корреляция высокого дооперационно-
го уровня АФП с худшей выживаемостью после 
трансплантации при сопоставимых размерах 
опухоли показана в исследованиях N. Metha [8] 
и С. Duvoux [9]. Во Франции в соответствии с 
национальными рекомендациями уровень АФП 
введен в балльную шкалу оценки риска рецидива 

ГЦР в трансплантате. Кроме того, доктора стара-
ются учитывать степень дифференцировки ГЦР, 
даже было высказано предположение, что любой 
узел размерами более 1 см является показанием 
к диагностической биопсии. Западный мир актив-
но ищет новые параметры для оценки рисков – 
университет Торонто (Канада) в 2016 г. опубли-

Таблица 3. Ингибиторы контрольных точек – исследования, проводившиеся в 2018 г. (по данным Kudo)

Table 3. Checkpoint inhibitors; Trials conducted in 2018 (Kudo data)

Препарат
Название 

исследования
Номер в базе 

ClinicalTrials.gov
Фаза

Число 
пациентов

Линия 
терапии

Дизайн Цель исследования

Ниволумаб/
Ипилимумаб

CheckMate 040 NCT01658878 I/II 42 1–2
1-я когорта: увели-
чение дозы

Ограничение дозы
токсичностью, среднее
время выживаемости

CheckMate 040 NCT01658878 I/II 214 1–2
2-я когорта: расши-
рение показаний к 
максимальной дозе

Оценка ответа на терапию
overall response rate

CheckMate 040 NCT01658878 I/II 200 1
3-я когорта: ниволу-
маб vs сорафениб

Оценка ответа на терапию

CheckMate 040 NCT01658878 I/II 120 2
4-я когорта: ниволу-
маб + ипилимумаб

Безопасность,
переносимость

CheckMate 040 NCT01658878 I/II — 1
5-я когорта: ниволу-
маб Child B

Оценка ответа на терапию

CheckMate 040 NCT01658878 I/II — 1
6-я когорта: ниволу-
маб + кабозантиниб

Оценка ответа на терапию

CheckMate 040 NCT01658878 I/II — 1
7-я когорта: ниволу-
маб + ипилимумаб+ 
кабозантиниб

Оценка ответа на терапию

CheckMate 459 NCT02576509 III 726 1
Ниволумаб vs сора-
фениб

Время до прогрессирова-
ния, общая выживаемость

Пембролизумаб

KEYNOTE-224 NCT02702414 II 100 2
Пембролизумаб (1 
arm)

Оценка ответа на терапию

KETNOTE-240 NCT02702401 III 408 2
Пембролизумаб vs 
плацебо

Выживаемость
без прогрессирования,
общая выживаемость

Дурвалумаб/
тремелимумаб

— NCT02519348 II 144 1–2

Дурвалумаб (Аrm А)
Термелимумаб 
(Аrm В)
Дурвалумаб + тер-
мелимумаб (Arm C)

Безопасность,
переносимость

Дурвалумаб + 
термелимумаб

— NCT028211754 I/II —
ТАХЭ/ 
РЧА

1-я группа
Безопасность,
переносимость

Дурвалумаб +
термелимумаб 
vs сорафениб

— NCT03298451 III — 1
Дурвалумаб + тер-
мелимумаб vs сора-
фениб

Общая выживаемость

MSBoo11359C 
(PD-L1 Ab + 
TGFB Trap)

— NCT02699515 I — 1 1-я группа
Безопасность,
переносимость

PDR001 + 
INC280

— NCT02795429 I/II — 1–2 PDR001 + INC280
Безопасность,
общая выживаемость

LY3300054 + 
LY3321367

— NCT03099109 I/II — 1–2
LY3300054 + 
LY3321367

Безопасность,
общая выживаемость
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ковал работу, где к критериям отбора пациентов 
на трансплантацию были отнесены в том числе 
расположение узлов (интрапаренхиматозно, без 
инвазии в крупные сосуды), отсутствие призна-
ков истощения на фоне онкопроцесса и высокая 
или умеренная степень дифференцировки опу-
холи [10]. В то же время проведение биопсии не 
является общепринятым, так как теоретически 
может провоцировать микрососудистую инвазию; 
в 8% случаев низкодифференцированный ГЦР 
не распознается при исследовании биоптата. В 
ретроспективном исследовании Hameed среди 
пациентов, соответствовавших миланским кри-
териям, 5-летняя выживаемость реципиентов 
после трансплантации с исходным АФП менее 
100 нг/мл составляла 80%, а реципиентов с уров-
нем АФП более 1000 нг/мл – только 52% [11]. На 
данный момент в рамках национального прото-
кола США всем кандидатам на трансплантацию 
с АФП более 1000 нг/мл показана down-stage-
терапия с целью снизить АФП до уровня менее 
500 нг/мл. Пациентам, у которых уровень АФП 
не снизился, в трансплантации печени отказы-
вают.

«Взгляд с востока» – обзор данных от Турции 
до Японии – представлен доктором Avi Soin 
из клиники Меданта в Индии и скорее допол-
нял сказанное западными коллегами, нежели 
вступал в противоречие: такая же тенденция к 
учету биомаркеров, избирательное расширение 
миланских критериев. В географической Азии 
чаще применяют позитронно-эмиссионную томо-
графию (ПЭТ) со фтордезоксиглюкозой (ФДГ), 
кроме АФП иногда опираются на DCP и оценку 
по шкале MoRAL [12]. Крупные центры в раз-
личных странах разрабатывают свои критерии 
и в разной степени ориентируются на западных 
коллег. Особенностью Востока является большая 
доля трансплантаций от живых доноров и часть 
включенных в доклад центров (например, кли-
ника Флоренс Найтингейл (Стамбул, Турция) 
или университетская клиника Анкары) исполь-
зуют более широкие критерии для кандида-
тов на такие операции. Впечатляюще выглядит 
многоцентровое исследование в Японии – 5-лет-
ний риск рецидива 8% у когорты пациентов «в 
Милане» либо «вне Милана, но с АФП менее 115 
и отсутствием метастазов по данным ПЭТ». Для 
сравнения, среди пациентов, не попавших в эти 
критерии, риск рецидива составляет 53% в тече-
ние 5 лет после трансплантации [13].

Среди экспертов нет согласованного мнения и 
по вопросу лечения больных ГЦР в «Листе ожи-

дания» трансплантации печени. Существуют 
страны, где люди длительно находятся в «Листе 
ожидания», и логично пытаться лечить ГЦР в это 
время. В этом случае ответ пациента на терапию 
может также считаться фактором прогноза 
рецидива в трансплантате. Первым в течение 
встречи эту мысль высказал V. Mazzaferro, во 
многом сформулировав общее мнение по данному 
вопросу. В целом эксперты предлагают от 3 до 
6 месяцев в качестве периода наблюдения для 
оценки ответа на терапию. Представлено срав-
нение эффективности различных критериев и 
классификаций в прогнозировании результатов 
трансплантации печени, данные которого сум-
мированы в табл. 4 и 5.

Обсуждение этических вопросов – не самая 
ожидаемая тема на клинической конференции, 
но по факту она очень важна. «Лист ожидания» 
невозможен без формализованного алгоритма 
отбора реципиента, а значит, необходимо при-
нять некоторые моральные ориентиры, и лучше, 
чтобы они были универсальными во всем меди-
цинском сообществе. Говоря о трансплантациях 
от посмертного донора, проф. V. Mazzaferro обра-
тил внимание, что рекомендации EASL от 2018 г. 
[14] упускают значимые этические моменты. С 
его точки зрения, нужно найти баланс между 
пользой для конкретного пациента и пользой 
для общества в целом. Улучшение прогноза по 
ГЦР наблюдается у всех пациентов из «Листа 
ожидания», кто перенес трансплантацию. При 
этом стоит отметить, что среди пациентов с ГЦР 
есть люди, у которых даже без транспланта-
ции относительно хороший прогноз выживания 
(1 узел 2–3 см, который был иссечен или под-
вергся деструкции другим путем, АФП менее 
20 по данным Metha, 2013). Был озвучен вопрос 
о целесообразности введения этих пациентов в 
«Лист ожидания» на общих основаниях, без пре-
ференций, обычных для больных с ГЦР. В то же 
время есть пациенты с очень высоким риском 
рецидивирования и сравнительно низким прогно-
зом выживаемости после трансплантации печени. 
Идеальный алгоритм распределения донорских 
органов, по мнению собравшихся, должен учи-
тывать эти факторы, однако его разработка – все 
еще дело будущего.

Вопросы прижизненного донорства также 
затрагивают этические аспекты. На сегодняшний 
день большинство таких трансплантаций произ-
водят на географическом Востоке, но постепен-
но и в западных центрах процент операций от 
живых доноров нарастает. Исследования под-
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Таблица 4. Критерии отбора пациентов с гепатоцеллюлярным раком на трансплантацию

Table 4. Criteria for the selection of hepatocellular cancer patients for transplantation

Название Морфологические критерии Биологические критерии Данные о выживаемости

Милан
1 узел < 5 см;
3 узла < 3 см каждый

Нет 4 года – 85%

Сан-Франциско
1 узел < 6,5 см;
2–3 узла < 4,5 см каждый;
Сумма диаметров узлов < 8 см 

Нет 5 лет – 72,4%

Памплона
1 узел < 6 см;
2–3 узла < 5 см каждый

Нет 5 лет – 79%

Эдмонтон
1 узел < 7,5 см;
Множественные узлы < 5 см каждый

Нет
4 года – 82,9%;
4 года без рецидива – 76,8%

Даллас
1 узел < 6 см;
2–4 узла < 5 см каждый

Нет 5 лет без рецидива – 63%

Валенсия
1–3 узла < 5 см каждый;
Сумма диаметров < 10 см

— 5 лет – 67%

Up-to-Seven
Диаметр наибольшего узла + их количество < 
7, при отсутствии микрососудистой инвазии

Нет 5 лет – 71%

Ханчжоу
Сумма диаметров < 8 см;
Сумма более 8 < + дифференцировка GI–II

При диаметре более 8, АФП 
<400 нг/мл

5 лет – 70,7%;
5 лет без рецидива – 62,4%

Рим Сумма диаметров < 8 см АФП < 400 нг/мл 5 лет – 74,4%

Варшава UCSF или Up-to-Seven АФП < 100 нг/мл 5 лет – 100%

Женева Общий объем опухоли < 115 см3 АФП <400 нг/мл 4 года – 78%

Торонто Миланские критерии АФП <500 нг/мл 5 лет – 78%

Любой размер/число узлов;
Дифференцировка G1–2;
Нет симптомов, ассоциированных с онкозабо-
леванием

АФП <500 нг/мл 5 лет – 68%

Metroticket 2.0
Up-to-Seven
Up-to-Five
Up-to-Four

АФП <200 нг/мл
АФП <400 нг/мл
АФП <500 нг/мл

5 лет – 75%

Национальные 
критерии США

Миланские критерии либо пациенты после 
down-stage-терапии, удовлетворяющие ми-
ланским критериям

При АФП > 1000 нг/мл пока-
зано снижение до уровня < 
500 нг/мл

—

TTV + AFP TTV < 115 см3  АФП < 400 нг/мл —

pre-MoRAL Размер максимального узла АФП, NLR

5 лет в зависимости от группы 
риска:
низкий – 95%,
ниже среднего – 75%,
выше среднего – 48%,
высокий – 17%

Токио
(правило 5–5)

Не более 5 узлов, не более 5 см —
5-летняя безрецидивная выжи-
ваемость – 94%

Киото Не более 10 узлов, суммарно не более 5 см DCP < 400
За 5 лет общая выживаемость 
80–87%, рецидив опухоли 5–7%

Асан
Не более 6 узлов, диаметр менее 5 см, без 
макроваскулярной инвазии

— 5-летняя выживаемость – 76%

Кюсю
Любое количество узлов, менее 5 см в диа-
метре

DCP < 300 5-летняя выживаемость – 82%

Турция
Интрапаренхиматозные узлы без вовлечения 
воротной вены

— 5-летняя выживаемость – 56%

Самсунг Не более 7 узлов, не более 6 см АФП < 1000 нг/мл 5-летняя выживаемость – 90%

Меданта
Интрапаренхиматозные узлы без вовлечения 
крупных сосудов

— 5-летняя выживаемость – 65%
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твердили, что общая выживаемость реципиентов 
и сроки рецидивов опухолей не зависят от типа 
донора. Если этический вопрос о допустимости 
использования прижизненного донорства в целом 
решен за счет детального обследования и подроб-
ного информирования, то вопрос выбора когорты 
пациентов с ГЦР, для которых допустима транс-
плантация от живого донора, пока открыт. Имеем 
ли мы право брать у живого донора фрагмент 
печени, понимая, что с высокой вероятностью 
ГЦР у реципиента вернется в течение несколь-
ких лет? С другой стороны, имеем ли мы право 
отказывать в помощи, если донор, несмотря на 
эти риски, хочет помочь своему близкому чело-
веку? Окончательного решения этой дилеммы 
к концу мероприятия найдено не было, однако 
рабочая группа сошлась во мнении, что критерии 
включения в программу трансплантации долж-
ны быть различными для тех, кто поступает в 
«Лист ожидания» печени от посмертного донора, 
и тех, у кого есть живой донор. Как правило, для 
показаний к трансплантации от живого донора 
используются более расширенные критерии, чем 
для включения в «Лист ожидания».

Блок докладов, посвященный ведению реци-
пиентов печени, открыла доктор S. Bhoori – 
представитель группы V. Mazzaferro из Милана. 
Тема была разбита на три категории: 1) сниже-
ние рисков на предоперационном этапе – данные 
и выводы соответствовали общим положениям, 
высказанным другими учеными; 2) коррекция 
послеоперационного ведения с целью минимиза-
ции рисков рецидива; 3) лечение метастазов ГЦР 
в трансплантате. Последние два аспекта были 
вынесены для обсуждения отдельной рабочей 
группой. Несмотря на жаркую дискуссию, фор-
мулировки, предложенные для консенсуса, оста-
лись весьма осторожными. Реципиентам печени 
не рекомендованы протоколы иммуносупрессии, 
включающие циклоспорин, в целом желательна 
минимизация дозы ингибиторов кальциневрина. 
Что касается ингибиторов mTOR – концепция 
их использования для профилактики рециди-
ва ГЦР основана на лабораторных исследова-
ниях и в настоящий момент не подтверждена 
надежными клиническими данными [15]. В то же 
время использование этих препаратов позво-
ляет снизить дозу ингибиторов кальциневрина, 
что отвечает целям профилактики онкозаболе-

Таблица 5. Прогностические шкалы результатов трансплантации печени при  гепатоцеллюлярном раке

Table 5. Prognostic scores for liver transplantation outcome in hepatocellular cancer

Название 
шкал

Когда 
применим

Параметры
Формула и

диапазон значений
Параметр прогноза

MoRAL
До ОТП и
интраоперационно

NLR > 5 (6 б), АФП > 200 (4 балла),
максимальный диаметр > 3 см (3 балла),
дифференцировка G4 (6 баллов),
сосудистая инвазия (2 балла),
максимальный диаметр > 3 см (3 балла),
количество узлов > 3 (2 балла)

0–2 низкий риск
3–6 средний риск
7–10 высокий риск
>10 очень высокий риск

Безрецидивная
выживаемость

HALT-HCC До ОТП
Опухолевая нагрузка (ОН = количество 
узлов + максимальный диаметр), АФП, 
MELD-Na

1,27*ОН + 1,85*lnАФП + 
0,26*MELD-Na

Выживаемость

French-Model —

Количество узлов 1–3 (0 баллов), 4 и бо-
лее (1 балл);
Максимальный диаметр менее 3 см 
(0 баллов), 3–6 см (1 балл), 6 и более 
(4 балла);
АФП < 100 (0 баллов), 100–1000 (2 балла), 
> 1000 (3 балла)

0–2 низкий риск
> 2 высокий риск

Безрецидивная
выживаемость

Metroticket 2.0 До ОТП
Количество узлов, максимальный диа-
метр, АФП

http://www.hcc-olt-
metroticket.org/

Общая выживаемость

Эдмондсон После ОТП Размер узла, степень дифференцировки

0,382 × (размер в см) + 
1,613 × (при G3–4)

Порог рассчитанного 
показателя 2,3

Общая выживаемость 
через 1, 3, 5 лет – 87, 
74, 68%
при безрецидивной 
выживаемости – 94, 
81, 78%
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ваний. Приведены данные успешного пилотного 
исследования профилактического приема сора-
фениба у реципиентов с высоким риском реци-
дива. Однако поскольку исследование небольшое, 
в итоговые рекомендации такая схема не вошла. 
S. Bhoori разделила все рецидивы ГЦР на две 
категории – ранние и поздние. Ряд исследова-
телей, в том числе проф. J. Lerut из университета 
Saint-Luc в Брюсселе (Бельгия), такое разделе-
ние не поддерживает, считая, что «поздние реци-
дивы» являются опухолями de novo и требуют 
другого подхода. Общий подход к таким паци-
ентам «резецируйте, если это в Ваших силах». 
Говоря о системной терапии, на данный момент 

сорафениб остается препаратом первой линии 
для пациентов с рецидивом ГЦР в трансплантате.

Фактически неисследованной остается имму-
нотерапия ГЦР у реципиентов печени. В литера-
туре имеется 13 описаний (табл. 6) применения 
иммунотерапии (ниволумаб, ипилимумаб и пем-
бролизумаб) у реципиентов печени, в 7 случаях – 
по поводу прогрессирования ГЦР. У 4 пациентов 
развились тяжелые отторжения, закончившиеся 
фатально. Пока эксперты сходятся во мнении о 
возможности применения иммунотерапии после 
трансплантации печени только в рамках клини-
ческих испытаний, возможно, на фоне предва-
рительного назначения глюкокортикостероидов.

Таблица 6. Описанные в литературе случаи лечения реципиентов печени ингибиторами контрольных точек

Table 6. The reported cases of liver recipient treatments with checkpoint inhibitors from literature

# Возраст Вид рака

Время от 
операции 

до иммуно-
терапии

Препарат Иммуносупрессия Число 
введений

Оттор-
жение?

Ответ на 
лечение Авторы

1 70 ГЦР 8 лет Пемброли-
зумаб Такролимус 8 Нет Прогрессиро-

вание
Varkaris A., 
2017

2 67 Меланома 8 лет Ипилиму-
маб Сиролимус 20 Нет Стабилизация Morales R., 

2015

3 54

Немел-
коклеточ-
ный рак 
легких

13 лет Ниволумаб
Глюкокортикосте-
роиды + такроли-
мус + эверолимус

3 Нет Прогрессиро-
вание

Biondani P., 
2017

4 20 ГЦР 3 года Ниволумаб Сиролимус 2 Да Неизвестно Friend B., 
2017

5 14 ГЦР 3 года Ниволумаб Такролимус 1 Да Неизвестно Friend B., 
2017

6 41 ГЦР 2 года Ниволумаб Такролимус 15 Нет Прогрессиро-
вание

De Toni E., 
2017

7 62 Меланома 6 лет

1) Ипили-
мумаб;
2) Пембро-
лизумаб

Сиролимус, мофе-
тила микофенолат

1) 8;
2) 25 

1) Нет
2) Нет

1) Прогресси-
рование;
2) Частичный 
ответ

Kuo J., 2017

8 67 Окулярная 
меланома 18 месяцев Ипилиму-

маб Преднизолон 10 мг 1 Да Прогрессиро-
вание

Dueland S., 
2018

9 57 ГЦР 3,5 года
Пемброли-
зумаб, Со-
рафениб

Такролимус,
мофетила микофе-
нолат,
преднизолон

14 Нет
Полный ра-
диологиче-
ский ответ

Rammohan A., 
2017

10 59 Меланома 8 лет Ипилиму-
маб Такролимус 4 Нет Прогрессиро-

вание
Ranganath H., 
2015

11 35 Меланома 20 лет Пемброли-
зумаб Такролимус 2 Нет

Полный ра-
диологиче-
ский ответ

Schvartsman 
G., 2017

12 53 ГЦР 3 года Ниволумаб Эверолимус 1 Да Неизвестно Gassmann et 
al., 2018

13 51 ГЦР 8 месяцев Ниволумаб Такролимус, эверо-
лимус 11 Нет Прогрессиро-

вание
Bogomolov et 
al., 2019
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Опухоли желчных протоков

Второй по значимости темой были вопросы 
опухолей желчных протоков. На протяжении 
последних сорока лет заболеваемость холангио-
карциномой (ХГК) изменила свою структуру. 
На примере США показано, что при стабиль-
ной частоте внепеченочных опухолей (около 
1:100 000 чел/год) частота диагностики вну-
трипеченочных ХГК выросла втрое [16]. Доктор 
M. Jalve (университет Техаса, США) склонен 
объяснять это в первую очередь лучшим каче-
ством диагностики, однако доказанным фактом 
является повышение частоты ХГК у пациентов 
с метаболическим синдромом [17]. Резекция счи-
тается предпочтительным вариантом лечения на 
первом этапе, однако она не всегда выполнима 
из-за размеров или сложной локализации опухо-
ли, наличия у пациента цирроза или отдаленных 
метастазов.

В рекомендациях по диагностике и лечению 
внутрипеченочной ХГК от 2014 г. [18] только 
30–40% случаев относились к резектабельным, а 
5-летняя выживаемость при радикальной резек-
ции составляла не более 40%, при этом частота 
рецидива за это время достигала 60–70%. Таким 
пациентам не рекомендована трансплантация 
печени из-за большой частоты рецидивов, одна-
ко эти рекомендации основаны на очень скром-
ном мировом клиническом опыте и не разделя-
ют пациентов с циррозом и без него. Доктор G. 
Sapisochin (Торонто, Канада) представил данные 
ретроспективного исследования 29 реципиентов 
печени, в эксплантате которых были выявлены 
узлы ХГК менее 2 см [19]. Пятилетняя выжива-
емость этих пациентов составила 73%. Прогноз 
выживаемости неоперабельных пациентов с ХГК 
остается достаточно пессимистичным.

Процитированные доктором M. Jalve обзоры 
и исследования 2014 г. демонстрируют весьма 
низкую эффективность химиотерапевтического 
лечения распространенных опухолей – общая 
выживаемость не более 14 месяцев вне зависи-
мости от схем лечения [20, 21]. Оптимистичней 
выглядят результаты исследования Tao среди 
пациентов с неоперабельной внутрипеченочной 
ХГК: после комбинированного лечения в режи-
ме химиотерапия + лучевая терапия, 3-летняя 
выживаемость составила 78% [22]. Как и во мно-
гих других областях, молекулярно-генетический 
подход показал новые пути потенциального воз-
действия на опухоли желчных протоков. В докла-
де M. Jalve были показаны различия внутри- и 

внепеченочных ХГК и рака желчного пузыря на 
генетическом уровне [23] (табл. 7). На протяжении 
последних 10 лет ведутся исследования в отно-
шении некоторых описанных механизмов. Среди 
них ингибиторы мутаций изоцитратной дегид-
рогеназы (IDH 1/2), например ивосидениб [24], и 
агенты, влияющие на сигнальный путь рецепто-
ров фактора роста фибробластов FGFR [25].

Таблица 7. Данные генетического профилирования опу-
холей желчных протоков различной локализации

Table 7. Genetic profiling data for bile duct tumors from 
different anatomical locations

Гены
Холангио-

карцинома, %
Опухоль 

Клатскина, %
Рак желчного 

пузыря, %

ERBB2 4 11 16

BRAF 5 3 1

KRAS 22 42 11

PI3KCA 5 7 14

FGFR1-3 11 0 3

CDKN2A/B 27 17 19

IDH1/2 20 0 0

ARID1A 18 12 13

MET 2 0 1

Доктор J. Heimbach (Рочестер, США) расска-
зала об опыте клиники Мейо в отношении паци-
ентов с опухолью Клатскина. В контексте диа-
гностики стоит отметить рутинное использование 
цитологического исследования, а при возможно-
сти – FISH-реакций, как более чувствительно-
го метода, выполнение компьютерной томогра-
фии (КТ) и магнитно-резонансной томографии 
для определения объема вовлеченных сосудов и 
протоков. Всем пациентам проводят дифферен-
циальную диагностику с IgG4-ассоциированным 
холангитом. Чаще всего объем резекции включа-
ет – гемигепатэктомию, резекцию ворот печени, 
экстирпацию холедоха, регионарную лимфаден-
эктомию. Радикальность резекции в больших 
центрах удается соблюсти в 70–80% случаев, 
однако 5-летняя выживаемость у пациентов 
после операции составляет только 43% [26]. С 
1993 г. в клинике Мейо существует программа 
трансплантации печени пациентам с опухолью 
Клатскина. В эту программу отбираются паци-
енты с локализацией нерезектабельной опухоли 
выше пузырного протока, диаметром менее 3 см, 
ранее не переносившие резекций или транспе-
ритонеальных биопсий. На первом этапе всем 
пациентам проводили комбинированную химио- 
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и лучевую терапию. Затем отсутствие отдален-
ных метастазов подтверждалось лапароскопиче-
ски. За 25 лет по этому протоколу произведены 
211 трансплантаций печени, 10-летняя выжива-
емость пациентов составила 62%. Стоит отметить, 
что факторами положительного прогноза выжи-
ваемости ожидаемо оказался размер опухоли 
эксплантата менее 2 см, а также развитие ХГК 
на фоне первичного склерозирующего холангита, 
выживаемость этих пациентов составила около 
70%. Доктор J. Heimbach процитировала ретро-
спективный анализ C.G. Ethun, пришедшего к 
схожему мнению относительно эффективности 
трансплантации [27], однако надежных проспек-
тивных исследований на данный момент нет.

Трансплантация при поражении печени
метастазами нейроэндокринных опухолей

и колоректального рака

Резонансная тема о приемлемости трансплан-
тации печени по поводу метастатического пора-
жения была раскрыта в двух докладах, итоговый 
посыл которых состоял в перспективности такого 
метода лечения для тщательно отобранной когор-
ты пациентов.

Доктор J. Eason (университет Теннеси, США) 
представил еще не опубликованные данные из 
его клиники. В трансплантационную программу 
попадали пациенты с метастазами нейроэндо-
кринного рака в печень после проведения резек-
ции или абляции, с индексом Ki67 менее 10%, 
которые не прогрессировали в течение 6 недель 
после проведенного лечения. В «Листе ожидания» 
эти пациенты получали приоритет, аналогичный 
пациентам с ГЦР. Гепатэктомию проводили с 
резекцией нижней полой вены или диафрагмы 
при подозрении на вовлечение этих зон в патоло-
гический процесс. В послеоперационном периоде 
пациенты получали иммуносупрессию без глюко-
кортикостероидов, предпочтительно моносупрес-
сию эверолимусом. Для выявления рецидива опу-
холи использовали регулярные КТ-исследования, 
для лечения — протоколы на основе октреотида, 
5-фторурацила, авастина, капецитабина, а также 
хирургическую резекцию и стереотаксическую 
лучевую терапию. На протяжении 9 лет протокол 
был применен к 9 пациентам. На данный момент 
среди пациентов 5-летняя выживаемость состав-
ляет 76%, при этом у 64% пациентов течение без-
рецидивное.

В 2015 г. были опубликованы пилотные данные 
исследования SECA-1 [28], показавшие 5-летнюю 

выживаемость 60% у пациентов без поражения 
регионарных лимфоузлов после 6-недельной 
химиотерапии. На конференции проф. P.D. Line 
(университетский госпиталь Осло, Норвегия) 
представил данные еще не опубликованного 
исследования SECA-2. В него вошли 15 человек, 
продемонстрировавших положительную дина-
мику на проведение химиотерапии, 6 пациентов 
перенесли предварительно резекцию или абля-
цию. На момент доклада медиана наблюдения 
составила 36 месяцев, 5-летняя выживаемость – 
83%. Исследование H. Grut 2017 г. выявило отсут-
ствие значимой разницы в частоте метастазов 
в легкие у реципиентов печени относительно 
контрольной группы [29]. Из 15 пациентов, вклю-
ченных в исследование SECA-2, в 10 случаях в 
процессе наблюдения не выявлено метастазов. 
При прогрессировании опухоли применяли агрес-
сивную хирургическую тактику – резекции лег-
кого, печени, лимфоузлов, проведение лучевой 
терапии. На данный момент 4-летняя выжи-
ваемость после возврата опухоли составляет 
73%. Проф. P.D. Line выделяет две актуальные 
проблемы. Во-первых, ведется поиск оптималь-
ных предикторов безрецидивного посттрансплан-
тационного периода. Внимание исследователей 
привлекает ПЭТ со ФДГ [30]. Второй актуальной 
проблемой является острый недостаток донор-
ских органов, классический путь ее разреше-
ния — применение расширенных критериев к 
отбору графта. Специалисты университета Осло 
предлагают оригинальное решение проблемы 
в протоколе RAPID [31], сочетающем техники 
трансплантации фрагмента печени и двухэтап-
ной гепатэктомии.

Опухоли печени у детей

Отдельная сессия из двух докладов была 
посвящена вопросам детской онкологии и гепато-
логии. Проф. M. Rela (Ченнай, Индия) рассказал 
о положительной мировой динамике в лечении 
гепатобластомы у детей. Несколько лет назад был 
создан всемирный регистр опухолей печени у 
детей (CHIC) [32], существование которого помо-
гает в разработке оптимальных подходов к лече-
нию. Для оценки поражения при гепатобластоме 
используется шкала PRETEXT [33], в качестве 
первого этапа лечения рекомендована химио-
терапия, ответ на которую можно оценить после 
первых двух циклов лечения. Хирургическое 
вмешательство рекомендовано в качестве второй 
линии, предпочтение отдается резекции, ее опти-
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мальный объем – не менее 1 см от края опухоли. 
Трансплантация печени рекомендована паци-
ентам, у которых выполнение резекции невоз-
можно в силу анатомического положения опу-
холи. Обзорный доклад проф. T. Hibi (Кумамото, 
Япония) преимущественно касался ГЦР в педиа-
трической практике. В большинстве случаев опу-
холь диагностируется на поздней стадии у детей 
15–19 лет, у многих пациентов она развивает-
ся в неизмененной печени. Возможный пример 
алгоритма лечения был заимствован из работы 
R. Khanna 2018 г. [34]. По данным ретроспектив-
ных исследований, результаты трансплантации 
печени по поводу ГЦР в педиатрической прак-
тике сопоставимы с результатами аналогичного 
лечения у взрослых.

Заключение

Конференция-консенсус ILTS оказалась весь-
ма насыщенным мероприятием. За один день 
ведущие специалисты в сферах гепатологии и 
онкологии обменялись мнениями по наиболее 
актуальным проблемам. В качестве ключевых 
трендов хотелось бы отметить:

– изменяется этиологическая структура гепа-
тоцеллюлярного рака. На смену вирусным гепа-
титам приходит неалкогольный стеатогепатит;

– парадигма «трансплантация как можно ско-
рее» в отношении пациентов с гепатоцеллюляр-

ным раком с риском раннего прогрессирования 
сменилась на подход «полечим и посмотрим»;

– обсуждается предложение лишить паци-
ентов с очень низким риском прогрессирования 
гепатоцеллюлярного рака приоритета в «Листе 
ожидания»;

– расширяется выбор терапевтических аген-
тов для лечения гепатоцеллюлярного рака, и 
было бы здорово, если бы это многообразие кос-
нулось и реципиентов тоже;

– молекулярно-генетический метод позволяет 
разрабатывать принципиально новые подходы к 
лечению различных опухолей печени;

– существующие программы трансплантации 
печени пациентам с опухолями желчных про-
токов нуждаются в доработке, при этом, если 
опухоль развилась на фоне предсуществовашей 
патологии и не была дифференцируема на этапе 
обследования – прогнозы для пациентов могут 
быть неплохими;

– вопросы трансплантации печени по поводу 
метастазов нейроэндокринных опухолей и коло-
ректального рака остаются малоизученными и 
вызывают неоднозначное отношение в научном 
сообществе;

– тенденция к объединению мирового опыта 
педиатрической онкогепатологии положительно 
отразилась на результатах лечения пациентов.
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