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Резюме
Гепатоцеллюлярная карцинома занимает лидирующие позиции в мировой структуре онкологической смертности. Эффектив-
ность стандартного лечения в некоторых случаях остается неудовлетворительной.
Приводим отчет о пациенте с гепатоцеллюлярной карциномой криптогенной этиологии стадии BCLC-C, достигшем продол-
жительности жизни 26 мес. от постановки диагноза.
Женщина, 46 лет, бывший курильщик, обратилась с повышением альфа-фетопротеина и образованием левой доли печени, 
диагностированным как гепатоцеллюлярная карцинома. Ранее обнаружились предположительно метастатические легочные 
узелки, остававшиеся стабильными. Проведена резекция левой доли печени. Спустя 1,5 мес. развился внутрипеченочный ре-
цидив. Назначена терапия ленватиниб+пембролизумаб, позже переключенная на олапариб в связи с обнаружением соматиче-
ской и герминативной мутации BRCA1. Также проведена трансплантация печени с назначением такролимуса и эверолимуса, 
позже дополненных экстракорпоральным фотоферезом. Лечение легочных узлов, оказавшихся метастазами, осуществлялось 
методами лучевой терапии. Спустя 21,3 мес. после трансплантации последовал летальный исход.
В первом обзоре литературы, относящемся к этому случаю, рассматривается проблема неоадъювантной терапии ингибитора-
ми контрольных точек перед трансплантацией печени. В 40 работах было описано более 100 пациентов, а также 113 – в двух 
многоцентровых исследованиях. Несмотря на то что реакция отторжения развилась у 16,7–27,7%, этот подход может быть 
эффективен для снижения стадии заболевания.
Ключевые слова: иммунотерапия перед трансплантацией печени, ленватиниб плюс пембролизумаб, трансплантация печени 
при метастазах ГЦК, мутация BRCA1 при ГЦК, КиберНож при ГЦК
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Abstract
Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the leading causes of cancer mortality worldwide. The effectiveness of its standard treat-
ment in some cases remains poor.
We report a case of a patient with Barcelona Clinic Liver Cancer stage C cryptogenic HCC whose life duration was 26 months 
after diagnosis.
A 46-year-old woman, a  former smoker, presented with elevated alpha-fetoprotein and a  left liver lobe mass diagnosed as HCC. 
Pulmonary nodules (presumably metastatic) were previously found and remained stable. The left lobe of the liver was resected. In-
trahepatic recurrence developed 1.5 months later. Lenvatinib + pembrolizumab therapy was prescribed and later switched to olaparib 
following the detection of somatic and germline BRCA1 mutation. The patient underwent a liver transplant and was prescribed a com-
bination of tacrolimus and everolimus, later supplemented with extracorporeal photopheresis. Pulmonary nodules that were found to 
be metastases were treated with radiation therapy. A lethal outcome occurred 21.3 months after the transplant.
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The first literature review related to this case report discusses the problem of neoadjuvant immune checkpoint inhibitor therapy prior 
to a liver transplant. More than 100 patients have been described in 40 articles and 113 patients, in 2 multicenter studies. Although 
16.7%-27.7% of patients developed rejection, such approach may be effective in downstaging the disease.
Keywords: immunotherapy prior to a liver transplantation, lenvatinib plus pembrolizumab, liver transplant in patients with HCC me-
tastases, BRCA1 mutation in HCC, CyberKnife for HCC
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Введение
Согласно мировой статистике, гепатоцеллюляр-

ная карцинома (ГЦК) относится к  десяти наиболее 
распространенным типам злокачественных новооб-
разований и  к пяти наиболее частым причинам ле-
тальных исходов в онкологии [1]. 1-, 2-, 3- и 5-лет-
няя общая выживаемость составляют 53,2; 39,5; 
30,6  и  23,5% соответственно  [2]. Исходя из обнов-
ленной в 2022 г. Барселонской системы стадирования 
ГЦК (BCLC), ожидаемая выживаемость при BCLC-C 
повысилась от > 1 года до > 2-х лет [3], что связано 
с внедрением системной иммунотерапии в алгорит-
мы лечения.

В этой статье приводится случай больной с NANV-
ГЦК («неалкогольной невирусной ГЦК») стадии 
BCLC-C. При резистентности к  отдельным методам, 
в частности, к комбинации ленватиниб+пембролизумаб, 
лечение обеспечило продолжительность жизни 26 мес. 
Был проведен поиск литературы, касающейся од-
ного из ключевых этапов лечения, иммунотерапии 
перед трансплантацией печени, в  системе PubMed, 
базах Scopus, РИНЦ и  реестре ClinicalTrials.gov, 
до 1 июля 2024 г.

Клинический случай
Пациентка  Л., 46 лет, в марте 2021 г. обратилась 

по поводу бессимптомного объемного образования 
левой доли печени.

В декабре 2020  г. проведена КТ органов грудной 
клетки, в  правом легком обнаружены узелки 1,2  мм 
и 3 мм. Позже проведено УЗИ органов брюшной поло-
сти, выявлен гипоэхогенный очаг в левой доле печени.

Результаты анализов на HBsAg, HBeAg, anti-HBs, 
anti-HBe, anti-HBc, anti-HCV отрицательные. Цирроз 
и стеатоз печени не выявлены, алкоголь и наркотиче-
ские препараты не употребляла, сахарного диабета, 
иных расстройств метаболизма, аутоиммунных забо-
леваний нет, контакта с известными гепатотоксинами 
не было, в прошлом – активный курильщик.

Альфа-фетопротеин (АФП) превышал 750000 нг/мл. 
РЭА, CA 19–9, CA 125 – в норме. Исследование биопта-
та подтвердило диагноз ГЦК («ГЦК без дополнитель-
ных уточнений»). Ранее обнаруженные легочные узлы, 
остававшиеся стабильными, оценены как возможные 
метастазы.

В марте 2021 г. проведена резекция левой доли пе-
чени с сохранением сегментов IV и I. TNM pT4, pNx, 
pMx, V2, L0, Pn0, G2, R0.

В образце опухоли были обнаружены: мутация 
BRCA1-C61G, амплификации MYC и RAD21, делеции 
MTAP, CDKN2A, CDKN2B, экзонов 2-9 TP53 (рис. 1). 
Опухолевая мутационная нагрузка составляла 1 мут/
Мб. Микросателлитная нестабильность не выявле-
на. Дальнейшие исследования показали, что BRCA1-
мутация была герминативной.

На КТ органов брюшной полости, проведенной 
через 1,5  мес. после резекции, был выявлен рецидив 
ГЦК в  виде множественных внутрипеченочных оча-
гов. АФП составлял 40934 нг/мл, тяжесть заболевания 
по Чайлд-Пью А5, ретроспективно – BCLC-C (рис. 2).

Пациент был включен в лист ожидания трансплан-
тации печени (ТП). Для понижения стадии заболева-
ния он принял участие в  испытании перспективной 

Рисунок 1. Образец опухоли, гематоксилин-эозин, ×100
Figure 1. Tumor sample. Hematoxylin-eosin, magnification ×100
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комбинированной терапии: ленватиниб+пембролизу
маб 8 мг в сут. перорально и 200 мг внутривенно на каж-
дый первый день 21-дневного цикла соответствен-
но. К сожалению, она не была эффективна, и в июле 
2021  г. уровень АФП превышал 300000  нг/мл. Также 
появились новые потенциально метастатические очаги 
в обоих легких.

В связи с  этим, а  также с  опасениями по поводу 
назначения других мультикиназных ингибиторов 
при NANV-ГЦК после неэффективности комбинации, 
включавшей ленватиниб, и в соответствии с результа-
тами ранее проведенного геномного профилирования 
было решено отменить иммунотерапию и назначить 
PARP-ингибитор олапариб 600 мг/сут.

Тем не менее времени на ожидание развития эф-
фекта не оставалось, и спустя 3 недели от назначения 
олапариба была проведена трансплантация печени. 
В качестве иммунодепрессантов назначена комбина-
ция такролимус + эверолимус в первоначальных дозах 
7 мг/сут. и 2 мг/сут. соответственно, с поддержанием 
титров на минимальном безопасном уровне в течение 
всего последующего лечения. На 46-й послеопераци-
онный день развилась контролируемая РТПХ (реак-
ция «трансплантат против хозяина»).

Спустя 3  мес. после операции, достигнув мини-
мума (454  нг/мл), АФП вновь начал расти. ПЭТ/КТ 
и ПЭТ/МРТ не демонстрировали признаков рециди-
ва ГЦК, однако в легких сохранялись узлы, которые 
в ходе наблюдений оставались неизмененными, веро-
ятно, благодаря олапарибу.

В апреле 2022  г. произошел повторный эпизод 
РТПХ (рис. 3), успешно разрешенной пульс-терапией 
преднизолоном и повышением доз иммунодепрессан-
тов. Терапия олапарибом была отменена.

Летом 2022  г. стало ясно, что демонстрировавшие 
рост множественные образования в обоих легких, вклю-
чая наблюдавшиеся перед трансплантацией, являются 
метастазами ГЦК. По этой причине в июне проведена 
лучевая терапия с CyberKnife M6 (Accuray Incorporated, 
США), обработаны 6  очагов дозами 50.00–54.00  Гр 
без отчетливых результатов. Спустя 11 дней после на-
чала лечения развилась лимфопения 1 степени.

В июле был назначен другой PARP-ингибитор, та-
лазопариб, однако спустя полторы недели от начала 
приема его пришлось отменить.

В августе 2022 г. проведена лучевая терапия с по-
мощью системы TomoTherapy (Accuray Incorporated, 
США) в режиме TomoHelical (дозы 30.00 и 60.00 Гр), 
контроль легочных метастазов был временно возоб-
новлен.

С сентября 2022  г. в  попытке профилактировать 
РТПХ и обеспечить основу для снижения дозы имму-
нодепрессантов из-за прогрессировавшей лимфопе-
нии стали проводиться сеансы экстракорпорального 
фотофереза. Средний титр такролимуса до повторной 
РТПХ составлял 5,5 нг/мл, между ней и началом фото-
фереза – 6,4 нг/мл, с началом фотофереза – 4,8 нг/мл; 

Рисунок 2. Динамика АФП со 2-й недели после резекции 
печени и до 2 мес. после трансплантации
Figure 2. Dynamics of alpha-fetoprotein from week 2  after 
liver resection till month 2 after the liver transplant

Рисунок 3. Динамика основных клинических показателей 
за 2 мес. до повторной РТПХ, во время РТПХ и в течение 
последующего наблюдения
Figure 3. Dynamics of the main clinical parameters 2 months 
before graft-vs-host disease (GVHD) recurrence, during 
GVHD, and during the follow-up
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эверолимуса  – соответственно 6,6  нг/мл, 5,8  нг/мл, 
5,2 нг/мл.

В октябре 2022 г. была предпринята безуспешная 
попытка снова использовать CyberKnife по поводу ле-
гочных метастазов.

В январе 2023  г. развилась грибковая пневмония, 
в  связи с которой назначен изавуконазол 200 мг/сут. 
Несмотря на проводимое лечение, метастазы сохра-
нялись и АФП неуклонно рос, превысив 30000 нг/мл 
в марте 2023  г. (рис. 4). К сожалению, в мае 2023  г. 
пациент умер, достигнув продолжительности жизни 
26 мес. от постановки диагноза.

Обсуждение
Иммунотерапия  – один из наиболее эффектив-

ных методов лечения многих онкологических забо-
леваний. Тем не менее она имеет ряд особенностей, 
к  которым относятся высокая распространенность 
псевдопрогрессии, гиперпрогрессии (10,8% случаев 
при ГЦК [4]), а при ТП – остаточное иммуномодули-
рующее влияние, потенциально требующее более вы-
соких титров иммунодепрессантов и опасное риском 
развития РТПХ.

На ежегодном конгрессе Международного обще-
ства трансплантации печени Р.  Tabrizian и  соавт. 
(2023) представили промежуточные результаты про-
спективного многоцентрового исследования 30  па-
циентов, принимавших ингибиторы контрольных то-
чек перед операцией [5]. Недавно опубликован отчет 
Z. Guo и соавт. (2024), в котором рассмотрены 83 па-
циента [6]. Также в литературе зарегистрировано бо-
лее 100 случаев применения анти-PD1/L1-препаратов, 
предваряющего ТП (табл.) [7–39].

В приведенных исследованиях РТПХ развилась  
у 23,3% пациентов (20 из 86; в отчете Р. Tabrizian и со-
авт. (2023) – у 5 из 30 (16,7%); Z. Guo и соавт. (2024) – 
у 23 из 83 (27,7%)), включая летальную – у 3,5% (3 из 86; 
P. Tabrizian и  соавт. (2023)  – у  0  из 30 (0,0%); Z.  Guo 
и соавт. (2024) – у 6 из 83 (7,2%)); медиана периода вы-
мывания составила 36 дней (исключены статьи без дан-
ных о  нем  [39–46]), а  между ТП и  РТПХ  – пришлась 
на 13,3-й  послеоперационный день (исключены статьи 
без данных о периоде вымывания и времени до РТПХ  [7, 
33, 39–46]). Зная, что вероятность развития РТПХ в стан-
дартных условиях равна 1,2%, летальность – 71% [47], 
применение неоадъювантной иммунотерапии увеличи-
вает связанную с РТПХ смертность в 1–8,5 раза. Для по-
нижения стадии ГЦК это может быть приемлемо, однако 
более чем двадцатикратное повышение риска РТПХ соз-
дает необходимость в тщательном наблюдении.

Также следует принять во внимание недоста-
точность данных об эффективности и  несвязанной 
с  РТПХ безопасности PD1/L1-ингибиторов при ТП. 
Комбинация атезолизумаба и бевацизумаба, входящая 
в первую линию системной терапии ГЦК, представля-
ется наиболее перспективной по соотношению поль-
за/риск. Среди трех наиболее часто применявшихся 
препаратов и их сочетаний она реже всего была свя-
зана с развитием РТПХ (5,3%), далее шли ниволумаб 
(23,3%) и пембролизумаб (28,6%) [7–38]. Любопытно, 
что Z. Guo и соавт. (2024) тоже получили наибольшую 
частоту РТПХ на пембролизумабе (44,4%). Мульти-
киназные ингибиторы обеспечивают стабилизацию 
заболевания на сходном с  иммунотерапией уровне, 
поэтому первые могут оказаться предпочтительными 
при bridge-терапии, а вторая – при понижении стадии, 

Рисунок 4. Динамика АФП со 2-го мес. после трансплантации
Figure 4. Dynamics of alpha-fetoprotein since month 2 after the liver transplant
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Таблица
Отобранные случаи применения иммунотерапии перед ТП

Table
Selected cases of immunotherapy use prior to a liver transplant

Препараты антител Медиана дней до ТП 
(случаев) Результаты

Peng и соавт., 2024 [7]

Камрелизумаб
24,5 (2) Без РТПХ
21 (1) Контролируемая РТПХ

Abdelrahim и соавт., 2024 [8]
Атезолизумаб+бевацизумаб 152 (2), 1095 (1) Без РТПХ
Ниволумаб 30 (1) Без РТПХ
Ниволумаб, 
атезолизумаб+бевацизумаб 61 (1) Без РТПХ

Ниволумаб+ипилимумаб 1247 (1) Без РТПХ
De Simone и соавт., 2024 [9]

Атезолизумаб+бевацизумаб 76 (1) Без РТПХ
Kumar и соавт., 2024 [10]

Атезолизумаб+бевацизумаб 42 (1) Без РТПХ
Kulkarni и соавт., 2024 [11]

Атезолизумаб+бевацизумаб
71,5 (4) Без РТПХ
79 (1) РТПХ на 36 ПОД; сепсис с летальным исходом на 48 ПОД

Liu и соавт., 2024 [12]
Атезолизумаб+бевацизумаб 197,5 (2) Без РТПХ
Пембролизумаб 91 (1) Контролируемая РТПХ на 35 ПОД

Lv и соавт., 2024 [13]
Пембролизумаб 60,5 (10) Без РТПХ

Zhang и соавт., 2023 [14]
Пембролизумаб 91 (1) Без РТПХ

Zhao и соавт., 2023 [15]
Пембролизумаб 31 (1) Без РТПХ

Ohm и соавт., 2023 [16]
Ипилимумаб+ниволумаб,  
ниволумаб 2 (1) Без РТПХ

Атезолизумаб+бевацизумаб 229 (1), 7 (1) Без РТПХ
Chouik и соавт., 2023 [17]

Атезолизумаб+бевацизумаб 91 (1) Без РТПХ
Schmiderer и соавт., 2023 [18]

Атезолизумаб+бевацизумаб 42 (1) Без РТПХ
Solino и соавт., 2023 [19]

Атезолизумаб+бевацизумаб 30 (1) Без РТПХ
Rudolph и соавт., 2023 [20]

Ниволумаб 55 (1) Контролируемая РТПХ на 35 ПОД
Wang и соавт., 2023 [21]

Ниволумаб 44 (2) Без РТПХ

Пембролизумаб
105 (2) Без РТПХ
19,4 (5) Контролируемая РТПХ на 4, 7, 8, 15, 22 ПОД соответственно

Синтилимаб
34 (1) Без РТПХ

20,3 (3) Контролируемая РТПХ на 4, 9, 19 ПОД соответственно

Камрелизумаб
184 (1) Без РТПХ
90 (1) Контролируемая РТПХ на 7 ПОД

Ниволумаб, торипалимаб, 
синтилимаб, тислелизумаб 69 (1) Без РТПХ
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Препараты антител Медиана дней до ТП 
(случаев) Результаты

Giudicelli и соавт., 2023 [22]
Атезолизумаб+бевацизумаб 335 (1) Без РТПХ

Abdelrahim и соавт., 2022 [23]
Атезолизумаб+бевацизумаб 56 (1) Без РТПХ

Kang и соавт., 2022 [24]
Пембролизумаб 138 (1) Без РТПХ

Kang и соавт., 2022 [25]
Ниволумаб 182 (1) Без РТПХ

Schnickel и соавт., 2022 [26]

Ниволумаб
106,5 (2), 335 (1) Без РТПХ

10 (1) Контролируемая РТПХ на 12 ПОД
Tow и соавт., 2022 [27]

Ниволумаб 42 (1) Контролируемая РТПХ на 1 ПОД
Aby и соавт., 2022 [28]

Ниволумаб 16 (1) Контролируемая РТПХ на 9 ПОД
Dehghan и соавт., 2021 [29]

Ниволумаб 35 (1) РТПХ на 10 ПОД, ретрансплантация на 34 ПОД,  
вскоре – контролируемая РТПХ

Sogbe и соавт., 2021 [30]
Дурвалумаб 122 (1) Без РТПХ

Chen и соавт., 2021 [31]
Торипалимаб 93 (1) РТПХ на 1 ПОД, летальный исход

Lizaola-Mayo и соавт., 2021 [32]
Ниволумаб+ипилимумаб 63 (1) Без РТПХ

Tabrizian и соавт., 2021 [33]

Ниволумаб
13,3 (7), 253 (1) Без РТПХ

22 (1) Контролируемая РТПХ
Peterson и соавт., 2021 [34]

Ниволумаб 304 (1) Без РТПХ
Liou и соавт., 2021 [35]

Ниволумаб 152 (1) Без РТПХ
Chen и соавт., 2021 [36]

Ниволумаб 63,4 (5) Без РТПХ
Schwacha-Eipper и соавт., 2020 [37]

Ниволумаб 105 (1) Без РТПХ
Nordness и соавт., 2020 [38]

Ниволумаб 8 (1) РТПХ на 5 ПОД, летальный исход

Прим.: ПОД – послеоперационный день

Note: ПОД, postoperative day

Окончание таблицы/Continued

дополняя локорегионарные методы. Эти выводы со-
гласуются с P. Tabrizian и соавт. (2023) и Z. Guo и со-
авт. (2024) [5, 6].

В доступных работах достигалась удовлетвори-
тельная безрецидивная выживаемость. В то же вре-
мя до сих пор не были опубликованы результаты 
испытаний, зарегистрированных на ClinicalTrials.
gov (NCT06337162, NCT05913583, NCT04035876, 
NCT05027425, NCT04443322, NCT04425226, 
NCT05339581, NCT05475613, NCT05185505, 
NCT05879328, NCT05411926).

Как в  Dulect2020-1 (NCT04443322) и  iPLENTY-
pvtt (NCT05339581), так и  в PLENTY202001 
(NCT04425226), при испытании комбинации лен
ватиниб+пембролизумаб, в целях безопасности был 
выбран период вымывания > 42  дней (1,5  периода 
полувыведения антител), что соответствует F.C. Kuo 
и соавт. (2023) [46]. P. Tabrizian и соавт. (2023) пред-
ложен порог 90  дней с  возможной минимизацией 
до 30 [5]. Z. Guo и соавт. (2024) также пришли к не-
обходимости по меньшей мере 30-дневного переры-
ва [6]. Действительно, 4/5 случаев РТПХ возникают 
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при периоде вымывания менее 30 дней, однако поч-
ти половина смертей происходила при большем 
сроке. Следует отметить, что РТПХ не регистри-
ровалась лишь после вымывания в течение 5 пери-
одов полувыведения препарата. Такой длительный 
перерыв в лечении без компенсации bridge-терапией 
небезопасен риском прогрессирования ГЦК. На-
пример, медиана времени до прогрессирования 
с  отмены атезолизумаба и  бевацизумаба может со-
ставлять 2,53 мес.  [48]. В нашем случае последняя 
инъекция пембролизумаба произошла за 38  дней 
до ТП (1,5  периода полувыведения). Контролируе-
мая РТПХ выявлена спустя 45 дней после операции 
и повторно – через 260 дней.

Помимо подходящего временного интервала, им-
мунодепрессантов и экстракорпорального фотофереза, 
снизить риск осложнения могут плазмаферез и массив-
ные гемотрансфузии. В обоих случаях ускоряется выве-
дение препарата антител [21, 33], однако во втором по-
тенциально возрастает риск рецидива ГЦК за счет ин-
дуцированной трансфузией иммуномодуляции или ви-
русной контаминации донорской крови.

Следует отметить, что иммунотерапия  – все еще 
развивающаяся область онкологии, в  которой сохра-
няется множество белых пятен. Остается неопреде-
ленной роль таких факторов, как экспрессия мише-
ни, опухолевая мутационная нагрузка, микросател-
литный статус, исходный уровень АФП, этиология 
и  морфология заболевания. Представленный нами 
случай не был идиопатическим, поскольку вероятная 
этиология ГЦК была установлена, но ее можно от-
нести к  криптогенной. Мутация BRCA1  определен-
но сыграла роль в  патогенезе, однако ее выявление 
в результате двух геномных исследований – результат 
редкого стечения обстоятельств. Хотя термин «крип-
тогенная ГЦК» достаточно распространен, обычно 
его применяют в  неправильном контексте, и  чаще 
всего за этим скрывается любая NANV-ГЦК, даже 
не требующая углубленной диагностики. В  иссле-
довании B.J.B.  Beudeker и  соавт. (2024), отсеявших 
весь известный спектр распространенных этиологий 
в 1654 подтвержденных случаях заболевания, встре-
чаемость истинной криптогенной ГЦК составила 
6,95% [49]. Вероятно, ответ на иммунотерапию может 
быть снижен у таких пациентов, однако мы не распо-
лагаем данными для окончательного вывода.

В связи с постепенным снижением вклада вирус-
ных гепатитов в  эпидемиологию первичного рака 
печени можно рассчитывать на проведение испыта-
ний, касающихся не только невирусной, но и NANV-
ГЦК, включая криптогенную. Возможность про-
гнозирования ответа на иммунотерапию позволит 
не только сэкономить время, но и  улучшить резуль-
таты последующей трансплантации печени, а  также 
снизить риск рецидива ГЦК за счет меньшего титра 

иммунодепрессантов, с  учетом длительного, потен-
циально многомесячного, остаточного влияния мо-
ноклональных антител на функционирование цепи 
PD1/L1/L2 [50], имеющей ключевое значение в при-
живаемости трансплантата.

Выводы
В связи с перспективой снижения вклада вирусных 

гепатитов в эпидемиологию ГЦК необходимо нахож-
дение высокочувствительных маркеров для прогно-
зирования ответа на иммунотерапию. Это позволит 
как оптимизировать алгоритмы лечения, так и улуч-
шить профиль безопасности трансплантации печени. 
Несмотря на большую частоту встречаемости РТПХ 
при неоадъювантной иммунотерапии по сравнению 
с  другими методами лечения, в  подавляющем боль-
шинстве случаев это осложнение поддается кон-
тролю. Таким образом, в подходящих случаях и при 
условии тщательного мониторирования ингибиторы 
контрольных точек могут быть рекомендованы в це-
лях понижения стадии заболевания.
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