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Резюме
Трансплантация печени – один из наиболее эффективных методов лечения гепатоцеллюлярной карциномы. Введение в прак-
тику Миланских критериев, разработанных почти 30 лет назад, привело к увеличению 5-летней выживаемости пациентов 
с этим заболеванием после трансплантации до уровня по неопухолевым показаниям. Несмотря на появление альтернативных 
систем стратификации, ключевым противопоказанием для проведения трансплантации остается внепеченочное метастази-
рование. Тем не менее случаи, когда пересадка осуществлялась вопреки этому, встречались не только во времена диагности-
ческих ограничений, но и в XXI веке.
Ранее нами представлен отчет о пациенте, которому несмотря на легочные поражения, как выяснилось после операции – 
метастазы гепатоцеллюлярной карциномы, была проведена трансплантация печени. В этой части обзора были рассмотрены 
аналогичные примеры из литературы.
При успешном лечении метастатических поражений, наличии родственного донора и оценке иных методов как менее пред-
почтительных в отношении прогноза заболевания трансплантация печени может рассматриваться как подходящий способ 
продления жизни пациента, хотя такой подход и не должен рекомендоваться в широкой практике.
Ключевые слова: трансплантация печени при метастазах гепатоцеллюлярной карциномы, внепеченочное распространение 
гепатоцеллюлярной карциномы, трансплантация вне Миланских критериев, трансплантация при гепатоцеллюлярной карци-
номе стадии IVB
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Abstract
Liver transplant is one of the most effective ways to treat hepatocellular carcinoma (HCC). Thanks to the implementation of the Milan 
criteria, developed almost 30 years ago, 5-year survival rates for patients who underwent a transplant for HCC increased and reached 
the rates for patients with nontumor indications. Despite the emergence of alternative stratification systems, extrahepatic metastases 
remain a key contraindication to a liver transplant. Nevertheless, there have been reported cases of liver transplants in spite of the 
contraindication not only in times of diagnostic limitations but also in the 21st century.
We have previously reported our own case of a patient who underwent a liver transplant in spite of pulmonary lesions, which postop-
eratively were found to be HCC metastases. In this part of the review, we discuss similar cases from the literature.
If metastatic lesions are successfully treated, a related donor is available, and other modalities are seen as less preferable in terms 
of the disease prognosis, a liver transplant may be considered an appropriate way to prolong the patient’s life, although such approach 
should not be recommended for widespread use.
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Введение
В последние годы включение нехирургических ме-

тодов терапии гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК) 
в  алгоритмы ведения пациентов отразилось на улуч-
шении статистики выживаемости. Радикальное ле-
чение рекомендуется при BCLC-0, -A и -B Барселон-
ской системы стадирования ГЦК (BCLC), в  то время 
как стадия BCLC-C предполагает проведение систем-
ной терапии [1]. Последняя может не оказать должного 
эффекта, или потребуется некоторое время на его про-
явление, которого зачастую не хватает при быстром 
прогрессировании заболевания.

Ранее был приведен случай женщины с ГЦК крип-
тогенной этиологии стадии BCLC-C, которой была 
выполнена трансплантация печени (ТП) при наличии 
легочных метастазов [2]. Для поиска других случаев, 
в которых операция осуществлялась при отдаленных 
метастазах ГЦК, и оценки связанных с этим проблем, 
был проведен поиск литературы в  системе PubMed, 
базах Scopus и РИНЦ.

Обсуждение
Трансплантация печени при отдаленных 

метастазах гепатоцеллюлярной карциномы 
Впервые успешная гомотрансплантация печени 

человека была проведена в США в 1963 г., связанная 
с  ГЦК  – в  1967  г.  [3]. Опытные врачи-транспланто-
логи уже тогда уделяли особое внимание выявлению 
внепеченочных метастазов при принятии решений 
об операции. Фактически их наличие было единствен-
ным абсолютным противопоказанием к  ТП, не под-
вергающимся сомнениям и не зависящим от конкрет-
ного случая. Было очевидно, что ТП не оказывает 
явного воздействия на отдаленные очаги, но также 
высказывались версии о  негативном влиянии имму-
нодепрессантов и предоперационном существовании 
микрометастазов, чем объяснялись ранние рецидивы 
ГЦК. Однако их частота все равно могла превышать 
80% [4], и очевидно, что роль в этом играли не только 
лояльные критерии отбора реципиентов, но и  недо-
статки методов лечения, а также несовершенство лу-
чевой диагностики. Вероятно, многие больные име-
ли скрытые метастазы, после операции выявляемые 
в сроки, которые зачастую исчислялись несколькими 
неделями.

Со временем список противопоказаний расширил-
ся, но статистика по-прежнему оставалась неудовлет-
ворительной, пятилетняя выживаемость составляла 
30–48% [5], в то время как трансплантология продол-
жала развиваться и возникал дефицит органов.

Позже были опубликованы результаты исследо-
вания V. Mazzaferro и соавт. (1996), где в дополнение 
к  наличию внепеченочных метастазов и  опухолевой 
инвазии сосудов использовался анализ радиологи-
ческих размеров опухоли: порог 5 см – при наличии 
единственного очага и  3  см  – при 2–3-х очагах  [6]. 
Вскоре эти принципы были названы Миланскими 
критериями, и  они до сих пор являются «золотым 
стандартом» в процессе отбора реципиентов с ГЦК, 
рекомендованных для ТП. Как показали данные, по-
лученные за последние 15  лет, пятилетняя выжива-
емость пациентов, перенесших ТП по поводу ГЦК 
и соответствовавших Миланским критериям, состав-
ляла 65–78%; при этом тот же параметр, но для па-
циентов с неопухолевыми показаниями – 68–87% [7].

Несмотря на столь успешное применение крите-
риев, предлагалось множество других систем оце-
нок, которые в основном пересматривают пороговые 
размеры и  количество опухолевых очагов, а  также 
дополняются анализом уровня альфа-фетопротеи-
на (АФП) и  другими лабораторными показателями. 
В частности, в 2001 г. Миланские критерии были рас-
ширены и вошли в систему UCSF (Университет Кали-
форнии, Сан-Франциско), в 2009 г. V. Mazzaferro и со-
авт. предложили критерии Up-To-Seven («До семи»), 
в  2018  г.  – Metroticket 2.0  [8]. Пятилетняя выживае-
мость для систем 1996, 2001 и 2018 г. составила 73, 
80 и 81% соответственно, десятилетняя – 65, 72 и 73% 
соответственно [9].

В то время как характеристики внутрипеченочных 
поражений формируют основной процент ТП с выхо-
дом за Миланские критерии, вплоть до их полного не-
учета, внепеченочное распространение – более табуи-
рованный параметр. V. Ince и соавт. (2018), на основа-
нии данных трех пациентов, сделали вывод о средней 
общей выживаемости 26  мес. при проведении ТП 
пациентам с фиброламеллярной ГЦК и регионарны-
ми метастазами в лимфоузлах ворот печени, при этом 
существует более сотни подобных случаев [10]. Так-
же встречалось применение ТП при инвазии опухоли 
в соседние органы. К примеру, T. Tuxun и соавт. (2021) 
сообщали об успешной ТП при инвазии ГЦК в ткани 
желудка и правое предсердие, но период наблюдения 
составил лишь 2 мес. [11].

Однако наиболее редким путем выхода за преде-
лы Миланских критериев в  рамках внепеченочного 
распространения опухоли является игнорирование 
отдаленных метастазов, поскольку их наличие было 
абсолютным противопоказанием на протяжении всей 
истории ТП (табл. 1).
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Учитывая высокую частоту метастазирования ГЦК 
в легкие, а также диагностические затруднения, связан-
ные с анатомическим строением и широким спектром 
возможных патологий этих органов, можно предполо-
жить, что количество случаев, в которых легочные ме-
тастазы ГЦК не были выявлены перед ТП, недооцени-
вается. При этом популяционный анализ 33 тыс. паци-
ентов с ГЦК, зарегистрированных в базе данных SEER 
Национального института онкологии США, показал, 
что в 6,28% случаев при ее первичном выявлении уже 
имеются синхронные легочные метастазы [12]. В ту же 
базу занесены случаи, потенциально увеличивающие 
популяцию пациентов, перенесших ТП при отдален-
ных метастазах ГЦК, однако из-за ее особенностей ис-
пользование этих данных затруднительно [13].

Как видно из таблицы, даже при наличии внепече-
ночных очагов с помощью ТП возможно обеспечить 
удовлетворительную общую выживаемость пациен-
тов. Следует отметить, что во всех случаях, не считая 
двух [2, 14], отдаленные метастазы успешно выявля-
лись и устранялись перед операцией.

В связи с  этим, не исключая необходимости ис-
пользования неких комплексных критериев отбора, 
можно прийти к выводу, что ТП при внепеченочном 
распространении ГЦК не всегда должна рассматри-
ваться как запретная тема, и  некоторые пациенты 
могут оцениваться индивидуально, особенно при воз-
можности лечения выявленных очагов и  при нали-
чии родственного донора. Возможно, с ликвидацией 
дефицита трансплантатов за счет разработки новых 
технологий, со временем единственная роль лимити-
рования ТП будет сводиться к достижению более бла-
гоприятного прогноза, чем при использовании других 
методов лечения конкретного пациента.

Профилактика рецидива заболевания
К настоящему моменту нет одобренных способов 

послеоперационной профилактики метастазирования 

ГЦК, поскольку обычно они не демонстрируют долж-
ной эффективности. Следует отметить, что основная 
роль в  распространении опухоли отведена кластерам 
циркулирующих опухолевых клеток. Гетерогенность 
этих масс, то есть включение в их состав элементов, 
не относящихся к  гепатоцеллюлярным, фактически 
создает микроокружение, позволяющее избегать им-
мунного ответа, что вместе с их пластичностью и ство-
ловостью создает основу для образования макроме-
тастазов. Таргетированная борьба с кластерами пред-
ставляется перспективной, однако соответствующие 
исследования находятся на доклинических этапах [19]. 
В то же время возможность развития побочных эффек-
тов, связанных с попытками назначения стандартных 
препаратов в качестве адъювантной терапии, вызывает 
необходимость в поиске методов, которые по крайней 
мере имели бы приемлемый профиль безопасности.

Как известно, иммунодепрессанты, используемые 
после трансплантации печени, обладают проопухоле-
вым действием. Для решения этой проблемы, поми-
мо разработки препаратов, которые более селективно 
действовали бы на механизмы реакции «трансплантат 
против хозяина» (РТПХ), или обладали бы самосто-
ятельным противоопухолевым эффектом (как в  слу-
чае с ингибиторами mTOR), возможно использование 
иных методов иммуномодуляции, таких как экстра-
корпоральный фотоферез (ЭКФ).

ЭКФ представляет собой аферез и облучение моно-
нуклеарных клеток периферической крови А-спектром 
ультрафиолета в  присутствии фотосенсибилизатора 
с их последующей реинфузией. Хотя он не был широко 
распространен в  практике трансплантации солидных 
органов, результаты исследований демонстрируют по-
тенциал этого метода в терапии РТПХ и снижении тит
ров иммунодепрессантов, в частности, – применитель-
но к трансплантации печени [20].

По всей видимости, ЭКФ может не оказать объек-
тивного влияния на показатели иммунограммы, если 

Таблица
Случаи трансплантации печени с предоперационными отдаленными метастазами ГЦК

Table
Cases of liver transplants with preoperative distant metastases of hepatocellular carcinoma

Статья Данные 
о пациенте

Локализация 
метастазов Результаты

Н.Е. Кострыгин и соавт., 
2024 [2] Ж, 46 лет Легкие Летальный исход через 21,3 мес. после ТП. 

Множественные легочные метастазы
D.J. Joo и соавт., 2021 [15] М, 50 лет. HBV+ Легкие 8 лет без рецидива заболевания

J. Hu и соавт., 2020 [16] М, 40 лет
Брыжейка  

тонкой кишки.  
Толстая кишка

Летальный исход через 29 мес. после ТП. 
Множественные внутри- и внепеченочные 

метастазы
M.S. Seng и соавт., 2019 [17] М, 8 лет Легкие 3 года без рецидива заболевания

E. Chen и соавт., 2018 [18] М, 10 лет. HBV+ Чревный  
лимфоузел 7 мес. без рецидива заболевания

G.C. Sotiropoulos и соавт., 
2008 [14] М, 62 года Легкие Летальный исход через 16 мес. после ТП. 

Множественные легочные метастазы
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он назначается в  позднем посттрансплантационном 
периоде или на фоне лимфопении [2]. Тем не менее, 
поскольку профиль безопасности этой процедуры 
крайне благоприятен, а  ее эффективность показана 
в многочисленных исследованиях, в подходящих ус-
ловиях ЭКФ можно рассматривать как способ сниже-
ния роли иммунодепрессантов в посттрансплантаци-
онном ведении пациентов с ГЦК.

Диагностика рецидива заболевания
В типичных случаях для прогнозирования рецидива 

ГЦК после ТП используется шкала RETREAT, вклю-
чающая в себя данные о величине АФП перед транс-
плантацией, количестве и  максимальных размерах 
опухолевых образований, наличии микроваскулярной 
инвазии. Были разработаны и  иные способы оценки, 
однако, поскольку все они предполагают отсутствие 
отдаленных метастазов перед проведением ТП, нару-
шение этого условия может привести к значительному 
снижению специфичности. Оптимальным решением 
остается выявление макрометастазов путем контроля 
циркулирующих маркеров, таких как АФП и АФП-L3, 
дес-гамма-карбоксипротромбин, протеин Гольджи-73, 
а в перспективе – и других [21], и с помощью методов 
лучевой диагностики. Стандартное выявление цирку-
лирующей опухолевой ДНК может принести пользу, 
однако более предпочтительными кажутся персонали-
зированные альтернативы, такие как недавно введен-
ные в практику Signatera и FoundationOne Tracker.

В отличие от рецидивов ГЦК после резекции пе-
чени, когда образования чаще имеют внутрипеченоч-
ную локализацию, за которой следуют смешанная 
и внепеченочные [22], для трансплантации характер-
но превалирование внепеченочного распространения.

Наиболее часто очаги локализуются в  легких, ко-
стях, отдаленных лимфоузлах, брюшине, надпочечни-
ках  [23]. К  существенно более редким местам могут 
быть отнесены головной мозг  [24], скелетные мыш-
цы [25], органы желудочно-кишечного тракта [26], мо-
чеполовой системы [27], кожа [28] и другие, включая 
селезенку [24], средостение, сердце. Следует отметить, 
что риск метастазирования в  головной мозг может 
быть повышен при наличии легочных очагов [29].

В связи с  нацеливанием рутинной диагности-
ки на типичные места выявление метастазов может 
быть несвоевременным, особенно при отсутствии 
яркой клинической картины или при маскировке за-
болевания под коморбидную патологию. Например, 
регистрируются случаи метастазирования в  области 
механических травм, которые могут быть обусловле-
ны усилением кровоснабжения и проопухолевым дей-
ствием цитокинов [30].

«Золотым стандартом» определения локализации 
метастазов остаются методы лучевой диагностики. 
Современные аппараты обеспечивают визуализацию 

с  малой толщиной срезов и  высоким разрешением 
изображений. Вместе с техническим совершенствова-
нием также меняется программное обеспечение, спо-
собное средствами машинного обучения упрощать 
рутинное обследование за счет выявления потенци-
ально злокачественных образований и  увеличения 
разрешения снимков [31].

Перспективно и внедрение томографов с индукци-
ей магнитного поля 7  Тесла  [32]. Несмотря на мно-
голетнее использование в  исследовательских целях 
МРТ с индукцией как 7Т, так и выше, первый подоб-
ный прибор – Magnetom Terra (Siemens Healthineers, 
Германия) был одобрен для широкого применения 
только в 2017 г. Сейчас 7Т-МРТ используется для ди-
агностики и  изучения заболеваний головного мозга 
и суставов конечностей, но в будущем возможно рас-
ширение показаний, учитывая преимущества повы-
шения индукции поля в некоторых ситуациях.

Терапия ГЦК после трансплантации печени
Согласно существующим на текущей момент дан-

ным, лечение рецидива ГЦК после ТП существенно 
не отличается от обычных алгоритмов.

Зачастую продление выживаемости достигается 
хирургическим удалением метастазов [14, 24–28, 33, 
34, 37, 41] и  применением локорегиональной тера-
пии [14, 24, 26–28, 34–39]. Метастазэктомия во мно-
гих случаях является методом выбора, однако ее про-
ведение целесообразно лишь при олигометастати-
ческом заболевании. Вероятно, сопряженная с  ней 
травматизация тканей увеличивает риск повторного 
рецидива ГЦК, особенно на фоне иммуносупрессии. 
Последняя также увеличивает риск инфекционных 
осложнений. Неинвазивные методы лучевой терапии 
избавляют от этих проблем, однако их эффективность 
может быть снижена по сравнению с  радикальным 
лечением, и они не лишены токсичности. Тем не ме-
нее при подборе адекватной дозы и  использовании 
современных аппаратов, обеспечивающих минималь-
ное воздействие на здоровые ткани, риски могут быть 
снижены.

Поскольку применение хирургических и  локоре-
гиональных методов при ГЦК зачастую ограничено, 
возрастает значимость системной терапии. Применя-
ются мультикиназные ингибиторы, такие как регора-
фениб  [36, 39, 40], кабозантиниб  [28, 35, 38, 41], со-
рафениб  [24, 26, 28, 33–39, 41–43] и  ленватиниб  [35, 
43], а также иммунотерапия [44], включая комбинации 
с  мультикиназными ингибиторами  [45] и, в  редких 
случаях, – клеточную терапию [46] и радиоиммуноте-
рапию [14]. При невозможности использования совре-
менных препаратов допустимо применение стандарт-
ной химиотерапии, однако ее эффективность зачастую 
низка, высоки риски непереносимости и  угнетения 
гемопоэза, что может ухудшить прогноз пациентов 
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с иммуносупрессией после ТП [14, 24, 26, 27, 33–35]. 
В то же время проведение иммунотерапии сопряжено 
с возможностью развития РТПХ, разрешаемой имму-
нодепрессантами или ретрансплантацией, которая по-
казывает менее благоприятные результаты по сравне-
нию с первой ТП [47] и недостаточно изучена в контек-
сте межоперационной иммунотерапии [48]. Тем не ме-
нее нужно отметить, что использование этих препара-
тов приводит к РТПХ, зачастую контролируемой, лишь 
в 18,5% случаев [44]. Однако золотой серединой в веде-
нии пациентов с рецидивом после ТП остаются муль-
тикиназные ингибиторы. Сорафениб по-прежнему яв-
ляется препаратом первой линии для лечения ГЦК [1]. 
Поскольку многие пациенты проходят терапию с ним 
перед проведением операции, это может облегчить вы-
бор между рекомендуемыми во второй линии кабозан-
тинибом и регорафенибом, ведь структурно последний 
отличается от сорафениба лишь замещением одного 
из атомов водорода фтором в центральном фенильном 
кольце. Ленватиниб также относится к препаратам пер-
вой линии, и как кабозантиниб, так и регорафениб от-
личаются от него по профилю мишеней [49]. При этом 
между собой оба препарата демонстрируют сопостави-
мые уровни эффективности и безопасности при клини-
ческом сравнении [50].

Выводы
Со времен первой успешной трансплантации пе-

чени человеку отдаленные метастазы ГЦК считаются 
абсолютным противопоказанием к этой операции. Од-
нако бывают случаи, в которых иные методы лечения 
могут значительно ухудшить прогноз пациента даже 
по сравнению с противопоказанной трансплантацией. 
Отказ от хирургического вмешательства в  таких об-
стоятельствах представляет этическую проблему.

Хотя в литературе зарегистрировано мало данных, 
касающихся этого вопроса, на их основании можно 
сделать предварительный вывод о  перспективах ин-
дивидуального подхода. Несмотря на операционные 
риски, наличие родственника, согласного на донор-
ство, оценка иных путей ведения пациента как не-
оптимальных может способствовать склонению спе-
циалистов к  трансплантации печени как к  методу 
выбора. При предварительном успешном лечении 
метастатических очагов может быть достигнута удов-
летворительная продолжительность жизни с  дли-
тельным сохранением ее качества, на что в конечном 
итоге и направлена деятельность врача. Тем не менее 
это не относится к трансплантатам, предполагающим 
конкуренцию между пациентами, в условиях которой 
предпочтение должно отдаваться тому, ожидаемая 
продолжительность жизни которого будет выше.

Приведенный в  этой статье анализ не призван 
переоценить существующие методы стратифика-
ции рисков, такие как Миланские критерии. Однако 

он предоставляет полезную информацию, которая по-
зволит заинтересованным врачам-онкологам принять 
более осознанные и взвешенные решения, когда в со-
ответствующих условиях они столкнутся с  обозна-
ченной выше этической проблемой.
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