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Резюме
Введение. Трансплантация печени (ТП) является признанным методом лечения гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК). 
Роль неоадъювантной терапии (НАТ) остается спорной.
Целью данной работы является оценка влияния НАТ на безрецидивную выживаемость (БРВ) и общую выживаемость (ОВ) 
пациентов с ГЦК, перенесших ТП.
Материалы и методы. С октября 2010 г. по январь 2020 г. в Национальном медицинском исследовательском центре онкологии 
имени Н.Н. Блохина наблюдалось 63  пациента с  диагнозом ГЦК. Из  них 28  пациентов не  получали никого типа лечения 
до трансплантации, 35 пациентов получали различные виды НАТ. Исходные характеристики опухоли и пациента были сопо-
ставимы между двумя группами. В группе пациентов без НАТ наблюдалось значительное количество больных с декомпенси-
рованным циррозом печени (n = 14; 50%), в то время как в группе пациентов без НАТ пациентов с циррозом печени СР-С 
не наблюдалось (n = 0; 0%; p = 0,000). Среднее время ожидания трансплантации печени составило 10,3 мес. в группе НАТ 
и 6,8 мес. в группе без НАТ (p = 0,561).
Результаты. В подгруппе bridge-терапии прогрессирование опухолевого процесса было выявлено у 29% больных, стабилиза-
ция заболевания – у 47% больных, частичного ответа удалось достигнуть у 14% больных, полный опухолевый ответ наблюдал-
ся у 5%, не удалось оценить эффект проведенной терапии у 5% пациентов в связи с отсутствием необходимых данных в архи-
ве. В подгруппе down-staging терапии прогрессирование опухолевого процесса было выявлено у 23% больных, стабилизация 
заболевания – у 41% больных, частичного ответа удалось достигнуть у 12% больных, полный опухолевый ответ наблюдался 
у 6%, 18% пациентов удалось перевести в рамки Миланских критериев. 
Выводы. При сравнении групп НАТ и контрольной группы не было различий в общей выживаемости (ОВ) или выживаемости 
без болезней (ВБП).
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ВВЕДЕНИЕ

Рак печени является значимой проблемой в  совре-
менной онкологии. Гепатоцеллюлярный рак (ГЦР) остает-
ся четвертой по частоте причиной смерти от онкологиче-
ских заболеваний во всем мире [1]. Этот тип рака нахо-
дится на  11-м месте по  показателю заболеваемости, 
и  распространенность ГЦР в  РФ неуклонно растет. 
Распространенность рака печени в  России на  2019  г. 
составляет 6,2 чел. на 100 000 населения. Прирост забо-
леваемости за последние 10 лет составил 32%. 

Резекция печени является методом радикального 
лечения ранних стадий ГЦР и  демонстрирует хорошие 
результаты пятилетней выживаемости  [2–9]. Однако этот 
тип рака, как правило, сопряжен с наличием выраженного 
цирроза печени, что в  значительной степени усложняет 
ведение больных такого рода и  зачастую делает невоз-
можным выполнение резекции печени. При адекватном 
отборе больных трансплантация печени может являться 
методом выбора для пациентов с  ГЦР, т.к. в  конечном 
итоге устраняется как первичная опухоль печени, так 
и  предраковое заболевание  – цирроз  [10, 11]. Мировой 
опыт свидетельствует, что около 25% всех трансплантаций 
печени выполняются в связи с ГЦР [12, 13]. 

Трансплантация печени является одним из  методов 
лечения ГЦР на  ранних стадиях в  России. В  настоящий 
момент в клинических рекомендациях в РФ отсутствуют 
показания к  неоадъювантной терапии до  транспланта-
ции печени. Вопрос о  необходимости назначения тера-
пии такого рода активно обсуждается в мировом меди-
цинском сообществе.

В данной статье представлен наш опыт в проведении 
неоадъювантной терапии (НАТ) у  кандидатов на  транс-
плантацию печени (ТП).

Цель работы – оценить влияние НАТ на безрецидив-
ную выживаемость (БРВ) и  общую выживаемость (ОВ) 
пациентов с ГЦК, перенесших ТП.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  Национальном медицинском исследовательском 
центре онкологии имени Н.Н. Блохина (далее  – НМИЦ 
онкологии) проведено ретроспективное исследование, 
в котором оценивалось влияние проведения неоадъвант-
ной терапии (бридж-терапия и  down-staging терапия) 
на безрецидивную выживаемость (БРВ) и общую выжива-
емость (ОВ) после проведения трансплантации печени.

В  качестве НАТ ГЦР мы использовали комплексный 
подход. Варианты НАТ включали радиочастотную абля-
цию (РЧА), трансартериальную химиоэмболизацю (TAХЭ), 
системную терапию и  их комбинации. Пациенты с  ГЦР 
в списке ожидания тщательно наблюдались с помощью 
четырехфазной КТ или МРТ каждые 2–3 мес. для оценки 
прогрессирования опухоли. Решение относительно НАТ 
принималось на предварительном междисциплинарном 
консилиуме, включавшем хирурга, интервенционного 
радиолога и  онколога. Пациентам, получавшим НАТ, 
выполнялась визуализация до  и  после вмешательства 
для оценки влияния терапии на  опухолевую нагрузку. 
Влияние НАТ определялось в соответствии с Руководством 
по  критериям оценки ответа на  солидные опухоли 
(RECIST, версия 1.1).

Abstract
Introduction. Liver transplant (LT) is a widely accepted treatment for hepatocellular carcinoma (HCC). The role of neoadjuvant 
(NAT) is still under debate.
The aim of the work is to assess the effect of NAT on relapse-free survival (RFS) and overall survival (OS) in patients with HCC 
who underwent LT.
Methods and materials. 63 patients diagnosed with HCC were observed at Blokhin National Medical Research Center of Oncology 
from October 2010 to January 2020. Of these, 28 patients did not receive any type of treatment before transplantation, 35 patients 
received various types of NAT. Two groups had similar patient and tumour characteristics at baseline. A significant number of 
patients with decompensated cirrhosis were observed in the non-NAT group (n = 14; 50%), while no patients with CP-C liver cir-
rhosis were observed in the NAT group (n = 0; 0%; p = 0.000). The average wait for a liver transplant was 10.3 months in the NAT 
group and 6.8 months in the NAT-free group (p = 0.561).
Results. In the bridging subgroup, the tumour progression was detected in 29% of patients, stable disease in 47% of patients, 
partial response was achieved in 14% of patients, complete tumour response was observed in 5%. For 5% of patients, it was not 
possible to estimate the effect of the therapy due to the lack of appropriate data archives. In the subgroup of downstaging 
therapy, the tumour progression was detected in 23% of patients, stable disease in 41% of patients, a partial response was 
achieved in 12% of patients, a complete tumour response was observed in 6%. The treatment allowed the Milan criteria to be 
fulfilled in 18% of patients. 
Conclusion. There was no difference in overall survival (OS) or disease-free survival (DFS) between the NAT and control groups.

Keywords: hepatocellular cancer, liver transplantation, neoadjuvant therapy, TACE, RFA

For citation: Pitkevich M.Yu., Kosyrev V.Yu., Dzhanyan I.A., Novruzbekov M.S., Monakhov A.R., Zubenko S.I., Voskanyan S.E., 
Rudakov V.S., Moroz E.A., Breder V.V. Neoadjuvant therapy bridging patients with hepatocellular cancer waiting for liver 
transplant. Meditsinskiy sovet = Medical Council. 2021;(20):110–116. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/2079-
701X-2021-20-110-116.

Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.

http://M.Yu
http://V.Yu
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-20-110-116
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-20-110-116


112 2021;(20):110–116МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

В НМИЦ онкологии были обследованы все пациенты, 
которые направлялись в клинику с октября 2010 г. по январь 
2020 г. с диагнозом ГЦК для рассмотрения вопроса о целе-
сообразности проведения терапии до  трансплантации 
печени. Из исследования были исключены пациенты, кото-
рые выбыли из листа ожидания трансплантации (ЛОТ) или 
отказались от трансплантации печени.

Собранные данные включали основные демографи-
ческие данные, характеристики заболевания и  опухоли 
в различные моменты времени, в т.ч. на момент постанов-
ки диагноза и  после НАТ. Также были собраны данные 
о клинических исходах, таких как осложнения, связанные 
с НАТ, продолжительность пребывания в листе ожидания 
(ЛОТ) и долгосрочные исходы, такие как данные о реци-
дивах и общей выживаемости.

Статистический анализ проводился с использованием 
программного обеспечения IBM SPSS версии 21. Значение 
р < 0,05 рассматривалось как статистически значимое.

РЕЗУЛЬТАТЫ

С октября 2010 г. по январь 2020 г. в НМИЦ онкологии 
наблюдалось 63 пациента с диагнозом ГЦК, которым была 
рекомендована трансплантация печени. Из них 28 паци-
ентов не получали никого типа лечения до транспланта-
ции печени и  вошли в  контрольную группу, тогда как 
остальные 35  пациентов до  трансплантации получали 
различные виды НАТ. В  группе пациентов, получавших 
НАТ, выделены 2 подгруппы больных: подгруппы bridgе-
терапии и  подгруппа down-staging терапии. Подгруппа 
bridge–терапии включала 21 пациента (60%), распростра-
ненность опухолевого процесса которых исходно была 
в Миланских критериях. Подгруппа down-staging терапии 
включала 14 пациентов (40%), распространенность опухо-
левого процесса этих пациентов выходила за  границы 
Миланских критериев. Исходные демографические дан-
ные пациентов, характеристики опухоли и  заболевания 
были сопоставимы между двумя группами и  подробно 
описаны в  табл.  1. Учитывая мультимодальный подход 
к лечению ГЦК, пациенты, выходившие из Миланских кри-
териев, получали различные варианты лечения: системная 
терапия сорафенибом (получили 68,6% больных), ТАХЭ 
(получили 83,2% больных), резекция печени (получили 
8,6% больных), РЧА (получили 11,5% больных). Данные 
о  комбинациях перечисленных видов лечения, получен-
ных пациентами перед ТП, представлены в табл. 2.

В исследовании 35 пациентов (55,5%) получали НАТ, 
находясь в  списке ожидания трансплантации. Исходные 
характеристики пациентов и заболевания были одинако-
выми в  двух группах, как показано в  табл.  1. Однако 
в  группе пациентов без НАТ наблюдалось значительное 
количество больных с  декомпенсированным циррозом 
печени (n = 14; 50%), в то время как в группе пациентов 
без БТ пациентов с циррозом печени СР-С не наблюда-
лось (n = 0; 0%; p = 0,000).

Также группы были разнородны по степени дифферен-
цировки опухоли: в группе пациентов без НАТ превалиро-
вали опухоли с  высокой степенью дифференцировки (12; 

 Таблица 1. Демографические данные и характеристика 
заболевания пациентов, вошедших в исследование

 Таble 1. Demographic data and disease characteristics of 
the patients enrolled in the study

Всего 
(n = 63)

Группа НАТ 
(n = 35)

Группа без 
НАТ (n = 28) p-value

Пол

Мужской 48 (76,1%) 26 (74,3%) 22 (78,6%)
0,772

Женский 15 (23,9%) 9 (25,7%) 6 (21,4%)

Вирусные гепатиты

Гепатит В 9 (14,2%) 5 (14,3%) 4(14.3%)

0,834Гепатит С 41(65%) 23 (65,7%) 18 (64,3%)

Гепатит B+D 4 (6,3%) 2 (5,7%) 2 (7,1%)

Цирроз печени

СР-А 31 (49,2%) 25 (71,4%) 6 (21,4%)

<0,0001
СР-В 13 (20,6%) 7 (20,0%) 6 (21,4%)

СР-С 14 (22,2%) – 14 (50%)

Нет цирроза 2 (3,17%) 2 (5,7%) –

Характеристика опухоли

Степень дифференцировки

Высокая 17 (26,9%) 5 (14,3%) 12(42,9%)

0,026Умеренная 22 (34,9%) 16 (45,7%) 6 (21,5%)

Низкая 20 (31,7%) 10 (28,6%) 10 (35,7%)

BCLC

BCLC-A 24 (38%) 13 (37,1%) 11 (39,3%)

0,445BCLC-B 20 (31,7%) 10 (28,6%) 10 (35,7%)

BCLC-C 16 (25,3%) 9 (25,7%) 7 (25%)

Миланские критерии

Да 13 (20,6%) 20 (57,1%) 13 (46,4%)
0,453

Нет 30 (47,6%) 15 (42,9%) 15 (53,6%)

Калифорнийские критерии

Да 38 (60,3%) 22 (62,9%) 16 (57,1%)
0,796

Нет 25 (39,6%) 13 (37,1%) 12 (42,9%)

Тромбоз ветвей воротной вены

Да 17 (26,9%) 10 (28,6%) 7 (25%)
0,783

Нет 46 (73%) 25 (71,4%) 21 (75%)

АФП

АФП < 400 нг/мл 37 (58,7%)	 19 (54,3%) 18 (64,3%) 0,452

АФП ≥ 400 нг/мл 17 (27%) 10 (28,6%) 7 (25,0%) 0,783

Среднее время  
ожидания транс-

плантации печени
10,13 мес. 6,8 мес. 0,561
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42,9%), в то время как в группе пациентов с НАТ превалиро-
вали опухоли умеренно дифференцированные (16; 45,7%).

Следует также обратить внимание на  среднее время 
ожидания трансплантации печени, которое составило 
10,3 мес. в группе НАТ и 6,8 мес. в группе без НАТ (p = 0,561).

Большинство пациентов из группы НАТ получали ком-
бинированную терапию. Системную терапию сорафени-
бом в комбинации с хирургическим лечением получили 
3  пациента (9%). Локорегионарное лечение (РЧА, ТАХЭ) 
получили 11 пациентов (31%). Системную терапию сора-
фенибом в  комбинации с  локорегионарным лечением 
получили 19 пациентов (54%). Только системную терапию 
сорафенибом получили 2 пациента (6%).

Летальных случаев в  процессе проведения НАТ 
не было. Не было также случаев необратимой декомпенса-
ции печени, требующей срочной трансплантации печени.

Эффективность терапии пациентов, получавшей НАТ, 
оценивалась по  критериям RECIST (версия 1.1) и  пред-
ставлена в табл. 3.

В подгруппе bridge-терапии прогрессирование опухо-
левого процесса было выявлено у 29% больных, стабили-
зация заболевания – у 47% больных, частичного ответа 
удалось достигнуть у  14% больных, полный опухолевый 
ответ наблюдался у 5%, не удалось оценить эффект про-
веденной терапии у 5% пациентов в связи с отсутствием 
необходимых данных в архиве.

В подгруппе down-staging терапии прогрессирование 
опухолевого процесса было выявлено у  23% больных, 
стабилизация заболевания – у 41% больных, частичного 
ответа удалось достигнуть у 12% больных, полный опухо-
левый ответ наблюдался у  6%, 18% пациентов удалось 
перевести в рамки Миланских критериев.

При сравнении групп НАТ и  контрольной группы 
не было различий в общей выживаемости (ОВ) или выжи-
ваемости без болезней (ВБП), как показано на  рис.  1 
и рис. 2 соответственно. Таблицы дожития также приведе-
ны ниже (табл. 4).

ОБСУЖДЕНИЕ 

В  настоящее время ГЦР лечится с  использованием 
мультимодального подхода. Трансплантация печени явля-
ется важным методом, позволяющим не только справить-
ся с опухолевым заболеванием, но и с фоновым спутни-
ком подавляющего большинства ГЦР  – циррозом. 
Значимым фактором, ограничивающим этот метод тера-
пии, безусловно является длительность пребывания 
в ЛОТ. За время пребывания в листе ожидания возрастает 
риск прогрессирования заболевания и  выход его 
из Миланских критериев трансплантации [14–16].

Назначение терапии до  трансплантации печени 
может помочь избежать этой проблемы. Кроме того, оно 
может способствовать снижению опухолевой нагрузки, 
что в  свою очередь может улучшить онкологические 
результаты после трансплантации, включая более низкую 
частоту рецидивов опухоли [17, 18].

Использование донорских органов должно быть мак-
симально эффективным не  только по  медицинским, 

 Таблица 2. Варианты комбинаций терапии в группе нео-
адъювантной терапии

 Таble 2. Therapy combination options in the neoadjuvant 
therapy group

Вариант лечения Количество пациентов, получавших 
данный вид терапии (n = 35)

Системное лечение + 
хирургическое лечение 3 (9%)

Локорегионарное лечение 11 (31%)

Системное + локорегионарное 
лечение 19 (54%)

Только системное лечение 2 (6%)

 Таблица 3. Эффективность, оказываемой терапии в группе 
неоадъювантной терапии

 Таble 3. The efficacy of therapy in the neoadjuvant therapy 
group

Подгруппа bridge-терапии Подгруппа down-staging терапии

PD 29% PD 23%

SD 47% SD 41%

PR 14% PR 12%

CR 5% CR 6%

Не оценен 5%
Переведен 

в Миланские 
критерии

18%

Примечание. PD – прогрессирование процесса соответствует увеличению суммы 
опухолевых очагов на ≥20% от исходного; SD – стабилизация заболевания процесса 
соответствует увеличению суммы опухолевых очагов на 0–19% или уменьшению на 0–29%; 
PR – частичный ответ соответствует уменьшению суммы опухолевых очагов на ≥30%; 
CR – полный ответ соответствует полному исчезновению проявлений опухолевого процесса

 Рисунок 1. Сравнение общей выживаемости после транс-
плантации печени между группами НАТ (зеленый график) 
и группой без НАТ (синий график)

 Figure 1. Comparison of overall survival after liver 
transplantation between the NAT group (green graph) and the 
non-NAT group (blue graph)
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но и по этическим причинами. Пациенты, прогрессирую-
щие в процессе НАТ, могут расцениваться как случаи био-
логически агрессивной опухоли, что позволит отсеивать 
менее подходящих кандидатов для трансплантации 
и рекомендовать им другие виды терапии [19–22].

Влияние опухолевой нагрузки на  выживаемсть было 
продемонстрировано во  многих исследованиях  [23]. 
В 2003 г. I. Graziadei et al. сообщили о 5-летней выживае-
мости у 93% пациентов, получавших ТАХЭ в качестве НАТ, 
с  частотой рецидивов 2,4% в  когорте из  48  пациен-
тов [24]. Среднее время ожидания пациентов в исследо-
вании составило 178  дней. Позже французское много-
центровое исследование, в  котором участвовало 

200 пациентов, не показало никакой разницы в 5-летней 
выживаемости между пациентами, получавшими ТАХЭ 
в  качестве bridge-терапии, и  теми, кто не  получал НАТ 
до трансплантации: общая 5-летняя выживаемость соста-
вила 59,4% и 59,3% соответственно [25]. Наше исследова-
ние также не  продемонстрировало влияния на  ОВ или 
ВБП у пациентов, получавших НАТ. Общая 5-летняя выжи-
ваемость составила 66% и  47% в  группах, получавших 
НАТ и не получавших терапии до ТП соответственно.

V.G. Agopian, A. Kornberg, M. Cescon et al. показали, что 
полный патологический ответ в процессе bridge-терапии 
оказывает значимое влияние на ВБП и ОВ. M. Cescon et al. 
рекомендовали абляцию для поражений <3  см и  TAХЭ 
для более крупных опухолей [26, 27].

Известно, что одной из  ведущих проблем в  работе 
с пациентами с ГЦК является наличие, как правило, выра-
женного цирроза печени. Именно этим объясняется высо-
кий процент пациентов с циррозом печени СР-С в кон-
трольной группе. Для таких пациентов часто невозможно 
проведение никаких видов противоопухолевого лечения 
и  трансплантация является единственным возможным 
методом. Но  нередко даже компенсированный цирроз 
печени может декомпенсироваться в результате систем-
ной или локорегионарной терапии. E.R. Garwood et  al. 
сообщают об обратимой и необратимой гепатотоксично-
сти 11% и 9% соответственно в когорте из 251 пациента 
с ГЦК при терапии РЧА и ТАХЭ [28–31]. Примечательно, 
что 6  пациентам (2%) потребовалась срочная ТП, 
и 11 пациентов (4%) скончались в  течение 6 нед. после 
проведения ТАХЭ. Другие исследования также показали 
значительную частоту печеночной недостаточности после 
TAХЭ и 30-дневную смертность.

В нашей выборке не было случаев печеночной деком-
пенсации, требующей срочной ТП. Все пациенты предва-
рительно обсуждались на междисциплинарных консили-
умах с  участием онкологов, хирургов, интервенционных 
радиологов, чтобы взвесить связанные с  этим риски 
и преимущества.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

НАТ остается спорным вопросом при ведении пациен-
тов с  ГЦК. Наше исследование также не  показало 
каких-либо доказательств преимущества использования 
БТ для увеличения показателей ОВ и БРВ. Тем не менее 
мы смогли сохранить экспериментальную группу пациен-
тов в списке ожидания в течение более длительного пери-
ода времени благодаря использованию НАТ. Кроме того 
следует учитывать ретроспективный характер исследова-
ния. Сегодня в  РФ уже зарегистрированы новые эффек-
тивные препараты и  их комбинации для лечения ГЦК. 
В мире продолжаются исследования иммунотерапии. Все 
это делает возможным проведение дальнейших исследо-
ваний, а  растущая распространенность ГЦК и  поздняя 
диагностика свидетельствует об их необходимости.�
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 Таблица 4. Таблица дожития, отражающая сравнение 
выживаемости без прогрессирования и общей выживаемо-
сти после трансплантации печени 

 Таble 4. Life table comparing progression-free survival and 
overall survival after liver transplantation

Выживаемость Группа НАТ Группа без НАТ

ВБП

1-летняя 77% 78%

3-летняя 45% 61%

5-летняя 45% 54%

OВ

1-летняя 97% 93%

3-летняя 81% 75%

5-летняя 66% 47%

 Рисунок 2. Сравнение выживаемости без прогрессирова-
ния после трансплантации печени между группами НАТ 
(зеленый график) и группой без НАТ (синий график)

 Figure 2. Comparison of progression-free survival after liver 
transplantation between the NAT group (green graph) and the 
non-NAT group (blue graph)
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