
52

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ  том XXII   № 4–2020

DOI: 10.15825/1995-1191-2020-4-52-57

ХиМиОЭМБОлиЗАЦиЯ ПечеНОчНыХ АртериЙ У БОльНыХ 
ГеПАтОЦеллЮлЯрНыМ рАКОМ НА ФОНе ЦиррОЗА Перед 
трАНСПлАНтАЦиеЙ ПечеНи: ПрОГНОСтичеСКОе ЗНАчеНие 
КОНЦеНтрАЦии АльФАФетОПрОтеиНА
Д.А. Гранов1, А.С. Полехин2, П.Г. Таразов1, И.О. Руткин1, И.И. Тилеубергенов1, 
В.В. Боровик1
1 ФГБУ «Российский научный центр радиологии и хирургических технологий имени академика 
А.М. Гранова» Минздрава России, Санкт-Петербург, Российская Федерация  
2 ГБУЗ «Ленинградский областной клинический онкологический диспансер», Санкт-Петербург, 
Российская Федерация

Цель настоящего исследования: изучить собственные результаты ТП у больных ГЦР на фоне ЦП, получав-
ших ХЭПА. Материалы и методы. С января 1998-го по апрель 2020 г. у 229 больных выполнены 245 ОТП, 
из них у 25 (10,2%) по поводу ГЦР на фоне ЦП. У 9 (36%) больных ТП выполнена без неоадъювантного 
лечения (группа 1). Группу 2 составили 16 (66%) больных, которым выполнили 49 циклов ХЭПА перед 
ТП. Под Миланские критерии попадали 10 (62,5%) пациентов, 6 (37,5%) вне их. По классификации BCLC 
(Barcelona Clinic Liver Cancer) стадии А1–А4 соответствовали 10, стадии В – 6 больных. У 11 (68,5%) из 
16 пациентов до начала лечения была выявлена повышенная концентрация уровня АФП в сыворотке 
крови – от 20 до 2463 (в среднем 493,8) нг/мл. ХЭПА выполняли как классические, с липиодолом и ге-
мостатической губкой, так и с лекарственно насыщаемыми сферами от 1 до 7 (в среднем 3) раз. Во всех 
случаях использовали доксорубицин. Результаты. Технический успех во 2-й группе составил 100%. 
Осложнений не было. У трех больных в качестве дополнения выполнили РЧА, у двух – лапароскопичес-
кую РЧА-ассистированную атипичную резекцию печени, у одного – последовательные резекцию и РЧА. 
По критериям m-Recist полный ответ наблюдали у 6 (37,5%), частичный – у 7 (43,75%), стабилизацию – у 
3 (18,75%). Динамика АФП была следующей: у 5 из 11 больных с повышенным уровнем удалось достичь 
референтных значений, их отдаленные результаты сопоставимы с 1-й группой. У 4 отмечено снижение на 
13–84%; выявлена прямо пропорциональная зависимость степени снижения АФП и времени до прогрес-
сирования. У 2 отмечен рост концентрации АФП на 42 и 320%, время до прогрессирования составило 3 
и 1 мес., оба не прожили 12 мес. В настоящее время живы 9 (56%) из 16 пациентов в сроки от 4 до 156 (в 
среднем 60,2) мес., из них прогрессирование опухоли наблюдается у 2. Умерли 7 (44%) больных в сроки от 
9 до 54 мес. Показатели 1, 3, 5-летней актуариальной выживаемости составили 93, 50, 32%, два пациента 
прожили более 10 лет. Средняя продолжительность жизни составила 28,0 ± 3,0 мес. Заключение. Резуль-
таты проведенного исследования свидетельствуют о том, что динамика концентрации АФП в сыворотке 
крови являлась важным прогностическим фактором, влиявшим на отдаленные результаты ТП. Хороший 
биологический ответ на ХЭПА может являться положительным фактором прогноза, результаты ТП у этих 
больных сопоставимы с таковыми у пациентов, соответствующих Миланским критериям. Снижение кон-
центрации АФП менее чем на 50% после неоадъювантной ХЭПА являлось неблагоприятным фактором, 
а ее увеличение – крайне неблагоприятным.
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ВВедеНие
Трансплантация печени (ТП) является единствен-

ным радикальным методом лечения гепатоцеллю-
лярного рака (ГЦР) на фоне цирроза печени (ЦП). 
Однако, достигая компромисса между транспланта-
ционными критериями и лечебными рекомендациями 
по ГЦР, ТП остается далеко не рутинной операцией и 
выполнима лишь у 10–15% больных [1]. По данным 
литературы, в течение года более 55% больных вы-
бывают из листа ожидания из-за прогрессирования 
ГЦР [2, 3]. По данным официальных статистических 
отчетов за последние 10 лет, пик заболеваемости ГЦР 
в РФ еще не пройден [4–6]. Разработанные противо-
вирусные препараты против ХВГ С могут значимо 

повлиять на статистику ГЦР, как это происходит в 
западных странах, но их доступность пока нельзя 
назвать широкой [7, 8].

С момента формулировки первых транспланта-
ционных критериев прошло уже более 20 лет. Яв-
ляясь основой и гарантом достижения наилучших 
показателей выживаемости (4-летняя выживаемость 
составляет 83%), Миланские критерии довольно 
строги [9]. И за это время в разных странах разраба-
тывались альтернативные рекомендации ТП при ГЦР 
на фоне ЦП. Помимо числа и размеров очагов в пос-
леднее время учитываются биологические маркеры 
опухоли, степень дифференцировки, ответ опухоли 
на проводимое лечение. На данный момент сфор-

TranScaTheTer hePaTic arTerial chemOemBOliZaTiOn 
in cirrhOTic PaTienTS wiTh hePaTOcellular carcinOma 
BefOre liver TranSPlanTaTiOn: The PrOGnOSTic value 
Of alPha-feTOPrOTein cOncenTraTiOnS
D.A. Granov1, A.S. Polehin2, P.G. Tarazov1,  I.O. Rutkin1,  I.I.  Tileubergenov1, V.V. Borovik1
1 Granov Russian Scientific Center of Radiology and Surgical Technology, St. Petersburg, 
Russian Federation 
2 Leningrad Regional Clinical Oncological Dispensary, St. Petersburg, Russian Federation

Objective: to study liver transplantation (LT) outcomes in cirrhotic patients with hepatocellular carcinoma 
(HCC), who underwent transcatheter hepatic arterial chemoembolization (THACE). Materials and methods. 
From January 1998 to April 2020, we performed 245 orthotopic liver transplantation (OLTs) in 229 patients of 
which 25 (10.2%) had HCC in cirrhosis. In 9 (36%) patients, LT was performed without neoadjuvant therapy 
(Group 1). Group 2 consisted of 16 (66%) patients who underwent 49 THACE cycles before LT. 10 (62.5%) 
patients fell within the Milan criteria, while 6 (37.5%) were outside. According to the BCLC (Barcelona Clinic 
Liver Cancer) classification, 10 patients had A1–A4 stage, while 6 were in B stage. In 11 (68.5%) of 16 patients, 
increased serum alpha-fetoprotein (AFP) concentrations from 20 to 2463 (on average 493.8) ng/mL was revealed 
before treatment. In performing THACE, both the classical method (with lipiodol and hemostatic sponge) and the 
method with drug-eluting beads were performed 1 to 7 (on average 3) times. Doxorubicin was used in all cases. 
Results. Group 2 recorded a 100% technical success. There were no complications. We performed radiofrequency 
ablation (RFA) in three patients as an adjunct. In two patients, we performed laparoscopic RFA-assisted atypical 
liver resection, and in one – sequential resection and RFA. Under the m-Recist criteria, complete response was 
observed in 6 (37.5%), partial response in 7 (43.75%), and stabilization in 3 (18.75%) patients. Change in AFP 
concentrations were as follows: in 5 out of 11 patients with increased concentrations, we were able to reduce 
their AFP concentrations to the reference values, their long-term outcomes are comparable to those of Group 1. 
Four patients showed a 13–84% decrease; a directly proportional relationship between the degree of AFP decre-
ase and the time to tumor progression was revealed. In 2 patients, there were 42% and 320% increase in AFP 
concentrations, the time to tumor progression was 3 and 1 month, both did not live up to 12 months. Among 9 
(56%) of the living 16 patients, a maximum of 156 months and a minimum of 4 months (60.2 average) have 
elapsed since the surgery. Two of these nine have tumor progression (cases 4 and 14). Seven (44%) patients 
died within 9 to 54 months. The 1, 3, 5-year actuarial survival rates were 93, 50, 32%, two patients lived more 
than 10 years. The average life expectancy was 28.0 ± 3.0 months. Conclusion. Serum AFP concentration is an 
important prognostic factor influencing the long-term outcomes of LT. Good biological response to THACE can 
be a positive predictor; LT outcomes in these patients are comparable to those in patients who meet the Milan 
criteria. A decrease in AFP concentrations by less than 50% after neoadjuvant THACE is an unfavorable factor, 
and its increase is extremely adverse.
Keywords:  hepatocellular  carcinoma,  cirrhosis,  hepatic  arterial  chemoembolization,  neoadjuvant  therapy, 
liver  transplantation,  alpha-fetoprotein.
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мулировано более 20 расширенных критериев ТП. 
Все они направлены на увеличение числа операций 
с достижением приемлемых отдаленных результа-
тов, которые у данной группы больных напрямую 
зависят от прогрессирования ГЦР [10, 11]. С целью 
сохранения пациента в листе ожидания ТП все более 
широко используются методы локального противо-
опухолевого лечения, которые помимо сдерживания 
опухолевого процесса могут снизить стадию ГЦР, 
создав более благоприятные условия для ТП [12, 13]. 
Наиболее часто применяется химиоэмболизация пе-
ченочной артерии (ХЭПА).

Цель настоящего исследования: изучить собст-
венные результаты ТП у больных с ГЦР на фоне ЦП, 
получавших ХЭПА.

МАтериАлы и МетОды
С 1998-го по май 2020 г. у 229 больных выполнены 

245 ортотопических ТП от посмертного донора, из 
них у 25 – по поводу ГЦР на фоне ЦП. У 22 больных 
цирроз сформировался вследствие хро ни че ских ви-
русных гепатитов (B, C и D), у двух – из-за аутоим-
мунного гепатита; у одной пациентки был первичный 
билиарный цирроз. По классификации ЦП Child-
Pugh два больных (8%) соответствовали стадии А, 
18 (72%) – В и 5 (20%) – С [14].

Диагноз ГЦР у 9 (36%) пациентов был установлен 
только при гистологическом исследовании удален-

ных органов, и ХЭПА у них не выполняли. Все они 
ретроспективно попадали под Миланские критерии: 
максимальный диаметр узлов не превышал 2 см, не 
более трех очагов в каждом органе и стадия «0» по 
классификации BCLC (Barcelona Clinic Liver Can-
cer classification) [15]. Эти пациенты составили 
1-ю группу.

У 16 (64%) больных 2-й группы в качестве нео-
адъювантной терапии выполнили 49 циклов ХЭПА в 
различных модификациях (табл.). Из них для 10 па-
циентов, попадавших под Миланские критерии, за-
дачей ХЭПА было предотвращение прогрессирова-
ния опухоли с целью сохранения в листе ожидания. 
У 6 больных задачей ХЭПА являлось уменьшение 
объема опухоли до Миланских критериев и сниже-
ние ее биологической активности. На момент начала 
лечения стадии А1–А4 по BCLC соответствовали 10 
(62,5%), стадии В – 6 (37,5%) больных [15]. У 11 
(68,5%) из 16 пациентов до начала лечения была 
выявлена повышенная концентрация уровня альфа-
фетопротеина (АФП) в сыворотке крови – от 20 до 
2463 (в среднем 493,8) нг/мл.

ХЭПА выполняли по стандартной методике, с ис-
пользованием 10–50 мг доксорубицина, смешанного 
с 5–10 мл сверхжидкого липиодола, мелко нарезан-
ной гемостатической губки, или доксорубицин-насы-
щаемых сфер (Hepasphere, «Biosphere Medical»; DC 
Beads, Life Pearls, «Terumo»). Учитывая наличие у 

Таблица
Характеристика группы 2

Group 2 characteristics
№/  

возраст
АФП 

до ХЭПА
АФП 

после ХЭПА
BCLC МК 

после ХЭПА 
(+/–)

Время 
ожидания 

(мес.)

Время 
до прогрессирования 

(мес.)

Результат (мес.)

Живы Умерли
1. К., 28 N N В – 7 12 26
2. Б., 58 N N В + 15 – 62 –
3. Р., 45 20 N А + 2 – 77 –
4. З., 54 1300 1122 (<14%) А + 6 19 76 –
5. Е., 49 183 30 (<84%) В + 6 24 – 36
6. К., 52 346 111 (<68%) А + 26 – – 54
7. К. А., 53 113 N В + 10 – – 19
8. К. Б., 43 N N А + 12 12 – 33
9. К., 53 59 N А + 7 – 138 –
10. С., 61 30 51 (>42%) А – 5 3 – 9
11. Т., 45 2463 8666 (>320%) А + 16 1 – 20
12. У., 48 N N В + 12 – 168 –
13. Н., 55 31 N В + 23 – 62 –
14. П., 52 343 300 (<13%) А + 15 2 21 –
15. С., 47 N N А + 12 – 30 –
16. Ш., 64 544 N А + 30 – 34 –
Примечание. BCLC – Barcelona Clinic Liver Cancer classification [14]; ХЭПА – химиоэмболизация печеночной арте-
рии; МК – Миланские критерии [8]; АФП – альфафетопротеин.

Note. BCLC – Barcelona Clinic Liver Cancer classification [14]; ХЭПА – transcatheter hepatic arterial chemoembolization; 
МК – Milan Criteria [8]; АФП – alpha-fetoprotein.
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больных выраженных проявлений печеночной недо-
статочности, использовали только суперселективную 
ХЭПА, при необходимости с помощью микрокате-
теров 2,4–2,9 F (Progreat, «Terumo»; Neuro Renegate, 
«Boston»).

Результаты лечения оценивали через 3–5 нед. на 
основании данных мультиспиральной компьютер-
ной томографии (МСКТ) или магнитно-резонансной 
томографии (МРТ), используя критерии m-Recist; 
оценивали динамику концентрации АФП [16]. ХЭПА 
выполняли от 1 до 7 раз, повторяли только при до-
казанном прогрессировании через 1–8 (в среднем 
3,7) мес.

После ХЭПА, при достижении частичного ответа 
и уменьшения размеров опухоли, у трех больных (на-
блюдения 7, 8, 9) в качестве дополнения выполнили 
радиочастотную аблацию (РЧА), у двух – лапаро-
скопическую (ЛС) РЧА-ассистированную атипичную 
резекцию печени (набл. 14, 16), у одного при било-
барном поражении – последовательные резекцию и 
РЧА (набл. 2).

реЗУльтАты
К настоящему времени в 1-й группе живы 7 

(78%) из 9 больных в сроки от 24 до 134 (в среднем 
69,8) мес., все без признаков прогрессирования ГЦР. 
Показатели 1, 3, 5-летней актуариальной выжива-
емости составили 78, 45, 44%, один пациент жив 

более 10 лет. Умерли двое в сроки 1 (сепсис) и 7 мес. 
(рецидив ГЦР и отторжение трансплантата).

Во 2-й группе технический успех ХЭПА составил 
100%. Осложнений не было. По критериям m-Recist 
полный ответ наблюдали у 6, частичный – у 7, стаби-
лизацию – у 3 больных. К моменту ТП стадии А1–А4 
по классификации BCLC соответствовали 14, ста-
дии В – два больных (набл. 1, 10). У 4 из 6 пациентов 
удалось достичь ответа опухоли на лечение и вернуть 
их в рамки Миланских критериев (набл. 2, 5, 12, 13). 
Динамика АФП была следующей: у 5 из 11 больных 
с повышенным уровнем удалось достичь референт-
ных значений, у 4 отмечено снижение на 13–84%, у 
2 – увеличение на 42 и 320% (табл.).

В настоящее время живы 9 (56%) из 16 пациен-
тов в сроки от 4 до 156 (в среднем 60,2) мес., из них 
прогрессирование опухоли наблюдается у 2 (набл., 4, 
14). Умерли 7 (44%) больных в сроки от 9 до 54 мес.: 
5 – из-за прогрессирования ГЦР, возникшего через 
1–24 (в среднем 11) мес. (рецидив в трансплантате, 
метастатическое поражение легких, диссеминация), 
два – от интеркурентной патологии (острое нару-
шение мозгового кровообращения, холангиогенный 
сепсис). Показатели 1, 3, 5-летней актуариальной 
выживаемости составили 93, 50, 32%, два пациента 
прожили более 10 лет. Средняя продолжительность 
жизни составила 28,0 ± 3,0 мес.

Рис. Расчет выживаемости у больных с повышенной концентрацией АФП методом Каплана–Майера: «+» – живые; 
«○» – умершие; набл. – наблюдение

Fig. Calculation (by the Kaplan-Meier method) of survival in patients with increased AFP concentrations: «+» – alive; «○» – 
deceased; набл. – observation
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У 5 из 11 больных, которым удалось достичь сни-
жения концентрации АФП до референтных значений, 
по m-Recist наблюдался полный ответ на лечение и 
тотальный некроз опухоли по данным гистологиче-
ских исследований. В наблюдениях 7 и 13 до лечения 
пациенты были вне Миланских критериев. В настоя-
щее время 4 из 5 живы в сроки 34, 62, 77 и 138 мес., 
без признаков прогрессирования ГЦР (набл. 16, 13, 
3 и 9). Один пациент скончался через 19 мес. по при-
чине, не связанной с опухолевым прогрессированием 
(набл. 7). Эти данные сопоставимы с результатами 
группы 1.

У пациентов со снижением концентрации АФП по 
m-Recist регистрировался частичный ответ. В наблю-
дениях 5 и 6 АФП снизился на 84 и 68%, при этом 
в наблюдении 6 прогрессирования ГЦР не было, а в 
наблюдении 5 наступило через 24 мес. Оба пациента 
умерли в сроки 36 и 54 мес., причем наибольший 
срок прожил пациент с меньшим снижением АФП и 
от интеркурентной патологии (набл. 6). В наблюдени-
ях 4 и 14 АФП снизился на 14 и 13%, время до про-
грессирования составило 19 и 2 мес. соответственно.

У двух больных на фоне стабильного течения ГЦР 
отмечен рост концентрации АФП на 42 и 320%, вре-
мя до прогрессирования составило 3 и 1 мес., оба не 
прожили 12 мес.

ОБСУЖдеНие
Камнем преткновения формирования листа ожи-

дания для больных ГЦР на фоне ЦП является час-
тое несоответствие стадий опухолевого процесса и 
цирроза печени. Так, при соблюдении эталонных 
Миланских критериев ТП показана при наличии од-
ного или трех опухолевых узлов размером не более 
3 см. При этом, следуя другому правилу, ТП показа-
на при субкомпенсированном ЦП. Ведь в последнее 
время с развитием хирургических технологий все 
чаще встречаются данные об экономных резекциях 
печени, различных методах интервенционной радио-
логии, которые довольно безопасно и эффективно 
позволяют контролировать опухолевый процесс даже 
на поздних стадиях [17, 18]. Таким образом, основ-
ным показанием к ТП остается ЦП с необратимыми 
нарушениями функции печени.

Представим часто встречающуюся ситуацию: 
пациент с одиночным ГЦР до 3 см в диаметре и 
циррозом печени класса В по Child–Pugh. Согласно 
основной по выбору тактики лечения классификации 
BCLC, ему показана ТП. С момента постановки в 
лист ожидания прошло два месяца, и очаг увеличил-
ся до 4 см, а уровень АФП вырос с 80 до 380 нг/мл. 
Стоит ли бездействовать в такой ситуации? На наш 
взгляд, если ничего не предпринимать, то еще через 
два месяца у этого пациента, согласно BCLC, станет 
возможным только лечение ингибиторами протеин-
киназ. Учитывая невозможность гарантировать даже 

примерные сроки ТП, мы полагаем, что всем подоб-
ным пациентам необходимо оказывать противоопу-
холевое лечение. Наиболее доступным и безопасным 
считаем ХЭПА [19].

Более чем в половине имеющихся критериев 
ТП учитываются биологические маркеры опухоли, 
наиболее доступным из которых является опреде-
ление концентрации АФП. Критичность ее величи-
ны, по данным разных авторов, варьирует от 20 до 
1000 нг/мл [10, 11]. Согласно рекомендациям EASL и 
RUSSCO, для установления диагноза ГЦР достаточ-
но иметь совокупность клинических, рентгенологи-
ческих и лабораторных данных (LIRADS 2 и более + 
ЦП + десятикратное повышение концентрации АФП) 
[15, 20, 21] без взятия биопсии, связанной с высоким 
риском кровотечения после пункции печени на фоне 
гипокоагуляции. Соответственно, оценка степени 
дифференцировки опухоли зачастую выполняется 
только после ТП. И АФП, и морфологическая кар-
тина наряду с числом и размером опухолевых узлов 
стали основой для формулировки прогностических 
шкал результатов ТП при ГЦР [11].

В нашем исследовании во 2-й группе у 11 (68,5%) 
из 16 больных была выявлена повышенная концен-
трация АФП. После ХЭПА у 5 из 11 пациентов уда-
лось достичь снижения АФП до референтных зна-
чений (наблюдения 3, 7, 9, 13, 16). В итоге такие 
показатели, как время до прогрессирования и выжи-
ваемость, у этих больных оказались сопоставимы с 
1-й группой. Еще у 4 пациентов с помощью ХЭПА 
удалось достичь снижения концентрации АФП. В на-
блюдениях 5 и 6 снижение АФП составило 84 и 68%; 
прогрессирование ГЦР возникло только в наблюде-
нии 5 и составило 24 мес. В наблюдениях 4 и 14 АФП 
снизился на 14 и 13%; время до прогрессирования 
составило 19 и 2 мес. соответственно. У двух боль-
ных с повышением концентрации АФП (наблюде-
ния 10, 11) время до прогрессирования оказалось 
весьма коротким: 3 и 1 мес., несмотря на то что в 
наблюдении 11 ТП выполнена согласно Миланским 
критериям.

Таким образом, динамика концентрации АФП 
в сыворотке крови являлась важным прогностиче-
ским фактором, влиявшим на отдаленные резуль-
таты ТП. Хороший биологический ответ на ХЭПА 
может являться положительным фактором прогноза, 
результаты ТП у этих больных сопоставимы с тако-
выми у пациентов, соответствующих Миланским 
критериям. Снижение концентрации АФП менее чем 
на 50% после неоадъювантной ХЭПА являлось не-
благоприятным фактором, а ее увеличение – крайне 
неблагоприятным.
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