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Гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК) – одно из наиболее часто встречающихся в мире
заболеваний, включенных в перечень 130 основных причин заболеваемости и смертности
населения. Существуют весомые предположения, прогнозирующие рост случаев ГЦК в
ближайшие годы ввиду нарастания частоты гепатита С. Диагностика ГЦК большей частью
запоздалая, в силу чего возможности хирургических методов ограничены и уступают место
консервативной терапии.

В данной работе на примере трех пациентов обсуждаются клинические варианты развития
ГЦК, рекомендуемый диагностический алгоритм и возможности современной терапии.
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HEPATOCELLULAR CARCINOMA TODAY

Semendyaeva M.I., Merculov I.A., Pastukhov A.I., Gaydascheva E.V., Lesnyak V.N., Schutova O.V.

Hepatocellular carcinoma ( HCC ) is one of the most frequent disease among other cancer and
one of the reason of mortality. There are serious opinions about increasing of HCC in the near future
in connection of viral hepatitis. The diagnosis of HCC is mostly late and that is why surgical meth�
ods of treatment are inferior to others. In this article three patients with chronic liver diseases and
HCC are discussed. The diagnostic algorithm is recommended and possibility of modern methods of
treatment are considered.
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Гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК) явля�
ется одной из наиболее распространенных форм
рака, занимающей 5�е место по распространен�
ности и 3�е – по числу летальных исходов; ее
частота достигает 95% среди всех первичных
злокачественных новообразований печени [1].
Всемирной организацией здравоохранения
ГЦК включена в перечень 130 основных причин
заболеваемости и смертности населения, что
требует разработки и осуществления крупнома�
сштабных мер профилактики и лечении, тем бо�
лее, что эксперты прогнозируют рост заболевае�
мости в ближайшие десятилетия [2].

К причинам повышения частоты ГЦК в по�
пуляции можно отнести, прежде всего, рост
числа больных циррозом печени, особенно ви�
русного генеза, а также увеличение продолжи�
тельности жизни пациентов с циррозом. Уста�

новлено, что риск развития ГЦК у лиц, инфи�
цированных вирусом гепатита С, превышает
таковой у здоровых в 2,5 � 12 раз. Естественная
эволюция заболевания подразумевает форми�
рование цирроза у 1/3  пациентов в течение 15
� 20 лет; ГЦК при НСV�инфекции в подавляю�
щем числе наблюдений формируется с часто�
той 1 � 4 % в год, а ежегодная смертность дости�
гает 31,5%. Примерно 55% случаев ГЦК обус�
ловлены НВV�инфекцией, притом в эндемич�
ных районах – 80%. В ближайшие  два десяти�
летия ожидается рост числа НВV�индуциро�
ванных форм ГЦК. При НВV�инфекции риск
развития ГЦК растет с возрастом: он более вы�
сок у мужчин, коррелирует с тяжестью пораже�
ния печени и напрямую связан с коинфекцией
НСV. Фактором риска развития первичного
рака печени является наличие HBeAg и высо�
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кая вирусная нагрузка, а также формирование
цирроза печени. Например, риск развития
ГЦК у неактивных носителей HBeAg (Антиген

«е» вируса гепатита В) составляет менее одно�
го процента, но повышается на 2 � 5% ежегодно
на стадии цирроза (табл. 1) [3].

Òàáëèöà 1 

Развитие ГЦК у больных циррозом печени 
(по J.Fattovich и соавт., 1997)

Автор Страна Этиология Класс 
по Child+Pugh h ГЦК, %  в год

Fattovich Италия HCV А 384 1,4

Colombo Италия Разная А, В 447 2,6

Jsukuma Япония Разная А, В, С 240 4,2

Zoli Италия Разная А, В, С 164 5,0

Pateroh Франция Разная А, В 185 5,8

Nishiguchi Япония HCV А 45 6,9

Третьей по частоте причиной развития ГЦК
является алкогольная болезнь печени. Напри�
мер, в США в 15% случаев ГЦК наблюдается у
лиц, длительно и регулярно злоупотребляю�
щих алкоголем, а именно – при употреблении
более 80 г в день на протяжении 10 лет. Ряд
хронических заболеваний печени можно отнес�
ти к предраковым состояниям, в том числе
– наследственный гемохроматоз, сахарный
диабет и ожирение, особенно при сочетании с
вирусной инфекцией или алкогольной бо�
лезнью печени, также относятся к факторам

риска развития ГЦК (табл. 2) [4, 5].
ГЦК чаще развивается в возрасте 50 � 70 лет

с преимущественным поражением мужчин, но
с явной тенденцией к омоложению в последнее
десятилетие, что эксперты склонны связывать
с распространением НСV�инфекции среди мо�
лодых людей.

Образование ГЦК является результатом ку�
муляции генетических дефектов различного
происхождения как в зрелых гепатоцитах, так и
в стволовых клетках [6]. Генетические измене�
ния ведут к активации онкогенов, возможно в

Òàáëèöà 2 

Риск развития ГЦК при различных этиологических факторах диффузных заболеваний
печени (по J.Davila и соавт., 2004)

Факторы риска Относительный риск (доверительный интервал)

HCV 2,26 (1,79 9 2,86)

HBV 1,67 (1,22 9 2,28)

Алкоголь 1,16 (0,95 9 1,42)

Криптогенный 0,84 (0,68 9 1,03)



Мнение эксперта

37Клиническая практика №2, 2013 http://clinpractice.ru

комбинации с нестабильностью генома в ре�
зультате дефектов репарации ДНК, нарушения
расхождения хромосом, повышения экспрессии
факторов роста и ангиогенеза, активации тело�
меразы и других. Наряду с этим определенное
влияние оказывает индивидуальный генотип
ферментов, метаболизирующих ксенобиотики. 

Современные методы позволяют точно опре�
делить профиль экспрессии генов при ГЦК, ко�
торые могут иметь патогенетическое, диагнос�
тическое и прогностическое значение [7].

Ключевым звеном генетических изменений,
лежащих в основе формирования ГЦК, являет�
ся активное воспаление с оксидантным пов�
реждением. При этом в генезе важна не только
и не столько степень фиброза, но и выражен�
ность воспаления. Фактически каждый боль�
ной с хроническим заболеванием печени имеет
повышенный риск возникновения ГЦК, кото�
рый зависит от этиологии, продолжительности
болезни и ее активности.

Исходно формируются очаги слабо выра�
женной дисплазии, постепенно трансформиру�
ющиеся в дисплазию высокой степени, 30% ко�
торых на протяжении 5 лет эволюционируют в
ГЦК. Очаги дисплазии и ранние стадии ГЦК
характеризуются высокой степенью диффе�
ренцировки клеток; в дальнейшем, в силу ак�
тивных процессов неоангиогенеза и снижения
уровня дифференцировки, опухоль приобрета�
ет классические черты злокачественности, ког�
да имеют место сосудистая инвазия и способ�
ность к метастазированию.

Молекулярный патогенез ГЦК не до конца
изучен. Злокачественная трансформация гепа�
тоцитов происходит на фоне длительного по�
вышения клеточного обновления. Среднее вре�
мя удвоения массы ГЦК составляет 93,5 дней,
что свидетельствует о медленном росте, в силу
чего среднее время с момента возникновения
до диагностики составляет 3 года.

Варианты клинического дебюта при ГЦК
разнообразны: гепатомегалический, циррозо�
подобный, кистозный, гепатонекротический,
абсцессовидный, иктерообтурационный, мас�
кированный [8]. Наиболее редкий вариант,
встречающийся главным образом в Африке,
когда ГЦК возникает на фоне неизмененной
ткани печени, – выявление каменистой плот�
ности образования в правом подреберье при
отсутствии клинической симптоматики. Доми�
нирующий в странах Западной Европы, Япо�
нии и США вариант характеризуется развити�

ем ГЦК на фоне цирроза печени с декомпенса�
цией последнего. В качестве диагностических
критериев следует обращать внимание на сле�
дующие клинические и лабораторные призна�
ки: появление болей в правом подреберье, сни�
жение массы тела; гепатомегалию; гемоперито�
неум, примесь крови в асцитической жидкости;
лихорадку; появление отеков подкожной клет�
чатки и транссудата в плевральных полостях
ранее асцита; гиперферментемию, повышение
гамма�ГТ (гамма�глютаматтранспептидаза) и,
особенно, щелочной фосфатазы; всегда уско�
ренную СОЭ и обычно снижение гемоглобина;
эритроцитоз или длительный лейкоцитоз, ги�
перкальциемию; повышение уровня альфа�фе�
топротеина. 

Основная масса больных погибает от про�
грессирования цирротического процесса еще
до развития значительных размеров опухоли.
Для обоих вариантов характерны осложнения,
обусловленные опухолевой экспансией: право�
подреберные боли в связи с опухолевой инва�
зией капсулы печени, внутриопухолевыми
кровоизлияниями или некрозом ткани. Воз�
можна опухолевая компрессия желчных путей
с желтухой и бактериальным холангитом. Пор�
тальная гипертензия может нарастать при про�
растании портальной или печеночных вен. При
поверхностном расположении опухоли возмо�
жен разрыв узла и внутрибрюшное кровотече�
ние [9, 10] Нередким осложнением является
тромбоз портальной вены, расцениваемый как
неблагоприятный прогностический признак.

В данной работе на примере трех больных
мы постараемся обсудить клинические вариан�
ты развития ГЦК, рекомендуемый диагности�
ческий алгоритм и возможности современной
терапии.

Первый пациент может служить примером
развития ГЦК на фоне ранее диагностирован�
ного алкогольного цирроза печени.

Больной Р., 58 лет, заядлый курильщик, ре�
гулярно и длительно злоупотребляющий алко�
голем. Девять лет назад оперирован по поводу
кисты головки поджелудочной железы – панк�
реато�дуоденальная резекция с развитием в
послеоперационном периоде сахарного диабе�
та. Госпитализирован в клинику в связи с появ�
лением отеков нижних конечностей, увеличе�
нием объема живота и желтушностью кожных
покровов. При обследовании выявлены отеч�
но�асцитический синдром, гепатомегалия с
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плотной бугристой печенью, спленомегалия,
гипохромная анемия с гемоглобином 92 г/л,
ускоренная СОЭ до 67 мм/час, гипоальбуми�
немия, гипербилирубинемия и повышение
ферментов холестаза. Это давало основания
думать о наличии цирроза печени (класс В по
Чайлд�Пью), вероятно токсической природы с
портальной гипертензией и варикозно�расши�
ренными венами пищевода (по данным ЭГДС).

Ультразвуковое исследование органов
брюшной полости ( УЗИ ) подтверждало нали�
чие гепато�спленомегалии, асцита, портальной
гипертензии и  множественных очаговых обра�
зований в правой доле печени с признаками
экстравазальной компрессии в области ворот
печени, что свидетельствовало о циррозе и воз�
можности развития ГЦК.

Комментарий. Следует сказать, что УЗИ яв�
ляется наиболее доступным методом визуали�
зации при очаговых поражениях печени [11].
Чаще всего ГЦК размерами < 3 см представле�
на хорошо ограниченным гипоэхогенным обра�
зованием. УЗИ�признаки очагов больших раз�
меров отличаются наличием стеатоза, кальци�
фикации, некротических изменений и крово�
излияний и лоцируются как гиперэхогенные.
Использование доплеровской методики при
этом позволяет выявить сосудистую инвазию,
гиперваскулярность и наличие шунтов. Наря�
ду с этим, УЗИ дает возможность определить
локальную желчную гипертензию и осущест�
влять контроль при прицельной биопсии оча�
гов (табл. 3). 

Таким образом, у больного Р. УЗИ явилось

Òàáëèöà 3 

Эффективность УЗИ в скрининге ГЦК в когортных исследованиях 
(по K.Okuda и соавт., 1985)
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первым методом, дающим веские основания
для диагностики ГЦК. Этому не противоречи�
ли и лабораторные показатели, которые, как
правило, при ГЦК не имеют характерных изме�
нений, за исключением значительного повы�
шения в крови ферментов холестаза. Озадачи�
вало то обстоятельство, что проведенное  опре�
деление альфа�фетопротеина / АФП/ не выя�
вило превышения нормального уровня.

Известно, что повышение сывороточной
концентрации АФП – белка, продуцируемого в
печени плода с последующим быстрым и рез�
ким снижением после рождения, является важ�
нейшим диагностическим признаком ГЦК.
Чувствительность и специфичность метода
при уровне более 100 нг/мл составляют 21% и
93% соответственно. В то же время установле�
но, что у 50% больных уровень АФП не превы�
шает 20 нг/мл даже при значительном объеме
опухолевой ткани, у 1/3 больных его уровень
не превышает 400 нг/мл и только у 1/5 части
больных достигает высоко диагностических
значений, тем самым являясь прогностическим
признаком, коррелирующим со стадией забо�
левания (табл. 4). В этой связи эхография яв�
ляется более чувствительным и специфичным
методом, показатели составляют соответствен�
но 78% (чувствительность) и 93%(специфич�
ность) [12]. Из этого следует, что остро необхо�
дима разработка новых направлений лабора�
торной диагностики в целях максимально ран�
него выявления ГЦК и оказания своевремен�
ной медицинской помощи. Одним из новых
маркеров является дес�гамма�карбокси про�
тромбин /ДКП/, повышение уровня которого
наблюдается у 67% больных ГЦК, притом

только у 8% больных с малыми размерами опу�
холей /< 2 см /. 

Как правило, если у пациента с помощью
УЗИ выявляются очаговые образования более
2�х см диаметром и имеется цирроз, то, несмот�
ря на нормальный уровень АФП, вероятность
ГЦК достигает 95%. Дальнейшее обследование
предусматривает спиральную компьютерную
томографию, магнито�резонансную томогра�
фию, ангиографию или позитронную эмисси�
онную томографию, биопсию. У пациента Р.
была предпринята компьютерная томография,
с помощью которой в правой и хвостатой до�
лях увеличенной печени подтверждено нали�
чие обширных участков пониженной плотнос�
ти без четких контуров, слабо накапливающих
контрастный препарат в отсроченную фазу /29
� 30 ед.Н /, наряду с  множеством увеличенных
забрюшинных лимфоузлов и асцитической
жидкости. С целью выявления возможных
первичных злокачественных образований в
других органах выполнено расширенное обсле�
дование: УЗИ предстательной железы, щито�
видной железы, ирригоскопия, рентгеногра�
фия и КТ легких. На рентгенограммах у паци�
ента было отмечено наличие 2�х очагов: в ниж�
ней доле левого легкого – размером 1,6 см и в
правом легком – размером 0,7 см, наряду с уме�
ренным количеством жидкости в плевральных
полостях. При КТ органов грудной клетки вы�
явлены множественные субплеврально распо�
ложенные разнокалиберные очаги с неровны�
ми нечеткими контурами с признаками пери�
фокальной инфильтрации; корни легких не
расширены, структурные; средостение не сме�
щено, не расширено, структурное; двусторон�

Òàáëèöà 4

Прогностическое значение АФП у больных циррозом печени*
(сроки наблюдения 4,3 г.)

Концентрация АФП 
в крови, нг/мл

Число больных ЦП
Количество случаев ГЦК

Абс. % от числа больных

< 25 (норма) 189 3 1,6 ± 0,9

25,1 9 50,0 29 3 10,3 ± 5,7

50,1 9 100,0 16 4 25,0 ± 11,2

<100 10 4 40,0 ± 16,3

Всего 244 14 5,7 ± 3,5
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ний гидроторакс. Изменения расценены как
канцероматоз.

Следующим диагностическим шагом долж�
но было быть морфологическое исследование
биоптата одного из очагов в печени, дабы окон�
чательно подтвердить концепцию о первичнос�
ти поражения печени и метастатическом ха�
рактере очаговых изменений в легких. Однако,
это оказалось невозможным в связи с выражен�
ностью коагулопатии.

Пациент получал консервативное лечение,
не оказавшее существенного влияния на про�
грессирующее течение болезни. Использование
хирургических методов в данном случае исклю�
чалось ввиду распространенности процесса.
Вопрос о возможности и целесообразности хи�
миоэмболизации, используемой при неопера�
бельных опухолях как паллиативный метод,
также не обсуждался. Литературные сведения
по этому вопросу неоднозначны, поскольку па�
циенты, получающие это лечение, находятся на
очень запущенных стадиях болезни. А посему
как риск, так и возможность положительных
результатов непредсказуемы, а увеличения вы�
живаемости по данным 6 рандомизированных
исследований не наблюдалось [12].

Пациент выписан на амбулаторное лечение
под наблюдение онкологов с проведением
симптоматической терапии.

Резюме. На примере пациента Р. можно
проследить развитие ГЦК на фоне алкогольного
цирроза печени, являющегося третьим по часто�
те этиологическим фактором канцерогенеза.

Сроки формирования злокачественного
роста трудно определить, но, по�видимому, они
превышают указываемые в литературе сред�
нестатистические 3 года. Основным клиничес�
ким признаком ГЦК в данном случае явилась
симптоматика декомпенсации цирроза с нарас�
танием отечно�асцитического синдрома и гепа�
томегалией.

Наблюдение может служить примером по�
следовательных этапов скрининга в диагности�
ке ГЦК у больных циррозом печени любой эти�
ологии, когда уже с помощью УЗИ выявляют�
ся очаговые поражения печени размером более
2 см (рис. 1). Следующий этап – определение в
крови уровня альфа�фетопротеина, на чем ди�
агностический поиск мог бы быть завершен,
либо продолжен с повторным определением
через 6 � 12 мес. Однако нормальные показате�
ли АФП у данного больного потребовали про�
должения поиска, ввиду множественности оча�

говых образований в печени, а именно – по
данным спиральной КТ и расширенного онко�
осмотра, принимая во внимание быстроту ме�
тастазирования ГЦК / обычно в легкие, плевру,
почки, поджелудочную железу, а в данном слу�
чае – в легкие и плевру /. Дальнейшими шага�
ми диагностического алгоритма, сделать кото�
рые не позволила тяжесть состояния пациента,
должны были бы быть инвазивные методы –
биопсия печени или диагностическая лапаро�
скопия с биопсией, либо артериография и се�
лективная целиакография.

Наконец, следует подчеркнуть сложность в
выборе методов терапии таких поздно диагнос�
тируемых и запущенных случаев, как у больно�
го Р., когда терапевтические возможности
практически свелись к нулю.

В то же время, на примере целого ряда наб�
людений, представляется возможность обсуж�
дать различные методы современной терапии
ГЦК [13, 14, 15]. Радикальным методом лече�
ния ГЦК является хирургический, который
предусматривает резекцию или ортотопичес�
кую трансплантацию печени. Резектабель�
ность при оперативном лечении колеблется в
пределах 3 � 30%. Благоприятными считаются
молодой возраст и удовлетворительное состоя�
ние пациента. Цирроз печени не является про�
тивопоказанием к операции, исключая боль�
ных в стадии С по Чайлд�Пью. Более успеш�
ной оказывается резекция при размере узла ме�
нее 5 см, при условии отсутствия прорастания
в сосуды, при наличии капсулы и поражении
одной доли, а также отсутствия метастазов.
Достигнуты серьезные успехи в резекции пече�
ни при использовании метода Ozauva K. / так�
тика неприкосновения /, предусматривающего
максимально щадящее отношение к опухоле�
вым узлам в процессе их удаления в сочетании
с новой системой пересечения кровеносных и
лимфатических сосудов. При этом, 5�летняя
выживаемость в Японских специализирован�
ных учреждениях достигла 40,8%, а в Шан�
хайском институте рака печени – 50,5%. Говоря
о трансплантации печени, следует признать,
что этот метод не может выступать в роли уни�
версального, и что результаты его использова�
ния при ГЦК неудовлетворительны. При вы�
живании больного после операции в дальней�
шем часто наблюдаются рецидивы опухоли и
метастазы, чему способствует проводимая пос�
ле операции иммуносупрессивная терапия.
При опухолях, не превышающих 5 см в диамет�
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ре, продолжительность жизни составляет 55±
0,8 мес. Тем не менее, за последние 15 лет в За�
падной Европе доля пересадок увеличилась с
10 до 13 % и их эффективность заметно возрас�
тает, вероятно, за счет более строгого отбора
пациентов, которых все чаще оперируют на
ранней стадии болезни. Можно полагать, что
успехи диагностики расширят группу боль�
ных,  которым показана резекция или транс�
плантация печени. Поскольку большинство
ГЦК обнаруживаются в поздней стадии, когда
резекция часто уже невозможна в силу распро�

страненности опухоли, прорастания сосудов,
тромбоза воротной вены, метастазов, возраста,
состояния больного и недостаточности функ�
ционального резерва остающейся неповреж�
денной части печени, используется менее ради�
кальный подход к лечению.

Применяются два метода: трансартериаль�
ная эмболизация и чрескожные инъекции в
опухоль. Чрезкожная инъекция этанола
/ЧИЭ/ – сравнительно простой метод местной
аблации, дающий подтверждаемый эффект у
определенной группы больных с наличием

Рис. 1. Этапы скрининга ГЦК у больных группы риска  (по El8Serag, 2007)
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максимум 3�х очагов и диаметре не более 3 см.
Трехлетняя выживаемость при ГЦК на фоне
цирроза – класс А по Чайлд�Пью составляет
71%, в стадии В – 41%. При лечении неболь�
ших опухолей частота рецидивов в первые 20
месяцев составляет 5 � 6 % . При размерах  опу�
холи 3,5 см уровень местного рецидива на 19�м
месяце после вмешательства составляет 3,6% ,
тогда как отдаленные метастазы – 46%. 

Радиочастотная абляция обычно хорошо
переносится, однако возможны осложнения в
виде лихорадки, болей, кровотечения, гематом,
плеврального выпота, радиационного гепатита.
Сравнение результатов введения этанола и ра�
диочастотной абляции свидетельствует о том,
что в первом случае для достижения полного
некроза требуется 4,8 процедуры, тогда как во
втором – 1,2 . Метод более эффективен в ком�
бинации с трансартериальной химиотерапев�
тической эмболизацией.

Альтернативными методами являются чрес�
кожные методы термотерапии – радиочастот�
ная термоабляция /РЧТА/ и лазерная термо�
терапия /ЛТТ/. Они эффективны даже при од�
нократном применении. Многообещающей яв�
ляется HIFU – абляция, вызываемая высоко�
интенсивными фокусированными ультразву�
ковыми волнами.

Трансартериальные методы включают тран�
сартериальную химиотерапевтическую эмбо�
лизацию / ТАХЭ/ и проводимую при наличии
частичного тромбоза воротной вены трансарте�
риальную химиоперфузию /ТАХ/. Метаанали�
тические исследования свидетельствуют об
умеренной эффективности метода ТАХЭ, од�
нако при строгом отборе больных циррозом 
/ класс А по Чайлд�Пью / с сохранной функци�
ей печени, метод ТАХЭ все же можно рассмат�
ривать как достаточно результативный. Так, в
контролированном исследовании Bisselli M. и
соавт. показана выживаемость к 12, 24 и 30 мес.
как 68,9%; 47,4%; 37,3% по сравнению с 31,3%;
15,6%; 9,4% соответственно в группе не лечен�
ных [16]. Побочными эффектами химиоэмбо�
лизации являются токсические реакции ис�
пользуемых препаратов / обычно доксируби�
цина и циспластина/ и самой эмболизации в
виде болей, лихорадки, декомпенсации пече�
ночных функций – частота серьезных ослож�
нений составляет 3 � 5 % . Внутривенная хи�
миотерапия имеет весьма ограниченное приме�
нение при лечении ГЦК. Она использовалась
во многих неконтролированных и в одном

контролированном исследовании. При этом во
всех работах частота ответов на лечение была
очень низкой и показания к этому виду тера�
пии фактически отсутствовали. Предпочти�
тельнее метод монотерапии доксирубицином с
уровнем ответа в 10 � 15% .

Второе наблюдение касается пациента с
большим стажем цирротического процесса и
развитием ГЦК, на примере которого очевид�
ны диагностические и лечебные проблемы,  не�
редко стоящие перед клиницистами.

Пациент У., 70 лет. Впервые госпитализиро�
ван в клинику в 2002 г. по поводу цирроза пече�
ни алиментарного генеза, класс В по Чайлд�
Пью с симптоматикой печеночной недостаточ�
ности, энцефалопатии, портальной гипертен�
зии на стадии варикозного расширения вен пи�
щевода и гипербилирубинемии /до 200 мг %/;
содержание альфа�фетопротеина не превыша�
ло нормальных значений и составляло 8,09
нг/мл. Практически ежегодное стационарное
обследование в последующий период свиде�
тельствовало о дальнейшей эволюции процес�
са – гепато�спленомегалия, гиперспленизм, на�
личие взвеси в желчном пузыре, холестаз, ги�
покоагуляция, панкреатопатия /2004 г./, в чем
немалую роль играло продолжающееся упот�
ребление алкоголя (табл. 5). Портальная ги�
пертензия не нарастала, варикозное расшире�
ние вен пищевода оставалось в рамках 1 ст. 

В 2006 г. УЗ исследование зафиксировало
наличие эхоплотных очагов до 0,2 в печени
/при нормальных значениях АФП/, отнесен�
ных на счет зон регенерации паренхимы. При
этом статическая сцинтиграфия / 2007 г. / сви�
детельствовала о наличии гипофиксации ра�
диофармпрепарата в проекции S2�3 на фоне
диффузно�неравомерного распределения пре�
парата, а функциональные пробы печени ука�
зывали на незначительную гипербилирубине�
мию до 25 мг %, неизмененные аминотрансфе�
разы, небольшое повышение ГГТП и нормаль�
ные величины сывороточных белка, холесте�
рина и глюкозы.

Терапевтические мероприятия в периоды
стационарного и амбулаторного лечения за�
ключались в назначении гепатопротекторов,
препаратов урсодезоксихолевой кислоты, диу�
ретиков, трансфузий альбумина и плазмы,
ГБО с определенной положительной динами�
кой субъективного статуса и некоторых лабо�
раторных показателей. 
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Последующее наблюдение /2008 г./ фикси�
рует внимание на УЗИ картине печени, где в S4
выявляется очаговое образование размером
2,1×2,3 см с гипоэхогенным ободком, размеры
которого увеличиваются до 3,0 см, а позднее по�
является очаговое образование 2,8×4,3 см неод�
нородной структуры с нечеткими контурами в
левой доле /2009 г./ печени, а также очаговое
образование 5,2×4,3 см кистозно�солидной
структуры в правой почке /2010 г./. При этом
КТ органов брюшной полости констатировало
наличие нескольких образований в печени, по�
ниженной плотности, накапливающих контра�
стный препарат только в артериальную фазу.
Кроме того, в правой почке определялись два

опухолевых узла, один из которых отличала
высокая степень васкуляризации. Изменения
первоначально расценивались как метастати�
ческое поражение печени /рис. 2/. Динамичес�
кая сцинтиграфия почек указывала на умерен�
ную степень нарушения преимущественно вы�
делительной функции, более выраженное спра�
ва. На серии МР�томограмм с контрастным
усилением / примовист 7.5 / во всех отделах пе�
чени определялись участки измененного МР�
сигнала от 5 до 25 мм в диаметре, интенсивно
накапливающие контрастный препарат в арте�
риальную фазу и сбрасывающие его в отсрочен�
ную фазу. По кривой накопления эти образова�
ния более всего соответствовали ГЦК. В верх�

Òàáëèöà 5

Динамика развития заболевания и изменения показателей, выявляемых при
стационарных обследованиях больного У. 
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нем полюсе правой почки – мягкотканое обра�
зование 37×45×34 мм, интенсивно неоднородно
накапливающее контрастный препарат в арте�
риальную фазу и неравномерно быстро сбрасы�
вающее его в венозную и паренхиматозную фа�
зу с наличием в центральной части полости
неправильной формы; в проекции синуса пра�
вой почки – киста до 18 мм.

Обследование в РОНЦ им. Н.Н. Блохина
/2010 г./ подтверждает диагноз морфологичес�
ки: ГЦК печени с поражением обеих долей.
Вопрос о характере изменений в правой почке,
первичности или вторичности этих изменений,
остался нерешенным. Однако более вероятным
представлялось метастатическое поражение,
поскольку расширенное онкологическое об�
следование не выявило наличия очаговых по�
ражений других органов.

Назначена комбинированная химиотерапия
с включением доксирубицина и 5�фторураци�
ла, всего 4 курса с развитием осложнений: ане�
мии и тромбоцитопения (90 г/л и 43×109/мл
соответственно), а также активация печеноч�
ных проб, что потребовало назначения курса
кортикостероидов. Следует сказать, что сис�
темная химиотерапия позволяет достичь эф�
фекта лишь в 10 � 20 % случаев на поздних ста�
диях ГЦК и применяется главным образом в
паллиативных целях. Выживаемость составля�
ет в среднем не более 4 мес. Нередко наблюда�
ется реактивация процесса и декомпенсация
цирроза. Частота ответа при комбинированной
химиотерапии колеблется от 13 до 47 %, но зна�
чительно возрастают нежелательные токсичес�
кие эффекты, как это было у больного У.  Поэ�

тому была осуществлена повторная консульта�
ция в РОНЦ с целью решения вопроса о воз�
можности назначения таргетной терапии /су�
тент, нексавар/.

В этой связи несколько слов о таргетной те�
рапии. Таргетные препараты относятся к моле�
кулярным методам лечения и представляют со�
бой мультикиназные ингибиторы, прицельно
действующие как на клетки опухоли, так и на
ее сосудистую сеть. Они непосредственно бло�
кируют клеточную пролиферацию и нарушают
процессы ангиогенеза, что препятствует росту
новообразования  и его метастазов и приводит
к регрессированию очагов ГЦК. Сорафениб да�
же при запущенных формах рака обладает пре�
имуществом перед стандартной химиотерапи�
ей – меньшей токсичностью и удобством поль�
зования / таблетированная форма /, что делает
возможной длительную терапию.

Другой препарат – нексавар – не требует
коррекции дозы в зависимости от возраста, по�
ла, массы тела; кроме того, профиль безопаснос�
ти позволяет проводить непрерывную терапию.

Возвращаясь к больному, следует сказать,
что в силу финансовых обстоятельств рекомен�
дации онкологов на тот период ограничились
назначением 5�фторурацила. Последнее стаци�
онарное обследование /2011 г./ свидетельство�
вало о дальнейшем прогрессировании процес�
са: одышка, асцит, периферические отеки, па�
дение веса, рост очагов ГЦК в печени и почке с
прорастанием в лоханку, распространением на
сосудистую ножку, паранефральную клетчатку
и возможным тромбозом правой почечной ве�
ны и нижней полой вены. По заключению он�

Рис. 2 (а, в, с). В печени выявлялись множественные образования, накапливающие контрастный препарат в артериальную фазу (а, в).
Новообразование верхнего полюса правой почки, обильно васкуляризированное (mts?).
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колога, тяжесть состояния больного не позво�
ляла продолжить специфическую терапию.

Таким образом, пациент У. находился под
наблюдением клиники на протяжении 9 лет,
начиная с развернутой клинико�лабораторной
картины алкогольного цирроза печени с симп�
томатикой печеночной недостаточности и пор�
тальной гипертензии и заканчивая развитием
ГЦК. Первые признаки очаговых изменений в
печени стали фиксироваться спустя 4 года наб�
людения посредством УЗИ при отсутствии су�
щественных изменений в течении болезни,
нормальных значениях АФП, а также других
характерных для ГЦК признаков, таких как ге�
патомегалия (у 89 % пациентов), асцит (у 52
%), спленомегалия (у 45 % ), желтуха (41 %),
похудание (25 %) [2].

Более веские основания подозревать ГЦК
появились 3 года спустя ( т.е. через 6 лет от на�
чала наблюдения), когда при УЗИ выявлено
очаговое образование более 2 см в диаметре в
правой доле печени, а еще через год – анало�
гичное образование в левой доле. Морфологи�
ческую верификацию этих образований уда�
лось получить лишь спустя 2 года. Таким обра�
зом, процесс канцерогенеза занял значитель�
ное время.  Как правило, это процесс многоста�
дийный, обусловленный накоплением генети�
ческих дефектов и характеризующийся тремя
стадиями развития: инициация, промоция и
прогрессия.

Генетические нарушения и изменения в
экспрессии генов, вовлеченных в процесс гепа�
токанцерогенеза, отмечены в генах, кодирую�
щих факторы роста: трансформирующий фак�
тор роста альфа и бета; фактор роста гепатоци�
тов и их рецепторы, опухолевые супрессоры
(Rb . p 53), компоненты Wnt�сигнального пути,
молекулы межклеточных контактов и адгези�
онные белки. Прогрессия ГЦК сопровождается
снижением уровня дифференцировки, подав�
лением экспрессии тканеспецифических генов,
увеличением скорости пролиферации клеток,
утратой эпителиальной морфологии, приобре�
тением инвазивности и способности к метаста�
зированию.

Требует обсуждения вопрос о выборе одного
из методов лечения больного У. Следует ска�
зать, что обычно это зависит от многих факто�
ров, таких как размеры очагов, их численность,
локализация, наличие или отсутствие цирроза
печени, его стадии, сопутствующих заболева�
ний, общего состояния пациента, наличие ме�

тастазов, заинтересованность в процессе пор�
тальной вены. По крайней мере, 5 из 9 перечис�
ленных пунктов имели место у данного боль�
ного. Его статус уже на стадии верификации
диагноза исключал возможность использова�
ния хирургических методов, в том числе –
трансплантации печени. Отсутствовали пока�
зания и для чрезкожной деструкции очагов и
химиотерапевтической эмболизации. Далее
следовало обсуждать использование систем�
ной химиотерапии или молекулярных методов
лечения, прежде всего, последних – как наибо�
лее перспективных: антагонистов рецепторов
фактора роста эндотелия сосудов, мультики�
назных  ингибиторов, снижающих скорость об�
разования сосудов опухоли; рекомбинантных
гиперхимерных моноклональных антител к
фактору роста эндотелия сосудов и ингибито�
ров тирозинкиназы рецепторов эпидермально�
го фактора роста [17] . Что касается системной
химиотерапии цитостатическими препаратами
(доксирубицин, эпирубицин, винбластин, гем�
цитабин), то, судя по литературным данным, ее
использование в виде монотерапии не увели�
чивает выживаемости, но в 10 � 20 % случаев на
поздней стадии ГЦК оказывается частично эф�
фективным и потому применяется в паллиа�
тивных целях. Более агрессивные ее режимы
не только не улучшают результат, но могут
вызвать уменьшение сроков выживаемости.

В нашем наблюдении использовано комби�
нированное химиотерапевтическое лечение,
при котором частота ответа колеблется от 13 до
47 %, но значительно возрастают нежелатель�
ные токсические явления. Так и случилось у
больного К. Терапия не только не затормозила
прогрессирование процесса, но возможно ухуд�
шила состояние больного, что совпадает с мне�
нием ряда специалистов о том, что комбиниро�
ванную химиотерапию следует считать проти�
вопоказанной при ГЦК у больных с циррозом. 

На примере третьего наблюдения представ�
ляется возможным обсуждать  химиоэмболиза�
цию, вопросы трансплантации, но уже при цир�
розе вирусного генеза.

Больная Э.,  63 лет. В  1992 г. диагностиро�
ван хронический вирусный гепатит В с лечени�
ем гепатотропными препаратами и коротким (3
мес.) курсом ламивудина. Через 15 лет (2007 г.)
госпитализируется с развернутой симптомати�
кой цирроза печени: энцефалопатия, отечно�ас�
цитический синдром, АСТ до 3 норм, холестаз.
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В крови HBV�DNA 3,6×106 коп/мл,  HBeAg от�
рицательный, что послужило основанием для
назначения противовирусной терапии зеффик�
сом в дозе 100 мг/сут. В связи с отягощенной
наследственностью и пограничными показате�
лями АФП проведены МРТ и холангиопанкре�
атография, не выявившие очаговой патологии.
Дальнейшее наблюдение за больной /2007 �
2008 гг./ свидетельствовало о тяжелом волно�
образном течении цирроза печени с периодами
развития энцефалопатии, нарастания порталь�
ной гипертензии, холестаза, развитием гепато�
ренального синдрома. При этом сохранялась
высокая виремия, но уровень АФП не нарастал.
Эпизоды ухудшения требовали повторных гос�
питализаций и комплексного лечения, в том
числе и на амбулаторном этапе: зеффикс (100
мг/сут.), урсофальк (750 мг/сут.), комплекс мо�
чегонных препаратов, гепа�мерц, замена зеф�
фикса на энтекавир (100 мг/сут.).

В 2009 г. при плановой госпитализации с
нормальными величинами АФП и при отсут�
ствии НДВ�РНК в крови на МРТ с контрасти�
рованием выявлены множественные очаги в
печени, идентифицированные как ГЦК,  в свя�
зи, с чем в НИИ им. Склифосовского предпри�
нята химиоэмболизация – 2 курса доксируби�
цина 50 мг  плюс липиодол 10,0.

В этой связи уместно подробнее остановить�
ся на методе ТАХЕ. При эмболизации a.hepati�
ca химиотерапевтические средства, введенные
в печеночную артерию селективно и одновре�
менно с липиодолом, накапливаются в ткани
опухоли. При этом их медленное выведение
обеспечивает более продолжительное дейст�
вие. Сосуд в конце операции закупоривается
пенно�гелевыми хлопьями, что дает возмож�
ность уничтожить мелкие неопластические
очаги в зоне кровоснабжения. Адекватные ран�
домизированные исследования, которые оправ�
дывали бы химиоэмболизацию как рутинное
лечение, отсутствуют. В 4�х рандомизирован�
ных исследованиях химиоэмболизация посред�
ством ТАХЭ с использованием доксорубицина
или циспластина при нерезецируемой ГЦК не
привела к увеличению выживаемости. Однако
в отдельных сообщениях все же говорится о
росте выживаемости при ГЦК на I и II стадиях. 

Так, в контролированном  исследовании
M.Bisselli и соавт. показана выживаемость к 12,
24 и 30 мес. в 68,9 %; 47,4 %; 37,3 % по сравне�
нию с 31,3 %; 15,6 %; 9,4 %  соответственно  с
группой нелеченных [16]. Побочными эффек�

тами химиоэмболизации являются таковые ис�
пользуемых химиопрепаратов /обычно доксо�
рубицина/ и самой эмболизации в виде болей,
лихорадки, декомпенсации печеночных функ�
ций;  частота серьезных осложнений составляет
3 � 5 %. Нельзя не сказать и о возможном пос�
тэмболическом синдроме в виде лихорадки, бо�
лей в животе, тошноты и рвоты, нарастания
трансаминаз. В этом отношении предпочтение
за суперселективной эмболизацией.

Для сравнения можно упомянуть о методе
чрескожной деструкции опухоли с помощью
этанола или уксусной кислоты, а также радио�
частотной абляции, которые выполняются при
опухолях менее 3 см в диаметре и невозмож�
ности провести резекцию печени. По данным
Livraghi и соавт. [17] после этаноловой тера�
пии 2� и 3�летняя выживаемость пациентов с
одним узлом опухоли составляет 90%, 80% и
63% (в контрольной группе); при стадии цир�
роза А по Чайлд�Пью 2� и 3�летняя выживае�
мость соответственно 97%, 92% и 76 % (конт�
рольная группа); при стадии В – 88%, 68% и 42
%; при стадии С – 40% – 2�летняя выживае�
мость и 0 % – 3�летняя. В 3�х других контроли�
рованных исследованиях получены сходные
результаты: 5�летняя выживаемость в группе
из 133 пациентов с ГЦК диаметром узлов ме�
нее 3 см составила 46 % с частотой рецидива у
96 % больных.

Эффективность облучения при ГЦК мала,
однако протонное облучение и чрезкожная
микроволновая коагуляционная терапия поло�
жительно влияют на выживаемость. Новейшей
разработкой в данной области является систе�
ма Cyberknife, позволяющая воздействовать
концентрированными и высокофокусирован�
ными радиационными лучами непосредствен�
но на опухоль с минимальным повреждающим
действием на здоровую ткань.

В нашем последнем наблюдении после 2�го
курса селективной эмболизации состояние па�
циентки ухудшилось: повысился билирубин с
177,6 мкмоль/л до 229,0 мкмоль/л, отмечалась
гипоальбуминемия до 26 г/л, гипер�гаммагло�
булинемия ( 37,6 % ), гипохолестеринемия (0,7
мкмоль/л ), повысились АЛТ и АСТ ( 80 и 105
Ед/л соответственно), уровень АФП увели�
чился до 58,28 нг/мл при норме 0 � 15. Прогрес�
сировали явления энцефалопатии, портальной
гипертензии, печеночной и почечной недоста�
точности и цитопений, несмотря на интенсив�
ную комплексную терапию гепатопротектора�
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ми, мочегонными препаратами, антибиотика�
ми, лактулозой, урсофальком, антибиотиками
наступил летальный исход.

Подводя итоги данного случая следует обсу�
дить два вопроса. Первый касается этиологии
цирроза. Международным агентством по изу�
чению рака в Лионе с 1944 года  вирус гепати�
та В официально зарегистрирован как канце�
рогенный фактор.  Доказано, что вирус гепати�
та В интегрируется в геном человека (ДНК ге�
патоцита) что ведет к геномной нестабильнос�
ти. При хронической HBV�инфекции ядерный
протеин HBV и другие белки выступают сти�
мулятором пролиферации клеток. Активная
репликация вирусной ДНК напрямую стиму�
лирует злокачественную трансформацию, уве�
личивая вероятность включения вирусных ге�
нов в локусы, где расположены как клеточные
проонкогены, так и гены, отвечающие за  опу�
холевую супрессию, приводя к нестабильности
генома гепатоцитов  [18, 19]. Поскольку хрони�
ческая HBV�инфекция имеет риск развития
ГЦК, противовирусные препараты целесооб�
разно назначать до развития цирроза.

Второй вопрос – возможность транспланта�
ции печени, ввиду неэффективности эмболиза�
ции у данной больной. Как известно, лучшие
результаты лечения ГЦК на фоне цирроза по�
лучены после трансплантации печени, так как
это реальная возможность устранить не только
опухоль, но и цирроз. 

Согласно миланским критериям, показани�
ями к трансплантации в этом случае являются:
одиночная опухоль не более 5 см без инвазии
крупных печеночных сосудов; не более 3 от�
дельных узлов, не превышающих 3 см, также
без признаков инвазии крупных печеночных
сосудов [23]. Пятилетняя выживаемость дос�
тигает 5 � 70 %. Если опухоль не отвечает кри�
териям UNOS для ортотопической трансплан�
тации печени, можно предпринять попытку ис�
пользования противоопухолевой терапии, нап�
равленной на уменьшение размеров и числа
опухолевых очагов, т. е. ТАХЭ, как это было
сделано в нашем наблюдении. Возвращаясь к
трансплантации, уместно сказать, что ранние
результаты трансплантации по поводу ГЦК не
были обнадеживающими [24� 26] c цифрами
пятилетней выживаемости ниже 50 %, в основ�
ном из�за рецидива опухоли. Это было обус�
ловлено неправильным отбором пациентов,
поскольку при правильной  селекции фиксиру�
ется практически нулевой уровень рецидивов.

Заключение
Сегодня ГЦК, безусловно, является наибо�

лее часто встречающейся опухолью среди пер�
вичных злокачественных новообразований пе�
чени; ее частота колеблется в зависимости от
географических и этнографических особеннос�
тей. Существенно, что большинство экспертов
прогнозируют рост заболеваемости ГЦК в бли�
жайшие десятилетия и в этом несомненная
роль принадлежит циррозам печени вирусного
генеза, который является предпоследним
пунктом  «роковой цепочки»: острый вирус�
ный гепатит – хронический гепатит – цирроз
печени – ГЦК.

Канцерогенез при  HBV�  и HCV�инфекции
не вызывает сомнений в наши дни, при этом
лидирующее значение отводится HCV�инфек�
ции, а ключевым звеном генетических измене�
ний, лежащих в основе формирования ГЦК,
является постоянное воспаление в ткани пече�
ни, приводящее к повышенной пролиферации
и накоплению мутаций ряда онкогенов, генов�
супрессоров, изменению клеточных сигналь�
ных путей, ответственных за канцерогенез. 

Стоит привести данные национального
Института рака США, составленные на основе
материалов центров регистрации рака, с указа�
нием на 41 % роста смертности  в период с 1980
по 1995 гг. в сочетании с ростом частоты встре�
чаемости на 70%. Накопленный мировой опыт
достаточен для обоснования базовых данных,
касающихся в первую очередь диагностики и
лечебной тактики при ГЦК.

Итак, о диагностике. Безусловно, первичным
методом диагностики при наличии очаговых
изменений печени у пациентов с циррозом
должна быть спиральная компьютерная томо�
графия печени (для оценки местного распрост�
ранения) и грудной клетки (наличие метаста�
зов). При этом, безусловно, необходима и биоп�
сия печени. Магнитно�резонансная томография
с контрастным усилением или ангиография с
последующей компьютерной томографией мо�
гут улучшить точность диагностики. Правда, ес�
ли говорить о доступности методов визуализа�
ции при очаговых поражениях печени, то следу�
ет напомнить об ультразвуковой диагностике
при условии динамичности наблюдения. Повы�
шение сывороточной концентрации АФП не�
сомненно является серьезным диагностическим
признаком ГЦК, правда чувствительность и
специфичность метода при уровне более 100
н/мл составляет соответственно 21% и 93% .
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Говоря о лечении, следует заключить, что до
настоящего времени лечение ГЦК, к сожале�
нию, находится на стадии разработки. При
этом, однако, можно утверждать, что един�
ственным потенциально радикальным методом
остается хирургический – либо резекция пече�
ни, либо пересадка печени. Пациенты с оди�
ночным мелким очагом ГЦК (до 5 см) или с не
более чем тремя очагами в 3 см должны рас�
сматриваться в качестве кандидатов на такое
лечение, в первую очередь – пациенты без цир�
роза печени. При наличии цирроза печени ре�
зекция может быть произведена в случае со�
хранного функционального состояния печени
(класс А по Чайлд�Пью) при условии госпита�
лизации в специализированное отделение с
большим опытом выполнения резекций и лече�
ния такого рода пациентов ввиду высокого
риска декомпенсации в послеоперационном
периоде. Возможности трансплантации пече�
ни, которую следует рассматривать у любого
пациента с циррозом печени и малыми разме�
рами ГЦК, оцениваются неоднозначно – 11%
пятилетней выживаемости скорее свидетель�
ствует в пользу резекции как основного мето�
да. При этом пациенты с вирусной инфекцией
в стадии репликации, ранее вообще не рассмат�
ривавшиеся в качестве кандидатов на транс�
плантацию, сегодня не являются исключением
ввиду наличия достаточно эффективных про�
тивовирусных средств.

Переходя к обсуждению нехирургических
методов, используемых в тех случаях, когда
оперативное лечение оказывается невозмож�
ным, следует подчеркнуть, что на разных эта�
пах развития ГЦК используются различные те�
рапевтические подходы. Так, на ранней стадии
болезни показана локальная деструкция, на
промежуточной – химиоэмболизация и на
поздней, наряду с химиоэмболизацией, – тар�
гетные препараты, направленные на замедле�
ние роста опухоли. Чрескожное введение эта�
нола более целесообразно при периферически
расположенных очагах (менее 3 см); альтерна�
тивой может служить радиочастотная абляция.
Однако окончательное заключение может быть

сделано лишь после рандомизированных ис�
следований. Показано, что химиоэмболизация
при хороших резервных возможностях печени
увеличивает выживаемость. Но нельзя не учи�
тывать серьезность побочных эффектов, часто�
та которых, правда, не превышает 3 � 5 % . Сис�
темная химиотерапия в виде монотерапии ци�
тостатическими препаратами на поздней ста�
дии ГЦК позволяет добиться эффекта лишь в
10 � 20 % случаев, а выживаемость не превыша�
ет 4�х месяцев. 

Проводившееся изучение возможностей
применения в лечении ГЦК интерферона�аль�
фа, антигормональных препаратов, иммунных
конъюгатов антител против АФП, вырабатыва�
емого опухолью, не увенчались успехом. Был
продемонстрирован положительный эффект
мегестрола и талидамида; предпринимались
попытки использования октреатида. В настоя�
щее время в рамках кинических исследований
оценивается эффективность тимостимулина,
альфа 1�тимозина. К новым перспективным
методам лечения относятся иммунная и генная
терапия, а также использование онколитичес�
ких вирусов, ингибиторов ангиогенеза и цик�
лооксигеназы. В итоге – увеличение общей
продолжительности жизни во многих случаях,
и продолжительности безрецидивного периода
– у отдельных больных.

И, тем не менее, наряду с разработкой и изу�
чением новых методов лечения, следует уде�
лять не меньшее внимание мерам профилакти�
ки: отказу от алкоголя, широкой вакцинации
против гепатита В, предупреждению инфици�
рования вирусом гепатита С, раннему распоз�
наванию наследственных заболеваний печени,
а также своевременному и эффективному лече�
нию хронических заболеваний печени. 

Равным  образом не следует забывать и о
вторичной профилактике ГЦК, состоящей в
активной разработке методов предупреждения
рецидивов, – 131J–липиодола, ациклического
ретиноида полипреновой кислоты, интерферо�
на�бета, а также иммунной терапии с использо�
ванием аутологичных лимфоцитов, активиро�
ванных ИЛ�2 в условиях ex vivo. 
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