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Гепатоцеллюлярная  карцинома  характеризуется  большой  частотой  развития  рецидивов  и  высокими 
показателями летальности. Приведены данные литературы, посвященные анализу клинико-морфологиче-
ских показателей, используемых для прогноза течения гепатоцеллюлярной карциномы. В качестве основ-
ных прогностических показателей следует использовать размеры и тип опухоли, степень дифференцировки, 
характеристики края резекции и сосудистой инвазии, а также показатели васкуляризации новообразования. 
Основными макроскопическими показателями агрессивного поведения карциномы считаются диаметр опу-
холи более 2 см, наличие сателлитных поражений и инвазия в крупные сосуды. Отмечена перспективность 
молекулярных и масс-спектрометрических методов для выявления элементов опухоли в краях резекции опе-
рационного материала. Сделан вывод о необходимости предоперационной компьютерно-томографической 
оценки васкуляризации новообразования печени для дифференциальной его диагностики, определения так-
тики лечения и прогноза заболевания. 
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Гепатоцеллюлярная  карцинома  (ГЦК) 
относится  к  агрессивным  новообразова-
ниям  с  высокими  показателями  заболевае-
мости и летальности. При этом отмечается 
неуклонный рост ее распространенности во 
всех странах и регионах. Примерно у 70 % 
больных,  перенесших  операцию  по  пово-
ду ГЦК, отмечается развитие рецидива [8]. 
В Российской Федерации  в  2016  г.  показа-
тели  летальности  больных  в  течение  года 
с момента установления диагноза составили 
67,3 % [1]. В этой связи актуальной задачей 
является поиск факторов прогноза развития 
ГЦК и выживаемости больных. 

Цель  работы:  анализ  данных  литерату-
ры  о  морфологических  факторах  прогноза 
течения заболевания и выживаемости боль-
ных с ГЦК.

Наиболее значимым фактором прогноза 
больных  с  ГЦК  считается  стадия  заболе-
вания  [20].  При  этом  практически  во  всех 
системах стадирования стадия ГЦК опреде-
ляется в первую очередь размерами первич-
ной опухоли  [7]. В целом, малые и ранние 
формы ГЦК характеризуются лучшим про-
гнозом  течения  заболевания  по  сравнению 
с  опухолями  больших  размеров  [12].  ГЦК 

больших  размеров,  диаметром  10  см и  бо-
лее, обычно характеризуется развитием ре-
цидива  после  резекции.  Хотя  в  некоторых 
исследованиях  общая  выживаемость  боль-
ных с такими ГЦК не отличалась от пациен-
тов с резецированными новообразованиями 
меньших размеров. 

По  мнению  большинства  исследовате-
лей  [12,  13],  основными макроскопически-
ми  показателями  агрессивного  поведения 
ГЦК  считаются  диаметр  опухоли  более 
2 см, наличие сателлитных поражений и ин-
вазия  в  крупные  сосуды.  Наряду  с  разме-
рами  новообразования  большое  значение 
придается  макроскопическому  типу  ГЦР. 
Хорошо  известно,  что  массивный  и  диф-
фузный типы ГЦР характеризуются плохим 
прогнозом и, как правило, не подлежат опе-
ративному лечению в виде резекции печени 
или гепатэктомии. Последние выполняются 
в  основном  по  поводу  узловых форм ГЦР. 
Однако,  согласно  данным  [16],  выделяют 
три  узловых  типа  ГЦР:  солитарный  узел, 
солитарный узел с экстранодальным ростом 
и многоузловой  сливающийся. В  этой  свя-
зи M. Shimada с соавт. [22] провели сравни-
тельный анализ влияния вышеприведенных 
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типов ГЦР на послеоперационный прогноз. 
Авторы установили, что узловой тип с экс-
транодальным  ростом  сочетался  с  более 
низкой  степенью  гистологической  диффе-
ренцировки  и  большей  частотой  развития 
инвазии  в  воротную  вену  и  внутрипече-
ночных метастазов. В данной группе также 
были  самые  низкие  показатели  выживае-
мости. При  этом  выживаемость  пациентов 
в группах солитарного узлового типа и мно-
гоузлового  сливающегося  не  имела  значи-
мых различий. 

При  анализе  240  аутопсий  пациентов 
с  ГЦК  было  также  показано,  что  частота 
внутрипеченочных  метастазов  зависит  от 
макроскопического типа ГЦК. При солитар-
ном  узловом  типе  они  выявлялись  в  29 %, 
при  узловом  с  экстранодальным  ростом  – 
в 93 % и при многоузловом сливающемся – 
во всех 100 % наблюдений. Более хорошим 
прогнозом  отличались  опухолевые  узлы, 
имеющие  выраженную  капсулу  (так  назы-
ваемые инкапсулированные), по сравнению 
с  таковыми  без  капсулы.  Именно  поэтому 
наличие капсулы, выявляемой при помощи 
методов  лучевой  диагностики,  считается 
независимым фактором прогноза более дли-
тельной  выживаемости  пациентов  [5,  14]. 
Следует добавить, что наличие периопухо-
левой капсулы характерно также и для ме-
тастазов колоректального рака. 

Ответственным  моментом  морфологи-
ческого  исследования  операционного  ма-
териала  считается  анализ  края  резекции. 
По  мнению  большинства  исследователей, 
негативный край резекции, т.е. отсутствие 
опухолевой  ткани,  является  благоприят-
ным  прогностическим  признаком,  а  по-
зитивный край – неблагоприятным факто-
ром  [26]. Считается также, что выявление 
элементов  опухоли  на  расстоянии  менее 
10  мм  от  края  резекции  следует  расцени-
вать в качестве неблагоприятного фактора 
прогноза. В то же время S. Matsutani и др. 
[17] не удалось установить значимость вы-
явления опухоли в крае резекции в наблю-
дениях большой ГЦК. То есть до настояще-
го  времени,  к  сожалению,  так и не решен 
вопрос оптимального запаса периопухоле-
вой ткани при резекции печени по поводу 
ГЦК.  Тем  не  менее,  считается,  что  отсут-
ствие опухоли на расстоянии менее 2 см от 
края  резекции  сочетается  с  уменьшением 
частоты развития рецидива и улучшением 
результатов  выживаемости.  Большие  ГЦК 
с  наличием  микросателлитов  и  множе-
ственных  узелков  характеризуются  повы-
шенным  риском  выявления  положитель-
ного  края  резекции.  А  поскольку  такие 
маленькие  поражения  достаточно  часто 
определяются  в  нескольких  миллиметрах 

от  опухолевого  узла,  то  резекция  на  рас-
стоянии менее 5 мм от опухоли считается 
неэффективной. 

Следует  также добавить,  что  соблюде-
ние  определенной  ширины  периопухоле-
вой  ткани  во  время  резекции  сопряжено 
с большими трудностями, связанными, пре-
жде всего, с наличием опухолевых микро-
сателлитов  и  сосудистой  инвазии.  В  этой 
связи  перспективными  методами  являют-
ся  так  называемая  резекция  при  помощи 
«системы карты», резекция под контролем 
средств лучевой диагностики, а также пре-
доперационное виртуальное планирование 
хода операции. 

С  другой  стороны,  важной  проблемой 
является  выявление  небольших  кластеров 
опухолевых клеток в крае резекции (так на-
зываемого минимального остаточного рака). 
Традиционным методом оценки края резек-
ции  является  микроскопическое  изучение 
гистологических препаратов. Однако приго-
товление интраоперационных криостатных 
препаратов  сопровождается  деформацией 
структур клеток, затрудняющей визуальную 
верификацию признаков клеточного атипиз-
ма. Разработанные методики молекулярного 
и наносистемного исследования, несомнен-
но, способствуют объективации и повыше-
нию эффективности диагностики. 

В основе молекулярных методов лежит 
выявление  опухоль-ассоциированных  бел-
ков  при  помощи  технологии  тканевых  ма-
триц (tissue microarray) и определения про-
цессов метилирования ДНК на микрочипах. 
Так,  при  изучении  20  образцов  гистологи-
чески  негативных  краев  резекции  печени 
при ГЦК в 7  (35 %) из них было выявлено 
метилирование CDKN2A гена [25], что сви-
детельствует о более высокой чувствитель-
ности молекулярных методов по сравнению 
с морфологическими. Перспективным мето-
дом выявления элементов опухолевой ткани 
в  краях  резекции  может  служить,  на  наш 
взгляд,  использование  масс-спектрометрии 
для анализа пространственного распределе-
ния опухолевых клеток, как это было пока-
зано в образцах глиомы [10].

Существенным образом прогноз течения 
заболевания  зависит  и  от  наличия  сопут-
ствующего цирроза печени. Именно у боль-
ных  циррозом  печени  чаще  развиваются 
рецидивы  в  послеоперационном  периоде. 
Соответственно  послеоперационная  выжи-
ваемость больных ГЦР после резекции пе-
чени  без  признаков  цирроза  выше  таковой 
при наличии цирроза печени [11]. Наличие 
в  периопухолевой  ткани  групп  и  участков 
матовостекловидных  гепатоцитов,  т.е.  со-
держащих  HBsAg,  сопровождается  суще-
ственным сокращением времени безредици-
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дивной послеоперационной выживаемости. 
Следовательно, течение послеоперационно-
го  периода  зависит,  несомненно,  от  предо-
перационного  состояния  функции  печени, 
характеристики края резекции и гистологи-
ческой формы ГЦР. 

Гистологическая  форма  ГЦК,  а  также 
степень  ее  гистологической  дифференци-
ровки,  несомненно,  определяют  течение 
заболевания. Поэтому степень дифференци-
ровки считается важным фактором прогноза 
и  основным  прогностическим  показателем 
после  проведенного  лечения.  У  больных 
с  выраженными  стадиями  ГЦК  отмечают-
ся  в  основном  низкодифференцированные 
формы,  определяющие  более  плохой  про-
гноз  после  резекции  печени.  По  мнению  
K.  Sasaki  с  соавт.  [21],  выявление  любого 
объема  низкодифференцированного  компо-
нента в структуре ГЦК указывает на плохой 
прогноз после гепатэктомии.

Вместе с тем, с целью получения более 
четкого  прогностического  показателя  про-
водят  комбинацию  степени  дифференци-
ровки  с  другими признаками. Так,  по  дан-
ным  G.Y.  Lauwers  с  соавт.  [15],  атипизм 
ядер 1 степени с наличием или без микро-
сосудистой  инвазии,  а  также  атипизм  ядер 
2  степени  без  микрососудистой  инвазии 
свидетельствуют  об  относительно  благо-
приятном прогнозе ГЦК. В то же время ати-
пизм ядер 2 степени с микрососудистой ин-
вазией и атипизм ядер 3 степени с наличием 
или без инвазии микрососудов указывает на 
плохой прогноз заболевания. 

Инвазивный  рост  опухоли  лежит  в  ос-
нове развития метастазов и соответственно 
расценивается в качестве неблагоприятного 
фактора  прогноза  для  всех  новообразова-
ний,  в  том  числе  и  печени.  Показано,  что 
наиболее низкие показатели выживаемости 
больных с ГЦК отмечаются при макроско-
пически  выявляемой  инвазии  в  воротную 
вену с развитием тромбоза. Микроскопиче-
ски  определяемые  признаки  инвазии  в  во-
ротную вену сочетаются с низко дифферен-
цированными  формами  ГЦК,  с  большими 
размерами опухоли и наличием внутрипече-
ночных метастазов. В настоящее время счи-
тается  доказанным,  что  микрососудистая 
инвазия, в том числе в ветви воротной вены, 
является наиболее важным фактором, опре-
деляющим развитие рецидива и показатель 
выживаемости больных с ГЦК. 

Вместе с тем, увеличение опухоли в раз-
мерах  и  развитие  инвазии  закономерно 
связано  с  процессами  опухолевого  ангио-
генеза  и  васкуляризации.  Соответственно 
изменения  васкуляризации  ГЦК  взаимо- 
связаны  со  степенью  его  злокачественно-
сти.  В  участках  высокодифференцирован-

ного  ГЦК  встречаются  как  обычные  сину-
соиды,  так  и  микрососуды  капиллярного 
типа, а при низкодифференцированной фор-
ме – только капилляроподобные сосуды [9]. 
Параллельно  процессам  капилляризации 
синусоидов  происходит  и  артериализация 
опухолевой ткани,  в  том числе путем фор-
мирования  непарных  артерий.  В  качестве 
показателя  выраженности  процессов  анги-
огенеза чаще всего используется плотность 
микрососудов (ПМС), определяемая на им-
муногистохимических препаратах с исполь-
зованием маркеров эндотелиоцитов [6]. 

Полученные показатели ПМС рекомен-
дуется использовать и для оценки прогноза 
течения  ГЦК.  Так,  более  низкие  значения 
ПМС  в  ткани  ГЦК  сочетались  с  более  ко-
ротким  периодом  безрецидивного  течения 
заболевания  и  низкими  показателями  вы-
живаемости.  При  этом  в  качестве  порого-
вого  значения  авторы  использовали  ПМС, 
равную 178/мм² [18]. Бóльшие значения ко-
личества микрососудов отмечаются в ГЦК, 
развившемся  на  фоне  цирроза  печени, 
в опухолях больших размеров и при низкой 
степени  дифференцировки.  Высокие  зна-
чения ПМС  также  сочетались  с  развитием 
рецидива ГЦК. Однако при сравнительном 
анализе  ПМС  на  иммуногистохимических 
препаратах с CD34 и фактором Виллебран-
да  лишь  последний  показатель  коррелиро-
вал  с  полным  излечением  больных  после 
резекции ГЦК [24]. В аналогичном исследо-
вании плотности CD34 положительных со-
судов в ткани ГЦК у пациентов, перенесших 
резекцию  печени,  отсутствовали  корреля-
ции между ПМС и клиническими характе-
ристиками опухолевой прогрессии (стадией 
новообразования  и  инвазией  в  воротную 
вену). Высокие значения ПМС, выявленные 
при помощи антител к фактору Виллебран-
да, сочетались с ранним развитием рециди-
вов после резекции ГЦК. Бóльшие значения 
плотности  CD34  положительных  микро-
сосудов  сочетались  с  меньшим  периодом 
безрецидивного течения больных, перенес-
ших резекцию печени по поводу ГЦК раз-
мером не более 5 см. Трехлетняя выживае-
мость больных с ГЦК размером менее 5 см 
также зависела от степени васкуляризации: 
при  низких  значениях  ПМС  выжило  74 % 
пациентов, при больших – лишь 13 % [19].

Имеются также указания, что гиповаску-
лярные формы ГЦК характеризуются мень-
шей биологической агрессией и становятся 
более агрессивными в процессе дальнейше-
го роста опухоли и повышения ее васкуля-
ризации. При этом наличие различных фе-
нотипов мелких сосудов в ткани ГЦК также 
оказывает  влияние на биологическое пове-
дение опухоли. В структуре ГЦК различают 
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два основных вида микрососудов: капилля-
роподобные и  синусоидоподобные  сосуды. 
У  больных  с  преобладанием  капилляропо-
добных  сосудов  в  ткани  ГЦК  отмечались 
более  длительный  безрецидивный  период 
и общая выживаемость по сравнению с па-
циентами,  имеющими  синусоидоподобные 
сосуды в опухоли. Наряду с этим было пока-
зано: гиперваскулярные формы ГЦК харак-
теризуются хорошим эффектом в результате 
применения химиотерапии и соответствен-
но  сочетаются  с  лучшей  выживаемостью, 
при  гиповаскулярных  же  формах  ГЦК  хи-
миотерапия  была  неэффективна  [18].  Дру-
гие исследователи [23] вообще не выявили 
взаимосвязей  между  ПМС  в  ткани  ГЦК 
и  клинико-морфологическими  показателя-
ми прогноза заболевания.

То  есть  до  настоящего  времени  отсут-
ствует  однозначный  ответ  в  отношении 
прогностического  значения ПМС. На  наш 
взгляд,  данное  обстоятельство  связано 
с  различными  методическими  приемами 
оценки  степени  васкуляризации  и  доста-
точно  разнородным  строением  ГЦК,  обу-
словленным,  прежде  всего,  разной  степе-
нью  дифференцировки.  Так,  одни  авторы 
выраженность  васкуляризации  оценивают 
по  количеству  микрососудов,  другие  – 
по  удельной  площади  их  просвета  в  поле 
зрения микроскопа. При  этом  отсутствует 
единое мнение в отношении используемо-
го  маркера  эндотелиоцитов  [6].  С  другой 
стороны, на основании проведенных нами 
иммуногистохимических  исследований 
установлено, что снижение степени гисто-
логической  дифференцировки  (соответ-
ственно повышение степени злокачествен-
ности) ГЦК сопровождалось уменьшением 
количества сосудов (особенно новообразо-
ванных) и суммарной площади их просве-
тов [8]. Одновременно с этим при помощи 
компьютерно-томографического  исследо-
вания с контрастным усилением выявлено 
снижение притока крови по системе ворот-
ной вены и увеличение артериального кро-
воснабжения узла ГЦК [2, 4]. В этой связи 
в предоперационном периоде крайне необ-
ходима, по нашему мнению, компьютерно-
томографическая  оценка  васкуляризации 
очагового  образования  для  дифференци-
альной его диагностики и прогноза [3].

Таким  образом,  прогноз  течения  забо-
левания,  рецидив  развития  ГЦК,  а  также 
выживаемость  больных  зависят  от  ряда 
морфологических  особенностей  новообра-
зования.  В  качестве  основных  прогности-
ческих  показателей  следует  использовать 
размеры  и  тип  опухоли,  а  также  степень 
дифференцировки, наличие сосудистой ин-
вазии и показатели васкуляризации.
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