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Резюме
В статье представлены 2 клинических наблюдения, 

демонстрирующие сохраняющийся риск развития гепа-
тоцеллюлярной карциномы у пациентов с хроническим 
гепатитом С после достижения устойчивого вирусоло-
гического ответа. В первом случае у пациента из Респу-
блики Тыва на фоне исходного цирроза печени (F4) после 
многолетней персистенции вируса и позднего достиже-
ния устойчивого вирусологического ответа развилась 
гепатоцеллюлярная карцинома. Регресс фиброза (F4–
F2) и нормальный уровень альфа-фетопротеина способ-
ствовали трактовке очаговых образований как аденом, 
что привело к задержке верификации диагноза на 3 года. 
Во втором случае у пациента из Санкт-Петербурга 
с коинфекцией ВИЧ/ВГС гепатоцеллюлярная карцино-
ма выявлена через 1 год после достижения устойчивого 
вирусологического ответа. Окончательный диагноз (ге-
патоцеллюлярная карцинома) установлен посмертно 
при патолого-анатомическом исследовании, тогда как 
при жизни предполагалась холангиокарцинома. У паци-
ента выявлен опухолевый тромбоз воротной вены, ос-
ложнившийся фатальным кровотечением из варикозно 
расширенных вен пищевода. Представленные наблюде-
ния свидетельствуют о необходимости пожизненного 
диспансерного наблюдения у пациентов с хроническим 
гепатитом С, особенно при наличии исходного цирроза 
и ВИЧ-коинфекции. Любое впервые выявленное гиперва-
скулярное образование печени у данной категории па-
циентов необходимо рассматривать как потенциально 
злокачественное до морфологической верификации.

Ключевые слова: хронический вирусный гепатит С, 
гепатоцеллюлярная карцинома, цирроз печени, этио-
тропная терапия, скрининг, альфа-фетопротеин. 

Abstract
The article presents two clinical observations demonstrat-

ing the persistent risk of hepatocellular carcinoma in patients 
with chronic hepatitis C after achieving sustained virological 
response. In the first case, a patient from the Republic of Tyva 
with pre-existing liver cirrhosis (F4) developed hepatocellu-
lar carcinoma after long-term virus persistence and late sus-
tained virological response. Fibrosis regression (F4–F2) and 
normal alpha-fetoprotein levels contributed to the lesions be-
ing interpreted as adenomas, leading to a three-year delay in 
diagnosis verification. In the second case, a patient from St. 
Petersburg with HIV/HCV coinfection developed hepatocel-
lular carcinoma one year after achieving sustained virologi-
cal response. The final diagnosis (hepatocellular carcinoma) 
was established only at autopsy, whereas cholangiocarcino-
ma had been suspected during life. Portal vein tumor throm-
bosis was identified, which was complicated by fatal bleed-
ing from esophageal varices. These observations indicate the 
need for lifelong follow-up in patients with chronic hepati-
tis C, especially in those with pre-existing cirrhosis and HIV 
coinfection. Any newly detected hypervascular liver lesion in 
this patient category should be considered potentially malig-
nant until proven otherwise.

Key words: chronic hepatitis C, hepatocellular carcino-
ma, liver cirrhosis, antiviral therapy, screening, alpha-feto-
protein. 
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Введение

Гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК) остается 
одной из наиболее актуальных проблем современ-
ной онкологии. Согласно данным глобальной ста-
тистики GLOBOCAN 2022, рак печени занимает 
6-е место по распространенности и 3-е по смерт-
ности среди всех злокачественных новообразова-
ний, уступая лишь раку легкого и колоректально-
му раку. Ежегодно в мире регистрируется более 
865 тысяч новых случаев рака печени, из которых 
на долю ГЦК приходится 85–90%; около 758 тысяч 
случаев заканчиваются летальным исходом [1].

Ключевым фактором риска развития ГЦК яв-
ляется цирроз печени (ЦП) вне зависимости от 
этиологии [2]. В структуре причин, приводящих 
к формированию цирроза и последующей малиг-
низации, доминируют хронические  вирусные ге-
патиты В и С, на долю которых приходится до 80% 
[3]. Многолетние когортные исследования убеди-
тельно доказали, что риск малигнизации у паци-
ентов с ЦП вирусной этиологии составляет от 1% 
до 8% в год в зависимости от географического ре-
гиона ВОЗ [4]. В регионах с высокой эндемично-
стью парентеральных вирусных гепатитов, таких 
как Восточная Азия и Африка (к югу от Сахары), 
заболеваемость ГЦК достигает максимальных 
значений – до 35 случаев на 100 тыс. населения 
у мужчин [5]. В Российской Федерации (РФ) за по-
следние 10 лет также отмечается неуклонный рост 
заболеваемости и смертности от ЦП и ГЦК. Еже-
годно в стране регистрируется 6–8 тыс. новых 
случаев ГЦК, что составляет 4,0–5,0 на 100 тыс. 
населения и соответствует среднемировому уров-
ню [6].

В последние годы в РФ в целом отмечается 
рост заболеваемости хроническим вирусным ге-
патитом (ХВГ). Показатели резко отличаются по 
субъектам, что в определенной степени зависит от 
качества диагностики и полноты регистрации дан-
ной группы заболеваний [7].

Показатели заболеваемости хроническим гепа-
титом С (ХГС) в Северо-Западном (СЗФО) и Си-
бирском федеральных округах (СФО) превышают 
среднефедеральный уровень. В СЗФО он состав-
ляет 57,55, а в СФО – 56,56 на 100 тыс., превышая 
среднефедеральный в 1,5 раза (39,75 на 100 тыс. на-
селения) [8, 9].

На фоне растущей заболеваемости ХВГ можно 
ожидать и увеличения заболеваемости ГЦК, что 
подтверждается анализом отчетов онкологичес
кой статистики, где объединены все ЗНО печени 
и внутрипеченочных желчных протоков (код C22 
по МКБ-10) [6, 10].

Этиотропная терапия ХВГ является действенным 
способом профилактики прогрессирования забо-
левания, включая снижение рисков формирования 

ЦП и ГЦК. Более того, у части пациентов после до-
стижения устойчивого вирусологического ответа 
(УВО) отмечается регресс фиброза. Однако доказа-
но, что даже после элиминации вируса сохраняет-
ся риск развития ГЦК. Результаты крупных мета-
анализов свидетельствуют о том, что у пациентов с 
исходным ЦП частота ГЦК в течение первых 5 лет 
после УВО составляет 1–2% ежегодно, что требует 
продолжения диспансеризации [11]. Данное поло-
жение особенно актуально для лиц с дополнитель-
ными факторами риска: мужской пол, возраст стар-
ше 50 лет, метаболический синдром, злоупотребле-
ние алкоголем или ВИЧ-инфекция [2, 3, 12]. 

ВИЧ-инфекция рассматривается как самосто-
ятельный фактор, усугубляющий течение ХГС 
и ускоряющий фиброгенез. Несмотря на эффек-
тивную антиретровирусную терапию (АРВТ) 
и восстановление иммунного статуса, у пациентов 
с коинфекцией ВИЧ/ВГС сохраняется повышен-
ный риск развития ГЦК [12, 13]. Это может быть 
связано с хроническим иммунным воспалением, 
остаточным иммунодефицитом и возможным пря-
мым действием вирусных белков на процессы кле-
точной пролиферации [13].

Клиническая манифестация ГЦК на ранних 
стадиях, как правило, отсутствует, что является 
основной причиной поздней диагностики. Соглас-
но официальным статистическим данным, значи-
тельная доля случаев рака печени выявляется на 
III–IV стадиях, когда радикальные методы тера-
пии (трансплантация печени, резекция) часто не-
применимы. В то же время соблюдение диагно-
стического алгоритма диспансерного наблюдения, 
включающего ультразвуковое исследование пе-
чени и определение уровня альфа-фетопротеина 
(АФП) каждые 6 месяцев, позволяет диагностиро-
вать до 65–80% опухолей на ранних стадиях (0–А 
по BCLC) и достичь пятилетней выживаемости, 
превышающей 70% [3, 14]. Вместе с тем, практичес
кая реализация рекомендаций сопряжена с рядом 
трудностей, включающих несоблюдение сроков 
диспансерного наблюдения, сложности диффе-
ренциальной диагностики очаговых образований 
печени при лучевых методах исследования и, как 
следствие, позднюю маршрутизацию пациентов 
к онкологу.

Ниже мы приводим 2 клинических случая, ил-
люстрирующих описанные проблемы.

 Клинический случай 1

Пациент М., 1963 года рождения, находился на 
диспансерном наблюдении в Инфекционной боль-
нице Республики Тыва с 2015 г. в связи с диагно-
зом ХГС.

Из анамнеза жизни известно, что инфицирова-
ние ВГС произошло в молодом возрасте (в 23 года), 
путь заражения не уточнен. Сопутствующие хро-
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нические заболевания и вредные привычки паци-
ент отрицал.

Анамнез заболевания: с 2015 г. пациент состоял 
на диспансерном учете по поводу ХГС (ВГС гено-
тип 3, высокая виремия). За период наблюдения 
неоднократно получал противовирусную терапию 
(ПВТ): в 2016 г. – интерферон альфа-2b («Альте-
вир) + рибавирин; в 2018 г. – софосбувир + да-
клатасвир; в 2019 г. – софосбувир + велпатасвир; 
в 2021 г. – дасабувир («Эпклюза») + рибавирин. 
Однако после каждого курса отмечался вирусо-
логический рецидив. УВО был впервые достигнут 
только после 16-недельного курса терапии препа-
ратом глекапревир + пибрентасвир («Мавирет») 
в 2023 г.

По данным фиброэластометрии, степень фи-
броза печени варьировала: в 2015 г. она соответ-
ствовала F4 (16,3 кПа), в 2021 г. показатель снизил-
ся до F2 (8,6 кПа). Столь значительное снижение 
индекса плотности может быть связано как с ре-
грессом фиброза на фоне элиминации вируса, так 
и с техническими особенностями методики или 
наличием очаговых образований, влияющих на 
результат.

С 2020 г. при ультразвуковом исследовании 
и магнитно-резонансной томографии органов 
брюшной полости стали визуализироваться мно-
жественные объемные образования в правой и ле-
вой долях печени. Изначально они расценивались 
как аденомы, в связи с чем была рекомендована ди-
намическая оценка. Уровень АФП в 2020–2021 гг. 
оставался в пределах референсных значений 
(1,67–2,27 МЕ/мл). При контрольном МРТ в апре-
ле 2023 г. заподозрена злокачественная трансфор-
мация: описаны признаки новообразования с рас-
падом.

Верификация диагноза и исход:  выполнена 
биопсия печени (26.04.2023) – подтверждено на-
личие ЦП и ГЦК. Клинико-лабораторные данные 
соответствовали компенсированной стадии ЦП 
(класс А по шкале Чайлд – Пью). После установ-
ления онкологического диагноза пациент был на-
правлен в Республиканский онкологический дис-
пансер, где получил несколько курсов химиотера-
пии. Однако, несмотря на проводимое лечение, за-
болевание прогрессировало, и 14.02.2024 пациент 
скончался. 

Патолого-анатомическое исследование выяви-
ло мультицентрический рак печени с множествен-
ными опухолевыми узлами во всех долях (разме-
рами до 10,0×10,0×7,0 см в левой доле), что соот-
ветствовало IIIA стадии (T3N0M0). В части узлов 
отмечены признаки некроза и распада опухолевой 
ткани. Фоновым заболеванием явился хроничес
кий вирусный гепатит С, приведший к крупноуз-
ловой цирротической перестройке печени (масса 
печени 3090 г) с явлениями декомпенсации. Сре-

ди осложнений основного заболевания отмечены 
внутрипеченочный холестаз, выраженный син-
дром портальной гипертензии, проявлявшийся ас-
цитом (объемом до 7000 мл), спленомегалией (мас-
са селезенки 540 г) и варикозным расширением 
вен пищевода. Непосредственной причиной смер-
ти явилась прогрессирующая печеночно-почечная 
недостаточность на фоне раковой интоксикации 
и декомпенсированного цирроза печени. Сопут-
ствующих заболеваний не выявлено.

Клинический случай 2

Пациент И., 1973 года рождения, поступил 
в Клиническую инфекционную больницу им. 
С.П. Боткина 25.12.2019 с жалобами на быстрое 
увеличение живота в объеме, одышку при мини-
мальной нагрузке, выраженную слабость, лихо-
радку и жидкий стул.

Из анамнеза жизни  известно, что паци-
ент с 2005 г. состоит на учете по поводу ВИЧ-
инфекции (стадия 4В), с 2008 г. получает анти-
ретровирусную терапию. На момент последнего 
наблюдения до госпитализации получал схему 
AZT (зидовудин) + 3TC (ламивудин) + ATV/r 
(атазанавир/ритонавир), иммунный статус со-
ставлял 150 кл/мкл CD4+, вирусная нагрузка 
ВИЧ была менее 40 копий/мл. В анамнезе также 
отмечаются внутривенная наркомания (ремис-
сия более 10 лет), перенесенный туберкулез вну-
тригрудных лимфатических узлов (2008) и ми-
коз пищевода (2008). Хронический гепатит С 
диагностирован в 2008 г. (генотип не уточнен). 
В 2018 г., когда, по данным эластометрии, стадия 
фиброза соответствовала F3 по METAVIR, паци-
енту был проведен курс противовирусной тера-
пии препаратом «Викейра-Пак» (омбитасвир + 
паритапревир + ритонавир + дасабувир), после 
которого был достигнут УВО.

Данные инструментального обследования: в де-
кабре 2019 г. пациент проходил стационарное об-
следование, в ходе которого при компьютерной 
томографии органов брюшной полости с внутри-
венным контрастированием было выявлено объ-
емное образование, расцененное как внутрипече-
ночная холангиокарцинома. После выписки ему 
была назначена консультация онколога, однако 
в связи с резким ухудшением состояния пациент 
вновь госпитализирован спустя непродолжитель-
ное время – 25.12.2019.

При поступлении  состояние пациента оцени-
валось как тяжелое. Кожные покровы и склеры 
иктеричны, отмечались отеки нижних конечно-
стей. Частота дыхания составляла 22–24 в мину-
ту. Живот был значительно увеличен в объеме 
за счет напряженного асцита, безболезненный, 
печень выступала из-под края реберной дуги на 
6 см, край плотный. В биохимическом анализе 
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крови выявлены изменения: общий билирубин – 
157,9 мкмоль/л, АСТ – 374 Ед/л, ЩФ – 313 Ед/л, 
ГГТП – 263 Ед/л, ЛДГ – 507 Ед/л. При исследо-
вании иммунного статуса уровень CD4+ составил 
85 кл/мкл, вирусная нагрузка ВИЧ оставалась ме-
нее 40 копий/мл. РНК HCV не определялась. Рент-
генография органов грудной клетки не выявила 
очаговых и инфильтративных изменений.

Динамика состояния и лечения в стациона-
ре:  несмотря на проводимую комплексную тера-
пию (инфузии свежезамороженной плазмы в объ-
еме 4 доз, гепатопротекторы, диуретики, продол-
жение АРВТ), состояние пациента прогрессивно 
ухудшалось. В лабораторных показателях нарас-
тали явления холестаза и цитолиза: общий били-
рубин повысился до 447,23 мкмоль/л, ГГТП – до 
538 Ед/л, ЩФ – до 956,3 Ед/л, АСТ – до 245,6 Ед/л. 
Развились тромбоцитопения (103×109/л) и коагуло-
патия (протромбин – 31,1%), нарастала почечная 
недостаточность (креатинин – 358,8 мкмоль/л, 
мочевина – 42,57 ммоль/л). Клинические прояв-
ления геморрагического синдрома в виде носовых 
кровотечений и множественных внутрикожных 
геморрагий. Сохранялся напряженный асцит. 
Пациент отказывался от приема диуретиков из-
за тошноты. Учитывая нарастание печеночно-по-
чечной недостаточности и риск токсичности, была 
произведена смена схемы АРВТ на препараты с 
меньшей гепатотоксичностью: DTG (долутегравир) 
+ ABC (абакавир) + 3TC (ламивудин), с учетом 
клиренса креатинина, однако положительной ди-
намики не отмечалось. Консультирован хирургом: 
подтверждено наличие прогрессирующей желту-
хи смешанного генеза (механической и паренхи-
матозной), прогрессирующего асцита и гипокоа-
гуляции; хирургическая коррекция была признана 
нецелесообразной в связи с тяжестью состояния и 
распространенностью процесса. 18.02.2020 в 01:40 
констатирована биологическая смерть пациента.

При патолого-анатомическом исследовании: 
рак печени с мультицентрическим ростом (мно-
жественные опухолевые узлы размерами до 
3,0×1,5×2,5 см во всех долях), что соответствует IIIA 
стадии (T3NхM0). Макроскопическая картина – 
мультиузловой рост, характерные консистенция 
и цвет узлов, а также «змеевидная» инвазия в во-
ротную вену – наиболее характерна для  гепа-
тоцеллюлярной карциномы. Фоновым заболева-
нием явился ХГС (с подтвержденным УВО после 
ПВТ в 2018 г.), приведший к смешанно-узловой 
цирротической перестройке ткани печени (масса 
печени 3120 г) с явлениями декомпенсации. Сре-
ди осложнений основного заболевания отмечены 
внутрипеченочный холестаз, опухолевый тромбоз 
воротной вены и выраженный синдром порталь-
ной гипертензии, проявлявшийся напряженным 
асцитом (объемом до 12 000 мл), двусторонним ги-

дротораксом (по 300 мл), спленомегалией (масса 
селезенки 420 г) и варикозным расширением вен 
пищевода.  Непосредственной причиной смерти 
явилось кровотечение из варикозно-расширен-
ных вен пищевода, приведшее к развитию гемор-
рагического шока, нарастанию печеночно-почеч-
ной недостаточности, ДВС-синдрома, отека легких 
и головного мозга. Кроме того, диагностирован 
ряд сопутствующих заболеваний: ВИЧ-инфекция 
(стадия 4В, ремиссия на фоне АРВТ: CD4+ 
113,06 кл/мкл, ВН <40 копий/мл), желчекаменная 
болезнь, хронический панкреатит и хронический 
пиелонефрит. Морфологической картины ВИЧ-
ассоциированных заболеваний не выявлено.

Обсуждение

Представленные клинические наблюдения 
подтверждают, что достижение устойчивого виру-
сологического ответа при ХГС не исключает риска 
развития ГЦК, особенно у пациентов с исходным 
выраженным фиброзом или ЦП. Это положение 
имеет принципиальное практическое значение, 
поскольку после элиминации вируса улучшение 
клинико-лабораторных и инструментальных по-
казателей может ошибочно восприниматься как 
признак существенного снижения онкологичес
кого риска. Между тем современные данные сви-
детельствуют о сохранении вероятности развития 
ГЦК даже после УВО, прежде всего у больных 
с ЦП, что требует продолжения пожизненного 
диспансерного наблюдения [2, 3, 11, 15].

Оба представленных случая иллюстрируют 
данное положение. В первом наблюдении ГЦК 
развилась у пациента с исходным ЦП после позд-
него достижения УВО, несмотря на снижение по-
казателей эластометрии с F4 до F2. Вероятный ре-
гресс фиброза мог быть расценен как благоприят-
ный признак, однако сам по себе он не исключает 
канцерогенез у пациента с уже сформированной 
цирротической перестройкой печени. Во втором 
наблюдении опухоль была выявлена через 1 год 
после достижения УВО у пациента с ВИЧ/ВГС-
коинфекцией и выраженным фиброзом печени, 
то есть в период сохраняющегося высокого риска 
развития ГЦК [11, 16, 17].

Общей для обоих случаев стала и сложность 
своевременной диагностики. В первом случае 
множественные очаговые образования печени 
в течение длительного времени трактовались как 
аденомы, чему способствовали регресс фибро-
за и нормальный уровень альфа-фетопротеина. 
Во втором случае прижизненно предполагалась 
внутрипеченочная холангиокарцинома, тогда как 
окончательный диагноз ГЦК был установлен лишь 
при патолого-анатомическом исследовании. Эти 
наблюдения показывают, что ни улучшение не-
инвазивных показателей фиброза, ни нормальный 
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уровень АФП, ни неоднозначная картина лучевой 
визуализации не позволяют надежно исключить 
злокачественный процесс. Напротив, у пациентов 
с ХГС и выраженным фиброзом или циррозом пе-
чени любое впервые выявленное гиперваскуляр-
ное образование должно рассматриваться как по-
тенциально злокачественное до морфологической 
верификации [2, 3, 18, 19, 20].

Отдельного внимания заслуживает значе-
ние дополнительных факторов риска. Во втором 
наблюдении заболевание характеризовалось 
особенно агрессивным течением на фоне ВИЧ-
инфекции. Несмотря на проводимую антиретро-
вирусную терапию и контролируемую вирусную 
нагрузку ВИЧ, у пациента сохранялись признаки 
иммунодефицита, а течение опухолевого процес-
са сопровождалось быстрым прогрессированием, 
опухолевым тромбозом воротной вены и фаталь-
ным кровотечением из варикозно-расширенных 
вен пищевода. Это согласуется с данными литера-
туры, согласно которым ВИЧ-ко-инфекция ассо-
циирована с ускорением фиброгенеза, более позд-
ней диагностикой и неблагоприятным течением 
ГЦК [12, 13]. Следовательно, у пациентов с ВИЧ/
ВГС-коинфекцией онкологическая насторожен-
ность должна сохраняться и после достижения 
УВО.

Оба наблюдения также демонстрируют ограни-
чения рутинного диспансерного алгоритма, осно-
ванного на ультразвуковом исследовании печени 
и определении уровня АФП каждые 6 месяцев. Не-
смотря на доказанную эффективность такого под-
хода у пациентов группы высокого риска, в реаль-
ной клинической практике его диагностические 
возможности могут быть ограничены нормаль-
ными значениями опухолевых маркеров, слож-
ностями интерпретации очаговых образований 
и поздней маршрутизацией больных [3, 14]. В свя-
зи с этим при любых сомнительных результатах 
визуализации необходим мультидисциплинарный 
подход с участием инфекциониста, гепатолога, 
радиолога и онколога, а при наличии показаний – 
своевременная морфологическая верификация.

Заключение

Представленные клинические наблюдения не 
только подтверждают сохраняющийся риск раз-
вития ГЦК после достижения УВО, но и позволяют 
выделить основные причины поздней диагности-
ки: ложное ощущение снижения онкологическо-
го риска при улучшении показателей фиброза, 
ограниченную информативность АФП, трудности 
дифференциальной диагностики очаговых обра-
зований печени в связи с неоднозначной интер-
претацией данных визуализации, ведущие к от-
срочке морфологической верификации и нали-
чие дополнительных факторов риска, в том числе 

ВИЧ-коинфекции. В связи с этим любое впервые 
выявленное гиперваскулярное образование пече-
ни у пациентов данной категории должно рассма-
триваться как потенциально злокачественное.

Пациенты с ХГС после достижения УВО нужда-
ются в пожизненном диспансерном наблюдении, 
прежде всего при исходном ЦП, выраженном фи-
брозе и сопутствующих отягощающих факторах.

Ключевыми условиями своевременной диаг
ностики являются регулярный скрининг, онко-
логическая настороженность и мультидисципли-
нарный подход при оценке очаговых образований 
печени.
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