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Опухолевые заболевания — одна из ведущих причин смерти в мире. Неоадъювантная и адъювантная химио- 
терапии потенциально могут вести к лекарственному поражению печени и карциноме. По данным обзора 
литературы и метаанализа, средняя взвешенная частота лекарственных повреждений печени для всех пре-
паратов среди пациентов, получающих неоадъювантную химиотерапию по поводу колоректального рака 
с метастазами в печень, равна 63,2 %. Средняя взвешенная частота тяжелых поражений печени равна 37,2 %. 
Однако нами не было обнаружено клинических сообщений о формировании карциномы печени вследствие 
проведения химиотерапии. В настоящее время мы можем сказать, что, несмотря на теоретическую возмож-
ность, прием химиотерапии при колоректальном раке не сопровождается развитием гепатоцеллюлярной 
карциномы.
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Tumor diseases are one of the leading causes of death worldwide. Neoadjuvant and adjuvant chemotherapy can 
potentially lead to drug-induced liver injury and carcinoma. According to the literature review and meta-analysis, 
the mean weighted incidence of drug-induced liver injuries for all drugs among patients receiving neoadjuvant che-
motherapy for colorectal cancer with liver metastases is 63.2 %. The mean weighted incidence of severe liver injury 
is 37.2 %. However, we have not found clinical reports of liver carcinoma formation due to chemotherapy. At pres-
ent, we can say that, despite the theoretical possibility, chemotherapy for colorectal cancer is not accompanied 
by the development of hepatocellular carcinoma.
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Введение
По  оценкам Всемирной  организации  здравоох-

ранения,  в  2019  г.  опухолевые  заболевания явля-
лись одной из ведущих причин смерти в более чем 
100 странах [1]. По данным литературы, в 2020 г. 

только в Европе было зафиксировано 4,1 млн но-
вых случаев злокачественных заболеваний и около 
1,9 млн случаев смерти от них [1]. Бремя заболева-
емости и смертности от рака быстро растет во всем 
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мире; это отражает как общий рост и старение на-
селения,  так  и  изменения  в  распространенности 
и  распределении  основных  факторов  риска  рака, 
некоторые из которых связаны с социально-эконо-
мическим развитием  [1]. По прогнозам, в 2040  г. 
в мире ожидается до 28,4 млн новых случаев зло-
качественных  заболеваний,  что  на  47  %  больше, 
чем в 2020 г. [1]. В этих условиях распространен-
ность  такого  метода  лечения,  как  химиотерапия, 
также увеличится.

Одной из побочных реакций химиотерапии яв-
ляются лекарственные поражения печени [2–4], ко-
торые могут значительно ухудшать качество жизни 
пациентов, а также, предположительно, приводить 
к  образованию  вторичных  опухолей.  Например, 
имеются данные о повреждении печени такими хи-
миотерапевтическими агентами, как оксалиплатин, 
иринотекан  и  5-фторурацил,  однако  качествен-
ных  обзоров  литературы  и  других  исследований 
по  этому  вопросу  нет.  В  настоящее  время  также 
отсутствуют публикации, описывающие случаи об-
разования опухолей печени на фоне лекарственно-
го  повреждения  химиотерапевтическими  препара-
тами.  Достоверных  данных  об  их  канцерогенной 
активности в литературе немного. Таким образом, 
точные  данные  о  распространенности  поражений 
печени на фоне химиотерапии отсутствуют, однако 
в  литературе  приводятся  отдельные  случаи  пора-
жения печени. Также остается нерешенным вопрос 
о  возникновении  вторичных  опухолей  при  лекар-
ственном поражении печени.

Цель данной работы: выявить и обосновать воз-
можные причины и механизмы индукции канцероге-
неза  в  печени  и  проанализировать  частоту  пораже-
ний печени на фоне проведения химиотерапии.

Материалы и методы
Для  выявления  возможных  причин  и  меха-

низмов  индукции  канцерогенеза  в  печени  нами 
был  выполнен  обзор  литературы по  данной  теме. 
Для  установления  частоты  лекарственных  пора-
жений  печени  (ЛПП)  на  фоне  химиотерапии  вы-
полнен метаанализ литературы. В первую очередь 
внимание было направлено на оксалиплатин (схема 
химиотерапии Folfox6 и модификации) и ириноте-
кан (схема химиотерапии Folfiri и модификации), 
для которых имеются данные о поражении печени.

Под повреждениями тканей печени понимались 
следующие патогистологические характеристики:

•    признаки  хронического  воспаления  печени 
(портальное  воспаление,  воспаление  без  некроза, 
частичный некроз, очаговый некроз или ацидофи-
лия,  умеренный  частичный  некроз,  тяжелые  оча-
говые  повреждения  клеток,  тяжелый  частичный 
некроз) [5];

•    признаки  изменения  печеночной  балки:  фи-
броз (увеличенные фиброзные портальные тракты, 
перипортальные  или  портально-портальные  пере-
городки  без  поврежденной  архитектуры  дольки, 

фиброз с архитектурными искажениями, но без яв-
ного цирроза печени) [5];

•  признаки  изменения  печеночной  балки:  мел-
коузловой, крупноузловой, смешанный, неполный 
септальный цирроз печени;

• признаки изменения печеночной балки: очаги 
дисплазии;

•    признаки  повреждения  синусоидов  печени 
(синдром синусоидальной обструкции, ССО);

•  капилляризация неопухолевой  паренхимы пе-
чени и синусоидальная капилляризация [6].

Метаанализ  выполнен  в  соответствии  с  реко-
мендациями  PRISMA  [7].  Поскольку  подобных 
обзоров  ранее  не  проводилось,  выполнен  полно-
ценный  поиск  соответствующих  публикаций 
без  ограничений  по  давности  публикации  в  та-
ких  электронных  базах  данных,  как  MEDLINE, 
PubMed, Google Scholar и Кокрановский регистр 
контролируемых  испытаний.  Полный  текст  по-
искового  запроса  в  PubMed  на  английском  язы-
ке:  ((“liver”[Mesh  Terms]  OR  liver[Text  Word]) 
AND  damage[All  Fields])  AND  (drugs  OR  drug-
induced  OR  medicament)  AND  (damage  OR 
injury)  AND  ((“Chemotherapy,  Cancer,  Regional 
Perfusion”[Mesh]) OR  chemotherapy[Text Word]). 
Полный текст поискового запроса в Кокрановском 
регистре  контролируемых  испытаний  на  англий-
ском  языке:  liver  AND  damage  AND  (drugs  OR 
drug-induced  OR  medicament)  AND  (damage  OR 
injury) AND Chemotherapy And Cancer.

Кроме того, поиск публикации выполнен в базе 
данных «Elibrary» на русском языке по ключевым 
словам  «печень»,  «лекарственное  повреждение», 
«химиотерапия», «рак». В российских базах данных 
информация по исследуемой теме отсутствовала.

Из исследований извлекались следующие данные: 
авторы, год публикации; время проведения исследо-
вания, страна, дизайн исследования, качество иссле-
дования;  тип  онкологического  заболевания,  прото-
кол проведения химиотерапии или препараты; общее 
число больных, число больных с ЛПП, тип повреж-
дения печени, количество больных с тяжелыми фор-
мами ЛПП (ССО высокой степени (ССО 2/3), пе-
рисинусоидальная  дилатация  высокой  степени  (3-я 
степень — полное поражение долей или центрилобу-
лярное поражение, распространяющееся на соседние 
дольки),  значительная  нейтрофильная  инфильтра-
ция,  нодулярная  трансформация,  гепатоцеллюляр-
ный  некроз,  перисинусоидальный  фиброз,  фиброз 
паренхимы  печени  F2–F4,  тяжелый  стеатоз  (по-
ражено > 50 % гепатоцитов)); количество больных 
с  тем  или  иным  гистологическим  типом  тяжелого 
ЛПП для каждого препарата.

Критериями  включения  являлись  проведение 
количественного  анализа  пациентов  с  ЛПП,  ука-
зание на схему проведения химиотерапии или ис-
пользуемый  препарат,  описание  гистологической 
характеристики повреждения печени.

К  критериям  исключения  относились  дубли-
рование  данных  между  статьями  и  отсутствие 
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указания  методологии  исследования;  отсутствие 
указания  на  протокол  химиотерапии  или  исполь-
зуемый препарат; отсутствие количественных дан-
ных;  исследования,  включающие  детей;  клиниче-
ские  исследования  ЛПП  на  фоне  химиотерапии 
у  пациентов,  имеющих  хронические  заболевания 
печени; описание клинических случаев.

В связи с наличием в публикациях только дихо-
томических данных (есть ЛПП — нет ЛПП) суммар-
ное значение дихотомических данных описано в виде 
отношения шансов (ОШ) с 95%-ным доверительным 
интервалом  (95%  ДИ).  Так  как  факторы,  воздей-
ствующие на эти показатели числа ЛПП, идентичны 
или схожи во всех индивидуальных исследованиях, 
мы предположили, что показатели сравнения частоты 
возникновения исходов также схожи (фиксированы) 
во  всех  исследованиях,  в  качестве  статистической 
модели нами была выбрана модель фиксированных 
эффектов (Fixed effect model).

Статистическую  гетерогенность  среди  исследо-
ваний оценивали с помощью χ2 теста. Статистически 
значимой  гетерогенность  считали  при  р  <  0,1 
и I2 > 50 %. Смещения в исследованиях оценива-
ли  графически  с  помощью  воронкообразного  гра-
фика для каждого расчета метаанализа. Для более 
точного  определения  частоты  повреждения  рас-
считывали  среднее  арифметическое  взвешенное. 
Статистический анализ выполнен с помощью про-
граммы Сomprehensive meta-analysis (CMA) V3 [8].

Качество  нерандомизированных  исследований 
оценивалось  согласно  шкале  Newcastle-Ottawa 
(NOS)  [9,  10].  Рейтинг  качества  определили 
для  каждого  исследования.  При  наличии  уровня 

7  из  9  звезд  исследование  считается  высококаче-
ственным. Сводная информация по каждому вклю-
ченному  исследованию фиксировалась  в  таблицы 
данных.

Используя  вышеупомянутую  технологию  по-
иска,  найдено  533  публикации.  Из  них  —  441 
в MEDLINE, 92 в Кокрановском регистре контро-
лируемых  испытаний.  Соответственно  критериям 
включения  и  исключения  в  анализ  вошли  8  пу-
бликаций:  1  —  из  MEDLINE,  0  публикаций  — 
из Кокрановского регистра контролируемых испы-
таний, а также 7 публикаций, найденных в системе 
Google Scholar (рис.).

Три исследования относились к проспективному 
дизайну, пять — к ретроспективному. Работы опу-
бликованы с 2006 по 2013 г. В работах анализиру-
ются случаи с 1998 г. по декабрь 2011 г. Во всех 
статьях  изучается  гепатотоксичность  препара-
тов,  применяемых  для  лечения  колоректального 
рака  с  метастазами  в  печень.  Проанализировано 
1959 больных, из которых 1162 получали химиоте-
рапию [6, 11–19]. Из них: 864 пациента получали 
терапию  на  основе  оксалиплатина,  170  —  на  ос-
нове  иринотекана,  44  —  на  основе  оксалиплати-
на и иринотекана, 60 — на основе оксалиплатина 
с бевацизумабом, 24 получали иные схемы. 626 па-
циентов  не  получали  химиотерапию.  При  этом 
как минимум 745 пациентов имеют поражения пе-
чени,  связанные  с  химиотерапией,  той  или  иной 
степени  выраженности  (число  приблизительное 
в связи с отсутствием в работе D. Tamandl et al. 
четких  указаний  на  количество  пациентов  ЛПП 
[19]).  171  пациент,  получающий  химиотерапию, 

Рисунок. Диаграмма поиска и отбора статей
Figure. Article search and selection diagram
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исключен из исследования L. Viganò et al. в связи 
с небольшой продолжительностью лечения, непол-
ными  данными  о  методике  химиотерапии,  отсут-
ствием  гистологической  верификации,  операцион-
ной летальностью [16].

Все графические изображения и таблицы с ре-
зультатами метаанализов доступны в Приложении.

Лекарственные поражения печени
Медикаментозные, или лекарственные, пораже-

ния  печени  —  это  повреждения  печени,  вызван-
ные приемом лекарственного препарата, пищевой 
добавки, психоактивных и наркотических веществ 
[20–22].  В  среднем  они  развиваются  в  течение 
5–90 дней с момента начала приема лекарственно-
го средства [20]. В настоящий момент известно бо-
лее 1000 агентов, приводящих к ЛПП [20]. К пре-
паратам,  наиболее  часто  вызывающим  летальный 
исход  вследствие  ЛПП,  относятся  анальгетики 
(парацетамол, диклофенак), средства для лечения 
ВИЧ-инфекции  (ламивудин),  противосудорож-
ные  препараты  (вальпроевая  кислота),  антидиа-
бетические препараты (троглитазон), антибиотики 
(амоксициллин/клавуланат),  противоопухолевые 
препараты  [2,  21,  23],  а  также  некоторые  препа-
раты  моноклональных  антител  (инфликсимаб), 
ингибиторы  иммунных  контрольных  точек  [24]. 
Клиническая  картина  заболевания  многообразна: 
от  транзиторного повышения  активности печеноч-
ных ферментов до молниеносной печеночной недо-
статочности, приводящей к смерти [23].

Факторами,  связанными  с  высоким  риском 
ЛПП,  являются:  пожилой  возраст,  женский  пол, 
генетическая  предрасположенность;  дозировка 
препарата, превышающая рекомендованную; иные 
реакции  на  лекарства;  одновременный  прием  не-
скольких  лекарственных  препаратов,  имеющих 
гепатотоксическое  действие;  чрезмерное  употре-
бление алкоголя; заболевания печени и другие фо-
новые заболевания [24].

В  настоящее  время  выделяют  два  типа  неблаго-
приятных побочных реакций на лекарственные сред-
ства. К первому  типу реакций  (тип А)  относят  до-
зозависимые, предсказуемые реакции, возникающие 
в  результате  прямого  повреждающего  действия  по-
ступившего вещества и характеризующиеся отчетли-
вой зависимостью от дозы и времени его экспозиции 
[20]. Препараты, вызывающие реакции типа А, ток-
сичны при пороговой дозе (например, парацетамол 
в суточной дозировке более 10 г) [20].

Большинство  случаев  ЛПП  относят  ко  второ-
му, дозонезависимому, типу реакций (тип В) [20]. 
Такие  реакции  развиваются  по  механизму  иди-
осинкразии  в  результате  врожденных  дефектов 
биохимических  и  ферментных  систем  организма 
(метаболическая  идиосинкразия)  или  по  механиз-
му гиперчувствительности (иммунологическая иди-
осинкразия) [20, 25].

Основной  причиной,  объясняющей  предрас-
положенность  печени  к  побочным  реакциям 

на  лекарства,  вероятно,  является  ее  центральная 
роль в биотрансформации (метаболизме) ксенобио-
тиков, поступающих в желудочно-кишечный тракт 
[26].

После  поглощения  гепатоцитами  лекарство ме-
таболизируется  в  ходе  ферментативных  реакций 
фазы  I  и  фазы  II  [26].  Первый  этап  метаболиз-
ма  лекарств  (реакции фазы  I)  опосредуется фер-
ментами  печеночной  системы  цитохрома  р450. 
Промежуточные  биоактивные  продукты,  образую-
щиеся на этом этапе, могут повреждать клеточные 
органеллы  (например,  митохондрии),  что  приво-
дит к дисфункции гепатоцитов и гибели клеток [26, 
27].  В  связи  с  митохондриальной  дисфункцией 
гепатоциты подвергаются не  апоптозу,  а  некрозу, 
что может усилить воспаление печени [28, 29].

Потенциально  токсичные  промежуточные  про-
дукты  инактивируются  в  последующих  реакциях 
фазы II [27]. Истощение или дефицит соединений, 
ответственных  за  реакции  конъюгации  фазы  II, 
может привести к накоплению токсичных метабо-
литов  [27]. Так обстоит дело с пациентами,  злоу-
потребляющими алкоголем и принимающими пара-
цетамол (дозозависимые реакции, реакции типа А) 
[27].  Ковалентное  связывание  реактивных  мета-
болитов  с  клеточными  белками  может  приводить 
к  образованию  иммуногенных  гаптенов,  которые 
могут вызвать последующий иммунный ответ [26].

Описанные выше реакции характерны для пря-
мой, дозозависимой гепатотоксичности. Механизм 
непрямых, идиосинкразических гепатотоксических 
эффектов  является  предметом  активных  исследо-
ваний в последние годы. В частности, генетический 
полиморфизм  может  способствовать  дисфункции 
соответствующих ферментов  и  транспортных  бел-
ков,  а  также повышать восприимчивость организ-
ма к ЛПП и способствовать дозонезависимым ре-
акциям [22].

В  1993  г.  CIOMS  (Council  for  International 
Organizations  of  Medical  Sciences)  была  предло-
жена  классификация  ЛПП,  основанная  на  оцен-
ке  активности  биохимических  показателей  крови. 
Согласно этой классификации (с обновлениями со-
гласно Консенсусу от 2011 г.), выделяют три типа 
ЛПП:  гепатоцеллюлярное,  холестатическое и  сме-
шанное [30].

Гепатоцеллюлярное  ЛПП  характеризуется  по-
вышением  активности  аланинаминотрансферазы 
(АЛТ)  более  чем  в  2  раза  в  сравнении  с  верх-
ней  границей нормы (N) или соотношением АЛТ 
и щелочной фосфатазы (ЩФ) ≥ 5. Данную форму 
ЛПП отличает  более  тяжелая  степень  поражения 
печени  по  сравнению  с  двумя  другими  формами 
[20].  Клинические  проявления  и  биохимические 
показатели напоминают таковые при вирусном ге-
патите  [20,  31].  Гистологически  гепатоцеллюляр-
ное ЛПП включает некроз, стеатоз печени или их 
комбинацию.

Для холестатического ЛПП типично повышение 
активности ЩФ > 2N или соотношение АЛТ/ЩФ 
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≤  2  [20].  Холестатическое  поражение  по  своей 
клинической  картине  напоминает  внепеченочную 
механическую  желтуху  [31,  32].  Гистологически 
данная  форма  ЛПП  представлена  в  виде  гепато-
каналикулярного (холангиолитического) холестаза 
или мягкого холестаза [27, 31].

Для  смешанного  типа  ЛПП  свойственно  по-
вышение  активности  АЛТ  >  2N  и  соотношение  
2 < АЛТ/ЩФ < 5 [20]. Гистологически для сме-
шанного  типа  характерен  холестаз  с  сопутствую-
щим поражением паренхимы печени [27].

Диагноз ЛПП до сих пор остается в основном 
диагнозом исключения. Он основывается на уста-
новлении временной  связи приема лекарств и по-
ражения печени (после начала приема препарата), 
а  также  на  исключении  других  специфических 
причин  поражения  печени  [20,  25].  Симптомы, 
как  правило,  неспецифичны  и  включают  лихо-
радку,  тошноту,  рвоту,  желтуху,  потемнение 
мочи,  боль  и  тяжесть  в  правом  подреберье  [20]. 
Клинические особенности иммуноопосредованного 
ЛПП наблюдаются  у  четверти пациентов  и  вклю-
чают лихорадку, кожную сыпь, периорбитальный 
отек  лица,  лимфаденопатию,  эозинофилию,  лим-
фоцитоз и артралгию [26]. Измерение активности 
ферментов  печени  имеет  достаточно  низкую  спе-
цифичность  и  чувствительность  для  диагностики 
ЛПП [25, 30, 33, 34].

Гистологическая картина ЛПП
Наиболее  распространенной  гистологической 

картиной  ЛПП  является  острый  гепатит  с  хо-
лестазом  или  без  него  [20].  Признаками  остро-
го  гепатоцеллюлярного  повреждения  являются 
портальное и паренхиматозное воспаление, гепа-
тоцеллюлярное повреждение и/или некроз  [20]. 
По определению, в случае острого ЛПП фиброз 
отсутствует.  Часто  встречаются  регенеративные 
признаки,  такие  как  двуядерные  гепатоциты 
и  толстые  клеточные  пластинки  [20].  В  сину-
соидах  часто  присутствуют  увеличенные  клет-
ки Купфера. Термин «холестатический гепатит» 
применяют, когда эти изменения сопровождают-
ся  холестазом  [20].  Острое  гепатоцеллюлярное 
повреждение  может  привести  к  некрозу,  пора-
жающему  одиночные  гепатоциты  (пятнистый 
некроз)  или  группы  гепатоцитов  (сливной  не-
кроз) [20]. В некоторых случаях сливной некроз 
может  быть  зональным  и  может  помочь  в  диа-
гностике  [20].  При  обширном  сливном  некрозе 
может возникнуть острая печеночная недостаточ-
ность [20]. При выполнении биопсии на поздних 
стадиях заболевания выявление многочисленных 
макрофагов в синусоидах является полезным клю-
чом к диагностике разрешающегося гепатита [35].

В  случае  развития  хронического  гепатита  ги-
стологические  особенности  неотличимы  от  хрони-
ческого  вирусного  гепатита,  возможно  прогрес-
сирование  фиброза  и  даже  цирроза  печени  [35]. 
Признаки  острого  гепатита  в  этом  случае  могут 

проявляться  в  различной  степени  [35].  К  пре-
паратам,  связанным  с  этой  картиной,  относятся, 
в частности, химиотерапевтические средства, такие 
как 5-фторурацил, тегафур и тамоксифен [35].

Гистологическая картина ЛПП на фоне 
применения химиотерапевтических препаратов
По  данным  литературы,  при  применении  от-

дельных  химиотерапевтических  средств,  в  част-
ности  таксанов  или  препаратов  платины,  ЛПП 
развиваются примерно в 50 % случаев [36]. В ис-
следовании  2012  г.  у  пациентов,  проходящих  хи-
миотерапию по поводу колоректальных метастазов 
в печень, ССО возник в 39,8 % случаев [6].

Химиотерапевтические  агенты  могут  привести 
к  гепатоцеллюлярному  повреждению,  холестазу 
или повреждению смешанного типа, а также к по-
вреждению  синусоидов  печени  различного  харак-
тера  вплоть  до  ССО  [37,  38].  Синдром  синусои-
дальной  обструкции  связан  с  тяжелым  застоем 
и потенциально фатальным некрозом центрилобу-
лярных гепатоцитов [37, 38]. В частности, у паци-
ентов,  прошедших  курс  неоадъювантной  терапии 
по  поводу  колоректального  рака,  были  описаны 
специфические  синусоидальные  изменения,  вклю-
чающие  застойную  синусоидальную  дилатацию, 
преобладающую  в  центрилобулярной  области  – 
у  30–65  %  пациентов,  перисинусоидальный  фи-
броз — у 35–40 % пациентов, центрилобулярный 
фиброз — у 30 % пациентов, а также атрофию кле-
точной пластинки печени [39]. Подобные пораже-
ния не были обнаружены у пациентов контрольной 
группы, перенесших резекцию без предоперацион-
ной химиотерапии [39].

Схемы  химиолучевой  терапии,  включающие 
бусульфан,  цитарабин,  циклофосфамид,  карму-
стин,  митомицин,  6-меркаптопурин,  азатиоприн, 
дакарбазин  и  высокие  дозы  радиации,  ассоции-
рованы с более высокой частотой ССО [40, 41]. 
Частота ССО  также  выше  у  пациентов,  получа-
ющих  химиотерапию  на  основе  оксалиплатина 
или иринотекана в сочетании с 5-фторурацилом 
в качестве адъювантной терапии перед резекцией 
метастазов  колоректального  рака  в  печень  [40]. 
При  этом  гистологическая  картина  ткани  пече-
ни  включает  стеатоз,  центрилобулярный некроз 
и  узловую  регенеративную  гиперплазию  [40]. 
Синусоидальные  изменения  могут  нормализо-
ваться  после  прекращения  химиотерапии,  и,  та-
ким образом, у пациентов с диагностированным 
ЛПП или  с  подозрением  на  синусоидальное  по-
вреждение может быть рассмотрена отсрочка хи-
рургического вмешательства [40].

Канцерогенез карциномы печени
Предпосылками  развития  гепатоцеллюлярной 

карциномы  (ГЦК)  считаются  цирроз  и  хрониче-
ские  заболевания печени  (70–90 % всех  случаев) 
[42,  43].  По  эпидемиологическим  данным  видно, 
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что  гепатоканцерогенез  тесно  связан  с  хрониче-
ским повреждением печени [43]. Одним из возмож-
ных объяснений этой тесной корреляции является 
то, что развитие опухолей печени требует наличия 
делящихся  клеток,  что  приводит  к  поэтапному 
приобретению  генетических  повреждений,  необ-
ходимых  для  клеточной  трансформации  [43,  44]. 
Генетические  изменения  включают  в  себя  актива-
цию онкогенов, нестабильность генома в результа-
те  дефектов  репарации ДНК,  нарушение  расхож-
дения хромосом, повышение экспрессии факторов 
роста и ангиогенеза, активацию теломеразы и дру-
гие [45]. Наряду с этим определенное влияние ока-
зывает индивидуальный генотип ферментов, мета-
болизирующих ксенобиотики [45].

Другим  ключевым  звеном  генетических  из-
менений,  лежащих  в  основе  формирования  ГЦК, 
является активное воспаление с оксидативным по-
вреждением  [45].  При  этом  в  генезе  ГЦК  важна 
не  только  степень  фиброза,  развившегося  вслед-
ствие длительного воспаления, но и выраженность 
воспаления  [45].  Исходно  формируются  очаги 
слабо  выраженной  дисплазии,  постепенно  транс-
формирующиеся  в  дисплазию  высокой  степени, 
30 %  которых  на  протяжении  5  лет  эволюциони-
руют  в  ГЦК  [45].  Фактически  каждый  больной 
с  хроническим  заболеванием  печени  имеет  повы-
шенный риск  возникновения ГЦК,  который  зави-
сит от этиологии, продолжительности болезни и ее 
активности [45].

Возможность гепатоканцерогенеза вследствие 
проведения химиотерапии
В экспериментах на мышах  с  дефицитом в  ге-

патоцитах TGF-β-активируемой киназы 1  (TAK1) 
было продемонстрировано, что вследствие дефици-
та гена у мыши в возрасте 1 месяца наблюдалась 
спонтанная  гибель  гепатоцитов,  компенсаторная 
пролиферация,  инфильтрация  воспалительных 
клеток и перисинусоидальный фиброз [46]. У бо-
лее зрелых мышей развились множественные опу-
холевые  узелки,  характеризующиеся  повышен-
ной  экспрессией  генов  печени  плода,  включая 
α-фетопротеин [46]. Таким образом, и хроническое 
воспаление печеночной ткани, потенциально веду-
щее к фиброзу и циррозу печени, и повреждения 
синусоидов  печени  потенциально  могут  быть  ин-
дукторами гепатоканцерогенеза [46].

Метаанализ частоты ЛПП при применении 
химиотерапии
Из 1162 пациентов, получающих химиотерапию, 

745  человек  имели  те  или  иные  ЛПП  (64,9  %). 
По  данным  анализа,  средняя  взвешенная  частота 
ЛПП для всех препаратов среди пациентов, полу-
чающих  химиотерапию,  равна  63,2  %.  При  оцен-
ке  однородности  групп  в  публикациях  выявлено, 
что  имеются  значимые  смещения  (p  =  0,0000). 
Выполнить  метаанализ  значимости  проведения 
химиотерапии  для  формирования  указанных 

в исследованиях поражений печени не представля-
ется возможным в связи с тем, что в большинстве 
исследований  отсутствуют  контрольные  группы 
пациентов, не принимавших химиотерапию.

Метаанализ частоты тяжелых ЛПП  
при проведении химиотерапии и значимости 
приема химиотерапии для формирования 
тяжелых поражений печени
К тяжелым ЛПП мы отнесли ССО высокой сте-

пени  (ССО  2/3),  перисинусоидальную  дилатацию 
высокой степени (3-я степень — полное поражение 
долей  или  центрилобулярное  поражение,  распро-
страняющееся  на  соседние  дольки),  значительную 
нейтрофильную инфильтрацию,  нодулярную  транс-
формацию, гепатоцеллюлярный некроз, перисинусо-
идальный фиброз, фиброз паренхимы печени F2–F4, 
тяжелый стеатоз (поражено > 50 % гепатоцитов).

Из  1162  пациентов,  принимающих  химиоте-
рапию,  тяжелые ЛПП  развились  у  310  (26,7 %). 
Информация  о  тяжелых  ЛПП  имеются  в  6  пу-
бликациях  из  8,  численность  составляет  310/921 
(33,6 %). По данным анализа, средняя взвешенная 
частота  тяжелых  ЛПП  для  всех  препаратов  сре-
ди  пациентов,  получающих  химиотерапию,  равна 
37,2 %. При оценке однородности групп в публика-
циях выявлено, что имеются значимые смещения 
(p = 0,0000).

В  то же  время  информация  о  пациентах  с  тя-
желыми  поражениями  печени,  не  принимавших 
химиотерапию, имеется в 4 из 6 этих публикаций. 
Случаев тяжелых ЛПП на фоне химиотерапии — 
260/772 (33,6 %), случаев тяжелых поражений пе-
чени  без  факта  приема  химиотерапии  —  20/573 
(3,5  %).  Выполнен  анализ  значимости  фактора 
приема химиотерапии для формирования тяжелых 
ЛПП. При оценке однородности групп в публика-
циях выявлено, что имеются значимые смещения 
(p = 0,0000).

Метаанализ частоты ССО 2/3 вследствие 
приема оксалиплатина и значимость приема 
оксалиплатина для формирования ССО 2/3
Среди  пациентов,  принимающих  химиотера-

пию на основе оксалиплатина, ССО 2/3 встреча-
ется в 258 (30,2 %) случаях из 854. Информация 
имеется в 4 публикациях. По данным указанных 
публикаций,  среди  пациентов,  принимающих  хи-
миотерапию  на  основе  оксалиплатина,  ССО  2/3 
встречается  у  258/585  (44,1 %). По  данным  ана-
лиза, средняя взвешенная частота ССО 2/3 среди 
пациентов,  получающих химиотерапию на  основе 
оксалиплатина, равна 45,7 %. При оценке однород-
ности групп в публикациях выявлено, что имеются 
значимые смещения (p = 0,047).

В то же время информация о пациентах, не при-
нимавших химиотерапию на основе оксалиплатина 
и имеющих ССО 2/3, имеется в 2 из 4 этих публи-
каций. Случаев ССО 2/3 на фоне химиотерапии 
на  основе  оксалиплатина  по  данным  указанных 
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публикаций — 208/476 (47,7 %), случаев ССО 2/3 
без факта  приема  химиотерапии —  0/508  (0 %). 
Выполнен анализ значимости фактора приема хи-
миотерапии  на  основе  оксалиплатина  для форми-
рования ССО 2/3.

Метаанализ частоты встречаемости 
перисинусоидальной дилатации высокой 
степени вследствие приема оксалиплатина 
и значимость приема оксалиплатина 
для формирования перисинусоидальной 
дилатации
Среди пациентов, принимающих химиотерапию 

на основе оксалиплатина, перисинусоидальная ди-
латация высокой  (3-й)  степени встречается  в  120 
(14,0  %)  случаях  из  854.  Информация  имеется 
в трех публикациях. По данным указанных публи-
каций, дилатация высокой (3-й) степени встречает-
ся в 120/403 (29,8 %) случаях. По данным анализа, 
средняя взвешенная частота встречаемости периси-
нусоидальной  дилатации  высокой  степени  среди 
пациентов,  получающих химиотерапию на  основе 
оксалиплатина, равна 31,0 %. При оценке однород-
ности групп в публикациях выявлено, что имеются 
значимые смещения (p = 0,047).

В то же время информация о пациентах, не при-
нимавших  химиотерапию  на  основе  оксалиплати-
на  и  имеющих  перисинусоидальную  дилатацию 
высокой  степени, имеется в 3 из 4  этих публика-
ций. По данным указанных публикаций,  случаев 
перисинусоидальной  дилатации  высокой  степени 
на фоне химиотерапии на основе оксалиплатина — 
120/403  (29,8  %),  случаев  тяжелых  поражений 
печени без факта приема химиотерапии — 3/168 
(1,8  %).  Выполнен  анализ  значимости  фактора 
приема  химиотерапии  на  основе  оксалиплатина 
для формирования перисинусоидальной дилатации 
высокой степени. При оценке однородности групп 
в  публикациях  выявлено,  что  имеются  значимые 
смещения (p = 0,000).

Метаанализ частоты перисинусоидального 
фиброза вследствие приема оксалиплатина  
и значимость приема оксалиплатина для фор-
мирования перисинусоидального фиброза
Среди пациентов, принимающих химиотерапию 

на  основе  оксалиплатина,  перисинусоидальный 
фиброз встречается у 38/854 (4,4 %). Информация 
имеется  в  трех  публикациях.  Среди  пациентов, 
описанных  в  данных  публикациях,  перисинусо-
идальный  фиброз  встречается  у  38/463  (8,2  %). 
По  данным  анализа,  средняя  взвешенная  частота 
встречаемости перисинусоидального фиброза среди 
пациентов,  получающих химиотерапию на  основе 
оксалиплатина, равна 10,0 %. При оценке однород-
ности групп в публикациях выявлено, что имеются 
значимые смещения (p = 0,000).

В то же время информация о пациентах, не при-
нимавших химиотерапию на основе оксалиплатина 
и имеющих перисинусоидальный фиброз, имеется 

в  2  из  4  публикаций.  Случаев  перисинусоидаль-
ного  фиброза  на  фоне  химиотерапии  на  основе 
оксалиплатина  —  33/356  (9,2  %),  случаев  пери-
синусоидального  фиброза  без  факта  приема  хи-
миотерапии  —  0/146  (0,0  %).  Выполнен  анализ 
значимости  фактора  приема  химиотерапии  на  ос-
нове  оксалиплатина для формирования перисину-
соидального фиброза (p = 0,006).

Метаанализ частоты фиброза паренхимы  
(F2–F4) вследствие приема оксалиплатина  
и значимость приема оксалиплатина  
для формирования фиброза паренхимы
Среди  пациентов,  принимающих  химиотера-

пию на основе оксалиплатина, фиброз паренхимы 
(F2–F4) встречается в 37 (4,3 %) случаях из 854. 
Информация имеется в двух публикациях. Среди 
пациентов, описанных в данных публикациях, фи-
броз  паренхимы  (F2–F4)  встречается  у  37/129 
(28,7  %).  По  данным  анализа,  средняя  взвешен-
ная  частота  встречаемости  фиброза  паренхимы  
(F2–F4)  среди  пациентов,  получающих  химиоте-
рапию  на  основе  оксалиплатина,  для  формирова-
ния фиброза паренхимы равна 29,6 % (p = 0,000).

В то же время информация о пациентах, не при-
нимавших химиотерапию на основе оксалиплатина 
и имеющих фиброз паренхимы (F2–F4), имеется 
в  обеих  публикациях.  Случаев  перисинусоидаль-
ного  фиброза  на  фоне  химиотерапии  на  основе 
оксалиплатина  —  37/129  (28,7  %),  случаев  фи-
броза  паренхимы  (F2–F4)  без  факта  приема  хи-
миотерапии  —  7/146  (4,8  %).  Выполнен  анализ 
значимости  фактора  приема  химиотерапии  на  ос-
нове  оксалиплатина для формирования перисину-
соидального  фиброза.  При  оценке  однородности 
групп  в  публикациях  выявлено,  что  не  имеется 
значимых смещений (p = 0,135).

Метаанализ частоты встречаемости 
тяжелого стеатоза печени вследствие 
приема оксалиплатина и значимость приема 
оксалиплатина для формирования стеатоза
Среди пациентов, принимающих химиотерапию 

на основе оксалиплатина, тяжелый стеатоз печени 
(повреждение более 50 % гепатоцитов) встречается 
в 28 (3,2 %) случаях из 854. Информация имеется 
в трех публикациях. Среди пациентов, описанных 
в  данных  публикациях,  тяжелый  стеатоз  печени 
встречается у 28/389 (7,2 %). По данным анализа, 
средняя взвешенная частота встречаемости тяжело-
го стеатоза печени среди пациентов, получающих 
химиотерапию  на  основе  оксалиплатина,  равна 
8,7 %. При оценке однородности групп в публика-
циях выявлено, что имеются значимые смещения 
(p = 0,000).

В то же время информация о пациентах, не при-
нимавших химиотерапию на основе оксалиплатина 
и имеющих тяжелый стеатоз, имеется во всех трех 
публикациях. Случаев тяжелого стеатоза на фоне 
химиотерапии на основе оксалиплатина — 28/389 
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(3,2 %), случаев тяжелого стеатоза без факта при-
ема  химиотерапии  —  6/178  (3,4  %).  Выполнен 
анализ значимости фактора приема химиотерапии 
на основе оксалиплатина для формирования пери-
синусоидального фиброза.

Обсуждение
По данным выполненного нами обзора литера-

туры такие признаки изменения печеночной ткани, 
как  фиброз  и  повреждение  сосудов,  могут  стать 
предикторами канцерогенеза и привести к форми-
рованию первичных опухолей печени [47].

Также  нами  проведен  метаанализ  распростра-
ненности  лекарственного  повреждения  печени 
и  влияния  приема  химиотерапевтического  препа-
рата оксалиплатина на развитие патологии печени. 
Средняя  взвешенная  частота  ЛПП  для  всех  пре-
паратов  среди  пациентов,  получающих  неоадъю-
вантную химиотерапию по поводу колоректального 
рака с метастазами в печень, составила 63,2 %.

После  приема  химиотерапевтических  препара-
тов  (оксалиплатина,  иринотекана  и  др.)  у  паци-
ентов могут отмечаться следующие тяжелые ЛПП: 
синдром синусоидальной обструкции высокой сте-
пени  (ССО 2/3),  перисинусоидальная дилатация 
высокой  степени,  значительная  нейтрофильная 
инфильтрация,  нодулярная  трансформация,  гепа-
тоцеллюлярный  некроз,  перисинусоидальный  фи-
броз, фиброз паренхимы печени F2–F4, тяжелый 

стеатоз.  Средняя  взвешенная  частота  тяжелых 
ЛПП для всех препаратов среди пациентов, полу-
чающих химиотерапию, составила 37,2 %.

По  данным  метаанализа,  прием  химиотерапии 
на основе оксалиплатина при колоректальном раке 
с  метастазами  в  печень  достоверно  связан  с  раз-
витием ССО 2/3, перисинусоидальной дилатации 
3-й  степени,  перисинусоидального  фиброза,  фи-
броза паренхимы (F2–F4), тяжелого стеатоза.

По результатам исследования прием химиотера-
пии  на  основе  оксалиплатина  приводит  к форми-
рованию ССО 2/3 в 45,7 % случаев, перисинусои-
дальной дилатации 3-й степени — в 31,0 % случаев, 
фиброза паренхимы (F2–F4) — в 29,6 % случаев, 
перисинусоидального фиброза — в 10,0 % случаев, 
тяжелого стеатоза — в 8,7 % случаев.

Ограничения исследования
Таким образом, выявление рака печени при прове-

дении химиотерапии теоретически возможно. Вместе 
с  тем не  была  обнаружена  информация,  подтверж-
дающая  этот  тезис,  т.е.  не  удалось  получить  кли-
нических  данных  о  формировании  первичной 
аденокарциномы  печени  вследствие  проведения  хи-
миотерапии, в частности — на основе оксалиплатина. 
Подтверждение указанного предположения возмож-
но только при публикации сообщения о клинических 
случаях  развития  гепатоцеллюлярной  карциномы 
у  пациентов,  перенесших химиотерапию по  поводу 
колоректального рака с метастазами.
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