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При подготовке  декабрьского заседания возникла дискуссия по материалам представленного  доклада  о возможностях диагностики на основании клинико-лабораторных данных печеночной недостаточности после гемигепатэктомий. Как оказалось, в литературе нет общепризнанных положений о том, при каких исходных состояниях с большей вероятностью развивается печеночная недостаточность, а также –  какие факторы определяют прогноз этого состояния.  Предварительное исследование, выполненное в РОНЦ,  подтвердило неизбежные  изменения  метаболизма, развивающиеся после потери значительной части печеночной паренхимы, однако, не смогло  дать исчерпывающие ответы на многочисленные вопросы.   В связи с этим, материалы доклада  представлены для обсуждения в порядке дискуссии, которая, как представляется, станет полезной для дальнейшей работы. 
Оргкомитет Общества продолжает поиск повестки дня предстоящих заседаний, ожидая поступлений как развернутых докладов, так и кратких, поучительных наблюдений из онкологической  практики. Эти материалы, в том числе и дискуссионные, несомненно будут востребованы. 
Пользуясь случаем, редакция повторяет список заявленных тем заседаний  2008-(2009) гг.: «Опухоли средостения», «Ранний рак желудка», «Опухоли надпочечника», «Редкие новообразования». Актуальную тематику продолжают:  «Проблемы детской онкологии», «Видео-ассистируемые онкологические операции», «Фебрильная нейтропения и ее профилактика»,  «Нейроонкология»,  «Таргетная терапия».  Этот список дополнился новой, интереснейшей проблемой: «Множественный рак молочной железы»... и, разумеется, открыт для новых предложений.
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Значительная частота вирусных гепатитов у онкологических больных, а также более выраженная тяжесть течения заболевания в этом контингенте обусловлены наличием  иммуносупрессии, связанной с проведением специальных методов лечения; сочетанным  поражением печени, под влиянием вирусной инфекции и  химиотерапии; необходимостью частых, массивных  трансфузий компонентов крови, что сопряжено с повышением риска инфицирования.
Вирусный гепатит С 
Механизм поражения печени вирусом гепатита С (ВГС) определяется его репликацией в клетке, т.е. прямым цитопатическим действием. В подавляющем большинстве случаев острого гепатита С иммунной системе не удается элиминировать вирус и  в 50-80 % случаев происходит хронизация вирусной инфекции. Таким образом, клинически проявляются  манифестная и  бессимптомная (субклиническая) формы вирусного гепатита С. Каждая из них может заканчиваться выздоровлением, что наблюдается в 15-25 % случаев, либо протекать по типу хронического гепатита с различной степенью активности. Примерно у 25-35 % больных хронической формой гепатита С в течение 10-40 лет развивается фиброз печени. У 30-40 % больных циррозом печени на фоне вирусного гепатита С развивается первичный рак печени.
Опасность гепатита С у онкологических больных определяется следующими обстоятельствами.

1. Возможностью фульминантного («молниеносного») гепатита во время лечения основного заболевания. Такие формы гепатита приводят к летальному исходу от 2 до 12 % случаев. Проведение химиотерапии на фоне вирусной инфекции сопровождается тяжелым поражением печени у 40 % больных, а у 3 % приводит к летальному исходу.

2. Развитием хронического гепатита более чем у 85% онкологических больных, инфицированных ВГС и получающих химиотерапию. Это обусловлено тем, что после острой фазы заболевания не происходит             элиминации вируса. Реактивация вирусной инфекции на фоне проводимой химиотерапии приводит к тяжелому сочетанному поражению печени в 50-65 % случаев. Это требует прекращения терапии или снижения доз препаратов, что ухудшает прогноз и течение основного заболевания.

3. Циррозом печени. Показано, что сроки развития цирроза печени у онкологических больных резко сокращаются на фоне проведения химиотерапии и составляют в среднем 5 лет.
Современная диагностика вирусного гепатита С основана на обнаружении специфических маркеров антигенов вируса и антител к нему методом ИФА, а также выявления вирусной РНК методом ПЦР.     Некоторые авторы указывают на возможность отсроченного образования антител к ВГС и приходят к выводу о недостаточной точности метода ИФА. Так, методы диагностики, основанные на определении антител, выявляют лишь около 70 % больных острым лимфобластным лейкозом, инфицированных ВГС.

Поэтому ведущую роль в диагностике гепатита С занимают методы генной диагностики, позволяющие  непосредственно выявить генетический материал вируса в сыворотке крови и тканях;  оценить репликативную активность вируса; количественно определить концентрацию вируса в сыворотке крови;  установить генотип вируса и вести наблюдение за изменчивостью ВГС.  Для этих целей используют ПЦР. При этом возможно как качественное, так и количественное определение РНК ВГС, что особенно важно для назначения, мониторинга и оценки эффективности применяемой терапии.

Перспективным является использование флуоресцентной гибридизации in situ (FISH) Возможность непосредственного обнаружения РНК ВГС в ткани позволила определить ее в мононуклеарных клетках крови, лимфоузлах, костном мозге больного. Наряду с определением РНК, перспективным методом изучения активности вирусной репродукции является выявление вирусных белков непосредственно в тканях с помощью иммуногистиохимических методов (ИГХ). В качестве иммунных реагентов для детекции антигенов ВГС используется как моноклональные антитела (МКА), так и поликлональные антисыворотки, полученные от экспериментально иммунизированных животных. Этот метод может быть использован для непосредственного определения локализации антигенов ВГС (core белка, белков E1, E2) в клетках опухоли.

Роль вирусного гепатита С в развитии гепатоцеллюлярной карциномы считается доказанной. В последнее время в литературе широко обсуждаются данные, касающиеся этиологической роли вирусной инфекции в развитии гемобластозов. Высокая частота выявляемости маркеров ВГС (анти-ВГС-антитела и ВГС-виремия) у пациентов со злокачественными В-клеточными лимфомами достигает 47 %, что позволяет предположить участие ВГС в онкогенезе  В-клеточных лимфопролиферативных заболеваний. РНК ВГС методом ПЦР в лимфоузлах больных НХЛ выявлялась у 24-100 % обследованных.  В патогенезе лимфопролиферативных заболеваний рассматриваются лимфотропность вируса с преимущественной репликацией ВГС в В-лимфоцитах, а также роль ВГС в подавлении апоптоза.

Таким образом, вирусный гепатит С у больных гемобластозами может стать тяжелым, смертельно опасным интеркурентным заболеванием, а также самостоятельно инициировать моноклоновую пролиферацию В-лимфоцитов с развитием ВГС-ассоциированных лимфом. Требуются диагностические критерии, позволяющие разграничить диагнозы ВГС+-лимфома и ВГС-ассоциированная лимфома. Это позволит разработать комплексную программную терапию как основного заболевания – гемобластоза, так и интеркуррентного – вирусного гепатита С. Кроме того, учитывая данные о возможной этиологической роли ВГС в развитии некоторых НХЛ, своевременное выявление ВГС и раннее назначение специфической противовирусной терапии могут приводить к регрессу гемобластоза.
Противовирусная терапия предусматривает предотвращение прогрессирования заболевания, прекращение его клинических проявлений, элиминацию РНК ВГС из сыворотки крови, нормализацию уровня аминотрансфераз, уменьшение воспалительных изменений в печени. В современной практике для стандартной терапии больных гепатитом С применяются две группы противовирусных препаратов: синтетические нуклеозиды (рибавирин, ламивудин и др.) и  интерфероны-альфа.

Клинические исследования показали, что применение рибавирина в качестве монотерапии неэффективно и приводит лишь к временному улучшению во время применения препарата без подавления репликации вируса.

Стандартной монотерапией интерфероном-альфа является введение 3 млн ME препарата 3 раза в неделю в течение 12 мес при условии исчезновения РНК ВГС через 3 мес от начала лечения. В случаях обнаружения РНК ВГС после 3 мес  лечения продолжать терапию по указанной схеме нецелесообразно.

Официально лицензированной в мире схемой лечения хронического гепатита С является сочетание интерферона-альфа с рибавирином. Согласно данной схеме, интерферон-альфа вводят подкожно или внутримышечно в дозе 3 млн ME через день на фоне перорального приема рибавирина в суточной дозе 1000-1200 мг. Исследования по оценке клинической эффективности и безопасности предложенной схемы свидетельствуют о достоверно более высокой частоте доказанного ответа на лечение в сравнении с монотеропией интерфероном-альфа (40-45 % против 25 %), хотя и с большей частотой побочных эффектов, сравнительно с монотерапией (головная боль, диспепсия, а в ряде случаев – гемолиз эритроцитов). При достижении эффекта лечение необходимо проводить в течение 12 мес. Эффективность сочетанного применения интерферона-альфа и рибавирина оценивается через 3 мес от начала лечения и сразу после его окончания. Отсутствие нормализации активности АЛТ и негативной реакции на РНК вируса спустя 3 мес со дня начала терапии не являются основанием для отказа от ее проведения, т.к. у 20-30 % пациентов к  VI  месяцу лечения наблюдается полная нормализация отмеченных показателей.

В случаях достижения стабильной полной ремиссии через 6 мес после окончания лечения рекомендуется продолжить наблюдение не менее 2 лет с периодичностью раз в полгода.     Противовирусная терапия, безусловно, показана  взрослым больным (18-60 лет), при постоянном повышении уровней АЛТ и  ACT, при наличии РНК ВГС в крови.

При лечения гепатита С должны учитываться: форма развившегося гепатита, клиническая стадия основного заболевания, метод лечения онкологической патологии  (операция, лучевая и/или химиотерапия, комбинированные методы), возраст пациента, состояние кроветворной системы, вероятность осложнений.

Онкологические больные в зависимости от наличия маркеров вирусного гепатита могут быть распределены в 3 группы: 1) не имевшие контакта с ВГС; 2) пациенты со следами перенесенной инфекции;  3) больные, у которых происходит активная репликация ВГС.

У лиц первой группы в процессе лечения основного заболевания может произойти инфицирование с развитием острого вирусного гепатита. Им требуются мероприятия, направленные на предупреждение заражения. Больные второй группы должны находиться под наблюдением для своевременного выявления маркеров репликации вируса. 
Лечение основного заболевания, особенно иммуносупрессивная терапия, в 45-75 % случаев приводит к реактивации ранее перенесенного вирусного гепатита и неизбежному изменению схемы лечения, со снижением  эффективности. Больным данной группы назначается противовирусная терапия в случае реактивации вирусной инфекции при проведении  лучевой и химиотерапии. 
Онкологическим больным третьей группы с маркерами активной репликации ВГС в крови должна назначаться, при отсутствии прямых противопоказаний, стандартная комбинированная противовирусная терапия: интерферон-альфа+рибавирин. Неэффективность противовирусной терапии или развитие побочных действий требуют коррекции доз препаратов и схемы лечения. В случае необходимости оперативного вмешательства по поводу онкологического процесса должно проводиться предоперационное противовирусное лечение, эффективность которого определяется снижением уровня трансаминаз и виремии. Дальнейшее лечение гепатита С определяется прогнозом онкологического заболевания.
Как указывалось выше, механизмы иммунного ответа при гепатите С остаются неясными. Показано, что перенесенная инфекция не исключает возможность заражения другими штаммами вируса гепатита С. В настоящее время вакцины для профилактики ВГС-инфекции не существует. В связи с этим основным методом профилактики гепатита С является тщательное обследование пациентов и доноров  (качественное и количественное определение  ВГС в крови методом ПЦР). Необходимо помнить, что серьезную эпидемическую опасность представляет уровень виремии более 2×104 копий вируса.   

Вирусный гепатит В –
Все носители ВГВ подвержены высокому риску развития цирроза печени и первичной гепатоцеллюлярной карциномы. ВГВ передается следующими путями: парентеральным, половым, трансплантационным, вертикальным (от родителей к детям; при этом 90-100 % новорожденных сами становятся носителями инфекции). В ряде случаев источник заражения определить не удается. Попадание даже 1 вирусной частицы способно вызвать острый гепатит В. Хронизация процесса отмечается приблизительно у 10 % больных острым гепатитом В, при этом легкие формы заболевания значительно чаще трансформируются в хронический гепатит.

В зависимости от наличия маркеров вирусного гепатита В выделены 4 группы пациентов: 1) ранее не имевшие контакта с ВГВ;  2) больные со следами перенесенной инфекции; 3) больные с персистирующей вирусной инфекцией; 4) больные, у которых в крови и тканях происходит активная репликация ВГВ.

У больных первой  группы в процессе лечения основного заболевания может произойти заражение ВГВ с развитием острого вирусного гепатита; им необходима вакцинация  против вирусного гепатита В.  У больных второй-третьей групп при проведении лечения, особенно иммуносупрессивной терапии, в 75 % случаев происходит реактивация ранее перенесенного вирусного гепатита В. Это ведет к прерыванию курса терапии основного заболевания и часто к необходимости изменения схемы лечения: снижению доз препаратов, замене препаратов, что снижает эффективность терапии и повышает вероятность рецидивов.  Для  пациентов четвертой группы вирусный гепатит В представляет непосредственную угрозу жизни и эпидемическую опасность для медицинского персонала. В процессе лечения основного онкологического заболевания у этой категории больных может развиться фульминатный гепатит. Это приводит к гибели до 12 % онкологических больных, получающих иммуносупрессивное лечение.

В последнее время появились данные о том, что у 24-43 % больных  гемобластозами еще при выявлении заболевания обнаруживается вирусный гепатит В. После окончания комбинированного лечения около 90 % становятся инфицированы вирусными гепатитами. Реактивация вирусной инфекции ВГВ на фоне химиотерапии приводит к тяжелому сочетанному поражению печени (токсическому и вирусному) в 52–63 % случаев. Показано, что в процессе химиотерапии происходит значительное увеличение уровня виремии. Повреждение гепатоцитов обусловлено не только самим ВГВ, но и иммунокомпетентными клетками, распознающими антигены гепатита в клетках печени, что приводит к лизису этих, пораженных вирусом клеток. По данным ряда авторов, при онкологических заболеваниях нарушено соотношение в системе Т- и В- лимфоцитов, что повышает восприимчивость к ВГВ-инфекции и способствует увеличению частоты хронических форм.      Описаны случаи реактивации гепатита В с развитием его фульминантной формы после аутологичной трансплантации костного мозга среди больных, у которых перед началом лечения HВsAg был отрицательным, анти-HBcAg – положительным, а при ретроспективной ПЦР-диагностике были обнаружены копии ДНК вируса. 

К реактивации гепатита В может приводить любая терапия, снижающая активность Т- и В-лимфоцитов.      Одной из форм реактивации вирусного гепатита В во время химиотерапии является возникновение фиброзирующего холестатического гепатита, который развивается после окончания лекарственного лечения.     Таким образом, вирусный гепатит В может быть причиной фатального поражения печени у онкологических пациентов на фоне проведения лечения основного заболевания. Кроме того, сочетание неблагоприятных факторов:  специфического (опухолевого) поражения печени, массивной  цитостатической  терапии, вирусной инфекции –  приводит к невозможности  проведения адекватной, своевременной химиотерапии. 
Отмеченное выше определяет необходимость адекватных мероприятий по диагностике и профилактике вирусного гепатита В перед началом лечения основного заболевания и, при необходимости, как можно более ранней адекватной противовирусной терапии.
Современная диагностика вирусного гепатита В основана на обнаружении специфических маркеров  вируса – выявлении антигенов и антител к нему методом ИФА и обнаружении  вирусной ДНК при ПЦР. Применение метода ИФА  сопряжено  с получением до 40 % ложноотрицательных результатов. Ведущая роль в диагностике гепатита В  принадлежит методам генно-инженерной технологии. Широко используют метод ПЦР, который позволяет  непосредственно выявить генетический материал вируса в сыворотке крови и тканях (мононуклеарах, гепатоцитах, ткани костного мозга и т. д.), количественно определить концентрацию вируса в сыворотке крови.

     Все онкологические больные, ранее не имевшие контакта с ВГВ, и медицинский персонал, работающий с этими больными, должны пройти вакцинацию против гепатита В. Разработаны методики профилактики ВГВ как до, так и после заражения. Для получения оптимального напряженного иммунитета требуется 3-кратное внутримышечное введение вакцины.
Разработаны 3 схемы иммунизации генно-инженерной вакциной против гепатита В:

1. Стандартная схема вакцинации предусматривает введение препарата по схеме: 0; 1; 6 мес. Данная схема обеспечивает формирование напряженного иммунитета в несколько более поздние сроки, однако достигается высокий титр антител. Ревакцинация необходима через 5-7 лет.

2. Ускоренная иммунизация. Иммунизации проводится по схеме:  0; 1; 2 мес. Инъекции проводятся с 30-дневным интервалом. Иммунитет при этом формируется быстрее, но титр антител определяется на более низком уровне. В связи с этим необходимо проведение ревакцинации через 12 мес. после введения первой дозы. Эта схема предусмотрена для профилактических целей при вакцинации детей, родившихся от матерей –носителей ВГВ.

3. Экстренная вакцинация. Эта схема применяется для быстрого  формирования иммунитета. Например – перед плановым хирургическим вмешательством или в случае контакта медицинского персонала с инфицированной кровью. Вакцинация проводится по схеме: 0; 7; 21-й день. Ревакцинация при данной схеме должна проводиться через 12 мес. после введения первой дозы.
Всем онкологическим больным со следами перенесенной инфекции гепатита В, с персистирующей вирусной инфекцией и больным, у которых в крови и тканях происходит активная репликация ВГВ, до начала основного противоопухолевого лечения необходимо проводить адъювантную противовирусную терапию.

Методом этиопатогенетического лечения хронического гепатита В у онкологических больных является сочетание интерферона-альфа и атипичных нуклеозидных аналогов. До сих пор нет четких и доказанных рекомендаций по срокам лечения, дозовым режимам и критериям эффективности противовирусной терапии у этих больных.

В последнее время основным средством для терапии вирусного гепатита В у иммуносупрессивных больных является ламивудин. Этот препарат обладает высокой активностью против ВГВ,  блокируя образование вирусной ДНК.     Многочисленные исследования показали, что ламивудин может применяться как для лечения, так и для профилактики реактивации ранее перенесенной инфекции. 

Профилактика ламивудином в значительной мере снижает количество реактиваций вирусного гепатита у HBsAg-положительных больных. Назначение препарата перспективно  для пациентов, которым предполагается химиотерапия  и/или трансплантация костного мозга.

Для лечения хронического вирусного гепатита В ламивудин применяется в стандартных дозах  – 100 мг/сут. Доза препарата может быть изменена в зависимости от вирусной нагрузки, уровня активности печеночных ферментов, клиренса креатинина и необходимости достидения быстрого противовирусного эффекта. Максимально допустимая доза составляет 300 мг/сут. Продолжительность терапии  – 6-12 мес. Значительное снижение вирусной нагрузки отмечается уже после первого  месяца лечения. 
Другим препаратом для лечения вирусного гепатита В является интерферон-альфа. Однако дозы и режим терапии, принятые Европейской ассоциацией по изучению болезней печени для лечения больных в обычной популяции, не применимы у онкологических пациентов. Это связано с тем, что интерферон-альфа обладает выраженным гемодепрессивным эффектом в дозе, используемой для лечения вирусного гепатита В (6-9 млн. ME через день). Продолжительность такой терапии должна быть не менее 6 мес. Сочетание интерферона-альфа с цитостатиками в таких дозах и режиме введения вызывает панцитопению. 
В связи с этим, для лечения хронического вирусного гепатита В у онкологических больных необходимо изучить возможные комбинации других противовирусных препаратов, таких как атипичные нуклеозиды (рибавирин, ламивудин, адефавир, абакавир, фамцикловир, фоскарнет натрия) и производные глицирризиновой кислоты, которые не обладают гемодепрессивным эффектом. 
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Хирургическое лечение метастазов колоректального рака в печень, нередко в объёме гемигепатэктомии, представляет возможность продления жизни (клинического выздоровления). Однако, потеря значительной части печеночной паренхимы нередко сопровождается печеночной недостаточностью в послеоперационном периоде, с частотой летальных исходов 3-9%. Очевидно, что клинико-лабораторный мониторинг печеночной недостаточности, выявление ее причин и  факторов прогноза важны для патогенетического лечения, улучшения непосредственных и отдаленных результатов хирургических вмешательств. Литературные данные об изменении функционального состояния печени после гемигепатэктомий недостаточно информативны.  В связи с этим, безусловно актуально  изучение влияния гемигепатэктомий на развитие печеночной недостаточности. Прежде всего – анализ изменений клинико-лабораторных  показателей, характеризующие функциональное состояние печени в послеоперационном периоде.

Материалы и методы 

Методом случайной выборки изучено 27 случаев печеночной недостаточности, развившейся после ГГЭ по поводу метастазов колоректального рака у больных, оперированных в 1998-2006 гг. в РОНЦ им. Н.Н. Блохина. Среди пациентов  – 14 мужчин и 13 женщин; их возраст  – 47-73 года (в среднем 60,9±7,5 лет).  Операции выполнены в объеме правосторонней гемигепатэктомии, в четырех случаях   –  расширенной. Гепатодуоденальная связка пережималась, в среднем, на 14,5 мин. Объем кровопотери различался в пределах от 600 до 10.000 мл. Характеристика сопутствующих заболеваний соответствовала статистическим данным. Хронических воспалительных заболеваний печени в анамнезе, сывороточных маркеров вирусов гепатита В или С,  проявлений печеночной недостаточности в анализируемой группе до операции не было выявлено. Метастазы в печень были обусловлены раком прямой  (10), сигмовидной (11),  других отделов толстой кишки. До выполнения гемигепатэктомии комбинированное лечение  (различные варианты химио-лучевой терапии) проведено 18 больным. Гемигепатэктомии выполнялись в срок от 2 до 66 мес после оператиции по поводу колоректального рака; в среднем резекция печени проводилась спустя 1,5-2,0 года после удаления первичной опухоли. Морфологически метастазы соответствовали аденокарциноме  кишечного типа с различной степенью  дифференцировки. Изучены клинические данные и лабораторные  показатели, характеризовавшие (в том числе – косвенно) функциональное состояние печени до операции и в послеоперационном периоде. Средние значения анализируемых  показателей определены для  каждого дня послеоперационного периода. 

Результаты
Предоперационное обследование  не выявило клинических и лабораторных  признаков нарушения функций печени в анализируемой группе (табл.). Содержание в сыворотке крови альбумина, общего белка, аланиновой трансаминазы, общего билирубина, креатинина, глюкозы; число форменных элементов крови; гематокрита соответствовало нормальным показателям. Метастатическое поражение паренхимы печени характеризовалось более чем двукратным повышением ферментов холестаза (щелочная фосфатаза, гамма-глютаматтранспептидаза) и незначительным повышением аспарагиновой трансаминазы в сыворотке крови. 

Клинические характеристики послеоперационного периода

В раннем послеоперационном периоде отмечалась слабость, вялость, анорексия, субфебрилитет, легкие формы желтухи и энцефалопатии, что расценивалось как признаки печеночной недостаточности. Всем пациентам в период пребывания в реанимационном отделении для уменьшения болей в зоне операции проводилось лечение обезболивающими препарата, включая и наркотические аналгетики. На дальнейшее течение послеоперационного периода оказывало влияние развитие осложнений.  В 8 случаях неосложненного течения послеоперационного периода клинические проявления печёночной недостаточности постепенно регрессировали, и больные были выписаны из клиники  в течение последующих 3-4 недель. При различных сердечно-сосудистых  и неврологических  осложнениях (у 7 больных) проведение плановой терапии также позволяло существенно уменьшить клинические проявления печёночной недостаточности и затем выписать пациентов на амбулаторное лечение. При осложненном течении послеоперационного периода, обусловленном в 12 случаях гнойно-септическими осложнениями, часто сочетанными (абсцессы в области культи печени, поддиафрагмальном пространстве, инфицированные гематомы, желчные свищи, др.) признаков усиления печеночной недостаточности также не установлено. Клинические проявления печёночной недостаточности под воздействием проводимой терапии постепенно разрешились у 8 больных, в остальных 4 случаях летальные исходы не были обусловлены печеночной недостаточностью.
Таблица.  Пред-  и послеоперационные лабораторные показатели состояния печеночной паренхимы
	             Анализируемые показатели 
и их референсные значения                                                        (значения нормы)
	Исходные  
значения 
показателей в
анализируемой группе
	Значения показателей  

 в послеоперационном периоде

	
	
	Непосредственно после операции 

	   В отдаленные 
          сроки

	Сыворотка крови:

Синтетическая функция гепатоцитов:

	Общий белок (г/л)
	60-80
	75,0±6,9
	42,9±3,6
	72,7±5,6

	Альбумин (г/л)
	35-50
	42,5±3,7
	23,6±3.9
	30,5±2,9

	Протромбин (%)
	>70
	89,4±13,5
	38,3±6,4
	60,4±9,5

	Ферменты цитолиза:

	АЛТ (ед/мл)
	0-40
	38,1±12,1
	137,2±90,3
	       39,5±4,6

	АСТ (ед/мл)
	0-40
	45,3±36,6
	376,3±191,4
	16,9±4,6

	Показатели холестаза:

	Общий билирубин (мкмоль/л)
	0-18
	10,9±4,5
	39,8±16,0
	       18,6±6,5

	Щелочная фосфатаза (ед/мл)
	50-250
	577±337
	850,0±96,6
	790,0±85,3

	γ-ГТ  (ед/мл)
	0-59
	100,1±60
	210,0±56,2
	190,8±49,7

	Показатели косвенной оценки функционального состояния печени:

	Креатинин (мг/дл)
	0-110
	81,2±15,5
	        90,2±11,5
	 81,1±18,4

	Глюкоза  (ммоль/л)
	3,5-6,0
	5,6±1,1
	7,9±2,0
	         5,0±1,2

	Показатели периферической крови:

	Тромбоциты, тыс/мкл
	160-400
	276,3±83,0
	250,1±68,2
	240,2±56,5

	Лейкоциты (1 × 103)
	3,5-8,0
	7,6±3,7
	10,9±4,3
	         6,3±2,9

	Гемоглобин (г/дл)
	11,0-16,0
	12,4±2,3
	7,7±1,6
	       10,9±0,9

	Гематокрит (%)
	30-45
	34,1±5,3
	23,8±3,6
	       29,0±3,2


Мониторинг результатов лабораторных исследований 
Лабораторные показатели, отражавшие функциональное состояние печени, существенно различались. 
Тенденция к снижению отчетливо проявилась в параметрах, характеризовавших синтетическую функцию гепатоцитов. Нарушение синтеза альбумина, протромбина, содержания общего белка наиболее заметно зарегистрированы к 4-му послеоперационному дню; на протяжении последующих 20-25 дней недель эта функция печени оставалась нарушенной. 

Тенденция к повышению отмечена у ферментов цитолиза – аспарагиновой  и аланиновой трансаминаз. Они  повышались (соответственно – девяти- и семикратно) ко второму-третьему послеоперационному дню и нормализовались спустя 8-10 дней после гемигепатэктомии. Лейкоцитоз также возрастал в первые 2-3 дня, а затем снижался (до 7-8 тыс/мкл)  к 4-5-му дню у больных без гнойно-септических осложнений и в более поздние сроки – при их развитии.
Практически не менялось содержание тромбоцитов, уровни креатинина, мочевины, глюкозы. Следует оценить изменения показателей красной крови. Наиболее заметное снижение уровня гемоглобина, естественно, отмечалось в первые сутки после операции. В последующем, на фоне соответствующей терапии, в том числе и трансфузии эритроцитарной массы, уровень гемоглобина возрастал, хотя и не достигнув  исходного уровня  ко дню выписки. Аналогичная тенденция отмечена и в отношении  показателей гематокрита.

Наиболее трудной оказалась количественная оценка ферментов холестаза. С одной стороны, до операции у большинства больных определялся высокий уровень щелочной фосфатазы и гамма-глютаматтранспептидазы, с другой – в послеоперационном периоде средние значения этих параметров, как и общего и прямого билирубина, были подвержены значительным колебаниям. Эти особенности объясняются преимущественно метастатическими повреждениями печеночной паренхимы. 
Заключение

Исследование проявлений печеночной недостаточности показало, что удаление значительной части печени вызывало клинически слабо выраженную, преходящую печеночную недостаточность. Оценка лабораторных тестов выявила несинхронные, подверженные индивидуальным колебаниям изменения показателей отражающих функциональное состояние печени. Значения некоторых показателей практически не менялись в послеоперационном периоде, другие с неодинаковым темпом восстанавливались до референсных (нормальных) значений. 
Наиболее длительно страдала синтетическая способность гепатоцитов – уровни альбумина, общего белка и протромбина в сыворотке крови восстанавливались на протяжении нескольких недель. В сравнительно короткие сроки нормализовывались показатели ферментов цитолиза, общего и прямого билирубина, а в периферической крови – количества лейкоцитов. 
Ряд лабораторных тестов (тромбоциты, креатинин, мочевина, глюкоза) в послеоперационном периоде оставался в референсных (нормальных) значениях. Изменение показателей холестаза при метастатическом поражении печени имеет диагностическое значение и не отражает ее функциональное состояние.

Оценка динамики лабораторных показателей, характеризующих функцию печени, при значительной потере печеночной паренхимы и благоприятном течении послеоперационного периода позволяют считать возможной разработку клинико-лабораторного стандарта для суждения о благоприятном прогнозе хирургического вмешательства (и диагностики осложнений).
Таким образом, печеночная недостаточность после гемигепатэктомии развивается остро, с первых суток послеоперационного периода. Характерна избирательность повреждения функциональных способностей печени: резко и на длительный срок нарушаются способность гепатоцитов к синтезу альбумина, протромбина и контроль  уровня общего белка. Быстрое повышение ферментов цитолиза и их нормализация в течении нескольких дней отражает кратковременность повреждения паренхимы печени. Стабильность уровней креатинина, глюкозы, мочевины в сыворотке и количества тромбоцитов в периферической крови подчеркивает указанную избирательность повреждения функций печени при благоприятном течении послеоперационного периода.

Обязательное проведение всестороннего биохимического исследования накануне операции и в послеоперационном периоде способствует объективному контролю за состоянием больного и  адекватному  прогнозированию  исхода хирургического вмешательства. 
ПРОВОЗВЕСТНИК

ЗАСЕДАНИЕ 544  состоится  в  четверг   31 ЯНВАРЯ  2008 г.  в 17.00,   в конференц-зале РОНЦ им. Н.Н.Блохина.   В повестке дня:
1. «ОТЧЕТЫ И ВЫБОРЫ В МОСКОВСКОМ ОНКОЛОГИЧЕСКОМ ОБЩЕСТВЕ». Будет представлен отчетный доклад председателя Общества, проф. А.И.Пачеса о работе в 2006-2007 гг, состоятся прения по докладу, избрание нового состава правления на 2008-2009 гг.  
2.  «БИОТЕРАПИЯ  в ОНКОЛОГИИ».  Предполагается  доклад Барышникова А.Ю. (РОНЦ им. Н.Н.Блохина):  «СОВРЕМЕННЫЕ ПРОБЛЕМЫ БИОТЕРАПИИ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ НОВООБРАЗОВАНИЙ»,  а также – совместное сообщение (доклад)  Манзюк Л.В. (РОНЦ им. Н.Н.Блохина) и  Якубовской Р.И. (МНИОИ им. П.А.Герцена), с соавторами:      «ИМУТЕРАН – ОТЕЧЕСТВЕННЫЕ ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ МОНОКЛОНАЛЬНЫЕ АНТИТЕЛА К  АНТИГЕНУ MUC-1».                                                 
«Информирую, следовательно существую!»  (лат.)
                УДК 616-006.     ВЕСТНИК (ИНФОРМАЦИОННЫЙ БЮЛЛЕТЕНЬ) МОСКОВСКОГО ОНКОЛОГИЧЕСКОГО ОБЩЕСТВА 

Распространяется в ведущих онкологических и медицинских учреждениях Москвы, рассылается в районные онкологические диспансеры Москвы и Московского региона; в Российские республиканские, краевые, областные и городские онкодиспансеры; в онкологические центры государств Содружества.  

               Высылается также всем действительным членам Общества в Российской Федерации и за ее пределами.
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