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Гепатоцеллюлярная карцинома является второй по частоте злокачественной опухолью печени у детей, 

составляя 20-33% от всех первичных злокачественных новообразований печени. Проведен анализ 

данных литературы, посвященных факторам риска и морфологическим характеристикам 

гепатоцеллюлярной карциномы у детей. Отмечено, что общее количество наблюдений 

гепатоцеллюлярной карциномы у детей и их доля в структуре всех новообразований отличаются в 

различных географических регионах и странах, а также зависят от пола и возраста. Географические 

различия в предрасположенности детей к развитию ГЦК главным образом определяются 

распространенностью инфекции вируса гепатита B (HBV). Основными факторами риска развития 

гепатоцеллюлярной карциномы у детей считаются перинатальное инфицирование HBV и тирозинемия, 

при этом опухоль может развиться как на фоне уже имеющегося цирроза печени, так и  без него. 

Наиболее достоверным методом диагностики гепатоцеллюлярной карциномы является 

морфологическое исследование гистологических препаратов биопсийного или операционного материала. 

В зависимости от гистологического строения гепатоцеллюлярной карциномы выделяют три ее типа: 

традиционная гепатоцеллюлярная карцинома, фиброламеллярная и гепатоцеллюлярная карцинома с 

элементами гепатобластомы. При дифференциальной диагностике и верификации типа 

гепатоцеллюлярной карциномы рекомендуется проведение иммуногистохимического исследования для 

выявления CD68, CEA (раково­эмбрионального антигена), EMA (эпителиально­мембранного антигена) 

и цитокератина 7. 

Ключевые слова: дети, печень, гепатоцеллюлярная карцинома, факторы риска, морфология, 

иммуногистохимия. 
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Hepatocellular carcinoma is the second most common malignant liver tumor in children and accounts for 20-

33% of all primary liver malignancies. The analysis of literature data on risk factors and morphological 

characteristics of hepatocellular carcinoma in children was carried out. It is noted that the total number of cases 

of hepatocellular carcinoma in children and their share in the structure of all neoplasms differ in different 

geographical regions and countries, and also depend on gender and age. Geographical differences in the 

predisposition of children to develop HCC are mainly determined by the prevalence of infection hepatitis B virus 

(HBV). The main risk factors for the development of hepatocellular carcinoma in children are considered to be 

perinatal HBV infection and tyrosinemia. In this case, the tumor can develop both against the background of 

already existing cirrhosis of the liver, and without it. The most reliable method of diagnosing hepatocellular 

carcinoma is morphological examination of histological preparations of biopsy or surgical material. Depending 

on the histological structure of hepatocellular carcinoma, there are three types of it: traditional hepatocellular 

carcinoma, fibrolamellar and hepatocellular carcinoma with elements of hepatoblastoma. For differential 

diagnosis and verification of the type of hepatocellular carcinoma, it is recommended to conduct an 

immunohistochemical study to detect CD68, CEA (cancerous-embryonic antigen), EMA (epithelial-membrane 

antigen) and cytokeratin 7. 
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Первичные злокачественные опухоли печени составляют около 1-2% от всех 

солидных новообразований у детей [1]. Наиболее распространенными опухолями печени у 



детей являются гепатобластома и гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК): гепатобластома 

составляет порядка 67-80%, на ГЦК приходится 20-33% [2]. У взрослых же пациентов доля 

гепатоцеллюлярной карциномы среди всех злокачественных опухолей печени варьирует в 

пределах 85-95% [3]. По данным Регионального регистра детских опухолей Западного 

Мидленда, в Великобритании заболеваемость опухолями печени составляла 1,2 на миллион 

населения в год, а заболеваемость ГЦК - 0,09 [4]. При этом выявление ГЦК у детей 

представляет собой все более распространенное показание для трансплантации печени. 

Цель работы: анализ данных литературы о факторах риска развития и основных 

морфологических характеристиках ГЦК у детей.  

Материалы и методы исследования 

В основу работы положен анализ научных публикаций, представленных в базах 

данных eLibrary и National Center for Biotechnology  Information (PubMed и PubMed Central) за 

период с января 2012 г. по декабрь 2021 г. Поиск осуществляли по терминам 

«гепатоцеллюлярная карцинома» (hepatocellular carcinoma), «дети» (children), «факторы 

риска» (risk factors). Дополнительные источники были выбраны из списков литературы 

анализируемых статей. В обзоре представлены основные данные о заболеваемости ГЦК 

детей различного возраста, факторах риска, классификации и морфологии гистологических 

типов ГЦК, полученные из 41 проанализированного источника литературы. 

Результаты исследования и их обсуждение 

Согласно данным литературы [5], общее количество наблюдений ГЦК у детей и их 

доля в структуре всех новообразований отличаются в различных географических регионах и 

странах, а также зависят от пола и возраста. Географические различия в 

предрасположенности детей к развитию ГЦК главным образом определяются 

распространенностью инфекции вируса гепатита B (HBV). Так, в регионах с высокой 

эндемичностью вирусного гепатита В большинство наблюдений ГЦК у детей являются 

вторичными по отношению к перинатальному инфицированию HBV. В регионах с низкой 

эндемичностью инфекции HBV наиболее распространенными причинами развития ГЦК 

считаются тирозинемия и другие нарушения обмена веществ [6]. Эпидемиологические 

исследования, проведенные в восточных странах (Тайвань), отметили более высокую 

заболеваемость ГЦК у детей по сравнению с западными странами, что также объясняется 

высокой распространенностью перинатального инфицирования HBV [7]. Более того, в 

некоторых регионах (Тайвань, Южно-Африканская Республика) ГЦК оказалась наиболее 

частой злокачественной опухолью печени у детей [7; 8].  

Говоря о возрастных отличиях, следует отметить бимодальное распределение частоты 

ГЦК с первым пиком у детей в возрасте около 1 года, затем снижением до минимума в 4 года 



и вторым пиком в возрасте 12-15 лет [7]. При этом в восточных странах отмечено 

существенное преобладание в 2,1-13,3 раза лиц мужского пола [7; 8]. Гендерное неравенство 

является общим признаком для всех типов ГЦК и связано с протективным действием 

эстрогенов [9]. 

Примечательно, что с 1973 года по 1997 год наблюдалась тенденция к снижению 

заболеваемости ГЦК у детей при одновременном почти в 2 раза увеличении количества 

наблюдений гепатобластомы [10]. В то же время, по данным анализа SEER, общая 

заболеваемость детей ГЦК оценивалась как 0,59 на 1 миллион населения в год с 

относительно стабильными показателями за последние 4 десятилетия: 0,62 в 1970-х годах, 

0,43 в 1980-х, 0,59 в 1990-х и 0,62 в 2000-х годах на 1 миллион населения в год [11]. 

Заболеваемость ГЦК мальчиков была выше по сравнению с девочками: 0,45 против 0,37 на 1 

миллион населения. При этом 12,9% наблюдений ГЦК приходилось на детей младше 5 лет, а 

34% - на лиц в возрасте от 15 до 19 лет. Наиболее высокие показатели заболеваемости (0,8 на 

1 миллион населения) ГЦК отмечались у подростков, тогда как 91% случаев гепатобластомы 

выявлялся у детей младше 5 лет [10]. 

Основными факторами риска развития ГЦК у детей считаются перинатальное 

инфицирование HBV и тирозинемия [5]. Следует также учитывать, что ГЦК может развиться 

как на фоне уже имеющегося цирроза печени, так и  без него, что важно не только для 

выяснения звеньев онкогенеза, но и для диагностики и определения метода лечения больных 

с ГЦК [5]. 

Важно, что так называемые фоновые изменения печени, при которых возникает 

первичная карцинома, аналогичны для детей и взрослых пациентов. Независимо от возраста 

пациента в основе развития ГЦК лежит порочный круг повреждения и восстановления 

клеток печени, хотя в большинстве наблюдений ГЦК у взрослых пациентов отмечается 

наличие хронического вирусного гепатита, злоупотребление алкоголем или неалкогольная 

жировая болезнь печени, приводящие в итоге к циррозу печени [3]. 

Действительно, частота выявления ГЦК у пациентов, инфицированных вирусом 

гепатита В, почти в 100 раз больше по сравнению с неинфицированными лицами [12], 

вследствие чего ГЦК чаще встречается в районах с высоким уровнем эндемической 

инфекции HBV. Именно подобные обстоятельства лежат в основе географических различий 

заболеваемости ГЦК: наиболее высокие показатели заболеваемости (90-100 на 1 миллион 

населения) ГЦК отмечаются в южной части Африки и Юго-Восточной Азии, где высокая 

частота инфицирования вирусом гепатита В (HBV) [13]. В Китае и на Дальнем Востоке 

вирус гепатита В выявлялся у 65% взрослых пациентов с ГЦК, в США – менее чем у 20% 

[14]. По мнению Choo с соавт. [14], хроническое носительство HBV повышает риск развития 



ГЦК в 30 раз. В большинстве таких наблюдений ГЦК представлена многоузловым 

образованием, хотя в 26-53% наблюдений отсутствуют признаки цирроза печени [15]. 

Говоря о ГЦК у детей, следует отметить ее отличия при развитии у инфицированных 

HBV пациентов по сравнению с неинфицированными: преобладание мальчиков (68-93% 

против 50%), более старший возраст клинических проявлений (14,5 лет против 10,9 года), 

наличие цирроза печени (56% против 23%) и инвазия воротной вены (56% против 23%) при 

отсутствии разницы в отношении размеров и количества опухолевых образований, а также 

метастазов [5; 6].  

В качестве положительного момента необходимо указать, что введение массовой 

иммунизации против HBV привело к снижению заболеваемости ГЦК, связанной с 

инфицированием HBV, у детей в Азиатско-Тихоокеанском регионе. Так, после всеобщей 

вакцинации против HBV среднегодовая заболеваемость ГЦК у детей в возрасте 6-14 лет 

снизилась с 0,70 до 0,36 [16]. По данным Taiwan Childhood Hepatoma Study Group [17], 

внедрение программы вакцинации привело к снижению коэффициента заболеваемости 

мальчиков и девочек ГЦК с 4,5 в 1981-1984 годах до 1,9 в 1990-1996 годах.  

Вместе с тем необходимо отметить, что хотя при молекулярно-биологических 

исследованиях было показано наличие генома HBV в опухолевых клетках ГЦК [18], 

подобное обстоятельство не обязательно является онкогенным, что указывает на 

необходимость наличия других (вторичных) промоторов для развития опухоли. В качестве 

таких вторичных промоторов рассматриваются генетические нарушения или влияние 

факторов окружающей среды. 

Второй по значимости фактор риска развития ГЦК у детей – тирозинемия типа 1 

(гепаторенальная тирозинемия), вызванная дефицитом фермента 

фумарилацетоацетатгидролазы. В результате блокировки деградации тирозина на последней 

стадии происходит накопление токсичных метаболитов (малеилацетоацетат, 

фумарилацетоацетат и сукцинилацетон), которые приводят к поражениям печени и почек, 

включая канцерогенез в виде ГЦК. Частота развития (или точнее выявления) ГЦК при 

тирозинемии варьирует от 14% до 75%, при этом распространенность ее увеличивается с 

возрастом ребенка [19; 20].  

В свою очередь, применение нитизинона [2-(2-нитро-4-трифторметилбензоил)-1,3-

циклогександиона], блокирующего диоксигеназу парагидроксифенилпировиноградной 

кислоты, предотвращает накопление вышеуказанных токсичных метаболитов 

(фумарилацетоацетат и сукцинилацетон), что наряду с диетой с низким содержанием 

тирозина приводит к выживаемости более 90% детей [19; 20]. При этом раннее (в течение 30 



дней после рождения) начало приема нитизинона сопровождалось снижением частоты 

развития ГЦК с 37% до 1% [19; 20].  

Помимо инфицирования HBV и тирозинемии к факторам риска ГЦК у детей также 

относят вирусный гепатит С, аутоиммунный гепатит, болезни накопления гликогена типа I–

IV, синдром Алагиля, болезнь Вильсона-Коновалова, гемохроматоз, дефицит альфа-1- 

антитрипсина, дефицит трансальдолазы, синдром Гарднера, семейный аденоматозный 

полипоз, анемию Фанкони, атаксию, телеангиэктазию, первичный склерозирующий холангит 

и семейный прогрессирующий внутрипеченочный холестаз [2]. При этом ряд факторов риска 

присущ только для развития ГЦК, а ряд не только для ГЦК, но и гепатобластомы [21; 22].     

В основе диагностики ГЦК у ребенка с циррозом или предшествующим заболеванием 

печени лежат выявление повышенного уровня альфа-фетопротеина в сыворотке крови и 

атипичного узла (объемного образования) при ультразвуковом, КТ- или МРТ-исследовании 

печени. 

Наиболее достоверным методом диагностики является морфологическое 

исследование. При этом следует учитывать, что, согласно рекомендациям American 

Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) [23], взрослым пациентам не следует 

проводить биопсийное исследование при наличии цирроза печени и рентгенологических 

признаков ГЦК. При очаговых поражениях, патологию которых невозможно определить при 

лучевой визуализации, следует провести другой вид лучевой визуализации или применить 

другое контрастное вещество, или же взять биоптат для морфологического исследования 

[23]. По мнению консенсуса Asian Pacific Association for the Study of the Liver (APASL), 

биопсийному исследованию подлежит узел (образование) без признаков гиперваскулярности 

или гиперваскулярный без последующего снижения плотности узел размером не менее 1 см 

[24].  

Лечение же опухолей печени у детей, согласно рекомендациям Japanese Study Group 

for Pediatric Liver Tumor (JPLT), рекомендуется начинать только после морфологической 

диагностики вида опухоли в биоптате за исключением неотложных угрожающих жизни 

состояний в виде инвазии опухоли в правое предсердие или разрыва опухолевой ткани [25]. 

По мнению Khanna с соавт. [5], при выявлении у детей образования печени в отсутствие 

цирроза следует проводить гистологическое исследование. При этом игловую биопсию 

печени необходимо проводить под УЗ или лучевым контролем квалифицированным 

специалистом с соблюдением ряда условий [21]: 

• подход иглы через сегмент печени, который не поражен опухолью, но будет 

удален во время операции;  

• использование коаксиальной системы, позволяющей проводить несколько 



сердечников из одного прокола;  

• размещение биоптатов на специальной подложке, например пенопласте. 

ГЦК у детей по аналогии с опухолями взрослых пациентов подразделяют на две 

группы: ГЦК, развившуюся на фоне предшествующего поражения печени (цирроза, 

метаболического, инфекционного или сосудистого), и ГЦК, возникшую de novo 

(спорадически, без предшествующей патологии печени). У детей с ГЦК цирроз печени 

отсутствует в 26-62% наблюдений [7; 8]. ГЦК de novo может быть представлена тремя 

гистологическими типами строения: традиционная ГЦК, фиброламеллярная ГЦК и ГЦК с 

элементами гепатобластомы [2]. Согласно сведениям базы данных Surveillance, Epidemiology 

and End Results (SEER) Национального института рака США, наиболее распространенным 

гистологическим типом ГЦК у детей является традиционная (нефиброламеллярная) ГЦК, 

составляющая 73% наблюдений, 25% приходится на фиброламеллярную ГЦК и 2% на так 

называемую светлоклеточную карциному [11]. 

Гистологическое строение нефиброламеллярной ГЦК у детей аналогично таковому у 

взрослых пациентов с отсутствием признаков предшествующего поражения печени. В 

зависимости от степени гистологической дифференцировки выделяют 

высокодифференцированные (ВД), умереннодифференцированные (УД) и 

низкодифференцированные (НД) виды ГЦК [26]. Для ВД ГЦК характерны трабекулы 

шириной не менее 3 клеток с выраженными синусоидами, признаки желчеобразования и 

псевдоацинарное строение. От окружающей ткани печени опухоль отделена достаточно 

отчетливой псевдокапсулой. Могут наблюдаться непарные артерии. При 

иммуногистохимическом исследовании отмечается положительная реакция клеток с 

антителами на глипикан 3 и глутаминсинтетазу, а также отрицательная реакция на β-катенин 

[27]. Именно иммуногистохимические и молекулярно-биологические исследования 

позволяют провести более четкую дифференциальную диагностику ГЦК и гепатобластоты 

(табл.). Примечательно, что высокодифференцированный вариант ГЦК преобладает у детей с 

тирозинемией [28]. 

 

Морфологические характеристики ГЦК и гепатобластомы 

Показатель ГЦК Гепатобластома 

Возраст пациента (г) обычно 10-20, редко 2-10 0-8 

Уровень АФП повышен (> 100 гг/дл) повышен или в норме  

Гистология опухоли макротрабекулярное 

(шириной 15-20 клеток), 

часто некрозы 

трабекулярное, иногда 

макротрабекулярное 

(шириной до 5 клеток)  

Цитология опухоли полиморфные, с крупными 

ядрами, имеющими четкие 

различные типы клеток: 

при фетальном варианте 



ядрышки и внутриядерные 

включения, и гранулами в 

цитоплазме    

(мелкие полигональные со 

светлой или эозинофильной 

цитоплазмой), при 

эмбриональном варианте 

(со скудной цитоплазмой и 

гиперхромными ядрами, 

наличием розеток) 

Печень вне опухоли нормальная или цирроз нормальная 

Иммуногистохимические 

реакции 

  

   β-катенин (ядро) обычно отрицательная, 

редко положительная  

при фетальном варианте +, 

при смешанном (фетально-

эмбриональном) варианте 

3+ 

   ГС (цитоплазма) вариабельная: от слабой до 

выраженной 

при фетальном варианте 3+, 

при эмбриональном 

варианте 1-3+  

   Глипикан 3 (цитоплазма) неоднородная 1-2+ 1-3+ 

   MOC31 (мембрана) 1-2+ 1-3+ 

   Prox 1 (ядро) - 2-3+ 

   Sall4 (ядро) обычно отрицательная 3+ 

Молекулярные нарушения 

(мутации генов) 

TERT, p53, CTNNB1 (редко) CTNNB1 (в 90%) 

Примечания: АФП – α-фетопротеин, ГС – глютаминсинтетаза, 1+ - выраженное очаговое окрашивание до 10% 

клеток, 2+ - умеренное окрашивание 10-50% клеток, 3+ - выраженное окрашивание большинства (>50%) 

клеток. 

 

При УД ГЦК трабекулы шириной от 15 до 20 клеток, с умеренным полиморфизмом 

ядер и наличием эозинофильных гранул в цитоплазме, определяется продукция желчи и 

могут встречаться участки некроза. Примерно в половине случаев отмечается положительная 

иммуногистохимическая реакция на глипикан 3 и глутаминсинтетазу и слабая ядерная на β-

катенин. При этом глипикан 3 в клетках ГЦК у детей выявляется гораздо чаще по сравнению 

с карциномами взрослых пациентов. НД ГЦК представлена солидными участками и очагами 

мелких, не похожих на гепатоциты опухолевых клеток с высоким ядерно-

цитоплазматическим соотношением. Характерны многочисленные митозы и участки 

некроза.  

Фиброламеллярная ГЦК построена из скоплений больших полигональных 

эозинофильных клеток с четкими везикулярными ядрами, разделенных ламеллярно 

(пластинчато) расположенными коллагеновыми волокнами. В цитоплазме опухолевых 

клеток могут наблюдаться гиалиновоподобные гранулы, а в ядрах – выраженные ядрышки и 

маргинация хроматина [29]. Отличительной иммуногистохимической особенностью 

фиброламеллярной ГЦК является положительная экспрессия маркеров как гепато-, так и 

холангиоцеллюлярной дифференцировки. Именно поэтому считается, что данный тип 



опухолей развивается из бипотентных клеток-предшественников, способных 

дифференцироваться в гепатоциты или в холангиоциты [30; 31].  Для дифференциальной 

диагностики фиброламеллярной ГЦК от традиционной ГЦК рекомендуется использовать 

CD68, CEA (раково­эмбриональный антиген), EMA (эпителиально­мембранный антиген) и 

цитокератин 7. Важно, что течение фиброламеллярной ГЦК характеризуется относительно 

лучшим прогнозом [11]. 

Еще одной редкой разновидностью ГЦК, выявляющейся, как правило, у детей в 

возрасте 5-10 лет, является ГЦК с элементами гепатобластомы, ранее называвшаяся 

переходной печеночно-клеточной опухолью (transitional liver cell tumor). В настоящее время 

все типы опухолей смешанного (ГЦК и гепатобластомы) строения рекомендуется называть 

«неуточненное гепатоцеллюлярное новообразование» (hepatocellular neoplasm not otherwise 

specified) [32].  

Вышеприведенные характеристики строения ГЦК лежат в основе неинвазивной 

лучевой диагностики новообразований, направленной на определение точной локализации и 

стадии заболевания, наличия метастазов и возможности проведения хирургической резекции 

[33; 34]. К сожалению, используемая в настоящее время система LI-RADS (Liver Imaging 

Reporting and Data System) и критерии КТ-диагностики ГЦК эффективны для анализа лишь 

ГЦК, развившейся на фоне цирроза печени у  взрослых пациентов [35]. Именно в последних 

случаях основными КТ-критериями ГЦК считаются повышение КТ-плотности 

(контрастности) в артериальную фазу исследования (на 10-20 сек.) и понижение КТ-

плотности (контрастности) в портальную венозную (на 60-80 сек.) и отсроченную венозную 

фазу (на 3-5 мин.) [36]. Однако в результате анализа эффективности использования системы 

LI-RADS (версия 2018 года) для лучевой диагностики ГЦК у детей Khanna с соавт. [37] 

установили умеренную чувствительность и низкую специфичность основных критериев, 

используемых для диагностики ГЦК у взрослых пациентов.   

В этой связи перспективным способом диагностики вида и дифференциальной 

диагностики ГЦК у детей в отсутствие цирроза печени может явиться, на наш взгляд, КТ-

оценка особенностей васкуляризации, в частности определение артериального и венозного 

притоков, опухолевого узла. Так, ранее при изучении КТ-семиотики ГЦК в отсутствие 

цирроза печени у взрослых пациентов нами было установлено, что степень увеличения 

интенсивности сигнала (гиперваскулярности) в артериальную фазу КТ-исследования зависит 

от размеров опухолевого узла [38] и степени гистологической дифференцировки опухоли 

[39; 40]. Кроме того, по данным КТ с контрастным усилением снижение степени 

дифференцировки ГЦК сопровождается снижением притока крови по системе воротной 

вены и увеличением притока по печеночной артерии к ткани ГЦК [41]. 



Заключение 

Имеющиеся в литературе научные данные свидетельствуют, что у детей ГЦК 

развивается преимущественно в отсутствие цирроза печени и встречается гораздо реже, чем 

у взрослых пациентов. Основными факторами риска ее развития являются инфицирование 

вирусом гепатита В и тирозинемия. Основным методом верификации диагноза ГЦК является 

морфологическое исследование. Именно гистологическое и иммуногистохимическое 

исследование позволяет установить гистологический тип ГЦК, способствуя определению 

тактики лечения, в частности резекции и неоадъювантной химиотерапии, а также прогноз 

заболевания.  
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