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Рак печени
Введение
Печень часто поражается злокачественными опухолями. Преобладают ме​тастазы, преимущественно из органов брюшной полости. Первичные злока​чественные опухоли печени встречаются реже метастазов. Ведущее место среди них занимает рак. Другие злокачественные новообразования (гемангиоэндотелиомы, гепатобластомы, карциносаркомы) редки.

Первичный рак печени является одним из наиболее распространенных злокачественных новообразований. Опухоль возникает из печеночных клеток (гепатоцеллюлярный рак) или клеток внутрипеченочных желчных протоков (холангиоцеллюлярный рак). Независимо от гистологического строения, рак печени характеризуется продолжительным бессимптомным течением, слож​ностью распознавания и лечения. Это заставляет уделять особое внимание вопросам этиопатогенеза и разработке мер профилактики опухоли. В этом направлении сделаны перспективные шаги.

Удалось твердо установить зависимость между гепатоцеллюлярным раком печени и носительством вируса гепатита В. Это позволило начать в ряде стран крупномасштабные работы по ликвидации носительства вируса и про​филактике гепатоцеллюлярного рака путем вакцинации.

Достигнуты успехи в диагностике гепатоцеллюлярного рака. Предложен​ная Г.И. Абелевым и Ю.С. Татариновым иммунологическая реакция на альфа-фетопротеин позволяет диагностировать новообразование до появ​ления клинических симптомов. Эта проба совместно с УЗИ используется для скрининга на гепатоцеллюлярный рак печени.
Успехи в изучении холангиоцеллюлярного рака печени скромнее. Доказана связь опухоли с внутрипеченочными гельминтами семейства Opisthorchidae. Излечение гельминтоза уменьшает риск развития опухоли. Однако механизм канцерогенеза окончательно не изучен. В связи с этим меры про​филактики опухоли пока еще разработаны недостаточно.

Лечение рака печени - проблема весьма сложная и далекая от разреше​ния. Радикальным методом остается хирургическое вмешательство. Производят анатомическую резекцию печени, однако большинству больных выполнить ее не удается. В таких случаях в последние годы часто прибегают к эмболизации печеночной артерии рассасывающимися микросферами с по​следующим введением химиопрепаратов, под контролем УЗИ производят криодеструкцию узлов или вводят в опухоль абсолютный спирт.
Новые подходы к диагностике и лечению позволяют у отдельных катего​рий больных добиться 40-50% пятилетних выздоровлений.

Между двумя основными гистологическими формами рака печени суще​ствуют значительные различия. По сути дела, речь идет о двух различных злокачественных опухолях. Учитывая это, освещение темы в настоящей главе начинается с патологоанатомической характеристики новообразования.

Целевыми установками изучения темы является знание трех основных положений и усвоение двух практических навыков.

Целевые установки
Знать
1.                 Гистологические формы и современные представления об этиопатогенезе гепатоцеллюлярного и холангиоцеллюлярного рака печени.

2.               Клиническую картину и варианты течения рака печени.

3.               Специальные методы обследования и принципы лечения.

Уметь
1.                 Собрать анамнез и провести физикальное обследование больного с подозрени​ем на рак печени.

2.                Наметить рациональную тактику обследования пациента.

Иметь представление
1.              Об анатомических особенностях печени, важных для диагностики и лечения рака.

2.              О макроскопических формах первичного рака печени.

Основные положения

•  Печень часто поражается метастазами рака, преимуществен​но из органов брюшной полости. Этому способствует широко разветвленная сеть капилляров и замедленный внутрипеченочный кровоток.
• Первичный рак печени встречается в 10-20 раз реже, чем мета​стазы, но в мире среди злокачественных опухолей он занимает 5 место по частоте.
•  В России рак печени встречается редко, высокая заболевае​мость обнаружена только в Обь-Иртышском бассейне Тюмен​ской области и в Республике Саха.
•  Мужчины болеют в 1,5 раза чаще женщин, уровень заболевае​мости повышается пропорционально возрасту.
• Рак возникает из гепатоцитов (гепатоцеллюлярный рак) или из протокового эпителия (холангиоцеллюлярный рак).
•  Основным этиологическим фактором гепатоцеллюлярного рака являются вирусы гепатита. При хроническом носительстве ви​руса гепатита В риск рака повышается в 150-200 раз. Кроме этого играет роль загрязнение пищи афлатоксинами и злоупот​ребление алкоголем.
 Предраком холангиоцеллюлярного рака является хронический описторхоз.
Решающим канцерогенным фактором при описторхозе является действие вторичных желчных кислот. Гельминты создают оптимальные условия для реализации канцерогенного эффекта.
В России крупнейший эндемический очаг описторхоза располо​жен в Обь-Иртышском бассейне на севере Тюменской области
К группе повышенного риска по раку печени относятся:
 носители антигена вирусов гепатита В и С,
больные с постнекротическим и алкогольным циррозом,
больные хроническим вирусным гепатитом В и С,
больные хроническим описторхозом,
лица, страдающие хроническим алкоголизмом.
Первичная профилактика рака печени заключается в иммуни​зации населения эндемических районов против вирусов гепати​та, предупреждении загрязнения пищи афлатоксинами, борьбе с алкоголизмом, предупреждении и лечении описторхоза и сопут​ствующей ему бактериальной инфекции.
• По внешнему виду различают узловую, массивную и диффузную формы рака печени. Каждая из основных макроскопических форм имеет характерные варианты.
Гепатомегалическая, желтушная, острая абдоминальная, лихо​радочная, асцитическая и метастатическая клинические формы отличаются друг от друга по клинической картине. Названия отражают наиболее яркие проявления заболевания. Клинический минимум обследования при подозрении на рак пече​ни     включает     иммунохимическую     реакцию     на     альфа-фетопротеин, рентгенологическое обследование грудной клет​ки, УЗИ и компьютерную томографию печени.
УЗИ играет ведущую роль в скрининге рака печени, особенно на ранних этапах развития опухоли:
1 Повышенное содержание альфа-фетопротеина характерно для гепатоцеллюлярного рака печени и тератобластом яичка, забрюшинного пространства и яичников.
Компьютерная томография обладает высокой разрешающей способностью, позволяет диагностировать очаговые образова​ния небольшого диаметра.
Пункция опухоли является эффективным методом уточняющей диагностики. Производится обычной тонкой иглой или специ​альными иглами под контролем УЗИ. Результаты лечения первичного рака печени неудовлетворительны. Радикальным методом является оперативное вмеша​тельство. Предпочтительна анатомическая резекция, она осу​ществима при массивном раке.
• При небольших опухолевых узлах применяют чрескожную арте​риальную эмболизацию печеночной артерии, внутриопухолевые инъекции спирта и энуклеацию узла ультразвуковым хирургиче​ским аспиратором.
• Лучевая терапия при раке невозможна из-за низкой толерантно​сти печени к ионизирующему излучению.
• Химиотерапия дает временный эффект у 15-20%  больных. Ре​миссии непродолжительны.
•  Имеются единичные наблюдения успешного применения интер​ферона.
Клиническая анатомия

Доли и сегменты печени. В печени различают правую и левую половины, 4 доли и 8 сегментов по количеству довольно постоянных стволов воротной вены, разветвляющихся в паренхиме органа. Доли и сегменты имеют обособ​ленное крово- и лимфообращение и столь же обособленную систему оттока желчи. Такое строение систем кровообращения и желчеооттока позволяет при лечении очаговых и опухолевых заболеваний производить т.н. анатомиче​ские резекции печени.
Расположение и размеры. В горизонтальном положении у здорового че​ловека среднего роста нижний край печени по правой срединно-ключичной линии определяется на уровне реберной дуги. Верхняя граница по этой же линии проецируется на уровне 5-го реберного хряща. Расстояние между эти​ми точками характеризует размер правой доли печени. Его определяют перкуторно, оно равно в среднем 10 см. По средней линии нижний край левой доли печени проецируется на середине расстояния между пупком и основа​нием мечевидного отростка. Отрезок между горизонтальной линией, прове​денной на уровне верхней границы печени, и нижним краем последней по средней линии, характеризует величину левой доли. В норме он составляет 9 см. Отрезок между той же верхней точкой и местом пересечения нижнего края печени с левой реберной дугой служит дополнительным критерием для суждения о размере левой доли. Он равен 8 см. Три описанные величины на​зывают размерами печени по Курлову.
Размеры печени по Курлову в норме = 10 х 9 х 8 см.

При злокачественных опухолях и других очаговых поражениях размеры печени увеличиваются неравномерно.
Кровоснабжение и лимфоотток. Печень кровоснабжается преимущест​венно из воротной вены и лишь на 20-30% из системы печеночной артерии, отходящей от чревного ствола.

В воротную вену поступает кровь из всех непарных органов брюшной по​лости. Стволы воротной вены постепенно делятся на все более мелкие сосу​ды и в конце концов разветвляются на широкие капилляры (гемосинусоиды), находящиеся в толще печеночных долек.

Площадь поперечного сечения капилляров достигает 400 м2. Вследствие большой площади, а также из-за наличия мышечных клапанов в венах, кро​воток в печеночных дольках осуществляется медленно, что создает условия для прикрепления попавших в сосуды раковых клеток.

• Запомните обязательно!
Широко разветвленная капиллярная сеть и замедленный кровоток создают условия для возникновения в печени ме​тастазов злокачественных опухолей.
Первичные злокачественные опухоли и метастазы на 95% кровоснабжаются из системы печеночной артерии.
Различия в источниках кровоснабжения нормальных и опухолевых клеток позволили разработать метод лечения рака печени путем чрескожной арте​риальной эмболизации (ЧАЭ) печеночных сосудов.

Пупочная вена. Во внутриутробном периоде в портальную систему кровь поступает через пупочную вену. В дальнейшем дистальная часть пупочной вены на протяжении 3-5 см от пупочного кольца облитерируется, тогда как в проксимальной части стенки спадаются, но просвет вены не зарастает и со​общение с воротной веной может быть легко восстановлено бужированием.

Бужирование пупочной вены используется для введения в воротную вену контрастных и лекарственных препаратов.
Лимфоотток от печени осуществляется через печеночные лимфатиче​ские узлы, расположенные в непосредственной близости к воротной вене, печеночной артерии и общему желчному протоку. Кроме того, лимфа вместе с раковыми клетками поступает в лимфатические узлы над диафрагмой и в средостении.

Широкий лимфоотток отрицательно сказывается на ре​зультатах радикальных операций при раке печени.
Гистологическое строение. Печень состоит из множества долек, образо​ванных печеночными балками и гемокапиллярами. Кровь в гемокапилляры поступает из воротной вены, а оттекает из них в систему печеночных вен. Между клетками эндотелия в капиллярах рассеяны многочисленные звездча​тые клетки (купферовские), способные выполнять фагоцитарные функции.

Печеночные балки состоят из гепатоцитов,  в  которых синтезируется желчь, гликоген, белки крови и ряд других веществ. Продуцируемая желчь выделяется из печени в кишечник по системе внутрипеченочных желчных протоков.

• Запомните обязательно!
Рак печени может возникнуть из гепатоцитов (гепатоцеллюлярный рак) или  из протокового эпителия (холангиоцеллюлярный рак).
Физиология. Продуцируемая гепатоцитами желчь содержит холестерин, билирубин, первичные желчные кислоты, фосфолипиды, электролиты и дру​гие компоненты. За сутки выделяется около 600 мл желчи. Количество жел​чи и концентрация желчных кислот возрастают при приеме жирной пищи.
Первичные желчные кислоты (холевая и хенодезоксихолевая) поступают в кишечник, где под влиянием ферментов бактериальной флоры преобразу​ются во вторичные (литохолевую и дезоксихолевую) желчные кислоты.

Около 85-90% желчных кислот всасываются в кровь из тонкой кишки, преимущественно из подвздошной. Остальные 10-15% выводятся с каловыми массами. Доказано токсическое, мутагенное и промоторное действие вторич​ных желчных кислот на эпителий слизистой оболочки толстой кишки, что способствует возникновению рака этого органа.

Проведенные нами (А.А. Шайн и А.Г. Рыбка с сотр.) исследования показали, что у больных хрониче​ским описторхозом, осложненным сопутствующей бак​териальной инфекцией, процесс образования вторичных желчных кислот происходит уже во внутрипеченочных желчных протоках.
Патологоанатомическая характеристика

Локализация. Опухоль чаще располагается в правой половине печени или поражает обе половины. В левой половине основной массив опухоли ло​кализуется примерно у 10% больных.

Формы роста. Внешне рак печени имеет вид узла больших размеров (массивная форма), либо небольших узлов в разных участках печени (узловая форма), либо множества мелких узелков в паренхиме органа (диффузная форма). Массивная форма подразделяется на массивную в виде одиночного узла, массивную с сателлитами и полостную.
Разновидностью диффузной формы является цирроз-рак печени.

О Массивная форма в виде одиночного узла представляет собой бугри​стую опухоль значительных размеров, занимающую сегмент, долю или даже половину печени (рис. 16.1). На разрезе массивный рак имеет вид серо-желтого плотного образования с четкими границами. Нередко в окружности массивного узла располагаются множественные небольшие опухоли. Такая форма получила название массивной с сателлитами (рис. 16.2).

Третья разновидность массивного рака полостная форма представляет собой большую опухоль с обширной полостью и толстыми стенками, напол​ненную распадающимися опухолевыми массами и жидкостью грязно-коричневого цвета (рис. 16.3). Она часто протекает с высокой температурой.
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Рис. 16.1. Макропрепарат печени. Левая доля печени полностью замещена опу​холью. Массивная форма рака печени

Рис. 16.2. Макропрепарат печени. В правой половине большой опухолевый узел и много мелких узлов. Рак печени. Массивная форма с сателлитами.
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Рис. 16.3. Макропрепарат печени. Вся правая половина печени за​мещена огромной распадающейся опухолью. Полостная форма рака печени.
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Рис. 16.4. Макропрепарат печени на разрезе. Множество узлов средних и малых размеров. Узловая форма рака печени.

Узловая форма имеет вид белесовато-желтых плотных опухолевых узлов небольших размеров, разбросанных по всей паренхиме печени (рис, 16.4). Такая форма встречается часто.

Диффузной формой называют поражения, при которых большая часть па​ренхимы печени замещена сливающимися друг с другом опухолевыми узла​ми различных размеров (рис. 16.5). Разновидностью диффузной формы явля​ется цирроз-рак печени (рис. 16.6), при котором печень внешне не отличает​ся от цирротической. Единственным различием является несколько большая плотность по сравнению с циррозом без рака. Однако это настолько трудно улавливается, что диагноз иногда устанавливают только после гистологиче​ского исследования.
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Рис. 16.5. Макропрепарат печени. Множество сливающихся узлов опу​холи различных размеров. Диффуз​ный рак печени.

В отдельную форму иногда выделяют внутрипротоковый рак (рис. 16.7). Под этим термином понимают опухоли, возникшие в месте слияния магист​ральных внутрипеченочных желчных протоков. Они встречаются редко, ха​рактеризуются стелющимся ростом, распространяются по стенке желчных протоков и прорастают в паренхиму печени. 
Внутрипротоковый рак рано приводит к интенсивной желтухе.
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Рис. 16.6. Макропрепарат печени. Множество мелких белесоватых узелков с островками сохранившей​ся печеночной ткани. Рак-цирроз печени.

Рис. 16.7. Макропрепарат печени. Опухоль белого цвета (1) циркулярно охватывает общий желчный про​ток, придавая ему щелевидную форму. Распространяется по круп​ным протокам (2). Внутрипротоковый рак.

Описанные картины характеризуют опухоли больших размеров. Однако иногда рак печени удается диагностировать в период, когда опухоль имеет величину от нескольких миллиметров до 5 см. Они отличаются медленным темпом роста, а клетки наружных слоев у них как бы сдавлены, напоминая капсулу, четко отграничивающую новообразование от здоровой ткани. Такие опухоли называют малым раком, или инкапсулированными. Они характери​зуются благоприятным прогнозом. При своевременном лечении 2/3 опериро​ванных остаются здоровыми в течение 5 лет, а свыше 50% живут на протя​жении 10 и более лет.

Гистологическое строение. Чаще всего первичный рак печени развивает​ся из печеночных клеток (гепатоцеллюлярный рак). Примерно у 15-25% больных опухоль возникает из эпителия внутрипеченочных желчных прото​ков (холангиоцеллюлярный рак). Изредка в строении опухоли имеются клет​ки, характерные для того и другого вида опухоли (смешанный рак). В отдельных случаях клетки мало дифференцированы, и решить вопрос о генезе опухоли не удается (недифференцированный рак).
Метастазирование. Первичный рак печени характеризуется высоким уровнем метастазирования. Не исключено, что некоторые узлы при узловой форме и мелкие сателлиты при массивных формах являются результатом внутрипеченочного метастазирования.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                            
Вне органа основной путь метастазирования лимфогенный. Наиболее час​то метастазами поражаются лимфатические узлы, расположенные в воротах печени и в печеночно-двенадцатиперстной связке.

Часто обнаруживают метастазы а легкие, нередко находят диссеминацию опухоли по брюшине и плевре. Иногда метастазами поражаются надпочечни​ки, поджелудочная железа, почки, кости и другие органы.

Стадии рака печени. Утвержденного деления первичного рака печени по стадиям в России не существует.

Классификация по системе TNM принята Международным Противорако​вым Союзом в 1987 г., пересмотрена в 1997 и 2002 гг. Построена по стан​дартному принципу. Используется специалистами-онкологами. Для студен​тов медицинских вузов знание ее необязательно.
Заболеваемость

• Запомните обязательно!
Рак печени (уходит в первую пятерку наиболее распро​страненны* злокачественных опухолей человека.
Первичный рак печени среди злокачественных опухолей человека занима​ет 5 место по частоте. В мире им ежегодно заболевают около 450 тыс. чело​век Наиболее высокий уровень заболеваемости зарегистрирован на юге Аф​рики: в Мозамбике, Конго, Мали, где рак печени является самой частой зло​качественной опухолью.

Другой зоной высокой заболеваемости является Юго-Восточная Азия: Гонконг, Япония, Юго-восточный Китай, где эта опухоль занимает 3 место по частоте после рака желудка и легкого.

В Европейских странах и на Американском континенте рак печени встре​чается редко. В России в 2002 г. он занимал 17 место по частоте, на его долю приходилось 1,5% от общего числа злокачественных опухолей. Стандартизо​ванный по мировому стандарту показатель заболеваемости составил у муж​чин 4,6, а у женщин - 2,1 на 100 000 нас. Высокий уровень заболеваемости наблюдается только в Обь-Иртышском бассейне Тюменской области (г. Хан​ты-Мансийск - 22,7 на 100 000 нас.) и в Республике Саха.

Во многих странах заболеваемость и смертность от рака печени повыша​ются. В России уровень заболеваемости в последние годы не меняется.

Возрастно-половые особенности. Первичный рак печени возникает чаще у мужчин. Эта закономерность характерна для гепатоцеллюлярного рака, при котором соотношение заболевших мужчин и женщин составляет 3:1. Холангиоцеллюлярный рак поражает лиц обоего пола с одинаковой частотой.

Заболеваемость раком печени выше в старших возрастных группах (рис. 16.8), но изредка опухоль возникает у людей молодого и детского воз​раста. У детей до 15 лет на долю рака печени приходится около 1,5% от об​щего числа злокачественных новообразований.
Способствующие факторы

Гепатоцеллюлярный рак
Вирусы гепатита. Точно установлена роль вирусов в возникновении ге​патоцеллюлярного рака печени.

•  Запомните обязательно!
Гепатоцеллюлярный рак часто имеет вирусную приро​ду. Основным этиологическим фактором является вирус гепатита В. Важную роль играют вирусы гепатита, афлатоксины и злоупотребление алкоголем.
Причинная связь обнаружена между раком печени и вирусами гепатитов В, С и D. Подобной зависимости от вируса гепатита А не существует.

Вирусом гепатита В заражено в мире около 200 млн. человек. Хрониче​скими носителями этого вируса, нередко с детского возраста, являются от 10% до 90% населения Юго-Западной Африки и Юго-Восточной Азии.

•  Запомните обязательно!
Риск возникновения рака печени при хроническом носительстве вируса гепатита В в 150-200 раз выше, чем у здоровых людей.
По значимости вирусы гепатита занимают третье место после курения и Характера питания среди всех канцерогенных влияний на человека.

В европейских странах и США процент хронических носителей вируса значительно ниже (0,2-0,5%), но и там вирусы гепатита играют большую роль в возникновении гепатоцеллюлярного рака.

Афлатоксины. Другим способствующим фактором является загрязнение пищи афлатоксинами.
Для справки
Афлатоксины - токсические продукты жизнедеятельности плесневых гриб​ков Aspergillus flavus. Образуются в заплесневевших муке, кукурузе, рисе, соевых бобах и других продуктах. В эксперименте кормление животных заплесневевшим зерном приводит к развитию опухолей печени. Клинические наблюдения в ряде стран Африки показывают, что у людей, употребляющих в пищу заплесневевшие зерновые продукты, рак печени возникает чаще, чем у лиц с более высоким уровнем жизни, имеющих возможность питаться доброкачественной пищей.

Злоупотребление алкоголем. В промышленных странах загрязнение пи​щи афлатоксинами не играет существенной роли в патогенезе рака печени.

• Запомните обязательно!
В развитых странах в возникновении гепатоцеллюлярного рака имеет значение злоупотребление алкоголем. 
Среди лиц, заболевших гепатоцеллюлярным раком, число злоупотребляв​ших алкоголем достоверно выше, чем среди здорового населения.

Цирроз печени. Сочетание цирроза с гепатоцеллюлярным раком обнару​живают часто. Многие рассматривают его как предраковое заболевание. У больных циррозом печени рак встречается в 5-25% случаев. Еще чаще (50-80%) при гепатоцеллюлярном раке находят цирротические изменения в пече​ни. Тем не менее, не исключено, что оба заболевания обусловлены одинако​выми этиологическими факторами и протекают параллельно.

Квашиоркор. Предположение о важной роли квашиоркора в генезе рака печени не подтвердилось

Для справки

Квашиоркор — заболевание, распространенное в африканских странах. Воз​никает у детей раннего возраста в результате белкового голодания. При квашиоркоре развивается белковая и жировая дистрофия печени, вплоть до некрозов пе​ченочной ткани.

Предполагалось, что дистрофия печени создает условия для развития опу​холи. От такого представления в настоящее время отказались. Доказано, что в большинстве случаев квашиоркор с течением времени излечивается, и изме​нения в печени бесследно исчезают.

Носительство вирусов гепатита, влияние афлатоксинов и злоупотребление алкоголем играют роль в генезе гепатоцеллюлярного рака печени. На возник​новение холангиоцеллюлярного рака они не оказывают влияния.
Холангиоцеллюлярный рак
Этот вариант рака встречается реже гепатоцеллюлярного. Исключение со​ставляют регионы, эндемичные по гельминтозам класса трематод, паразити​рующим во внутрипеченочных желчных протоках. Эти гельминты (Opisthorchis felineus, Opisthorchis viverrini, Clonorchis sinensis) часто встре​чаются в прибрежных речных районах на территории России, Казахстана, Украины, Китая, Таиланда и других стран.

В России распространен гельминт Opisthorchis felineus - сибирская, или кошачья, двуустка.
Цикл развития гельминта связан с водной средой. Он обитает по берегам Оби, Иртыша, Волги, Камы и других рек. Первым промежуточным хозяином двуустки является моллюск из рода Codiella, вторым -рыбы карповых пород: язь, елец, чебак, вобла, линь, сазан, лещ и другие. Гельминт паразитирует у людей, домашних и диких животных. Люди заражаются описторхозом при употреблении в пищу сырой или плохо обработанной рыбы (рис. 16.9).

• Запомните обязательно!
Хронический описторхоз является предраком холангио​целлюлярного рака печени.
С хронической описторхозной инвазией связана высокая заболеваемость холангиоцеллюлярным раком печени в эндемичных районах.

Наиболее крупный эндемический очаг описторхоза расположен в Обь-Иртышском бассейне на севере Тюменской области (города Тобольск, Хан​ты-Мансийск, Салехард и прилежащие районы). Заболеваемость раком пече​ни в этом регионе значительно выше, чем на остальной территории страны.
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Рис. 16.9. Цикл развития сибирской двуустки

Патогенез холангиоцел​люлярного рака при опис​торхозной инвазии изучен недостаточно.                                                                                                                                           Единой точки зрения нет.

Поскольку знание меха​низма возникновения опухоли важно для разра​ботки мер профилактики и для решения вопроса о взаимоотношении гель​минтов и рака, приводим выдвинутую нами (А.А. Шайн, 1983 г.) концепцию.

 Ведущая роль в возникновении холангиоцеллюлярного рака принадлежит вторичным желчным кислотам. При хро​ническом описторхозе превращение первичных желчных ки​слот во вторичные происходит во внутрипеченочных желч​ных протоках.*
Это подтверждается обнаружением в протоковой желчи при хроническом описторхозе анаэробных бактерий и повышенной концентрации вторичных желчных кислот, наличием участков метаплазии протокового эпителия по кишечному типу, а также тем, что желчь больных описторхозом в экспресс-методах чаще вызывает соматические мутации и фенотипические изменения, чем желчь контрольной группы.

Гельминты создают оптимальные условия для реали​зации канцерогенного эффекта вторичных желчных кислот. Гельминты  повреждают эпителий протоков  своими присосками (рис. 16.10.), стимулируют пролиферацию эпителия и вызывают появление аденоматозных разрастаний. Хронический описторхоз приводит к нарушению кле​точных мембран, внутриклеточных структур и обменных процессов в эпите​лии. Скопление в протоках гельминтов, слизи и слущенного эпителия вызы​вает желчестаз и ведет к длительному контакту вторичных желчных кислот с клетками-мишенями.
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Рис. 16.10. Фото с микропрепарата. Описторх во внутрипеченочном желчном протоке. Стенка разрушена брюшной при​соской гельминта.

Профилактика. На протяжении нескольких лет в Японии, на Тайване, в ряде стран южной Африки проводится вакцинация новорожденных детей вакциной против вируса гепатита В. Создание активного иммунитета позво​лило снизить количество носителей вируса гепатита и явилось реальной ме​рой профилактики гепатоцеллюлярного рака. Другим используемым в на​стоящее время методом первичной профилактики является введение имму​ноглобулина против вируса гепатита В. Важное значение имеет улучшение условий хранения зерновых продуктов в эндемичных районах, а также борьба со злоупотреблением алкоголем.

Реальной мерой предупреждения холангиоцеллюлярного рака печени в эндемичных районах служит отказ от употребления в пищу рыбы в сыром виде, а также своевременное излечение описторхозной инвазии и сопутст​вующей бактериальной инфекции во внутрипеченочных желчных протоках.

•                            Запомните обязательно!
Первичная профилактика рака печени заключается в иммунизации населения эндемических районов против ви​русов гепатита В и С, исключение из рациона заплесневев​ших продуктов, борьбе с алкоголизмом, предупреждение и лечение описторхоза и сопутствующей ему бактериальной инфекции.   
Клиническая картина

Восемь признаков наиболее характерны для рака печени

гепатомегалия,
боль,
похудание,
понижение аппетита,
общая слабость,
повышение температуры,
асцит,
желтуха.
Жалобы. Боль является одним из первых и наиболее частым симптомом при первичном раке печени. Именно она чаще всего заставляет больного об​ратиться за медицинской помощью.

•  Запомните обязательно!
Боль при раке печени тупая, постоянная, ощущается в правом подреберье или в надчревной области.
Боль локализуется в правом подреберье или надчревной области, иногда иррадиирует в спину и правую лопатку. Вначале боль нерезкая, в виде чувст​ва тяжести, распирания или давления в подреберье. В дальнейшем становится постоянной ноющей. Она не зависит от приема пищи, может усиливаться к концу дня, а иногда ночью. Интенсивность боли постепенно нарастает по мере растяжения глиссоновой капсулы растущей опухолью.

У некоторых больных постепенного нарастания интенсивности болевых ощущений не наблюдается. У них острая боль возникает внезапно среди пол​ного здоровья. В противоположность этому иногда, несмотря на значитель​ные размеры опухоли и быстрое увеличение печени, боль отсутствует.

Снижение аппетита, похудание, общая слабость относятся к числу Частых жалоб при раке печени. Вначале эти симптомы мало выражены, по​этому больные не придают им значения и не обращаются за медицинской Помощью. С течением времени они прогрессируют, и в относительно корот​кий срок аппетит исчезает, потеря массы становится все более ощутимой, Резко усиливается общая слабость.

Тошнота и рвота встречаются у 15-20% больных. В единичных случаях наблюдаются вздутия живота, одышка, головная боль, нарушения стула, от​рыжка, чувство тяжести в животе.

Объективные признаки. У большинства больных отмечается быстрое увеличение размеров печени.

• Запомните обязательно!
Для рака характерно наличие плотной, бугристой, бо​лезненной, быстро и неравномерно увеличенной печени. Гепатомегалия является наиболее важным объективным признаком пер​вичного рака печени. К моменту установления диагноза печень, как правило, достигает значительной величины. Нижний край ее опускается из-под ребер​ной дуги, достигая уровня пупка или располагаясь у входа в малый таз. Раз​меры печени по Курлову резко увеличены, порою до 20 и более см. Особенно показательно неравномерное увеличение органа (рис. 16.11).
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Рис. 16.11. Больные раком печени. Показаны границы органа.

Столь же характерна плотная консистенция печени. Доступные пальпа​ции опухолевые узлы имеют каменистую плотность. Консистенция сдавлен​ной опухолью непораженной ткани такой твердости не достигает, но прощу​пываемая печень плотнее, чем печень здорового человека.

Более чем у половины больных поверхность печени бугриста. Иногда прощупывается один плотный выбухающий узел, в других случаях опреде​ляются несколько узловых образований небольших размеров. У больных с опухолью, недоступной пальпации, прощупываемая поверхность печени представляется гладкой, поэтому отсутствие бугристости не может служить основанием для исключения рака печени. К тому же иногда из-за напряжения брюшных мышц определить характер поверхности не удается.

Другим важным признаком служит болезненность при пальпации пече​ни. Этот симптом встречается у большинства больных, но сильная боль при пальпации наблюдается редко.

Большое значение для диагностики имеет быстрый темп увеличения размеров органа. Динамику увеличения печени удается определить путем периодического измерения ее размеров по Курлову.

Лихорадка наблюдается у большинства больных, особенно при раке на почве описторхоза, но закономерностей в характере температурной кривой не обнаружено.

• Запомните обязательно!
Если у больного хроническим описторхозом наблюдает​ся стойкое лихорадочное состояние, необходимо УЗИ для исключения рака печени.
Асцит при раке печени встречается почти у половины больных. Накопле​ние асцитической жидкости зависит от диссеминации опухолевых клеток по брюшине или от нарушения белкового баланса, сдавления или тромбоза во​ротной вены. Асцит обычно появляется в поздних фазах заболевания, но мо​жет возникнуть и в самом начале.

Асцитическая жидкость чаще всего серозная, реже геморрагическая. Ко​личество жидкости колеблется в широких пределах, достигая в отдельных случаях 15 и более литров.

Желтуха обнаруживается реже, примерно у 1/3 заболевших. Она зависит от сдавления внепеченочных протоков метастазами в лимфатические узлы или от закупорки внутрипеченочных желчных протоков опухолью. У некото​рых больных желтуха обусловлена сопутствующим циррозом или воспали​тельными изменениями паренхимы печени.

Желтуха обычно возникает в поздних стадиях заболевания, но может явиться первым и наиболее характерным симптомом.

При желтухе уровень билирубина в сыворотке крови подвержен значи​тельным колебаниям, но чаще держится на низких цифрах. Важно отметить, что кожный зуд при желтухе, обусловленной раком печени, наблюдается редко.

Спленомегалия чаще встречается при гепатоцеллюлярном раке, при кото​ром увеличение селезенки связано с нарушением портального кровотока в результате цирроза печени. При раке без цирроза она встречается в единич​ных случаях, причем увеличенная селезенка не достигает больших размеров.

Клинические формы

Вначале опухоль не проявляется себя никакими симптомами. Скрытый период продолжается в среднем около двух лет.

В скрытом периоде клинические проявления отсутствуют или имеется незначительное увеличение размеров печени. Больные к врачу не обращают​ся. Опухоль является случайной находкой при УЗИ или при лапаротомии по Поводу других заболеваний. Иногда гепатоцеллюлярный рак обнаруживают с Помощью реакции Абелева-Татаринова при обследовании группы риска.

В периоде выраженных симптомов наблюдается ряд характерных по Клинической картине и течению клинических форм.

Глава 16. Рак печени

• Запомните обязательно!
Клинические формы: 
гепатомегалическая, 
жел​тушная, 
лихорадочная, 
острая абдоминальная, 
асцитическая и 
метастатическая отличаются друг от друга по наиболее ярким проявлениям заболевания.
Гепатомегалическая форма является типичной для рака печени, ее обнаруживают примерно у половины больных. Характеризуется постоянной, постепенно усиливающейся болью в правом подреберье или в эпигастральной области, нарастающей слабостью, потерей аппетита, похуданием. Лихо​радка наблюдается у многих больных, но подъемы температуры кратковременны, достигают только субфебрильных цифр. Асцит и желтуха встречают​ся редко, появляются в позднем периоде заболевания.

Наиболее характерным симптомом гепатомегалической формы является быстрое увеличение размеров печени. Поверхность печени чаще бугриста, но может быть гладкой, нижний край заострен, консистенция плотная, при пальпации печень слабо болезненна.

Желтушная форма характеризуется ранней и постепенно, но быстро нарастающей желтухой, которая наряду с увеличением печени определяет картину заболевания. У подобных больных реакция Ван-ден-Берга прямая быстрая, билирубин держится на высоких цифрах. Как правило, повышается содержание прямого билирубина.

Больные с желтушной формой рака предъявляют жалобы на общую сла​бость, боль в подреберье, реже на кожный зуд. Печень плотная, часто бугри​ста, болезненна. Почти всегда на фоне желтухи повышается температура, иногда в брюшной полости обнаруживается свободная жидкость.

Для желтушной формы характерно бурное прогрессирование и быстрая в течение 2-3 месяцев после появления желтухи гибель больных.

Лихорадочная форма. У некоторых больных ведущим симптомом рака печени является длительная лихорадка, сочетающаяся с тупой постоянной болью в правом подреберье. Клиническая картина обычно напоминает ин​фекционное заболевание или сепсис.

Закономерностей в характере температурной кривой обнаружить не удает​ся. Температура иногда держится постоянно на высоких цифрах, в других случаях протекает по типу гектической. У некоторых больных имеет место стойкий субфебрилитет с периодическим подъемом температуры до 39-40°С Кроме лихорадки и боли, больные предъявляют жалобы на общую сла​бость, понижение аппетита. Печень всегда увеличена в размерах, у 1/3 паци​ентов имеется асцит, иногда появляется желтушная окраска кожи.

Асцитическая форма характеризуется быстрым накоплением свобод​ной жидкости в брюшной полости и прогрессирующим увеличением разме​ров печени. На фоне асцита определить границы и характер поверхности пе​чени не удается. Как правило, больные предъявляют жалобы на боль в подре​берье, общую слабость, похудание, реже отмечают снижение аппетита, повышение температуры, одышку. 
Селезенка может оказаться не увеличенной, изредка наблюдается расширение подкожных вен брюшной стенки.

Острая абдоминальная форма протекает по типу острого хирургиче​ского заболевания брюшной полости. Внезапно появляется резкая боль в жи​воте, чаще в правом подреберье, напряжение брюшных мышц, симптомы раздражения брюшины. Больным ставят диагноз острого хирургического за​болевания и оперируют в экстренном порядке или применяют консерватив​ное лечение. Без операции через некоторое время интенсивность боли уменьшается, и последующее течение заболевания не отличается от клиниче​ской картины гепатомегалической формы.

Метастатическая форма. При метастатической форме рака печени на первый план выступают симптомы поражения других органов и тканей. Чаще всего они обусловлены метастазами в легкие или кости со сдавлением нерв​ных стволов.

Установить диагноз метастатической формы рака печени удается, если имеется заметное увеличение печени и определяется бугристость и болезнен​ность при пальпации этого органа.

Терминальный период. Период выраженных симптомов переходит в терминальную фазу заболевания. Она продолжается от нескольких дней до 10 недель. В это время состояние больных чрезвычайно тяжелое. Это, как правило, носилочные больные. Их часто беспокоит резкая боль в животе, пе​чень достигает значительных размеров. У большинства пациентов имеется желтуха и асцит. Симптоматическое лечение не приносит эффекта.

Дифференциальный диагноз на основании клинических данных прово​дится с различными заболеваниями в зависимости от клинической формы рака печени.

При гепатомегалической форме прежде всего исключают диффузные поражения печени на почве вирусного гепатита, острой жировой дистрофии, хронического гепатита и цирроза.

Решающими диагностическими критериями, характерными для ра​ка, являются большая величина и неравномерное увеличение печени, плотная консистенция, бугристая поверхность и болезненность при пальпации, а также быстрое прогрессирование заболевания.
Метастазы в печень злокачественных опухолей других органов чаще небольших размеров, множественные, обычно безболезненны или слегка бо​лезненны, часто располагаются в поверхностных слоях органа.

Кисты печени чаще встречаются у женщин, прощупываются в виде ок​руглого упругого образования с гладкой поверхностью, медленно прогресси​руют и не сопровождаются нарушением общего состояния.

Гемангиомы имеют мягкую или эластическую консистенцию, прогрес​сируют медленно, не сопровождаются симптомами интоксикации.

Эхинококковая киста имеет эластическую консистенцию, сопровожда​ется аллергическими реакциями, развивается медленно.

При альвеококкозе размеры печени увеличиваются медленно, общее со​стояние больного остается удовлетворительным, часто наблюдается эозинофилия, положительны тесты на наличие эхинококковых антигенов.

Желтушную форму рака печени дифференцируют с заболеваниями, со​провождающимися желтухой. О первичном раке печени свидетельствует на​личие увеличенной, бугристой, болезненной печени и прогрессирующее ухудшение состояния больного.

При дифференциальной диагностике асцитической формы рака печени наряду с другими заболеваниями должны быть исключены злокачественные новообразования желудка, яичников и других внутренних органов.
Диагностика

• Запомните обязательно!
Обследование при подозрении на рак печени включает опрос, физикальное исследование, общин и биохимический анализы   крови,   иммунохимическую реакцию   на   альфа-фетопротеин, рентгенологическое обследование и УЗИl. 
Опрос. При сборе жалоб выясняют характер и особенности болевых ощу​щений, состояние аппетита, наличие общей слабости, утомляемости, лихо​радки, похудания. Опрашивают больного о динамике развития заболевания.

 Для рака печени характерны стойкость и быстрое прогрессирование симптомов.
Устанавливают перенесенные в прошлом заболевания и условия жизни больного, обращая внимание на болезни печени, желтуху, злокачественные новообразования, лечение гемотрансфузиями, внутривенными инъекциями лекарственных препаратов, наличие вредных привычек, проживание в рай​онах распространения описторхоза и эхинококкоза.

Физикальное исследование включает осмотр, пальпацию и перкуссию живота, которые позволяют обнаружить увеличенную плотную, иногда буг​ристую печень, определить размер ее по Курлову, выявить наличие желтухи и асцита, исключить доступные пальпации злокачественные опухоли других органов.

• «Сигналы тревоги». 
Предположение о злокачественном новообразо​вание печени должно возникнуть при:

стойких болевых ощущениях в нравом подреберье и обнару​жении неравномерно увеличенной печени; 
быстром неравномерном увеличении и бугристости печени; 
 постепенно нарастающей механической желтухе при наличии
 длительной лихорадке и болевых ощущениях в области увели​ченной печени, особенно, при хроническом описторхозе;
 прогрессирующем ухудшении состояния и увеличением печени у больного циррозом печени или у носителя антигена вирусно​го гепатита.
Лабораторные исследования крови часто выявляют повышенную СОЭ, реже - невысокий лейкоцитоз с относительной лимфоцитопенией, в отдель​ных случаях анемию.

Биохимические исследования крови могут выявить снижение уровня аль​буминов и повышение бета- и гамма- глобулинов, повышение активности щелочной фосфатазы и отклонение других показателей от нормальных цифр. Однако диагностически значимых закономерностей обнаружить не удалось.

Рентгенологическое исследование. Рутинные методы преследуют цель исключить метастазы в легкие и злокачественные опухоли других внутренних органов.

При исследовании грудной клетки можно обнаружить высокое располо​жение, деформацию и ограничение подвижности купола диафрагмы. Иногда в нижней доле правого легкого видны параллельные линейные тени дисковидных ателектазов и снижена прозрачность легочного поля в сердечно-диафрагмальном углу.

Рентгенологическое исследование желудочно-кишечного тракта позволяет исключить рак толстой кишки и желудка, а также обнаружить деформацию и смещение желудка, двенадцатиперстной и поперечной ободочной кишки уве​личенной печенью.

Иммунохимическое исследование крови на выявление альфа-фетопротеина (АФП) является одним из этапных открытий в диагностике злокачественных опухолей. По имени авторов получило название реакции Абелева-Татаринова.
В 1962 г. Г.И. Абелев обнаружил в сыворотке крови мышей с перевивной гепатомой особый белок, относящийся к альфа-глобулинам. Оказалось, что эн идентичен альфа-глобулину эмбрионов, выработка которого прекращается вскоре после рождения животного. Продукция белка вновь возобновляется при возникновении у мышей гепатомы. АФП удалось выявить при гепатоме не только у мышей, но и других животных. В 1964 г. Ю.С. Татаринов обна​ружил его у 2 больных гепатоцеллюлярным раком печени и предложил ис​пользовать эту пробу в клинической практике.

• Запомните обязательно!
Повышенное содержание альфа-фетопротеина, харак​терно для гепатоцеллюлярного рака печени и тератобластом яичка, забрюшинного пространства и яичников.
При гепатоцеллюлярном раке реакция Абелева-Татаринова оказывается положительной у 60-80% больных.

В отдельных случаях альфа-фетопротеин обнаруживают у беременных женщин, больных циррозом печени и злокачественными опухолями других органов, однако содержание белка у них значительно ниже, чем при гепатоцеллюлярном раке.

Тест на альфа-фетопротеин технически прост, он нашел широкое приме​нение в клинической практике. Для исследования достаточно 2-3 мл крови. Предложены методики, позволяющие определять АФП в высушенной капле крови, нанесенной на фильтровальную бумагу.

Ультразвуковая диагностика, благодаря технической простоте, играет ведущую роль в распознавании очаговых поражений печени. У многих боль​ных позволяет высказаться о природе заболевания.

Первичный рак печени на эхограммах имеет вид крупного одиночного или множественных разных размеров образований с неровными контурами и неоднородной эхоструктурой (рис. 16.12-16.13). При холангиоцеллюлярном раке иногда видны расширенные внутрипеченочные протоки и деформиро​ванные опухолью сосуды.

• Запомните обязательно'
Современная ультразвуковая аппаратура позволяет об​наруживать опухоли диаметром менее 1 см.
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Рис. 16.12. Эхограмма печени. Массивная форма рака с сателлитами. Виден крупный неоднородной эхоструктуры очаг с неров​ными контурами (А), рядом узел неболь​ших размеров (Б), окруженный гипоэхогенным ободком.

Рис. 16.13 Эхограмма печени. Узловая фор​ма рака. Видны множественные гипоэхогенные узлы небольших размеров.

Ультразвуковое исследование широко используется в сочетании с дру​гими методами диагностики и лечения. Под контролем УЗИ производят ди​агностическую пункцию печени, а с лечебной целью вводят в опухоль абсо​лютный спирт. Исследование печени во время лапаротомии с помощью спе​циального интраоперационного датчика позволяет обнаружить непальпируемые узлы опухоли.

Компьютерная томография обладает высокой разрешающей способно​стью. Современные модели спиральных компьютерных томографов дают возможность просмотреть объемное изображение печени в разных направлениях и под разными углами (рис. 16.14.). При внутривенном введении кон​трастного вещества контрастируются сосуды, при этом можно судить о быстроте и степени заполнения их контрастом, что позволяет высказаться о пои роде заболевания.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                         
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Рис. 16.14. Компьютерные томограммы, выполненные на спиральном то​мографе. Печень показана под разными углами и в разных направлениях. От​четливо виден крупный очаг пониженной плотности с неровными контурами в 7 сегменте.

Гепатоцеллюлярный рак на томограмме имеет вид неправильной формы участка пониженной плотности с неоднородной структурой и нечеткими очертаниями. Холангиоцеллюлярный рак имеет такой же вид, но отличается более гомогенной структурой и наличием расширенных внутрипеченочных желчных протоков.

Магнитно-резонансная томография для исследования печени применя​ется редко из-за движения органа во время дыхания.

Изотопное сканирование. Сканирование производят с помощью раствора радиоактивного золота (198Аи) или краски бенгал-роз, меченой радиоактив​ным йодом. Изотоп, введенный в кровь пациента, поступает в печень и по​глощается купферовскими клетками. Участок печени, замещенный опухолью, Паразитарной кистой или абсцессом, его не поглощает, и на сканограмме ему Глава 16. Рак печени

соответствует зона с уменьшенным количеством и измененным цветом штрихов {«дефект накопления» изотопа). Современные установки позволя​ют обнаружить очаговые поражения печени небольшого размера, но решить вопрос о природе заболевания на основании сканограммы не удается.

Ангиография. Ангиографическое обследование производится путем кон​трастирования ветвей печеночной артерии или воротной вены водораствори​мыми или мелкодисперсными масляными контрастными препаратами.

Селективная ангиография производится после катетеризации чревной или печеночной артерии. Катетер проводят через крупный поверхностный сосуд, обычно бедренную артерию.

Портогепатография требует обнажения и катетеризации пупочной вены. Техника катетеризации пупочной вены проста. Разрезом кожи и апоневроза длиной 5-6 см по средней линии на середине расстояния между мечевидным отростком и пупком обнажают предбрюшинную клетчатку, в которой оты​скивают круглую связку печени. В связке выделяют пупочную вену, пересе​кают ее и осторожно бужируют пуговчатым зондом, постепенно продвигая буж к воротам печени до появления капельки крови, что свидетельствует о попадании в левую ветвь воротной вены.

При первичном раке печени на снимках видны бессосудистые зоны, сме​щение и культи сосудов, расширенная питающая артерия и кольцо просвет​ления вокруг опухоли (рис. 16.15).
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Рис. 16.15. Ангиограммы печени в фазе вазограммы (слева) и гепатограммы (справа). Первичный рак печени. Большое бессосуди​стое объемное образование правой половины печени. Сосуды сдав​лены, деформированы, смещены к позвоночнику. В опухоль контраст не поступает.

Селективная ангиография обладает высокой разрешающей способностью, позволяя диагностировать опухоли размером 1-2 см. Портогепатография та​кими возможностями не обладает. Оба пути используют также с лечебной целью для введения химиопрепаратов и эмболизирующих веществ.

Пункция опухоли осуществляется обычной тонкой иглой или специаль​ными иглами, позволяющими получить столбик ткани для гистологического исследования. Обрабатывают спиртом кожу брюшной стенки, фиксируют прощупываемый на поверхности печени узел и быстрым движением прока​лывают кожу и опухолевый узел. Многолетний опыт показывает, что число осложнений при пункции минимально. Разрешающая способность метода высока. При раке печени позволяет установить окончательный диагноз у 60-80% больных. Применение слепой пункции невозможно при опухолях, рас​положенных в глубине печеночной ткани и в верхних отделах органа. Пред​почтительна «прицельная» пункция под контролем УЗИ. Еще более эффек​тивна пункция печени, при которой продвижение иглы контролируется через лапароскоп.

Лапароскопия относится к числу уточняющих методов исследования. Ее выполняют под поверхностным наркозом. Вначале накладывают пневмоперитонеум. Для этого прокалывают брюшную стенку длинной иглой на границе средней и дистальной трети условной линии, соединяющей пупок с передневерхней остью левой подвздошной кости. В брюшную полость вводят от 3000 до 6000 мл кислорода, закиси азота или воздуха. После этого по средней линии живота на 2 см выше или ниже пупка, в зависимости от размеров печени, делают небольшой кожный разрез и прокалывают брюшную стенку троакаром. Стилет троакара извлекают и вводят в брюшную полость оптическую трубку лапароскопа.

При лапароскопии удается осмотреть переднюю и нижнюю поверхность печени, желчный пузырь и другие органы брюшной полости, выполнить пункцию печени под визуальным контролем.

Лапароскопическая картина первичного рака печени зависит от формы роста и расположения опухоли. При узловой форме опухоль имеет вид изо​лированных узлов серого или желтого цвета, выступающих над поверхно​стью печени, размерами от 1 до 5 см. В центре узлов обычно не бывает пупкообразных вдавлений, которые более характерны для метастазов.

При массивной форме виден одиночный беловатый узел значительных размеров с неровной поверхностью, плотный при дотрагивании тубусом ла​пароскопа (рис. 16.16).

Иногда в окружности основной опухоли или вдали от нее видны опухоли меньших размеров, аналогичные тем, которые наблюдаются при узловой форме рака печени (рис. 16.17). Ошибочные заключения при лапароскопии возможны при опухолях, расположенных на задневерхней поверхности пече​ни или в глубине печеночной ткани и недоступных визуальному осмотру.

Лапароскопия невыполнима при наличии спаечного процесса в брюшной полости. Это необходимо учитывать у больных, перенесших в прошлом опе​ративные вмешательства в верхнем этаже брюшной полости.
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Рис. 16.16. Фотолапароскопия. Видна большая бугристая опухоль. Массивный рак печени.

Рис. 16.17. Фотолапароскопия. Видна большая бугристая опухоль и множест​венные небольшие узлы под глиссоновой капсулой. Рак печени, массивная форма с сателлитами.

Скрининг на рак печени имеет большое значение для территорий с вы​соким уровнем заболеваемости.

• Запомните обязательно
Скрининг на рак печени осуществляют с помощью УЗИ, реакции на АФП и на носительство антигена гепатита В.
В России скрининг осуществляют только среди лиц групп повышенного риска по раку печени. 
К ним относят носителей антигена вируса гепатита В и С, больных с постнекротическим и алкогольным циррозом печени, хрониче​ским описторхозом, а также лиц, страдающих хроническим алкоголизмом.
Группу риска формируют из людей старше 50 лет путем анкетного опроса и исследования на носительство вирусов гепатита. Лица, включенные в груп​пу риска по гепатоцеллюлярному раку, подлежат УЗИ печени и обследова​нию с помощью реакции Абелева-Татаринова, по холангиоцеллюлярному -только ультразвуковому исследованию.
Лечение

Лечение первичного рака печени на протяжении многих лет оставалось неразрешимой задачей. Положение изменилось в последние десятилетия. В этот период удалось разработать новые методы оперативного и консерватив​ного лечения опухоли.

Хирургическое лечение. 
Наиболее эффективным методом является ана​томическая резекция печени.
• Запомните обязательно!
Радикальным методом лечения рака печени является оперативное вмешательство. Предпочтительна анатоми​ческая резекция.
Анатомическая резекция заключается в удалении одной или нескольких анатомических долей или половины печени с учетом особенностей крово​снабжения и сегментарного строения органа. Она возможна у больных с мас​сивной или с узловой опухолью, если узлы располагаются в пределах одной доли или на небольшом расстоянии друг от друга. Операция противопоказана при сопутствующем декомпенсированном циррозе и при наличии резких на​рушений печеночных проб.

На практике при самостоятельном обращении больных за лечебной помо​щью радикальную операцию удается выполнить редко.

Трансплантация печени. Гепатэктомия с пересадкой донорской печени выполняется у молодых людей с небольшой, медленно растущей нерезектабельной опухолью или с опухолью на фоне цирроза с выраженной недоста​точностью функции печени. После трансплантаций печени выживаемость в течение 1 года колеблется в пределах 50-75%, трехлетнее выздоровление ре​гистрируется у 55-60% оперированных.

Чрескожная артериальная эмболизация (ЧАЭ). Метод заключается в катетеризации ветви печеночной артерии, кровоснабжающей опухоль, и вве​дении в нее специальных рассасывающихся микросфер, вызывающих вре​менную закупорку сосуда. При этом происходит блокада капилляров, про​должительность которой зависит от количества вводимых микросфер и в среднем продолжается 15-30 минут. В результате нарушается питание и на​ступает некроз опухоли. Распространенность и выраженность изменений за​висят от дозы введенных микросфер. Нормальная печеночная ткань страдает мало, так как она кровоснабжается за счет портальной системы.

Для создания микросфер используют различные вещества: специальные металлические микроспирали, крахмал, гелеобразующий порошок, губку из геля, липиодол, желатиновую рассасывающуюся губку и т. д. Наиболее ши​рокое применение находит липиодол. В веществах, вызывающих окклюзию сосудов, растворяют химиопрепараты или последние вводят в артерию отдельно. После рассасывания микросфер химиопрепарат одномоментно и из​бирательно поступает в опухоль в концентрации в 10 раз большей, чем в нормальную паренхиму, что позволяет получить лечебный эффект от невы​соких доз лекарственного вещества.

ЧАЭ получила распространение в последние годы в качестве метода пал​лиативного лечения.

• Запомните обязательно!
ЧАЭ  показана при опухолях небольших размеров при не​возможности анатомической резекции. Она является ме​тодом выбора при большой распространенности процесса.
Непосредственный эффект выражается в уменьшении или исчезновении боли, нормализации лабораторных показателей и улучшении общего состояния. 
Тяжелых осложнений метод не вызывает, но часты побочные явления:

боль в животе, высокая температура, тошнота, рвота и даже нарастание пече​ночной недостаточности.

ЧАЭ может использоваться в сочетании с резекцией печени и другими ме​тодами лечения. Предварительная эмболизация артерий, вызывая обширный некроз опухоли, способствует улучшению результатов оперативного лечения. Сочетание с гипертермией позволяет повысить вероятность непосредствен​ного эффекта. Положительные результаты дает одновременное с ЧАЭ введе​ние препаратов, содержащих радиоактивный йод.

Внутриопухолевые инъекции спирта. 
Под контролем УЗИ производят чрескожный прокол опухоли и вводят в узел 1,0-4,0 мл 95% спирта. Узлы подвергаются некрозу, и при контрольных исследованиях видно уменьшение размеров или их исчезновение, а при цитологическом исследовании клеток злокачественной опухоли часто не находят. Метод технически прост, из спе​циального оборудования требуется лишь ультразвуковая аппаратура.

• Запомните обязательно!
Внутриопухолевые инъекции спирта - технически про​стои и порою эффективный метод лечения рака печени при небольших размерах узлов.
Метод показан при опухолях до 3-4,5см без метастазов и портального тромбоза.

Лучевая терапия применения не получила из-за малой толерантности пе​чени к ионизирующему излучению.

Печеночная ткань выдерживает лучевую нагрузку при облучении мелкими фракциями в пределах 30 Гр. Дня полного разрушения опухоли этой дозы недостаточно. В связи с этим продления жизни больных получить не удается. Попытки лучевой терапии первичного рака печени единичны.

Химиотерапевтическое лечение путем внутривенного введения препара​тов мало эффективно. При введении доксорубицина, 5-фторурацила, митомицина С получено в среднем 15% ремиссий. Примерно 20% ремиссий дает использование комбинаций препаратов. 
При гепатоцеллюлярном раке при​меняют комбинации 5-фторурацила с доксорубщином или с цисплатином и вепезидом, а также последних двух препаратов с фторафуром и доксорубицином. 
При холангиоцеллюлярном раке используют 5-фторурацил с доксорубицином. 
Ремиссии при всех предложенных схемах при внутривенном вве​дении препаратов непродолжительны.

Результативность лечения можно повысить путем внутриартериальных инфузий лекарственных препаратов. Однако ремиссии к существенному про​длению жизни больных не приводят и по эффективности уступают ЧАЭ.

Перевязка печеночной артерии. Предпринимавшиеся попытки замед​лить развитие опухоли путем перевязки печеночной артерии не увенчались успехом. Деваскуляризация приводит к некрозу опухоли, однако по периферии новообразования остаются живые клетки, быстро развиваются коллатерали, и через короткий промежуток времени рост опухоли возобновляется.

Другие методы лечения. Энуклеация опухоли ультразвуковым хирурги​ческим аспиратором предложена S. Takaaki с соавт. (1988). Ультразвуковой аспиратор размельчает и всасывает паренхиму, не повреждая интерстициальные ткани. Метод показан при опухолях менее 2 см в диаметре.

Имеются единичные наблюдения успешного применения интерферона. U. Takeshi с соавт. (1989) использовали интерферон у больной узловым раком печени. Последующая операция, выполненная через 6 мес. после лечения, обнаружила на месте опухоли полный некроз.

Отдаленные результаты. Процент пятилетних выздоровлений после ре​зекций печени колеблется в широких пределах: от 10-20% до 70% к числу радикально оперированных больных. Результаты зависят от величины опухо​ли, наличия внутрипеченочных метастазов и инвазии кровеносных сосудов. Они более благоприятны при высокодифференцированных инкапсулирован​ных новообразованиях. При опухолях до 5 см в диаметре отдаленные резуль​таты в 3 раза лучше, чем при новообразованиях больших размеров. Наилуч​шие результаты получены при опухолях 1 стадии диаметром менее 2 см. Пя​тилетние выздоровления регистрируются у 45-70 % пациентов.

Диспансерное наблюдение за больными, излеченными от рака печени, осуществляется по общим правилам. Учитывая возможность ранних рециди​вов, промежутки между осмотрами должны быть сокращены. Во время каж​дого контрольного осмотра больным проводится ультразвуковое исследова​ние печени, а лицам, излеченным от гепатоцеллюлярного рака, ставят реак​цию на альфа-фетопротеин. Установлено, что синтез его возобновляется при рецидивах опухоли задолго до появления клинических симптомов.

Вопросы тестового контроля
281.                       Размеры печени по Курлову в норме равны

а)  10x5x7 см

б)  15x8x12 см

в)  10x9x8 см

г)  8x12x11 см

282.              Среди злокачественных новообразований печени преобладают

а) первичный рак печени

б) метастазы в печень

в) саркомы печени

г) все перечисленное встречается примерно с одинаковой частотой

283.               В России наиболее высокий уровень заболеваемости первичным раком печени заре​гистрирован

а) в Москве

б) в Якутии

в) в Краснодаре

г) в Ханты-Мансийске

д) в Татарстане

284.                      Основным фактором, способствующим возникновению гепатоцеллюлярного рака печени, является
а) носительство вируса гепатита А

б) носительство вируса гепатита В

в) хронический описторхоз

г) загрязнение пищи афлатоксинами

285.              Основным фактором, способствующим возникновению холангиоцеллюлярного рака печени, является
а) носительство вируса гепатита А

б) носительство вируса гепатита В

в) хронический описторхоз

г) загрязнение пищи афлатоксинами

286.                      Фактором риска рака печени в развитых странах является
а) ионизирующая радиация

б) курение

в) злоупотребление алкоголем

г) злоупотребление жирной пищей

287.                       На каком фоне часто развивается гепатоцеллюлярный рак печени?
а) цирроза печени

б) описторхоза

в) и того, и другого заболевания

г) ни того, ни другого заболевания

288.                      Какой морфологический вариант первичного рака печени обычно развивается на фоне описторхоза?
а) холангиоцеллюлярный рак печени

б) гепатоцеллюлярный рак печени

в) обе формы первичного рака печени при описторхозе встречаются с одинаковой частотой

г) описторхоз не оказывает влияния на развитие первичного рака печени

289.                       Мерами профилактики гепатоцеллюлярного рака печени являются (отметьте 2 правиль​ных ответа)
а) вакцинация против вируса гепатита В

б) излечение описторхоза

в) борьба с алкоголизмом

г) ликвидация бактериальной инфекции внутрипеченочных желчных протоков

290.                       Мерами профилактики холангиоцеллюлярного рака печени являются (отметьте 2 правильных ответа)
а) вакцинация против вируса гепатита В

б) излечение описторхоза

в) борьба с алкоголизмом

г) ликвидация бактериальной инфекции внутрипеченочных желчных протоков

291.                      Наиболее частой жалобой больных первичным раком печени является
а) похудание

б) общая слабость

в) боль в правом подреберье

г) желтуха

д) повышение температуры

292.                      Наиболее частым объективным признаком при раке печени является
а) лихорадка

б) желтушность кожи

в) симптом Курвуазье

г) гепатомегалия

293.                      Какой из перечисленных симптомов не встречается при раке печени?
а) лихорадка

б) желтушность кожи

в) симптомы портальной гипертензии

г) гепатомегалия

д) симптом Курвуазье

294.                    Для первичного рака печени нехарактерна боль
а) тупая постоянная нерезкая

б) постоянная сильная

в) острая приступообразная

г) с постепенно нарастающей интенсивностью

295.                       Положительная реакция на альфа-фетопротеин характерна для
а) гепатоцеллюлярного рака печени

б) метастазов в печень

в) доброкачественных опухолей печени

г) холангиоцеллюлярного рака печени

296.                       Больной 53 лет госпитализирован с жалобами на прогрессирующие слабость, поху​дание, повышение температуры. Отмечает чувство тяжести и боль в подреберье. В правом подреберье пальпируется опухолевидное образование. В течение нескольких лет наблюдается по поводу алкогольного цирроза печени. Каков план обследования?
а) АЛТ, ACT, сцинтиграфия печени

б) обзорная рентгенография брюшной полости

в) спленопортография

г) альфа-фетопротеин, УЗИ

297.                       Радикальным методом лечения первичного рака печени является 
А) хирургический метод
б) системная химиотерапия

в) регионарная химиотерапия 
г) лучевое лечение

298.                     Лучевая терапия первичного рака печени
а) является одним из ведущих составных элементов радикального лечения и применяется с паллиативной целью

в) применяется с симптоматической целью

г) применяется в исключительных случаях

299.                    Для химиотерапии рака печени используют препараты (отметьте 2 правильных ответа)
а) доксорубицин

б) фторурацил

в) блеомицин

г) тиоТЭФ

300.                       Метастазы в печень наиболее часто наблюдаются при раке
а) желудочно-кишечного тракта

б) легких

в) молочной железы

г) женских половых органов

Рак поджелудочной железы

Введение
Рак поджелудочной железы относится к числу наиболее грозных злока​чественных новообразований. Большинство заболевших погибает в течение первого года после установления диагноза. Причиной является сложность диагностики и лечения опухоли.

Диагностика. Ультразвуковое исследование и компьютерная томогра​фия позволяют распознать опухоль, но в условиях поликлиники врачу часто приходится ориентироваться на клиническую картину, данные анамнеза и результаты лабораторных исследований.

Клиническая картина рака поджелудочной железы зависит от располо​жения опухоли. При наиболее часто встречающемся раке головки поджелу​дочной железы имеется весьма характерный симптом - стойкая механиче​ская желтуха, но она не является ранним признаком опухоли. К тому же при появлении желтухи у врача возникает предположение о вирусном гепа​тите, и больных часто направляют в инфекционные отделения. В хирургиче​ские стационары многие из них переводятся после длительного обследования и безуспешного консервативного лечения. К этому времени у одних больных опухоль оказывается в запущенной стадии, а у других радикальная операция становится невыполнимой из-за грубых нарушений функций печени и других органов, вызванных механической желтухой. Для ликвидации такого поло​жения практический врач должен владеть методикой дифференциального диагноза механической и паренхиматозной желтух. 
Это задача непростая. Она требует четкого представления об особенностях опухолей панкреатодуоденальной зоны, и в первую очередь, рака поджелудочной железы.

Лечение. 
Рак поджелудочной железы может быть излечен только с по​мощью оперативного вмешательства. Лучевое и лекарственное лечение к вы​здоровлению больных не приводят. Радикальные операции, особенно при ра​ке головки железы, сложны и травматичны, их удается выполнить у ограни​ченного числа больных. Больные, не подлежащие радикальному лечению, нуждаются в паллиативной желчеотводящей операции при раке головки или в ликвидации боли при раке тела и хвоста поджелудочной железы.

Целевыми установками обучения является знание 5-и основных положе​ний и владение 4-я практическими навыками.

Целевые установки 
Знать
1.              Факторы, способствующие возникновению рака.

2.                Клиническую картину рака головки, тела и хвоста поджелудочной железы.

3.                  Сочетания симптомов, подозрительные на рак поджелудочной железы, при нали​чии и отсутствии желтухи.

4.              Физикальные и лабораторные признаки механической желтухи на почве опухоли.

5.               Принципы радикальных и паллиативных операций.

Уметь
1.               Обнаружить симптом Курвуазье.

2.               По клинике и лабораторным данным распознать механическую желтуху.

3.                    Наметить план обследования желтушного больного для исключения рака головки поджелудочной железы.

4.               На основании клинической картины заподозрить рак тела поджелудочной железы и наметить план обследования больного.

Иметь представление
1.              Об анатомии и физиологии поджелудочной железы.

2.               Об обмене желчных пигментов в норме и при обтурации желчного протока.

3.              Об этапах панкреатодуоденальной резекции.

Основные положения

•  В России рак поджелудочной железы занимает десятое место по частоте среди злокачественных новообразований. В разви​тых странах заболеваемость повышается. В России роста не наблюдается. Мужчины заболевают в 2 раза чаще женщин. За​болеваемость повышается пропорционально возрасту.
•  Возникновению опухоли способствуют курение, избыточное по​требление жирной пищи, диабет, хронический панкреатит, хо​лестериновые камни или отсутствие желчного пузыря.
• При раке поджелудочной железы часто находят мутации онко​гена K-ras, супрессорных геновр-53 up-16.
•  Рак чаще поражает головку. Реже встречаются опухоли тела, еще реже -хвоста железы и тотальное поражение органа.
•  Симптомы рака поджелудочной железы являются проявлением клинических феноменов обтурации, компрессии и интоксикации. Ведущие симптомы: боль, желтуха, потеря веса. Для рака го​ловки характерны боль и быстро нарастающая интенсивная желтуха. Для рака тела - интенсивная боль из-за давления опу​холи на солнечное сплетение и прогрессирующая потеря веса.
•  Основными методами обследования являются УЗИ, компьютер​ная томография, релаксационная дуоденография, фибродуоденоскопия с ретроградной холангиопанкреатографией. Дополни​тельные исследования (ангиография чревной артерии, сцинтиграфия, исследование опухолеассоциированного карбогидратного антигена СА-19-9) применяются по специальным показаниям.
•  Рак поджелудочной железы может быть радикально излечен только хирургическим путем.
•  Панкреатодуоденальная резекция - радикальная операция при раке  головки  поджелудочной железы,  резекция  дистального отдела - при раке тела и хвоста.
• Лучевая терапия применяется в качестве паллиативного лечения при местно распространенном раке поджелудочной железы.
•  Химиотерапию часто проводят фторурацилом или митомщином С, но более эффективен гемцитабин. Используют комбина​ции препаратов.
•  Отдаленные результаты неутешительны, но 5-7% радикально оперированных больных живут 5 и более лет. Лучевая терапия, химиотерапия и желчеотводящие операции продлевают жизнь до 4-9 мес.
Клиническая анатомия

В поджелудочной железе различают головку, тело и хвост. Узкий участок между телом и головкой называют перешейком. Железа окутана тонкой кап​сулой из соединительной ткани, от которой внутрь отходят перегородки, де​лящие ее на дольки. Дольки состоят из железистой ткани и системы вывод​ных протоков. Железистая ткань представлена секреторными клетками, вы​рабатывающими панкреатический сок, и панкреатическими островками, про​дуцирующими гормоны инсулин, липокаин и др.

Панкреатический сок поступает в двенадцатиперстную кишку через пан​креатический (син.: вирсунгов) проток. Суточное количество вырабатываемо​го железой панкреатического сока составляет 1200-2000 мл. В соке содержат​ся неорганические вещества, белки, слизистые вещества и ферменты: трип​син, амилаза, липаза и другие.

Кровоснабжение и лимфоотток. 
Головка кровоснабжается за счет че​тырех панкреатодуоденальных артерий; тело и хвост - за счет большой, ниж​ней и хвостовой панкреатических артерий. Вены сопровождают одноимен​ные артерии.

Лимфатические сосуды и узлы окружают поджелудочную железу со всех сторон. Наиболее многочисленны узлы в окружности головки и по верхнему краю тела и хвоста железы.

Топография. Поджелудочная железа расположена в забрюшинном про​странстве в поперечном направлении на уровне 1-3-го поясничных позвон​ков. Тело поджелудочной железы лежит на передней поверхности позвонков, хвост достигает ворот селезенки. Длина железы колеблется от 12 до 22 см, ширина составляет 4 см. Перед железой располагается желудок и поперечная ободочная кишка. По верхнему краю хвоста и тела проходят селезеночные артерии и вены. 
Опухоль, локализующаяся вблизи верхнего края, может сда​вить селезеночную вену и привести к спленомегалии.
Головка железы окружена двенадцатиперстной кишкой, с которой она интимно связана большим количеством сосудистых ветвей. Это делает прак​тически невозможной резекцию головки с сохранением двенадцатиперстной кишки.

Позади тела поджелудочной железы находится солнечное сплетение, а в ткани железы имеется широко разветвленная сеть нервных рецепторов. Со сдавлением нервных сплетений связана частота болевых ощущений при раке тела поджелудочной железы (проявление феномена «компрессии»).
•  Запомните обязательно!
Сдавление или прорастание солнечного сплетения опу​холью тела поджелудочной железы вызывает интенсив​ную боль.
В толще головки располагается дистальный отдел общего желчного про​тока. Обычно желчный и панкреатический протоки сливаются в общую ам​пулу в фатеровом соске.

•  Запомните обязательно!
Общий желчный проток легко сдавливается возникшей в головке железы опухолью. Сдавление илu прорастание опухолью общего желчного протока ведет к возникнове​нию желчной гипертензии и механической желтухи.
Сдавление вирсунгова протока приводит к нарушению перевариваемости пищи из-за отсутствия в кишечнике ферментов панкреатического сока и про​является креатореей и стеатореей.

Для справки

Креаторея - наличие не переваренных мышечных волокон в каловых массах. Характерна для заболеваний поджелудочной железы.

Стеаторея - появление в каловых массах не переваренного жира. Кал ста​новится масляным с застывшим жиром, при микроскопии имеющим вид кристал​лов, комочков и капель. Характерна для заболеваний поджелудочной железы.

Обмен желчных пигментов. 
Сдавление общего желчного протока опу​холью головки поджелудочной железы приводит к прекращению поступле​ния желчи в кишечник. Продуцируемая печенью желчь накапливается в сис​теме внутри- и внепеченочных желчных протоков и вызывает желчную гипертензию. Наиболее ярким проявлением ее является желтуха в результате накопления в крови и тканях пигмента желто-красного цвета - билирубина.
Билирубин образуется из гема, освобождающегося при распаде молеку​лы гемоглобина. В норме ежедневно образуется около 300 мг билирубина.

• Образующийся билирубин токсичен, нерастворим в воде, связан со своим переносчиком альбумином, но не связан с другими соединениями, дает непрямую реакцию с диазореакпшвом.

Из-за этих особенностей такой билирубин называют непрямым, свобод​ным, или не конъюгированным.    
                                                         Уробилиноген                                                                                                                                                                                                                                                                                                               
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Рис. 17.1. Кругооборот билирубина в организме.

Содержание непрямого билирубина в крови увеличивается при наруше​нии функции печени и при повышенном распаде гемоглобина (гемолитиче​ская желтуха). Непрямой билирубин поступает из плазмы в гепатоциты пе​чени, теряя при этом связь с альбумином, но соединяясь (конъюгируясъ) с глюкуроновой кислотой и образуя конъюгированный билирубин (рис. 17.1). Его называют также связанным (связан с глюкуроновой кислотой) или пря​мым (дает прямую реакцию с диазореактивом).
•  Прямой билирубин нетоксичен, хорошо растворим в воде и легко проникает через почечный фильтр в мочу. 
Прямой билирубин выделяется в желчные капилляры и через желчные протоки поступает в кишечник. В кишечнике под влиянием ферментов бак​терий он превращается в уробилиноген и стеркобилиноген и выделяется с фе​калиями, окрашивая их в коричневый цвет. Часть стеркобилиногена всасыва​ется в кровь и вновь поступает в печень, где полностью расщепляется. Уро​билиноген через воротную вену поступает в почки и выделяется с мочой.

• Запомните обязательно!
При закупорке желчных протоков билирубин не посту​пает в кишечник, а через печеночные капилляры всасыва​ется в кровь и выделяется с мочой, поэтому кал обесцве​чивается, а моча приобретает цвет  темного пива.
Эпидемиология
Заболеваемость. Рак поджелудочной железы чаще встречается в вое точно-европейских странах и в Прибалтике, реже в странах Ближнего Восто​ка. Больших различий в уровне заболеваемости между отдельными странами не установлено. Это говорит об отсутствии региональных особенностей которые оказывали бы существенное влияние на возникновение опухоли.   

В России в 2002 г. этой опухолью заболело 13 тысяч человек или 2 9% от общего числа заболевших злокачественными опухолями. Среди других злокачественных новообразований она занимала 10-е место по частоте

Динамика заболеваемости. Заболеваемость раком поджелудочной железы в некоторых странах повышается. В России роста заболеваемости в по​следнее десятилетие не наблюдается (рис. 17.2).

Пол и возраст. Стандартизованный показатель заболеваемости в России в 2002 г. у мужчин равнялся 8,2, а у женщин - 4,1 на 100 000 нас.

Заболеваемость повышается пропорционально возрасту. Наиболее высо​кий уровень отмечен у лиц старше 70 лет. В этой возрастной группе рак под​желудочной железы встречается в 9 раз чаще, чем у лиц 40-49 лет.

Смертность. В структуре смертности рак поджелудочной железы занима​ет 6 место. На его долю приходится около 5,0% от общего числа умерших от злокачественных новообразований. Прогноз при опухоли неблагоприятен. В 2002 г. количество умерших превысило число заболевших.
Способствующие факторы
Запомните обязательно!
Возникновению рака способствует курение, диабет, хронический панкреатит, отсутствие или заболевания желчного пузыря, повышенное потребление жирной пищи.

•  Курение повышает риск рака в два раза. На вскрытии у курильщиков находят гиперпластические изменения в протоках железы. Возможно, что с курением связана более высокая заболеваемость лиц мужского пола. Риск повышается пропорционально стажу курения и количеству выкуриваемых сигарет.

•  Характер питания. Имеются данные, что заболеваемость возрастает с увеличением потребления жиров и уменьшается под влиянием диеты, бога​той фруктами и овощами, содержащими ретиноиды и витамины.

•  Диабет. При диабете находят гиперплазию эпителия протоков под​желудочной железы. Риск заболеть раком поджелудочной железы у больных диабетом увеличен в 2-7 раз. Сопутствующий диабет обнаруживают у 15% больных раком поджелудочной железы. Иногда недавно возникший диабет служит первым признаком скрыто протекающей опухоли. Однако вопрос о роли диабета в возникновении рака не решен. Возможно, что в основе обоих заболеваний лежат одинаковые способствующие факторы.

• Случай из практики
У больного 60 лет на основании клиники и лабораторных исследований диаг​ностирован диабет 2 типа, средней степени тяжести. Эндокринолог назначил ле​чение снижающими сахар таблетированными препаратами.

Экспертная оценка: обследование неполное. Необходимо УЗИ для исключения рака поджелудочной железы.

•   Хронический панкреатит повышает частоту рака независимо от возраста больных и этиопатогенеза панкреатита. Предполагают, что свойст​венное панкреатиту сужение протоков и застой секрета способствуют про​должительному воздействию канцерогенов на эпителий протоков и тем са​мым создают условия для возникновения опухоли.

•   Болезни желчного пузыря. Обнаружена прямая корреляция между частотой холестериновых камней желчного пузыря и раком головки подже​лудочной железы. Отмечено, что после холецистэктомии опухоли поджелу​дочной железы возникают чаще. На этом основании выдвинута гипотеза о том, что одним из факторов, способствующих возникновению рака, являются попадающие из желчи в панкреатический проток вторичные желчные ки​слоты. По нашему мнению, этим может объясняться повышенная частота рака головки по сравнению с раком тела и хвоста поджелудочной железы.

•  Половые гормоны. В клетках рака поджелудочной железы обнаруже​ны рецепторы эстрогенов, андрогенов и прогестинов. Установлено, что поло​вые гормоны оказывают влияние на метаболические процессы в эпителии протоков железы. На этом основании высказано предположение о возможной роли гормонов в возникновении опухоли. С помощью гормонов удается вли​ять на течение опухоли в эксперименте на животных. Тем не менее, утвер​ждать, что гормоны играют роль в возникновении рака поджелудочной желе​зы у человека, преждевременно.

• Генетические нарушения. На молекулярном уровне при раке подже​лудочной железы у 90% больных находят мутации онкогена K-ras, а у 70-80% пациентов супрессорных генов р53 и р16. Мутации других генов выявляют с меньшим постоянством.

Профилактика. Четких рекомендаций по первичной профилактике рака поджелудочной железы не существует. На некоторый эффект можно рассчи​тывать при отказе от курения и использовании рациональной диеты с вклю​чением значительного количества овощей и фруктов и ограничением жиров. Это особенно важно учитывать больным хроническим панкреатитом, заболе​ваниями желчного пузыря и сахарным диабетом.

Патологоанатомическая характеристика

Локализация. 
Рак чаще всего поражает головку (60-70% пациентов). Опухоли тела встречаются у 20-30% больных, хвоста - у 5-10%, тотальное поражение органа наблюдается у 2-5% заболевших.

Формы роста. По характеру роста различают узловую (экзофитная) и диффузную формы. Распад опухоли наблюдается редко.

Преобладают узловые формы в виде бугристых, плотных образований диаметром в среднем 5,0-6,0 см. Опухоль сдавливает протоки железы и при​водит к значительному растяжению их панкреатическим соком. Дистальнее опухоли за счет хронического панкреатита железа становится плотнее обыч​ного. При инфильтративной опухоли вся железа плотна и бугриста на ощупь.

Гистологическое строение. Злокачественные опухоли в 80% случаев развиваются из эпителия протоков, реже - из ацинозных клеток и клеток пан​креатических островков.

Новообразование обычно имеет строение аденокарциномы, изредка встречается плоскоклеточный, анапластический и другие варианты.

Опухоли из панкреатических островков характеризуются повышенной продукцией гормонов и своеобразной клинической картиной. Встречаются редко. 
Чаще других возникают инсулиномы и гастриномы.
Распространение рака поджелудочной железы происходит лимфогенным и гематогенным путем, а также путем прямого прорастания в окружаю​щие ткани, в том числе по периневральным щелям. При этом у многих боль​ных в процесс вовлекаются нервные окончания. Это сопровождается сильной болью, особенно, если опухоль расположена близко к солнечному сплетению.

Метастазы в лимфатические узлы появляются рано. Первым этапом метастазирования являются лимфатические узлы, расположенные около под​желудочной железы. Из них раковые клетки распространяются в поясничные и другие группы лимфатических узлов.

Отдаленные метастазы при раке тела и хвоста чаще обнаруживают в печени, легких и костях, при раке головки - в печени. При диссеминации по брюшине появляется асцит.

Классификация по системе TNM
Утвержденного деления рака поджелудочной железы по стадиям в России не существует. Используется классификация по системе TNM. Категория Т оценивается по величине опухоли (Т1 до или = 2 см, Т2>2 см) и по распро​странению новообразования за пределы капсулы (ТЗ) или в чревную или в верхнюю брыжеечную артерии (Т4). До операции оценка производится на основании КТ и УЗИ. Обязательно гистологическое или цитологическое под​тверждение диагноза. Для уверенного послеоперационного суждения о сте​пени распространения опухоли гистологическому исследованию должно быть подвергнуто не менее 10 удаленных лимфатических узлов.

Классификацию используют в практической работе онкологи и хирурги, целенаправленно занимающиеся хирургией поджелудочной железы. 
Для сту​дентов медицинских вузов знание ее необязательно.
Клиническая картина

Патогенез симптомов. 
Симптомы рака поджелудочной железы являют​ся проявлением феноменов обтурации, компрессии и интоксикации.
•  Феномен компрессии проявляется болевыми ощущениями в результа​те прорастания или сдавления опухолью нервных стволов и солнечного спле​тения. Наиболее характерен для рака тела поджелудочной железы.

•  Феномен обтурации объясняет симптомы, возникающие при сдавлении или закупорке опухолью общего желчного протока, двенадцатиперстной кишки, панкреатического протока. Характерен для рака головки железы.

Обтурация общего желчного протока ведет к желчной гипертензии, ко​торая вызывает механическую желтуху, кожный зуд, увеличение печени и желчного пузыря, появление обесцвеченного кала и темной окраски мочи.

Прорастание опухолью двенадцатиперстной кишки приводит к непрохо​димости, напоминающей по клинике стеноз привратника.

•  Феномен интоксикации проявляется похуданием, снижением аппе​тита и общей слабостью. Эти симптомы при раке поджелудочной железы обусловлены не только влиянием самой опухоли, но и нарушением кишечно​го пищеварения.

Симптоматика
Три симптома являются ведущими в клинической картине рака подже​лудочной железы: боль, желтуха, потеря веса.
• Боль - самый частый симптом, наблюдается у 70-85% больных. Почти у половины из них боль появляется за несколько недель или месяцев до желту​хи и, независимо от расположения опухоли, нередко является первым при​знаком заболевания.

• Запомните обязательно!
Распространенное в прошлом представление, что для рака головки поджелудочной железы характерна безболе​вая желтуха, является ошибочным.
Боль чаще всего возникает в результате прорастания или сдавления опу​холью нервных стволов, реже она может быть вызвана закупоркой желчного или вирсунгова протоков или обострением сопутствующего панкреатита.

Локализация боли зависит от расположения опухоли. При раке головки боль ощущается в правом подреберье или надчревной области, рак тела и хвоста характеризуется болью в надчревной области и левом подреберье.

У некоторых больных боль локализуется в одном месте, у других - иррадиирует в позвоночник или в межлопаточную область, изредка - в правую лопатку. При опухолях, закупоривающих вирсунгов проток и сопровождаю​щихся панкреатитом, возникает приступообразная опоясывающая боль.

Характер и интенсивность боли различны. Обычно больные описывают ее как чувство давления, распирания или как тупую постоянную ноющую боль, изредка жалуются на острую боль в правом подреберье или надчревной области. Отмечено, что боль чаще появляется или усиливается в вечернее и ночное время, в положении больного на спине, после обильной или жирной пищи, а также после приема алкоголя.

Боль сильнее при раке тела железы, особенно при прорастании или сдавлении опухолью солнечного сплетения. При этом иногда она становится не​стерпимой, может приобретать опоясывающий характер. Больные принима​ют вынужденное положение, наклоняют вперед позвоночник, опираясь на спинку стула или перегибаясь через прижатую к животу подушку. Такая по​за, в виде «крючка», характерна для больных раком тела поджелудочной же​лезы. В этом положении уменьшается давление опухоли на солнечное спле​тение и интенсивность боли снижается.

•  Желтуха - наиболее яркий симптом рака головки поджелудочной же​лезы. Встречается у 70-80% больных. Первым симптомом желтуха бывает редко, чаще ей предшествуют болевые ощущения или потеря веса.

• Запомните обязательно!
Желтуха носит механический характер, развивается постепенно, интенсивность ее неуклонно нарастает на протяжении нескольких дней или недель.
В зависимости от продолжительности закупорки, меняется оттенок жел​тушного окрашивания кожи. Кожа за счет накапливающегося билирубина вначале имеет ярко желтый цвет с красноватым оттенком. По мере окисления билирубина в биливердин желтуха приобретает зеленоватый оттенок.

Желтуха сопровождается изменением цвета мочи и кала. Изменение цве​та мочи и кала иногда предшествует появлению желтухи.

Запомните обязательно! 
Каловые массы  обесцвечиваются,  моча приобретает темно-коричневую окраску, по цвету напоминая пиво.
•  Кожный зуд. Обусловлен раздражением кожных рецепторов желч​ными кислотами. Наблюдается у большинства заболевших. Обычно возникает после появления желтухи, чаще при высоком содержании билирубина в крови, но иногда больные отмечают кожный зуд в дожелтушном периоде. Зуд ухудшает самочувствие больных, вызывает бессонницу и повышенную раздражительность, приводит к расчесам, следы которых остаются на коже.

•  Потеря массы тела является одним из частых симптомов. Она обу​словлена интоксикацией за счет опухоли и нарушением кишечного пищева​рения из-за закупорки желчного и панкреатического протоков. Иногда бывает первым симптомом заболевания, предшествуя появлению боли и желтухи. Потеря массы быстро прогрессирует, в течение нескольких недель или меся​цев больные могут потерять 10-20 кг.

•   Снижение аппетита встречается у половины больных. Нередко возникает отвращение к жирной или к мясной пище. Похудание и снижение аппетита сочетаются с нарастающей слабостью, иногда - с тошнотой и рво​той. Желчь в рвотных массах отсутствует. У некоторых пациентов наблюда​ется чувство тяжести после еды, изжога, отрыжка, нарушается функция ки​шечника, появляется метеоризм, запоры, изредка - поносы.

•  Стул обильный, серо-глинистого цвета с неприятным зловонным за​пахом, содержит большое количество жира.

•  Моча темно-коричневая, цвета пива.

•  Лихорадка нередко сопровождает опухоли тела и хвоста. Температу​ра повышается до субфебрильных цифр, но иногда достигает 38°С.

•   Тромбозы кровеносных сосудов часты при раке тела поджелудочной железы.  Их рассматривают как паранеопластический синдром.  Причина тромбозов неясна. Существует мнение, что склонность к тромбозам зависит от повышенной выработки тромбоцитозина - фермента, продуцируемого поджелудочной железой и способствующего свертыванию крови. Клинические проявления рака головки и тела и хвоста неодинаковы.

Клиника рака головки. 
При раке головки поджелудочной железы раз​личают дожелтушный и желтушный периоды.

Дожелтушный период продолжается 3-6 мес. В это время больные мо​гут предъявлять жалобы на боль и чувство тяжести в правом подреберье, по​худание, тошноту, нарушение стула, слабость, утомляемость, кожный зуд.

Желтушный период характеризуется стойкой и интенсивной механиче​ской желтухой, кожным зудом, темно-коричневой окраской мочи, появлени​ем обесцвеченного кала, увеличением размеров печени и желчного пузыря. Чем ближе к протоку располагается опухоль, тем раньше возникает желтуха и при своевременном установлении диагноза возрастает возможность ради​кального лечения.

Наряду с желтухой, больных беспокоит боль в подреберье или надчрев​ной области, наблюдается похудание, слабость, исчезает аппетит. При про​растании двенадцатиперстной кишки появляется чувство переполнения же​лудка, рвота. Возникает и постепенно прогрессирует печеночная, а в даль​нейшем присоединяется почечная недостаточность.

Клиника рака тела и хвоста. 
Желтуха для рака этих отделов нехарактер​на, но может возникнуть при распространении опухоли на головку железы или при сдавлении желчных протоков метастазами в лимфатические узлы. 
Клиническую картину рака тела железы определяют два симптома: 
сильная постоянная, изредка приступообразная, боль в надчревной области; 
быстро прогрессирующее похудание.
Потеря массы при раке тела поджелудочной железы быстро прогресси​рует. В течение короткого времени больные теряют в весе 10-20 кг. Чаще, чем при раке головки железы и новообразованиях других органов, наблюда​ются тромбозы вен. Пальпация надчревной области болезненна, но опухоль практически не удается прощупать.
Диагностика

Клинический минимум обследования при подозрении на рак поджелу​дочной железы в амбулаторных условиях включает:

у больных с желтухой - опрос, физикальное обследование, клиниче​ский и биохимический анализы крови, исследование мочи и кала на желчные пигменты, ультразвуковое исследование верхнего этажа брюшной полости, релаксационную дуоденографию, гастродуоденоскопию;

у больных без желтухи - рентгенологическое исследование желудка (вместо релаксационной дуоденографии).
Опрос. У желтушного больного выясняют время появления и динамику развития желтухи. Устанавливают продолжительность и особенности дожелтушного периода, характер болевых ощущений, кожного зуда, наличие сла​бости, похудания, снижения аппетита, лихорадки, диспепсических явлений. Выясняют, не изменился ли цвет мочи и кала. Опрашивают пациента о нали​чии в прошлом желтухи, о предшествовавших заболеванию контактах с больными гепатитом, гемотрансфузиях и внутривенных инъекциях.

При болевом синдроме без желтухи выясняют особенности болевых ощущений, их продолжительность и динамику развития, обращают внимание на наличие жалоб со стороны желудка и других внутренних органов.

•  Запомните обязательно!
•  «Сигналы тревоги» по раку поджелудочной железы. 
У желтушных больных:
механическая желтуха появилась у пожилого человека;
наличие стойкой или постепенно нарастающей желтухи,
появлению желтухи предшествовала или она сопровождается болью или снижением массы тела;
при пальпации живота у желтушного больного обнаружен увеличенный безболезненный желчный пузырь;
желтуха не сопровождается приступом острой боли и сим​птомами раздражения брюшины, возникшими непосредст​венно перед ее появлением.
У больных без желтухи:
постоянная боль в верхней части .живота и выраженное по​худание при отсутствии патологии в желудке; 
 стойкие болевые ощущения в надчревной области или бы​строе похудание больного диабетом;                                                                                                                                                                       резкое ухудшение течения диабета, потеря ответа на ранее эффективную  сахароснижающую  терапию  таблетированными препаратами.
Физикальное исследование. Во время осмотра обращают внимание на интенсивность и оттенок желтушного окрашивания кожи.

• Запомните обязательно!
Для рака головки поджелудочной железы характерна быстро нарастающая интенсивная желтуха.
При длительной закупорке желчных протоков опухолью желтуха приоб​ретает зеленоватый оттенок.

При пальпации органов брюшной полости выясняют состояние подже​лудочной железы, печени, желчного пузыря и селезенки.

•  Поджелудочная железа. Нормальную поджелудочную железу про​щупать не удается. Опухоли значительных размеров пальпируются в виде плотного образования, небольшие - не определяются.

•  Печень при желтухе, вызванной опухолью головки поджелудочной железы, равномерно увеличена, выступает из-под реберной дуги на 2-4 см. Увеличение вызвано переполнением внутрипеченочных протоков желчью. Печень имеет эластическую консистенцию, закругленный край, при пальпа​ции слегка болезненна. Поверхность печени гладкая, но при наличии мета​стазов может определяться бугристость.

•   Увеличение желчного пузыря, вызванное застоем желчи, называют симптомом Курвуазъе. Увеличенный желчный пузырь прощупывается в пра​вом подреберье или на уровне пупка в виде безболезненного округлого эла​стического образования различных размеров. Выступает непосредственно из-под нижнего края печени.

Характерен для рака головки поджелудочной железы. При закупорке общего желчного протока камнем он не встречается из-за потери стенкой пу​зыря эластичности вследствие воспалительного процесса.

•   Селезенка при раке поджелудочной железы обычно не увеличена. Только при тромбозе или сдавлении опухолью селезеночной вены возникает спленомегалия. В таких случаях возможны кровотечения из варикозно рас​ширенных вен пищевода.

•  Лимфатические узлы брюшной полости и забрюшинного простран​ства, пораженные метастазами, прощупать не удается. Метастазы в перифе​рические лимфатические узлы встречаются редко.

Лабораторные исследования играют важную роль в распознавании ра​ка поджелудочной железы.

•  Общий анализ крови. Типичным является повышенная СОЭ, наблю​дается нейтрофильный лейкоцитоз и тромбоцитоз. Анемия встречается реже, чем при опухолях желудочно-кишечного тракта.

•  Анализ мочи. При закупорке общего желчного протока моча приоб​ретает темно-коричневый цвет, содержит большое количество билирубина, уробилин в ней отсутствует. Независимо от наличия желтухи, часто обнару​живают повышенное содержание диастазы в моче, иногда - гликозурию. Эти изменения чаще встречаются при опухолях тела и хвоста железы.

•  Анализ кала. Стул характеризуется обильными каловыми массами, при желтухе они обесцвечены, глинистого цвета. При исследовании кала от​мечается стеаторея и креаторея, иногда наблюдается положительная реакция на скрытую кровь. Глинисто-серый цвет обусловлен отсутствием стеркобилина в каловых массах. Креаторея и стеаторея связаны с нарушением кишеч​ного пищеварения из-за отсутствия в содержимом кишки ферментов подже​лудочной железы. Скрытая кровь в кале появляется при прорастании опухоли в двенадцатиперстную кишку.

•   Биохимическое исследование крови. При отсутствии желтухи наибольшее значение имеет гипергликемия и повышение содержания в крови липазы. На фоне желтухи возникают выраженные нарушения функциональ​ных проб печени. 
Для рака характерны высокий уровень холестерина, общего i прямого билирубина, значительное повышение активности щелочной фосфатазы, умеренное повышение активности трансфераз, фруктозофосфаталъдолазы и лактатдегидрогеназы, а также снижение содержания белков

пазмы и концентрации протромбина.

•   Исследование опухолеассоциированных антигенов.  
В сыворотке крови у 80% больных раком поджелудочной железы радиоиммунологиче​ским  методом  обнаруживают высокую концентрацию карбогидратного антигена СА-19-9. 
При неопухолевых заболеваниях этого органа и при раке других отделов гепатобилиарной системы концентрация СА-19-9 ниже. Метод технически прост, но неспецифичен. Применяется для суждения о про​гнозе и о появлении рецидива после радикальной операции.
Дифференциальный диагноз
В амбулаторных условиях при подозрении на рак поджелудочной желе​зы дифференциальный диагноз проводят по данным клиники и лабораторно​го обследования. У желтушных больных решают вопрос о природе желтухи.

•  Гемолитические желтухи возникают чаще у лиц молодого возраста, не сопровождаются похуданием, слабостью, кожным зудом. Ноющая боль локализуется чаще в области селезенки. Цвет кожи бледно-желтый, цвет мо​чи и кала не изменен. При исследовании крови обнаруживают анемию и дру​гие патологические изменения состава крови. Содержание билирубина в сы​воротке крови умеренно увеличено за счет непрямой фракции. Содержание холестерина и другие биохимические показатели остаются в пределах нор​мальных величин.

• Паренхиматозный гепатит начинается с головной боли, болей в суставах катаральных явлений, не сопровождается похуданием, боль в подреберье отсутствует, желтуха развивается быстро, желчный пузырь не пальпируется. 
Заболевание протекает циклически в течение 3-5 недель.

Существуют характерные различия показателей биохимических иссле​дований сыворотки крови, отличающие обтурационную желтуху от паренхи​матозной (табл. 17.1).

• Запомните обязательно!
При обтурационной желтухе повышена активность щелочной фосфатазы, выше содержание билирубина, холе​стерина и липопротеидов. Активность альдолазы, АлАТ, АсАТ ниже, чем при гепатите.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                               
Обтурационная желтуха может быть вызвана закупоркой желчевыводящих путей камнем при калькулезном холецистите или новообразованиями фатерова соска и внепеченочных желчных протоков.

•  Калькулезный холецистит. Начинается внезапным приступом рез​кой боли, иррадиирующей в плечо и лопатку. Желтуха возникает после при​ступа. Похудания, слабости не наблюдается. Отмечается резкая болезнен​ность в подреберье, напряжение мышц брюшной стенки, положительный симптом Щеткина. Симптом Курвуазье отрицателен, температура повышена до 38°С, имеется лейкоцитоз, нередко со сдвигом влево, содержание холесте​рина не повышается.

•  Рак фатерова соска. Характеризуется, наряду с желтухой, потерей массы тела, лихорадкой, болью в правом подреберье, нередко сопровождает​ся кожным зудом. Желтуха развивается медленнее, иногда имеет ремити​рующий характер, симптом Курвуазье наблюдается реже. Ведущим методом обследования служит дуоденоскопия с биопсией из пораженного участка. Используется дуоденография с управляемой гипотонией, УЗИ, КТ.

• Рак желчных протоков. Встречается редко, чаще у мужчин старше 50 лет. Желтуха обычно постоянная, но иногда имеет ремитирующий харак​тер, быстро нарастает. Протекает без боли или с умеренными болевыми ощущениями. Часто сопровождается кожным зудом, похуданием и лихорад​кой. Решающее диагностическое значение имеет ретроградная холангиопанкреатография. Используют чреспеченочную холангиографию, УЗИ и КТ.

У пациентов без желтухи при постепенно усиливающейся стойкой боли в эпигастральной или мезогастральной области, сопровождающейся потерей массы тела, должно возникнуть подозрение на рак тела или хвоста поджелудочной железы. Такие больные нуждаются в рентгеноскопии или эндоскопии желудка и в проведении ультразвукового исследования и компь​ютерной томографии.

Другим симптомокомплексом, при котором от врача требуется проведе​ние дифференциального диагноза, является случайное обнаружение опухоле​видного образования в эпигастральной области. Пальпируемые опухоли чаще представляют собой кисту поджелудочной железы или исходят из же​лудка, поперечной ободочной кишки, забрюшинного пространства. При раке и гормонально активных опухолях поджелудочной железы такие находки встречаются редко, но окончательно вопрос о природе заболевания и топике поражения решается с помощью рентгенологического исследования желудка и кишечника, УЗИ, КТ и других специальных исследований.
Специальные методы обследования
Для выявления опухолей поджелудочной железы используют ультразву​ковое исследование, компьютерную томографию, релаксационную дуоденографию, фибродуоденоскопию с эндоскопической ретроградной холангиопанкреатографией, ангиографию чревной артерии и сцинтиграфию. Находит применение исследование опухолеассоциированных антигенов.

В комплекс обследований включают рентгенологическое исследование желудочно-кишечного тракта и сканирование печени для выявления отда​ленных метастазов.

• Ультразвуковое исследование поджелудочной железы входит в клинический минимум обследования больных. У худых больных дает воз​можность обнаружить опухоли поджелудочной железы размерами более 1,5-2 см в диаметре, позволяет дифференцировать рак от кистозных образований и желчно-каменной болезни, выявить внутрипеченочный холестаз и симптом Курвуазье, отличить механическую желтуху от паренхиматозной. Под кон​тролем УЗИ производят чрескожную пункцию поджелудочной железы.

Эхография с успехом используется при обследовании амбулаторных больных и применяется как метод скрининга.

• Компьютерная томография позволяет выявить опухоль поджелу​дочной железы размерами свыше 1,5 см. На снимках рак имеет вид бугристого овального образования, по плотности превышающего плотность паренхи​мы железы (рис 17.3). Метод позволяет исключить кистозные заболевания,

обнаружить увеличенные лимфатические узлы, выявить распространение опухоли на соседние органы и магистральные сосуды. Применяется в качестве метода уточняющей диагностики.
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Рис. 17.3. Компьютерная томогра​фия. Головка поджелудочной желе​зы неравномерно увеличена, неод​нородна. Рак головки.

• Релаксационная дуоденография (син: дуоденография с управляемой гипотонией) позволяет обнаружить патологические изменения 12-перстной кишки. При обычном рентгенологическом исследовании быстрый пассаж ба​риевой взвеси через двенадцатиперстную кишку препятствует выявлению изменений ее структуры. Детальный осмотр возможен при релаксации кишки с помощью медикаментозных препаратов. Используют внутримышечное вве​дение 2,0 мл 0,1% раствора метацила, внутривенное введение 1,0 мл 0,1% раствора атропина совместно с 4-5 мл 10% раствора хлорида кальция или пероральный прием аэрона и др.

Производят зондовую или беззондовую дуоденографию. При зондовой релаксационной дуоденографии контрастную взвесь вводят в двенадцатипер​стную кишку через дуоденальный зонд по истечении 15 мин после инъекции лекарственных препаратов. Получают тугое заполнение просвета, изучают контуры, форму и расположение кишки. Затем бариевую взвесь аспирируют через этот же зонд, после чего появляется возможность изучить рельеф сли​зистой оболочки.

Беззондовая дуоденография технически проще. Предварительно произво​дят рентгеноскопию желудка. Затем больной принимает 2 таблетки аэрона. Аэрон замедляет перистальтику желудка, приводит к гипотонии двенадцати​перстной кишки. Через 30-60 мин дают бариевую взвесь и выполняют рент​генологическое исследование.

Опухоль головки поджелудочной железы может сдавить стенку двена​дцатиперстной кишки или прорасти в нее. При этом на пораженном участке нарушается рельеф слизистой оболочки, исчезает перистальтика, может воз​никнуть изъязвление. В других случаях увеличенная за счет опухоли головка железы вызывает расширение подковы двенадцатиперстной кишки. Отсутст​вие изменений двенадцатиперстной кишки не исключает наличия опухоли, так как метод позволяет выявить патологические изменения только при опу-

холях, непосредственно прилегающих к кишке или достигающих больших размеров.

•  Дуоденоскопия позволяет обнаружить опухолевидные образования и изъязвления в двенадцатиперстной кишке, вызванные раком фатерова сосоч​ка или прорастающей в кишку опухолью головки поджелудочной железы. При обнаружении патологических изменений берут материал для гистологи​ческого или цитологического исследования.

•  Эндоскопическая ретроградная холангиопанкреатография произ​водится в процессе дуоденоскопии. После осмотра двенадцатиперстной киш​ки в отверстие фатерова соска вводят тонкий тефлоновый катетер. Катетер продвигают в проток поджелудочной железы. В течение 5 мин проток опо​рожняют от секрета, затем медленно и осторожно вводят контрастное веще​ство. На рентгенограммах видна культя, сужение или оттеснение протока в месте расположения опухоли. Процедуру сочетают с взятием мазков для ци​тологического исследования на атипические клетки. Метод высоко информа​тивен, позволяет выявить опухоль любых размеров, связанную с протоком поджелудочной железы. Чувствительность, специфичность и точность метода колеблются в пределах 85-100%. Используется как метод уточняющей диаг​ностики. Характер изменений протока позволяет дифференцировать рак от хронического панкреатита.

•  Целиакография технически сложней, чем предыдущие методы. Во​дорастворимое контрастное вещество вводят в чревную артерию через рентгеноконтрастный катетер. Для катетеризации пунктируют бедренную арте​рию, через иглу вводят струну-проводник, и по ней под рентгеновским кон​тролем проводят катетер до устья чревной артерии или ее ветвей. На рентге​нограммах видны культи сосудов железы, участки пониженной или повы​шенной васкуляризации, нарушение сосудистого рисунка. Применяется для уточнения диагноза, определения распространенности опухоли на магист​ральные сосуды и решения вопроса об операбельности больных.

•   Сцинтиграфию поджелудочной железы производят с помощью метионина, меченого селеном-75, который накапливается в железе в значитель​но большем количестве, чем в других органах. Исследование позволяет обна​руживать образования размером более 3 см, но не дает возможности отличить опухоль от кистозного поражения. Другим недостатком метода, ограничи​вающим его применение, является длительный период полураспада радиоак​тивного метионина.

Лечение

• Запомните обязательно!
Панкреатодуоденальная резекция -- радикальная опера​ция при раке головки поджелудочной железы, резекция дистального отдела - при раке тела и хвоста.

Единственным способом радикального лечения рака поджелудочной железы является оперативное вмешательство. 
Лучевое лечение и химио​терапию применяют с паллиативной целью или как дополнение к операции.

При раке тела и хвоста радикальной операцией является резекция под​желудочной железы с одновременной спленэктомией. Удаление селезенки производят из-за интимных сосудистых связей с поджелудочной железой и возможных метастазов в лимфатические узлы ворот селезенки. Железу пере​секают на расстоянии 3 см проксимальнее опухоли.

Оперативное вмешательство при раке головки поджелудочной железы технически намного сложнее. Тесная связь с двенадцатиперстной кишкой заставляет одновременно удалять последнюю.

Радикальную операцию при раке головки называют панкреатодуоденальной, или гастропанкреатодуоденальной, резекцией. Операция заклю​чается в пересечении поджелудочной железы в области перешейка, двенадца​типерстной кишки - в нижней горизонтальной ветви, желудка - в антральном отделе и общего желчного протока - в дистальной части, и удалении резеци​рованной зоны одним блоком (рис. 17.4). Тесная связь железы с воротной и верхней брыжеечной венами делают этот этап операции весьма сложным.
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Рис. 17.4. Линии пересечения органов при панкреатодуоденальной резекции:

А - общего желчного протока, Б - желудка, В - поджелудочной железы, Г – тощей кишки.

Рис. 17.5. Анастомозы при панкреатодуоденальной резекции: А - холедохоэнтероанастомоз, Б - желудочно-кишечный анастомоз, В - межпетельный анастомоз, Г - поджелудочно-кишечный анастомоз.

Последующее восстановление непрерывности пищеварительной трубки столь же сложно. Для этого накладывают анастомозы, соединяющие культи желудка, поджелудочной железы и желчеотводящих путей с тощей кишкой. Дополнительно накладывают межпетельный анастомоз на приводящее и от​водящее колена тощей кишки (рис. 17.5).

Столь сложная многомоментная операция осуществима только у физиче​ски крепких больных.

Большинству пациентов из-за запущенности процесса или тяжелого обще​го состояния радикальную операцию выполнить невозможно.

• Запомните обязательно!
Больным с неоперабельным раком головки поджелудоч​ной железы показано паллиативное лечение.
Лечебная помощь таким больным направлена на ликвидацию желтухи. Для этого накладывают желчеотводящий анастомоз, чаще всего холецистоеюноанастомоз. Если опухоль стенозирует двенадцатиперстную кишку, одно​временно накладывают желудочно-кишечное соустье.

При запущенном раке тела и хвоста поджелудочной железы в последние годы стали использовать криодеструкцию опухоли. Метод применяется с паллиативной целью, поскольку разрушить все опухолевые клетки не удает​ся. У ряда больных удается ликвидировать или ослабить болевые ощущения и продлить жизнь пациентов на несколько месяцев.

•   Лучевая терапия при раке поджелудочной железы используется в качестве паллиативного метода лечения при местно распространенном раке. Применяют гамматерапию в суммарной дозе 60 Гр, а при сочетании с фторурацилом или с гемцитабином - в дозе 40-50 Гр. Она приводит к некоторому продлению жизни больных. Лучевую терапию используют также при выра​женном болевом синдроме. После облучения интенсивность боли снижается, и качество жизни больных улучшается.

•   Химиотерапию применяют в неоперабельных случаях. Эффектив​ность ее невысока, но у некоторых больных удается замедлить развитие про​цесса, уменьшить боль и даже получить временную регрессию опухоли.

Стандартным препаратом первой линии при местно распространенном и метастатическом раке является гемцитабин (гемзар). Раньше широко исполь​зовали 5-фторурацил. Другие химиопрепараты (митомицин С, стрептозотоцин, доксорубицин, ифосфамид, цисплатин) менее эффективны.

Для справки

• Гемцитабин (гемзар) - антиметаболит, по структуре близкий к цитозару, но быстрее проникает сквозь мембраны опухолевых клеток. Соединяется с конце​выми структурами ДНК, нарушает ее репликацию и восстановление, что приводит клетку к гибели.

Эффективен при раке молочной железы, легкого, яичников, головы и шеи.

При раке поджелудочной железы частичная регрессия или стабилизация про​цесса достигается у 13-27% больных. Уменьшает боль и улучшает общее состоя​ние больных.

Применяется по 1000 мг/м2 в/в в 1, 8,15 дни каждые 4 недели.

Хорошо переносится, побочные явления не выражены.

Используются комбинации из перечисленных выше химиопрепаратов. Однако эффективных схем химиотерапии пока еще не найдено.

В целом эффективность лекарственного лечения невысока, но в ряде случаев химиотерапия продлевает жизнь больных, уменьшает боль и улучшает общее состояние пациентов. Поэтому она может оказаться единственным способом специального лечения неоперабельных больных.

Химиолучевое лечение используют в качестве адъювантной и неоадьювантной терапии в сочетании с панкреатодуоденальной резекцией. Пока еще немногочисленные исследования свидетельствуют об уменьшении числа ре​цидивов и метастазов и о некотором улучшении отдаленных результатов ле​чения больных.

• Гормональное лечение. Предварительные данные показывают, что лечение тамоксифеном в дозе 20 мг/день повышает выживаемость больных после оперативных вмешательств. Использование этого гормонального пре​парата при раке поджелудочной железы, возможно, окажется оправданным.

Отдаленные результаты лечения
Проблема лечения рака поджелудочной железы далека от разрешения. Единственную возможность излечения части больных дает своевременная радикальная операция. Без лечения желтушные больные умирают в течение 1,5-2-х месяцев от печеночно-почечной недостаточности. Лучевая терапия, химиотерапия и паллиативные желчеотводящие операции продлевают жизнь до 4-9 мес. После радикальных операций 5-7% оперированных остаются в живых через 5 и более лет.
Вопросы тестового контроля

301.                     Рак поджелудочной железы чаще встречается
а) у мужчин

б) у женщин

в) с одинаковой частотой у лиц того и другого пола

302.                      Возникновению рака поджелудочной железы способствует (отметьте 2 верных ответа)
а) злоупотребление алкоголем

б) курение

в) повышенное потребление жиров

г) повышенное потребление фруктов и овощей

303.                      Мерами профилактики рака поджелудочной железы являются (отметьте г ответа)
а) отказ от злоупотребления алкоголем

б) отказ от курения

в) диета с большим количеством жиров

г) включение в пищевой рацион большого количества овощей и фруктов

304.                      Рак поджелудочной железы чаще поражает а) головку
б)тело

в) хвост

г) с одинаковой частотой поражает все отделы

305.                     Типичной гистологической формой рака поджелудочной железы является
а) аденокарцинома

б) плоскоклеточный рак

в) анапластический рак

306.                    Для рака головки поджелудочной железы наиболее характерна
а) желтуха

б) боль в эпигастральной области

в) повышение температуры

г) тромбозы периферических сосудов

307.                     Для рака головки поджелудочной железы характерна желтуха
а) постоянная, малоинтенсивная, не нарастающая

б) постоянная, интенсивная, быстро нарастающая

в) периодически усиливающаяся и уменьшающаяся

г) возможны все варианты

308.                    Для рака тела поджелудочной железы наиболее характерна
а) желтуха

б) боль в эпигастральной области

в) повышение температуры

г) тошнота и рвота

309.                       Наиболее интенсивная боль наблюдается при раке
а) головки поджелудочной железы

б) тела поджелудочной железы

в) хвоста поджелудочной железы

г) интенсивная боль для рака поджелудочной железы нехарактерна

310.                       Каловые массы при желтухе на почве рака поджелудочной железы
а) обычного цвета

б) темно-коричневого цвета

в) обесцвечены

г) закономерности не существует

311.                       Цвет мочи при желтухе на почве рака поджелудочной железы
а) светло-желтый

б) темно-коричневый

в) моча обесцвечена

г) закономерности не существует

312.                     Для рака тела поджелудочной железы характерен паранеопластический синдром
а) нейродермиты

б) гиперпигментация кожи

в) тромбозы периферических сосудов

г) гемолитическая анемия

313.                      Нарастающая желтуха характерна для рака
а) желчного пузыря

б) головки поджелудочной железы

в) тела поджелудочной железы

г) хвоста поджелудочной железы

д) всех отделов поджелудочной железы

314.                      Симптом Курвуазье характерен для
а) хронического гепатита

б) калькулезного холецистита

в) рака головки поджелудочной железы

г) хронического гепатита

д) рака желчного пузыря

315.                      Механическая желтуха на почве опухоли чаще всего сопровождается
а) появлением резких болей в эпигастральной области, асцитом, рвотой

б) увеличением печени, кожным зудом, асцитом

в) увеличением желчного пузыря, кожным зудом, увеличением печени

г) тошнотой, рвотой, увеличением желчного пузыря

316.                     У больного боль в эпигастральной области, тошнота, рвота. В течение 6 месяцев по​худел на 15 кг. При рентгенологическом исследовании желудок смещен кпереди. О ка​ком заболевании можно думать?
а) рак желудка

б) рак тела поджелудочной железы

в) язвенная болезнь желудка

г) опухоль толстой кишки

317                              Симптом Курвуазье характеризуется

А) появлением резко болезненного, увеличенного желчного пузыря

б) увеличением желчного пузыря при механической желтухи без болевого синдрома

в) увеличением печени на фоне механической желтухи

г) болезненной пальпацией области желчного пузыря на фоне желтухи

318                               Поза больного в виде «крючка» характерна для рака поджелудочной железы в

а) головке

б) теле

в) хвосте

г) для рака поджелудочной железы нехарактерна

319                              Радикальным методом лечения рака поджелудочной железы является

а) хирургическое вмешательство

б) лучевая терапия

в) химиотерапия

г) гормонотерапия

д) радикального лечения этой опухоли не существует 
320. При панкреатодуоденальной резекции удаляется
а) вся поджелудочная железа

б) головка поджелудочной железы и двенадцатиперстная кишка

в) то же что и Б + пилорический отдел желудка

г) то же, что и В = желчный пузырь

321. В каком лечении нуждается больной с желтухой на почве запушенного рака головки поджелудочной железы?

а) симптоматическом

б) лучевой терапии

в) химиотерапии

г) наложении желчеотводящего анастомоза

д) паллиативной панкреатодуоденальной резекции

