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Цель. Изучить патогистологические подтипы внутрипеченочной холангиокарциномы и их влияние на выжи-

ваемость. 

Материал и методы. Анализировали периоперационные данные 65 пациентов с внутрипеченочной холангио-

карциномой. У 32 (49%) больных выявлен гистологический подтип внутрипеченочной холангиокарциномы из 

мелких желчных протоков, у 33 (51%) диагностирован подтип из крупных желчных протоков.

Результаты. Патогистологический подтип внутрипеченочной холангиокарциномы из крупных желчных про-

токов является значимым фактором, влияющим на общую выживаемость (р < 0,0001) и безрецидивную выжи-

ваемость (р = 0,0074). 

Заключение. В клинической практике оценка мелкопротокового и крупнопротокового подтипа внутрипече-

ночной холангиокарциномы является необходимой для стратификации факторов риска, влияющих на про-

гноз заболевания.  
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Aim. To study the pathological histological subtypes of intrahepatic cholangiocarcinoma and their impact on survival.  

Materials and methods. The study involved the analysis of perioperative data from 65 patients with intrahepatic 
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(51%) were diagnosed with the large bile duct subtype.

Results. The histopathological subtype of intrahepatic cholangiocarcinoma originating from large bile ducts is considered 

to be a significant factor affecting overall survival (p < 0.0001) and disease-free survival (p =0.0074). 

Conclusion. In clinical practice, assessing the small and large duct subtypes of intrahepatic cholangiocarcinoma 

is claimed to be essential for stratifying risk factors affecting disease prognosis.
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 Вве де ние
Внутрипеченочная холангиокарцинома 

(ВПХК) является второй по распространенности 
первичной злокачественной опухолью печени. 
Она отличается значительной агрессивностью, 
молекулярно-генетической гетерогенностью, 
определяющей сложность ее прогнозирования и 
выбора метода лечения. Факторы риска разви-
тия ВПХК известны только у 20% больных [1]. 
Впервые патоморфологическую классификацию 
подтипов ВПХК – из малых и крупных желчных 
протоков – предложили Y. Nakanuma и соавт. 
в 2010 г. [2]. В ряде последних исследований 
[3–5], посвященных изучению патогистологиче-
ских характеристик ВПХК, выделяют два основ-
ных гистологических подтипа – из мелких желч-
ных протоков и из крупных желчных протоков. 
Учитывая значительную гетерогенность ВПХК 
на геномном и молекулярном уровнях, изучение 
влияния различных патогистологических под-
типов ВПХК на выживаемость является крайне 
актуальным. Цель исследования – изучение 
пато гистологических подтипов ВПХК и их вли-
яния на выживаемость. 

 Материал и методы
Работа основана на анализе патогистологиче-

ских данных пациентов с ВПХК, перенесших 
открытую резекцию печени (ОРП) и минималь-
но инвазивную резекцию печени (МИРП) за 
2015–2022 гг. Лечение проводили в соответствии 
с отечественными и международными рекомен-
дациями [6–10]. Методом выбора считали хи-
рургическое лечение в объеме резекции печени 
R0 и регионарной лимфаденэктомии. При ре-
зекции придерживались правила – минимально 
допустимый отступ от края опухоли не должен 
быть <5 мм. При местно-распространенных 
опухо лях допускали меньший отступ от края 
опухоли, а также сосудистый край резекции R1 
при отсутствии макро- и микроскопических 
признаков инвазии в сосуд. При макрососуди-
стой инвазии выполняли резекцию с пластикой 
или реконструкцией сосуда. При вовлечении 
в опухоль магистрального желчного протока вы-
полняли резекцию с формированием гепатико-
еюноанастомоза. 

Гистологическое исследование препаратов 
проводили два эксперта. Исследование включало 
световую микроскопию с окраской препаратов 
гематоксилином и эозином, при которой оцени-
вали характер роста опухоли (папиллярный, масс-
образующий, инвазивный, смешанный), степень 
ее дифференцировки, наличие микрососудистой, 
лимфоваскулярной и периневральной инвазии, 
признаков внутрипротоковой интраэпителиаль-
ной неоплазии (BilIN). Иммуногистохимическое 

исследование проводили с использованием кра-
сителей на маркеры MUC5AC и CD56. 

Для статистической обработки применяли 
программу SPSS 26.0. Категориальные перемен-
ные были представлены в виде количественных 
данных с указанием долей в процентах. 
Непрерывные переменные с отсутствием нор-
мального распределения представлены в виде 
медиан с межквартильным (25, 75) диапазоном. 
Периоперационные данные сравнивали с ис-
пользованием критерия χ2 или точного критерия 
Фишера для категориальных переменных и 
U-критерия Манна–Уитни для непрерывных 
переменных. Для оценки одновременного влия-
ния зависимых переменных на выживаемость 
применяли моно- и многофакторный регресси-
онный анализ Кокса. Выживаемость оценивали 
по кривым Каплана–Майера. Общую выживае-
мость (ОВ) рассчитывали от первой резекции 
печени до летального исхода вне зависимости от 
его причины. Безрецидивную выживаемость 
(БВ) определяли как время от резекции печени 
до рецидива заболевания любой локализации 
или смерти от любой причины. Достоверным 
считали p < 0,05. 

 Результаты
Анализировали периоперационные данные 

65 пациентов с ВПХК 18–80 лет – 19 (29%,) 
мужчин и 46 (71%) женщин. МИРП в лапаро-
скопическом и робот-ассистированном вариан-
тах была выполнена 20 (31%) больным, ОРП – 
45 (69%). В зависимости от стадии опухолевого 
процесса (AJCC 8) больные были распределены 
следующим образом: I стадия выявлена у 10% 
пациентов, II стадия – у 34%, III–IV стадия – 
у 56%. В 32 (49%) наблюдениях выявлен гисто-
логический подтип ВПХК из мелких желчных 
протоков (МПВПХК), в 33 (51%) – подтип из 
крупных желчных протоков (КПВПХК). 
Средний возраст больных МПВПХК составил 
62 (52,5–68,5) года, больных КПВПХК – 
60 (57–65,5) лет (p = 0,61). Для статистической 
достоверности больные со смешанным бифено-
типическим вариантом (гепатоцеллюлярный 
рак или холангиокарцинома) были исключены 
из исследования ввиду малого объема выборки 
(n = 4). 

Средний размер МПВПХК составил 69 
(52–105) мм. Опухоль состоит из бедных муци-
ном кубовидных клеток, образующих неболь-
шие тубу лярные и анастомозирующие струк-
туры (рис. 1). Средний размер КПВПХК со-
ставил 80 (49–97) мм (p = 0,91), опухоль 
состоит из высоких столбчатых клеток с про-
зрачной цитоплазмой, формирующих желези-
стые структуры с открытым просветом, часто 
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содержащих внутрицитоплазматический или 
внецитоплазматический муцин (рис. 2). 
Клинико-пато гистоло гическая характеристи-
ка подтипов ВПХК представлена в таблице. 
Масс-образующий тип выявлен у всех пациен-
тов с МПВПХК и у 33% пациентов с КПВПХК. 
Перидуктальный тип выявлен у 54% пациентов 
с КПВПХК и смешанный тип – у 13% пациен-
тов с КПВПХК. МПВПХК не сопровождались 
BilIN1/2 в соседних желчных протоках, тогда 
как в 33% наблюдений это отметили при 
КПВПХК. В качестве фонового заболевания 
первичный склерозирующий холангит выявля-
ли только при КПВПХК (p = 0,0014). 

Значительно реже при МПВПХК выявляли 
дифференцировку опухоли G3–G4 (p = 0,004), 
периневральную инвазию (p = 0,009) и инвазию 
в лимфатические сосуды (p = 0,001). При имму-
ногистохимическом исследовании МПВПХК 
характеризовались экспрессией CD56 и отсут-
ствием экспрессии MUC5AC (рис. 1б), в то 
время как во всех наблюдениях КПВПХК вы-
явлена экспрессия MUC5AC при негативной 
реакции с CD56 (рис. 2б).

Медиана ОВ в группах МПВПХК и КПВПХК 
составила 29 и 10 мес (p < 0,0001; рис. 3). Пока-
затель общей пятилетней выживаемости паци-
ентов с МПВПХК составил 64% (p < 0,0001). 

Рис. 1. Микрофото. Вариант ВПХК из мелких протоков: а – опухоль представлена небольшими тубулярными струк-
турами из невысоких, слабо полиморфных клеток, расположенных в плотной десмопластической строме, окраска 
гематоксилином и эозином, ув. ×50; б – иммуногистохимическое исследование, положительная реакция с CD56. 

Fig. 1. Microscope image. Variant of intrahepatic cholangiocarcinoma from small ducts: a – the tumor is represented by small 
tubular structures composed of low, mild polymorphic cells located in a dense desmoplastic stroma, stained with hematoxylin and 
eosin, ×50; б – immunohistochemical study, positive reaction with CD56. 

а б

Рис. 2. Микрофото. Вариант ВПХК из крупных протоков: а – опухоль представлена железистыми структурами из 
высоких призматических клеток, продуцирующих внутри- и внеклеточный муцин, расположенных в плотной десмо-
пластической строме, окраска гематоксилином и эозином, ув. ×50; б – иммуногистохимическое исследование, поло-
жительная реакция с MUC5AC. 

Fig. 2. Microscope image. Variant of intrahepatic cholangiocarcinoma from large ducts: a – the tumor is represented by glandular 
structures composed of high prismatic cells producing intra- and extracellular mucin, located in a dense desmoplastic stroma, 
stained with hematoxylin and eosin, ×50; б – immunohistochemical study, positive reaction with MUC5AC.

а б
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Рис. 3. Диаграмма. Общая выживаемость.

Fig. 3. Diagram. Overall survival.

Таблица. Сравнительная характеристика подтипов ВПХК

Table. Comparative characteristics of intrahepatic cholangiocarcinoma subtypes 

Параметр
Число наблюдений, абс. (%)

p
МПВПХК КПВПХК

Мужчин

Женщин

7 (21,9)

25 (78,1)

12 (36,4)

21 (63,6)

0,2

Больных вирусным гепатитом, циррозом 9 (28,1) 5 (15,2) 0,2

Больных первичным 
склерозирующим холангитом

– 9 (27,3) 0,0014

AJCC 8 IA

IB

II

IIIA

IIIB

IV

3 (9,4)

2 (6,3)

12 (37,5)

9 (28,1)

6 (18,7)

–

2 (6,1)

–

10 (30,3)

11 (33,3)

8 (24,2)

2 (6,1)

0,43

Мультифокальное поражение 16 (50) 16 (48,5) 0,9

Дифференци ровка G1

G2

G3

G4

4 (12,5)

25 (78,1)

3 (9,4)

–

–

18 (54,5)

14 (42,4)

1 (3,1)

0,004

Масс-образующий тип 32 (100) 11 (33) <0,05

Перидуктальный тип – 18 (54) <0,05

Смешанный тип – 4 (13) >0,05

Периневральная инвазия  8 (25) 20 (60,6) 0,009
Сосудистая инвазия 16 (50)  20 (61) 0,39

Лимфатическая инвазия 5 (15,6) 18 (54,5) 0,001
BilIN1/2 – 11 (33) <0,05

Экспрессия MUC5AC – 33(100) <0,05
Экспрессия CD56 32(100) – <0,05
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Медиана БВ составила 12 мес при МПВПХК 
и 6 мес при КПВПХК (p = 0,0074; рис. 4). Таким 
образом, в проведенном исследовании установ-
лено, что патогистологический подтип ВПХК 
является значимым фактором, влияющим на ОВ 
(p < 0,0001) и БВ (p = 0,0074). 

 Обсуждение
В последнее десятилетие появился ряд иссле-

дований, в которых классифицировали подтипы 
ВПХК. Коллективом авторов [11] предложена 
новая классификация патогистологических под-
типов ВПХК не на основе разделения на ВПХК 
из мелких или крупных желчных протоков, а на 
основе продукции муцина и иммунофенотипа 
(S100P, N-кадгерин и NCAM). Авторы выделили 
ВПХК 1-го и 2-го типа. Первый обычно характе-
ризовался продукцией муцина и диффузной им-
мунореактивностью к S100P, реже развивался 
при хронических заболеваниях печени и демон-
стрировал больший уровень сывороточного РЭА 
и СА 19-9. Второй тип обычно демонстрировал 
небольшую продукцию муцина и проявлял им-
мунореактивность к N-кадгерину и (или) NCAM.  
ВПХК 1-го типа характеризовался несколькими 
патологическими особенностями, включая боль-
шую частоту периневральной инвазии и мета-
стазирования в лимфатические узлы. Хотя лога-
рифмический тест показал, что ВПХК 1-го типа 
сопровождаются значительно худшей выживае-
мостью, при регрессионном анализе Кокса не 
отмечено прогностической значимости этого ги-
стологического подтипа. Генетический анализ 

показал, что мутация KRAS была значительно 
более частой при ВПХК 1-го типа, тогда как му-
тация IDH и транслокация FGFR2 были ограни-
чены ВПХК 2-го типа. 

В 2018 г. на основе проведенного анализа па-
тогистологических особенностей ВПХК после 
резекций печени у 184 больных была предложена 
гистологическая классификация, включающая 
4 подтипа ВПХК: 1-й – из крупных желчных 
протоков, 2-й – из малых желчных протоков, 
преимущественно канальцевый, 3-й – из малых 
желчных протоков, преимущественно анастомо-
зирующий (холангиолярный) и 4-й – неопреде-
ленный [12]. ВПХК из мелких желчных прото-
ков был наиболее распространенным подтипом. 
ВПХК из крупных желчных протоков ассоции-
ровался с продукцией муцина (p < 0,001), пери-
невральной инвазией (p = 0,002), окрашиванием 
CA19-9 (p < 0,001), CK7+, CK19+, иммунофено-
типом CD56– (p = 0,005) и отрицательной гибри-
дизацией альбуминовой РНК in situ (p < 0,001). 
Альбумин был положительным в 71% наблюде-
ний ВПХК из малых желчных протоков и в 18% 
наблюдений ВПХК из крупных желчных прото-
ков (p = 0,0021). В 85% альбумин-положитель-
ных опухолей отсутствовал внеклеточный муцин 
(p < 0,001). Однако после дальнейшего подроб-
ного изучения влияния указанных гистологиче-
ских подтипов на БВ не было обнаружено досто-
верных различий между предложенными подти-
пами. Авторы пришли к выводу, что нет 
достаточных доказательств целесообразности 
предложенной ими дополнительной классифи-

Рис. 4. Диаграмма. Безрецидивная выживаемость.

Fig. 4. Diagram. Disease-free survival.
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кации ВПХК из малых желчных протоков на ту-
булярный (канальцевый) и анастомозирующий 
(холангиолярный) подтипы. 

В результате проведенного исследования 
также считаем, что в клинической практике 
нецеле сообразно дополнительно делить ВПХК 
из мелких желчных протоков на тубулярный и 
анастомозирующий варианты. Учитывая выра-
женную гетерогенность ВПХК, полагаем, что 
необходимо рутинно определять два подтипа 
ВПХК – из мелких и крупных желчных прото-
ков, что позволит стратифицировать факторы 
риска, влияющие на прогноз заболевания.  

По данным исследователей из Азии [13], 
ВПХК из крупных протоков более распростра-
нен в их популяции, однако в ряде работ евро-
пейских авторов [14] показано, что, напротив, 
в когорте пациентов с ВПХК распространен ва-
риант из мелких желчных протоков. В обсуждае-
мом исследовании патогистологический подтип 
из крупных протоков выявлен у 51% пациентов, 
а ВПХК из мелких желчных протоков – у 49% 
больных, что противоречит данным европейских 
исследователей.

Интерес к изучению влияния патогистологи-
ческих подтипов ВПХК на прогноз и выживае-
мость неуклонно растет. В том же исследовании 
[13] было отмечено, что сильная экспрессия 
маркеров воспаления и слабая экспрессия мар-
керов пролиферации (phospho-ERK1/2, Ki-67) 
при ВПХК из малых протоков может быть связа-
на с лучшим исходом. В другой работе [14] было 
установлено, что при КПВПХК ОВ была мень-
ше, чем при МПВПХК. Однако по тем же дан-
ным из 116 больных МПВПХК выявлен у 73,3% 
пациентов. В другом исследовании [15] на ос-
нове анализа 232 пациентов с ВПХК медиана ОВ 
оказалась больше у больных с МПВПХК и со-
ставила 35,17 мес, а у больных с КПВПХК – 
24,37 мес. 

В обсуждаемом исследовании ОВ пациентов 
с МПВПХК была больше, чем пациентов с 
КПВПХК. В связи с этим крайне актуальным 
считаем дальнейшее изучение молекулярных 
особенностей различных подтипов ВПХК для 
стратификации различных молекулярных под-
типов ВПХК и их влияния на выживаемость. 
По данным ряда авторов [16], изменения 
в IDH1/2, BAP1 или FGFR2 являются характер-
ными молекулярными особенностями 
МПВПХК. Мутации в KRAS и SMAD4 и ампли-
фикацию MDM2 в основном наблюдают при 
КПВПХК. С-реактивный белок и N-кадгерин 
обычно экспрессируют МПВПХК, а S100P явля-
ется маркером КПВПХК. 

При КПВПХК отмечают значительную ча-
стоту мутаций онкогенов и генов-супрессоров 
опухолей, таких как KRAS (15–30%) и TP53 
(10–40%) [17]. Мутируют и другие гены, такие 

как BRAF, PI3CA, PTEN, MDM2, EGFR, ERBB2/
HER2, PRKACA, PRKACB и проч. Напротив, 
при МПВПХК определяют мутации IDH1/2 
(10–30%), а также слияния FGFR2 (10–25%), 
BRCA 4/1 (9%) и BAP25 (1–3%) [18]. При изуче-
нии факторов риска установлено, что цирроз 
печени, вирусный гепатит В и С, стеатогепатит 
являются значимыми для формирования 
МПВПХК, а первичный склерозирующий холан-
гит или инвазия печеночного сосальщика – для 
КПВПХК. Кроме того, при КПВПХК фоновыми 
заболеваниями часто являются интраэпителиаль-
ная неоплазия желчи (BilIN) и внутри протоковые 
папиллярные новообразования желчного про-
тока (IPNB) [18]. 

Предложено также разделять ВПХК на “пло-
хой” и “лучший” молекулярный подтипы с от-
четливыми клинико-патологическими различи-
ями, которые демонстрируют разную выживае-
мость и клинические исходы. Как правило, 
“плохой” прогностический молекулярный под-
тип связан с мутацией KRAS. Кроме того, изме-
нения BRAF, ERBB2 и HER часто наблюдают 
при “плохом” прогностическом подтипе. В то же 
время мутацию IDH и слияние FGFR обычно 
наблюдают при “лучшем” прогностическом под-
типе ВПХК [19].

Таким образом, мы согласны с мнением боль-
шинства исследователей [18, 20–22] в том, что 
установление молекулярных подтипов может 
способствовать развитию эффективной подтип-
специфической терапевтической молекулярной 
таргетной терапии в будущем и требует дальней-
шего изучения. 

Ограничения исследования
Работа является ретроспективной и включает 

небольшое число наблюдений ввиду редкости 
заболевания. Требуется дальнейшее накопление 
опыта и проведение многоцентровых исследова-
ний. 

 Заключение
В результате анализа влияния патогистологи-

ческих подтипов ВПХК установлено, что рутин-
ная диагностика мелкопротокового и крупно-
протокового вариантов ВПХК является необхо-
димой в клинической практике и позволяет 
стратифицировать факторы риска, влияющие на 
прогноз заболевания.  
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