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Цель. Оценить эффективность артериальной химиоэмболизации у неоперабельных больных узловой формой 

холангиоцеллюлярного рака (ХЦР).

Материал и методы. Артериальная химиоэмболизация выполнена 33 неоперабельным пациентам с ХЦР. 

Селективная катетеризация собственной печеночной или долевых артерий печени применялась у 27 (81,8%) 

пациентов, у остальных 6 больных выполнялась микрокатетерная катетеризация долевых или сегментарных 

печеночных артерий. Всего 33 больным были выполнены 82 артериальные химиоэмболизации. 

Результаты. Тяжелых осложнений и летальных исходов после эндоваскулярного лечения не было. Отдаленные 

результаты проводимого регионарного лечения  изучены у 28 из 33  неоперабельных больных ХЦР. Частичная 

регрессия опухоли отмечена у 8 (28,6%) больных. Стабилизация опухолевого поражения наступила у 13 (46,4%) 

пациентов, прогрессирование болезни – у 7 (25%) больных. Один год прожили 34,7% больных, 2 года – 15,2%, 

3 года – 11,6%. Двое больных живы до настоящего времени и находятся под наблюдением в течение 10 и 71 мес. 

Медиана выживаемости больных узловой формой неоперабельного ХЦР от начала эндоваскулярного лечения 

составила 9 мес. В группе артериальной химиоэмболизации комбинацией гемзара и митомицина С медиана 

выживаемости составила 12 мес.

Заключение. Артериальная химиоэмболизация является безопасным, выполнимым в большинстве наблюде-

ний и эффективным методом лечения неоперабельных больных  узловой формой ХЦР. 

Клю че вые сло ва: печень, холангиоцеллюлярный рак, химиоэмболизация, эндоваскулярное лечение, метастазы, 

химиотерапия, эмболизация.
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Aim. To estimate the efficacy of transarterial chemoembolization (TACE) in treatment of non-surgical patients with 

nodular cholangiocarcinoma.

Materials and Methods. TACE procedures have been performed in 33 non-surgical patients with cholangiocarcinoma. 

In 27 (81,8%) patients selective hepatic propria or lobar artery catheterization was apllied, while additional six patients 

underwent segmental or lobar hepatic arteries microcatheterization. 

Results. There were no post-TACE mortality or severe morbidity. Twenty eight out of 33 treated patients were available 

for long-term survival analysis. Eight (28.6%) patients demonstrated partial response, 13 (46.4%) – stabilization and 

7 – (25%) progressive disease. 1-, 2- and 3-survival rates were 34.7%, 15.2% and 11.6%, respectively. Two patients are 

still alive and under observation for 10 and 72 months. Median survival was 9.0 months in the general group and 12.0 

months in the gemcitabin + mytomycin C group.

Conclusion. TACE is safe and effective procedure in management of non-surgical patients with peripheral 

cholnagiocarcinoma.
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 Вве де ние
Холангиоцеллюлярный рак (ХЦР) – вторая 

после гепатоцеллюлярного рака по частоте (10%) 

первичная злокачественная опухоль печени и со-

ставляет не более 3% среди всех злокачественных 

опухолей желудочно-кишечного тракта [1–3]. На 

долю внутрипеченочной (узловой) холангиокар-

циномы приходится не более 10% [4, 5]. Основным 

фактором, определяющим риск развития ХЦР, 

является первичный склерозирующий холангит. 

Известны и другие факторы риска – хронические 

воспалительные изменения желчных протоков, 

паразитарные инфекции, цирроз печени, желчно-

каменная болезнь, гепатит С, сахарный диабет, 

врожденные аномалии желчных протоков [6, 7]. 

Радикальным методом лечения ХЦР является 

хирургический. Однако к моменту обнаружения 

опухоли проведение хирургического лечения 

оказывается возможным менее чем у 1/3 больных 

[8–10], и в первую очередь у пациентов с пораже-

нием внепеченочных желчных протоков. 

Резектабельность же при внутрипеченочном 

ХЦР низкая и не превышает 15–20% [11, 12]. 

Пятилетняя выживаемость больных после резек-

ции печени по поводу ХЦР, по данным разных 

авторов, составляет 20–43% [13–15].

Большинство пациентов к моменту выявле-

ния поражения печени ХЦР признаются неопе-

рабельными и являются кандидатами на палли-

ативное лечение [16, 17]. В большинстве наблю-

дений внутрипеченочная холангиокарцинома 

выявляется на поздней стадии развития, харак-

теризуется значительным внутриорганным рас-

пространением, инвазией в сосуды и наличием 

отдаленных метастазов. По данным R. Dhana-

sekaran и соавт. [7] холангиокарцинома III–IV 

стадии выявлена у 68% больных. Среди причин 

поздней диагностики авторы выделяют отсут-

ствие клинических проявлений, отрицательные 

результаты тестов на опухолевые маркеры и от-

сутствие стратегии скрининга ХЦР. Медиана 

выживаемости пациентов с нерезектабельным 

ХЦР без специального лечения составляет 

3–6 мес [7, 10, 18].

Эффективность системной химиотерапии при 

нерезектабельном ХЦР печени низкая. Даже при 

использовании комбинации нескольких препа-

ратов частота объективного ответа составляет 

22–40%, при этом медиана выживаемости не 

превышает нескольких месяцев [11, 19]. 

Низкий показатель резектабельности злока-

чественных опухолевых поражений печени обу-

словливает необходимость разработки методов 

паллиативного лечения, основанных как на при-

менении новых противоопухолевых препаратов, 

так и на совершенствовании способов их введе-

ния. Артериальная химиоэмболизация на протя-

жении длительного времени применяется у не-

операбельных больных гепатоцеллюлярным 

раком и показала свою эффек тивность. В неко-

торых исследованиях последних лет показана 

эффективность артериальной химиоэмболизации 

и при внутрипеченочной холангиокарциноме, 

несмотря на то что в большинстве наблюдений 

подобные опухоли являются гиповаскулярными 

[9, 10] (табл. 1). 
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 Материал и методы
С 1998 по 2012 г. под нашим наблюдением на-

ходилось 47 неоперабельных больных с узловой 

формой ХЦР. Из них 33 (70,2%) пациентам была 

выполнена артериальная химиоэмболизация. 

Билобарное поражение печени (во всех наблю-

дениях множественные очаги) отмечалось 

в 21 (63,6%) из 33 наблюдений. Размеры опухоле-

вых узлов варьировали от 1,0 до 16,0 см. Обширное 

поражение печени выявлено у большинства 

больных (рис. 1, 2). Субтотальное поражение 

одной доли, в том числе с метастазами в другой 

доле, наблюдали у 14 (42,4%) больных (рис. 3), 

а субтотальное поражение с наличием множе-

ственных очагов в обеих долях печени – 

у 6 (18,2%). У 2 больных опухолевое поражение 

ХЦР осложнялось механической желтухой 

(рис. 3). Обоим пациентам на первом этапе лече-

ния выполнена чрескожная чреспеченочная хо-

лангиостомия, а после устранения билиарной ги-

пертензии проведено эндоваскулярное лечение.

В зависимости от распространенности опухо-

левого процесса, сосудистой анатомии печени 

и особенностей клинического течения заболева-

ния 33 больным с нерезектабельным  ХЦР вы-

полнено от 1 до 10 курсов артериальной химио-

эмболизации с интервалами между курсами от 

6 до 8 нед. Всего им было выполнено 82 курса 

химиоэмболизации (табл. 2), при этом селектив-

ная катетеризация собственной печеночной или 

долевых артерий печени применена 27 (81,8%) 

пациентам, в остальных 6 наблюдениях выпол-

нили микрокатетеризацию долевых или сегмен-

тарных печеночных артерий.

Результаты каждого курса лечения оценивали 

через 6–8 нед после эндоваскулярной процедуры 

с помощью компьютерной или магнитно-резо-

нансной томографии с внутривенным контра-

стированием. 

В 21 наблюдении в качестве цитостатика при 

артериальной химиоэмболизации использовали 

доксорубицин, в 11 – комбинацию гемцитабина 

и митомицина С. В одном наблюдении примени-

ли митоксантрон и 5-фторурацил (табл. 3).

 Результаты 
Отдаленные результаты проведенного регио-

нарного лечения  изучены у 28 (84,8%) больных,  

перенесших артериальную химиоэмболизацию 

по поводу ХЦР. Пять пациентов выбыли из-под 

наблюдения. Частичная регрессия опухоли от-

мечена у 8 (28,6%) из 28 больных (клинический 

пример). Стабилизация опухолевого поражения 

наблюдалась у 13 (46,4%) пациентов, прогресси-

рование болезни констатировано у 7 (25%) боль-

ных. Один год прожили 34,7% больных, 2 года – 

15,2%, 3 года – 11,6%. Двое больных живы до 

настоящего времени и находятся под наблюде-

нием в течение 10 и 71 мес соответственно. 

Медиана выживаемости больных с узловой фор-

мой неоперабельного ХЦР составила 9 мес. 

Артериальная химиоэмболизация с примене-

нием комбинации препаратов (гемзар + митоми-

цин С) позволила увеличить медиану выживае-

мости (от момента начала эндоваскулярного ле-

Таблица 1. Результаты артериальной  химиоэмболизации у больных нерезектабельным ХЦР

      
Химиопрепарат,

 Число Медиана          Выживаемость, %
     Автор, публикация 

эмболизирующее средство
 больных,  выживаемости,  

   абс. мес 1 год 2 года

 Kim J.H. et al. [14] Цисплатин + липиодол 49 10 46 38

 Park S.Y. et al. [10] Цисплатин + липиодол 72 12 51 12

 Kiefer V.V. et al. [30] Митомицин С + доксорубицин +  62 15 61 27
  цисплатин + этиодол

 Vogl T.J. et al. [15] Митомицин С + гемцитабин +  115 13 52 29
  липиодол + микросферы

 Scheuermann U. et al. [9] Митомицин С + липиодол 32 11 42 26

Таблица 2. Характеристика курсов химиоэмболи-
зации при нерезектабельном узловом ХЦР

         
Кратность

 Число  
Общее число 

 
химиоэмболизаций

 больных, 
химиоэмболизаций

  абс. (%) 

 Однократно 12 (36,4) 12

 2 8 (24,3) 16

 3 7 (21,3) 21

 4 3 (9) 12

 5 1 (3) 5

 6 1 (3) 6

 10 1 (3) 10

 Итого 33 (100) 82

Таблица 3. Распределение больных ХЦР в зависи-
мости от примененных при масляной химиоэмбо-
лизации цитостатиков

               
Препарат, доза

 Число больных, 
  абс.

 Доксорубицин (80 мг/м2) 21

 Гемцитабин (800–1000 мг/м2)  11
 и митомицин С (8 мг/м2)

 Митоксантрон (8–10 мг/м2)  1
 и 5-фторурацил (750 мг/м2)

 Итого 33
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Рис. 1. Селективные ангиограммы. Состояние после левосторонней гемигепатэктомии по поводу ХЦР: а – артериаль-

ная фаза, в правой доле печени определяются множественные умеренно васкуляризированные зоны; б – капиллярная 

фаза, зоны умеренной васкуляризации контрастируются в виде очагов кольцевидной формы.

а б

Рис. 2. а, б – компьютерные томограммы. ХЦР. Субтотальное поражение увеличенной левой доли печени с множе-

ственными метастазами в правой доле. Артериальная фаза исследования.

а б

Рис. 3. Магнитно-резонансная холангиограмма. ХЦР, 

механическая желтуха. Блок на уровне слияния долевых 

желчных протоков (стрелки).
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чения) до 12 мес. Однако различия выживаемости 

в общей группе и в группе больных, получавших 

эндоваскулярное лечение с применением комби-

нации препаратов, статистически недостоверны 

ввиду недостаточного числа наблюдений в по-

следней. Тяжелых осложнений после проведения 

эндоваскулярного лечения не было.

Примером эффективности химиоэмболиза-

ции при узловой форме неоперабельного ХЦР 

может служить следующее клиническое наблю-

дение.

Пациентка 72 лет госпитализирована с жалобами 

на боль в эпигастральной области. В марте 2007 г. по-

явились жалобы на боль в верхних отделах живота. 

С подозрением на холедохолитиаз (холецистэктомия 

в 2000 г. по поводу желчнокаменной болезни) в мае 

2007 г. была госпитализирована, в результате обсле-

дования выявлено очаговое поражение левой доли 

печени. Сопутствующие заболевания – ишемическая 

болезнь сердца, атеросклеротический кардиосклероз, 

гипертоническая болезнь, сахарный диабет 2 типа 

в фазе субкомпенсации. Цитологическое заключе-

ние – аденокарцинома. Гистологическое заключение: 

в исследуемом материале кусочек фиброзной ткани 

с комплексами аденокарциномы, вероятно холангио-

карциномы. Для подтверждения диагноза проведено 

иммуногистохимическое исследование. В опухолевых 

клетках выявлена экспрессия цитокератина 7,20, вил-

лина, ядерная экспрессия Сdх2. Заключение: иммуно-

фенотип опухолевых клеток соответствует иммунофе-

нотипу аденокарциномы верхних пищеварительных 

путей (холангиокарцинома). Опухолевые маркеры: 

альфафетопротеин 129,7 МЕ/л (норма до 5 МЕ/л), 

РЭА 0,788 нг/мл (норма до 2,5 нг/мл), СA 19-9 

12,35 ME/мл (норма до 37 МЕ/мл). Выполнены эзо-

Рис. 4. а, б – компьютерные томограммы. ХЦР, состояние до начала лечения. В артериальную фазу определяется уси-

ленное контрастирование по периферии основного опухолевого узла в левой доле и метастатических очагов в правой 

доле печени.

а б

Рис. 5. а, б – компьютерные томограммы. Состояние после 4 курсов артериальной химиоэмболизации печени. В арте-

риальной фазе отмечается уменьшение основного опухолевого узла в левой доле печени и уменьшение размеров 

метастатических очагов в правой доле; часть из них перестала определяться.

а б
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фагогастродуоденоскопия, колоноскопия, маммогра-

фия, рентгенография органов грудной полости – опу-

холевых заболеваний не выявлено. При ангиографии 

обна ружены внутриорганные метастазы в правой доле 

печени. От оперативного лечения решено воздер-

жаться. Выполнена масляная химиоэмболизация с раз-

дельным суперселективным введением препаратов 

в долевые печеночные артерии. Всего проведено 5 кур-

сов эндоваскулярного лечения с применением гемци-

табина и митомицина С. По данным контрольных 

обсле дований отмечена положительная динамика 

в виде уменьшения размеров основного опухолевого 

узла левой доли печени и метастатических очагов 

в правой доле (рис. 4, 5). Отмечено также уменьшение 

уровня альфафетопротеина со 129,7 до 27,7 МЕ/л. 

Результаты артериальной химиоэмболизации оценены 

как частичный эффект. Больная прожила 12 мес. 

 Обсуждение
Пока единственным потенциально радикаль-

ным методом лечения больных с внутрипеченоч-

ной холангиокарциномой является хирургиче-

ский, позволяющий в отсутствие первичного 

склерозирующего холангита как фонового забо-

левания достигнуть длительного выживания па-

циентов [17]. К сожалению, из-за массивной 

распространенности внутрипеченочной холан-

гиокарциномы к моменту ее выявления у боль-

шинства больных лишь у небольшой части паци-

ентов с диагностированной  опухолью хирурги-

ческое лечение оказывается возможным [20–22]. 

Больным с нерезектабельными формами опухо-

левого поражения проводят различные виды пал-

лиативного лечения (системная химиотерапия, 

эндоскопическое стентирование желчных про-

токов, лучевая или фотодинамическая терапия) 

[23–28]. Указанные виды паллиативного лечения 

уменьшают выраженность клинической манифе-

стации болезни, улучшают качество жизни боль-

ных, не приводя к существенному увеличению 

выживаемости.  

В ряде исследований последних лет примене-

ние артериальной химиоэмболизации как метода 

паллиативного лечения неоперабельных боль-

ных узловой формой ХЦР позволило достигнуть 

многообещающих результатов [9, 10, 15].  По 

сравнению с системной химиотерапией чреска-

тетерная артериальная химиоэмболизация по-

зволяет создать большую локальную концентра-

цию цитостатика с одновременным снижением 

системных побочных эффектов [10, 29]. Медиана 

выживаемости неоперабельных больных ХЦР, 

получавших паллиативное лечение в виде арте-

риальной химиоэмболизации, составляет, по 

данным разных авторов, 10–12 мес [9, 10, 14]. 

Применение при артериальной химиоэмболиза-

ции комбинации нескольких цитостатиков по-

зволило увеличить медиану выживаемости до 

13–15 мес [15, 30].

Собственный опыт также показал, что артери-

альная химиоэмболизация является безопасным, 

в большинстве наблюдений выполнимым и эф-

фективным методом лечения неоперабельных 

больных ХЦР. Это подтверждается полученными 

удовлетворительными непосредственными и от-

даленными результатами лечения. С целью под-

тверждения превосходящей эффективности ар-

териальной химиоэмболизации комбинацией 

цитостатиков по сравнению с эндоваскулярным 

лечением в монорежиме необходимо продолже-

ние исследования до достижения нужной репре-

зентативности сравниваемых групп клинических 

наблюдений.

 Заключение
Полученные результаты артериальной химио-

эмболизации у неоперабельных больных узловой 

формой ХЦР сопоставимы с результатами, пред-

ставленными в литературе (см. табл. 1), и их 

можно считать удовлетворительными. Частичная 

регрессия опухоли была получена более чем у 

четверти пациентов, а медиана выживаемости 

достигла 12 мес. Отсутствие летальности, ассоци-

ированной с проводимым лечением, невысокий 

показатель частоты осложнений и умеренно вы-

раженная токсичность позволяют рекомендовать 

артериальную химиоэмболизацию в качестве эф-

фективного метода для неоперабельных больных 

узловой формой внутрипеченочной холангио-

карциномы.
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