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Внутрипеченочный холангиоцеллюлярный 
рак (ВПХЦР) – злокачественное новообразова-
ние, исходящее из эпителия внутрипеченочных 
желчных протоков. Является второй по распро-
страненности первичной опухолью печени, ха-
рактеризуется агрессивным течением и плохим 
прогнозом. В последнее время отмечается тен-
денция к росту заболеваемости этой формой 
рака [1, 2]. Особая актуальность проблемы 
связана  с бессимптомным течением, что обу-
словливает позднее обращение пациентов, когда 
опухоль становится нерезектабельной в связи 
с местным распространением и отдаленными 
мета стазами [3, 4]. 

Резектабельными являются только порядка 
15–20% всех выявленных опухолей. Общая трех-
летняя выживаемость после хирургического ле-
чения достигает 45–60%, медиана выживае-
мости – 18–30 мес, без операции – 7 мес [1].

Эпидемиология 
Холангиоцеллюлярный рак (ХЦР) является 

наиболее распространенной злокачественной 
опухолью желчных протоков и второй по частоте 
опухолью печени, составляет около 3% от всех 
опухолей желудочно-кишечного тракта [3]. 
На долю ВПХЦР приходится порядка 10–20% 
от всех ХЦР. На момент установления диагноза 
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средний возраст пациентов с ВПХЦР составляет 
65 лет, больше распространен среди мужчин [5]. 
Частота ВПХЦР в западных странах составляет 
1–2 на 100 тыс. населения. В странах Юго-
Восточной Азии и КНР опухоль выявляют на-
много  чаще – 10 на 100 тыс. населения, а в Таи-
ланде – 71 на 100 тыс. человек (больше, чем гепа-
тоцеллюлярная карцинома (ГЦК)) [3]. Принято 
считать, что в этих странах высокий уровень 
забо леваемости ХЦР ассоциирован с поражени-
ем желчных путей канцерогенными паразитами 
Clonorchis sinensis [5]. В России наблюдения 
ВПХЦР вследствие паразитарной инвазии ассо-
циированы с инфицированием Opisthorchis 
felineus (кошачьей, сибирской двуусткой) и ха-
рактеризуются поражением внутрипеченочных 
желчных протоков, желчного пузыря [1]. Энде-
мические очаги описторхоза расположены в бас-
сейне Волги, на Южном Урале, на севере Тю-
менской области. Заболеваемость первичным 
раком печени в Обь-Иртышском бассейне 
(Тюменская область) в 10 раз больше, чем на 
остальной территории Российской Федерации [6].

Факторы риска развития ВПХЦР в целом 
схожи с гепатоцеллюлярным раком (ГЦР). 
Первичный склерозирующий холангит и пер-
вичный билиарный цирроз ассоциированы с до-
казанным риском развития этого заболевания. 
Другими факторами риска ВПХЦР являются 
кисты желчных протоков, в особенности болезнь 
Кароли [5].

Несмотря на то что этиология ВПХЦР в боль-
шинстве ситуаций остается неясной, в некото-
рых наблюдениях его развитие связывают с жел-
чнокаменной болезнью, хроническим холецис-
титом, неспецифическим циррозом, алко гольной 
болезнью печени, вирусным гепатитом С (HCV), 
курением. Опухоль может развиваться и в не-
цирротической печени [7]. 10–20% летальных 
исходов от опухолей печени и желчных путей 
приходятся на ВПХЦР. Данные ВОЗ свидетель-
ствуют об увеличении смертности при ВПХЦР, 
тенденции к уменьшению ее вследствие ворот-
ной холангиокарциномы (опухоль Клацкина) 
и дистального холангиоцеллюлярного рака [8].

Клиническая картина ВПХЦР
ВПХЦР отличается более агрессивным тече-

нием, чем ХЦР другой локализации или ГЦР [2]. 
Примерно у 50% пациентов заболевание диагно-
стируют на стадии, когда радикальное лечение 
невозможно [9]. На поздних стадиях пациенты 
предъявляют жалобы на потерю массы тела, 
общее недомогание, боль в животе, желтуху, уве-
личение печени. Обструкция желчевыводящих 
путей (холестаз) и кожный зуд отмечаются до-
статочно редко [10]. Уровень обструкции желче-
выводящих путей обусловливает клиническую 
картину заболевания, и характерной особенно-

стью является зависимость проявлений обструк-
тивного синдрома от локализации опухолевого 
процесса. Чем проксимальнее расположена опу-
холь, тем больше ее размеры и более поздние 
сроки ее проявления [10, 11].

Инструментальная диагностика
Инструментальной диагностике ВПХЦР при-

дают решающее значение. Первичный диагно-
стический поиск начинают с УЗИ, которое по-
зволяет распознать ВПХЦР в виде однородных 
и разнородных опухолевых масс, не имеющих 
специфических ультразвуковых признаков. 
В 75% наблюдений они гиперэхогенны, в 10% – 
изоэхогенны, в 15% – гипоэхогенны с неровной 
границей [12]. Характерным ультразвуковым 
признаком ВПХЦР является расширение желч-
ных протоков [13].

КТ является одним из ведущих методов диаг-
ностики, позволяющим с большой вероятностью 
и достоверностью верифицировать выявленные 
на УЗИ новообразования в печени. Однако, по 
данным ряда авторов, при КТ существуют опре-
деленные трудности, связанные с дифференци-
альной диагностикой ВПХЦР и ГЦР [14, 15]. 
На нативных томограммах ВПХЦР может выгля-
деть как низкоплотное, неинкапсулированное 
образование округлой формы с неровными 
контурами. Диагностическая ценность КТ 
увели чивается с применением внутривенного 
контрастирования и оценкой особенностей 
васку ляризации опухолей в различные фазы 
исследования (артериальная, венозная и отстро-
ченная), а также выявлением степени вовлечен-
ности магистральных сосудов в опухолевый про-
цесс. Метод применяют также для оценки уров-
ня обструкции желчевыводящих путей [15]. Для 
ВПХЦР характерны такие признаки, как пери-
ферическое кольцевидное усиление и центро-
стремительное усиление в артериальную и ве-
нозную фазы соответственно, втяжение капсу-
лы печени. В то же время, несмотря на высокую 
информативность КТ в диагностике ВПХЦР, 
недостатком метода являются ограничения 
в оценке распространенности опухоли, что 
может быть обусловлено особенностями роста 
опухоли [16].

МРТ с применением гепатоспецифичных 
контрастных препаратов (Примовист) является 
наиболее информативным методом в диагнос-
тике ВПХЦР. Диффузное гетерогенное контра-
стирование с периферическим усилением в арте-
риальную и последующие фазы – классический 
признак опухоли. Использование МРТ-изобра-
жений с контрастированием позволяет прово-
дить дифференциальную диагностику ГЦР 
и ВПХЦР [17]. МР-холангиопанкреато графия 
обладает диагностической ценностью в 93% на-
блюдений и рекомендована для оценки распро-
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страненности опухоли желчных протоков и во-
влечения сосудистых структур [18]. 

Информативность ПЭТ ограничена у паци-
ентов с внутрипеченочной холангиокарцино-
мой. Хотя ПЭТ с 18F-фтордезоксиглюкозой 
(18F-ФДГ) имеет достаточно высокую чувстви-
тельность в выявлении масс-формирующих 
форм ВПХЦР, ее возможности ограничены в ди-
агностике инфильтративных форм [19]. В то же 
время существует мнение, что предоперацион-
ная ПЭТ может быть применена для выявления 
скрытых метастазов. По данным некоторых 
авто ров, в 30% наблюдений хирургическая так-
тика меняется после проведения ПЭТ [20]. 

Такие инвазивные методы диагностики как 
ЭРХПГ и ЧЧХГ позволяют в большинстве ситу-
аций получить четкое изображение желчных 
протоков, оценить протяженность и степень их 
поражения. Кроме того, они позволяют полу-
чить материал для морфологического подтверж-
дения диагноза (“щеточная” цитология) [21]. 
Однако диагностическая ценность этих методов 
при ВПХЦР значительно меньше, чем при во-
ротном и дистальном ХЦР. Кроме того, приме-
нение этих методов связано с риском осложне-
ний, таких как острый панкреатит, кровотечение 
[22]. Диагностическая лапароскопия может быть 
использована в сомнительных ситуациях или 
для исключения метастазов по брюшине [6].

В некоторых наблюдениях диагноз ВПХЦР 
требует морфологической верификации – транс-
перитонеальная биопсия. Однако, согласно 
J.K. Heimbach (2011), трансперитонеальная 
биоп сия при ХЦР может быть ассоциирована 
с риском диссеминации опухолевых клеток, осо-
бенно при воротной холангиокарциноме [22, 23]. 

К методам лабораторной диагностики отно-
сят общий и биохимический анализы крови, 
а также определение онкомаркеров (СА 19-9, 
раковоэмбриональный антиген (РЭА), CYFRA 
21-1, альфа-фетопротеин (АФП)) [24]. Опухо-
левый маркер СА 19-9 дополняет уточняющую 
диагностику ХЦР, однако не рассматривается 
как доказательство холангиогенной этиологии 
выявленной опухоли [6]. СА 19-9 не определя-
ется у 7% от общей популяции в связи с отсут-
ствием антигена Льюиса [25]. Однако в одном из 
недавних метаанализов при анализе 1264 паци-
ентов с ХЦР и 2039 здоровых пациентов в группе 
контроля СА 19-9 показан как диагностический 
биомаркер с чувствительностью 72% и специ-
фичностью 84% [26]. Его повышение отмечают 
и у пациентов с неопухолевыми заболеваниями 
желчных протоков при билиарной обструкции, 
гепатите, холелитиазе, муковисцидозе и др. [27]. 
Очень высокое содержание CA 19-9 (≥1000 U/mL) 
наблюдают при диссеминированном ВПХЦР, 
что может быть информативно в оценке распро-
страненности опухоли [28].

Для CYFRA 21-1 показана высокая диагно-
стическая точность в сочетании с другими мар-
керами: СА 19-9, СЕА (РЭА), ММР-7. При 
нормальном уровне АФП наличие CYFRA 21-1 
является маркером ВПХЦР [29]. 

В настоящее время продолжается поиск 
новых диагностических биомаркеров. С этой 
целью проводятся исследования маркеров в сы-
воротке крови, опухолевой ткани, желчи. 

Секретируемый фосфопротеин (SSP1) 
и эфрин-В2 (EFNB2) преимущественно экс-
прессируются при внутрипеченочной холангио-
карциноме и могут рассматриваться как пер-
спективные диагностические маркеры ВПХЦР 
[30]. В одном из генетических исследований вы-
явлены 4 фактора транскрипции: FOXC1, 
ZIC2, NK2, NKX2-2 и рецептор к глюкагону 
(GCGR) как перспективные диагностические 
биомаркеры ВПХЦР [31]. Биомаркер S121 имеет 
чувствительность и специфичность в выявлении 
ХЦР 87 и 89% соответственно [32]. 

Белок 14-3-3 относится к семейству регуля-
торных молекул, регулирующих клеточные сиг-
нальные пути. В недавних зарубежных работах 
показано, что выявление этого белка и его изо-
форм при иммуногистохимическом исследова-
нии ткани ВПХЦР ассоциировано с метастази-
рованием в лимфоузлы, стадией опухоли, безре-
цидивной и общей выживаемостью [33].

Опухолевая М2-пируваткиназа (TuM2-PK) 
играет ключевую роль в регуляции гликолитиче-
ских путей питания опухолевых клеток. Несколько 
исследований сообщают об эффективности при-
менения этого биомаркера в диагностике ВПХЦР 
с чувствительностью 84% и специфичностью 
90% и отмечают прогностическое значение при 
метастазах в лимфатических узлах [34, 35].

Дифференциальная диагностика
Дифференциальную диагностику ВПХЦР про-

водят с паразитарной инвазией печени, добро-
качественными новообразованиями, метастаза-
ми других злокачественных опухолей и ГЦР.

Решающее значение имеет морфологическая 
диагностика: гистологическое исследование био-
птата опухолевой ткани. ВПХЦР, развивающийся 
из внутрипеченочных желчных протоков, может 
иметь смешанную гистологическую картину – 
сочетание ГЦР и ХЦР. Иммуно гисто химическое 
исследование биоптата с окраской на цитокера-
тины CK7 и СК 20, после исклю чения другой 
этиологии опухоли, позволяет дифференциро-
вать ХЦР от других видов аденокарцином [36].

Неоадъювантная химиотерапия
Предоперационная терапия не является обя-

зательной, поскольку нет убедительных дока-
зательств ее эффективности. Неоадъювантная 
терапия направлена на подавление скрытых 
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мета стазов и может быть предпринята с целью 
подготовки к хирургическому лечению. В иссле-
довании S. Buettner и соавт. 62 из 1057 пациентов 
была проведена предоперационная химиотера-
пия. Пациенты, получившие предоперационную 
химиотерапию, имели аналогичные результаты 
после хирургического лечения, несмотря на 
более тяжелую стадию заболевания исходно [37]. 
Однако в настоящее время нет рандомизиро-
ванных исследований, подтверждающих эффек-
тивность того или иного режима химиотерапии 
в предоперационном периоде. Согласно иссле-
дованию ABC-02, наиболее часто применяется 
комбинация гемцитабина и цисплатина [38]. 

Адъювантная химиотерапия 
В связи с отсутствием данных проспективных 

рандомизированных исследований вопросы об 
адъювантной терапии ВПХЦР остаются откры-
тыми [31]. При положительном крае резекции 
(R1, R2), метастазировании в лимфатические 
узлы рекомендовано проведение адъювантной 
химиотерапии [39]. При нерезектабельной мест-
нораспространенной форме ХЦР адъювантная 
химиотерапия является альтернативным мето-
дом лечения. Гемцитабин в сочетании с циспла-
тином – стандартная терапия для пациентов 
с нерезектабельной местнораспространенной 
и метастатической внутрипеченочной холангио-
карциномой [40]. 

Возможными вариантами лечения местнора-
спространенной внутрипеченочной карциномы 
является химиотерапия в сочетании c лучевой 
тера пией, а также нехирургические методы – 
абляция, эмболизация. Также альтернативой яв-
ляется проведение стереотаксической лучевой 
терапии [41].

Трансартериальная химиоэмболизация 
Трансартериальную химиоэмболизацию 

(ТАХЭ) применяют в лечении пациентов с мест-
но нерезектабельными формами ВПХЦР. Сред-
няя продолжительность жизни после ТАХЭ 
состав ляет 12–15 мес [42]. Преимуществом в от-
ношении продолжительности жизни обладает 
терапия микросферами с лекарственным покры-
тием по сравнению с традиционной ТАХЭ. 
Радиоэмболизация с применением иттрия-90 
является альтернативной формой лечения для 
пациентов с нерезектабельной опухолью со сред-
ней общей выживаемостью 11–22 мес [43]. 
По данным ряда исследований, при ТАХЭ или 
DEB-ТАХЭ с различными препаратами средняя 
выживаемость составила 9–30 мес [41]. 

Молекулярное профилирование опухолей 
желчных протоков и таргетная терапия
В настоящее время проводятся клинические 

исследования таргетной терапии, основанные на 

результатах генетического профилирования 
ВПХЦР. Генетическое секвенирование нового 
поколения выявляет генетические аберрации, 
участвующие в патогенезе опухоли. Исследуют 
поражение генов ERBB2, IDH1, FGFR, B-RAF, 
KRAS [44]. 

Билиарное дренирование 
и портальная эмболизация ВПХЦР
ВПХЦР может вызывать билиарную обструк-

цию при росте опухоли в направлении ворот 
печени . Билиарное дренирование может быть вы-
полнено в предоперационном периоде с целью 
улучшения функции печени, а также как палли-
ативное вмешательство. Также дренирование 
желчных протоков может улучшить регенерацию 
печени и уменьшить риск печеночной недоста-
точности в послеоперационном периоде [45]. 
Если планируемый остаток печени составит не 
менее 50%, пациенты могут быть оперированы 
без предварительного дренирования [46]. Проце-
дура может быть выполнена эндоскопически 
или чрескожно.

При планируемом объеме резекции более 75% 
(ВПХЦР на фоне неизмененной парен химы) 
печени и более 65% при циррозе или фиб розе 
печени рекомендовано выполнение портальной 
венозной эмболизации (ПВЭ). По данным авто-
ров, при различных опухолях печени ПВЭ сопро-
вождалась техническим успехом в 96% наблюде-
ний [47]. 

Хирургическое лечение ВПХЦР
Как упоминалось ранее, в связи с отсутствием 

специфических клинических проявлений ВПХЦР 
диагностируют на стадии распространенного 
опухолевого процесса, что обусловливает не-
удовлетворительные результаты лечения. Хирур-
гическое вмешательство считают единственным 
методом лечения больных ВПХЦР, позволяю-
щим увеличить продолжительность их жизни. 
Другие методы лечения – неоадъювантная хи-
миотерапия и лучевая терапия – не обладают 
доказанной эффективностью в отношении об-
щей выживаемости у больных с ВПХЦР [48].

При внутрипеченочной холангиокарциноме 
операцией выбора является резекция печени, 
цель которой – иссечение опухоли в пределах 
здоровой паренхимы, то есть достижение гисто-
логически чистых краев, что ассоциировано 
с лучшей выживаемостью. Поражение регионар-
ных лимфатических узлов является важнейшим 
прогнос тическим фактором, наряду с размером 
первичной опухоли, степенью ее дифференци-
ровки, сосудистой или периневральной инвази-
ей, отдаленными метастазами [49]. 

Резектабельными являются всего порядка 
20% ВПХЦР [48], а пятилетняя выживаемость 
даже после радикального хирургического вме-
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шательства обычно не превышает 20–40%, по 
данным различных авторов [50]. Средняя про-
должительность жизни пациентов, не подвер-
гнутых хирургическому лечению по тем или 
иным причинам, составляет 4–7 мес [51].

Диапазон выполняемых вмешательств варьи-
рует от сегментэктомии до расширенной гемиге-
патэктомии с резекцией магистральных сосу-
дов и внепеченочных желчных протоков, фор-
мированием билиодигестивных анастомозов 
и лимф аденэктомией. Объем оперативного 
вмешательства зависит от размера опухоли, ее 
локализации, числа опухолей, общего состоя-
ния больного, степени вовлечения желчных 
протоков и инвазии в магистральные сосуды. 

Продолжаются дискуссии о критериях резек-
табельности опухоли при ВПХЦР. По данным 
Z. Morise и соавт. (2010), выявление внутриор-
ганных метастазов, инвазии смежных органов 
или магистральных сосудов (при сохранении 
крупных сосудов одной из долей), наличие от-
дельных метастазов в регионарных лимфоузлах 
в настоящее время не является абсолютным 
противопоказанием к хирургическому лечению 
[52]. Такие ситуации требуют выполнения рас-
ширенной резекции печени и выполнимы лишь 
при соблюдении полного радикализма операции 
(R0). 

С другой стороны, по данным разных авто-
ров, возможности проведения хирургического 
лечения ограничены наличием внутри- и внепе-
ченочных метастазов, карциноматозом [53]. 
Для уточнения резектабельности ВПХЦР следу-
ет оценить ряд факторов, наличие которых явля-
ется противопоказанием к резекции печени [53]:

– распространение опухолевого процесса на 
правую и левую долю (билобарное поражение) 
или атрофия одной доли печени с контрлате-
ральным поражением внутрипеченочных желч-
ных протоков;

– выявление метастазов в лимфатических 
узлах при масс-формирующем типе холангио-
карциномы;

– сосудистая инвазия: вовлечение общей пе-
ченочной артерии или воротной вены;

– наличие внутрипеченочных метастазов 
в другой доле, наличие отдаленных внепеченоч-
ных метастазов;

– нарушение функциональных резервов пе-
чени.

Важным прогностическим фактором при ре-
зекции печени является гистологически “чис-
тый” край резекции (R0) [51]. Достижение R0 
у 85% возможно при агрессивном хирургиче-
ском подходе с выполнением расширенной 
гемигепат эктомии с резекцией внепеченочных 
желчных протоков или сосудов [51]. 

По данным H. Guro и соавт. (2017), метастазы 
в лимфатические узлы выявляют у 25–50% паци-

ентов во время резекции по поводу ВПХЦР [49]. 
Частота поражения лимфатических узлов ассо-
циирована с макроскопическим типом роста 
опухоли: встречается с частотой <20% у пациен-
тов с IG-типом по сравнению с 80% у пациентов 
с типом MF + PI [52].

Различные гистологические формы ВПХЦР 
требуют различных хирургических стратегий. 

Выполнение лимфаденэктомии еn block яв-
ляется обязательным. Удаляют клетчатку с лим-
фоузлами печеночно-двенадцатиперстной связ-
ки, панкреатодуоденальной зоны, вдоль общей 
печеночной артерии. В настоящее время отсут-
ствуют четкие критерии минимального числа 
лимфатических узлов, которые должны быть 
удалены [39].

Пересадка печени при ВПХЦР
В настоящее время о возможности приме-

нения трансплантации печени у пациентов 
с ВПХЦР нет однозначного мнения. В начале 
90-х гг. несколько авторов сообщали об ортото-
пической трансплантации печени (ОТП) при 
ХЦР. Эти исследователи впервые стали рекомен-
довать ОТП пациентам с ХЦР с учетом тщатель-
ной оценки распространенности болезни [6].

ВПХЦР считали противопоказанием к пере-
садке печени в связи с неудовлетворительной 
выживаемостью и большим риском рецидива 
опухоли [54]. Однако в 2014 г. ретроспективное 
многоцентровое исследование продемонстриро-
вало хорошую пятилетнюю выживаемость у 73% 
из 8 пациентов с циррозом печени и ранними 
стадиями ВПХЦР (которые трактовали как оди-
ночную опухоль ≤2 см) [55]. По данным другого, 
более крупного многоцентрового международ-
ного рандомизированного исследования, пяти-
летняя выживаемость была достигнута у 65% 
пациентов из 15 с солидными опухолями и у 45% 
из 33 пациентов с распространенными формами 
ВПХЦР (солитарная опухоль >2 см или мульти-
фокальные очаги) [37]. По данным некоторых 
авторов, пациенты с ВПХЦР вследствие первич-
ного склерозирующего холангита после проведе-
ния неоадъювантной терапии могут быть канди-
датами для трансплантации печени [55]. Подоб-
ные работы демонстрируют, что трансплантация 
печени может быть эффективным методом лече-
ния при ранних формах ВПХЦР [19].

 Заключение
Актуальность проблемы диагностики и лече-

ния ВПХЦР обусловлена малой выживаемостью 
пациентов после проведенного лечения. Рецидив 
заболевания происходит более чем в 50% наблю-
дений после радикального хирургического лече-
ния (R0) [43]. Определенные трудности связаны 
с ранней диагностикой ВПХЦР ввиду бессим-
птомного течения заболевания на ранних ста-



113

АННАЛЫ ХИРУРГИЧЕСКОЙ ГЕПАТОЛОГИИ, 2018, том 23, №4            ANNALS OF HPB SURGERY, 2018, Vol. 23, N 4

диях, поздней обращаемостью пациентов, 
а также отсутствием стандартизованного скри-
нинга на ранних стадиях. Кроме того, на ран-
ней стадии при ВПХЦР небольших размеров 
возникают диагностические трудности даже 
при использовании современных методов луче-
вой диагностики. 

Учитывая существующие в настоящее время 
проблемы диагностики и хирургического лече-
ния ВПХЦР, актуальным остается раннее выяв-
ление заболевания, расширение доступности ра-
дикального хирургического лечения, совершен-
ствование техники расширенных хирургических 
вмешательств при инвазии опухоли в крупные 
сосуды, а также оценка отдаленных результатов 
хирургического лечения.

Перспективным представляется поиск тар-
гетных препаратов, генетическое типирование 
холангиокарцином, а также персонифицирован-
ные схемы комбинированной терапии.
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