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Резюме

Рак общего желчного протока – редкое злокачественное заболевание с неблагоприятным прогнозом. Пятилет-
няя общая выживаемость составляет 18–48%, и более половины пациентов подвержены рецидиву в течение 
пяти лет.
Метастазы в регионарных лимфоузлах и наличие опухолевых клеток в крае резекции – независимые факторы 
негативного прогноза, ассоциирующиеся с высоким риском возникновения рецидива.
Клиническая значимость других факторов прогноза, таких как периневральная инвазия, низкая степень диффе-
ренцировки, размер опухоли, инвазия в поджелудочную железу и необходимость выполнения резекции смеж-
ных органов, требует дальнейшего изучения.
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Abstract

Common bile duct cancer is a rare malignant disease with a poor prognosis. Five-year overall survival is 18–48%, and 
more than half of the patients relapse within five years.
Metastases in the regional lymph nodes and the presence of tumor cells in the margin of the resection are independent 
factors of a negative prognosis and are associated with a high risk of recurrence.
The clinical significance of other prognostic factors, such as renal invasion, low degree of differentiation, tumor size, 
pancreatic invasion and the need for resection of adjacent organs, require further study.
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Рак холедоха — редкое злокачественное заболе-
вание, возникающее из эпителия общего желчного 
протока, составляет 20–40% случаев холангиокар-
цином и 10–14% всех случаев периампулярного 
рака [1, 2]. Показатель заболеваемости в западных 
странах составляет 1–2 на 100 тыс. населения, повы-
шается с возрастом, выше среди мужчин [3]. В стра-
нах Азии этот показатель значительно выше, что свя-
зано с высокой распространенностью паразитарных 
инфекций. Описторхоз и клонорхоз признаны кан-
церогенными заболеваниями по данным Междуна-
родного агентства по изучению рака. Эндемические 
очаги описторхоза: Таиланд, Лаос и Камбоджа, кло-
норхоза: Китай, Тайвань, Корея и Вьетнам. Самый 
высокий показатель заболеваемости холангиокар-
циномой зарегистрирован в одной из северных 
провинций Таиланда (113 на 100 тыс. населения 
в год среди мужчин и 50 на 100 тыс. населения 
в год среди женщин) [4]. В России в 2016 г. заболе-
ваемость раком внепеченочных желчных протоков 
и желчного пузыря составила 2,49 на 100 тыс. на-
селения, смертность от этих заболеваний составила 
6,69 на 100 тыс. населения [5].

Рак холедоха является крайне агрессивной опухо-
лью, склонной к быстрому поражению регионарных 
лимфатических узлов, вовлечению сосудов, отда-
ленному метастазированию. Несмотря на развитие 
хирургии, выживаемость пациентов даже при вы-
полнении радикальной операции остается крайне 
низкой. По данным K. Komaya и соавт., более 50% 
больных подвержены рецидиву заболевания в те-
чение пяти лет после радикальной операции [6].

Отмечается широкий разброс показателей пя-
тилетней выживаемости после операции, ко-
торая, по данным разных авторов, колеблется 
от 18 до 48,1% [7, 8]. В связи с чем необходимо вы-
деление ведущих факторов, влияющих на эффек-
тивность лечения.

Методы лечения
Единственным потенциально радикальным ме-

тодом лечения больных раком общего желчного 
протока остается хирургический. Операция выбо-
ра — гастропанкреатодуоденальная резекция [7]. 
Резекция фрагмента желчного протока в пределах 
здоровых тканей с последующим формированием 
билиодигестивного соустья применяется в исклю-
чительно редких случаях. Выполнение такого объе-
ма операции возможно при локализации опухоли 
в средней порции гепатикохоледоха при отсутствии 
инвазии в поджелудочную железу [9].

Применение дополнительной лекарственной 
и/или лучевой терапии является предметом дискус-
сии. Так, Brett L. Ecker и соавт. провели метаанализ 

и обнаружили отсутствие влияния адъювантной 
терапии на выживаемость (медиана 33 мес при 
комбинированном лечении против 30,3 мес в груп-
пе хирургического лечения; p = 0,123) [10]. В то же 
время многие авторы заявили о достоверном улуч-
шении результатов лечения при применении ком-
бинированного подхода. В метаанализе С. Hester 
и соавт. медиана продолжительности жизни в груп-
пе адъювантной терапии составила 31 мес против 
25 мес в группе наблюдения, р = 0,006 [11]. Таким 
образом, эффективность и целесообразность адъю-
вантной терапии требуют дальнейшего изучения.

Факторы прогноза
Метастазы в регионарных лимфоузлах
Основным фактором негативного прогноза ре-

зектабельного рака холедоха является метастати-
ческое поражение регионарных лимфатических 
узлов. В своем исследовании H. J. Kim и соавт. отме-
чают его как единственный достоверно значимый 
фактор, ухудшающий результаты хирургического 
лечения рака холедоха. Пятилетняя выживаемость 
при наличии метастазов в лимфатических узлах со-
ставила 6,1% против 58,2% при их отсутствии,  р  < 
0,001 [12]. Отрицательное влияние наличия пора-
женных лимфоузлов на продолжительность жизни 
пациентов, перенесших радикальную операцию, 
отражено в работах Y. J. Chung (p = 0,002), K. Komaya 
(р < 0,001), U. F. Welner (p < 0,0001), B. H. Kim (p = 
0,003) и других авторов [1, 3, 6–8, 13–16].

Представлены данные об ухудшении отдаленных 
результатов с увеличением количества поражен-
ных лимфоузлов. Так, по результатам исследования 
Y. Murakami, среди пациентов с поражением трех 
и более групп лимфоузлов не было двухгодичной 
выживаемости [17]. N. Lad в литературном обзоре, 
посвященном раку холедоха, отмечает, что пора-
жение 3 и более групп лимфоузлов ассоциирова-
но с худшей выживаемостью пациентов (р = 0,003) 
и более частым возникновением отдаленных мета-
стазов (р < 0,001) [18].

S. Andrianello и соавт. исследовали влияние на от-
даленные результаты поражения различных групп 
лимфоузлов. По результатам публикации, лишь ме-
тастазы в лимфоузлах гепатодуоденальной связки, 
которые выявлены у 21% больных, ассоциирова-
лись с худшим прогнозом. Медиана продолжитель-
ности жизни составила 27 мес при наличии метаста-
зов в указанной группе лимфоузлов против 40 мес 
при их отсутствии, р = 0,03 [7].

Статус края резекции
S. Andrianello и соавт. сообщили об отсутствии 

достоверного ухудшения отдаленных результатов 
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лечения в группе микроскопически нерадикально 
выполненных операций по сравнению с R0 резек-
цией, р = 0,9 [7].

Однако в большинстве изученных исследований 
доказано достоверное ухудшение результатов лече-
ния при наличии опухолевых клеток в крае резек-
ции. По данным М. L. DeOliveira и соавт., 5-летняя 
выживаемость при выполнении радикальной опе-
рации составила 27% против 23% при выполнении 
R1 резекции, р = 0,001 [15]. По результатам иссле-
дования Т. С. Chua и соавт., медиана продолжитель-
ности жизни в группе R0 резекции составила 48 мес 
против 9 мес в группе R1 резекции, р = 0,042 [19]. 
Y. Zhou и соавт. в проведенном метаанализе так-
же выделяют статус края резекции как достоверно 
значимый прогностический фактор: 5-летняя выжи-
ваемость в случае радикальной резекции состави-
ла 44% против 16% при наличии опухолевых клеток 
в крае резекции, р < 0,001 [1].

В случае выявления опухолевых клеток в крае 
резекции показано выполнение ререзекции для 
достижения микроскопически радикальной опе-
рации. Отмечено, что необходимость ререзекции 
не является прогностически неблагоприятным фак-
тором для общей (р = 0,969) и безрецидивной вы-
живаемости (р = 0,903) [20].

Другие патоморфологические факторы
Низкая степень дифференцировки опухоли ука-

зана как негативный фактор прогноза в работах 
M. L. DeOliveira (р = 0,001), U. F. Wellner (р < 0,00001), 
C. Chua (р < 0,009), E. Petrova (р < 0,010) [3, 14, 15, 19]. 
Отрицательное влияние периневральной инва-
зии отмечено в исследованиях Х. Tan (p < 0,01), 
U. F. Wellner (p < 0,00001), K. Komaya (p = 0,009), 
Y. Zhou (p < 0,001) [1, 6, 14, 16]. Последний автор так-
же выделяет микрососудистую инвазию (p < 0,001) 
и инвазию в лимфатические сосуды (p < 0,001) как 
предиктор низкой выживаемости (p < 0,001) [1].

В некоторых публикациях значение статуса пер-
вичной опухоли Т указано среди факторов прогно-
за. Так, при значении статуса первичной опухоли 
Т ≥2 отмечено ухудшение отдаленных результатов 
в ряде работ (Y. J. Chung,  р  < 0,043, Yanming Zhou, 
р  < 0,001, L. Courtin-Tanguy,  р  < 0,001) [1, 13, 21]. 
В двух исследованиях статистически значимое 
влияние на прогноз оказала инвазия в поджелу-
дочную железу (Yanming Zhou, р < 0,001, K. Komaya, 
р < 0,001) [1, 6].

M. L.De Oliveira изучил влияние размера опу-
холи на отдаленные результаты лечения больных 
раком холедоха. Размер опухоли более 2 см отме-
чен как отрицательный прогностический фактор, 
р = 0,001 [15].

Лабораторные и клинические факторы 
прогноза
E. Petrova, помимо ряда вышеназванных фак-

торов прогноза, указывает на негативное влияние 
формирования в послеоперационном периоде пан-
креатической фистулы типа С, р = 0,033 [3].

В работе L. Courtin-Tanguy отмечено ухудшение вы-
живаемости при выполнении резекции смежных ор-
ганов (ободочной кишки и/или печени), р = 0,01 [22].

K. Komaya и соавт. указывают на сокращение вре-
мени до прогрессирования при сочетании несколь-
ких факторов риска. Так, пятилетняя безрецидивная 
выживаемость пациентов при отсутствии пери-
невральной инвазии, вовлечения поджелудочной 
железы в опухолевый процесс, поражения лимфо-
узлов составила 70,6%, при наличии одного факто-
ра — 50,3%, двух — 31,8%, трех — 13,4% [6].

В исследовании L.Ma установлена зависимость 
между уровнем ЛДГ и отдаленными результатами 
хирургического лечения больных раком холедоха. 
В изучаемую группу включены радикально опе-
рированные больные с диагнозом «рак желчных 
протоков» (341 человек). Диагноз «рак холедоха» 
установлен у 91 больного (28%). При многофактор-
ном анализе установлено, что уровень лактатде-
гидрогеназы (ЛДГ) на дооперационном этапе ниже 
271 Ед/л — благоприятный фактор прогноза в груп-
пе больных раком дистального отдела внепеченоч-
ных желчных протоков,  р  = 0,018. Авторы статьи 
предлагают использовать уровень сывороточной 
ЛДГ в качестве маркера. Дооперационные уровни 
онкомаркеров раковоэмбрионального антигена 
(р = 0,871) и СА 19–9 (р = 0,870) не оказали стати-
стически значимого влияния на результаты лечения 
обсуждаемой группы больных [23].

Y. Kato и соавт. исследовали влияние до- и по-
слеоперационного повышения уровня онкомарке-
ра СА 19–9 среди больных раком внепеченочных 
желчных протоков. При многофакторном анализе 
только послеоперационный уровень СА 19–9 выше 
37 Ед/мл оказал статистически значимое влияние 
на продолжительность жизни больных. Пятилет-
няя выживаемость больных с повышенным уров-
нем СА19–9 составила 17,9%, с медианой 24 мес, 
против 39,2% и 42,9 мес у пациентов с нормаль-
ными послеоперационными значениями уровня 
маркера, p < 0,001 [24]. В исследовании L. Bolm 
и соавт. установлена зависимость между отноше-
нием предоперационного уровня СА 19–9 к пред-
операционному уровню сывороточного билиру-
бина и возникновению метастазов в лимфоузлах. 
При коэффициенте, равном или превышающем 
25 Ед/мл/мг/дл, метастазы в лимфоузлах возника-
ли достоверно чаще, p = 0,025 [25].
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А. Lopez-Aguiar выявили негативное влияние интра- 
и послеоперационной трансфузии двух и более доз 
эритроцитсодержащих компонентов крови на общую 
и безрецидивную выживаемость пациентов, пере-
несших операцию по поводу рака холедоха. Медиа-
на безрецидивной выживаемости составила 17 мес 
у пациентов, подвергшихся трансфузии 2 и более доз 
эритроцитсодержащих компонентов крови, против 
32 мес у больных, получивших 1 дозу или не подвер-
гавшихся гемотрансфузии, p < 0,001. Медиана общей 
выживаемости составила 14 против 29 мес соответ-
ственно, p < 0,001 [26].

Таким образом, можно выделить основные факто-
ры негативного прогноза в лечении больных резек-
табельным раком холедоха: метастатическое пора-
жение лимфатических узлов и наличие опухолевых 
клеток в крае резекции. Прочие приведенные выше 
факторы прогноза требуют дальнейшего изучения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Рак холедоха — редкое, прогностически небла-
гоприятное, злокачественное заболевание [1, 2]. 

Пятилетняя общая выживаемость при выполнении 
радикальной операции не превышает 50% [7, 8]. 
Большая часть больных подвержены рецидиву за-
болевания в течение пяти лет после радикальной 
операции [6].

Исследования, посвященные изучению прогно-
стических факторов операбельного рака холедоха, 
выделяют два основных фактора негативного про-
гноза: метастатическое поражение регионарных 
лимфоузлов и наличие опухолевых клеток в крае 
резекции. Пациенты при наличии одного из этих 
факторов оказываются в группе повышенного риска 
прогрессирования болезни [1, 14].

Такие факторы прогноза, как низкая степень диф-
ференцировки опухоли, наличие периневральной 
инвазии, размер опухоли, инвазия в поджелудоч-
ную железу, выполнение резекции смежных орга-
нов, интра- и/или послеоперационная гемотрансфу-
зия, а также ряд лабораторных тестов (онкомаркер 
СА19–9, уровень сывороточной ЛДГ), несмотря 
на полученные предварительные данные, требуют 
дальнейшего изучения в большей когорте больных 
[1, 3, 6, 14–16, 23, 24].
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