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Воротная холангиокарцинома (ВХ) является 
наиболее распространенной формой холан-
гиоцеллюлярного рака (ХЦР), которая раз-

вивается в области конфлюэнса долевых пече-
ночных протоков [1]. Несмотря на то что этот тип 
рака является редко встречающимся, ежегод-
но в странах Северной Америки диагностируют 
приблизительно 7000 случаев заболевания [2]. 
Большинство пациентов на момент обращения не 
подлежат хирургическому лечению вследствие 
местного распространения опухоли на структуры 
ворот печени или отдаленного метастатического 
поражения [3, 4]. По данным литературы средняя 
общая выживаемость оперированных больных ва-
рьирует от 19 до 39 месяцев [3, 5, 6]. 

Частота местного рецидива ХЦР в зоне гепатико-
еюноанастомоза после проведенной операции оста-
ется достаточной высокой, достигая уровня 60–76 % 
[7, 8, 9], что связано с распространением опухоли 
вдоль желчных протоков проксимальнее уровня ре-
зекции. Местное распространение опухоли является 
основным фактором риска рецидива заболевания. 
Поэтому представляется актуальным поиск техноло-
гий, позволяющих снизить риск локо-регионарного 
рецидива опухоли.

Кроме того, отсутствует установленный прото-
кол ведения пациентов, которым была произведена 
попытка радикального хирургического лечения и не 
были достигнуты гистологически подтвержденные 
«отрицательные» края резекции. Адъювантная тера-
пия больных с ВХ сводится к попытке «санации» оста-
точных резидуальных опухолевых клеток, оставшихся 
после операции.

Изучение методик адъювантной терапии больных 
с ВХ в настоящее время включает небольшое число 
клинических исследований с минимальными выбор-
ками  – неконтролируемых и включающих разнород-
ные группы больных.

Согласно международным рекомендациям NCCN 
(National Comprehensive Cancer Network, 2017), по-
казанием к назначению химиотерапии является не-
операбельная стадия заболевания  – в качестве мо-
нотерапии, а также терапия перед потенциальной 
трансплантацией печени, или в качестве адъювант-
ной терапии при проведении нерадикальной опера-
ции (положительный край резекции, метастатическое 
поражение регионарных лимфатических узлов).

Современные стандарты химиотерапии при не-
резектабельных формах ВХ основаны на применении 
препаратов платины в комбинации с гемцитабином 
[10]. Однако результаты лечения в этой группе боль-
ных остаются неудовлетворительными и характери-

зуются незначительным улучшением показателей 
выживаемости [8, 10]. Большинство больных после 
резекции в объеме R0 и при отсутствии поражения 
регионарных лимфатических узлов получают си-
стемную химиотерапию на основе гемцитабина или 
5-фторурацила [7, 8, 10]. Напротив, пациенты с R1-
резекцией могут иметь положительный эффект от на-
значения сочетанного химиолучевого лечения [7].

Несмотря на приведенные выше данные, роль 
химиотерапии при ВХ в настоящее время активно 
обсуждается ввиду разнородности сведений об эф-
фективности ее применения в различных клиниче-
ских исследованиях [11]. Слаборазвитая сосудистая 
сеть опухоли не позволяет накопить химиопрепарат в 
концентрации, необходимой для получения цитоста-
тического эффекта даже при введении его в регио-
нарную артериальную сеть [12]. Данные литературы 
показывают, что химиотерапия как самостоятельный 
метод лечения ХЦР малоэффективна, частота частич-
ного ответа не превышает 20–30 % [3, 8].

С учетом информации о допустимых дозах луче-
вой нагрузки для исключения лучевого поражения 
органов-риска (особенно толстая кишка, желудок) в 
качестве методов лечения применяют интенсивную 
модуляционную радиотерапию и стереотаксическую 
радиотерапию (SBRT). Использование SBRT позво-
ляет доставить высокие дозы лучевой нагрузки в 
область опухолевого поражения за более короткий 
временной интервал, когда источник высокой дозы 
излучения (стержни Иридия192) подводится непо-
средственно к опухоли по транспеченочному катете-
ру, установленному в желчном протоке. Такой метод 
лечения имеет перспективы в случаях местных реци-
дивов ХЦР [13]. A. M. Horgan и соавторы по данным 
мета-анализа пришли к заключению, что лучевая те-
рапия показана только пациентам с R1-резекцией, 
однако в качестве адъювантной терапии при R0-
резекции может быть получен отрицательный клини-
ческий эффект [1].

В 2015 году было проведено исследование 
SWOG-S0809, представляющее собой II фазу иссле-
дования адъювантной химиотерапии капецитабином 
и гемцитабином с последующей лучевой терапией по 
сравнению с использованием одного капецитабина в 
лечении больных с ВХ и раком желчного пузыря. По-
казано, что системная химиотерапия, включавшая 
схему гемцитабина и капецитабина с последующей 
лучевой терапией, позволила снизить частоту разви-
тия локо-регионарного рецидива заболевания в тече-
ние 2 лет с 44 до 11 % (p=0,02) [7]. 

Применение фотодинамической терапии (ФДТ) в 
онкологии является альтернативным методом лече-
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ния злокачественных опухолей наряду с хирургиче-
ским вмешательством, лучевой терапией и систем-
ной химиотерапией, в том числе когда последние 
противопоказаны. Механизм действия ФДТ включает 
комплекс фотофизических и фотохимических реак-
ций, которые, в конечном счете, приводят к гибели 
раковых клеток [14].

Успех при использовании этой методики в лечении 
опухолей других локализаций отражает несомненные 
перспективы применения ФТД при опухолевом пора-
жении проксимальных внепеченочных желчных про-
токов [3, 8, 15]. 

На современном этапе развития медицинских тех-
нологий ФДТ является развивающейся паллиативной 
стратегией лечения больных с неоперабельными фор-
мами ХЦР [16], в т. ч. на фоне механической желтухи, 
печеночной недостаточности и сопутствующего холан-
гита [3]. Исследования показали, что этот метод по-
зволяет улучшить качество жизни, благоприятствует 
реканализации желчных путей и увеличивает выживае-
мость пациентов [11, 17, 18]. А. А. Ширяев и соавторы, 
ссылаясь на данные A. Höblinger и соавт., указывают, 
что механическая желтуха в отличие от химиотерапии 
не является противопоказанием к ФДТ [3, 19].

Помимо терапии нерезектабельных опухолей, 
можно предположить значимость ФДТ как метода 
адъювантной терапии больных с ВХ с целью снижения 
риска, а также с целью оказания непосредственного 
противоопухолевого воздействия на локо-регионар-
ный рецидив в случае прогрессирования заболева-
ния [16, 17]. 

Принцип методики заключается во внутривенном 
введении фоточувствительного агента (фотосенсиби-
лизатора), селективно накапливающегося в опухоле-
вой ткани в течение 24–72 часов [3, 14, 20]. При облу-
чении фотосенсибилизированной опухолевой ткани 
локальным освещением с видимым светом опреде-
ленной длины волны происходит активация препара-
та с образованием свободных радикалов кислорода 
(переход нетоксичного триплетного кислорода (IIIO2) 
в синглетный (IO2) кислород), которые вызывают по-
вреждение клеточных мембран опухолевых клеток с 
нарушением их функций, кроме того, наблюдается 
повреждение ДНК ядра клетки [3, 14]. Отмечено, что 
фотосенсибилизатор активно накапливается также в 
органеллах клетки, преимущественно митохондриях, 
приводя к немедленной инактивации митохондриаль-
ных ферментов (цитохром-С-оксидазы, сукцинатде-
гидрогеназы, кальциевой помпы) [14]. 

Определено, что разрушение опухолей при ФДТ 
происходит, помимо прямого фототоксического 
воздействия, по следующим механизмам [3, 15]:  
а) ФДТ влияет на сосудистую сеть, кровоснабжаю-
щую опухоль, вызывая вазоконстрикцию, развитие 
микротромбоза и повреждение эндотелия, питающих 
опухоль сосудов, что приводит к гибели опухолевых 
клеток вследствие тканевой гипоксии и нарушения 
питания (на сосудистый механизм приходится до 
60  % противоопухолевого действия ФДТ); б) ФДТ 
оказывает значительное влияние на опухоль-специ- 
фический ответ иммунной системы человека: пока-
зано увеличение числа нейтрофилов, лимфоцитов и 
макрофагов в зоне воздействия на опухолевую ткань 
и рост количества цитокинов, что свидетельствует об 
активации иммунной системы.

Определены следующие показания к проведению 
ФДТ [17, 21, 22]:

1) склерозирующий тип опухоли без гематогенных 
метастазов независимо от наличия метастатического 
поражения лимфатических узлов;

2) папиллярный тип роста опухоли;
3) продолженный рост опухоли после R1-резекции; 
4) высокий риск оперативного вмешательства или 

невозможность его выполнения по иным причинам;
5) использование внутрипротоковой ФДТ с пал-

лиативной целью для реканализации желчных прото-
ков на поздних стадиях заболевания с последующим 
стентирование билиарного тракта.

По данным исследовательской группы Российско-
го онкологического научного центра им. Н. Н. Бло-
хина, проведение внутрипротоковой ФДТ у больных 
с ВХ, не подлежащих радикальному хирургическому 
лечению, и при резидуальных опухолях позволяет 
уменьшить частоту обострений холангита, улучшить 
биохимические показатели функции печени и каче-
ство жизни пациентов с исходно неблагоприятным 
прогнозом [17].

Представляет интерес серия из восьми пациентов 
с ХЦР (из них 3 с ВХ), которым адъювантная ФДТ была 
проведена после хирургического лечения по поводу 
местного рецидива опухоли. Несмотря на малую вы-
борку и неконтролируемый характер исследования, у 
всех пациентов отмечена локальная деструкция опу-
холи, подтвержденная внутрипротоковым ультразву-
ковым исследованием: безрецидивный срок наблю-
дения больных с ВХ составил 6, 9, 33 месяца. Авторы 
пришли к выводу, что ФДТ является эффективной 
методикой локального контроля роста опухоли, в те-
чение длительного периода не приводящей к серьез-
ным постманипуляционным осложнениям [23]. 

М. Wiedmann и соавт. [9] исследовали эффектив-
ность ФДТ как метода неоадъювантной терапии у 
больных с ВХ. В исследование были включены 1 паци-
ент со II типом опухоли по классификации Bismuth – 
Corlette, 2 – с типом IIIa, 1 – с типом IIIb, и 3 пациента 
имели IV тип распространения опухоли. Воздействие 
осуществлялось на область опухолевой инфильтра-
ции и отступя на 2 см проксимальнее с последую-
щим проведением хирургического этапа в среднем 
через 6 недель (сроки от 3 до 44 недель), при этом 
резекция R0 достигнута во всех случаях. У четырех 
пациентов развились легкие хирургические ослож-
нения, несмотря на то, что формирование билиоди-
гистивных анастомозов осуществлялось с желчными 
протоками, предварительно «обработанными» при 
ФДТ. Рецидив опухоли диагностирован у 2 пациентов 
(через 6 и 19 месяцев после операции). Показатель 
1-летней выживаемости составил 83 %. Авторы пока-
зали, что фототоксическое воздействие на скопления 
опухолевых клеток было полным, однако ограничи-
валось глубиной проникновения в опухолевые ткани 
(до 4  мм), что предположительно связано с погло-
щением поступающего света гемоглобином при дли-
не волны 630 нм. Сделан вывод, что в большинстве 
случаев опухоли желчных протоков представлены 
pT1 и pT2 с распространением на окружающие опу-
холь структуры с формированием реактивной десмо-
пластической ткани, и, следовательно, ФДТ не будет 
радикальным вмешательством из-за селективного 
разрушения опухоли на глубину не более 4 мм. По 
мнению авторов, это особенно важно в аспекте ана-
томических ограничений при выполнении «высокой» 
резекции левого или правых печеночных протоков 
(с контрлатеральной стороны от резецируемой доли 
печени) при отступе от проксимального края опухо-
ли. Воздействие на субэпителиально расположенные 
злокачественные клетки и фиброзный слой обуслов-
ливает необходимость облучения при ФДТ стенки 
всего проксимального желчного протока в качестве 
неоадъювантной терапии [9].
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Имеющиеся к настоящему времени исследования, 
посвященные применению ФДТ в лечении больных с 
воротной холангиокарциномой как неоадъювантной 
терапии, показали уровни медианы выживаемости от 
330 до 493 дней после установления диагноза и уро-
вень 1-летней выживаемости от 45 до 83 % [9, 16, 24]. 
Кроме того, показано, что адъювантная ФДТ являет-
ся безопасной и эффективной методикой, позволя-
ющей улучшить выживаемость у пациентов с резек-
табельными опухолями и используемой в качестве 
паллиативного лечения при неоперабельных случаях 
рака желчных протоков [9, 17, 25].

Представленные данные указывают на возмож-
ность широкого внедрения методики ФДТ в клиниче-
скую практику как одного из методов противоопухо-
левой терапии больных с ВХ.

Заключение. Приведенные данные свидетель-
ствуют о большом интересе, который проявляется 
к методике внутрипротоковой ФДТ. Однако эта тех-

нология требует значительных материальных, ад-
министративных и интеллектуальных ресурсов и в 
настоящее время реализуема только в крупных он-
кологических научных центрах. Метод позволяет до-
стигнуть положительного клинического эффекта и 
в некоторых случаях значительно увеличивает про-
должительность и качество жизни больных воротной 
холангиокарциномой, однако требуются дальнейшие 
крупные проспективные исследования для получения 
убедительных данных об истинной роли этого метода 
в качестве адъювантного лечения.

Информация о финансовой поддержке: 
Работа выполнена в рамках Проекта 5–100 (Про-
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СОВРЕМЕННЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ МАГНИТНО-РЕЗОНАНСНЫХ 
ТЕХНОЛОГИЙ В ДИАГНОСТИКЕ ОЖИРЕНИЯ ПЕЧЕНИ
Я. С. Аллахвердиева, С. В. Воробьев, Н. И. Минеев

Ростовский государственный медицинский университет, Ростов-на-Дону, Россия

MODERN OPPORTUNITIES OF MAGNETIC-RESONANCE  
TECHNOLOGIES IN DIAGNOSTICS OF THE FATTY LIVER
Allakhverdieva Ya. S., Vorob’ev S. V., Mineev N. I.

Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russia

Обобщены диагностические возможности магнитно-резонансной томографии и протонной магнитно-резо-
нансной спектроскопии у больных с неалкогольной жировой болезнью печени. Представлены сведения о точ-
ности и воспроизводимости количественной оценки стеатоза и фиброза печени, возможности динамического 
наблюдения пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени при высокопольной МРТ с двойным градиент-
ным эхо в фазу и противофазу, протонной магнитно-резонансной спектроскопии и магнитно-резонансной эла-
стографии в сравнительном аспекте с биопсией печени. Сделан вывод, что определение протонной плотности 
жировой фракции по данным протонной магнитно-резонансной спектроскопии или количественной оценки соот-
ношения жира и воды при магнитно-резонансной томографии максимально приближено к «золотому стандарту» 
диагностики. 
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нансная спектроскопия, магнитно-резонансная эластография, диагностическая эффективность


