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Актуальность: Резекция печени при внутрипеченочной холангиокрациноме сопровождается высокой частотой реци-
дивов (до 70 %) в первые 2 года после операции. Результаты лечения рецидивной опухоли оцениваются противоречиво.

Цель: Анализ результатов повторных резекций печени и методов локорегионарной терапии рецидивов внутрипеченоч-
ной холангиокарциномы на основании данных литературы.

Материалы и методы: Поиск источников производился в системах PubMed и Google Scholar. В написании обзора лите-
ратуры использованы 35 источников, опубликованных с 2010 г. по 2022 г.

Результаты: Повторные резекции печени с последующей химиотерапией обеспечивают лучшие отдаленные результаты 
лечения в сравнении с другими методами локальной терапии и системного лекарственного лечения. Частота периопера-
ционных осложнений не отличается от таковых после резекций при первичных опухолях. Выполнение повторной резекции 
печени возможно у ограниченного числа пациентов (8–10 %). Необходима тщательная селекция больных с учетом про-
гноза и биологического поведения опухоли.

Заключение: Доказательства преимущества повторных резекций в лечении рецидива внутрипеченочной холангио-
карциномы построены на небольшом числе исследований, анализировавших относительно небольшие и неоднородные 
выборки пациентов. Необходим отбор больных, критерии которого продолжают обсуждаться.

Ключевые слова: внутрипеченочная холангиокарцинома, повторные резекции печени, рецидив внутрипеченочной хол-
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ВВЕДЕНИЕ

Внутрипеченочная холангиокарцинома (ВПХЦР) явля-
ется агрессивной гетерогенной опухолью и характери-
зуется высокой частотой внутрипеченочных рецидивов 
после первичной R0 резекции печени (60 –70 %) [1,2]. 
В связи с большой неоднородностью факторов, оказы-
вающих влияние на риск развития и прогноз рецидива 
ВПХЦР (сроки, топография, распространенность, выбор 
метода лечения и др.) до настоящего времени остаются 
нерешенными многие вопросы, касающиеся лечебной 
тактики в отношении рецидивного ВПХЦР.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Поиск источников производился в системах PubMed 
и Google Scholar. Для анализа использовались англоязыч-
ные источники литературы в связи с отсутствием отече-
ственных исследований по теме обзора. Использовались 
ключевые слова «Intrahepatic cholangiocarcinoma» AND 

(«relapse» OR «reсurrence»). Отобрано суммарно 209 пуб-
ликаций. После исключения дублирующих статей и иссле-
дований, в которых не проводился анализ результатов по-
вторных хирургических вмешательства, в анализ включены 
35 источников, опубликованных с 2010 г. по 2022 г. (рис. 1). 
Целью настоящего обзора литературы явилось изучение 
факторов, имеющих критическое значение для прогноза 
возникновения и лечения рецидива ВПХЦР после резекции 
печени и оценка результатов лечения рецидивной опухоли.

ФАКТОРЫ РИСКА И ЧАСТОТА 
РЕЦИДИВОВ ВПХЦР

Среди факторов риска рецидива ВПХЦР ряд авторов 
отмечают следующие: повышенный предоперационный 
уровень CA19‑9, цирроз печени, метастазы в лимфатиче-
ские узлы, положительный край резекции и сосудистую 
инвазию [3]. Исследовательская японская группа по хирур-
гии печени (Kyushu Study Group of Liver Surgery) выявила 
другие предикторы для возникновения рецидивов вну-
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трипеченочной холангиокарциномы: внутрипеченочное 
метастазирование, лимфоваскулярная инвазия, метастазы 
в лимфатические узлы, инвазия в желчные протоки, размер 
опухоли свыше 4,4 см. Авторы считают, что противопоказа-
нием для выполнения повторной резекции печени является 
выявление внутрипеченочного метастазирования при пер-
вичной резекции печени [4]. По данным Rafecas и соавт. 
(2021), прогностическими факторами для рецидива ВПХЦР 
после резекции по данным однофакторного анализа были: 
отсутствие адъювантной химиотерапии, сосудистая инвазия 
и осложнения, потребовавшие повторной операции. При-
ближались к достоверному влиянию низкая дифференци-
ровка опухоли и вовлечение в опухоль края резекции [5].

СРОКИ ВОЗНИКНОВЕНИЯ, ХАРАКТЕР 
И ЛОКАЛИЗАЦИЯ РЕЦИДИВОВ ВПХЦР

Большинство рецидивов ВПХЦР возникают в течение 
двух лет после резекции, что определяется как ранний 
рецидив многими авторами [6–8]. Японские исследователи 
считают ранним рецидив в течение года после операции, 
а рецидивы, возникшие после года с момента первичной 
резекции печени, относят к поздним [9]. Относительно 
недавно появился термин «очень ранний рецидив» (VER: 
Very Early Reсurrence), предложенный Tsilimigras и соавт. 
(2020), определившими срок до 6 мес. для этой формы 
рецидива. Очевидно, что в таких ситуациях речь идет 
о крайне агрессивном течении опухоли с неблагоприят-
ныым отдаленным прогнозом. Общая 5‑летняя выживае-

мость у пациентов с очень ранним рецидивом составила 
лишь 8,9 % против 49,8 % в группах больных с ранними 
и поздними рецидивами [10].

Топография рецидивной опухоли отличается разно-
образием. Чаще всего встречаются внутрипеченочные 
рецидивы. В многоцентровом исследовании Hu и соавт., 
включавшем 920 пациентов с  ВПХЦР, рецидив после 
R0 резекции выявлен у 607 (66,0 %) пациентов. При этом 
непосредственная связь рецидива с предыдущей опера-
цией (рецидив в области края резекции) наблюдалось 
только у четверти пациентов. Авторы выявили следую-
щее распределение локализаций рецидивных опухолей: 
в области края резекции рецидив выявлен у 145 (23,9 %) 
больных, внутрипеченочный рецидив вне края выполнен-
ной ранее резекции — у 178 (29,3 %), внепеченочный реци-
див — у 90 (14,8 %) и сочетание внутри- и внепеченочной 
локализации рецидивных очагов опухоли наблюдалось 
у 194 (32,0 %) больных. Среди внепеченочных рециди-
вов выявлены метастазы в легкие, лимфатические узлы, 
брюшину, кости и надпочечники. Авторы также отметили, 
что различные типы рецидивов возникали в различные 
сроки после первичных резекций печени: рецидив в обла-
сти резекции и внепеченочные рецидивы обычно наблю-
дались в течение 6 месяцев. Внутрипеченочные рецидивы 
вне зоны резекции, как правило, возникали в течение 2 лет 
после первой операции на печени [11].

Многие исследования подтверждают связь между 
характером рецидива, факторами риска и сроками воз-
никновения. Вместе с тем, множественность факторов 
риска, локализаций рецидивных опухолей и неоднознач-
ная трактовка сроков рецидива оставляют место для более 
углубленного изучения этих вопросов.

ВОЗМОЖНОСТИ ПОВТОРНЫХ РЕЗЕКЦИЙ 
ПЕЧЕНИ ПРИ РЕЦИДИВАХ ВПХЦР

До настоящего времени целесообразность выполнения 
повторных резекций печени при рецидиве ВПХЦР оста-
ется предметом для обсуждения. В течение длительного 
времени стандартом лечения рецидивов ВПХЦР являлась 
паллиативная химиотерапия. В рекомендациях Европей-
ской ассоциации по изучению заболеваний печени (EASL — 
European Association for the Study of the Liver) локорегио-
нарная терапия, включая резекцию печени, по поводу 
рецидива ВПХЦР впервые была включена в 2014 г. [12]. 
По мнению Lang H. и соавт. (2021), до 50 % пациентов с изо-
лированными внутрипеченочными метастазами могут 
быть кандидатами для  резекции печени. Поскольку, 
как правило, присутствует высокий риск развития позд-
них и часто изолированных метастазов, авторы считают, 
что наблюдение за больными с ВПХЦР после первичных 
резекций печени не должно ограничиваться 2 годами [13].

Несмотря на то, что медиана выживаемости после 
рецидива составляет примерно 12 месяцев, появляется 
все больше доказательств того, что агрессивное комбини-
рованное лечение, включая повторные резекции печени, 

Рисунок 1. Блок-схема селекции статей для включения 

в обзор.
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может увеличить выживаемость в отдельных группах боль-
ных [15–19]. Как справедливо указывают Tsai C. Y. и соавт. 
(2022), возможность применения повторной резекции 
позволяет считать прогноз изолированного внутрипече-
ночного рецидива более благоприятным по сравнению 
с внепеченочными рецидивами при условии тщательной 
селекции пациентов для хирургического лечения [14]. 
Повторная резекция после рецидива значительно про-
длевает общую выживаемость по сравнению с паллиатив-
ным лечением по данным более ранних исследований [4].

Несмотря на  очевидные преимущества повторной 
резекции в отношении онкологической эффективности, 
сохраняются противоречия в оценке результатов различ-
ных методов лечения рецидивного ВПХЦР, что, вероят-
нее всего, зависит от характера и сроков возникновения 
рецидива. Подавляющее число рецидивов не подлежат 
повторной резекции, которая может быть выполнена 
только у 8–10 % больных [20].

Но общая 5‑летняя выживаемость после повторных 
резекций достигает 36–57 % против 3 % после нерезекци-
онных методов лечения [20,21]. Только у половины паци-
ентов с рецидивом вообще может идти речь о противо-
опухолевом лечении [22].

Часто внутрипеченочный рецидив ВПХЦР локализу-
ется вблизи сосудистых и билиарных структур, что делает 
повторную операцию технически сложной задачей. Слож-
ность повторных резекций нередко связана с выполнен-
ными ранее обширными резекциями печени, в том числе 
с сосудистыми и билиарными реконструкциями. Эти об-
стоятельства вынуждают проводить селекцию пациентов 
для повторных резекций печени. Вместе с тем, основными 
критериями отбора предлагают использовать факторы, 
отражающие биологическую агрессивность опухоли: 
длительный безрецидивный период (более 2 лет), отсут-
ствие метастазов в лимфатические узлы, отсутствие вне-
печеночных рецидивов [23–25]. В силу ограниченности 
опыта повторных резекций, в том числе в крупных спе-
циализированных центрах, данные о периоперационных 
результатах приводятся не во всех публикациях, тем более 
отсутствуют сравнительные исследования [22,24]. Вместе 
с тем, немногие публикации указывают на то, что несмотря 
на техническую сложность повторных резекций, их непо-
средственные результаты не отличаются от первичных 
операций. Частота осложнений составляет 23,8 % [24]. 
Летальность при повторных резекциях не превышает та-
ковую при первичных операциях, а в некоторых сериях 
отсутствует [22,24].

Таким образом, в литературе представлены скудные 
сведения о периоперационных результатах повторных 
резекционных вмешательствах при рецидивной внутри-
печеночной холангиокарциноме, указывающие на отсут-
ствие отличий их результатов от первичных резекций. 
Опубликованные исследования доазывает преимущество 
повторных резекций в отношении выживаемости перед 
другими методами лечения, но число работ невелико, 
а сравниваемые группы весьма неоднородны.

РОЛЬ ЛОКОРЕГИОНАРНЫХ МЕТОДОВ 
ЛЕЧЕНИЯ ПРИ НЕРЕЗЕКТАБЕЛЬНЫХ 
РЕЦИДИВАХ ВПХЦР

Среди методов локорегионарного лечения, применяе-
мых при рецидивах ВПХЦР, упоминаются трансартериальная 
химиоэмболизация (ТАХЭ), микроволновая или радиоча-
стотная абляция (РЧА), стереотаксическая лучевая терапия, 
а также внутриартериальная лучевая терапия иттрием-90. 
Все исследования имеют ретроспективный характер и чаще 
всего выполнены в дизайне наблюдательных работ. Редкие 
публикации приводят сравнительные данные по эффектив-
ности перечисленных методов и резекции печени.

Эти исследования в целом не противоречат суждениям 
об отсутствии принципиальных различий результатов 
локальной терапии в отношении первичных и рецидивных 
опухолей. Ge Y. и соавт. (2020) сообщают о сопостави-
мых результатах после РЧА и повторных резекций печени 
при рецидивах ВПХЦР, ограниченных печенью, и размерах 
опухоли менее 3 см (медиана общей выживаемости соста-
вила 21,3 и 20,3 мес. соответственно). Однако при раз-
мере более 3 см общая выживаемость была лучше после 
повторных резекций печени [26]. Некоторые публикации 
свидетельствуют о том, что размер внутрипеченочного 
рецидива более 2 см и ранний рецидив (менее 1 года после 
первичной резекции печени) являются предикторами худ-
шей выживаемости при применении РЧА [27].

Для расширения показаний к методам локальной де-
струкции предложена методика многоэлектродной сте-
реотаксической РЧА. Эффективность метода повышается 
за счет создания перекрывающихся зон абляции, что уве-
личивает площать эффективной деструкции. Общая 5‑лет-
няя выживаемость пациентов, перенесших метод СРЧА 
составила 22,7 % и была лучше, чем больных, получавших 
паллиативное лечение [28].

При внутриорганных рецидивах ВПХЦР, когда не пред-
ставляется возможным выполнение резекции или локаль-
ной деструкции, трансартериальная химиоэмболизация 
является методом выбора, обеспечивающим медиану вы-
живаемости от 7,6 до 13,2 мес. [29,30]. При условии селек-
ции пациентов ТАХЭ дает лучшие результаты с медианой 
выживаемости 26,9 мес. и общей 5‑летней выживаемостью 
21,4 %. Такие показатели были достигнуты в группе боль-
ных с минимальной частотой сосудистой инвазии (5 %), 
метастатического поражения лимфоузлов (14 %) и высокой 
частотой G1 / G2 опухолей (73 %) [31].

Опубликованы исследования по оценке прогноза лече-
ния рецидивного ВПХЦР. По данным многоцентрового 
японского исследования, изучившего прогноз лечения 
53 пациентов с ВПХЦР, к факторам неблагоприятного 
прогноза относились невозможность резекции печени, 
местная распространенность рецидива (за исключением 
масс-образующих форм) и резекция желчных протоков 
на момент первичной резекции [32].

В  исследовании из  клиники университета Nagoya 
(Япония, 2015) на основании анализа результатов лече-
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ния 89 пациентов с рецидивом ВПХЦР было показано, 
что неблагопритными факторами прогноза выживаемости 
являются: возраст (> 65 лет), фактор T (3,4), фактор N + , 
R1 статус резекции, время рецидива менее 1 года, невоз-
можность хирургического лечения рецидива. В случае 
выполнения хирургического вмешательства по поводу 
рецидива худшие результаты были получены в группах 
локализации рецидивной опухоли в  грудной клетке 
и брюшной стенке, а также при N + статусе опухоли [24].

Неблагоприятный прогноз в  отношении рецидива 
ВПХЦР и низкая выживаемость после лечения рецидив-
ной опухоли не являются в настоящее время поводом 
для изменения тактики лечения в пользу проведения нео-
адъвантного лечения или применения каких‑либо мульти-
модальных схем в адъювантном режиме для хирургических 
пациентов. При невозможности резекции печени выбор 
метода лечения согласно существующим рекомендациям 
также не учитывает биологическое поведение опухоли 
и прогноз эффективности лечения, как при первичных, так 
и при рецидивных опухолях. Существует общая тенден-
ция к мультимодальному лечению, перспективы которой 
связывают с ожиданиями лучшего эффекта от системной 
лекарственной терапии [33–35]. Одним из перспективных 
направлений повышения эффективности лекарственной 
терапии является использование высокопроизводительно-
го секвенирования нового поколения NGS (next generation 

sequencing), которое позволяет расширить представления 
о патогенезе внутрипеченочной холангиокарциномы и об-
наружить перспективные молекулярные мишени для тар-
гетной терапии [36,37].

Несмотря на растущее число исследований по реци-
дивам ВПХЦР, общим их недостатком остается система-
тическая ошибка отбора больных (малые неоднородные 
выборки), что снижает ценность статистического анализа 
и повышает вероятность ошибки 2‑го типа.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Резекционные вмешательства при внутриорганных 
рецидивах ВПХЦР в комбинации с последующей систем-
ной химиотерапией сопровождаются улучшением общей 
выживаемости при сопоставимой частоте и тяжести пери-
операционных осложнений. Доказательства преимущества 
повторных резекций перед другими методами лечения 
построены на анализе результатов лечения небольших 
и неоднородных групп пациентов. Критерии селекции 
больных для локальных методов лечения и системной 
терапии обсуждаются. Перспектива улучшения результа-
тов лечения, вероятнее всего, связана с успехами лекар-
ственной терапии в сочетании с расширением показаний 
к локальным методам лечения, прежде всего, резекции 
печени.
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SURGICAL TREATMENT OF RECURRENT INTRAHEPATIC 
CHOLANGIOCARCINOMA (SYSTEMATIC REVIEW)

N. N. Britskaya, D. V. Fisenko, M. G. Efanov

Moscow Clinical Scientific Center named after A. S. Loginov, Moscow, Russia

Background: Liver resection for intrahepatic cholangiocarcinoma is accompanied by a high recurrence rate (up to 70 %) 
in the first 2 years after surgery. The results of treatment of recurrent intrahepatic cholangiocarcinoma are evaluated 
inconsistently.
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Aim: The results of repeated liver resections and methods of locoregional therapy for reccurent intrahepatic cholangio-
carcinoma were analysed based on literature data.

Materials and methods: Two publication databases have been used for search: PubMed and Google Scholar. Finally, 35 
papers published from 2010 to 2022 were included in review.

Results: Repeated liver resections followed by chemotherapy provide better long-term results compared to other methods 
of local therapy and systemic drug treatment. The rate of perioperative morbidity does not differ from resections for 
primary tumors. Repeat liver resection is possible in a limited number of patients (8–10 %). Thorough selection of patients 
is necessary in terms of prognosis and biological behavior of the tumor.

Conclusion: Evidence for the benefit of resections in the treatment of recurrent intrahepatic cholangiocarcinoma is based 
on a scarse number of studies analyzing relatively small and heterogeneous patient cohorts. Patient selection is needed, 
the criteria for which are still being discussed.

Keywords: intrahepatic cholangiocarcinoma, repeated liver resections, recurrence of intrahepatic cholangiocarcinoma.
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