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обобщен опыт лечения 28 пациентов с опу-
холью клатскина. У 25 пациентов опухоль 
желчных протоков была диагностирована в 
III-IV стадиях. Всего проведено 97 сеансов вну-
трипротоковой ФДТ и 74 курса рХТ. одному 
пациенту в связи с полным ответом на лечение 
была выполнена ортотопическая транспланта-
ция печени от трупного донора. Во всех наблю-
дениях диагноз подтвержден морфологически 
путем внутрипротоковой биопсии или после 
исследования удаленного препарата. Всем па-
циентам на момент начала лечения было вы-
полнено чрескожное холангиодренирование. 
Внутрипротоковая ФДТ проводилась в режи-
ме дозированного фракционирования излуче-
ния диодным лазерным аппаратом «лАХТА-
Милон» с использованием кварцевых опто-
волоконных систем и катетера с цилиндриче-
ским диффузором при мощности излучения на 
выходе волокна в один ватт. плотность подве-
денной энергии составляла 200 Дж/см2. В ка-
честве фотосенсибилизаторов использовались 
препараты радахлорин или Фотолон. В после-
дующем, через 2-4 дня, проводилась висцераль-
ная ангиография гепатопанкреатодуоденаль-
ной зоны с установкой артериального катете-
ра в чревный ствол или общую печеночную 
артерию для проведения рХТ по схеме GemOx. 
Умерли в сроки от 8 до 42 мес. 21 (71.4%) па-
циент. Живы и находятся под наблюдением от 
10 до 26 мес. 7 (28.6%) больных, которым про-
водятся повторные курсы комбинированного 
лечения с интервалом от 1,5 до 3 мес. Медиана 
выживаемости составила 21 мес., средняя про-
должительность жизни 15.4+0.8 мес. однолет-
няя выживаемость — 78%, двухлетняя — 18%, 
трехлетняя — 4 %. Выживаемость пациентов 
(по Kaplan-Meier) 18 мес.
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Введение

разработка и внедрение новых, высокотехно-
логичных методов ранней диагностики и лече-
ния рака является актуальной проблемой совре-
менной медицины. одним из таких методов яв-
ляется флюоресцентная диагностика (ФД) и фо-
тодинамическая терапия (ФДт). ФДт зарекомен-
довала себя как способ лечения опухолей прак-
тически всех основных локализаций как само-
стоятельный метод, так и в сочетании с тради-
ционными видами лечения (хирургическое, хи-
мио — и лучевая терапия). В зависимости от ста-
дии, характера и формы роста опухоли, для по-
вышения эффективности ФДт, разработаны раз-
личные варианты лазерного облучения: одно — и 
многопозиционное, инвазивное и неинвазивное, 
внутритканевое и внутрипросветное и другие [4, 
12].

Злокачественные опухоли желчных протоков 
являются актуальной проблемой билиарной хи-
рургии [5]. опухоль Клатскина (оК) составля-
ет 70–80 % наблюдений рака желчных прото-
ков и около 15 % всех злокачественных опухо-
лей печени [13]. опухоли конфлюенса желчных 
протоков представляют определенные трудности 
для хирургов, что связано со сложностью вы-
полнения операции, особенно при распростра-
нении новообразования на печеночную артерию 
и воротную вену. Вследствие этого радикальные 
операции возможны лишь в единичных случа-
ях. распространение опухоли общего печеноч-
ного протока на область конфлюенса с захватом 
обоих долевых протоков печени, как правило, 
не позволяет достигнуть «чистого» края резек-
ции [2, 9, 15]. В ближайшее время после хирур-
гического лечения как правило регистрируются 
рецидивы опухоли или продолжение ее роста, 
а паллиативное лечение (Лт, Схт) малоэффек-
тивно [6]. Использование эндобилиарных опе-
раций в сочетании с регионарной химиотерапи-
ей улучшает качество и продолжительность жиз-
ни больных. С целью реканализации просвета 
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протока и улучшения качества жизни таким па-
циентам выполняется дренирование или стенти-
рование гепатикохоледоха [1, 3, 7]. Пятилетняя 
выживаемость в случаях изолированной резек-
ции конфлюенса печеночных протоков при опу-
холях Клатскина IV типа по Bismuth-Corlett от-
сутствует [16].

Цель работы — оценить результаты лечения 
пациентов с нерезектабельной опухолью Клат-
скина с применением ФДт и рхт.

Материалы и методы

В рнЦрхт с сентября 2013 г по сентябрь 2017 г про-
лечено 28 пациентов с опухолью Клатскина. Средний воз-
раст составил 60+3 года. мужчин было 15, женщин 13. У 
25 пациентов (89 %) опухоль внепеченочных желчных про-
токов была диагностирована в III и IV стадиях (TNM Клас-
сификация, 7-е издание). При этом по расположению и рас-
пространенности поражения желчных протоков (классифи-
кация Bismuth-Corlett) опухоли подразделялись на следую-
щие варианты: II тип — 2 пациента, III (а, b) тип — 9, IV 
тип — 17. Двум пациентам лечение выполнялось по пово-
ду рецидива опухоли после резекции внепеченочных желч-
ных протоков и печени, проявившегося механической жел-
тухой. В четырех случаях проводилась только внутрипро-
токовая ФДт (19 сеансов) в связи с длительным холестазом 
и рецидивирующим холангитом. радикальные оперативные 
вмешательства не проводились в связи с тяжестью сомати-
ческого состояния больных или опухолевой инвазией ма-
гистральных сосудов ворот печени, установленной по дан-
ным прямой висцеральной ангиографии. морфологическая 
верификация опухолей осуществлялась путем выполнения 
внутрипротоковой биопсии новообразований эндоскопиче-
скими щипцами, заведенными до уровня обструкции под 
рентгеноскопическим контролем, с последующим гистоло-
гическим исследованием полученного материала.

методика лечения включала следующие этапы:
Выполнение прямой холангиографии для определения 

протяженности опухолевой стриктуры.
Удаление ранее установленных холангиодренажей под 

рентгеноскопическим контролем.
Проведение внутрипротоковой фотодинамической тера-

пии опухоли желчных протоков под рентгеноскопическим 
контролем, с использованием полупроводникового лазерно-
го терапевтического аппарата «Лахта-мИЛон».

Восстановление наружно-внутреннего холангиодрени-
рования с наружным оттоком желчи на два-три дня.

Проведение регионарной внутриартериальной химио-
терапии.

После выполнения диагностической холангиографии 
определялась локализация опухоли желчных протоков  
(рис. 1). В большинстве случаев опухолевое поражение рас-
пространялось либо на один из долевых протоков, либо во-
влекало конфлюенс. на контролируемых проводниках вы-
полнялось удаление холангиодренажей. По пункционному 
каналу, под рентгеноскопическим контролем заводилось 
оптическое волокно параллельно проводнику до уровня об-
струкции (рис. 2). Затем металлические проводники удаля-
лись для избежания экранирования лазерного излучения.

 После окончания облучения восстанавливалось холан-
гиодренирование с наружным оттоком желчи на 2-3 сут. 
Длительность и число точек облучения устанавливалось 
индивидуально в зависимости от уровня и протяженности 
поражения протоков (с учетом достижения требуемых па-
раметров). Внутрипротоковая ФДт проводилась спустя 2-4 
часа после внутривенного введения фотосенсибилизатора 

из расчета 1 мг/кг для радахлорина или 3 мг/кг для Фото-
лона в режиме дозированного фракционирования излуче-
ния по 1000 мсек, с интервалом в 250 мсек, мощностью 
излучения на выходе волокна 1 Вт. Плотность подведен-
ной энергии составляла 200 Дж/см2.

Спустя 2-4 сут в рентгеноперационной под местной 
анестезией выполнялась катетеризация бедренной артерии 
по Сельдингеру. В просвет аорты по J-образному прово-
днику заводился ангиографический катетер для выполне-
ния висцеральной ангиографии. Затем поочередно катете-
ризировались верхняя брыжеечная артерия, чревный ствол 
и, в ряде случаев, общая печеночная артерия с последую-
щим выполнением серий прямых ангиографических сним-
ков в режиме субтракции и с введением водорастворимо-
го контрастного вещества инъектором. В 70% исследова-
ний (20 пациентов) прямая ангиография позволила выя-
вить опухолевые изменения сосудов гепатопанкреатодуоде-
нальной зоны: узурация и стеноз артерий (рис. 3), сужение 
просвета или кавернозную трансформацию воротной вены 
(рис. 4). В последующем, артериальный катетер устанав-
ливался в чревном стволе или общей печеночной артерии, 
дистальная часть его фиксировалась пластырем к передней 
поверхности бедра. Далее перфузором в течение 3-4 часов 
проводилась регионарная химиотерапия по схеме Gemox 
(Гемцитабин 1000 мг/м2 + оксалиплатин 75 мг/м2). По за-
вершении химиотерапии артериальный катетер удалялся.

результаты и обсуждение

При проведении регионарной химиотерапии 
побочные действия были обусловлены неравно-
мерностью перфузии и распределения препара-
та, спазмом артерий и выражались в появлении 
тошноты и рвоты в 2 случаях (7%), различной 
интенсивности абдоминальных болей в течение 
первых трех суток в 8 случаях (28%), купиру-
ющихся введением антиэметиков, анальгетиков, 
спазмолитиков. При внутрипротоковой ФДт у 1 
пациента (3%), ввиду нарушения светового ре-
жима, отмечалась длительная кожная фототок-
сичность, по типу витилиго.

Все пациенты перенесли лечение удовлет-
ворительно, без осложнений. Для купирования 
холангита, связанного со сменой холангиодре-
нажей, проводилась инфузионная, детоксикаци-
онная, антибактериальная терапия с сохранени-
ем наружного оттока желчи на двое-трое суток. 
При соблюдении светового режима фототокси-
ческих реакций отмечено не было.

Умерли в сроки от 8 до 42 мес. 21 (71.4%) 
пациент. одна пациентка прожила 42 мес. от мо-
мента выявления механической желтухи и про-
веденной эксплоративной лапаротомии. Как пра-
вило, причинами смерти являлись тотальный 
гнойный холангит, вызванный полирезистентной 
к антибактериальным и противогрибковым пре-
паратам микрофлорой (Klebsiella Pneumonia spp, 
E. Coli, Candida Albicans), полиорганнная недо-
статочность на фоне острой печеночной недоста-
точности, развивавшейся вследствие длительно-
го холестаза и позднего обращения пациента за 
медицинской помощью. Живы в сроки от 10 до 
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26 мес. 7 (28.6%) больных. они находятся под 
динамическим наблюдением и проходят повтор-
ные курсы комбинированного лечения с интер-
валом от 1,5 до 3 мес. одному пациенту в связи 
с полным ответом на комбинированное лечение, 
после ранее выполненных двух эксплоративных 
лапаротомий по поводу опухоли Клатскина (Bis 
IV) (одна из которых выполнена в рнЦрхт, с 
повторной интраоперационной биопсией опухо-
ли желчных протоков и повторной гистологиче-
ской верификацией холангиокарциномы) спустя 
13 мес. проводимого лечения, с использовани-
ем ФДт и рхт, была выполнена ортотопическая 
трансплантация печени от трупного донора. При 
осмотре удаленной печени отсутствовали при-
знаки инвазии магистральных сосудов и паль-
паторно определялись интактные желчные про-
токи. При плановом морфологическом исследо-
вании удаленного препарата были обнаружены 
мелкие фокусы холангиокарциномы на фоне то-
тального склерозирующего холангита (патомор-
фоз IV степени). Спустя 10 мес. после прове-
денной операции признаков прогрессирования 

основного заболевания отмечено не было. ме-
диана выживаемости составила 21 мес., средняя 
продолжительность жизни 15.4+0.8 мес. одно-
летняя выживаемость — 78%, двухлетняя — 18%, 
трехлетняя — 4 %. Выживаемость пациентов (по 
Kaplan-Meier) 18 мес. (рис. 5).

Внедрению методов ФДт в россии способ-
ствовало создание отечественной диагностиче-
ской и терапевтической аппаратуры. Последний 
фактор наряду с наличием отечественных фо-
тосенсибилизаторов делает метод ФДт не толь-
ко высокоэффективным, но также и экономиче-
ски целесообразным. Использование препаратов 
на основе хлорина е-6 позволяет применять их 
при каждом сеансе лечения на протяжении дли-
тельного времени. Связано это с быстрым нако-
плением фотосенсибилизатора в опухолевой тка-
ни, быстрым выведением его из организма (до 
48 часов) и небольшим сроком соблюдения све-
тового режима [11]. Диагностика опухолей Клат-
скина с использованием видеофлюоресцентного 
модуля или гибкого эндоскопа может улучшить 
визуализацию самой опухоли, определить кон-

 

 

рис. 1. Прямая холангиограмма пациента с опухолевым пораже-
нием обоих долевых желчных протоков (Bis IV). определяются  

дефекты контрастирования желчных протоков (стрелки)

 

 

рис. 2. Прямая рентгенограмма пациента после удаления холан-
гиодренажей с сохранением металлических проводников в про-
свете желчных ходов. Стрелками указана проксимальная и дис-
тальная части цилиндрического диффузора после контрастиро-

вания

 
 

рис. 3. Прямая внутриартериальная ангиограмма пациентки  
с опухолевым поражением протоков Bis IV. имеется узурация  

правой печеночной артерии (стрелка)

 
 

рис. 4. Возвратная портограмма пациентки с опухолевым пораже-
нием Bis II. Выявлена кавернозная трансформация ствола ворот-

ной вены (стрелка)



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2018, ТОМ 64, № 4

488

центрацию препарата в ткани и оптимизировать 
процедуру проведения лечения, что представля-
ется перспективным направлением для дальней-
шего усовершенствования методики ФДт.

основной причиной развития холангитов яв-
ляется наличие наружно-внутреннего холангио-
дренажа, который пациент самостоятельно про-
мывает в домашних условиях, с целью предот-
вращения обтурации его просвета пищей. не-
достаточное соблюдение правил асептики и 
антисептики, вызывает присоединение условно-
патогенной микрофлоры, которая со временем 
становится резистентной к используемым ан-
тибактериальным препаратам и может приво-
дить к развитию бактеремии, полиорганной не-
достаточности, сепсису. методами лечения в 
таких случаях являлся временный перевод хо-
лангиодренажей в наружное положение, прове-
дение активной антибактериальной терапии до 
полной санации микрофлоры с последующим 
восстановлением наружно-внутреннего холан-
гиодренирования или постоянного стентирова-
ния желчных протоков нитиноловым стентом. 
При проведении внутрипротоковой ФДт основ-
ным недостатком считаем повреждение дисталь-
ной части оптоволокна при его контакте с тка-

нями или биологическими жидкостями. Исполь-
зование одноразовых катетеров с цилиндриче-
ским диффузором для рассеивания света на 360 
градусов позволило снизить процент поврежде-
ния световода. При этом, экспериментальным 
путем, удалось контрастировать проксимальный 
и дистальный конец диффузора в рентгеноне-
гативном катетере и позиционировать волокно 
точно в просвете пораженного опухолью желч-
ного протока. Проведение регионарной химио-
терапии и внутриартериальное введение хими-
опрепаратов имеет ряд преимуществ перед си-
стемной химиотерапией. Введение цитостати-
ка в сосуды кровоснабжающие опухоль позво-
ляет увеличить концентрацию препарата непо-
средственно в ткани опухоли, избежать прояв-
ления системных токсических реакций, умень-
шить кратность необходимых инфузий, избежать 
флебитов.

Заключение

Комбинация методов локорегионарного лече-
ния нерезектабельных опухолей Клатскина с при-
менением внутрипротоковой ФДт и рхт улучша-
ет прогноз заболевания и качество жизни пациен-

рис. 5. Выживаемость пациентов (по Kaplan-Meier) пролеченных с применением ФдТ+рХТ
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тов, а также увеличивает медиану выживаемости, 
среднюю продолжительность жизни, а в некото-
рых случаях позволяет достигнуть опухолевого 
патоморфоза IV степени. Внутрипротоковая ФДт 
может являться единственным безопасным мето-
дом противоопухолевого воздействия при выра-
женной сопутствующей патологии или наличии 
осложнений основного заболевания (холестаз, хо-
лангит, дисфункция печени). Следует отметить, 
что первые результаты комбинированного лече-
ния обнадеживают и заставляют совершенство-
вать саму методику проведения внутрипротоко-
вой ФДт, искать новые варианты локального воз-
действия на опухоли данной локализации.
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Combined treatment for Klatskin non-
resectable tumor using intra-flow photodynamic 

therapy and regional chemotherapy
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The experience of treatment of 28 patients with Klatskin 
tumor is summarized. Bile ducts tumor of stages III-IV was 
diagnosed in 25 patients. A total of 97 sessions of intra-
flow photodynamic therapy and 74 courses of regional 
chemotherapy were conducted. One patient due to a full 
response to treatment there was performed orthotopic liver 
transplantation from a cadaver donor. In all observations the 
diagnosis was confirmed morphologically by means of intra-
flow biopsy or after investigation of the removed specimen. All 
patients at the time of the beginning of treatment underwent 
percutaneous cholangiodrainage. Intra-flow photodynamic 
therapy was performed in the dose-fractionation mode by the 
“LAKHTA-MILON” diode laser device using quartz optic 
fiber systems and a catheter with a cylindrical diffuser at a 
radiation power at the fiber output of one watt. The density 
of the supplied energy was 200 J/cm2. Radachlorin or Photon 
preparations were used as photosensitizers. Subsequently, in 
2-4 days, visceral angiography of the hepatopancreatoduodenal 
zone with the arterial catheter inserted into the celiac trunk or 
the common hepatic artery to carry out regional chemotherapy 
by GemOx mode was performed. 21 (71,4%) patients died at 
the time from 8 to 42 months. 7 (28.6%) patients who undergo 
repeated courses of combined treatment at intervals of 1,5 to 3 
months are alive and under observation from 10 to 26 months. 
The median survival is 21 months, the average life span is 
15,4 + 0,8 months. A one-year survival rate is 78%, a two-year 
survival rate - 18%, a three-year survival rate - 4%. Survival 
of patients (according to Kaplan-Meier) is 18 months.

Key words: bile ducts, Klatskin tumor, cholangiodrainage, 
photodynamic therapy, regional chemotherapy, orthotopic liver 
transplantation


