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Гепатохолангиокарцинома является редкой злокачественной опухолью печени, для которой характерно сложное 
строение и агрессивное течение. Один из способов лечения – трансплантация печени, но из-за нехватки транс-
плантата во всем мире и поздней диагностики данной опухоли к такому шагу прибегают только в случае полной 
уверенности эффективности лечения, чего не стоит ожидать в случае гепатохолангиокарциномы. Есть и другие 
методы лечения, но они менее эффективны.
В описанном клиническом случае у женщины, 59 лет, на протяжении многих лет страдавшей циррозом печени 
в исходе вирусного гепатита С, в апреле 2025 г. диагностирован рак печени без морфологической верификации, 
в июне того же года выполнена трансплантация печени. Операционный материал исследован в отделении патоло-
гической анатомии, на основании гистологического и иммуногистохимического исследований верифицирована 
гепатохолангиокарцинома с ведущим агрессивным компонентом холангиокарциномы. Спустя 2 мес после транс-
плантации у пациентки были обнаружены отдаленные метастазы.

Ключевые слова: рак печени, гепатоцеллюлярная карцинома, холангиокарцинома, гепатохолангиокарцинома

Для цитирования: Закурдаев Е. И., Чижиков Н. П., Багателия З. А., Дроздов П. А. Редкое клиническое наблюдение 
агрессивной гепатохолангиокарциномы с ранними отдаленными метастазами. Онкопатология 2025;8(4):63–6.
DOI: https://doi.org/10.17650/2618-7019-2025-8-4-63-66

Case report of rare aggressive hepatocholangiocarcinoma with early distant metastases
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Hepatocholangiocarcinoma is a rare malignant liver tumor characterized by its structural complexity and aggression. 
One possible treatment option is liver transplant, but due to worldwide shortage of transplants and difficulties with early 
diagnosis, transplantation is an option only when successful treatment is possible, and this is not so in case  
of hepatocholangiocarcinoma. Other treatments are also available, but they are less effective.
In the described clinical case, a 59-year-old woman, who had suffered from cirrhosis for many years due to viral hepatitis C, 
has been diagnosed with liver cancer without morphological verification in April 2025. She then underwent a liver transplant 
in June 2025 due to verified cancer. The surgical specimen was examined in the pathology department, and histological  
and immunohistochemical studies confirmed intrahepatic cholangiocarcinoma with a leading aggressive cholangiocarcinoma 
component. Two months after the transplant, the patient was diagnosed with distant metastases.
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Введение
Гепатохолангиокарцинома является редкой злока-

чественной опухолью печени сложного строения, 
на долю которой приходится 0,4–14 % всех злокачест-
венных опухолей печени. Она сочетает в себе как ге-
патоцеллюлярную карциному, так и  холангиокарци-
ному, причем последняя более агрессивная и  хуже 
реагирует на лечение [1–4].

Один из способов лечения гепатохолангиокарцино-
мы – резекция печени с последующей трансплантацией, 
дающая выживаемость даже большую, чем при резекции 
без последующей трансплантации [4–6].

Однако помимо нехватки трансплантатов сущест-
вует проблема слишком поздней диагностики гепато-
холангиокарциномы, когда значительная часть паци-
ентов уже не  подлежат ни  пересадке, ни  резекции 
[5–8].

Другими способами лечения гепатохолангиокар-
цином являются резекция печени без трансплантации, 
трансартериальная химиоэмболизация, радиочастот-
ная абляция, но они менее эффективны [5–7, 10].

С учетом нехватки трансплантатов печени и небла-
гоприятного прогноза гепатохолангиокарцином про-
ведение дифференциальной диагностики с гепатоцел-
люлярной карциномой приобретает первостепенное 
значение [4, 10].

Морфологическая диагностика рака печени зача-
стую осложнена малым объемом биопсийного мате-
риала, обширными некрозами опухоли, затрудняющи-
ми объективный анализ [8, 10].

В  нашей онкологической практике встретилось 
интересное клинико-морфологическое наблюдение 
крайне агрессивной гепатохолангиокарциномы с ран-
ними отдаленными метастазами, которое, на  наш 
взгляд, интересно и поучительно как в практическом, 
так и в научном плане.

Клинический случай
Пациентка, 59  лет, на  протяжении многих лет 

страдала циррозом печени в  исходе вирусного гепати-
та  С.  В  апреле 2025  г. при  дообследовании клинически 
диагностирован рак печени без морфологической верифи-
кации диагноза. Спустя короткое время, в июне 2025 г., 
выполнена трансплантация печени по поводу диагности-
рованного рака.

Операционной материал удаленной печени отправлен 
в патологоанатомическое отделение больницы. При ма-
кроскопическом исследовании операционного материала 
определены размеры печени – 29 × 18 × 12 см, на  всем 
протяжении она была представлена мелкими желтовато-
серыми узелками диаметром от  0,5 до  1 см. В  правой 
доле печени имелось 3 крупных опухолевидных узла се
ро-коричневого цвета с  нечеткими краями размерами  
2,0 × 2,5; 3,5 × 3,0 и 3,0 × 2,5 см.

При микроскопическом исследовании ткань печени име-
ла картину микронодулярного цирроза с многочисленными 

диспластическими узелками. Три крупных узла правой 
доли печени оказались злокачественной опухолью, один 
из узлов был в состоянии некроза, что затруднило прове-
дение патоморфологической диагностики. Микроскопи-
чески опухоль имела железисто-солидное строение 
из атипичных клеток с обильной эозинофильной цито-
плазмой и плеоморфными гиперхромными ядрами с види-
мыми нуклеолами, большим количеством митозов 
и апоптотических телец (рис. 1).

Строма опухоли отличалась выраженной десмопла-
стической реакцией. В ткани отмечены комедонекрозы, 
а также обширные некрозы с регрессом опухолевых кле-
ток, которые в некоторых местах имели признаки орга-
низации с гиалинозом. Микроскопически обращало на се-
бя внимание наличие многочисленных эмболов опухоли 
в кровеносных сосудах. Для уточнения гистогенеза вы-
полнено иммуногистохимическое (ИГХ) исследование 
с панелью следующих антител: CK7 (sp52), CK20 (sp33), 
CK19 A53-B/A2.26, HepPar1 (OCH1E5), глипикан 3 (GC33), 
TTF1 (8G7G3/1), CDX2 (EPR2764Y), CD56 (MRQ-42), си-
наптофизин (sp11), хромогранин A (LK2H10), Ki-67 (30-9). 
Все использованные антитела произведены компанией 
Roche, окрашивание проводилось с  помощью аппарата 
Ventana BenchMark ULTRA.

Результаты исследования показали: на большем про-
тяжении (90  %) опухоли ее клетки экспрессировали 
CK19, CK7, CK20, но  не  HepPar1. В  10  % опухоли 

Рис. 1. Гистологическая картина опухоли печени: а – гепатоцеллюляр-
ная карцинома; б – холангиокарцинома; в – участок смешанного стро-
ения гепато- и холангиокарциномы. Окраска гематоксилином и эози-
ном, ×100

Fig. 1. Histology of hepatic tumor: а – hepatocellular carcinoma;  
б – cholangiocarcinoma; в – mixed area with hepato- and 
cholangiocarcinoma. Hematoxylin and eosin staining, ×100
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картина была обратной: отмечена экспрессия HepPar1 
при отсутствии экспрессии цитокератинов (рис. 2).

Клетки опухоли показали отрицательную реакцию 
с  TTF1, CDX2, глипиканом 3, CD56, синаптофизином 
и хромогранином А. Индекс пролиферации Ki-67 опухоле-
вых клеток составил около 25–30 %. Данный иммунофе-
нотип соответствовал гепатохолангиокарциноме с веду-
щим агрессивным компонентом холангиокарциномы.

Спустя 2 мес после трансплантации печени у паци-
ентки обнаружены метастазы в мягких тканях левого 
бедра и правом легком, которые имели схожий с первич-
ной опухолью печени иммунофенотип.

Обсуждение
Гепатохолангиокарцинома – злокачественная опу-

холь печени, которая имеет компоненты гепатоцеллю-
лярной карциномы и холангиокарциномы, при этом 
выраженность того или иного компонента во многом 
определяет прогноз заболевания [3–4, 6, 10]. Хорошо 
известно, что  гепатохолангиокарциномы с ведущим 
компонентом холангиокарциномы более агрессивны 
и хуже реагируют на лечение [4]. В описанном клини-
ческом наблюдении подобная опухоль уже через 2 мес 
после трансплантации печени рецидивировала в виде 
метастазов в  правом легком и  мягких тканях левого 
бедра.

Сложность патоморфологической диагностики 
рака печени заключается в том, что гепатоцеллюляр-
ная карцинома может иметь псевдожелезистое стро
ение, которое легко перепутать с холангиокарциномой. 
Поэтому при  кажущейся простоте гистологического 
строения злокачественной опухоли печени целесооб
разно проводить ИГХ-исследование для объективиза-
ции патоморфологической диагностики [8].

Для проведения дифференциальной ИГХ-диагно-
стики гепатоцеллюлярной карциномы с холангиокар-
циномой использовались антитела билиарной (CK7, 
CK19) и  гепатоцеллюлярной дифференцировки 
(HepPar1, глипикан 3). Метастатическая природа опу-
холи печени исключалась посредством TTF1 (адено-
карцинома легкого), CK20, CDX2 (аденокарцинома 
желудочно-кишечного тракта), CD56, синаптофизина 
и хромогранина А (нейроэндокринные опухоли).

Иммуногистохимическая верификация гепатохо-
лангиокарцином затрудняется возможностью потери 
экспрессии маркеров гепатоцеллюлярной и холангиоци-
тарной дифференцировки, а также возможной их пере-
крестной реакцией [10]. Так, в гепатоцеллюлярной кар-
циноме экспрессия HepPar1 может отсутствовать 
в 15–25 % наблюдений, аргиназы 1 – в 5–15 %, глипи-
кана 3 – в 20–50 %, а α-фетопртеина – в 70 %. Холангио
карциномы в 5 % случаев реагируют на гепатоцитарные 
маркеры, а в 28 % экспрессируют CDX2 [9].

Гепатохолангиокарцинома иногда экспрессирует 
нейроэндокринные маркеры (CD56, синаптофизин, 
хромогранин А), в  этом случае ее легко перепутать 
с нейроэндокринным раком [6]. Ранее такие опухоли 
классифицировались как  гепатохолангиокарциномы 
с признаками стволовых клеток [7].

Из-за  редкости заболевания молекулярный про-
филь гепатохолангиокарцином до  конца не  изучен. 
Немного исследованы альтерации в  генах TP53, 
ARID1A/2, BAP1, PIK3CA, RB1, но о глубоком понима-
нии биологии опухоли речи не идет [1, 4].

Заключение
Гепатохолангиокарцинома является самым агрессив-

ным типом рака печени. Эту опухоль часто диагностиру-
ют уже на стадии метастазов. Факторы риска – вирусный 
гепатит B и C, цирроз печени, злоупотребление алкого-
лем, хронические заболевания желчевыводящих путей. 
Морфологическая диагностика гепатохолангиокарци-
ном не так проста, как кажется, и должна обязатель-
но включать широкую диагностическую ИГХ-панель. 
Методами лечения гепатохолангиокарцином остаются 
хирургия и химиотерапия. Изучение молекулярного про-
филя поможет глубже понять биологию опухоли и раз-
работать новые виды лекарственной терапии.

Рис. 2. Иммунофенотип опухоли печени: а – реакция с  HepPar1;  
б – реакция с CK19; 1 – гепатоцеллюлярная карцинома; 2 – холангио-
карцинома. Иммуногистохимическое окрашивание, ×100

Fig. 2. Immunophenotype of hepatic tumor: а – HepPar1 stain; б – CK19 
stain; 1  – hepatocellular carcinoma; 2  – cholangiocarcinoma. 
Immunohistochemistry, ×100
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