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Въведение
Холангиоцелуларният карцином (Cho 

la n gio ellular Carcinoma – ССА) е из

ключително агресивен карцином. 

Представлява хетерогенна група от 

злокачествени заболявания с епите

лен произход, тип аденокарцином. 

Разпространението и смъртност

та се увеличават в световен мащаб, 

а терапевтичните възможности 

са ограничени. Прогнозата е лоша. 

Единствената терапевтична въз

можност е оперативното лечение 

на заболяване в ранен стадий. 

Епидемиология
CCA съставлява около 3 до 5% от 

всички гастроинтестинални тумо

ри. Той е вторият найразпростра

нен първичен чернодробен тумор 

след хепатоцелуларния карцином. 

Честотата на интрахепаталния 

(iCCA) ССА се увеличава в много за

падни страни и САЩ. ССА е много по

чест сред испанската и азиатската 

популации – 2.83.3/100 000. Поголя

мата честота в Южна Азия се дължи 

на ендемично хронично паразитно 

заразяване. Налице е тенденция за 

увеличаване честотата и на екс

трахепаталния ССА (еССА). Налице 

е лек превес на мъжкия пол. Възраст

та при диагнозата е средно 50 г.[1]. 

Анатомична класификация

 • Интрахепатален ССА – iCCA.

 • Екстрахепатален ССА – еССА.

 ▫ Перихиларен ССА – pCCA 

(Klatskin tumor).

 ▫ Дистален ССА – dCCA.

Разпределение

 • Перихиларен CCA – 50%.

 • Дистален екстрахепатален CCA – 

4042%.

 • Интрахепатални тумори – 810%.

 • Смесен хепатоцелуларенхолангио

целуларен – ≤1% от всички черно

дробни карциноми[24].

Рискови фактори
Определянето на рисковите фак

тори (РФ) за ССА има значение за 

търсенето на подобри начини за 

предотвратяване появата на това 

заболяване. Налице са няколко ус

тановени РФ за ССА. Други са въз

можни потенциални РФ. Различната 

експозиция на РФ е отговорна за 

различната географска честота.

Паразитни 
инфекции
Значение имат чернодробните ме

тили – Opisthorchis viverrini, Clonorchis 

sinensis. Срещат се главно в Югоиз

точна Азия. Паразитите повишават 

чувствителността на холангиоци

тите към ендогенни и екзогенни 

карциногени чрез хронично дразне

не и възпаление, повишен клетъчен 

turnover, имунологичен дисбаланс, ди

ректно освобождаване на митоген

доц. д-р Диана 
Ганчева, дм

УМБАЛ „Света 
Марина“, гр. Варна,  

Клиника по 
гастроентерология

ключови думи:

холангиоцелуларен 
карцином, 

рискови фактори, 
превенция

ХОЛАНГИОЦЕЛУЛАРНИЯТ КАРЦИНОМ Е ХЕТЕРОГЕННА ГРУПА 
ОТ ЗЛОКАЧЕСТВЕНИ ЗАБОЛЯВАНИЯ с епителен произход, с 
признаци на холангиоцитна диференциация. Характеризира се 
с висока смъртност поради своята агресивност, късна диагноза 
и ограничени терапевтични възможности. Обзорът представя 
установените и потенциални рискови фактори за появата на това 
заболяване.

РИСКОВИ ФАКТОРИ 
И ПРЕВЕНЦИЯ НА 
ХОЛАНГИОЦЕЛУЛАРНИЯ 
КАРЦИНОМ



списание МЕДИНФО 55

ОНКОЛОГИЯ

ни фактори от паразитите. Почес

то се развива iCCA. Инфекцията при 

хората се появява при поглъщане на 

сурова, маринована или недопечена 

риба[1,58].

Конгениталните фиброкистични 

чернодробни заболявания носят 15% 

риск от малигнена трансформация[8].

Холедохови кисти и 
болест на Caroli
Поради абнормна панкреатоби

лиарна връзка е налице рефлукс на 

панкреасни ензими в билиарната 

система, с последващо повишено 

интрадуктално налягане и възпале

ние, водещи до дуктална дилатация. 

Рефлуксът на панкреасни ензими, 

жлъчната стаза, повишената кон

центрация на интрадуктални жлъч

ни соли допринасят за формиране 

на малигнени клетки. Болестта на 

Caroli е свързана с 38кратно пови

сок риск за iCCA и 97кратно пови

сок риск за еССА[13,5,9].  

Билиодигестивни анастомози – свър 

зани са с билиарна стаза, колонизация 

на жлъчните пътища с чревни бакте

рии, което води до рецидивиращ хо

лангит. 

Рискът от малигненост намалява 

след пълна ексцизия на холедоховите 

кисти. Пациенти с кисти на жлъчни

те пътища са с 1050 пъти повисок 

риск от развитие на ССА[8].

Първичен 
склерозиращ 
холангит (ПСХ) 
– със/без язвен 
колит
ПСХ е автоимунна болест, която 

води до стриктури на екста и/или 

интрахепаталните жлъчни пътища. 

Тя е найчестият известен предраз

полагащ фактор за ССА (за Европа). 

Годишният риск за развитие на ССА 

е 0.51.5%. Около 510% от пациенти

те с ПСХ могат да развият ССА. В 

рамките на живота на пациенти с 

ПСХ честотата на ССА варира от 

6 до 36%. Поголямата част от тези 

пациенти (~50%) развиват ССА в 

първите 2 години от диагностици

рането на ПСХ. Средна възраст на 

диагнозата ССА при тези пациенти 

е 4та декада на живота (3040 год.). 

При ПСХ има 21кратно повишен 

риск за iCCA и 40кратно повишен 

риск за eCCA[3,5,79].

Не е ясно дали продължителността 

на ПСХ корелира с риска от разви

тие на ССА. Редица кохортни про

учвания показват сравнително рано 

след диагнозата на ПСХ развитие на 

ССА (12 год.). Възможно обяснение 

за тези наблюдения е, че ранният 

ССА се отнася за пациенти с ПСХ, 

търсещи лекарска помощ[6].

При ПСХ хроничното възпаление, 

пролиферацията на жлъчния епител, 

продукцията на ендогенни мутаге

ни, жлъчната стаза са предполага

емите механизми на карциногенеза

та. Алкохолът и тютюнопушенето 

може да са рискови фактори за ССА 

при ПСХ.

Хепатолитиаза 
Налице са камъни, разположени про

ксимално от конфлуенса на двата 

чернодробни канала. Среща се ос

новно в Югоизточна Азия (до 20% в 

Тайван), рядко в Западните страни 

(12%). Предполага се, че продължи

телното дразнене и възпаление на 

билиарния епител от камъните, 

жлъчната стаза и повтарящите се 

пристъпи на холангит (бактериал

ната инфекция) допринасят за кар

циногенезата. Допълнително, зара

зяване с паразити Clonorchis sinensis 

и Ascaris lumbricoides е установено в 

до 30% от пациентите с хепатоли

тиаза. Около 7% (210%) от пациен

тите развиват iCCA[1,5,6,8].

Хепатит В (вкл. окултна HBV инфек

ция) и С и чернодробната цироза са 

основни рискови фактори за iCCA[1

3,57,10]. HBV е рисков фактор за CCA в 

азиатските страни, а HCV – за САЩ 

и Европа. Известно е, че HBV е силен 

рисков фактор за хепатоцелуларен 

карцином. И хепатоцитите, и холан

гиоцитите имат една и съща про

гениторна клетка. Следователно, 

може да се предположи, че HBV може 

да предизвика карциногенеза в тези 

два вида клетки. HBV, HCV предиз

викват билиарна увреда чрез: осво
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бождаване на възпалителни цито

кини, клетъчната смърт, повишена 

клетъчна пролиферация, промени в 

черния дроб към благоприятстваща 

туморогенезата фиброза. Скорошни 

клинични изследвания са установили 

HBVDNA и HCVRNA в тъкани на хо

лангиокарцином[9]. В мета анализ, об

хващащ 39 проучвания относно HBV 

инфекцията и риска от ССА в Азия, се 

установява, че: HBsAg+/HBcAb+ пови

шава риска от еССА и iCCA; HBsAg/

HBcAb+ – повишава риска от iCCA[10].

Метаболитни 
нарушения
Метаболитните нарушения като 

наднормено тегло/затлъстяване и 

захарен диабет се явяват като едни 

от глобалните здравни проблеми и 

тяхната връзка с карциномите на 

билиарния тракт, въпреки че може 

да им се припише, не е напълно изяс

нена[11].

Захарният диабет тип 2 е свързан 

с 8197% повишен риск за iCCA и 63% 

риск за еССА.

Налични данни показват митогенен 

ефект на инсулина, хиперактивация 

на рецептора на инсулиновия расте

жен фактор и повишена активност 

на Wnt/Bcatenin signaling и активира

ни транскрипти при свръхфизиоло

гични нива на глюкоза[11]. 

Хипертонията и дислипидемията 

също са с повишен риск, но без ста

тистическа значимост за iCCA[2]. 

Затлъстяването корелира с 4962% 

повишен риск за iCCA. Като потенци

ално модифицируем РФ, намаляване 

на разпространението на затлъстя

ването би имало траен ефект вър

ху заболяемостта, смъртността и 

честотата на различни карциноми. 

Мастната тъкан е биологично ак

тивен орган, съдържа адипоцити, 

преадипоцити, ендотелни клетки, 

макрофаги и други имунни клетки. 

Лептинът е хормон, отделян от 

мастната тъкан. Установени са 

леп тинови рецептори върху холанги

оцитите. Циркулиращият лептин е 

повишен при затлъстяване и се до

пуска за РФ за ССА. In vitro стимулира 

растежа и миграцията и предпазва 

от апоптоза клетките на iCCA. 

Адипонектинът има антитуморни 

ефекти. Нивата му са намалени при 

затлъстяване. Съществува обрат

на връзка между адипонектиновите 

нива и риска от развитие на различ

ни типове рак. IL6 стимулира оцеля

ването и растежа на малигнените 

холангиоцити. TNFα действа като 

ендогенен туморен промотер в до

пълнение към неговата роля в имун

ния отговор. 

Наблюдава се свръхекспресия на 

TNFα рецепторни гени при холангио

карцином, свързан с хепатолитиа

за. Следователно затлъстяването 

причинява хронично, нискостепенно 

системно възпаление чрез повишени 

нива на TNFα, IL6, лептин, свободни 

мастни киселини, TLR4, понижени 

нива на адипонектин. Това системно 

възпаление допринася за метаболит

на дисрегулация, с поява на инсулинова 

резистентност, последващ диабет, 

развитие и прогресиране на неалко

холната мастна чернодробна болест 

(НАМЧБ) до неалкохолен стеатозен 

хепатит (НАСХ), фиброза, цироза и 

ССА. НАМЧБ е свързана с 3кратно по

вишен риск от ССА. Тези метаболит

ни нарушения ще бъдат все поважен 

рисков фактор за ССА[6,9,1115].

Жлъчни камъни 
– холелитиаза, 

холедохолитиаза
Жлъчни камъни се установяват в 

1015% от популацията. Проучвания 

показват повишен риск за развитие 

на iCCA и eCCA, независимо със/без 

холецистектомия. Възможен меха

низъм за повишаване риска от ССА: 

хронично възпаление; въздействие 

на жлъчката върху жлъчните канали; 

повишаване на налягането в жлъчния 

канал; конкрементите причиняват 

възпаление на съседни органи, като 

отстраняването на мехура може да 

облекчи възпалението, свързано с 

камъните[2,7,9,1618].

Автоимунни/
възпалителни 
заболявания
Тук се отбелязват захарен диабет 

тип 1, възпалителни болести на 

червата (ВБЧ) – болест на Крон, 

язвен колит, хроничен панкреатит, 

подагра. Предполага се, че тези 

състояния може да са свързани със 

ССА чрез общи пътища на хронично

то възпаление и/или микробиомна 

дисбиоза. Наличието и степента на 

връзка между ВБЧ и ССА вероятно 

са повлияни от ПСХ. Непредсказуемо 

е началото на ПСХ и ВБЧ в хода на 

ССА. Съществуват проучвания, кои

то показват, че болестта на Крон и 

язвеният колит са РФ за ССА, неза

висимо от ПСХ. Не е ясно дали ВБЧ 

придават допълнителен риск за ССА 

при пациенти с ПСХ[6,9].

Алкохолна 
консумация
Алкохолсвързаните нарушения са 

свързани с 3.7 пъти повисок риск от 
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iCCA и 2.6кратно повисок риск за 

еССА, особено при значителна алко

холна употреба[6,9].

Пушене
Няколко проучвания намират, че то 

е свързано с повишен риск от еССА, 

но не са отчетени честотата и/или 

продължителността на пушенето. 

Предвид противоречивите данни не 

може да се направи категорично за

ключение относно риска от ССА[6,9].

Хипертирео
идизъм/
тиреотоксикоза
Свързани са само с риск от iCCA. 

Подлежащ механизъм може да включ

ва оксидативен стрес или повишена 

продукция на глобулина, свързващ по

ловия хормон. Не е ясно защо тези ме

ханизми ще повишат риска от ССА[6,9].

Хемохроматоза
Свързана е с повишен риск за разви

тие на iCCA[6,9].

Генетични 
фактори
Самостоятелно или взаимодейства

щи с факторите на околната среда, 

са възможни РФ за ССА. Идентифици

рани са няколко генетични полимор

физми, повишаващи риска за ССА: 

гените, регулиращи DNAвъзста

новяването, клетъчната протек

ция срещу токсини, възпалението, 

имунологичният контрол. Различни 

генни полиморфизми са свързани с 

повишен, както и с понижен риск от 

развитие на ССА. Трудно е да се на

правят категорични заключения от

носно тези констатации[1,6]. 

Токсична 
експозиция
Thorotrast – рентгенов контрастен 

агент, използван от 1930 до 1960 г., 

сега е забранен. Свързан е със силно 

повишен риск от развитие на ССА. 

Други токсични агенти са нитроза

мини, винилхлорид, диоксини, азбест, 

полихлорирани бифенили. Хора, рабо

тещи в заводи за производство на 

каучук и в автомобилната промиш

леност, може да са изложени почес

то на тези химикали[1,6,8,19].

Превенция  
Повечето РФ за ССА не могат да бъ

дат предотвратени, като например 

вече съществуващи състояния. Но 

има стъпки, с които можем да нама

лим собствения риск: избягване на 

контакт с опасни химически веще

ства; контрол на телесното тегло; 

избягване злоупотребата с алкохол 

и тютюнопушене. При пътуване в 

страни, където черно дробният ме

тил е разпространен, да се пие само 

пречистена вода и да се консумират 

храни, които са добре сготвени/

термично обработени.

Въздействие върху установените 

рискови фактори: превенция на ин

фекцията с HBV и HCV; наблюдение 

на пациентите с IBD и ПСХ; холе

цистектомия; дренаж на билиарни 

кисти; антибиотично лечение; хи

рургично лечение (лобектомия на 

тежко засегнатия чернодробен дял, 

чернодробна трансплантация).

В онкологията холангиокарциномът 

е предизвикателство като диагно

за и лечение. Ранната диагноза все 

още е цел, далеч от постигане. По

ради това всяка интервенция, на

сочена към ранна диагноза или дори 

към възможността за първична пре

венция, може да бъде революционно 

и животоспасяващо нововъведение 

в областта на онкологията[19,20]. В 

проучване, обхващащо 2395 случая 

на холангиокарцином, 4769 контро

ли (20002014 г.), е оценена връзка

та между употребата на аспирин, 

други рискови фактори и риска от 

ССА. 22.7% от пациентите със ССА 

и 44.6% от контролите са употребя

вали аспирин. Установена е обратна 

връзка между приема на аспирин и 

всички подтипове ССА. Анализът 

показва, че употребата на аспирин е 

значимо свързана с намален риск от 

ССА. Установено е, че ПСХ е найзна

чимият РФ за ССА, найсилно свър

зан с перихиларния подтип. Диабе

тът е посвързан с дисталния ССА. 

Изолирани възпалителни чревни за

болявания без ПСХ не са свързани с 

нито един субтип ССА. 

Кои са патофизиологичните 

елементи на тези ефекти на 

аспирина?

Антитуморният ефект на аспирина 

за първи път е докладван в проучва

ния на карцинома на дебелото черво. 

Аспиринмедиираната инхибиция на 

активността на циклооксигеназа 2 

(СОХ2) и на активацията на нуклеар

ния фактор кВ (NF kB) се считат за 

механизми на раковата превенция. 

Специално за холангиокарциногене

зата свръхекспресията на COX2 е 

доказано, че е свързана с туморния 

растеж и инвазия в холангиокарци

номните клетки. Миши модел показ
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ва, че аспирин (както и селективни 

СОХ2 инхибитори) инхибира проли

ферацията на съдовите ендотелни 

клетки при ССА, частично предот

вратява растежа на неопластични 

клетки. Като се има предвид сил

ната научна обосновка и обещава

щите резултати от проучванията, 

готови ли сме за аспиринбазирана 

кампания за превенция на ССА? Но 

големите кампании са трудно осъ

ществими, тъй като ССА остава 

относително рядко заболяване. Въ

преки това превенцията на висо

корискови пациенти може да бъде 

осъществена. Авторите планират 

да проведат проучване относно 

протективния ефект от употреба

та на аспирин при пациенти с ПСХ 

– популацията с найвисок риск за 

развитие на ССА[7,20 22].

Съображения
Възниква въпросът: възможно ли 

е пациенти, страдащи от ССА и в 

момента свободни от заболяване 

(след операция), да се възползват от 

химио профилактиката на аспирина? 

Излагането на азбест е скрит иг

рач в развитието на ССА (особе

но iCCA). Индивиди, които имат 

значимо професионално излагане 

на азбест, може да са кандидати 

за скрининг и химиопрофилактика. 

Но аспиринът не се е доказал като 

ефективно средство в превенцията 

на други, свързани с азбест малигне

ни заболявания в животински модел 

и човешки кохорти.

НАМЧБ е с нарастваща честота и 

НАСХ сега е сред водещите причи

ни за чернодробна цироза. Ролята на 

НАСХ в холангиокарциногенезата се 

очаква да се увеличава с времето. 

Пациентите с дисметаболитна ци

роза, приемайки аспирин за техни 

сърдечносъдови съпътстващи за

болявания, трябва да знаят, че това 

лекарство може да ги предпази от 

найсмъртоносното усложнение на 

тяхната чернодробна болест[20,22].

Скорошни проучвания подчерта

ват връзката между употребата 

на метформин и намаляване с око

ло 60% риска от развитие на iССА, 

особено при пациенти с диабет 

– потиска туморния растеж. Аспи

ри нът и статините са показали 

намаляване на риска от смърт сред 

пациенти със CCA. Поради това е 

обещаваща химиопрофилактиката 

на ССА, особено при високорискови 

пациенти (с ПСХ)[3,5,11].

Мета анализ на проучвания върху 

ССА в Североизточен Тайланд, реги

он с найвисока честота на болест

та в света, установява, че консу

мацията на плодове и зеленчуци е 

свързана със значима редукция на 

риска от ССА[23]. 

Заключение
ССА е група от карциноми с различ

на локализация и подчертана ту

морна хетерогенност. Лечебната 

оперативна резекция е приложима 

в помалка част от случаите. Персо

нализираният диагностичен и тера

певтичен подход трябва да се ръко

води от специализирани центрове с 

мултидисциплинарен опит. Възмож

но ли е предпазване от ССА – поско

ро отговорът е песимистичен. Но, 

имайки предвид рисковите факто

ри, които можем да модифицираме, 

може би е възможен оптимистичен 

поглед напред в бъдещето. n
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