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Резюме
Злокачественные новообразования желчевыводящих протоков (рак желчевыводящих протоков – РЖП) яв-
ляется группой редких по встречаемости злокачественных новообразований, которые возникают из эпи-
телия внепеченочных желчевыводящих путей, включающих внутрипеченочные и внепеченочные холангио-
карциномы, злокачественные новообразования желчного пузыря и ампулы большого дуоденального сосочка 
(БДС). Общая встречаемость этой группы заболеваний как в мире, так и в России составляет менее 1% 
всех случаев онкологических заболеваний. Несмотря на редкую встречаемость, РЖП является группой но-
зологий с самой низкой пятилетней выживаемостью, уступая лишь злокачественным новообразованиям 
головки поджелудочной железы. Низкая выживаемость при РЖП обусловлена тем, что у этих заболева-
ний отсутствуют ранние симптомы, поэтому большинство пациентов обращаются за медицинской 
помощью с клиникой осложнений РЖП, наиболее частым из которых является механическая желтуха. 
Вследствие этого у 80% пациентов диагностируют нерезектабельный РЖП, либо запущенную стадию 
этого заболевания, что связано со значительным уменьшением предстоящей продолжительности жизни и 
качества жизни. 
Основным методом лечения нерезектабельной холангиокарциномы является химиотерапия, подразделя-
ющаяся на системную, таргетную и локальную с использованием инвазивных методов. Несмотря на на-
личие эффективных протоколов системной химиотерапии, эти протоколы трудновыполнимы у данных 
пациентов, потому что большинство пациентов диагностируются с клиникой механической желтухи, 
печеночно-почечной недостаточности, ограничивающих применение агрессивных комбинаций химиопре-
паратов. Перспективной является таргетная химиотерапия из-за обилия молекулярных мишеней у зло-
качественных новообразований желчевыводящих протоков, однако их влияние на осложнения холангиокар-
циномы ограничено. С другой стороны, непосредственно на размеры новообразования, инвазию и просвет 
желчных протоков действует локальная химиотерапия, однако отсутствуют результаты ее клиниче-
ской эффективности, а ее влияние на общую выживаемость незначительно. Перспективным является по-
иск новых методов локального и системного воздействия на холангиокарциному как с целью увеличения 
общей выживаемости, так и с целью ликвидации и дальнейшей профилактики механической желтухи.
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Abstract
Malignant tumors of the biliary ducts (BDC, biliary duct cancer) are rare cancers arising from the epithelium of the 
extrahepatic biliary tract, including intrahepatic and extrahepatic cholangiocarcinomas, as well as malignant tumors 
of the gallbladder and ampullae of the big duodenal papilla (BDP). The global and Russian incidence of these diseases 
is <1% of all cancer cases. Despite their rarity, BDC has one of the lowest five-year survival rates, second only to 
pancreatic head tumors. The lack of early symptoms leads to late diagnosis, with 80% of patients presenting with 
unresectable BDC or advanced disease, significantly impacting life expectancy and quality of life.
Unresectable cholangiocarcinoma is primarily treated with chemotherapy, including systemic, targeted, and local 
invasive methods. However, obstructive jaundice and hepatorenal failure limit the use of aggressive chemotherapy 
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in most patients, hindering the implementation of effective systemic protocols. While targeted chemotherapy shows 
promise due to the abundance of molecular targets in bile duct malignancies, its impact on complications is limited. 
Local chemotherapy directly affects tumor size, invasion, and bile duct lumen, but its clinical effectiveness and impact 
on overall survival remain inconclusive. The search for new local and systemic approaches to cholangiocarcinoma is 
promising, aiming to improve overall survival and address obstructive jaundice.
Keywords: malignant tumors of the biliary ducts, chemotherapy

Актуальность
Злокачественные новообразования желче-

выводящих протоков (рак желчевыводящих 
протоков – РЖП) является группой редких по 
встречаемости злокачественных новообразова-
ний, которые возникают из эпителия внепече-
ночных желчевыводящих путей, включающих 
внутрипеченочные и внепеченочные холангио-
карциномы, злокачественные новообразования 
желчного пузыря и ампулы большого дуоде-
нального сосочка (БДС) [1, 2]. Общая встреча-
емость этой группы заболеваний как в мире, 
так и в России составляет менее 1% всех случаев 
онкологических заболеваний, при этом заболе-
ваемость варьируется географически: она ниже 
в Европе и выше в Азиатско-Тихоокеанском ре-
гионе и Южной Америке [1, 2]. Вариабельность 
объясняется различной статистикой заболева-
емости наиболее важными факторами риска 
РЖП: паразитарных инфекций желчных прото-
ков и печени, вирусных гепатитов, первичного 
склерозирующего холангита [3, 4, 5, 6].

Несмотря на редкую встречаемость, РЖП 
является группой нозологий с самой низкой 
пятилетней выживаемостью, уступая лишь зло-
качественным новообразованиям головки под-
желудочной железы [1, 2, 3, 4]. Низкая выжи-
ваемость при РЖП обусловлена тем, что у этих 
заболеваний отсутствуют ранние симптомы, 
поэтому большинство пациентов обращаются 
за медицинской помощью с клиникой ослож-
нений РЖП, наиболее частым из которых явля-
ется механическая желтуха. Вследствие этого у 
80% пациентов диагностируют нерезектабель-
ный РЖП, либо запущенную стадию этого за-
болевания, что связано со значительным умень-
шением продолжительности и качества жизни 
[4, 7, 8, 9, 10, 11]. Даже среди пациентов, у кото-
рых диагноз диагностирован на ранней стадии 
заболевания, высока вероятность рецидива по-
сле радикальной операции до 80% пациентов в 
течение 2 лет после хирургического лечения [4, 
7, 8, 9, 10, 11].  

Основным методом лечения РЖП остается 
хирургический метод лечения основного забо-
левания и его осложнений [1, 2, 12]. Главной 
проблемой паллиативного лечения остается 
недоступность лечебных методов химиотера-
пии для большинства пациентов вследствие 
печеночно-почечной недостаточности, разви-
вающейся на фоне механической желтухи, с 
которой большинство пациентов поступают в 
стационары [1, 2, 12, 13, 14]. При этом медиана 
выживаемости даже пациентов, получающих 
системную химиотерапию, обычно составляет 
менее 12 месяцев [12, 13, 14]. Более того, в по-
следние годы в схеме лечения по этому показа-
нию практически не наблюдалось инноваций: 
гемцитабин и цисплатин оставались стандар-
том лечения в терапии первой линии более 10 

лет [12, 13, 14], наряду с другими препаратами 
платины. 

Таким образом, проблема поиска новых 
методов лекарственного воздействия на РЖП 
является актуальной и требует комплексного 
подхода, включающего, помимо химиотерапев-
тических методов, методы иммунотерапии и 
периоперационного лечения и профилактики 
печеночно-почечной недостаточности.

Системная химиотерапия нерезектабель-
ного рака желчевыводящих протоков

Наиболее часто используемым режимом хи-
миотерапии при паллиативном комплексном 
лечении проксимальной и дистальной холан-
гиокарциномы является комбинация гемцита-
бин-цисплатин, основанная на исследованиях 
ABC-02 в Великобритании и исследовании BT22 в 
Японии [12, 15, 16, 17, 18, 19]. Однако этот режим 
может привести только к медиане выживаемо-
сти без прогрессирования 8 месяцев и медиане 
общей выживаемости 11-13 месяцев. Текущие 
рекомендации предлагают ограничить лечение 
до 6 месяцев, поскольку за пределами этого срока 
не наблюдается никакой пользы [5, 20, 21, 22, 23, 
24, 25, 26]. Добавление других препаратов к про-
токолу или вообще принятие другого протокола 
показали многообещающие результаты в ранних 
исследованиях. Включение дурвалумаба к схеме 
гемцитабин-цисплатин, лиганда запрограмми-
рованной смерти 1 (PD-L1), продемонстрировало 
улучшение общей выживаемости в исследова-
нии TOPAZ-1.27 [12, 14, 15]. При этом протокол 
FOLFIRINOX (лейковорин, иринотекан, 5-фто-
рурацил и оксалиплатин) показал многообеща-
ющие результаты по сравнению с комбинацией 
гемцитабин-цисплатина и в настоящее время 
считается лучшим протоколом лечения первой 
линии холангиокарциномы с медианой времени 
без прогрессирования до 15 месяцев, и общей вы-
живаемостью до 24,2 месяца, что почти в два раза 
больше таковой при схеме гемцитабин-циспла-
тин [1, 5, 27, 28, 29, 30]. Однако применение про-
токола FOLFIRINOX ограничено значительным 
количеством побочных эффектов, таких как тош-
нота, диарея, поражение слизистых оболочек, пе-
риферическая сенсорная полинейропатия, ане-
мия, тромбоцитопения, нейтропения, что может 
приводить к сокращению или даже полной отме-
не курса. При этом протокол невозможно приме-
нить при наличии печеночно-почечной недоста-
точности, которая является частым осложнением 
механической желтухи – наиболее частого ослож-
нения нерезектабельной холангиокарциномы [1, 
5, 31, 32, 33, 34, 35]. 

Таргетная химиотерапия нерезектабель-
ного рака желчевыводящих протоков

Холангиокарцинома, особенно внутрипече-
ночная холангиокарцинома, имеет множество 
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молекулярных мишеней для системной тера-
пии. До 40% клинических случаев злокачествен-
ных новообразований желчевыводящих прото-
ков содержат генетические изменения, которые 
могут быть использованы в качестве целей ле-
чения [1, 5, 29, 31, 32, 33, 35]. Было предложено 
и протестировано несколько таргетных методов 
лечения холангиокарциномы, и в нескольких 
руководствах рекомендуется генетическое те-
стирование, особенно для внутрипеченочной 
холангиокарциномы. Рекомендуемым типом 
генетического тестирования было параллель-
ное секвенирование нескольких генов с исполь-
зованием целенаправленного секвенирования 
следующего поколения (NGS) вместо исследо-
вания одного гена. Рекомендуемая на данный 
момент панель включала оценки мутаций изо-
цитратдегидрогеназы 1 (IDH1) [36, 37], рецеп-
тора 2 эпидермального фактора роста человека 
(HER2)/neu [38], гомолог 2 вирусного онкогена 
птичьего эритробластного лейкоза (ERBB2) [28, 
38], протоонкогена B-raf. (BRAF) [1, 5], рецептор 
фактора роста фибробластов 2 (FGFR2) [16, 39, 
40] и нейротрофическая тирозиновая рецептор-
ная киназа (NTRK) [1, 5, 29, 31, 32, 33, 35]. Другой 
распространенной мутацией при холангио-
карциноме являются мутации KRAS и TP53 [1, 
5, 29, 31, 32, 33, 35]. В случае внутрипеченочной 
холангиокарциномы наиболее распространен-
ными соответствующими генетическими му-
тациями были IDH1 и IDH2, обнаруживаются 
примерно у 10-20% пациентов. Специфический 
ингибитор IDH1, ивосидениб, в настоящее вре-
мя является единственной таргетной терапией, 
которая была опробована в клиническом иссле-
довании III фазы при внутрипеченочной холан-
гиокарциноме с хорошими результатами [5, 36, 
37]. Исследование ClarIDHy, в котором приняли 
участие 187 пациентов, показало, что перораль-
ный прием 500 мг ивосидениба один раз в день 
статистически значимо улучшил общую выжи-
ваемость пациентов (медиана 10,3 мес. против 
5,1 мес.) и выживаемость без прогрессирования 
(медиана 2,7 мес. против 1,4 мес.) [36, 37]. Хотя 
с клинической точки зрения масштабы этих 
улучшений скромны, ивосидениб был одобрен 
Управлением по контролю за продуктами и 
лекарствами США (FDA) в качестве рекоменду-
емого лечения холангиокарциномы с мутация-
ми IDH1.5 [23]. Другой многообещающей тар-
гетной терапией холангиокарциномы являются 
ингибиторы FGFR, такие как пемигатиниб, ин-
фигратиниб и футибатиниб, оба из них были 
одобрены для лечения случаев холангиокарци-
номы с положительными мутациями FGFR2, 
при которых не удалось пройти хотя бы один 
курс системной терапии. Не было доступных 
данных клинических исследований фазы III от-
носительно этих препаратов, но исследования 
фазы II показали общее снижение риска до 44% 
и выживаемость без прогрессирования 7 меся-
цев при общей выживаемости до 17 месяцев 
[39, 40, 41].

Мутация HER2/neu, ERBB2 использовалась 
в качестве мишени для системного лечения 
других видов рака, и ее применение при хо-
лангиокарциноме показало многообещающие 

ранние результаты. Эту мутацию можно выя-
вить в 5-10% всех случаев холангиокарциномы, 
и она чаще встречается при раке желчного пу-
зыря [26, 28, 34, 38]. Исследование MyPathway, 
в которое вошли 39 пациентов с холангиокар-
циномой с усиленным HER2, получавших вну-
тривенное введение пертузумаба (нагрузочная 
доза 840 мг, затем по 420 мг каждый раз) в те-
чение 3 недель плюс трастузумаб (нагрузоч-
ная доза 8 мг/кг, затем 6 мг/кг каждые 3 неде-
ли) показал частичный ответ у 23% пациентов, 
медиана выживаемости без прогрессирования 
составила 4 месяца, а медиана общей выживае-
мости – 10,9 месяцев [38]. Мутации BRAF встре-
чаются довольно часто (приблизительно 5%) 
при холангиокарциноме, и таргетная терапия 
ингибиторами BRAF, такими как дабрафениб и 
траметиниб, была протестирована при холан-
гиокарциноме с многообещающими результа-
тами. Доступные исследования показали, что 
медиана выживаемости без прогрессирования 
составила 9 месяцев, а общая выживаемость – 
14 месяцев при использовании обоих препара-
тов [5]. Также оценивалась другая потенциаль-
ная таргетная терапия, но до сих пор крупных 
исследований не проводилось. Эти препараты 
включали соединения платины и ингибиторы 
полиАДФ-рибозы полимеразы (PARP) для па-
циентов с мутациями BRCA, пембролизумаб 
для пациентов с высокой микросателлитной не-
стабильностью (MSI) и ларотректиниб или эн-
тректиниб для пациентов со слияниями NTRK 
[5]. Между тем, при перихилярной и дисталь-
ной холангиокарциноме высокая частота мута-
ций рецептора EGF (EGFR) делает эту мутацию 
потенциальной мишенью для лечения. Про-
должающиеся исследования показали ограни-
ченную эффективность различных таргетных 
агентов, но на момент публикации этой статьи 
нельзя было сделать окончательный вывод [1, 5, 
29, 31, 32, 33, 35]. 

Еще одним перспективным вариантом ле-
чения в области онкологии является ретровек-
торный агент, такой как DeltaRex-G (прежние 
названия: Mx-dnG1, dnG1 или Rexin-G). Этот 
препарат представляет собой ретровектор на 
основе вируса мышиного лейкоза (MLV), на-
целенный на опухоли, демонстрирующий сиг-
натурный пан-коллаген-связывающий дека-
пептид на оболочечном белке gp70. Он также 
может кодировать усеченную мутантную кон-
струкцию с делецией N-конца человеческого 
онкогена CCNG1 под контролем гибридного 
промотора LTR/CMV [42, 43]. Этот препарат 
дает отличные результаты в исследованиях in 
vivo, особенно при раке поджелудочной желе-
зы, саркоме, раке молочной железы, остеосар-
коме и лимфоме, и был предложен в качестве 
альтернативы при метастатических солидных 
опухолях, устойчивых к химиотерапии [42, 43]. 
В настоящее время нет достоверных данных об 
эффективности DeltaRex-G при холангиокарци-
номе. Единственным исследованием, в котором 
участвовали пациенты с холангиокарциномой, 
было исследование BLESSED, в которое вошли 
17 пациентов с различными солидными зло-
качественными новообразованиями, включая 
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одного пациента с холангиокарциномой. К со-
жалению, пациента с холангиокарциномой не 
было среди выживших пациентов в конце курса 
исследования [42, 43].

Локальная химиотерапия нерезектабель-
ного рака желчевыводящих протоков

Локальная химиотерапия является доступ-
ным вариантом для неоперабельных случаев 
внутрипеченочной холангиокарциномы, кото-
рая имеет местно-распространенную форму 
(ограничена печенью и не имеет отдаленных 
метастазов). Варианты этого метода включа-
ют трансартериальную химиоэмболизацию 
(ТАСЕ) [44, 45] с шариками, выделяющими 
лекарственное средство, или без них, трансар-
териальную эмболизацию (ТАE) [46, 47, 48],  
трансартериальную радиоэмболизацию (ТАРЕ) 
[49, 50, 51] и дистанционную лучевую терапию 
[51, 52]. Сообщается, что при ТАСЕ достигает-
ся медиана выживаемости 12-15 месяцев, ко-
торую можно улучшить с помощью шариков, 
выделяющих лекарственное средство [44, 45]. 
До сих пор не проводилось крупных клиниче-
ских исследований, сравнивающих эффектив-
ность различных локальных методов лечения 
[52, 53]. Исследования внешнего лучевого об-
лучения с использованием стереотаксической 
лучевой терапии тела (SBRT) показали низкую 
общую выживаемость и в настоящее время не 
рекомендуются в качестве первичного лечения  
холангиокарциномы [52, 53].

Заключение
Злокачественные новообразования желче-

выводящих протоков являются редкой группой 
нозологий, которая при этом имеет плохой 
прогноз и одну из самых низких выживаемо-
стей среди опухолей ЖКТ вследствие поздней 
выявляемости, отсутствия ранних клинических 
симптомов, из-за чего менее 20% пациентов на 
момент постановки диагноза являются резекта-
бельными [54, 55, 56, 57]. Хотя хирургический 
метод лечения по-прежнему остается лучшим 
вариантом лечения заболеваний на ранней ста-
дии, большинству пациентов данный метод не 
показан. Основным методом лечения нерезек-
табельной холангиокарциномы является хими-
отерапия, подразделяющаяся на системную, 
таргетную и локальную с использованием инва-
зивных методов. Несмотря на наличие эффек-
тивных протоколов системной химиотерапии, 
эти протоколы трудновыполнимы у данных 
пациентов, потому что большинство пациен-
тов диагностируются с клиникой механической 
желтухи, печеночно-почечной недостаточно-
сти, ограничивающими применение агрессив-
ных комбинаций химиопрепаратов. Перспек-
тивной является таргетная химиотерапия из-за 
обилия молекулярных мишеней у злокачествен-
ных новообразований желчевыводящих прото-
ков, однако их влияние на осложнения холан-
гиокарциномы ограничено. С другой стороны, 
непосредственно на размеры новообразования, 
инвазию и просвет желчных протоков действу-
ет локальная химиотерапия, однако отсутству-
ют результаты ее клинической эффективности, 

а ее влияние на общую выживаемость незначи-
тельно. Перспективным является поиск новых 
методов локального и системного воздействия 
на холангиокарциному как с целью увеличения 
общей выживаемости, так и с целью ликвида-
ции и дальнейшей профилактики механиче-
ской желтухи. Одним из таких перспективных 
методов является фотодинамическая терапия 
[58]. Таким образом, наилучшим выбором для 
лечения нерезектабельной холангиокарцино-
мы является комбинированный метод, состоя-
щий как из таргетной химиотерапии, так и из 
методов локального воздействия на опухоль.
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