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Холангиоцеллюлярный рак является вто-
рым по распространенности злокачествен-
ным заболеванием печени после гепатоцел-
люлярного рака. В последние десятилетия 
были внедрены различные методы лечения 
в онкологии. В то же время возможности ле-
чения больных с холангиоцеллюлярным ра-
ком остаются по-прежнему ограниченными. 
гемцитабин и цисплатин являются препара-
тами выбора в первой линии лекарственной 
терапии у пациентов с нерезектабельной опу-
холью. Вторая линия химиотерапии не стан-
дартизирована и ее выбор зависит от выбора 
терапии первой линии. Анализ применения 
препаратов таргетной терапии показал про-
тиворечивые или отрицательные результаты. 
В целом, комбинированная терапия превос-
ходит монохимиотерапию первой линии. из-
учение эффективности препаратов для тера-
пии второй линии имеет большое значение, 
поскольку в настоящее время не существу-
ет стандартов лекарственного лечения. не 
имеется достоверных данных эффективности 
применения адъювантной терапии совместно 
с хирургическим лечением. Данное обстоя-
тельство требует проведения больших рандо-
мизированных исследований. В то же время 
во многих исследованиях показана корреля-
ция увеличения выживаемости у пациентов с 
плохим прогнозом при проведении адъювант-
ной терапии. изучение молекулярного про-
филя привело к более глубокому пониманию 
генетических изменений, лежащих в основе 
развития злокачественного новообразования, 
и, возможно, будущая дифференцировка ана-
томической или молекулярной структур будет 
оптимальной для подбора адекватной химио-
терапии.
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холангиоцеллюлярный рак (холангиокарци-
нома, хЦр) является редким и в то же время 
прогрессивно увеличивающимся по частоте за-
болеванием [31]. У большинства пациентов уже 

на стадии доклинической манифестации при-
сутствуют нерезектабельные внутри- и внепе-
ченочные метастазы, инвазия в магистральные 
сосуды печени [3, 14, 41, 47, 48]. медиана вы-
живаемости пациентов с нерезектабельным хЦр 
составляет около 3-6 месяцев [54]. таким обра-
зом, большинство пациентов с хЦр получают 
паллиативную химиотерапию. несмотря на то, 
что большие исследования 3 фазы отсутствуют, 
системная химиотерапия основана на доказа-
тельной базе и занимает важное место в лекар-
ственном лечении больных хЦр.

роль адъювантной химиотерапии или хими-
олучевой терапии при резектабельной форме 
хЦр на сегодняшний день остается неясной [2].

Частота рецидивов, особенно внепеченочного 
хЦр, высока, и европейское общество медицин-
ской онкологии (ESMO), а также рекомендации 
Сша (National Comprehensive Cancer Network, 
NCCN) указывают на необходимость рассмо-
трения адъювантной терапии как этапа комби-
нированного лечения данного заболевания [11, 
45]. После резекции в объеме R0 без пораже-
ния регионарных лимфатических узлов рекомен-
дуется применять системную химиотерапию на 
основе гемцитабина или 5-фторурацила [2]. на-
против, пациенты с R1-резекцией могут иметь 
выигрыш от назначения химиолучевого лечения 
[1]. В недавнем исследовании SWOG-S0809 (II 
фаза исследования адъювантной химиотерапии 
капецитабина с гемцитабином с последующей 
лучевой терапией по сравнению с использова-
нием капецитабина в лечении воротной холан-
гиокарциномы и рака желчного пузыря) было 
показало, что химиотерапия, включавшая при-
менение гемцитабина и капецитабина в течение 
12 недель с последующей лучевой терапией, по-
казала многообещающие результаты [7]. 

Химиотерапия в комбинированном лечении 
больных ХЦр

Данные об эффективности адъювантной хи-
миотерапии в комплексном лечении больных 
раком желчных протоков ограничены. Имеющи-
еся ретроспективные исследования ограничены 
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отсутствием стандартизированных протоколов 
адъювантной химиотерапии и стандартизиро-
ванного хирургического подхода [1]. 

В Princess Margaret Cancer Centre (онтарио, 
Канада) было проведено одно из крупнейших 
исследований, опубликованное Mc. Namara et al. 
Исследование включало 296 пациентов с хЦр, 
подвергшихся хирургическому лечению в пери-
од с 1987 по 2011 гг. В данной работе 83 па-
циента получали адъювантную терапию 5-фто-
рурацилом или гемцитабином, у 213 пациентов 
было выполнено только хирургическое вмеша-
тельство. У больных, получавших адъювантную 
химиотерапию, было отмечено увеличение об-
щей выживаемости (HR=0,60, P=0,03). Среднее 
значение общей выживаемости составило 23,6 
месяца для пациентов, получавших адъювант-
ную терапию по сравнению с 22,1 месяцем для 
пациентов, подвергшихся только хирургическо-
му лечению. Выявлена закономерность между 
возрастом пациента, вовлечением в опухолевый 
процесс регионарных лимфатических узлов и 
уменьшением выживаемости [29].

В настоящее время проходит ряд исследо-
ваний, направленных на поиск эффективного 
препарата в составе комбинированной терапии 
больных хЦр [2, 8, 9].

С 1990 по 2009 годы в Hiroshima University 
Hospital (Япония) был проведен ряд крупных ре-
троспективных исследований, подробно изучав-
ших эффективность комбинации гемцитабина и 
S-1 (тегафур+гимерацил+отерацил) после хирур-
гического лечения [33, 40, 42]. Первое исследо-
вание включало 103 пациента с раком желчного 
пузыря и дистальным хЦр (50 пациентов полу-
чали химиотерапию, у 53  — проведено только 
хирургическое лечение), второе  — 127 паци-
ентов с внутри- или внепеченочным хЦр (49 
пациентов получали химиотерапию и 78 было 
выполнено оперативное лечение). В обеих ра-
ботах применение адъювантной химиотерапии 
способствовало увеличению показателей 5-лет-
ней выживаемости (57% против 24%, р <0,001 
и 47% против 36%, р = 0,49 соответственно). 

Большое исследование было проведено 
Glazer et al., которое включало 157 пациентов, 
которые подверглись оперативному вмешатель-
ству по поводу рака желчного пузыря и хЦр 
[15]. Из общего числа пациентов  — 52 выпол-
нено хирургическое лечение, с медианой общей 
выживаемости в данной группе 5,8 лет. общая 
выживаемость для пациентов, получавших нео-
адъювантную или адъювантную химиотерапию, 
составила 3,8 года.

Группой исследователей в 2014 году показана 
незначительная тенденция к улучшению общей 
выживаемости у 49 из 103 (47,6%) пациентов, 
получавших адъювантную терапию по сравне-

нию с только хирургическим лечением (медиана 
общей выживаемости 41,4 мес. против 21,4, P = 
0,08). анализ данных проведения адьювантной 
терапии у пациентов с R1  — резекцией показал 
увеличение общей выживаемости по сравнению 
с пациентами, перенесшими только хирургиче-
ское лечение (медиана общей выживаемости 
28,4 против 19,4 месяца, p = 0,036). Стоит отме-
тить, что протокол адъювантной терапии пред-
ставлен не был, как не было и сопоставления 
характеристик пациентов с прогностическими 
факторами, что ограничивает интерпретацию 
этих результатов [25].

Исследование, опубликованное Yang и со-
авт. из First Affiliated Hospital of Xi’an Jiaotong 
University (Китай), включало 105 пациентов с 
внепеченочной холангиокарциномой, подверг-
шихся радикальной резекции (R0), 32 из кото-
рых получали адъювантную химиотерапию или 
химиолучевую терапию. При анализе результа-
тов не было получено статистически достовер-
ного увеличения выживаемости при проведении 
адъювантной терапии (HR = 0,87, P = 0,57).  
У пациентов с метастатическим поражением 
лимфатических узлов медиана общей выжива-
емости была выше на фоне адъювантной тера-
пии, чем у пациентов, подвергшихся только хи-
рургическому вмешательству (21,6 против 10,4 
месяца, p = 0,02) [33].

Химиотерапия при нерезектабельных 
опухолях. 

применение комбинации оксалиплатина  
с гемцитабином

Сочетание оксалиплатина с гемцитабином в 
лечении хЦр изучали в четырех недавно про-
шедших нерандомизированных исследованиях. 
Во всех исследованиях назначение гемцитабина 
и оксалиплатина было безопасным, с показате-
лями ответа терапии 22-50% и медианой общей 
выживаемости 11-15,4 месяцев, которые сопо-
ставимы с гемцитабином и цисплатином [17, 19, 
21, 22]. Следует указать, что в дальнейшем роль 
адъювантной химиотерапии будет оцениваться в 
трех больших уже проводимых исследованиях 
3 фазы (BILCAP, PRODIGE-12, ACTICCA-1) 
(табл. 1). 

применение комбинации оксалиплатина с 
фторпиримидинами

Комбинация оксалиплатина с фторпиримиди-
нами также была оценена у пациентов с хЦр. 
В корейском исследовании 2 фазы использовали 
S-1 (пероральный фторпиримидин) в сочетании 
с оксалиплатином при оценке потенциально-
го воздействия на полиморфизм гена CYP2A6 
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[22]. В другой группе применялся капецитабин 
в качестве фторпиримидинового основания. В 
обеих группах были одинаковые показатели 
объективного ответа (24,5% и 23,8%), при этом 
общая выживаемость была меньше, чем таковая 
на фоне комбинации цисплатина в сочетании с 
гемцитабином (7,9 и 8,7 месяца соответственно). 

применение комбинации цисплатина  
с фторпиримидинами

Цисплатин в сочетании с терапией фторпири-
мидинами изучали в составе как двойной, так и 
тройной комбинации. рандомизированное иссле-
дование 2 фазы (европейской организации ис-
следований и лечения рака (EORTC)) оценивало 
применение высокой дозы 5-фторурацила с фо-
линиевой кислотой и цисплатином или без него 
у 58 пациентов с распространенным хЦр [10]. 
Первая группа пациентов получала прерывистый 
курс 5-фторурацила. Вторая группа– непрерыв-
ную инфузию 5-фторурацила, лейковорина и ци-
сплатина. Частота ответа была выше во второй 
группе  — 7 % против 15 %. однако токсичность 
была более выраженной во второй группе с дока-
занной смертью 1 пациента, поэтому дальнейшее 
исследование 3 фазы не проводилось. 

В других работах комбинация цисплатина 
с 5-фторурацилом или капецитабином, показа-
ла свою безопасность с частотой осложнений 
равной 21,4–40,6 % и медианой выживаемости 
9,1–12,4 месяцев [20, 23, 30, 36, 43, 49].

препарат UFT (урацил/тегафур)

Урацил/тегафур представляет собой комбина-
цию двух препаратов  — урацил, конкурентный 
ингибитор дигидропиримидиндегидрогеназы и 
тегафур, пролекарство, которое метаболизиру-
ется в печени во фторурацил. Частота ответа 
на фоне его применения составляет 22,5 % при 
медиане выживаемости 34 недели, аналогичной 
при применении капецитабина [25]. 

Известны работы, в которых оценивалась эф-
фективность применения комбинации препаратов 
платины, фторпиримидинов с антрациклинами 
[29, 30]. режим ECF (эпирубицин/цисплатин/5-
фторурацил) сравнивался с комбинацией ELF (это-
позид/лейковорин/5-фторурацил) у 54 пациентов. 
Частота ответов была одинаковой в обеих группах 

[ECF 19,2 %; ELF 15 %]. наряду с этим не было 
различий в выживаемости между группами, в то 
время как нейтропения чаще наблюдалась при ре-
жиме ELF по сравнению с режимом ECF (53,8 % 
против 29,5 %, р = 0,020). тройной режим, включа-
ющий эпирубицин, цисплатин и капецитабин по-
казал высокую частоту ответа (до 40%) и медиану 
общей выживаемости 8 месяцев [25]. 

комбинация S-1 с цисплатином  
и гемцитабином

S-1 (тегафур+гимерацил+отерацил) оцени-
вали в исследовании 2 фазы с цисплатином и 
гемцитабином со средней выживаемостью 16,1 
месяца [39]. Это исследование было одним из 
редких исследований, показавших медиану вы-
живаемость в течение 15 месяцев. Исследование 
2 фазы гемцитабина, фторурацила и цисплатина 
у 21 пациента показало медиану выживаемости 
18,8 месяцев. У 7 пациентов (33,3%) получен 
частичный ответ, гематологическая токсичность 
наблюдалась у 6 пациентов (28,6%) [28].

комбинация оксалиплатина  
с гемцитабином и капецитабином

Исследование, включавшее 37 пациентов, 
оценивало терапию первой линиb с использова-
нием оксалиплатина в сочетании с гемцитабином 
и приемом капецитабина. Частота ответа соста-
вила 37,5 % при медиане общей выживаемости 
13,8 мес. Было установлено, что данный режим 
является безопасным и переносимым [50].

однокомпонентная химиотерапия

Системная химиотерапия с использованием 
цитостатика в монорежиме (гемцитабин, 5-ФУ, 
митомицин, доцетаксел или оксалиплатин) по-
казала хорошие результаты, которые явились 
основанием для исследования комбинированной 
терапии (табл. 2).

Частота ответа на терапию одним гемцитаби-
ном составила от 0 до 30 % [32, 34, 37]. моноте-
рапия гемцитабином чаще всего рекомендуется 
для пожилых пациентов или пациентов с тяже-
лыми сопутствующими заболеваниями. Пациен-
там с нарушениями функции почек может быть 
назначена терапия оксалиплатином [29].

Таблица 1. Исследования 3 фазы адъювантной химиотерапии ХЦР

название  
исследования

идентификаци-
онный № изучаемые препараты n пациентов дата начала ожидаемая дата завершения

Bilcap nCt00363584 Капецитабин 360 пациентов Март 2006 Завершено в августе 2013

Prodige-12 nCt01313377 Гемцитабин и оксали-
платин 190 пациентов июль 2009 Завершено в июле 2016

ACtICCA-1 nCt02170090 Гемцитабин и цисплатин 440 пациентов апрель 2014 Будет завершено в апреле 2019
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применение комбинации цисплатина  
с гемцитабином

на сегодняшний день самым большим ран-
домизированным исследованием 3 фазы при 
раке желчных протоков является исследование 
ABC-02, которое определило настоящий стан-
дарт терапии. В этом многоцентровом исследо-
вании участвовало 410 пациентов с хЦр, раком 
желчного пузыря или раком дистальных отделов 
желчных протоков, которым назначалась комби-
нация цисплатина с гемцитабином или только 
гемцитабин. медиана выживаемости и частота 
ответа на химиотерапию были выше в группе, 
получавшей комбинацию цисплатина с гемцита-
бином. медиана общей выживаемости составля-
ла 11,7 месяца при использовании цисплатина 
и гемцитабина по сравнению с 8 месяцами на 
монотерапии гемцитабином [отношение рисков 
0,64; 95% СI, 0,52-0,80; p <0,001] [37].

таким образом, в настоящее время комбина-
ция цисплатина и гемцитабина стала стандартом 
терапии для пациентов с хЦр [8, 15, 24], хотя 
на практике режим часто модифицируется для 
использования более низкой дозы цисплатина 
и продолжения лечения более 6 месяцев у па-
циентов со стабильным течением заболеваниz, 
которые хорошо переносят терапию [1].

новые цели и методы лечения

на сегодняшний день ведутся клинические 
исследования по использованию с вакцинами на 
основе пептидов, а также дендритных клеток и 
антител. Для пассивной иммунотерапии применя-

ются антитела против рецептора эпидермального 
фактора роста (EGFR) и рецептора фактора роста 
эндотелия сосудов (VEGFR) [51, 53].

Следует отметить, что наиболее изученным 
аспектом является ингибирование рецептора 
EGFR. В исследовании Gruenberger и соавт. ис-
пользование моноклонального EGFR-антитела 
цетуксимаба в сочетании с GEMOX (гемцита-
бин, оксалиплатин) достигло уровня ответа на 
терапию 63%. В то же время, данные рандо-
мизированного исследования II фазы BINGO не 
были столь обнадеживающими. Это испытание 
не выявило эффективности комбинации цетук-
симаба с GEMOX [18]. 

тестирование комбинации GEMOX и ингиби-
тора тирозинкиназы  — эрлотиниба у пациентов 
с хЦр, раком желчного пузыря или папилляр-
ным раком не показало эффективности, хотя при 
анализе данных наблюдалось увеличение медиа-
ны безрецидивной выживаемости [26]. Пока не-
ясно, является ли чрезмерная экспрессия EGFR 
предиктором эффективности лечения эрлотини-
бом [12, 51]. 

Эрлотиниб также тестировался в комбинации 
с бевацизумабом (VEGFR). Комбинация не пре-
вышала допустимой токсичности препарата с 
показателями ответа 12%. медиана выживаемо-
сти без прогрессирования составлял 4,4 месяца, 
а общая выживаемость  — 9,9 месяца [13]. Дру-
гой ингибитор тирозинкиназы  — цедиранид, 
который был испытан в исследовании 2 фазы 
в сочетании с гемцитабином и цисплатином, не 
показал высокой эффективности [44]. 

Продолжаются исследования новых антиан-
гиогенных агентов, таких как сорафениб, ре-

Таблица 2. Монохимиотерапия в лечении больных с ХЦР [54]

режим Фаза Количество паци-
ентов

ответ на тера-
пию, %

Выживаемость без прогрес-
сирования, мес

общая выживае-
мость, мес

Гемцитабин II 18 22,0 3,4 8,0

Гемцитабин II 19 16,0 2,5 6,5

Гемцитабин II 23 30,0 - -

Гемцитабин II 32 22,0 5,6 11,5

Гемцитабин II 18 0 3,9 8,3

Гемцитабин II 18 6,0 3,6 7,5

Гемцитабин II 24 12,5 2,5 7,2

Гемцитабин II 30 30,0 7,0 14,0

Митомицин II 30 10,0 - 4,5

Митомицин II 7 0 - 4,0

оксалиплатин II 29 20,6 3,0 7,0

Фторурацил
+лейковорин

II 28 32,1 - 6,0

Тегафур/урацил II 19 5,0 - 8,8

Тегафур/урацил+
Лейковорин

II 13 0 9 недель 28 недель

s-1 II 19 21,1 3,7 8,3

s-1 II 40 35,0 3,7 9,4

доцетаксел II 25 20,0 6,0 8,0

Паклитаксел II 15 0 - -
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горафениб, кабозантиниб и пазопаниб [6, 16]. 
недавние исследования MEK ингибитора селу-
метиниба (AZD6244) продемонстрировали не-
значительное преимущество в частоте ответа и 
выживаемости пациентов с хЦр [5]. 

Сунитиниб, еще один ингибитор мультикина-
зы, испытанный во второй линии химиотерапии, 
исследование которого продемонстрировало ме-
диану безрецидивной выживаемости  — 1,7 ме-
сяцев, тогда, как частота ответа составила 8,9% 
[52]. 

Кроме того, многоцелевой ингибитор тиро-
зинкиназы Вандетаниб (ингибирование EGFR 
и VEGFR) в сочетании с гемцитабином не по-
казал увеличения выживаемости [38]. В другом 
исследовании пациенты получали кабозантиниб 
(ингибитор c-MET), что не приводило к значи-
тельному ответу на терапию [16, 35]. 

Частота мутаций изоцитратдегидрогеназы 1 
и 2 (IDH1 / 2), которая является существенной 
для клеточного ответа на окислительный стресс, 
составляет приблизительно 20% для внутрипе-
ченочной холангиокарциномы. Ингибиторы IDH 
также оцениваются в клинических испытаниях 
[4, 46].

Выводы

таким образом, в настоящее время не опреде-
лена целесообразность назначения адъювантной 
химиотерапии в комплексном лечении больных 
холангиоцеллюлярным раком, вследствие неод-
нозначности данных об эффективности приме-
нения неоадъювантной и адъювантной терапии. 
Цисплатин и гемцитабин на сегодняшний день 
являются стандартом первой линии химиотера-
пии этой группы больных. Комбинация гемцита-
бина и капецитабина может быть рекомендована 
в качестве терапии первой линии у пациентов, 
для которых цисплатин или оксалиплатин не 
могут быть применены. обращает на себя вни-
мание системная химиотерапия в монорежиме 
(гемцитабин, 5-ФУ, митомицин, доцетаксел или 
оксалиплатин), которая показала приемлемые 
результаты, и уровень ответа на терапию. Бес-
спорно, комбинированная терапия имеет преи-
мущества по сравнению с монохимиотерапией. 
При использовании препаратов моноклональных 
антител против EGFR и VEGF  — рецепторов не 
определена группа пациентов, для которых по-
добная терапия является наиболее эффективной. 
обнадеживающим можно назвать тенденцию к 
увеличению выживаемости у пациентов с пло-
хим прогнозом при применении адъювантной 
химиотерапии после хирургического вмеша-
тельства, однако эта гипотеза требует проведе-
ния дальнейших крупных рандомизированных 
исследований. 
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Cholangiocarcinoma (CC) is the second most common ma-
lignant disease of the liver. In recent decades various methods 
of treatment have been introduced. Nevertheless the number 
of treatment options for СС is still limited. Gemcitabine and 
cisplatin are the standard treatment for patients with inoperable 
CC. The second line of chemotherapy has not yet been stan-
dardized and depends on the interaction with first-line therapy. 
In addition many bile cancer studies to date cannot evaluate the 
differential activity of therapy of different anatomical localiza-
tions along the bile tract. There is no reliable evidence of the 
effectiveness of adjuvant therapy. The correlation of survival 
increase in patients with worse prognosis when using adjuvant 
therapy after surgical intervention seems to be reliable. The 
study of the molecular profile led to a more complex under-
standing of the genetic changes leading to clinically expressed 
malignant neoplasms and the possible future differentiation by 
anatomical or molecular structure would be optimal for the 
selection of chemotherapy. 
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