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Резюме. Холангиоцеллюлярный рак является вторым по распространенности первичным злокачественным новообразованием 

печени. Радикальное удаление опухоли возможно лишь у 30–40% больных. Системная химиотерапия (СХТ) — основной метод 

лечения нерезектабельной внутрипеченочной холангиокарциномы (ХКЦ), однако частота объективного ответа не превышает 

40%, а медиана выживаемости составляет 12 месяцев. Артериальные рентгенэндоваскулярные методы могут являться аль-

тернативой СХТ у неоперабельных больных. В обзоре представлены данные литературы и собственный опыт применения 

методов регионарной химиотерапии нерезектабельной внутрипеченочной ХКЦ. 
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Abstract. Cholangiocellular carcinoma is the second most common primary liver malignancy. Radical resection is possible only in 

30–40% sick. Systemic chemotherapy (SCT) is the basic treatment for unresectable intrahepatic cholangiocarcinoma (ICC), but the 

objective response rate does not exceed 40%, and the median survival is no more than 12 months. Arterial endovascular methods 

may be an alternative treatment to SCT. The review presents literature data and our experience in the use of regional chemotherapy in 

unresectable ICC.
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treatment, systemic chemotherapy

ВВЕДЕНИЕ

Холангиоцеллюлярный рак — второе по рас-
пространенности первичное злокачественное ново-

образование печени. В зависимости от локализации 
опухоли делятся на внутрипеченочные (10%) и внепе-
ченочные, включающие рак дистальной локализации 
(40%) и ворот печени (опухоль Клацкина) (50%) [1, 2].
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Резекция или трансплантация печени позволяют 
достичь наилучших результатов лечения больных 
внутрипеченочной холангиокарциномы (ХКЦ), 
однако радикальное удаление опухоли возможно 
лишь у 30–40% больных. Медиана выживаемости 
у операбельных пациентов с солитарным пораже-
нием печени составляет 43 месяца, а при мульти-
фокальном распространении менее 21 месяца. Пя-
тилетняя выживаемость после резекции не превы-
шает 45%, а рецидив возникает у 40–80% больных 
[2–4]. Лучевая терапия является малоэффективным 
методом, а медиана выживаемости больных нере-
зектабельной ХКЦ без специфического лечения 
составляет всего 3–6 месяцев, с пятилетней выжи-
ваемостью 6–10% пациентов [5, 6]. 

СХЕМЫ ХИМИОТЕРАПИИ

До 2000-х годов не существовало стандартной 
схемы химиотерапии при местнораспространен-
ном или метастатическом раке желчных путей. 
J. Valle и соавт. [7] впервые опубликовали результа-
ты рандомизированного исследования ABC-02, до-
казавшего эффективность схемы GEMCIS по срав-
нению с монотерапией гемцитабином: медиана об-
щей выживаемости и время до прогрессирования 
составили 11,7 и 8 месяцев против 8,1 и 5 месяцев, 
соответственно. В настоящее время эта комбина-
ция цитостатиков рассматривается как первая ли-
ния лечения нерезектабельного, рецидивирующего 
или метастатического рака желчевыводящих путей 
[1, 8]. По данным рандомизированного исследова-
ния TOPAZ-1 III фазы, отмечено некоторое улуч-
шение результатов у больных, сочетавших схему 
GEMCIS с иммунотерапией дурвалумабом: меди-
ана общей выживаемости достигла 12,9 месяцев, 
безрецидивная выживаемость 7,2 месяца, а неже-
лательные явления не отличались от группы моно-
терапии GEMCIS [9]. Однако следует отметить, что 
использование цисплатина в схеме лечения приво-
дит к высокому числу токсических осложнений, 
поэтому некоторыми авторами была предпринята 
попытка замены этого цитостатика. Так, по данным 
C. Morizane и соавт. [10], комбинация гемцитаби-
на и S1 (пероральный фторпроизводный пирими-
дин) не уступала по эффективности схеме GEMCIS 
(медиана общей и безрецидивной выживаемости 
составили 15,1 и 6,8 месяцев против 13,4 и 5,8 ме-
сяцев, соответственно), однако сопровождалась 
меньшим числом клинически значимых нежела-
тельных явлений (29,9% против 35,1%). 

Схема GEMOX (гемцитабин и оксалиплатин) 
сопровождается благоприятным профилем токсич-
ности и также рассматривается в качестве одного из 

стандартов лечения больных распространенными 
стадиями ХЦР. Эта комбинация часто используется 
в качестве контрольной группы II и III фазы иссле-
дований [1, 6, 11]. Так, S.T. Kim и соавт. [12] срав-
нили безопасность и эффективность схем XELOX 
и GEMOX у больных нерезектабельной ХЦК. Ав-
торы получили в обеих группах одинаковое число 
нежелательных явлений и 6 месяцев выживаемо-
сти без прогрессирования и пришли к выводу, что 
XELOX может стать альтернативой первой линии 
лечения ХЦР. 

В то же время, по данным J.M. Phelip и соавт. 
[11], схема FOLFIRINOX (иринотекан, оксали-
платин и лейковорин) оказалась неэффективной: 
медиана общей выживаемости больных состави-
ла 11,7 месяцев по сравнению с 13,8 месяцами в 
группе GEMCIS; частота нежелательных явлений 
≥III степени в обеих группах была одинаковой: 
72,8% против 72,0%.

Оптимальная схема второй линии терапии в на-
стоящее время не определена. По данным различ-
ных авторов, обнадеживающие результаты получе-
ны при использовании различных комбинаций пре-
паратов платины и фторпиримидинов: FOLFOX, 
XELOX, FOLFIRI [1, 4, 13]. В настоящее время в 
крупнейшем ретроспективном анализе B. Brieau 
и соавт. [14] были прослежены результаты химио-
терапии второй линии у 603 больных распростра-
ненной ХЦК, получавших в первой линии гемци-
табин с препаратами платины. Показанием было 
прогрессирование заболевания для перехода на 
следующую схему у 196 (32%) больных. Медианы 
безрецидивного периода и общей выживаемости от 
начала второй линии составили 3,2 и 6,7 месяцев, 
соответственно. Не было различий в выживаемо-
сти у больных с разными режимами химиотерапии. 
Высокий статус состояния по шкале ECOG, по-
вышенный билирубин и уровень онкомаркера CA 
19-9 >400 МЕ/мл были связаны с худшими резуль-
татами. В другом ретроспективном исследовании 
L. Fornaro и соавт. [15] у 174 пациентов, которые 
после химиотерапии гемцитабином и платиной по-
лучили лечение фторпиримидинами, частота отве-
та составила всего 3,4%, а медиана безрецидивной 
и общей выживаемости оказалась такой же (3,0 и 
6,6 месяца). В исследовании M.A. Lowery и соавт. 
(2019) три линии химиотерапии и больше получи-
ли 52% больных. Медиана общей выживаемости 
по методу Каплана–Мейера от начала второй ли-
нии оказалась высокой — 13,4 месяца, а время до 
прогрессирования составило ожидаемые 2,2 меся-
ца [13].

M. Salati и соавт. [16] исследовали эффективность 
третьей линии химиотерапии у больных. Монохимио-
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терапию получили 62,3%, комбинацию из двух ци-
тостатиков — 37,6% пациентов. Медиана безре-
цидивной и общей выживаемости составила 3 и 5 
месяцев, соответственно. Контроль роста опухоли 
был достигнут у 23 (22,7%) пациентов, при этом 
был получен частичный ответ у 2 (2%) больных. 
Нежелательные явления III–IV степени отмечены у 
22 (21,7%) обследуемых. Многофакторный анализ 
показал, что состояние по шкале ECOG (p <0,001), 
опухолевая нагрузка (p=0,01) и соотношение лим-
фоцитов к моноцитам (p=0,02) были независимы-
ми предикторами выживаемости. Авторы сделали 
выводы об ограниченных возможностях химио-
терапии третьей линии и подчеркнули необходи-
мость поиска более эффективных методов лечения.

РЕГИОНАРНАЯ ХИМИОТЕРАПИЯ

Регионарная химиотерапия (РХТ) широко при-
меняется при гепатоцеллюлярном раке и метаста-
тическом поражении печени. В последние годы 
растет число публикаций, посвященных эндовас-
кулярному лечению ХКЦ [5, 17–19]. Внутриар-
териальная терапия позволяет достичь высоких 
концентраций химиопрепаратов непосредственно 
в печени, вызывая значительное повреждение опу-
холи при меньшем воздействии на здоровую ткань 
печени и уменьшении системной токсичности. 
Преимущественно артериальное кровоснабжение и 
тканевой субстрат дает возможность избирательно 
воздействовать на целевые сосуды, а также объек-
тивно оценить эффект терапии по данным методов 
визуализации [5, 17]. 

Основными методами РХТ являются химиоинфу-
зия (ХИ) в печеночную артерию, химиоэмболизация 
(ХЭ) и радиоэмболизация. Какую внутриартериаль-
ную терапию и в какой последовательности целесо-
образнее использовать, до сих пор не определено. 
Неясность в выборе метода объясняется отсутствием 
рандомизированных контролируемых исследований. 
Даже если систематические обзоры и объединенные 
анализы включают большое число пациентов, то, к 
сожалению, все выбранные исследования характери-
зуются гетерогенностью групп больных, методоло-
гии и сбора данных. Но, несмотря на все сложности 
в обработке информации, современные данные сви-
детельствуют о лучших результатах при проведении 
ХИ. Так, в объединенном анализе J. Edeline и соавт. 
[20] ХИ сопровождалась ответом на лечение у 41,3%, 
а показатели безрецидивной и общей выживаемости 
составили 10 и 21 месяцев, по сравнению с 23%, 15,0 
и 15,9 месяцев, соответственно, у больных с ХЭ. 

Возможности ХЭ изучались и другими автора-
ми. T. Sun и соавт. [21] сравнили эффективность и 

безопасность эмболизации насыщаемыми сфера-
ми эпирубицином со стандартной схемой лечения 
липиодолом. Результаты выживаемости в первой 
группе оказались лучше: медианы безрецидивной 
и общей выживаемости составили 4 и 10 месяцев 
против 2 и 6 месяцев, соответственно. Частота 
осложнений в обеих группах была одинаково не-
большой, летальность отсутствовала. Нежелатель-
ные явления химиотерапии были также одинако-
выми: гастроинтестинальная токсичность, боли в 
животе и лихорадка определялись у 70, 63 и 40% 
против 71, 86 и 53% больных, соответственно. 
J. Wang и соавт. [22] получили выше медиану об-
щей выживаемости при эмболизации насыщаемы-
ми сферами с иринотеканом по сравнению с ХЭ 
липиодолом: 11,5 против 9,0 месяцев, однако раз-
ница была недостоверной. Все осложнения в обеих 
группах были I–II степени, кроме одного (5%) III–
IV степени при эмболизации сферами: у пациента 
развился абсцесс печени, потребовавший выпол-
нения чрескожного дренирования. Более обнаде-
живающие результаты продолжительности жизни 
получили Y. Hu и соавт. [23], использовавшие ком-
бинацию перорального приема апатиниба и ХЭ: 
медиана общей выживаемости в группе с насыща-
емыми сферами составила 19,3 против 14,0 меся-
цев при эмболизации липиодолом. Таким образом, 
выживаемость больных ХКЦ при выполнении ХЭ 
в среднем незначительно превышает один год. 

Результаты ХИ в большинстве исследований 
оказались лучше ХЭ. Z. Cai и соавт. [24] доказа-
ли, что эффективность ХИ по схеме FOLFOX по 
сравнению с ХЭ препаратами эпирубицин/мито-
мицин/карбоплатин выше: средняя продолжитель-
ность жизни и однолетняя выживаемость составила 
19,6 месяца и 60,1% против 10,8 месяца и 42,9%, 
соответственно. Показатели безрецидивной выжи-
ваемости существенно не различались (3,9 против 
3,7 месяцев). При сравнении ХИ с СХТ также были 
получены лучшие результаты артериальной инфу-
зии: медиана общей выживаемости составила 19,7 
против 10,8 месяцев, соответственно [25]. Система-
тический обзор M. Owen и соавт. [4] показал, что 
ХИ позволяет достичь медианы общей и безреци-
дивной выживаемости 31,1 и 11,8 месяцев с токсич-
ностью III–IV степени у 22,7%. Такие же данные в 
своем метаанализе приводят J. Holster и соавт. [18].

Однако следует отметить, что, по данным ис-
следования J. Edeline и соавт. [20], при сравнении 
общей выживаемости всех методов РХТ в режи-
ме монотерапии с группами больных, у которых в 
первой линии была проведена СХТ, были получе-
ны лучшие результаты комбинированного лечения: 
25,2 против 15,7 месяцев, соответственно.
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КЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ

За период 2012–2023 годов в ФГБУ «РНЦРХТ 
им. академика А.М. Гранова» комбинацию ХИ и ХЭ 
провели у 29 больных (19 женщин и 10 мужчин) в 
возрасте от 40 до 74 лет (средний возраст 62 года) 
с нерезектабельной внутрипеченочной ХЦК. Опу-
холь низкой степени дифференцировки выявлена в 
44,8% случаях, умеренной — в 34,5%, высокой — 
в 20,7%. Физический статус пациентов по шкале 
ECOG составил 0, 1 и 2 балла — у 16 (55,2%), 12 
(41,4%) и 1 (3,4%), соответственно. Всего было вы-
полнено 173 цикла РХТ (от 2 до 31, в среднем 6) по 
схемам гемцитабин+оксалиплатин (GEMOX) (n=20) 
и гемцитабин+цисплатин (GEMCIS) (n=9). При 
внутрипеченочном прогрессировании на фоне пер-
вой линии (GEMCIS/GEMOX) схему химиотерапии 
сменили на вторую (DOX + FOLFOX) у 6 (20,7%) 
пациентов. Два цикла РХТ провели у 7 (21,1%), три 
и более — у 22 больных (75,9%). В ходе лечения 
механическая желтуха развилась в одном случае 
(3,4%) и была разрешена чрескожным чреспеченоч-
ным наружно-внутренним холангиодренированием, 
затем лечение было продолжено.

Методика

РХТ начинали с диагностической ангиографии 
(рис. 1). После артериогепатикографии катетер 

устанавливали селективно в опухолевые сосуды для 
ХЭ. Химиоэмболизат готовили непосредственно 
перед введением: цитостатик (цисплатин, оксали-
платин или доксорубицин) растворяли в смеси 1:5 
дистиллированной воды и 60% водорастворимого 
контрастного препарата. К получившемуся раство-
ру добавляли 3–6 мл сверхжидкого липиодола и 
готовили суспензию ручным встряхиванием шприца 
в течение 3 мин. Масляный химиоэмболизат мед-
ленно вводили под контролем рентгеноскопии для 
предупреждения рефлюкса. При гиперваскулярном 
типе кровоснабжения в опухолевые сосуды вводили 
гемостатическую губку с целью уменьшения неовас-
куляризации. Затем катетер надежно устанавливали в 
общей печеночной артерии или чревном стволе для 
регионарной ХИ по схемам GEMOX, GEMCIS или 
FOLFOX. Расчет дозировки химиопрепаратов произ-
водили в соответствии с клиническими рекомендация-
ми. Дозировки препаратов вычисляли по предложенным 
формулам: GEMCIS — гемцитабин 1000 мг/м2 + циспла-
тин 25 мг/м2; GEMOX — гемцитабин 1000 мг/м2 + окса-
липлатин 100 мг/м2; DOX + FOLFOX — оксалиплатин 
85 мг/м2 + кальция фолинат 400 мг/м2 + 5‐фторура-
цил 2400 мг/м2 (1200 мг/м2 в сутки) + доксорубицин 
50 мг (ХЭ). Циклы повторяли 1 раз в месяц. При 
прогрессировании заболевания (внутрипеченочном 
метастазировании или увеличении основного оча-
га в печени) осуществляли смену схемы GEMCIS/
GEMOX на DOX + FOLFOX.

Рис. 1. Больная У., 71 год, внутрипеченоная ХЦК: а — целиакография: опухолевое гиперваскулярное образование ле-
вой доли печени до 7 см в диаметре с переходом на SVIII; б — выполнена химиоэмболизация левой печеночной 
артерии с цисплатином и липиодолом. Отмечаются накопление липиодола в опухоли и снижение артериального 
кровотока (стрелки). Катетер установлен в общую печеночную артерию для проведения химиоинфузии

Fig. 1. Patient U., 71 y.o., intrahepatic cholangiocarcinoma: a — celiac angiography: left lobe  and SVIII hypervascular 
liver tumor up to 7 cm in diameter; b — chemoembolization of the left hepatic artery with cysplatin and lipiodol. 
Accumulation of lipiodol within the tumor and decrease of arterial blood flow are seen (arrows). The catheter is placed 
in the common hepatic artery for chemoinfusion

а/a б/b
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Результаты 

Летальных исходов, связанных с выполнением 
ангиографии или химиотерапии, не было. Гематома 
в области пункции общей бедренной артерии обра-
зовалась у одного пациента (3,4%) и не требовала 
хирургического лечения. Постэмболизационный 
синдром развился у 14 (48,3%) больных (гастроин-
тестинальные осложнения II–III степени по крите-
риям NCICTCAE, v 5.0). Проявления гематологи-
ческой токсичности I–II степени были отмечены у 
10 (34,5%) пациентов и не требовали дополнитель-
ной терапии. При одном осложнении III степени в 
виде нейтропении (3,4%) использовали стимулято-
ры лейкопоэза. Гастроинтестинальная и гепатоло-
гическая токсичность I–II степени развилась у 20,7 
и 41,4%, соответственно, и была купирована кон-
сервативно в течение 1–2 суток.

К моменту анализа (01.09.2024) после прове-
денного лечения спустя 8 и 49 месяцев были живы 
двое больных. По результатам контрольной ком-
пьютерной томографии, которая была выполнена 
через два месяца после первого цикла, частичный 
ответ опухоли на лечение получен у 8 (27,6%), ста-
билизация — у 16 (55,2%), прогрессирование — у 
5 пациентов (17,2%) (рис. 2). Медиана времени до 
прогрессирования и общей выживаемости состави-
ла 14,3 месяца (95% ДИ 11,0–20,5) и 17,2 (95% ДИ 

11,9–19,3), а показатели 1-2-3-летней выживаемо-
сти — 65,5, 13,7, 6,8%, соответственно.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Регионарная химиотерапия является безопас-
ным и относительно эффективным методом лечения 
нерезектабельной холангиокарциномы. Требуется 
проведение на большом клиническом материале 
дополнительных исследований различных методик 
внутриартериальной химиотерапии с новыми ле-
карственными схемами. Перспективной представля-
ется комбинация регионарной и системной химио-
терапии. 
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Рис. 2. Больная С., 59 лет, внутрипеченоная ХЦК: а — компьютерная томография органов брюшной полости с внутри-
венным контрастированием перед началом лечения: в левой доле печени опухоль 78×81×65 мм; б — компью-
терная томография органов брюшной полости с внутривенным контрастированием той же больной через два 
цикла РХТ по схеме GEMCIS: опухоль уменьшилась до 45×55×47 мм: частичный ответ

Fig.2. Patient S., 59 y.o., intrahepatic cholangiocarcinoma: а — computed tomography scan of the abdomen with intravenous 
contrast before treatment: the tumor of the left liver lobe 78×81×65 mm; b — computed tomography scan of the abdomen 
with intravenous contrast of the same patient after two cycles of RCT according to the GEMCIS: the tumor decreased 
to 45×55×47 mm: parcial response

а/a б/b
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