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Холангиокарцинома (ХК) – это разнородная группа
злокачественных новообразований, которые происхо-
дят из эпителия желчевыводящих путей и желчного пу-
зыря. ХК составляет около 3% всех опухолей желу-
дочно-кишечного тракта, занимает второе место среди
первичных опухолей печени после гепатоцеллюляр-
ного рака.

Классификация ХК основана на топографическом,
гистологическом критерии и характере роста. В зависи-
мости от расположения существует внутрипеченочный,
внепеченочный (перихилярный и дистальный) и сме-
шанный тип. Внутрипеченочный тип ХК (10–20%) свя-
зан с эпителием желчных протоков проксимальнее вто-
рого порядка. Перихилярный тип ХК (50–60%) пора-
жает правый, левый и общий печеночный проток (до
соединения с пузырным протоком). Дистальный тип
характеризуется вовлечением общего желчного про-
тока (20–30%). Характер роста ХК представлен тремя
типами: массообразующим, инфильтративно-перидук-
тальным, интрадуктальным, смешанным [1]. Массооб-

разующий тип – самый распространенный и, как пра-
вило, развивается из эпителия внутрипеченочных про-
токов. Инфильтративно-перидуктальный тип связан с
неблагоприятным прогнозом. Интрадуктальный тип –
самый редкий, ассоциирован с хорошим прогнозом [2].

Эпидемиология ХК характеризуется географической
гетерогенностью. В США общая заболеваемость состав-
ляет 1–2 случая на 100 тыс. человек. Самая высокая рас-
пространенность определяется в Таиланде – 95 случаев
на 100 тыс. населения. В Российской Федерации 
5490 пациентов со злокачественными новообразова-
ниями печени и внутрипеченочных желчных протоков
взято на учет в 2021 г., лишь в 10,6% выполнено ради-
кальное лечение, распространенность составила 6,1 на
100 тыс. населения, а летальность в течение года соста-
вила 61,9% [3]. Заболеваемость ХК растет. В США сред-
ний годовой темп прироста за 27 лет составил 9,11%
(95% доверительный интервал – ДИ 7,46–10,78) [4].
Аналогичная закономерность наблюдается при анализе
смертности от ХК [5].
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Существует ряд факторов, которые увеличивают ве-
роятность развития ХК. Спектр наиболее значимых
включает возраст, паразитарные инфекции, первич-
ный склерозирующий холангит, кистозные изменения
желчевыводящих путей и гепатолитиаз [6]. Медиана
возраста на момент установления диагноза составляет
70 лет.

Паразитарные инфекции строго повышают риск раз-
вития ХК, особенно в Юго-восточной Азии. Плоский
червь Clonorchis sinensis заселяет желчевыводящие
пути и провоцирует ряд реакций (воспаление, перидук-
тальный фиброз, эпителиальная и аденоматозная ги-
перплазия, метаплазия), которые увеличивают частоту
онкогенных изменений в ДНК холангиоцитов [7]. Ис-
следование H. Shin и соавт. от 2009 г., включавшее 
912 случаев и группу сравнения из 4909 пациентов,
подтвердило влияние Clonorchis sinensis на вероятность
развития ХК (относительный риск – ОР 4,7; 95% ДИ
2,2–9,8) [8].

Кисты желчевыводящих путей (КЖП) – группа врож-
денных аномалий развития, ассоциированных с разви-
тием ХК. У лиц с данной патологией наблюдается рост
заболеваемости ХК с 0,7% (в первые 10 лет жизни) до
14% и более после 20 лет [9]. В исследовании T. Welzel и
соавт. показано, что наличие КЖП увеличивает относи-
тельный риск развития внутрипеченочной ХК в 36,9
раза (95% ДИ 22,7–59,7) и внепеченочной ХК в 47,1 раза
(95% ДИ 30,4–73,2) [10].

Первичный склерозирующий холангит (ПСХ) – это
аутоиммунное воспалительное заболевание, морфоло-
гическим субстратом которого является фиброз желче-
выводящих путей. Основные компоненты патогенеза
(продуктивное воспаление, воздействие мутагенных со-
ставляющих желчи на фоне застоя) провоцируют нео-
пластическую трансформацию холангиоцитов [11]. У
пациентов с первичным склерозирующим холангитом
ХК развивается в значительно более молодом возрасте
(от 30 до 50 лет) [12].

Ключевая особенность течения рака желчевыводя-
щих путей – отсутствие симптомов на ранних стадиях, в
том числе локальных. Метастатические и местно-рас-
пространенные формы заболевания характеризуются
клинико-лабораторными признаками билиарной об-
струкции [2]. С целью визуализации, дифференциаль-
ной диагностики и стадирования злокачественного
процесса используются методы компьютерной томо-
графии (КТ), магнитно-резонансной томографии
(МРТ), а также позитронно-эмиссионная томография
(ПЭТ/КТ). К типичным рентгенологическим призна-
кам ХК относят: гиподенсное поражение печени без
капсулы, с дистальным расширением желчевыводящих
путей, у небольшой части пациентов – ретракция кап-
сулы из-за фиброза. Усиление края будет наблюдаться
как в артериальную, так и в венозную фазу после конт-
растирования [13]. КТ необходима для обнаружения
внутрипеченочных опухолей, выяснения уровня об-
струкции желчных путей и определения наличия цир-
роза печени. Мультиспиральная КТ с контрастным уси-

лением (МСКТ) позволяет дифференцировать доброка-
чественные образования от злокачественных при
стриктурах внутрипеченочных желчных протоков, а
также помогает в стадировании опухоли и оценке ее ре-
зектабельности для ХК [14]. Чаще всего метастазы об-
наруживаются в лимфатических узлах, брюшине, лег-
ких и плевре. Так, КТ и МРТ имеют важное значение в
выявлении метастазов опухоли. Также для определе-
ния распространенности метастатического процесса все
чаще используется позитронно-эмиссионная томогра-
фия со сканированием фтордезоксиглюкозы (ФДГ-
ПЭТ) [15]. 

В настоящее время хирургическая резекция – един-
ственный радикальный вариант лечения ХК [16]. Од-
нако в сравнении с другими злокачественными ново-
образованиями печени и желчевыводящих путей ХК
обычно ассоциируется с более низкой резектабель-
ностью и излечимостью, так как лишь небольшая часть
пациентов считаются кандидатами на хирургическое
вмешательство. Относительно продвинутая стадия рас-
пространения опухоли является основным препят-
ствием для выполнения хирургического этапа лечения,
так как создает проблемы для хирургического доступа и
возможность достижения отрицательного края (R0) ре-
зекции. Исследования показали, что примерно 36%
внутрипеченочных ХК неоперабельны из-за обнаруже-
ния перитонеальных или внутрипеченочных метаста-
зов [17]. Некоторые авторы предположили, что пациен-
там с признаками высокого риска метастазирования
опухоли, такими как вовлечение лимфатических узлов,
мультифокальный рост или высокий уровень CA 19-9 в
сыворотке, рекомендуется рутинное использование ди-
агностической лапароскопии [16]. Так, по результатам
многоцентрового исследования с участием 584 пациен-
тов, у которых была проведена резекция по поводу ХК,
общая вероятность излечения составила 9,7% (95% ДИ
6,1–13,4) и была выше (25,8%) у пациентов с единич-
ными, хорошо дифференцированными небольшими
(≤5 см) очагами и без сосудистой, либо перидуктальной
инвазии и метастазов в узлы [18]. Даже у отобранных
кандидатов более молодого возраста и с более ранней
стадией поражения резекция R0 может быть достиг-
нута только менее чем у 30% [19]. По сравнению с пери-
хилярными и дистальными ХК, резекция R0 с большей
вероятностью может быть выполнена при внутрипече-
ночном поражении, хотя микрососудистая инвазия
встречается чаще [20]. Следовательно, резекция печени
большого объема, такая как гемигепатэктомия, или бо-
лее обширное вмешательство (≥5 сегментов), а также
резекция и реконструкция системы внепеченочных
желчных протоков могут потребоваться у значительной
части пациентов (более 70%) после гемигепатэктомии
или расширенной резекции печени [21] и более 20% на
резекцию и реконструкцию желчевыводящих путей
[22].

Так, одним из прорывов лечения распространенных
форм ХК стало использование локорегионарных мето-
дов лечения, включая химиоинфузию печеночной ар-
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терии (ХИПА), трансартериальную химиоэмболизацию
(ХЭПА) и радиоэмболизацию иттрием (Y-90). Метаана-
лиз, сравнивающий эти методы, определил, что ХИПА
дает наилучшие результаты для выживаемости (ме-
диана ОС 22,8 мес, 95% ДИ 9,8–35,8 мес) и ответ на те-
рапию (56,9%, 95% ДИ 41,0–72,8%) по сравнению с Y-90
и ХЭПА у пациентов с неоперабельными ХК [23]. ХЭПА
впервые описана при лечении гепатоцеллюлярного
рака, может быть использована для некоторых пациен-
тов с запущенным заболеванием как в терапевтических,
так и в дополнении к хирургическим методикам. Ки-
тайское исследование с участием 114 пациентов, кото-
рые перенесли резекцию R0 и которым была проведена
адъювантная ХЭПА, показало увеличение выживаемо-
сти у пациентов с плохими прогностическими факто-
рами (размер опухоли ≥5 см или продвинутая стадия
TNM), при этом не удалось значительно изменить вы-
живаемость пациентов без этих факторов [24]. В неко-
торых исследованиях доказано, что ХЭПА обеспечивает
лучшую выживаемость по сравнению с поддерживаю-
щей терапией у пациентов с неоперабельной ХК [25].
Считается, что ХЭПА со специфическими гранулами,
выделяющими лекарственное средство, может усили-
вать действие лекарственного средства за счет увеличе-
ния его концентрации в опухоли при меньшем количе-
стве системных побочных эффектов по сравнению с
обычной ХЭПА [26, 27]. Радиочастотная абляция и
микроволновая абляция являются вариантами локоре-
гионального лечения, которые могут продлить выжи-
ваемость пациентов с ХК, не являющимися кандида-
тами на операцию. Эта методика обычно рекоменду-
ется для местного контроля небольших и локализован-
ных поражений без внепеченочного распространения
[28].

Основу для терапевтического лечения в большинстве
исследований составляют схемы на основе цисплатина,
гемцитабина или фторурацила, что касается адъювант-
ного применения, точная роль системной терапии
после резекции не установлена. Пациентам с метаста-
зами в лимфатические узлы или после резекции R1 ре-
комендуется системная терапия на основе капецита-
бина. Для метастатической ХК долгие годы стандартом
химиотерапии 1-й линии является комбинация гемци-
табина с цисплатином на основании данных исследова-
ния ABC-02. В это исследование включались пациенты
с местно-распространенной и метастатической ХК, ко-
торые рандомизировались по группам монохимиотера-
пии гемцитабином и комбинации гемцитабин + цис-
платин. Первичной конечной точкой являлась общая
выживаемость (ОВ), так ОВ увеличилась на 3,6 мес 
(11,7 мес против 8,1 мес) и выживаемость без прогресси-
рования (ВБП) 3 мес (8,0 мес против 5 мес) в группе
комбинации, по сравнению с монохимиотерапией гем-
цитабином [29].

Последней прорывной опцией в лечении распростра-
ненных ХК стало внедрение иммунотерапии дурвалу-
мабом, основанное на результатах рандомизирован-
ного международного исследования III фазы TOPAZ-1.

В этом исследовании изучалось влияние дурвалумаба в
комбинации с химиотерапией гемцитабин + цисплатин
в сравнении с плацебо в комбинации с химиотерапией
в качестве 1-й линии на ОВ. По результатам промежу-
точного анализа от 11 августа 2021 г. было показано
улучшение ОВ (12,8 мес против 11,5 мес; ОР 0,80; 95%
ДИ 0,66–0,97; p=0,001), ВБП (7,2 мес против 5,7 мес; ОР
0,75; 95% ДИ 0,63–0,89; p=0,001) и частоты объектив-
ного ответа (26,7% против 18,7%; отношение шансов
1,60; 95% ДИ 1,11–2,31; p=0,001) [30].

Проведение высокопроизводительного секвенирова-
ния ДНК нового поколения (Next-generation sequencing,
NGS) все шире внедряется в практическую медицину,
на основе чего разрабатываются прецизионные под-
ходы к системной терапии ХК, что, в свою очередь, рас-
ширило применение тирозинкиназных ингибиторов.
Одними из потенциальных таргетных терапевтических
агентов стали ингибиторы FGFR. Обнадеживающие ре-
зультаты пемигатиниба и инфигратиниба при распро-
страненной неоперабельной ХК, содержащей слияния
или перегруппировку FGFR2, привели к их ускорен-
ному одобрению Управлением по санитарному надзору
за качеством пищевых продуктов и медикаментов в
США (FDA). Наряду с этими препаратами, многие кли-
нические испытания фазы II/III в настоящее время
оценивают использование деразантиниба, инфиграти-
ниба и футибатиниба как отдельно, так и в комбинации
с иммунотерапией. Несмотря на обнадеживающие ре-
зультаты, наблюдаемые с ингибиторами FGFR, не-
избежно развивается вторичная резистентность, что об-
условливает продолжительность ответа 9,1 мес и 9,7 мес
(исследования FIGHT-202 – пемигатиниб и FOENIX-
CCA2 – футибатиниб) [31, 32].

Ивозидениб (IVO) является одним из первых ингиби-
торов IDH-1, который показал положительный эффект
при лечении ХК [33]. Первые результаты фазы III (Clar-
IDHy), опубликованные в прошлом году, показали ста-
тистически значимое улучшение ВБП (2,7 мес в группе
IVO по сравнению с 1,4 мес в группе плацебо; HR=0,37;
p<0,0001) у рефрактерных ХК, получавших IVO (по
сравнению с плацебо). Только 30% (по сравнению с 22%
в группе плацебо) имели серьезные нежелательные яв-
ления, связанные с приемом препарата [34]. Распро-
страненность NTRK мутаций среди ХК очень низкая
(0,75%) [35]. Испытания показали два ингибитора
NTRK, ларотректиниб и энтректиниб, которые имеют
очень высокую частоту ответа и хорошо переносятся
[36].

У пациентов с выявленной мутацией эпидермального
фактора роста (EGFR) может использоваться эрлоти-
ниб в комбинации с цитостатиками у пациентов с запу-
щенной формой ХК и EGFR мутацией. Было проведено
исследование III фазы, в котором добавление эрлоти-
ниба к химиотерапии (гемцитабин/оксалиплатин) про-
длило медиану ВБП на 2,9 мес (5,9 мес) [95% ДИ 4,7–
7,1] для химиотерапии плюс эрлотиниб по сравнению с
3,0 мес [95% ДИ 1,1–4,9] для химиотерапии в моноре-
жиме; HR 0,73, 95% ДИ 0,53–1,00 [37, 38].
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Рак желчевыводящих путей часто диагностируют на
поздних стадиях, что приводит к тяжелым исходам из-за
ограниченных возможностей системной терапии. Комби-
нация гемцитабина и цисплатина уже более 10 лет яв-
ляется стандартом 1-й линии, а возможности 2-й линии
ограничены. Таргетная терапия обладает достаточно вы-
сокой эффективностью, но менее 5% от общего числа па-
циентов с ХК подходят для нее. Использование ингибито-
ров иммунных контрольных точек, таких как пемброли-
зумаб, ограничено пациентами с высокой микросател-
литной нестабильностью в 1-й линии. Успех исследова-
ния TOPAZ-1 является многообещающим, поскольку про-
демонстрировано значимое улучшение показателей вы-

живаемости. Изучаются новые мишени и новые агенты
для установленных мишеней, и это может изменить под-
ходы к лечению ХК в ближайшие годы от традиционной
химиотерапии к прецизионной терапии. Однако, не-
смотря на потенциал таргетной терапии, механизмы ре-
зистентности и профиль побочных эффектов могут
ограничивать их клиническую применимость. Вопрос ис-
пользования химиоэмболизации печени и комбинации с
системной химиотерапией до сих пор остается открытым,
за неимением больших клинических испытаний. 
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