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Введение
Холангиоцеллюлярнный рак (ХЦР) бесспорно можно отне-

сти к группе орфанных заболеваний, которое составляет всего 
3 % от всех опухолей желудочно-кишечного тракта (ЖКТ)[1].

В настоящее время к холангиокарциноме относят 3 груп-
пы опухолей в зависимости от локализации и этиологии: рак 
желчного пузыря, рак внутри – и внепеченочных желчных 
протоков. Рак протоков ворот печени (до 50 % всего ХЦР) 
относят к опухолям внепеченочной локализации (опухоль 
Клацкина). Несколько реже встречается опухоли дистальной 
локализации – до 40 %, и только у 10 % определяются опухоли 
внутрипеченочных желчных протоков. Именно такой кли-
нический случай мы бы хотели представить в нашей статье.

Онкологические результаты лечения больных раком жел-
чевыводящей системы остаются неудовлетворительными. 
Выполнить радикальное хирургическое вмешательство удается 

только у 30–35 % больных, а показатель 5-летней общей вы-
живаемости у таких пациентов варьирует от 11 до 40 % [2–6].

Более 2/3 пациентов на момент постановки диагноза 
имеют нерезектабельный, местно-распространенный или 
уже метастатический процесс. Основной лечебной тактикой 
данной группы больных является системная лекарственная 
противоопухолевая терапия. До недавнего времени, основой 
противоопухолевой терапии являлось использование стандарт-
ных цитостатиков. Однако в настоящее время в повседневную 
практику врача-онколога вошли иммуноонкологические и тар-
гетные препараты, которые позволили улучшить результаты 
лечения [7, 8]. В данной статье мы представляем описание 
клинического случая эффективного лечения пациента с рас-
пространенным внутрипеченочным холангицеллюлярным 
раком (ВПХЦР) с использованием не только стандартных 
цитостатиков, но и современных таргетных препаратов.
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SUMMARY
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Клинический случай
Пациентка Х 59 лет, в феврале 

2023 года, по поводу узловых обра-
зований обеих долей щитовидной 
железы проходила комплексное об-
следование в условиях ГКОБ№ 1 
ДЗМ (в настоящее время – Онкологи-
ческий центр № 1 ГКБ им СС Юдина 
ДЗМ). По данным ультразвукового 
исследования (УЗИ) брюшной по-
лости выявлены суспициозные очаги 
в печени. Выполнена магнитно-резо-
нансная томография (МРТ) брюш-
ной полости, по данным которой 
визуализируются множественные 
образования печени (около 7) с во-
влечением стенок желчного пузыря, 
левой и промежуточной печеночных 
вен, а также лимфаденопатия в об-
ласти ворот печени. С целью мор-
фологической верификации в мае 
2023 года выполнена биопсия обра-
зования печени под УЗИ-контролем. 
По данным планового морфологи-
ческого и иммуногистохимического 
(ИГХ) исследований верифицирована 
внутрипеченочная холангиокарци-
номамалых протоков. Выполнено 
комплексное обследование в объеме: 
компьютерная томография органов 
грудной клетки, брюшной полости 
и малого таза с контрастировани-
ем, эзофагогастродуоденоскопия, 
колоноскопия. Данных за отдален-
ное метастазирование не получено. 
Учитывая распространенность опу-
холевого процесса, невозможность 
выполнения радикального хирурги-
ческого вмешательства, возраст и со-
хранный соматический статус, паци-
ентке с июня 2023 года начато про-
ведение полихимиотерапии (ПХТ) 1 
линии по схеме GemCis: Гемцитабин 
1000 мг/м2 в 1-й и 8-й дни + циспла-
тин 25 мг/м2 в 1-йи 8-й дни, каждые 
3 недели. С июня по август 2023 года 
пациентке реализовано 3 курса ПХТ 
по вышеуказанной схеме, в процессе 
которых также выполнено молекуляр-
но-генетическое исследование (МГИ) 
с целью поиска таргетных мишеней 
и возможных лечебных опций. У па-
циентки отсутствовала мутация в 15 
экзоне гена BRAF и микросаттелит-
ная нестабильность (MSS), но при 
этом определялась гиперэкспрессия 
HER2 (3+). По данным контрольной 
комплексной КТ от августа 2023 года 

Рисунок 1. Динамика по КТ на фоне 1 линии ПХТ по схеме GemCis: А – стартовое исследование 
от июня 2023 года (BASELINE); Б– после 3 курсов ПХТ от августа 2023 года (ПРОГРЕССИРОВАНИЕ)

(после 3 курсов ПХТ по схеме GemCis) определялось прогрессирование за-
болевания в виде увеличения размеров очагов печени, наибольшие из которых:

•	 в S 4a с переходом на S 8 53×67мм (ранее до 37×44 мм);
•	 в S 3 размерами 22×30 мм (ранее до19×22 мм);
•	 в S 4b с признаками вовлечения стенок дна желчного пузыря, размерами 

18х21 мм (ранее до 14×16 мм) (рис. 1). ВБП на первой линии стандартной 
химиотерапии по схеме GemCis составила всего 3 месяца.

Клиническая ситуация была обсуждена на расширенном онкологическом 
консилиуме, где сучетом распространенности опухолевого процесса, мор-
фологической и ИГХ структуры опухоли, в качестве второй линии противо-
опухолевого лечения была рекомендована химио-таргетная терапия по схеме: 
трастузумаб 6 мг/кг (нагрузочная доза 8 мг/кг) 1 раз в 21 день +пертузумаб 
420 мг (нагрузочная доза 840 мг) 1 раз в 21 день + паклитаксел 80 мг/м2 
еженедельно. С сентября 2023 года начато лечение по вышеуказанной схеме. 
По данным контрольных обследований после 3 курсов химио-таргетной терапии 
в декабре 2023 года отмечалось уменьшение таргетных очагов в печени на 20 % 
по критериям RECIST 1.1. (рис. 2). Кроме этого, в связи с гематологической 
(лейкопения 2 степени и нейтропения 3 степени) и гастроинтестинальной 
токсичностью (диарея 1–2 степени), со второго курса доза паклитаксела ре-
дуцирована до 60 мг/м2.

Вторая линия лекарственной противоопухолевой терапии продолжена. 
По данным контрольных обследований в марте 2024 года (после 6 курсов 
комбинированной химио-таргетной терапии) зафиксировано прогрессирование 
заболевания в виде увеличения размеров ранее определяемых и появления 
новых метастатических очагов в печени (рис. 3). ВБП во второй линии химио-
терапии в комбинации с анти-HER2 агентами составила 7 месяцев.

В связи с прогрессированием опухолевого процесса и сохранным статусом 
пациентки с марта 2024 года было начато проведение 3 линии паллиативной 
лекарственной терапии по схеме FOLFOX.

Рисунок 2. Динамика по КТ на фоне 2 линии ПХТ по схеме GemCis: А – стартовое исследо-
вание от августа 2023 года (BASELINE); Б – после 3 курсов ПХТ от декабря 2023 года (НАДИР)
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Обсуждение
Безусловно, показатели выживаемости больных с ХЦР 

остаются неудовлетворительными. «Золотым» стандартом 
первой линии является комбинированная химиотерапия 
по схеме GemCis: Гемцитабин 1000 мг м2 в 1-й и 8-й дни 
+ цисплатин 25 мг/м2 в 1-й и 8-й дни, каждые 3 недели [9].

Добавление иммуноонкологических препаратов к хи-
миотерапии 1 линии позволило несколько увеличить об-
щую и безрецидивную выживаемость. По данным рандоми-
зированного исследования III фазы TOPAZ‑1, добавление 
блокатора рецептора программируемой гибели клеток 
(PDL‑1) дурвалумаба к стандартной ХТ 1 линии GemCis 
позволило увеличить медиану ОВ с 11,5 до 12,8 месяцев, 
а также медиану ВБП с 5,7 до 7,2 месяцев [10].

Увеличение общей выживаемости достигнуто и при 
добавлении пембролизумаба. Согласно результатам ис-
следования KEYNOTE‑966, комбинация пембролизумаб 
+ GemCis в качестве 1 линии распространенного ХЦР 
позволяет увеличить медиану ОВ с 10,9 до 12,7 месяцев, 
но при этом не влияя на ВБП. Оба режима химио-имму-
нотерапии продемонстрировали приемлемый профиль 
токсичности, не снижая качество жизни больных [11].

Согласно отечественным клиническим рекомендаци-
ям, оптимальная схема 2 линии до конца не определена. 
Рекомендуется проведение ИГХ и МГИ исследований, 
с последующим назначением молекулярно-направленной 
терапии. В случае отсутствия таргетных мишеней рекомен-
дуется использование схем с включением оксалиплатина, 
5-фторурацила, либо иринотекана [12].

Частота встречаемости генетических поломок при би-
лиарном раке варьируется в зависимости от локализации. 
Наиболее часто встречается амплификация HER2 при раке 
желчного пузыря, до 20 %. Наиболее редким является 
обнаружение транслокации NTRK при всех локализациях, 
менее 1 %, а также транслокация FGFR 2 при внутрипече-
ночной холангиокарциноме (1 %) и раке желчного пузыря 
(1 %), а при внутрипеченочном ХЦР данное онкогенное 
изменение выявляется в 10 % случаев [8].

Для пациентов с внутрипеченочной локализацией холан-
гиокарциномы (как в представленном клиническом случае), 
частота встречаемости гиперэкспрессии HER2 не превышает 
3–6 %, при этом у 10 % больных встречается MSI-H статус [13].

Несколько чаще встречается мутация IDH1/2 (до 25 %). 
При этом пациенты, у которых обнаруживается данная гене-
тическая перестройка имеют значительно лучшие показатели 

выживаемости. По данным исследования MaB в соавт., группа 
больных с мутацией IDH1/2 имели статистически значимые 
более высокие показатели общей (р=0,006) и безрецидивной 
(р=0,031) выживаемости. При дальнейшем многофакторном 
анализе подтверждено, что мутация в гене IDH1/2 является 
фактором благоприятного прогноза ВБП [14, 15].

Несколько реже встречаются мутациив генах KRAS (9,5 %) 
и NRAS (3,6 %), прогностическая роль которых до конца 
не определена. Также, при ВПХЦР достаточно редко обнару-
живается мутация в гене BRAFV600, от 3,3 % до 9 % [16, 17].

Одним из важных аспектов молекулярно-направленной 
терапии ХЦР, на наш взгляд, является также определение 
статуса PIK3CA. Доподлинно известно, что пациенты 
с мутацией в гене PIK3CA при иных опухолевых про-
цессах имеют худшие показатели выживаемости. Частота 
встречаемости данной поломки при внутрипеченочной 
холангиокарциноме составляет также от 4 % до 9 % [16, 18].

Гиперэкспрессия HER2 безусловно является таргетной 
мишенью для назначения молекулярно-направленной те-
рапии. Продемонстрировано большое количество крупных 
рандомизированных исследований, в которых доказана эф-
фективность анти-HER2 терапии при опухолях различных 
локализаций. В настоящее время нам доступны результаты 
единичных исследований, демонстрирующие аналогичную 
возможность и при холангиокарциноме [19–23].

В исследование IIа фазы HainsworthJD в соавт., был 
включен 251 пациент с 35 различными типами злокачествен-
ных новообразований, которые получали комбинированную 
анти-HER2 терапию. Число больных с ХЦР составило всего 
7 пациентов, что в очередной раз подчеркивает редкость 
данной нозологической формы опухоли. Через 6 недель 
лечения (2 цикла трастузумаб + пертузумаб) оценивался 
объективный ответ. Полный ответ не был зафиксирован 
ни у одного больного, частичный ответ у 2 (29 %), стаби-
лизация более 120 дней у 3 (28 %) пациентов [24].

В многоцентровое исследование IIa фазы, опублико-
ванное в журнале The Lancet Oncology в 2021 году было 
включено 39 пациентов с HER2-позитивным предлечен-
нымраком билиарного тракта, которые в качестве лечебной 
опции получали комбинированную таргетную терапию 
трастузумаб + пертузумаб. Медиана наблюдения составила 
8,1 месяцев. Первичная конечная точка – оценка частоты 
объективного ответа (ЧОО). У 9 из 39 пациентов достигнут 
частичный ответ по критериям RECIST 1.1, ЧОО составила 
23 %. Нежелательные явления 3–4 степени тяжести на фоне 

Рисунок 3. Динамика по КТ на фоне 2 линии ПХТ по схеме GemCis: А – стартовое исследование от августа 2023 года (BASELINE); Б – после 3 
курсов ПХТ от декабря 2023 года (НАДИР); В – после 6 курсов ПХТ от марта 2024 года (ПРОГРЕССИРОВАНИЕ)
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проводимого лечения были отмечены у 18 (46 %) из 39 паци-
ентов, наиболее частыми из которых являлись повышение 
уровня печеночных ферментов (АЛТ и АСТ). Нежелатель-
ных явлений 4 степени или летальных исходов, связанных 
с данным лечением зафиксировано не было. В заключении 
авторы делают вывод об удовлетворительной переносимости 
и перспективности комбинированной таргетной терапии 
при лечении HER2-положительного ХЦР [25].

В работе наших коллег из Южной Кореи, опубликованной 
в 2023 году, была проанализирована комбинация химиотера-
пии по схеме FOLFOX с анти-HER2 агентом (трастузумабом) 
в качестве второй линии у пациентов с ХЦР. Всего в иссле-
дование было включено 34 пациента, которые в качестве 
первой линии лечения по поводу нерезектабельного ХЦР 
получили химиотерапию по схеме GemCis. Медиана ВБП 
на второй линии лечения составила 5,1 месяц, а медиана 
ОВ 10,7 месяцев. Контроль над болезнью зафиксирован 
у 79,4 %. В заключении авторы делают вывод о перспектив-
ности применения трастузумаба в комбинации со схемой 
FOLFOX в качестве второй линии у пациентов с ХЦР [26].

В июне 2024 года в журнале The Lancet Oncology опу-
бликовано исследование II фазы DESTINYPanTumor01, ко-
торое, по нашему мнению, демонстрирует перспективные 
возможности таргетной терапии HER2-позитивного ХЦР. 
В анализ из 29 стран мира было включено 102 пациента 
с неоперабельными или метастатическими солидными опу-
холями с мутацией, амплификацией или гиперэкспрессией 
HER2. Все больные получали до этого одну и более линий 
противоопухолевой терапии, в том числе и анти-Нer2 агенты. 
В настоящем исследовании изучалась эффективность ново-
го таргетного препарата трастузумаб дерукстекан (T-DXd) 
в дозе 5,4мг/кг 1 раз в 3 недели у предлеченных больных с со-
лидными опухолями. Стоит отметить, что данный препарат 
уже продемонстрировал свою эффективность при лечении 

некоторых HER2-позитивных опухолей, в первую очередь при 
раке молочной железы и раке желудка [27, 28]. Наибольшее 
количество пациентов получали T-DXd по поводу прогресси-
рующего рака молочной железы (20, 20 %), колоректального 
рака (20, 20 %), билиарного рака (19, 19 %), кардиоэзофаге-
ального перехода (9, 9 %), уротелиального рака (7,7 %) и рака 
слюнных желез (6, 6 %). Медиана наблюдения составила 
8,61 месяцев. Объективный ответ в общей группе составил 
32,4 %, а средняя продолжительность ответа составила 11,0 
месяцев. Контроль над заболеванием через 6 недель терапии 
трастузумаб дерукстеканом по оценке исследователя составил 
70,6 %. Медиана ВБП составила 5,4 месяца. Также, в данной 
статье представлены наиболее выраженные ответы на прово-
димое лечение отдельно по нозологическим формам (рис. 4).

Как видно из представленного графика, пациенты с ги-
перэкспрессией HER2 в том числе и с ХЦР достигли выра-
женного ответа при терапии трастузумаб дерукстеканом [29].

Безусловно, уже имеющиеся данные, в том чис-
ле и по результатам лечения других опухолей, говорят 
о перспективности применения нового анти-HER2 агента 
в реальной клинической практике.

Заключение
Учитывая редкость рака билиарного тракта, а также 

неудовлетворительные результаты стандартной цитоста-
тической терапии, применение современных таргетных 
и иммуноонкологических препаратов представляется 
крайне перспективным. Мировой опыт, а так же наш кли-
нический случай демонстрируют эффективность приме-
нения таргетных агентов при HER2-экспрессии у больных 
ХЦР. В тоже время, более крупные рандомизированные 
исследования помогли бы практикующему врачу-онкологу 
в планировании лечебной тактики у пациентов с холанги-
окарциномой при наличии генетических поломок.

Рисунок 4. Ответ на терапию трастузумаб-дерукстеканом в зависимости от локализации опухолевого процесса в исследовании 
DESTINYPanTumor01
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