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ВведениеВведение

Холангиоцеллюлярный рак (ХЦР) со-
ставляет 10–20  % всех первичных злокаче-
ственных опухолей печени, уступая лишь 
гепатоцеллюлярному раку, и является 
крайне агрессивным: нерезектабельная 
форма быстро (через 3–12 мес) приводит к 
летальному исходу. Возможности регио-
нарной и комбинированной химиотерапии 
в лечении этого заболевания мало изучены. 

Мы располагаем двумя наблюдениями, 
в которых комбинация и последователь-
ное применение системной и регионарной 
терапии позволило добиться длительной 
выживаемости больных нерезектабельным 
ХЦР. 

Материал и методыМатериал и методы

Наблюдение 1
Пациентка З., 57 лет, диагноз: ХЦР, ста-

дия T3N1M1. В марте 2016  г. по месту жи-
тельства по данным МСКТ в правой доле 
печени (сегменты VII–VIII–IV) было вы-
явлено очаговое образование размерами 
10×8×6  см с инвазией в правую и среднюю 
печеночные вены, правую ветвь воротной 
вены, нижнюю полую вену. Отмечалась 
метастатическая лимфаденопатия ворот 
печени, портокавальной группы и средо-
стения (рис. 1а). Гистологическое заклю-
чение биопсии печени: ХЦР. Проведены 
три цикла системной химиотерапии гем-
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Реферат

Представлены наблюдения двух больных нерезектабельной формой внутрипеченочной холангио-
карциномы с длительным периодом выживаемости, у которых проводили комбинированную систем-
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зию и системную терапию по схемам GEMOX, FOLFIRINOX и GEMCIS, которые не прекращали и 
после внепеченочного прогрессирования в виде появления метастазов в легкие и кости. Непрерывная 
симптоматическая, нутритивная поддержка как во время лечения, так и на подготовительном этапе 
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ентов в течение трех лет десяти месяцев в одном случае и четырех лет по настоящее время в другом. 
Рассматривается значение факторов, способствовавших длительной выживаемости пациентов с рас-
пространенной внутрипеченочной холангиокарциномой. 
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цитабином: отмечалось прогрессирова-
ние. Осуществлена масляная химиоэмбо-
лизация (МХЭ) собственной печеночной 
артерии 100  мг доксорубицина с 10  мл ли-
пиодола, после которой наблюдалась ста-
билизация роста опухоли; с перерывом 
в 2 мес выполнены еще две аналогичных 
процедуры. К сожалению, после третьей 
МХЭ развился острый инфаркт миокарда, 
потребовавший экстренного стентирова-
ния коронарных артерий. В связи с этим в 
сентябре 2017  г. пациентке было отказано 
в дальнейшей системной и регионарной 
химиотерапии.

В декабре 2017  г. в связи с вновь возоб-
новившимся ростом опухоли обратилась в 
наш центр и была госпитализирована для 
дальнейшего лечения. По данным МСКТ, 
основной опухолевый узел несколько уве-
личился в размерах, лимфаденопатия не 
прогрессировала. При диагностической 
ангиографии в центральных отделах пече-
ни единичное опухолевое образование до 
13  см в диаметре  смешанной васкуляри-
зации, кровоснабжавшееся как из правой, 
так и левой печеночных артерий; ворот-
ная вена проходима на всем протяжении 
(рис. 1б). 

Учитывая высокий риск кардиотоксич-
ности при использовании доксорубицина, 
выполнили МХЭ 100  мг оксалиплатина с 
10 мл липиодола (2/3 в правую и 1/3 в левую 
печеночные артерии) с последующим вве-
дением кусочков гемостатической губки 
селективно в опухолевые сосуды (рис. 1в). 
Далее провели двухчасовую внутриарте-
риальную химиоинфузию из общей пече-
ночной артерии с 50  мг оксалиплатина и 
1000  мг гемцитабина (GEMOX). Пациентка 
перенесла процедуру без осложнений, с 
минимальным постэмболизационным син-
дромом. Учитывая сохраняющуюся мета-
болическую активность в абдоминальных 
и внутригрудных лимфоузлах, через 1 мес 
проведен цикл системной химиотерапии 
по той же схеме. 

Такие циклы комбинации МХЭ, хими-
оинфузии и системной терапии проводили 
с интервалами в 2,5 мес; достигнута ста-

билизация. По данным ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ 
(март 2021  г.) отмечено уменьшение раз-
меров ХЦР, метаболическая активность 
опухоли и лимфоузлов без существенной 
динамики, новых метастазов не выявлено 
(рис. 1г). 

Соматический статус пациентки оста-
ется удовлетворительным. В послеопе-
рационном периоде каждого цикла ре-
гионарной химиотерапии наблюдаются 
умеренные проявления постэмболизацион-
ного цитолиза, которые купируются в те-
чение 3–5  дней. Очередной цикл комбини-
рованной терапии осуществлен в декабре 
2021 г. без осложнений.

Таким образом, общий срок наблюде-
ния пациентки от начала лечения состав-
ляет 5,5 лет. За период нашего наблюдения 
(4 года) проведено 14 циклов эндоваскуляр-
ного лечения в комбинации с системной 
химиотерапией без смены схемы.

Наблюдение 2 
Пациент М., 57 лет, поступил в мае 

2018 г. с диагнозом: ХЦР T3N1M1. В ноябре 
2017  г. при УЗИ и КТ брюшной полости 
были выявлены очаговые изменения в пече-
ни: правая доля практически замещена ки-
стозно-солидным образованием размера-
ми 13×12×11  см; в левой  — множественные 
узлы от 1 до 4 см. Была выполнена лапаро-
скопическая биопсия, гистологическое за-
ключение: ХЦР. После 4 циклов системной 
химиотерапии по схеме GEMOX отмечено 
прогрессирование в виде увеличения обра-
зований печени, лимфоузлов ворот печени, 
средостения, забрюшинного пространства.

Учитывая отсутствие значительного 
внепеченочного распространения и сохра-
ненные функциональные резервы печени 
(отсутствие цирроза, печеночной недоста-
точности, интактность воротной вены и 
желчных протоков), мы приняли решение 
о целесообразности регионарной химиоте-
рапии. Выполнена диагностическая ангио-
графия и МХЭ 50 мг оксалиплатина в 7 мл 
липиодола: 2/3 суспензии введено в правую 
и 1/3 в левую печеночные артерии (рис. 2 
а,б). Из-за большого объема опухоли ме-
ханическую окклюзию артерий не произ-
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водили. Учитывая лимфаденопатию ворот 
печени, в общую печеночную артерию была 
проведена химиоинфузия 1400 мг гемцита-
бина и 100 мг оксалиплатина. 

Такой же цикл МХЭ с химиоинфузией 
был проведен через 4 нед. По данным КТ 

отмечен частичный ответ по mRECIST в 
виде уменьшения размеров очагов на 30 %. 
В течение последующих 10 мес выполнено 
еще 3 цикла комбинированной терапии, 
достигнута стабилизация. Регионарное ле-
чение в перерывах между циклами допол-

Рис. 1. Рентгенограммы больной З., внутрипеченочная холангиокарцинома.  
а — МСКТ (март 2016 г.): определяется образование SVII–VIII–IV 10×8×6 см с инвазией в правую и 

среднюю печеночные и правую ветвь воротной вены, лимфоаденопатия ворот печени;  
б — целиакография (декабрь 2017 г.): гиперваскулярная опухоль кровоснабжается  

из правой и левой печеночных артерий;  
в — накопление масляного химиоэмболизата в образовании;  

г — ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ (март 2021 г.): уменьшение размеров опухоли, метаболическая 
активность ее и лимфатических узлов без динамики. Новых очагов не выявлено

Fig. 1. Radiographs of patient Z., intrahepatic cholangiocarcinoma.  
а — CT (March 2016) shows the tumor of SVII-VIII-IV 10×8×6 cm with invasion in the right and middle 

hepatic veins and right portal vein, lymphadenopathy of hepatic hilum;  
б — celiac angiography (December 2017): the hypervascular tumor is supplied  

from the right and left hepatic arteries;  
в — accumulation of chemotherapeutic drug-in-oil in the tumor;  

г — PET/CT with 18F-FDG (March 2021): decrease in tumor size, metabolic activity of 
tumor and lymph nodes without dynamics. No new malignant foci were found

а б

в г
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Рис. 2. Ангиограммы (а, б) и МСКТ (в, г) больного М., холангиоцеллюлярный рак.  
а — правая печеночная артерия отходит от верхней брыжеечной артерии.  

Всю правую долю с распространением на IVсегмент занимает опухолевый конгломерат 11×8 см;  
б — левая печеночная артерия отходит от чревного ствола. Патологические узлы в основном 

гиповаскулярны и отображаются менее четко;  
в — 6 мес от начала лечения: сохраняются следы липиодола и некроз основной опухоли 

в правой доле, достигнутый после первой эмболизации.  
Желчные протоки не расширены. Воротная вена проходима;  

г — 20 мес от начала лечения. Визуализируются метастазы в левой доле печени при 
сохранившемся ответе в основной опухоли. Лимфоузлы в воротах печени прежних размеров

Fig. 2. Angiograms (а, б) and CT (в, г) of patient M., cholangiocellular carinoma.  
а — the right hepatic artery from the superior mesenteric artery.  

The entire right lobe with extension to segment IV is occupied by tumor conglomerate 11×8 cm;  
б — the left hepatic artery from the celiac trunk.  

Pathological nouldes are mostly hypovascular and less clearly seen;  
в — 6 months from the start of treatment: traces of lipiodol and necrosis of the main tumor in the right 

lobe, achieved after the first embolization. The bile ducts are not dilated. The portal vein is patent;  
г — 20 months from the start of treatment. Metastases in the left lobe of the liver, preserved 

response in the main tumor. Lymph nodes in liver hilum are of the same size

а б

в г
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няли системной химиотерапией по схеме 
GEMOX. 

В мае 2019  г. отмечено увеличение оча-
гов в левой доле печени со сдавлением 
сегментарных ветвей левой ветви ворот-
ной вены, увеличение внутригрудных и 
абдоминальных лимфоузлов, появление 
единичных метастазов в легких. Решено 
продолжить регионарную терапию в виде 
химиоинфузии без эмболизации по новой 
схеме: в течение 24 ч в общую печеночную 
артерию последовательно вводили оксали-
платин, иринотекан, 5-фторурацил в рас-
считанных дозах; лейковорин добавляли 
внутривенно. Четыре цикла артериальной 
инфузии сочетали с системным введением 
по такой же схеме (FOLFIRINOX). Пациент 
находился в ремиссии в течение 8 мес, 
удовлетворительно переносил лечение, по-
лучал гепатопротективную и дезинтокси-
кационную терапию. Лабораторные пока-
затели оставались в пределах допустимых 
значений. 

В марте 2020  г. при ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ 
вновь отмечено прогрессирование забо-
левания: увеличение образований в левой 
доле печени с 4 до 6  см, выраженная ме-
таболическая активность в лимфоузлах 
ворот печени, средостения, увеличение 
размеров и числа метастазов в легких, по-
явление плеврального выпота и единич-
ного метастаза в правой лопатке. Эти из-
менения сопровождались ухудшением 
общего состояния: появились явления ды-
хательной недостаточности, выраженная 
слабость, заметное снижение массы тела. 
Эндоваскулярное лечение, проводившееся 
22 мес, было прекращено. 

Повторная чрескожная биопсия с им-
муногистохимическим и молекулярно-
генетическим исследованием показала 
пограничный уровень пролиферативной 
активности опухоли (Ki 67 = 20  %), TMB, 
MSI, HER2, BRAF — отрицательный статус 
с низким уровнем PDL1 экспрессии, в свя-
зи с чем проведение иммунотерапии было 
признано нецелесообразным. 

Решено возобновить системную хими-
отерапию по схеме GEMCIS (гемцитабин 

+ цисплатин); проведено 8 циклов. Через 
7–10 дней после каждого цикла пациент от-
мечал улучшение самочувствия, лабора-
торные показатели приходили к нормаль-
ным значениям. Стабильное состояние 
сохранялось на протяжении 4 мес. Данные 
КТ показали положительную динамику 
(рис. 2 в,г) со стороны печени и легких.

К сожалению, наступило очередное про-
грессирование опухоли, и он скончался в 
конце августа 2021 г., через 3 г. 10 мес от на-
чала лечения.

ОбсуждениеОбсуждение

Основными проблемами в лечении ХЦР 
являются: трудности ранней диагностики, 
быстрый рост, высокая биологическая ак-
тивность процесса, частая резистентность 
к противоопухолевым препаратам.

К сожалению, нередко диагноз ставит-
ся на поздних стадиях заболевания, когда 
объем внутрипеченочного поражения и/
или диссеминация опухолевого процесса 
не позволяют выполнить резекцию печени. 
В такой ситуации методы эндоваскулярно-
го лечения  — химиоэмболизация, химио-
инфузия, радиоэмболизация  — являются 
альтернативой системной или лучевой те-
рапии [1–8].

Б.И. Долгушин и др. [1] сообщили о ре-
зультатах МХЭ у 33 больных ХЦР. Медиана 
выживаемости составила 9 мес, при ис-
пользовании в качестве химиопрепаратов 
гемцитабина и митомицина С она увели-
чилась до 12 мес. Три года прожили 3 из 
28  оцененных пациентов (12  %), один жив 
почти 6 лет.

По данным Buettner S. et al, после ради-
оэмболизации микросферами иттрия-90 
продолжительность жизни 115 больных 
ХЦР составила 8–13 мес (медиана 11 мес), 
3 года прожили 5 пациентов [4]. 

Мета-анализы Boehm L.M. et al [3], 
Mosconi C. et al [7], Yu Q. et al [8] показали, 
что медианы выживаемости больных ХЦР 
при использовании МХЭ, химиоэмболиза-
ции лекарственно-насыщаемыми микро-
сферами, радиоэмболизации и конформной 
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лучевой терапии примерно одинаковы и 
составляют от 12,3 до 14,2 мес, а показатели 
3-летней выживаемости — 10–19 %. Первые 
из перечисленных авторов отметили, что 
наиболее эффективной оказалась артери-
альная химиоинфузия с медианой 22,8 мес. 

Интерес приведенных наблюдений об-
условлен длительной выживаемостью обо-
их пациентов с распространенным ХЦР и 
внепеченочным метастатическим пораже-
нием лимфоузлов; прогноз у таких больных 
обычно крайне неблагоприятный. 

Мы рассматриваем несколько моментов, 
которые могли способствовать хорошему 
исходу лечения в описанных выше клини-
ческих случаях:

1. В обоих наблюдениях основной очаг 
ХЦР был гиперваскулярным. Это послу-
жило основанием для включения в ком-
бинированное лечение эмболизационного 
компонента. После МХЭ отмечалось от-
четливое накопление липиодола в опухо-
ли. В результате при контрольных обсле-
дованиях у обоих пациентов наблюдалось 
значительное уменьшение объема основ-
ного узла, практически без его роста в по-
следующий период лечения. Можно пред-
положить, что «выключение» основной 
части опухоли (debulking) повысило эф-
фективность химиотерапии резидуаль-
ных метастазов. Приведенные наблюдения 
показывают, что не всегда системное про-
грессирование является основанием для 
прекращения регионарной химиотерапии. 

2. Мы использовали комбинацию МХЭ с 
регионарной и системной химиотерапией. 
Такое сочетание представлялось безуслов-
но целесообразным из-за наличия внепе-
ченочного распространения опухолевого 
процесса. Дополнение внутриартериаль-
ного лечения системной химиотерапией 
рекомендуют многие исследователи. Так, 
Edeline J. et al [5] применили комбинацию 
радиоэмболизации и системной химиоте-
рапии: медиана выживаемости 41 больно-
го составила 22 мес. Konstantinidis I. et al 
[6] показали, что дополнение артериальной 
инфузии фтодезоксиуридина системной 
химиотерапией оксалиплатином и гемци-

табином привело к замечательным резуль-
татам: средняя продолжительность жизни, 
рассчитанная по методу Каплана–Мейера, 
увеличилась с 18,4 до 30,8 мес, а появивша-
яся 5-летняя выживаемость составила це-
лых 20 %.

3.	 Симптоматическая терапия и ну-
тритивная поддержка играют важную роль 
не только во время проведения системной 
и регионарной химиотерапии, но и на под-
готовительном этапе. Оценка функции 
печени и почек, состояния сердечно-сосу-
дистой системы, гемопоэза позволяет кор-
ректно рассчитать дозы химиопрепарата. В 
наших наблюдениях соматический статус 
пациентов оставался стабильным, и про-
тивоопухолевое лечение они переносили 
удовлетворительно. Каждый цикл регио-
нарной химиотерапии сопровождался пре-
гидратацией. Это позволяло минимизиро-
вать проявления интоксикации, сократить 
длительность и уменьшить проявления по-
стэмболизационного синдрома. 

4. Препараты платины по-прежнему яв-
ляются стандартом для химиотерапии ХЦР 
[9, 10], поэтому логичным было выбрать для 
эндоваскулярного и системного введения 
включающие их схемы. Мы использовали 
GEMOX и GEMCIS, которые оказались эф-
фективны в обоих наблюдениях.

5. По данным литературы, при неэффек-
тивности или невозможности проведения 
дальнейшего локорегионарного лечения не 
следует полностью отказываться от воз-
обновления системной химиотерапии: при 
сохраненной функции печени она может 
оказаться эффективной [11]. Мы применили 
этот подход во втором наблюдении, и схема 
GEMCIS способствовала стабилизации ро-
ста опухоли и продлению жизни пациента. 

6. В настоящее время идет активный 
поиск предикторов ответа на иммунную 
терапию у пациентов с генерализованным 
прогрессирующим ХЦР [12]. Во втором на-
блюдении мы выполнили повторную би-
опсию новых метастатических узлов левой 
доли печени с иммуногистохимическим 
исследованием через 20 мес после начала 
терапии при прогрессировании заболева-
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ния. К сожалению, ингибиторов иммунных 
контрольных точек в данном анализе выяв-
лено не было.

Следует отметить, что наш алгоритм 
лечения не противоречит националь-
ным рекомендациям по лечению ХЦР [13]. 
Приведенные клинические наблюдения 
показали эффективность сочетания регио-
нарной и системной химиотерапии. 

ЗаключениеЗаключение

Данные клинические наблюдения пока
зали эффективность системно-регионарной 
химиотерапии в лечении распространенной 
внутрипеченочной холангиокарциномы. 
Комбинированный подход позволяет расши-
рить возможности лечения пациентов и до-
биться улучшения отдаленных результатов. 
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Abstract
We present two patients with advanced unresectable intrahepatic cholangiocarcinoma successfully 

treated with combined systemic-regional chemotherapy. Intra-arterial treatment included oily 
chemoembolization and chemoinfusion (GEMOX) with additional systemic chemotherapy (GEMCIS). 
Chemotherapy did not stop after extrahepatic progression: metastases to the lungs and bones. Continuous 
symptomatic nutritional support allowed to minimize chemotherapeutic toxicity and to maintain good 
quality of life. One patient is still alive for more than 4 years, the other died of tumor progression in 
three years ten months. The importance of factors contributing to the long-term survival of patients with 
advanced intrahepatic cholangiocarcinoma is considered.
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chemoembolization, clinical case
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