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Резюме
Холангиокарцинома включает высоко гетерогенную группу злокачественных опухолей билиарного тракта, развивающихся 
из эпителия внутри- и внепеченочных желчных протоков. Заболеваемость холангиокарциномой растет во всем мире, и в насто-
ящее время на долю ее приходится около 15% всех первичных опухолевых заболеваний печени и до 3% злокачественных 
новообразований желудочно- кишечного тракта. Бессимптомное, но весьма агрессивное течение этих опухолей в сочетании 
с низкой чувствительностью к цитотоксической терапии способствует достаточно высокой смертности от этого заболевания, 
составляющей до 2% в структуре онкологической смертности в мире. Высокая гетерогенность холангиокарциномы на геном-
ном, эпигенетическом и молекулярном уровнях значительно снижает эффективность доступных методов лечения. В последние 
десятилетия разрабатываются новые диагностические инструменты и методы лечения, призванные улучшить результаты лече-
ния больных холангиокарциномой. Распространенность мутаций гена BRAF ассоциирована с возникновением различных опу-
холей, в  том числе холангиокарциномы. В настоящее время зарегистрировано более 30 мутаций в  гене BRAF, обладающих 
онкогенным потенциалом. В  основном затрагивается кодон V600, происходит аминокислотная замена, которая в  конечном 
итоге приводит к тому, что белок BRAF становится постоянно активным, даже в отсутствие факторов роста. Дабрафениб – инги-
битор белка BRAF, который в мутировавших клетках находится в постоянной гиперактивной форме. Применение дабрафениба 
в качестве монотерапии приводит к развитию резистентности через 6-7 месяцев. Для предотвращения резистентности дабра-
фениб используется вместе с траметинибом, ингибитором MEK, который также блокирует путь киназы Ras- Raf- MEK-MAPK.

Ключевые слова: холангиокарцинома, таргетная терапия, дабрафениб, холангиоканцерогенез, мутация гена BRAF, хирур-
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Abstract
Cholangiocarcinoma includes a highly heterogeneous group of malignant tumors of the biliary tract, developing from the epithelium 
of the intra- and extrahepatic bile ducts. The incidence of cholangiocarcinoma is growing worldwide and currently accounts for about 
15% of all primary neoplastic diseases of the liver and up to 3% of malignant neoplasms of the gastrointestinal tract. The asymptom-
atic course of  these tumors in combination with a very aggressive course and low sensitivity to cytotoxic therapy contributes to 
a fairly high mortality rate from this disease, amounting to up to 2% in the structure of cancer mortality in the world. The high het-
erogeneity of cholangiocarcinoma at the genomic, epigenetic and molecular levels significantly reduces the effectiveness of the avail-
able treatments. In recent decades, new diagnostic tools and treatment methods have been developed to improve the results of treat-
ment of patients with cholangiocarcinoma. The prevalence of BRAF gene mutations is associated with the occurrence of various 
tumors, including cholangiocarcinoma. Currently, more than 30 mutations in  the BRAF gene with oncogenic potential have been 
registered. Basically, the V600 codon is affected, an amino acid change occurs, which ultimately leads to the fact that the BRAF pro-
tein becomes constantly active, even in the absence of growth factors. Dabrafenib is an inhibitor of the BRAF protein, which is perma-
nently overactive in mutated cells. The use of dabrafenib as monotherapy leads to the development of resistance after 6–7 months. 
Dabrafenib is used with trametinib, a MEK inhibitor that also blocks the Ras- Raf- MEK-MAPK kinase pathway, to prevent the resistance.
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ВВЕДЕНИЕ

Холангиокарцинома  (ХК) представляет собой группу 
опухолей, развивающихся из эпителия внутри- и внепе-
ченочных желчных протоков. Термин ХК подразумевает 
3  типа опухолей с  различными факторами риска, свой-
ствами и лечебными подходами. На опухоли билиарного 
тракта приходится около 3% всех опухолей желудочно- 
кишечного тракта (ЖКТ). При этом внутрипеченочная ХК 
составляют примерно 10% случаев первичного рака 
печени, на опухоль Клацкина (воротная ХК) и дистальную 
ХК приходится 50% и  40% случаев соответственно  [1]. 
Отмечена тенденция к росту заболеваемости ХК в мире, 
преимущественно за счет внутрипеченочной ХК [2, 3]. ХК 
принято считать опухолью с неблагоприятным прогнозом. 
Несмотря на  достижения в  разработке новых методов 
диагностики и  лечения ХК, прогноз пациентов суще-
ственно не  улучшился за  последнее десятилетие, при 
этом пятилетняя общая выживаемость  (ОВ: 7–20%) 
и  частота рецидивов опухоли после резекции все еще 
неутешительны [4–11].

До  недавнего времени единственным эффективным 
подходом к лечению было хирургическое вмешательство, 
однако оно приемлемо только для 25–30% пациентов 
с впервые выявленной ХК [12, 13]. У 35% пациентов, про-
шедших радикальную операцию по поводу ХК, в течение 
2 лет после неё развивается рецидив [2].

Пятилетняя ОВ пациентов с  впервые выявленными 
местнораспространенными и  метастатическими форма-
ми ХК невысока  – не  более 10%  [14]. Системная тера-
пия – основа лечения метастатической ХК. Химиотерапия 
на основе комбинации гемцитабина и цисплатина явля-
ется стандартом первой линии терапии местнораспро-
страненной или метастатической ХК на  протяжении 
последнего десятилетия  [5]. Одной из  ключевых работ 
по данной теме стало рандомизированное исследования 
III фазы ABC-02, в  котором сравнивалось воздействие 
комбинации гемцитабина с цисплатином и монотерапии 
гемцитабином. Выборка была представлена 410 больны-
ми с  ХК  [15]. Медиана выживаемости  (МВ) пациентов, 
получивших терапию цисплатином с гемцитабином, зна-
чительно превышала таковую при монотерапии гемцита-
бином (11,7 и 8,1 мес. соответственно; ОР 0,64; 95% ДИ, 
0,52–0,80; p < 0,001) [15]. Аналогичные результаты полу-
чены в исследовании II фазы BT22 у японских пациентов 
и  подтверждены мета-анализом этих двух исследова-
ний [16, 17].

МОЛЕКУЛЯРНО- ГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ 
ХОЛАНГИОКАНЦЕРОГЕНЕЗА

Хроническое воспаление и  холестаз играют ключе-
вую роль в холангиоканцерогенезе. Хронический воспа-
лительный процесс характеризуется повышением синте-
за медиаторов воспаления, преимущественно интерлей-
кина 6 (IL-6), фактора некроза опухоли (TNF), циклоокси-
геназы 2, а также активацией сигнальных путей Wnt, что 
способствует неопластическому процессу, повреждая 
протоонкогены, белки восстановления ДНК и  гены-
супрессоры опухолей. Повышение уровня желчных кис-
лот при холестазе ведет к  снижению pH, нарушению 
апоптоза и  активации сигнальных ERK1/2, Akt и  NF-κB, 
что способствует пролиферации, миграции и выживанию 
клеток. Другими медиаторами, участвующими в холанги-
оканцерогенезе являются трансформирующий фактор 
роста бета (TGF-β), фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), 
фактор роста гепатоцитов (HGF) [18].

Крупные исследования с  применением секвенирова-
ния нового поколения расширили понимание механизма 
генетических и эпигенетических изменений при ХК [19–29]. 
Так, были выявлены типичные варианты повреждения ДНК 
и геномной нестабильности (мутации TP53, CDKN2A, CCND1, 
ATM, ROBO2, BRCA1  и  BRAC2, IDH1  и  IDH2, KRAS, ERBB1–3, 
BRAF, PIK3CA, PTEN, STK11, SMAD4 и FGFR1–3), амплифика-
ции и эпигенетические изменения, в том числе (де-) мети-
лирование гистонов  (MLL2, MML3, KMT2C, KDM4A, KDM5D, 
KDM6A и KDM6B) [30, 31]. В настоящее время доказано, что 
молекулярно- генетическое тестирование позволяет про-
гнозировать естественное клиническое течение и терапев-
тическую чувствительность ХК [27, 32].

Не  так давно было установлено, что анатомические 
подтипы ХК отличаются не  только по клиническим про-
явлениям, но и по молекулярно- генетическим характери-
стикам [19, 33]. В нескольких исследованиях были выяв-
лены изменения генов, характерные для внутри- и внепе-
ченочной ХК. Несмотря на ограниченный объем выборки, 
J. Putra  et  al. сообщают, что для внутрипеченочной ХК 
более характерны мутации IDH1/2 и NRAS, тогда как при 
воротной ХК выявляют в основном мутации TP53  (75%), 
KRAS (50%) и BRAF (12,5%) [34]. H. Nakamura et al., проана-
лизировав 137 случаев внутрипеченочной ХК и 74 случая 
внепеченочной ХК, получили схожие результаты: при 
внутрипеченочной ХК чаще определяли мутации IDH1/2, 
BAP1, FGFR2, а  при внепеченочной  – PRKACA, ARID1B. 
Общими для ХК сочли мутации KRAS, NRAS, TP53 [19].

Keywords: cholangiocarcinoma, targeted therapy, dabrafenib, cholangiocarcinogenesis, BRAF gene mutation, surgical 
treatment, molecular genetic research
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СИГНАЛЬНЫЙ ПУТЬ RAS–MAPK: МУТАЦИИ BRAF

Активация сигнального пути RTK встречается с пример-
но равной частотой при ХК различных подтипов и связан 
с более плохим прогнозом  [35, 36]. RTK, в свою очередь, 
способствует активации сигнальных путей RAS–MAPK 
и  PI3K–AKT–mTOR. При этом ключевыми регуляторами 
этих сигнальных путей являются гены KRAS, МЕК, BRAF, PI3K 
и др., и мутации этих генов приводят к чрезмерной актива-
ции сигнальных путей, что лежит в основе холангиоканце-
рогенеза. Таким образом, при выборе терапевтических 
стратегий актуальным является изучение мутаций этих 
генов. На рис. 1 представлены основные сигнальные пути, 
участвующие в холангиоканцерогенезе [31, 37].

Одной из наиболее изученных мутаций при опухолях 
различной локализации является мутация гена BRAF. 
В настоящее время описано более 50 мутаций BRAF, наи-
более распространенными из них являются V600E. Мутации 
BRAF достаточно редки при ХК, их частота встречаемости 
варьирует в пределах 5–7% случаев  [38]. Так, по данным 
исследования 926  случаев злокачественных новообразо-
ваний  (ЗНО) билиарного тракта, представленного в  ходе 
ASCO Virtual 2020, мутации BRAF выявлены в 5,5%, мутации 
BRAF V600E – 1,5% случаев внутрипротоковой ХК [39].

Возможности таргетного воздействия на  мутации 
BRAF при опухолях желчевыводящих путей были впервые 
рассмотрены в  «корзинном исследовании»  (basket trial) 
II  фазы, оценивавшем ингибитор BRAF вемурафениб 
в качестве монотерапии у ранее лечившихся пациентов 
с  метастатической ХК. Монотерапия вемурафенибом 
имела весьма невысокие результаты: 1  из  8  пациентов 
дал частичный ответ, общий коэффициент чувствитель-
ности к терапии составил 12% [40].

Альтернативой стала попытка ингибировать другую 
часть рассматриваемого сигнального пути  – MEK. 
Траметиниб, высокоселективный ингибитор MEK, оказался 
достаточно эффективен и,  по  результатам исследования 
SWOG S1310, вошел в стандарт терапии второй линии при 
распространенной ХК у  пациентов, получавших ранее 
лечение по схеме цисплатин + гемцитабин (рис. 2) [37].

К  сожалению, в  ходе более поздних исследований 
было установлено, что ингибиторы MEK в  монотерапии 
и  комбинации с  цитотоксическими препаратами зача-
стую неэффективны при злокачественных опухолях 
билиарного тракта [41–44]. Так, биниметиниб не способ-
ствовал улучшению показателей ОВ и  выживаемости 
до  прогрессирования ни  в  качестве монотерапии, 
ни в сочетании с гемцитабином и цисплатином [42, 43]. 

 Рисунок 1. Сигнальные пути, участвующие в холангиоканцерогенезе [31]
 Figure 1. Signaling pathways involved in cholangiocarcinogenesis [31]
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Схожие результаты получены для траметиниба  [44]. 
Несмотря на  то, что траметиниб не  показал ожидаемой 
эффективности для общей выборки пациентов, он позво-
лил значимо продлить выживаемость до прогрессирова-
ния у  носителей специфических мутаций, например, 
синонимичного варианта сплайсинга экзона 
12 NF1 и потерей функции в ARID1A [43].

Как показал опыт лечения других злокачественных 
новообразоваий  (ЗНО), даже при исходном ответе 
на монотерапию ингибиторами BRAF в большинстве слу-
чаев к препаратам этой группы постепенно развивается 
резистентность [45, 46]. Несмотря на относительно невы-
сокие показатели выживаемости в общей выборке паци-
ентов, доклинические и клинические исследования тера-
пии ингибиторами BRAF и  MEK продемонстрировали 
синергизм лекарственных средств этих групп и снижение 
риска развития резистентности ЗНО, в  том числе ЗНО 
желчевыводящих путей. В  различных публикациях, 
демонстрирующих клинические случаи и серии клиниче-
ских случаев, показана эффективность сочетания дабра-
фениба и  транетиниба у  пациентов с  ХК при мутации 
BRAF V600E [47, 48].

V. Subbiah et al. опубликовали результаты подгруппы 
пациентов с ХК, входящих в  «корзинное исследование» 
ROAR, посвященное применению комбинации дабрафе-
ниб + траметиниб при различных солидных опухолях 

с мутацией BRAF V600E. В этом открытом нерандомизиро-
ванном исследовании II фазы 43 пациента с метастатиче-
ской ХК получали терапию комбинацией дабрафениба, 
150 мг 2 р. в  сутки, и  траметиниба, 2 мг 1 р/сут. Общий 
ответ на терапию составил 51%, медиана выживаемости 
без прогрессирования достигла 9 месяцев, медиана ОВ – 
14 месяцев. Что также немаловажно, сочетание ингибито-
ров BRAF и  MEK характеризовалось приемлемым про-
филем безопасности. Наиболее частым и  неблагоприят-
ным побочным эффектом было повышение гамма- 
глутамилтрансферазы, выявленное в 12% случаев.

Таким образом, на  основании ROAR V. Subbiah et  al. 
пришли к выводу о возможности успешного применения 
подобной комбинации препаратов в клинической практи-
ке у пациентов с мутацией BRAF V600E, что делает актуаль-
ным рутинное тестирование на  соответствующую мута-
цию, особенно у пациентов с внутрипеченочной ХК [49].

Дабрафениб  – селективный ингибитор мутантной 
киназы BRAF. В настоящее время препарат одобрен для 
использования в качестве монотерапии или в комбина-
ции с траметинибом (ингибитор митоген- активированной 
протеинкиназы  (MAPK) киназы  (MEK) при неоперабель-
ной или метастатической меланоме с  мутацией BRAF, 
распространенном немелкоклеточном раке легкого 
и  анапластическом раке щитовидной железы, несущем 
мутацию BRAF V600E.

 Рисунок 2. Варианты блокирования сигнального пути RAS–MAPK [37]
 Figure 2. Options for blocking the RAS-MAPK signaling pathway [37]
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Онкогенные мутации гена ВRAF ведут к  активации 
сигнального пути RAS/RAF/MEK/ERK и стимуляции роста 
опухолевых клеток. Мутации гена BRAF с высокой часто-
той выявляются при специфических новообразованиях, 
включая меланому (примерно в 50% случаев). Наиболее 
часто наблюдающиеся мутации гена BRAF V600E и V600K 
составляют 95% мутаций гена BRAF у всех больных раком. 
В редких случаях могут выявляться другие мутации, такие 
как V600D, V600G и V600R.

Дабрафениб также ингибирует и  изоферменты CRAF 
и BRAF дикого типа.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Приводим собственное клиническое наблюдение успеш-
ной терапии больной дабрафенибом и траметинибом с вну-
трипеченочной ХК (данные пациентки деидентифицированы 
и получено одобрение от локального этического комитета).

Пациентка З., 38  лет, находилась на  обследовании 
и лечении в НМИЦ хирургии им. Вишневского в ноябре–

декабре 2015 г. При МСКТ (рис. 3) была выявлена крупная 
опухоль, исходящая из  2–3  сегментов печени  (8  см × 
12 см × 9 см) с распространением на диафрагму и пери-
кард (сT4N x M0).

В  декабре 2015  г. пациентке проведена операция  – 
бисегментэктомия 2,3 с резекцией перикарда, лимфаде-
нэктомия из  гепатодуоденальной связки, холецистэкто-
мия. Послеоперационный период протекал без осложне-
ний, пациентка выписана через 2 недели после операции. 
Макропрепарат представлен на рис. 4.

При гистологическом исследовании выявлена низко-
дифференцированная внутрипеченочная холангиокар-
цинома левой доли печени (12 см × 7 см × 13 см) с пери-
невральной и внутрисосудистой инвазией, вовлекающей 
капсулу печени и  границу резекции R1, проникающую 
в диафрагму и перикард (pT4 pN1 (3/6) cM0; М8160 / 3, 
R1; Pn1; L1, V1). При иммуногистохимическом исследова-
нии опухоль обнаруживает экспрессию: Цитокератин 7, 
Ki67, Бета-катенин. Опухолевые клетки отрицательны 
на Hep- Par; Хромогранин А; Синаптофизин.

 Рисунок 3. МСКТ до операции. Опухоль 2–3 сегментов печени с инвазией в диафрагму и перикард
 Figure 3. Preoperative MSCT. Tumor of 2–3 liver segments with invasion into the diaphragm and pericardium

 Рисунок 4. Удаленный препарат: опухоль с частью перикарда
 Figure 4. Removed specimen: tumor with part of the pericardium
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Через 2  месяца после операции на  позитронно- 
эмиссионной томографии  (ПЭТ) был выявлен ранний 
рецидив опухоли. Пациентка прошла 2 курса химиотера-
пии (ХТ) по схеме гемцитабин + цисплатин в следующем 
режиме: 1-й день  – гемцитабин 1400  мг внутривенно, 
2-й день – оксалиплатин 200 мг внутривенно, 8-й день – 
гемцитабин 1400 мг внутривенно. Однако после 2 курсов 
ХТ по данной схеме у больной отмечена прогрессия опу-
холи. Пациенткой также выполнено 2 курса иммунотера-
пии пембролизумабом, которая эффекта не дала.

В апреле 2016 г., то есть через 5 месяцев после опера-
ции, у  пациентки развилась механическая желтуха из-за 
компрессии общего желчного протока метастатическими 
лимфатическими узлами гепатодуоденальной связки. Для 
купирования желтухи выполнено эндоскопическое билио-
дуоденальное стентирование. В мае 2016 г. были выявлены 
метастазы в забрюшинных лимфатических узлах, в легких, 
мягких тканях верхних и нижних конечностях, асцит.

На рис. 5 представлена ПЭТ/КТ больной через шесть 
месяцев после операции, после 2 курсов химиотерапии 
и 2 курсов терапии пембролизумабом, где определяются 
множественные метастазы.

В дальнейшем проведено генетическое секвенирова-
ние нового поколения опухолевой ткани, которое выяви-
ло мутацию гена BRAF V600E. Принимая во  внимание 
результаты генетического секвенирования и  наличие 
специфических ингибиторов этого гена, была начата тар-
гетная терапия в режиме off-label дабрафенибом 300 мг 
в день в сочетании с траметинибом 2 мг в день.

Через 3  месяца после начала терапии по  данной 
схеме был зафиксирован первый положительный эффект, 
а  через 7  месяцев был достигнута ремиссия с  полным 
регрессом опухоли. Пациентка находится под активным 
наблюдением, и  согласно ее последнему ПЭТ-
сканированию, проведенному в апреле 2021 г., признаков 
рецидива опухоли не выявлено (рис. 6). Данное наблюде-
ние представляет собой самую длительную ремиссию 
внутрипеченочной холангиокарциномы на  фоне тергет-
ной терапии дабрафенибом в сочетании с траметинибом. 
Достигнутая ремиссия длится 56 месяцев. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Белки семейства RAF  – ARAF, BRAF и  CRAF  (RAF1)  – 
являются одним из  ключевых элементов сигнального 
каскада MAPK, передающего сигнал от ростовых факто-
ров  (рецепторов клеточных мембран) в  ядро клетки. 
В  норме эти белки «принимают» активирующий сигнал 
от  белков семейства RAS и  «передают» его на  белки 
семейства MEK. Мутации типа BRAF переводят белок 
BRAF в  постоянно активированное состояние, что обе-
спечивает непрерывную стимуляцию, пролиферацию, 
независимую от внешних факторов. Ингибиторы мутант-
ного белка BRAF, такие как дабрафениб и вемурафениб, 
блокируют этот патологический сигнал к пролиферации, 
но одновременно парадоксальным образом активируют 
белок CRAF, который начинает генерировать практически 
аналогичный, хотя и  более слабый пролиферативный 
сигнал и  передавать его белкам MEK. Таким образом, 
сочетание ингибиторов мутантного BRAF с ингибиторами 
MEK, такими как траметиниб и селуметиниб, обеспечива-
ет максимальную противоопухолевую активность. Эффект 

 Рисунок 6. ПЭТ/ КТ через 59 месяцев после начала таргетной терапии. Нет данных о рецидиве опухоли
 Figure 6. PET/CT 59 months after initiation of targeted therapy. No evidence of tumor recurrence

 Рисунок 5. ПЭТ. Прогрессирование заболевания на фоне 
химиотерапии

 Figure 5. PET. Disease progression against the background 
of chemotherapy
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данных групп препаратов отмечен у пациентов с различ-
ными гистологическими типами BRAF-мутированных зло-
качественных опухолей: меланомой, ХК, колоректальным 
раком, немелкоклеточным раком легкого, саркомой мяг-
ких тканей, злокачественными глиомами и гемобластоза-
ми [50, 51].

Согласно зарубежным исследованиям распространен-
ность мутаций гена BRAF невелика и, как правило, ассоци-
ирована с возникновением различных опухолей: неход-
жкинской лимфомой, колоректальным раком, злокаче-
ственной меланомой, папиллярным раком щитовидной 
железы, немелкоклеточным раком легкого, глиобласто-
мой и  астроцитомой мозга. При внутрипеченочной ХК 
мутация гена BRAF встречается значительно реже [52, 53]. 
В настоящее время зарегистрировано более 30 мутаций 
в  гене BRAF, обладающих онкогенным потенциалом. 
В основном затрагивается кодон V600, происходит ами-
нокислотная замена, которая в конечном итоге приводит 
к  тому, что белок BRAF становится постоянно активным, 
даже в отсутствии факторов роста. В 90% случаев валин (V) 
является заменителем глутаминовой кислоты (E), поэтому 
мутации получили название V600E [54].

Дабрафениб – ингибитор белка BRAF, который в мути-
ровавших клетках находится в  постоянной гиперактив-
ной форме. Применение дабрафениба в качестве моно-
терапии приводит к  развитию резистентности через 
6–7 месяцев. Для предотвращения резистентности дабра-
фениб используется вместе с  траметинибом, ингибито-
ром MEK, который также блокирует путь киназы 
Ras- Raf- MEK-MAPK [55].

Немаловажно, что опухоли различного гистогенеза 
с мутацией BRAF V600E различно отвечают на таргетную 
терапию. Так, при злокачественной меланоме монотера-
пия ингибиторами BRAF зачастую обладает достаточной 
эффективностью, но  при BRAF-мутированном колорек-
тальном раке необходимый эффект достижим только при 
сочетании ингибиторов BRAF с антителами против рецеп-
тора эпидермального фактора роста  [50]. При ХК моно-

терапия ингибиторами BRAF показывает сравнительно 
невысокие результаты, а комбинированная терапия инги-
биторами BRAF и  MEK позволяет достичь выраженного 
регресса опухоли. Терапия по  модели колоректального 
рака (вемурафениб + панитумумаб + иринотекан) в ряде 
случаев индуцировала полный регресс опухоли  [56], 
однако ее целесообразность в настоящее время требует 
дальнейшего изучения [37].

Описанный клинический пример демонстрирует реа-
лизуемость и  высокую эффективность персонализиро-
ванного молекулярно- направленного лечения, основан-
ного на подавлении патологически активированных вну-
триклеточных киназ при ХК с  мутацией в  гене BRAF. 
Приведенное в данной статье наблюдение подтверждает 
значимость поиска таргетируемых активирующих мута-
ций в  ХК, устойчивых к  стандартной цитотоксической 
терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Холангиокарцинома представляет собой гетерогенную 
группу опухолей с  ограниченным количеством возмож-
ных терапевтических опций. Адъювантная химиотерапия 
входит в  стандарты клинической практики, однако лишь 
небольшая группа пациентов получает значимую клини-
ческую пользу от стандартного противоопухолевого лече-
ния. Направленный поиск таргетируемых молекулярно- 
генетических нарушений и микросателлитной нестабиль-
ности, в настоящее время проводимый только в клиниче-
ских исследованиях или off-label, является потенциаль-
ным источником значимых терапевтических преимуществ. 
Успехи молекулярно- направленного лечения холангио-
карциномы определяют необходимость более глубокого 
понимания биологических и  генетических особенностей 
новообразований билиарного тракта. 
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