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Резюме 
Билиарный рак – это группа опухолей, развивающихся из эпителия внутри- и внепеченочных желчных протоков (холангио-
карциномы), а  также желчного пузыря. На  протяжении 10  лет стандартом первой линии терапии у  больных местно-
распространенным или метастатическим билиарным раком остается химиотерапия на  основе комбинации гемцитабина 
и цисплатина, что приводит к медиане общей выживаемости в 11,7 мес. При прогрессировании болезни на первой линии 
эффективных опций ранее не существовало. Попытки использовать различные химиотерапевтические режимы как в моно-
терапии, так и в комбинациях не увенчались успехом. Чтобы не оставить пациента без лечения, в качестве последующей 
терапии эмпирически назначаются фторпиримидины, их комбинации с  оксалиплатином или иринотеканом. В  последние 
годы были определены различные подтипы билиарного рака в зависимости от анатомической локализации и генетических 
и  (или) эпигенетических нарушений. В  частности, для внутрипеченочной холангиокарциномы были идентифицированы 
новые терапевтические мишени, в том числе слияния генов рецептора фактора роста фибробластов 2 (FGFR2) и мутации 
изоцитратдегидрогеназы 1  и  2  (IDH1/2), при этом молекулярно-направленная терапия продемонстрировала активность 
в  этой подгруппе пациентов. Кроме того, оцениваются другие пути как во  внутрипеченочной холангиокарциноме, так 
и в других подтипах билиарного рака, наряду с нацеливанием на иммунное микроокружение. Накопленные знания о био-
логии билиарного рака и  молекулярной гетерогенности проложили путь к  разработке новых терапевтических подходов, 
которые полностью изменят парадигму лечения этого заболевания в ближайшем будущем. В данном обзоре мы рассмотрим 
недавно опубликованные данные об использовании терапии второй линии после прогрессирования на фоне стандартной 
терапии первой линии у пациентов с билиарным раком.
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Abstract
Biliary cancer is a group of tumors that develop from the epithelium of the intra- and extrahepatic bile ducts (cholangiocarcino-
ma), as well as the gallbladder. For 10 years, chemotherapy based on a combination of gemcitabine and cisplatin has remained 
the standard of  first-line therapy in patients with locally advanced or metastatic biliary cancer, resulting in a median overall 
survival of 11.7 months. With the progression of the disease on the first line, effective options did not previously exist. Attempts 
to use various chemotherapeutic regimens, both in monotherapy and in combination, have not been successful. In order not to 
leave the patient without treatment, fluoropyrimidines, their combinations with oxaliplatin or irinotecan, are empirically pre-
scribed as follow-up therapy. In recent years, different subtypes of biliary tract cancer have been defined depending on the ana-
tomical location and genetic and/or epigenetic aberrations. Especially for  intrahepatic cholangiocarcinoma novel therapeutic 
targets have been identified, including fibroblast growth factor receptor gene fusions 2 (FGFR2) and isocitrate dehydrogenase 
1 and 2 mutations (IDH1/2), with molecularly targeted agents having shown evidence of activity in this subgroup of patients. 
Additionally, other pathways are being evaluated in both intrahepatic cholangiocarcinoma and other subtypes of biliary tract 
cancer, alongside targeting of the immune microenvironment. The growing knowledge of biliary tract cancer biology and molec-
ular heterogeneity has paved the way for the development of new therapeutic approaches that will completely change the treat-
ment paradigm for this disease in the near future. In this review, we review recently published data on the use of second-line 
therapy after progression with standard first-line therapy in patients with biliary cancer.
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Рак билиарного тракта  (холангиоцеллюлярный, рак 
желчного пузыря и желчных протоков) – редкая злокаче-
ственная опухоль. В  структуре заболеваемости и  смерт-
ности эта группа опухолей оценивается совместно. 
В Российской Федерации в 2019 г. раком печени заболе-
ло 9324 пациента (5532 мужчины и 2418 женщин). По гру-
бым подсчетам, рак внутрипеченочных желчных прото-
ков составляет около 10% от  этого числа, т.  е. в  2019  г. 
в  России было зарегистрировано около 930  пациентов, 
заболевших раком внутрипеченочных желчных протоков. 
Внепеченочные холангиокарциномы, включающие 
холангиокарциному в  области ворот печени  (опухоль 
Клацкина) и  холангиокарциному дистальных внепече-
ночных желчных протоков, и рак желчного пузыря зафик-
сированы у  3856  первичных пациентов  (1438  мужчин 
и 2418 женщин). Точная статистика смертности от били-
арного рака в России отсутствует. Тем не менее от рака 
печени  (гепато- и холангиоцеллюлярного рака) в 2019 г. 
умерло 10 430 пациентов (6040 мужчин и 4390 женщин), 
а от рака желчного пузыря, внепеченочных желчных про-
токов и  других неуточненных органов пищеварения 
погибло 3879 пациентов. Заболеваемость увеличивается 
с  возрастом, женщины заболевают холангиоцеллюляр-
ным раком чаще мужчин [1].

Операция остается единственным методом, способ-
ным излечить пациента с  опухолью билиарного тракта. 
Цель хирургического лечения – достижение R0-резекции, 
что ассоциируется с наибольшей выживаемостью. Однако 
хирургическое вмешательство связано с высокой часто-
той рецидивов  [2]. В  большинстве случаев заболевание 
протекает на поздней стадии и прогноз остается неблаго-
приятным, при этом среднее время общей выживаемо-
сти (ОВ) редко превышает диапазон 10–12 мес. [3]. В этих 
условиях основным методом лечения является химиоте-
рапия. В последние десятилетия некоторые исследования 
III фазы продемонстрировали, что химиотерапия улучша-
ет как ОВ, так и  качество жизни при поздних стадиях 
билиарного рака, хотя польза от  паллиативной терапии 
ограничена [4–6].

В исследовании ABC-02 режим химиотерапии «гемци-
табин + цисплатин» для пациентов с билиарным раком 
показал значительное преимущество по  сравнению 
с  монотерапией гемцитабином: медиана ОВ составила 
11,7 мес. при комбинированном режиме против 8,1 мес. 
на  одном гемцитабине  (отношение рисков  (ОР) 0,64; 
р  <  0,001). Медиана выживаемости без прогрессирова-
ния (ВБП) составила 8,0 мес. при комбинации гемцитабина 
и цисплатина против 5,0 мес. с гемцитабином (р < 0,001) 
в  первой линии терапии  [7]. Таким образом, в  2010  г. 

режим химиотерапии «гемцитабин + цисплатин» стал 
основным стандартом лечения первой линии по  поводу 
билиарного рака. 

В  2022  г. на  симпозиуме ASCO GI  (American Society 
of Clinical Oncology Gastrointestinal) были опубликованы 
данные исследования III фазы TOPAZ-1  по  эффективно-
сти дурвалумаба в комбинации с гемцитабином и циспла-
тином  (GemCis) у пациентов с распространенным раком 
желчевыводящих путей [8]. Пациенты, ранее не получав-
шие лечения по  поводу нерезектабельного местно-
распространенного или метастатического рака желчевы-
водящих путей, были рандомизированы 1  :  1  в  группу 
дурвалумаба (1500 мг каждые 3 нед.) или плацебо в соче-
тании с  химиотерапией по  схеме GemCis  (гемцитабин 
1000 мг/м2 и цисплатин 25 мг/м2 в 1-й и 8-й день каждые 
3  нед.). Лечение проводилось суммарно до  8  курсов 
с последующим назначением дурвалумаба (1500 мг каж-
дые 4 нед.) или плацебо до прогрессирования заболева-
ния или неприемлемой токсичности. Суммарно в иссле-
дование включены 685  пациентов. Первичная конечная 
точка  – ОВ. Вторичные конечные точки включали ВБП, 
частоту объективных ответов  (ЧОО) и  безопасность. 
Результаты исследования продемонстрировали, что 
дурвалумаб в  сочетании с  химиотерапией по  схеме 
GemCis приводит к  снижению риска смерти на  24% по 
сравнению с  плацебо в  сочетании с  химиотерапией 
(ОР  0,76, 95% доверительный интервал  (ДИ) 0,66–0,97; 
р = 0,021). При медиане наблюдения 13,7 мес. для дурва-
лумаба в  сочетании с  химиотерапией по  схеме GemCis 
и  12,6  мес. для терапии плацебо в  сочетании с  GemCis 
медиана ОВ составила 12,8 мес. (95% ДИ 11,1–14,0) про-
тив 11,5  мес.  (95% ДИ 10,1–12,5) соответственно. 
Показатели 18-месячной OB составили 35,1%  (95% ДИ 
29,1–41,2%) против 25,6% (95% ДИ 19,9–31,7%) соответ-
ственно. Показатели 24-месячной ОВ составили 
24,9% (95% ДИ 17,9–32,5%) и 10,4% (95% ДИ 4,7–18,8%) 
соответственно. Медиана ВБП была 7,2  мес.  (95% ДИ 
6,7–7,4) для дурвалумаба в  сочетании с  химиотерапией 
по схеме GemCis по сравнению с 5,7 мес. (95% ДИ 5,6– 6,7) 
для терапии плацебо в  сочетании с  GemCis  (ОР 0,75; 
95% ДИ 0,64–0,89; р = 0,001). ЧОО составила 26,7% про-
тив 18,7% в  двух группах соответственно. Наиболее 
частые нежелательные явления  (НЯ)  – анемия  (48,2%), 
нейтропения (31,7%) и тошнота (40,2%). Авторы исследо-
вания делают вывод, что дурвалумаб в сочетании с химио
терапией по схеме GemCis может стать новым стандартом 
первой линии терапии пациентов с  метастатическим 
раком желчевыводящих протоков.

Хотя знаковое исследование J. Valle et al., безусловно, 
представляет собой исторический шаг вперед в паллиа-
тивном лечении билиарного рака  [7], преимущество 
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данной терапии для выживаемости невелико: почти 
у всех пациентов после химиотерапии первой линии раз-
вивается прогрессирование заболевания  [9, 10]. Тем 
не  менее некоторые пациенты по-прежнему сохраняют 
общее хорошее состояние после неэффективной терапии 
первой линии, при этом около 30–35% продолжают лече-
ние во второй линии, согласно предыдущим исследова-
ниям [11, 12]. Таким образом, у этой подгруппы пациентов 
есть еще один шанс контролировать злокачественное 
новообразование с  целью поддержания приемлемого 
качества жизни и даже повышения выживаемости.

Однако на данный момент существует единственное 
проспективное исследование III фазы, в  котором боль-
шинству пациентов с прогрессированием на фоне тера-
пии первой линии в качестве второй линии рекомендо-
вано назначение оксалиплатина с  фторурацилом 
(FOLFOX), что приводит к  статистически значимому уве-
личению показателей выживаемости в сравнении с пла-
цебо. Поэтому вторая линия терапии билиарного рака 
является предметом многочисленных дискуссий в  науч-
ном сообществе.

Хотя геномные исследования проложили путь 
к  новой эре в  лечении рака, развитие прецизионной 
медицины в билиарном раке по-прежнему ограничива-
ется внутрипеченочной холангиокарциномой и  в  пер-
вую очередь сосредоточена на  таргетной терапии изо-
цитратдегидрогеназы  (IDH) и рецептора фактора роста 
фибробластов (FGFR). 

Современная онкологическая помощь также характе-
ризуется внедрением иммунотерапии, которая произвела 
революцию в области лечения некоторых гематологиче-
ских и  солидных опухолей  [13–15]. Хотя ингибиторы 
контрольных точек иммунитета (ИКТИ) стали стандартом 
в лечении таких злокачественных новообразований, как 
метастатическая меланома и немелкоклеточный рак лег-
кого  [16, 17], иммунотерапия билиарного рака все еще 
находится на  ранних этапах, и,  как мы увидим далее, 
несколько текущих клинических исследований изучают 
роль монотерапии ИКТИ у ранее леченных пациентов.

В данном обзоре мы рассмотрим недавно опублико-
ванные данные об использовании терапии второй линии 
после прогрессирования на  фоне стандартной терапии 
первой линии у пациентов с билиарным раком.

ВТОРАЯ ЛИНИЯ ТЕРАПИИ: ДЛЯ КОГО?

Во время прогрессирования заболевания после пер-
вой линии химиотерапии от 15 до 40% пациентов с рас-
пространенным билиарным раком остаются в  хорошем 
общем состоянии и, таким образом, могут получать после-
дующие линии терапии  [7, 18–21]. Такая относительно 
низкая доля пациентов может быть объяснена частыми 
терапевтическими ограничениями из-за механической 
желтухи и ее осложнений (раковая интоксикация, холан-
гит) и  (или) быстрым прогрессированием заболевания. 
Действительно, в основном исследовании ABC-02 только 
15% пациентов, включенных в  исследование, получали 
вторую линию терапии, 72% из которых были в хорошем/

отличном общем состоянии с ECOG  (Eastern Cooperative 
Oncology Group) 0–1 [7]. 

Решение о  назначении второй линии системной 
терапии необходимо обсуждать на междисциплинарном 
консилиуме с  участием хирурга и  лучевого терапевта 
с точки зрения соотношения риска – пользы на индиви-
дуальной основе. Пациенты с  распространенным били-
арным раком очень разнородны с точки зрения прогно-
за, и,  похоже, не  всем из  них приносит пользу вторая 
линия системной терапии  [22]. Оценка по  шкале ECOG 
может быть полезна для отбора пациентов для второй 
линии системной терапии, учитывая, что пациенты 
с  высоким риском смерти в  течение 3  мес. не  должны 
получать химиотерапию и  должны лечиться только 
с помощью симптоматической терапии. Оценка по шкале 
ECOG – это сильный независимый прогностический фак-
тор и прагматический параметр, часто используемый для 
оценки потенциальной выгоды от второй линии систем-
ной терапии. Пациенты с ECOG 2, вероятно, не должны 
рассматриваться для терапии второй линии из-за их 
короткой ожидаемой продолжительности жизни, при 
этом медиана ОВ не  превышает 3–4  мес. [19,  21–23]. 
Однако модель, основанная только на  ECOG, является 
упрощенной, и необходима более полная оценка выжи-
ваемости каждого пациента. Выявление дополнительных 
надежных факторов для прогностической стратифика-
ции пациентов необходимо для улучшения принятия 
терапевтических решений в этих условиях.

ВТОРАЯ ЛИНИЯ ХИМИОТЕРАПИИ: КАКОЙ РЕЖИМ?

До недавнего времени не было единого мнения отно-
сительно преимуществ системной химиотерапии второй 
линии. Результаты, касающиеся эффективности и  безо-
пасности химиотерапии второй линии билиарного рака, 
были получены ранее из ретроспективных исследований 
с  небольшим размером выборки  [24]. Монотерапия 
фторпиримидинами второй линии показала ограничен-
ную эффективность при медиане ВБП 2,5–5,5  мес. 
и  медиане ОВ 7,5–13,5  мес. соответственно  [25–27], 
в  то  время как комбинированная терапия на  основе 
фторпиримидина с оксалиплатином (FOLFOX) или ирино-
теканом  (FOLFIRI) показала медиану ВБП 1,6–3,9  мес. 
и медиану ОВ 4,4–8,4 мес. [28–31].

За последние несколько лет были обобщены резуль-
таты исследований по оценке эффективности химиотера-
пии второй линии билиарного рака.

Так, A. Lamarca et  al. в  2014  г. провели систематиче-
ский обзор для оценки уровня доказательности исполь-
зования терапии второй линии у 761 пациента с билиар-
ным раком [32]. В этом систематическом обзоре сообща-
лось о средней ОВ 7,2 мес. (95% ДИ 6,2–8,2) у пациентов, 
которые получали лечение второй линии, в то время как 
средняя ВБП, ЧОО и  частота контроля заболевания 
составляли 3,2  мес.  (95% ДИ 2,7–3,7), 7,7%  (95% ДИ 
4,6– 10,9) и 49,5% (95% ДИ 41,4–57,7) соответственно.

В  крупном ретроспективном многоцентровом фран-
цузском исследовании  (когорта AGEO CT2BIL) были 
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проанализированы 196  пациентов с  распространенным 
билиарным раком, которые получали вторую линию 
химиотерапии после прогрессирования на фоне химио-
терапии первой линии гемцитабином с препаратом пла-
тины  (GEMOX у  93% пациентов)  [21]. Наиболее широко 
были представлены три комбинации: иринотекан с фтор-
пиримидинами (FOLFIRI или XELIRI)  (n = 64), цисплатин 
с 5-фторурацилом  (n = 38) и оксалиплатин с фторпири-
мидинами (FOLFOX или XELOX) (n = 21). В качестве моно-
терапии пациенты в  основном получали 5-фторурацил 
или капецитабин (n = 40). Существенной разницы в выжи-
ваемости между режимами химиотерапии не  было. 
Примечательно, что монотерапия фторпиримидином 
и  дуплеты показали аналогичные данные ВБП  (медиа-
на – 3,3 против 3,0 мес., р = 0,91) и ОВ (медиана – 5,6 про-
тив 6,3 мес., р = 0,93).

В 2019 г. J. Ying и J. Chen в проведенном метаанализе 
оценили роль второй линии химиотерапии распростра-
ненного билиарного рака с  точки зрения ответа, ОВ 
и  токсичности, собрав данные из  32  опубликованных 
исследований, включающих 1391  пациента. Средне
взвешенная медиана ВБП и ОВ для пациентов, получав-
ших терапию второй линии, составляла 2,6  и  6,5  мес. 
соответственно, а  комбинированная терапия второй 
линии не  превосходила монотерапию с  точки зрения 
ЧОО [33].

На ежегодном собрании ASCO 2019 г. были представ-
лены результаты открытого рандомизированного много-
центрового исследования ABC-06, в  котором сравнива-
лись 12 циклов mFOLFOX  (модифицированная) с после-
дующим активным наблюдением и  только активным 
наблюдением в  условиях второй линии химиотерапии 
билиарного рака  [34]. В  популяции из  162  пациентов, 
у  которых наблюдалось прогрессирование заболевания 
на фоне терапии первой линии по схеме GemCis, добав-
ление mFOLFOX улучшило ОВ (ОР 0,69, p = 0,031) с уме-
ренным улучшением (6,2 по сравнению с 5,3 мес.) и уве-
личением на 14–15% в показателях ОВ через 6 и 12 мес. 
Высокая степень токсичности  (особенно астения 
3–4-й степени, нейтропения и инфекции) чаще встреча-
лась в  экспериментальной группе  (59% против 39% 
в контрольной группе), в то время как частота невропатии 
и  фебрильной нейтропении оставалась низкой  (около 
1%). Несмотря на то что абсолютные медианы различий 
ОВ между двумя группами были скромными, фактически 
mFOLFOX считается новым стандартом химиотерапии 
второй линии для пациентов с  билиарным раком без 
драйверных мутаций, у которых заболевание прогресси-
ровало после GemCis.

В  открытом рандомизированном исследовании 
IIb фазы NIFTY, которое проводилось в пяти учреждениях 
Южной Кореи, C. Yoo et  al. сделали вывод, что липосо-
мальный иринотекан в  комбинации с  5-фторурацилом/
лейковорином значительно улучшил показатели медианы 
ВБП у  пациентов с  метастатическим билиарным раком, 
у  которых было выявлено прогрессирование заболева-
ния после первой линии терапии по схеме GemCis  [35]. 
При медиане наблюдения 11,8  мес. ВБП у  пациентов, 

получавших липосомальный иринотекан с 5-фторураци-
лом/лейковорином, составило 7,1  мес. по  сравнению 
с 1,4 мес. для пациентов, получавших только комбинацию 
5-фторурацила/лейковорина, тем самым снижая риск 
прогрессирование заболевания на 44% (ОР 0,56, 95% ДИ 
0,39–0,81). Авторы пришли к выводу, что липосомальный 
иринотекан в комбинации с 5-фторурацилом и лейково-
рином может считаться стандартной химиотерапией 
во второй линии.

Наконец, новые комбинации цитостатиков были испы-
таны на пациентах с билиарным раком. Недавно в иссле-
довании II фазы оценивали эффективность FOLFIRINOX 
в двух разных дозировках  (стандартной и модифициро-
ванной) у 40 пациентов, у которых наблюдалось прогрес-
сирование заболевания или неприемлемая токсичность 
после ≥ 3 циклов GemCis [36]. Медиана ВБП и ОВ у всех 
пациентов составила 6,2  и  10,7  мес. соответственно. 
Наиболее частыми побочными эффектами 3–4-й степени 
были нейтропения, диарея, тошнота, рвота и мукозит.

Однако остаются вопросы касательно эффективности 
второй линии химиотерапии билиарного рака.

Во-первых, в исследовании NIFTY принимали участие 
только пациенты из Южной Кореи, и поскольку фармако-
кинетический профиль противоопухолевого ответа раз-
личается между азиатской и  неазиатской популяциями, 
результаты этого исследования следует интерпретировать 
с осторожностью [37]. 

Во-вторых, во  всех исследованиях не  проводилась 
стратификация пациентов в соответствии с результатами 
молекулярно-генетического тестирования. Поскольку 
цитотоксическая химиотерапия может оказаться не 
самым эффективным методом лечения пациентов 
с  билиарным раком с  клинически значимыми молеку
лярно-генетическими нарушениями, этот момент следует 
учитывать. Например, как показали доклинические дан-
ные, для пациентов с  билиарным раком и  мутацией 
в гене изоцитратдегидрогеназы (IDH) характерна повы-
шенная чувствительность к  препаратам платины, так 
что  эти молекулярно-генетические нарушения могли 
сыграть  роль в  изменении противоопухолевого ответа 
при  использовании схемы mFOLFOX в  исследовании 
ABC- 06 [38, 39].

В-третьих, этих данных в совокупности недостаточно, 
чтобы сделать окончательные выводы о  превосходстве 
монотерапии или комбинированной химиотерапии вто-
рой линии билиарного рака. Исследование AGEO CT2BIL 
было недавно обновлено и  завершено с  европейской 
популяцией  (Италия, Великобритания), включающей 
в  общей сложности 800  пациентов, ожидаются подроб-
ные результаты выживаемости в соответствии с режимом 
химиотерапии, которые могут дать дополнительные дока-
зательства для ответа на этот вопрос. 

Таким образом, химиотерапия показывает ограничен-
ную эффективность, и разработка новых терапевтических 
опций, с одной стороны, и идентификация биомаркеров, 
предсказывающих противоопухолевый ответ для уточне-
ния выбора схемы лечения для пациентов,  – с  другой, 
крайне необходимы [22, 40].
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РОЛЬ МОЛЕКУЛЯРНОГО ПРОФИЛИРОВАНИЯ 
В ЛЕКАРСТВЕННОЙ ТЕРАПИИ ВТОРОЙ ЛИНИИ 
БИЛИАРНОГО РАКА

В последние годы знания о молекулярной гетероген-
ности билиарного рака значительно расширились с появ-
лением высокопроизводительных геномных и  транс-
криптомных анализов, открывающих новые возможности 
для тщательного отбора пациентов с целью проведения 
таргетной терапии [41].

Комплексное секвенирование всего экзома и транс-
криптома выявило множественные молекулярные нару-
шения и  определило несколько молекулярных профи-
лей билиарного рака. В  когорте из  260  пациентов 
H. Nakamura et al. [42] выявили потенциально целевые 
изменения генетического аппарата в  39% опухолей. 
Интересно, что некоторые мутации были связаны 
с локализацией первичной опухоли. В частности, изме-
нения изоцитратдегидрогеназы 1/2  (IDH1/2)  (23–28%), 
рецептора фактора роста фибробластов 2  (FGFR2) 
(7–14%), BAP1, кодирующего ядерную деубиквитина-
зу  (9–12%), и  гена ARID1A, кодирующего субъединицу 
комплекса ремоделирования хроматина SWI/SNF 
(15– 36%), были идентифицированы во внутрипеченоч-
ной холангиокарциноме  [43]. Мутация IDH приводит 
к  продукции онкометаболита (D-2-гидроксиглутарата), 
ответственного за  эпигенетические и  генетические 
нарушения регуляции  [44]. Альтернативно слияния 
генов FGFR2  управляют активацией тирозинкиназного 
рецептора FGFR независимо от связывания его лиганда, 
тем самым способствуя клеточной пролиферации 
и  миграции, а  также неоангиогенезу  [42]. Изменения 
FGFR2 были связаны с благоприятными данными выжи-
ваемости и  могли прогнозировать ответ на  терапию, 
направленную на  FGFR  [45, 46]. Новые гены слияния 
также были идентифицированы во  внутрипеченочной 
холангиокарциноме и других подтипах, включая гены и 
семейства нейротрофических тирозинкиназных рецеп
торов (NTRK) (4%) [43, 47, 48].

Наоборот, внепеченочная холангиокарцинома пред-
ставляла в  основном изменения в  семействе генов 
EGFR  (EGFR/ERBB2  в  4–25% и  ERBB2/ERBB3  в  11–14% 
опухолей соответственно), а также аберрации пути проте-
инкиназы А  (слияние генов PRKACA или PRKACB в  10% 
случаев наблюдалось при проксимальной внепеченоч-
ной холангиокарциноме) [43]. 

Классификация H. Nakamura et  al. также включала 
подтип внепеченочной холангиокарциномы, связанный 
с увеличением экспрессии генов, участвующих в актива-
ции путей противоопухолевого иммунитета, и мутация-
ми в  генах TP53, BRCA1/2  (механизм репарации ДНК) 
и PI3KCA. Этот кластер показал более высокую мутаци-
онную нагрузку опухоли и  был связан с  плохим 
прогнозом [42].

Следовательно, эти молекулярно-генетические нару-
шения раскрыли геномное, эпигеномное и транскриптом-
ное разнообразие билиарного рака и  проложили путь 
к новым терапевтическим возможностям.

ОСНОВНЫЕ УСПЕХИ МОЛЕКУЛЯРНО-НАПРАВЛЕННОЙ 
ТЕРАПИИ БИЛИАРНОГО РАКА

Анти-FGFR-терапия
17 апреля 2020  г. Управление по контролю за  каче-

ством пищевых продуктов и лекарственных препаратов 
США  (FDA) в  ускоренном порядке одобрило первый 
ингибитор FGFR1-3  пемигатиниб для лечения больных 
метастатической холангиокарциномой, имеющих слия-
ние или перестройки в  гене FGFR2 и получивших стан-
дартную химиотерапию. Решение FDA было основано 
на  результатах многоцентрового открытого исследова-
ния II фазы FIGHT-202 [49]. В нем исследователи скрини-
ровали 1206  пациентов, из  которых у  107  пациентов 
были выявлены слияния или перестройки в гене FGFR2, 
определяемые тестом Foundation One. При медиане 
наблюдения 17,8 мес. объективные ответы были зафик-
сированы у  38  пациентов, что составило 35,5%. У  трех 
пациентов был достигнут полный ответ на  лечение. 
Медиана ВБП составила 6,9  мес., медиана ОВ была 
21,1 мес. Гиперфосфатемия была наиболее распростра-
ненным вариантом токсичности всех степеней с  часто-
той 60%. 64%  пациентов имели НЯ 3-й  степени или 
выше: гипофосфатемию  (12%), артралгию  (6%), стома-
тит (5%), гипонатриемию (5%), боли в животе (5%) и уста-
лость (5%). 45% пациентов имели серьезную токсичность: 
наиболее частыми были боли в  животе  (5%), гипертер-
мия (5%), холангит (3%) и плевральный выпот (3%). 

Селективный ингибитор тирозинкиназы FGFR1, FGFR2 
и FGFR3 инфигратиниб (BJG398) представляет собой пер-
вый ингибитор FGFR, показавший многообещающие 
результаты в  клинических испытаниях билиарного 
рака [50]. Во-первых, в исследовании повышения и уве-
личения дозы эта молекула тестировалась у 132 пациен-
тов с прогрессирующими злокачественными новообразо-
ваниями, содержащими генетические аберрации FGFR 
(NCT01004224). По результатам этого исследования реко-
мендуемая доза ингибитора FGFR во  II фазе составляла 
125  мг один раз в  сутки  (3  недели приема, 1  неделя 
перерыва) [51]. Окончательные результаты исследования 
II фазы, проведенного M. Javle et al., были представлены 
на симпозиуме ASCO по раку желудочно-кишечного трак-
та в 2021 г. (NCT02150967)  [52, 53]. Согласно обновлен-
ным результатам этого одногруппового многоцентрового 
исследования, у  108  предварительно леченных пациен-
тов с распространенным билиарным раком со слиянием 
или перестройкой FGFR2  инфигратиниб продемонстри-
ровал ЧОО 23,1% при медиане продолжительности отве-
та 5,0 мес. и медиане ВБП 7,3 мес. [52]. Что касается НЯ, 
связанных с  лечением, наиболее часто наблюдаемыми 
проявлениями токсичности были гиперфосфатемия, утом-
ляемость, стоматит и алопеция, а НЯ 3–4-й степени, свя-
занные с лечением, представляли собой гипонатриемию 
и гипо- или гиперфосфатемию [52, 53].

Другой препарат, нацеленный на FGFR, – деразанти-
ниб (ARQ087) – в последние годы был испытан на паци-
ентах с  билиарным раком  [54]. Эта молекула является 
пан-FGFR-ингибитором, также способным ингибировать 
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несколько других киназ, таких как RET, VEGFR1, DDR 
и KIT [55]. В исследовании I фазы, включавшем 80 паци-
ентов с  прогрессирующими злокачественными ново
образованиями, в  качестве рекомендуемой во  II фазе 
(NCT01752920) была определена доза 300  мг один раз 
в день  (NCT01752920)  [55]. Впоследствии роль деразан-
тиниба у 29 пациентов с внутрипеченочной холангиокар-
циномой, имеющих слияния в  генах FGFR2, оценивали 
в  открытом исследовании I/II фазы, проведенном 
V. Mazzaferro et al. (NCT01752920) [56]. В этом исследова-
нии, включавшем предлеченных пациентов или пациен-
тов, не  подходящих для химиотерапии первой линии 
по поводу билиарного рака, деразантиниб  (300 мг один 
раз в день) показал частоту контроля над заболеванием 
и  ЧОО 82,8  и  20,7% соответственно  [56]. Основываясь 
на этих результатах, деразантиниб исследуется в рамках 
II фазы FIDES-01, где оценивается ингибитор FGFR 
у  пациентов с  внутрипеченочной холангиокарциномой, 
предварительно получавших лечение  (NCT03230318). 
В этом исследовании первая группа включает пациентов 
со слияниями генов FGFR2, а вторая представляет пациен-
тов с мутациями или амплификациями в гене FGFR2.

Эрдафитиниб – мощный ингибитор тирозинкиназы – 
показал активность в отношении всех четырех типов гена 
FGFR, а  также эффективность в  отношении нескольких 
других киназ [57]. Несмотря на то что этот препарат про-
демонстрировал заметные результаты при уротелиаль-
ной карциноме, имеется мало данных о его роли у паци-
ентов с  билиарным раком с  изменениями в  гене 
FGFR  [58,  59]. В  частности, открытое исследование 
IIa фазы, проведенное на 17 азиатских пациентах с пред-
леченным билиарным раком, содержащих изменения 
в  гене FGFR  (10  слияний FGFR2, четыре мутации FGFR2, 
одно слияние FGFR3  и  две мутации FGFR3), наблюдали 
частичный ответ и  стабилизацию заболевания 
в 46,7 и 33,3% случаев соответственно [60, 61]. По резуль-
татам этого исследования частота объективных ответов 
составила 47%, а уровень контроля над заболеванием – 
80% у 15 пациентов с билиарным раком с поддающимся 
оценке ответом. Эрдафитиниб назначали в  дозе 8  мг 
один раз в  сутки 28-дневными циклами. Кроме того, 
дизайн исследования позволял увеличить дозу до  9  мг 
один раз в сутки при отсутствии значимой гиперфосфате-
мии, связанной с эрдафитинибом [61].

Высокоселективный необратимый ингибитор FGFR1, 
FGFR2, FGFR3 и FGFR4 футибатиниб (TAS-120) был впер-
вые оценен в исследовании I фазы FOENIX-101, в кото-
ром 86  пациентов с  ранее леченными запущенными 
злокачественными новообразованиями получили эту 
молекулу  (NCT02052778)  [62–65]. Согласно результатам 
этого исследования, повышенная доза 20  мг один раз 
в день была установлена в качестве рекомендуемой для 
II фазы, при этом частичная регрессия наблюдалась 
у  пяти пациентов и  стабилизация заболевания  – 
у 41 пациента [63–65]. Основываясь на предварительных 
результатах, футибатиниб оценивали в  исследовании 
II фазы FOENIX-CCA2. В нем оценивали ингибитор FGFR 
у пациентов с билиарным раком, у которых наблюдалось 

прогрессирование заболевания при стандартном лече-
нии или которые не  подходили для стандартной тера-
пии  [62, 66]. Примечательно, что первые результаты 
исследования II фазы FOENIX-CCA2  были представлены 
на  Всемирном конгрессе ESMO  (European Society 
for  Medical Oncology) по  раку желудочно-кишечного 
тракта в  2020  г. При монотерапии футибатинибом ЧОО 
и  уровень контроля над заболеванием составили 34,3 
и  76,1% соответственно у  67  пациентов с  билиарным 
раком со  слияниями в  генах FGFR2  или другими пере-
стройками [62, 66]. В последние годы медицинское сооб-
щество по  изучению холангиокарциномы проявляет 
растущее внимание к этой молекуле, так как в несколь-
ких исследованиях было обнаружено, что футибатиниб 
может быть активен у  пациентов с  билиарным раком, 
предварительно получавших другие ингибиторы FGFR, 
что указывает на возможную роль в преодолении приоб-
ретенной резистентности  [62, 67]. Эти результаты обоб-
щены в таблице.

Несмотря на то что ингибиторы FGFR постепенно вхо-
дят в  клиническую практику лекарственной терапии 
билиарного рака, некоторые вопросы остаются без отве-
та, включая наличие резистентности к таргетной терапии, 
которая может присутствовать в  начале лечения или 
формироваться с течением времени. На самом деле, как 
и в случае с таргетной терапией других злокачественных 
новообразований, первичная и вторичная резистентность 
представляет собой важную проблему у  пациентов 
с  биларным раком, получающих лечение, нацеленное 
на FGFR [68–70]. 

Анти-IDH1-терапия
Другим направлением в  таргетной терапии метаста-

тической холангиокарциномы является ингибирование 
IDH. Низкомолекулярный ингибитор ивосидениб блокиру-
ет IDH1 в клетках холангиокарциномы, несущих данную 
мутацию. Его эффективность была изучена в  междуна-
родном многоцентровом рандомизированном исследо-
вании II фазы ClarIDHy [71]. 230 пациентов с IHD1- пози-
тивной метастатической холангиокарциномой, рези-
стентной к стандартной химиотерапии, были распределе-
ны в  соотношении 2  :  1  в  группу ивосидениба  (500  мг 
перорально ежедневно в  течение 28-дневного цикла, 
n = 124) или в  группу плацебо  (n = 61), в исследовании 
допускался кроссовер. ВБП была главным критерием 

 Таблица. Эффективность анти-FGFR-терапии
 Table. Efficacy of anti-FGFR therapy

Препарат Число 
пациентов Ответ, % Медиана 

ВБП мес. DCR, %

Пемигатиниб [49] 107 35,5 6,9 82

Инфигратиниб [52] 108 23,1 7,3 83,6

Деразантиниб [56] 29 20,7 5,7 82,8

Эрдафитиниб [60, 61] 15 47 5,59 80

Футибатиниб [62, 66] 67 34,3 7,2 76,1

Примечание. ВБП – выживаемость без прогрессирования;  
DCR (disease control response) – уровень контроля над заболеванием.



142 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2022;16(22):136–147

О
бз

ор
ы

эффективности. При медиане наблюдения 6,9 мес. паци-
енты, получавшие ивосидениб, имели достоверно лучшую 
ВБП по сравнению с группой плацебо (ОР 0,37; p < 0,0001). 
В  абсолютных цифрах медиана для этого показателя 
составила 2,7  и  1,4  мес. Медиана ОВ была 10,8  мес. 
в  группе ивосидениба и  9,7  мес.  – в  группе плацебо 
(ОР 0,69; p = 0,06). Шестимесячная и однолетняя выжива-
емость была 67  и  59%, 59  и  38% соответственно. У  2% 
пациентов развился ответ на  лечение ивосиденибом, 
в группе плацебо объективных ответов не наблюдалось. 

Анти-HER2-терапия
Гиперэкспрессия рецептора эпидермального фактора 

роста 2  (HER2) также является часто встречающейся 
соматической мутацией при наличии злокачественного 
новообразования. При раке молочной железы и желудка 
оценка амплификации HER2 в опухолевой ткани и после-
дующее назначение анти-HER2-терапии в  настоящее 
время являются стандартом лечения [72]. Недавний гене-
тический анализ показал, что гиперэкспрессия HER2 при-
сутствует в  4–5% случаев опухолей билиарного трак-
та  [42]. Ранняя фаза испытаний с  участием небольшого 
числа пациентов показала, что пертузумаб в  сочетании 
с  трастузумабом обладает активностью в  отношении 
опухоли билиарного тракта с  гиперэкспрессией и мута-
цией в  гене HER2, рефрактерной к  химиотерапии  [73]. 
В  этом исследовании у  4  из  11 пациентов наблюдался 
частичный ответ на  двойной таргетной терапии анти-
HER2. Продолжаются испытания эффективности трастузу-
маба в  сочетании с  химиотерапией (NCT03613168) 
с  надеждой, что это будет новое эффективное лечение 
для ряда пациентов с билиарным раком. Кроме того, тра-
стузумаб дерукстекан  (DS-8201), представляющий собой 
конъюгат «антитело  – лекарственное средство», состоя-
щий из антитела к HER2 и ингибитора топоизомеразы I, 
продемонстрировал эффективность в  доклинических 
исследованиях HER2-положительных моделей ксе-
нотрансплантатов с билиарным раком. Поэтому этот пре-
парат в  настоящее время оценивается в  клиническом 
исследовании II фазы у пациентов с билиарным раком.

Роль мутаций BRAF/MEK в лечении билиарного рака
Активируемая митогеном протеинкиназа/киназа, 

регулируемая внеклеточным сигналом, или сигнальный 
путь MEK участвует в пролиферации и выживании клеток 
и является частой мутацией при развитии злокачествен-
ной опухоли. Наиболее мощным активатором этого пути 
является мутация в гене BRAF. Наиболее частой мутацией 
в  этом гене является активирующая, возникающая 
в  результате замены глутамата валином  (V600E)  [74]. 
Частота этой мутации у больных билиарным раком неве-
лика (1–6%), в основном обнаруживается при внутрипе-
ченочной локализации [75].

В клиническом исследовании II фазы ROAR у 178 паци-
ентов с  мутацией BRAF V600E, включая 33  пациента 
с  распространенным и  рефрактерным к  химиотерапии 
билиарным раком, оценивали эффективность комбина-
ции дабрафениба – ингибитора BRAF и траметиниба – 
ингибитора MEK при лечении различных типов опухо-
лей [76]. При медиане наблюдения 8 мес. частота полных 

ответов составила 41%, медиана ВБП – 7,2 мес., а медиа-
на ОВ  – 11,3  мес. Было установлено, что комбинация 
может быть эффективной в  этой небольшой группе 
пациентов.

Ингибиторы NTRK
Слияния генов, включающие гены NTRK1, NTRK2 

и NTRK3  (кодирующие рецепторы нейротрофинов TRKA, 
TRKB и TRKC соответственно), встречаются при широком 
спектре онкологических заболеваний у  взрослых 
и детей [77]. Химерный ген нейротрофического рецепто-
ра тирозинкиназы  (NTRK) выявлен у 3,5% больных вну-
трипеченочной холангиокарциномой. Ингибиторы NTRK 
также могут быть эффективны против мутаций протоон-
когенной тирозин-протеинкиназы 1 (ROS1) и в гене кина-
зы анапластической лимфомы (ALK), при этом показатели 
заболеваемости у  пациентов с  холангиокарциномой 
составляют 8,7 и 2,7% соответственно [78]. Ингибиторами 
рецепторов NTRK, используемыми в лечении билиарного 
рака, являются энтректиниб  [79] и ларотректиниб  [80]. 
В  исследованиях была показана впечатляющая частота 
ОВ (57–75%) с частотой полных ответов 7–16%.

Регорафениб
Регорафениб представляет собой пероральный муль-

тикиназный ингибитор, который преимущественно наце-
лен на белки VEGFR1-3, PDGFR-β и FGFR1, которые уча-
ствуют в  ангиогенезе и  метастазировании опухоли. 
Регорафениб обычно используется при лечении гастро-
интестинальной стромальной опухоли и гепатоцеллюляр-
ной карциномы, а также играет роль в лечении рефрак-
терного колоректального рака [81].

Ряд исследований II фазы продемонстрировал эффек-
тивность регорафениба при билиарном раке. Они включа-
ют наблюдение за  реакцией на  заболевание и  лучшей 
частотой контроля над заболеванием у  пациентов, полу-
чавших регорафениб, рефрактерных к стандартной химио
терапии первой или второй линии  [82, 83]. Кроме того, 
недавнее исследование регорафениба во второй линии 
по  сравнению с  плацебо показало более высокую ВБП 
в течение 3 мес. (95% ДИ 2,3–4,9) в группе интервенци-
онного лечения по сравнению с 1,5 мес. (95% ДИ 1,2–2,0) 
в  группе плацебо  [84]. Эти исследования указывают 
на роль оценки регорафениба в исследованиях III фазы 
и для выявления пациентов, которым регорафениб может 
быть полезен.

Таким образом, новые терапевтические перспективы 
во второй линии лекарственной терапии возникают бла-
годаря лучшему пониманию биологических и молекуляр-
ных механизмов, лежащих в основе гетерогенности били-
арного рака.

РОЛЬ ИММУНОТЕРАПИИ

Внедрение ИКТИ произвело революцию в  лечении 
нескольких гематологических и солидных злокачествен-
ных новообразований за последнее десятилетие [85, 86]. 
В этой области важными маркерами ответа на иммуноте-
рапию в настоящее время считаются опухолевая мутаци-
онная нагрузка  (TMB), экспрессия белка лиганда 
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запрограммированной смерти 1  (PD-L1), дефицит систе-
мы репарации неспаренных оснований (dMMR) и микро-
сателлитная нестабильность  (MSI)  [87]. Более высокий 
уровень TMB связан с  лучшим ответом на  иммунотера-
пию в ряде солидных опухолей, и аналогичным образом 
широкий спектр исследований предполагает корреляцию 
между dMMR-/MSI-высоким фенотипом и  показателями 
ЧОО и  ВБП у  пациентов, получающих иммунотера-
пию  [88]. Основываясь на  этих выводах, в  2017  г. FDA 
одобрило пембролизумаб для лечения любых злокаче-
ственных новообразований MSI-high или dMMR незави-
симо от гистологии [89].

Что касается билиарного рака, между анатомическими 
подгруппами существуют важные различия с точки зрения 
этиологии, иммунного микроокружения и  генетических 
особенностей, и эти различия могут быть связаны с клини-
ческим ответом на иммунотерапию. Кроме того, недавние 
исследования показали, что примерно 3% билиарного 
рака имеет высокий уровень TMB или dMMR [90, 91].

Анти-PD-1  моноклональное антитело пембролизумаб 
было впервые оценено в  фазе Ib исследования 
KEYNOTE-028  [92]. В  это исследование были включены 
24 предлеченных пациента с билиарным раком и положи-
тельной экспрессией PD-L1 (20 пациентов с холангиокар-
циномой и 4 – с раком желчного пузыря), которые получа-
ли монотерапию пембролизумабом, 4  (17%) пациента 
достигли частичной регрессии и  4  (17%)  – стабилизации 
заболевания. Совсем недавно в исследовании KEYNOTE-158 
(NCT02628067) изучалось применение пембролизумаба 
у 104 пациентов с холангиокарциномой и раком желчного 
пузыря, у которых было отмечено прогрессирование забо-
левания как минимум на  первой линии лекарственной 
терапии. В исследование не включались опухоли с высо-
ким уровнем MSI, в  то  время как 60% пациентов были 
положительными по экспрессии PD-L1, учитывая ее поро-
говое значение, равное 1%. В этом исследовании ЧОО для 
неотобранных пациентов составила 5,8% при медиане ОВ 
и ВБП 7,4 и 2,0 мес. соответственно [93].

Пембролизумаб также находится в  стадии изучения 
в  рамках нескольких текущих исследований в  условиях 
второй и  последующих линий  (NCT02703714, 
NCT03695952, NCT04234113). В  исследовании II фазы 
(NCT03110328) проверяется роль пембролизумаба 
у пациентов с метастатическим билиарным раком в каче-
стве терапии второй линии после системной химиотера-
пии независимо от экспрессии PD-L1.

Другое анти-PD-1 моноклональное антитело – ниволу-
маб  – было изучено в  недавнем исследовании II фазы 
с  участием 54  пациентов с  билиарным раком. В  этом 

исследовании ЧОО составила 22%, а  медиана ОВ  – 
14,24 мес. [94]. В исследование были включены пациенты 
после неэффективности хотя бы одной линии стандарт-
ной химиотерапии билиарного рака.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Лекарственное лечение билиарного рака является 
быстро развивающейся областью онкологии с  большим 
количеством клинических исследований, которые пока-
зывают впечатляющие результаты. В  настоящее время 
терапия нерезектабельного билиарного рака опирается 
на  высокотоксичную химиотерапию, в  основе которой 
лежит GemCis в  качестве первой линии терапии, 
и на результаты единственного проспективного исследо-
вания III фазы  – рекомендованный режим FOLFOX 
в качестве второй линии. Однако генетическое профили-
рование опухоли, выполненное с помощью секвенирова-
ния нового поколения  (NGS), дает возможность обнару-
живать мутации  (мишени) и  классифицировать их 
в отдельные молекулярные подтипы. Это изменило пара-
дигму лечения, так как в  этих мишенях нет недостатков 
и  они есть более чем у  40% пациентов с  билиарным 
раком. Если есть целевые мутации, то  у  пациента есть 
шанс отсрочить кумулятивную токсичность, связанную 
с  химиотерапией, и  улучшить показатели контроля над 
заболеванием и выживаемости.

Одним из наиболее многообещающих методов лече-
ния является анти-FGFR-терапия. Однако основной про-
блемой этих групп препаратов по-прежнему остается 
резистентность, которая станет предметом многих иссле-
дований в  последующие годы. Что касается терапии, 
направленной против мутации в гене IDH1, которая обна-
руживается примерно у  20% пациентов с  билиарным 
раком, областью будущих интересов является разработка 
ковалентного ингибитора IDH1, который позволяет повы-
сить эффективность анти-IDH1-терапии. 

В  настоящее время идентификация молекулярных 
групп с известными методами молекулярно-направленной 
терапии является быстро развивающейся областью. 
Поэтому для клинициста важно искать мутации и адекват-
но планировать последующее лечение. Благодаря большо-
му выбору лекарственных методов лечения распростра-
ненного билиарного рака возможно достижение макси-
мальных результатов в лечении этого заболевания и уве-
личение продолжительности жизни многих пациентов.�
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