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В работе приведены результаты успешного применения регионарной химиотерапии в лечении двух больных 

нерезектабельным холангиоцеллюлярным раком. В первом наблюдении у пациентки 57 лет с метастатической 

холангиокарциномой после применения комбинации системной и регионарной химиотерапии достигнута 

выживаемость 8 лет. За 6,5 лет проведены 25 циклов эндоваскулярного лечения, 3 из которых – после устране-

ния механической желтухи с помощью стента. Нежелательные явления химиотерапии в виде анемии и тром-

боцитопении легкой степени не требовали дополнительного лечения. Во втором наблюдении пациенту 73 лет 

с билобарным распространением опухоли проведен 31 цикл регионарной химиотерапии в комбинации 

с системной; продолжительность жизни составила 5 лет. Сочетание регионарной и системной химиотерапии 

может быть безопасным и эффективным при распространенном холангиоцеллюлярном раке. Перспективной 

является комбинация эндоваскулярной химиоэмболизации и химиоинфузии.

Long-term survival of patients with advanced intrahepatic 
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The paper presents the results of successful regional chemotherapy applied in the treatment of two patients with 

unresectable cholangiocellular carcinoma. In the first case, a 57-year-old female patient with metastatic 

cholangiocarcinoma demonstrated an overall survival of 8 years following a regimen that combined systemic and 

regional chemotherapy. Within 6.5 years, the patient underwent 25 cycles of endovascular treatment, three of which 

were conducted post-relief of mechanical jaundice using a stent. The adverse effects of chemotherapy, characterized 

by mild anemia and thrombocytopenia, necessitated no additional treatment. In the second case, a 73-year-old 

patient with bilobed tumor underwent 31 cycles of regional chemotherapy in combination with systemic therapy; the 

overall survival accounted for 5 years. The combination of regional and systemic chemotherapy can be considered safe 

and effective for the management of advanced cholangiocellular carcinoma. The combination of endovascular 

chemoembolization and chemoinfusion is regarded as promising.
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Холангиокарцинома составляет 10–15% всех 
первичных опухолей печени и занимает второе 
место по частоте, уступая гепатоцеллюлярному 
раку. К сожалению, радикальное удаление опу-
холи возможно только у 20% пациентов из-за 
отдаленных метастазов и (или) местного распро-
странения [1]. Медиана выживаемости больных 
нерезектабельным холангиоцеллюлярным раком 
без специфического лечения составляет 3–6 мес, 
пятилетняя выживаемость не превышает 10% 
[2, 3]. Системная химиотерапия является основ-
ным методом лечения. Комбинация гемцитаби-
на и цисплатина (GemCis) позволила увеличить 
медиану выживаемости с 8,1 до 11,7 мес по срав-
нению с монотерапией гемцитабином [3, 4]. 
Внутриартериальная регионарная химиотерапия 
может быть альтернативным вариантом лечения 
при нерезектабельном холангиоцеллюлярном 
раке [4, 5]. Приводим результаты успешного 
применения эндоваскулярного лечения двух 
больных. 

Клиническое наблюдение 1
У пациентки 57 лет при плановом обследовании 

отмечено увеличение концентрации АлАТ и АсАТ в 

плазме крови в 2 раза. Выполнена МРТ, выявлено 

новообразование в правой доле печени (SVII, VIII, IV) 

10 × 8 × 6 см с инвазией в правую и среднюю печеноч-

ные вены, правую ветвь воротной вены, нижнюю 

полую вену (рис. 1а). Обнаружены метастазы в лим-

фоузлах ворот печени, в аортокавальной группе лим-

фоузлов и лимфоузлах средостения. Выполнена биоп-

сия печени, диагностирована холангиокарцинома. 

При иммуногистохимическом и молекулярно-генети-

ческом исследованиях мутации не обнаружены. 

Клинический диагноз: внутрипеченочный холангио-

целлюлярный рак T3N1M1lymph, IV стадия. С апреля 

2016 г. проведено 3 цикла системной химиотерапии 

гемцитабином, после которых отмечено увеличение 

образования печени. В ноябре 2016 г. по месту жи-

тельства выполнена масляная химиоэмболизация 

собственной печеночной артерии 100 мг доксоруби-

цина и 10 мл липиодола, отмечена стабилизация роста 

опухоли. Еще две аналогичные процедуры выполне-

ны с перерывом 2 мес. При обследовании в декабре 

2017 г. отмечено умеренное прогрессирование заболе-

вания в виде увеличения новообразования в печени 

с 10 до 11 см, лимфаденопатия – без динамики. 

Обратилась за консультацией в ФГБУ “РНЦРХТ 

имени академика А.М. Гранова” Минздрава России 

(далее – Центр). Учитывая отсутствие значимого 

внепече ночного распространения и достаточные 

функциональные резервы печени, принято решение 

о целесообразности продолжения регионарной химио-

терапии. При диаг ностической ангиографии в цент-

ральных отделах печени солитарное новообразование 

до 11 см смешанной васкуляризации, кровоснабжае-

мое из правой и левой печеночных артерий, воротная 

вена проходима (рис. 1б). Междисциплинарным кон-

силиумом принято решение провести регионарную 

химиотерапию гемцитабином и оксалиплатином 

(GEMOX). Выполнили масляную химиоэмболизацию 

100 мг оксалиплатина с 10 мл липиодола (2/3 в правую 

печеночную артерию, 1/3 – в левую), фрагменты 

гемо статической губки селективно введены в опухо-

левые сосуды (рис. 1в). Далее провели двухчасовую 

внутриартериальную химиоинфузию из общей пече-

ночной артерии с 50 мг оксалиплатина и 1000 мг 

гемцитабина. Осложнений не было, постэмболиза-

ционный синдром минимальный. Учитывая сохра-

няющуюся метаболическую активность в абдоми-

нальных и внутригрудных лимфоузлах, через 1 мес 

проведен цикл системной химиотерапии по той же 

схеме. Такие циклы комбинации масляной химиоэм-

болизации, химиоинфузии и системной химиотера-

пии проводили с интервалами 2,5 мес. Всего с декаб-

ря 2017 по октябрь 2022 г. выполнено 22 цикла эндо-

васкулярного лечения в комбинации с системной 

химиотерапией без смены схемы. В декабре 2022 г. 

у пациентки развилась механическая желтуха, уро-

вень прямого билирубина составил 80 мкмоль/л. 

Выполнена МРТ, отмечено увеличение опухоли до 

12 см с расширением желчных протоков слева и атро-

фией паренхимы правой доли. Выполнено чрескож-

ное чреспеченочное дренирование желчных протоков 

слева, а через 3 дня – стентирование желчных прото-

ков нитиноловым стентом (рис. 1г). Желтуха была 

устранена, что позволило провести в апреле – июле 

2023 г. 3 цикла системной химиотерапии по схеме 

FOLFIRI (иринотекан, 5-фторурацил и лейковорин), 

а в августе – ноябре 2023 г. – регионарную химиотера-

пию по той же схеме. Выполнили масляную химио-

эмболизацию 100 мг иринотекана с 6 мл липиодола, 

далее – внутриартериальную химиоинфузию из 

общей печеночной артерии с 40 мг иринотекана, 

3000 мг 5-фторурацила (за 22 ч) и 300 мг лейковорина 

(внутривенно). По данным КТ от января 2024 г. – 

умеренное прогрессирование. Пациентка продолжает 

получать специфическую терапию. Таким образом, 

общий срок наблюдения от начала лечения составляет 

почти 8 лет. За период наблюдения в Центре (6,5 лет) 

проведено 25 циклов эндоваскулярного лечения в ком-

бинации с системной химиотерапией (28 циклов реги-

онарной химиотерапии). Нежелательные явления 

лече ния – анемия и умеренная тромбоцитопения 

легкой степени – не требовали коррекции. 
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Рис. 1. Внутрипеченочная холангиокарцинома: a – маг-
нитно-резонансная томограмма, исследование с внутри-
венным контрастным усилением, опухоль в правой доле 
печени (SVII, VIII, IV) с инвазией в правую и среднюю пече-
ночные вены, правую ветвь воротной вены (указана 
маленькой стрелкой), нижнюю полую вену (указана 
большой стрелкой); б – селективная ангиограмма пече-
ночной артерии, опухоль правой доли до 11 см смешан-
ной васкуляризации; в – селективная артериограмма, 
этап химиоэмболизации собственной печеночной арте-
рии с оксалиплатином, липиодолом; селективно в опу-
холевые сосуды введены фрагменты гемостатической 
губки до редукции кровотока; накопление липиодола 
в опухоли и уменьшение артериального кровотока указа-
ны стрелкой; в общей печеночной артерии установлен 
катетер для химиоинфузии; г – компьютерная томо-
грамма, исследование с внутривенным контрастным 
усилением; протоки левой доли печени не расширены; 
нитиноловый стент в желчном протоке указан малень-
кой стрелкой, видно накопление липиодола в опухоли 
(указано большой стрелкой); д – магнитно-резонансная 
томограмма с внутривенным контрастным усилением, 
8 лет от начала лечения, незначительное увеличение раз-
меров опухоли (указана стрелкой).

Fig. 1. Intrahepatic cholangiocarcinoma: a – intravenous contrast MRI a tumor in the right lobe of the liver (SVII,VIII,IV) with 
invasion into the right and middle hepatic veins, the right branch of the portal vein (small arrow), and the inferior vena cava (large 
arrow); б – selective angiogram of the hepatic artery, a tumor in the right lobe up to 11 cm with mixed vascularization; 
в – selective arteriogram during the chemoinfusion of the hepatic artery with oxaliplatin and lipiodol; fragments of hemostatic 
sponge are selectively injected into the tumor vessels until blood flow is reduced; accumulation of lipiodol in the tumor and 
a decrease in arterial blood flow (arrow); a catheter is placed in the common hepatic artery for chemoinfusion; г – computed 
tomography with intravenous contrast enhancement; the bile ducts of the left lobe are not dilated; a nitinol stent in the bile duct 
(small arrow), accumulation of lipiodol in the tumor (large arrow); д – intravenous contrast MRI, 8 years after the initiation 
of treatment, a slight increase in tumor size (arrow). 
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Клиническое наблюдение 2
Пациент 73 лет госпитализирован в ноябре 2010 г. 

Диагностирован холангиоцеллюлярный рак T2N0M0, 

II стадия, G3. Считает себя больным с мая 2010 г., 

когда появилась боль в правом подреберье, пожелте-

ли склеры. Выявленные при КТ новообразования 

в обеих долях печени (наибольшее в левой доле 

10 × 9 × 10 см с локальным расширением желчных 

протоков) были расценены как кисты. Наблюдался 

амбулаторно. При контрольном обследовании (МРТ) 

в июле 2010 г. выявлено образование в правой доле 

печени 9 × 4 × 5 см с признаками злокачественности. 

Подобные образования до 2 см выявлены в обеих 

долях. CA 19-9 – 8821 Ед/мл. В сентябре выполнена 

биопсия печени, при гистологическом исследова-

нии – высокодифференцированный холангиоцел  -

люлярный рак. Пациент консультирован в Центре, 

рекомендована локорегионарная терапия. На ангио-

граммах в SV, VI с переходом на SIV конгломерат пато-

логи чес ких гиповаскулярных образований 8 × 6 см 

(рис. 2а). Решено выполнить химиоинфузию в пече-

ночную артерию по схеме FOLFOX (оксалиплатин 

в течение 1,5 ч, 5-фторурацил за 22 ч, лейковорин 

внутри венно). С ноября 2010 по июнь 2012 г. проведе-

но 6 цик лов. При контрольном обследовании в июле 

2012 г. отмечено увеличение СА 19-9 в 2 раза – с 6182 

до 11 026 Ед/мл, а по данным КТ – рост опухоли на 

границе долей печени до 8 × 12 × 6 см. В связи с про-

грессированием заболевания решено начать вторую 

линию регионарной химиотерапией. С июня 2012 по 

декабрь 2013 г. проведено 12 циклов химиоинфузии 

по схеме GEMOX. Гематологическая токсичность 

I–II степени не требовала лечения. При очередном 

рентгенологическом обследовании выявлено увели-

чение опухолевого конгломерата до 8 × 13 × 13 см, 

появление новых образований. При ангиографии 

отме чено усиление неоваскуляризации, в связи с чем 

решено дополнить артериальную химиоинфузию 

химио эмболизацией печеночной артерии 30 мг док-

сорубицина и 5 мл липиодола. С февраля 2014 по но-

ябрь 2015 г. (рис. 2б) выполнено 13 циклов такого ле-

чения. Пациент скончался в январе 2016 г. на фоне 

медленного прогрессирования заболевания. Таким 

образом, общий срок наблюдения в Центре составил 

5 лет: с ноября 2010 по ноябрь 2015 г. был проведен 

31 цикл регионарной химиотерапии. 

Рис. 2. Внутрипеченочная холангиокарцинома: a – 
селективная ангиограмма общей печеночной артерии, 
в SV–SVI печени с переходом на SIV конгломерат гипова-
скулярных новообразований; б, в – целиакограммы 
через 5 лет от начала лечения, в обеих долях печени 
множественные узловые образования, сливающиеся 
в конгломераты.

Fig. 2. Intrahepatic cholangiocarcinoma: a – selective 
angiogram of the common hepatic artery, cluster of 
hypovascular neoplasms in SV–SVI of the liver advancing 
to SIV; б, в – celiac angiograms conducted 5 years after the 
initiation of treatment, multiple nodular formations in both 
lobes of the liver with a tendency to clustering. 
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Регионарную химиотерапию широко приме-
няют при гепатоцеллюлярной карциноме и ме-
тастазах колоректального рака в печени. В по-
следние годы растет число публикаций, посвя-
щенных эндоваскулярному лечению при 
холангиоцеллюлярном раке. Основными мето-
дами считают химиоинфузию, химиоэмболиза-
цию и радиоэмболизацию [3–6]. К сожалению, 
современные ретроспективные исследования 
включают небольшое число пациентов, которым 
применяют разные способы лечения и химио-
препараты, что затрудняет анализ и разработку 
практических рекомендаций. 

Авторы, применявшие химиоэмболизацию, 
получили частоту объективного ответа у 10–50% 
больных и медиану выживаемости от установле-
ния диагноза 12–20 мес. В объединенном анали-
зе 22 исследований, в основном ретроспектив-
ных и одноцентровых, и 1145 пациентов частота 
ответа на химиоэмболизацию составила 23%, 
безрецидивная выживаемость – 15 мес, общая 
выживаемость – 15,9 мес [7]. Наилучшие резуль-
таты лечения получены при комбинации химио-
эмболизации с системной химиотерапией. 
Коллективом авторов проведено рандомизиро-
ванное исследование системной химиотерапии 
по схеме GemCis в сочетании с химиоэмболиза-
цией лекарственно-насыщаемыми сферами, со-
держащими иринотекан (DEBIRI). Сравнение 
проводили с результатами системной химиоте-
рапии GemCis. В группе комбинированной тера-
пии достигнуто значительное улучшение безре-
цидивного периода (31,9 и 10,1 мес) и общей 
выживаемости (33,7 и 12,6 мес) [8]. 

В первом из представленных наблюдений по-
лученный результат в виде длительной продол-
жительности жизни связываем именно с сочета-
нием системного и регионарного противоопухо-
левого лечения. За 5 лет выполнено 22 цикла 
регионарной химиотерапии в комбинации с си-
стемной химиотерапией без смены схемы. 
Применяли масляную химиоэмболизацию и те-
рапию препаратами оксалиплатин и гемцита-
бин. Такое лечение оказалось эффективным и не 
вызывало серьезных нежелательных явлений на 
протяжении длительного времени. Подобранная 
комбинация позволила не уменьшать выбран-
ную дозировку химиопрепаратов и не перено-
сить даты госпитализации. Уникальность на-
блюдения состоит еще и в том, что после 25-го 
цикла регионарной химиотерапии у пациентки 
развилась механическая желтуха вследствие уве-
личения основного образования в печени. После 
успешного стентирования желчных протоков 
удалось продолжить циклы системной и регио-
нарной химиотерапии без серьезных нежела-
тельных явлений.

Радиоэмболизация заключается во внутриар-
териальном введении в опухоль частиц 90Y 

в стек лянных или резиновых микросферах. 
В проведенных ретроспективных исследованиях 
частота ответа на лечение варьирует от 6 до 50%. 
В метаанализе 27 исследований (1232 больных) 
частота ответа составила 23%, безрецидивная 
и общая выживаемость – 7,8 и 14,1 мес [7]. 
Таким образом, результаты применения обоих 
методов эмболизации сопоставимы. Однако сле-
дует отметить, что только масляная химиоэмбо-
лизация позволяет проводить повторные курсы 
регионарной химиотерапии.

Третьим и, по мнению некоторых авторов, 
наиболее эффективным методом является химио-
инфузия в печеночную артерию. Преимущество 
химиоинфузии заключается в том, что при дли-
тельном введении водного раствора концентра-
ция цитостатика в гиповаскулярной опухоли 
возрастает в десятки раз по сравнению с систем-
ным введением аналогичной дозы препарата 
[3, 4]. Эффективность метода подтверждена со-
временными многоцентровыми исследования-
ми. При сравнении выживаемости больных 
после операции по поводу мультифокального 
холангиоцеллюлярного рака и после паллиатив-
ной химиоинфузии флоксуридином с помощью 
артериальной помпы результаты оказались при-
мерно одинаковыми. Не было статистически 
значимой разницы в медиане выживаемости 
(8,9 и 20,3 мес) и пятилетней выживаемости 
(20,7 и 12,5%) [9]. В другом исследовании 
(n = 331) частота ответа на химиоинфузию со-
ставила 41,3%, безрецидивная и общая выживае-
мость –10 и 21 мес. Интересно, что при сравне-
нии общей выживаемости после применения 
всех методов регионарной химиотерапии в ре-
жиме монотерапии с результатами первоочеред-
ной системной химиотерапии результаты ком-
бинированного лечения были лучше – 25,2 и 15,7 
мес [7].

Во втором наблюдении провели 18 циклов хи-
миоинфузии (6 по схеме FOLFOX и 12 по схеме 
GEMOX). После выявления прогрессирования 
13 последующих циклов осуществили в виде ком-
бинации масляной химиоэмболизации с доксору-
бицином и химиоинфузии GEMOX. 

Таким образом, комбинация регионарной 
и системной химиотерапии может быть безопас-
ным и эффективным методом лечения некото-
рых пациентов с нерезектабельным холангио-
целлюлярным раком. Результат эндоваскулярно-
го лечения может быть улучшен при сочетании 
химиоэмболизации с химиоинфузией. 
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