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Цель. Оценка выживаемости пациентов с нерезектабельными злокачественными новообразованиями желче-

выводящей системы при таргетной химиотерапии для выявления наиболее перспективных адъювантных схем.

Материал и методы. Рассматривали публикации в базах PubMed Central, РИНЦ, Cochrane. Гетерогенность 

оценивали графически (блобограммы) и статистически (τ2 и I2).

Результаты. Метаанализ пятилетней выживаемости выявил большую объединенную оценку периода в основ-

ных группах, в которых применяли таргетную химиотерапию, – 295 ± 71 день (95% ДИ 144–408; p < 0,001) по 

сравнению с группами сравнения – 205 ± 81 день (95% ДИ 81–426; p < 0,001). Гетерогенность исследований 

была признана умеренной (I2 = 0%, p = 0,06). Значимых публикационных ошибок и предвзятости в обоих 

метаанализах не выявлено.

Заключение. Таргетная химиотерапия увеличивает общую выживаемость больных нерезектабельными зло-

качественными новообразованиями желчных протоков. Наилучшую эффективность показала системная 

химиотерапия на основе гемцитабина и цисплатина с добавлением селективного ингибитора мутации IDH-1 

ивосидениба. 
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Aim. To evaluate the survival rate of patients with unresectable biliary malignancies under targeted chemotherapy in 

order to identify the most promising adjuvant regimens.

Materials and methods. The study involves publications in PubMed Central, RSCI, and Cochrane databases. 

Heterogeneity was assessed graphically (blobograms) and statistically (τ2 and I2).

Results. Meta-analysis of five-year survival revealed a greater pooled estimate of the period in the main groups treated 

with targeted chemotherapy – 295 ± 71 days (95% CI 144–408; p <0.001) against comparison groups – 205 ± 81 days 

(95% CI 81–426; p <0.001). Study heterogeneity was considered moderate (I2 = 0%, p = 0.06). No significant 

publication errors and biases were revealed in both meta-analyses.

Conclusion. Targeted chemotherapy increases the overall survival of patients with unresectable malignancies of the 

bile ducts. Systemic chemotherapy based on gemcitabine and cisplatin with addition of ivosidenib, a selective 

inhibitor of mutant IDH1, showed the best efficacy.
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 Вве де ние
Рак органов билиарного тракта, в структуру 

которого входят дистальная холангиокарцинома 
(ХК), проксимальная ХК и рак желчного пузы-
ря, является редким онкологическим заболева-
нием [1–3]. Заболеваемость и летальность при 
билиарном раке оценивают совместно с гепато-
целлюлярным раком [1]. При распространенно-
сти 6,7 на 100 тыс. населения злокачественные 
новообразования желчевыводящих протоков со-
провождаются большой общей летальностью 
(35,2%) и летальностью в течение первого года 
после диагностики (66,8%) [1–5]. Несмотря на 
развитие методов лучевой и химиотерапии, ос-
новным методом лечения при билиарном раке 
остается хирургический. При первичной диагно-
стике у 57,3% пациентов выявляют IV стадию за-
болевания, а у 80,3% – “запущенный” или мест-
нораспространенный процесс [1, 2]. Таким обра-
зом, >80% пациентов возможно проведение лишь 
паллиативного лечения, главным компонентом 
которого является устранение угрожающих жизни 
осложнений основного заболевания, таких как 
обструктивная желтуха и холангит [6–14].

Цель систематического обзора и метаанали-
за – оценка выживаемости при таргетной химио-
терапии нерезектабельных злокачественных но-
вообразований желчевыводящей системы для 

выявления наиболее перспективных схем адъю-
вантного лечения.

 Материал и методы
Систематический обзор проведен в соответ-

ствии с рекомендациями Preferred Reporting 
Items for Systematic reviews and Meta-Analyses 
(PRISMA) [15]. Для включения в систематиче-
ский обзор рассматривали публикации на рус-
ском и английском языках в открытых источни-
ках – PubMed Central, РИНЦ, Cochrane. Поиск 
статей осуществляли по ключевым словам “тар-
гетная химиотерапия”, “targeted chemotherapy”, 
“холангиокарцинома”, “cholangiocarcinoma”. 
Стратегия поиска включала выявление полнотек-
стовых статей, представляющих материалы и ре-
зультаты клинических исследований. Заголовки, 
аннотации и полные тексты потенциально под-
ходящих статей были проверены двумя исследо-
вателями независимо друг от друга. Разногласия 
разрешались третьим исследователем. 

На этапе идентификации отобрано 785 пол-
нотекстовых статей, опубликованных с марта 
1998 г. по январь 2024 г. (рис. 1). На следующем 
этапе исключили 769 публикаций: систематизи-
рованные обзоры, метаанализы, дублирующие 
статьи, экспериментальные исследования на 
животных, тезисы, письма в редакцию, коммен-

Рис. 1. Схема проведения систематического обзора и метаанализа в соответствии с рекомендациями PRISMA [15].

Fig. 1. Design of systematic review and meta-analysis according to PRISMA recommendations [15].
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тарии к статьям, клинические наблюдения 
и серии клинических наблюдений. В результате 
многоэтапного отбора были включены 16 науч-
ных публикаций. Приемлемыми считали опуб-
ликованные исследования, соответствующие 
следующим критериям включения:

• публикация представляет результаты иссле-
дований таргетных химиопрепаратов в комбина-
ции с терапией первой линии, дифференциро-
ванных в зависимости от белка-мишени и (или) 
мутации ХК, c наличием группы сравнения, в ко-
торой таргетную химиотерапию не применяли;

• в исследовании приведено достаточно дан-
ных  для оценки пятилетней выживаемости, 
анализа  нежелательных явлений согласно мето-
дике метаанализа, оценке риска систематиче-
ских ошибок;

• исследование опубликовано в открытых ис-
точниках.

На этапе оценки критериев приемлемости 
были исключены 4 статьи, опубликованные в за-
крытых источниках, 2 статьи, являющиеся про-
токолами незавершенных клинических исследо-
ваний, результаты которых не опубликованы, 
10 публикаций ввиду отсутствия группы сравне-
ния. Таким образом, анализу в систематическом 
обзоре и метаанализе были подвергнуты 2 науч-
ные публикации. 

При оценке методологического качества ис-
следований проводили анализ соответствия ди-
зайна задачам исследования, оценку корректно-
сти статистического анализа и его соответствия 
дизайну исследования, оценку риска системати-
ческих ошибок в исследовании. Оценку риска 
систематических ошибок (смещения результа-
тов) в рандомизированных исследованиях про-
водили с использованием адаптированной и вали-
дированной русской версии вопросника Кокра-
новского сотрудничества [16]. Анализ риска 
систематических ошибок в нерандоми зированных 
сравнительных исследованиях “случай–кон-
троль” осуществляли с применением соответству-
ющих вопросников Ньюкасл-Оттава [17]. 

Статистический анализ выполняли с помо-
щью пакета программ Sigma Plot v.14.0 (реги-
страционный номер 775400014), метаанализ 
проводили с дополнительным использованием 
графического редактора Cochrane RevMan Web 
version 7.5.0. Доли индивидуальных исследова-
ний с показателями выживаемости (в днях), не-
желательными явлениями были объединены 
с помощью двойного арксинусного преобразова-
ния Фримана–Тьюки. Гетерогенность оценива-
ли графически, используя лесовидные диаграм-
мы, и статистически, используя статистику 
τ2 и I2. Использовали модель с фиксированными 
эффектами, поскольку неоднородность была 
статистически незначительной. Статистика τ2 
отражает степень вариации распространенно-

сти, наблю даемой в разных исследованиях. 2I2 
0–39% считали статистически незначимой гете-
рогенностью, 40–75% – умеренной гетерогенно-
стью и 76–100% – значительной неоднородно-
стью сравниваемых исследований. Значение 
р ≥ 0,05 принимали как отвергающее нулевую 
гипотезу о том, что исследования неоднородны. 
Эффект публикации и систематическую ошибку 
отбора в сводных оценках проверяли c помощью 
теста Бегга–Мазумдара. Предвзятость публика-
ции оценивали построением воронкообразных 
диаграмм. Значение р < 0,05 принимали как ста-
тистически значимое для подтверждения нуле-
вой гипотезы.

 Результаты
Исследования, удовлетворявшие критериям 

отбора, были сравнительными, проспективны-
ми, рандомизированными. При оценке риска 
систематических ошибок все исследования 
харак теризовались высоким методологическим 
качеством (табл. 1). Во всех исследованиях 
приме нены адекватные методы статистической 
обработки результатов в соответствии с задачами 
и дизайном.

Характеристика таргетных химиопрепаратов 
в исследованиях, включенных в систематиче-
ский обзор и метаанализ, приведена в табл. 2. 
В исследовании [18] изучена эффективность 
ивосидениба, селективного ингибитора IDH-1-
мутации, у 187 пациентов с гистологически под-
твержденной ХК и мутацией IDH-1, которые 
до исследования получали химиотерапию на ос-
нове гемцитабина .или фторурацила не менее 1, 
но не более 2 линий по поводу нерезектабельной 
ХК. В основной группе было 126 пациентов, по-
лучавших ивосидениб в дозе 500 мг в течение 
28 дней ежедневно до появления нежелательных 
явлений, отзыва информированного согласия, 
смерти, “расслепления” или конца исследова-
ния. В группе сравнения был 61 пациент, полу-
чавший плацебо. Установлено статистически 
значимое увеличение выживаемости пациентов, 
которые получали ивосидениб: медиана выжи-
вания 309 ± 75 дней (95% доверительный интер-
вал (ДИ) 234–372; p < 0,05) по сравнению с груп-
пой сравнения – 225 ± 81 день (95% ДИ 144–333; 
p < 0,05). 

В другом исследовании [19] проведено изуче-
ние эффективности регорафениба, мультики-
назного ингибитора тирозинкиназ (RTK), вклю-
чающих рецептор фактора роста фибробластов 
(FGFR), рецептор фактора роста тромбоцитов 
(PDGFR), сосудистые рецепторы эндотелиаль-
ного фактора роста (VEGFR). До исследования 
пациенты получали химиотерапию на основе 
гемцитабина или цисплатина в качестве 1-й 
линии и оксалиплатина в качестве 2-й линии. 
В основной группе было 33 пациента, получав-
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ших 160 мг регорафениба ежедневно в течение 
21 дня с перерывом на 7 дней до появления не-
желательных явлений, отзыва информированно-
го согласия, смерти, “расслепления” или конца 
исследования. В группе сравнения было 6 паци-
ентов, не получавших дополнительную химио-
терапию кроме той, которая была до начала 
исследования. Медиана выживаемости пациен-
тов основной группы составила 186 ± 42 дня 
(95% ДИ 144–408; p > 0,05), в группе сравне-
ния – 147 ± 66 дней (95% ДИ 81–426; p > 0,05). 

Статистически значимых различий выявлено 
не было, авторы считают это следствием недо-
статочного объема выборки. 

Был проведен метаанализ с фиксированными 
эффектами пропорций отдельных исследований 
и объединенной оценкой периода выживаемо-
сти (рис. 2). Отмечена статистически значимо 
большая объединенная оценка периода выжива-
емости в основных группах, в которых применя-
ли таргетную химиотерапию, – 295 ± 71 день 
(95% ДИ 144–408; p < 0,001) по сравнению 

Таблица 1. Оценка риска систематических ошибок

Table 1. Bias assessment

Критерий риска систематической ошибки (в баллах) 
в рандомизированных исследованиях [16]

Zhu A.X. et al., 
2021 [18]

Kim R.D. et al., 
2020 [19]

Метод рандомизации (систематическая ошибка распределения 
пациентов по группам)

Низкий риск Низкий риск

Сокрытие рандомизационной последовательности 
(систематическая ошибка распределения пациентов по группам)

Низкий риск Низкий риск

“Ослепление” пациентов и медперсонала (маскирование или 
сокрытие вмешательства от пациентов и медперсонала) в процессе 
лечения (систематическая ошибка исполнения; может оцениваться 
отдельно от каждого исхода)

Низкий риск Низкий риск

Пропуски в данных об исходах (систематическая ошибка пропуска 
данных; может оцениваться отдельно для каждого исхода)

Низкий риск Низкий риск

Представление результатов исследования (систематическая 
ошибка представления результатов)

Низкий риск Низкий риск

Другие возможные источники систематических ошибок Низкий риск Низкий риск

Дополнительный источник систематических ошибок: конфликт 
интересов

Неопределенный 
риск

Неопределенный 
риск

Общая оценка методологического качества Высокое Высокое

Высокое методологическое качество при низком риске всех ошибок или неопределенном риске одной 
систематической ошибки

Удовлетворительное методологическое качество при неопределенном риске двух и более систематических 
ошибок

Низкое методологическое качество при высоком риске одной и более систематической ошибки

Таблица 2. Характеристика исследований, включенных в систематический обзор и метаанализ

Table 2. Characteristics of studies included in the systematic review and meta-analysis

Исследо-
вание

Дизайн, фаза
Название таргетного 

химиопрепарата, доза, мишень

Выживаемость больных основной 
группы, группы сравнения, дни; 

р; число нежелательных явлений 
в основной группе

[18] Открытое 
рандомизированное 
плацебо-контролируемое 
сравнительное, 
III фаза

Ивосидениб 500 мг ежедневно 
в течение 28 дней, селективный 
ингибитор мутации IDH-1

309 ± 75 (95% ДИ 234–372)

225 ± 81 (95% ДИ 144–333)

p < 0,05

85

[19] Открытое 
рандомизированное 
сравнительное, 
II фаза

Регорафениб 160 мг ежедневно 
в течение 21 дня с перерывом 
на 7 дней, мультикиназный 
ингибитор тирозинкиназ (RTK)

186 ± 42 (95% ДИ 144–408)
147 ± 66 (95% ДИ 81–426)

p > 0,05
113

Примечание: р – статистическая значимость различий между группами.
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с группами сравнения – 205 ± 81 день (95% ДИ 
81–426; p < 0,001). Гетерогенность исследований 
была признана статистически незначимой 
(I2 = 0%, p = 0,60).

Вероятность наличия публикационной ошиб-
ки оценена при рассмотрении воронкообразной 
диаграммы (рис. 3), значимой асимметрии или 
нарушения структуры не найдено, точка пере-
креста находится в области отсутствия асимме-
трии (p < 0,01). Тестом Бегга–Мазумдара также 
показано отсутствие публикационной ошибки 
(τ-b Кендалла −1,0000; р = 0,3173). 

 Обсуждение
Холангиокарцинома – редкое злокачествен-

ное новообразование, характеризующееся одним 
из наихудших прогнозов среди опухолей органов 
пищеварительной системы [1, 3–5, 20–24]. 
Порядка 80% ХК диагностируют на поздней 
стадии , когда радикальное хирургическое лече-
ние невозможно [1, 3–5, 22–26]. Химиотерапия 
и лучевая терапия без хирургического лечения не 
способствуют значимому увеличению выживае-
мости пациентов [1, 3–5, 22–24]. Эффективное 
паллиативное лечение путем декомпрессии 
желчных протоков для ликвидации механиче-
ской желтухи, предотвращения холангита и сеп-
сиса является основной целью хирургического 
лечения и для большинства пациентов остается 

финальным вмешательством [1, 3–5, 22]. 
Медиана выживаемости пациентов с нерезекта-
бельной ХК составляет 3 мес без вмешательства 
и 4–10 мес при декомпрессии желчевыводящих 
протоков [1, 3–5, 22]. Стандарт медицинской 
помощи для 1-й линии лечения пациентов с не-
резектабельной, рецидивной или метастатичес-
кой ХК – комбинированная терапия цисплати-
ном и гемцитабином. Стандарт основан на ре-
зультатах рандомизированного исследования 
III фазы ABC-02, в котором продемонстрирова-
но значительное, но умеренное преимущество 
в выживаемости по сравнению с монотерапией 
гемцитабином (медиана выживаемости 11,7 
и 8,1 мес; р < 0,001; медиана выживаемости без 
прогрессирования 8 и 5 мес; р < 0,001) [20]. 
Однако преимущество в выживаемости, связан-
ное с цисплатином и гемцитабином, является 
скромным, и прогноз для этих пациентов остает-
ся плохим. Увеличение эффективности лечения 
за счет добавления цетуксимаба к гемцитабину 
и оксалиплатину в качестве лечения 1-й линии 
изучено в исследовании фазы II, в котором при-
няли участие 150 пациентов с местнораспро-
страненной или метастатической ХК [21]. У па-
циентов, получавших цетуксимаб в сочетании 
с гемцитабином и оксалиплатином, не отмечено 
увеличения выживаемости. В исследовании 
фазы II ABC-03 изучена потенциальная польза от 

Рис. 2. Диаграмма. Анализ пропорций отдельных исследований и объединенная оценка выживаемости в исследовани-
ях, посвященных изучению эффективности таргетных химиопрепаратов. 

Fig. 2. Diagram. Analysis of the proportions of individual studies and pooled survival estimates in studies on the efficacy of 
targeted chemotherapeutic agents. 

Рис. 3. Диаграмма. Оценка вероятности публикационной ошибки в объединенной оценке периода выживаемости 
в исследованиях, посвященных изучению эффективности таргетных химиопрепаратов. 

Fig. 3. Diagram. Assessment of the probability of publication bias in pooled estimates of survival time in studies on the efficacy 
of targeted chemotherapeutic agents. 
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добавления цедираниба (ингибитор VEGFR1-3) 
или плацебо в качестве первой линии к схеме 
“гемцитабин и цисплатин” у 124 пациентов с не-
резектабельной ХК [22]. Отмечено лишь умерен-
ное увеличение выживаемости примерно на 1 мес 
у пациентов основной группы по сравнению 
с группой плацебо. Таким образом, в настоящее 
время нет комбинации препаратов, которая 
позво ляла бы эффективно увеличивать выжива-
емость пациентов в дополнение к схеме “гемци-
табин и цисплатин”. 

В рассматриваемом метаанализе анализиро-
вали выживаемость больных нерезектабельными 
злокачественными новообразованиями желчных 
протоков при таргетной химиотерапии для вы-
явления наиболее перспективных схем адъю-
вантной химиотерапии. Метаанализ выживае-
мости выявил статистически значимо большую 
объединенную оценку периода выживаемости 
в основных группах, в которых применяли тар-
гетную химиотерапию, – 295 ± 71 день (95% ДИ 
144–408; p < 0,001) по сравнению с группами 
сравнения – 205 ± 81 день (95% ДИ 81–426; 
p < 0,001). Сильной стороной метаанализа явля-
ется высокая однородность и достоверность по-
лученных результатов, достигнутая тщательным 
отбором исследований с однородным, четко 
описанным дизайном и результатами. Прове-
денный метаанализ позволяет с большой ста-
тистической достоверностью заключить, что 
таргетная химиотерапия представляет собой 
перспективный метод консервативного воздей-
ствия, способный увеличить выживаемость 
паци ентов с нерезектабельной ХК, и может быть 
включена в их комплексное лечение. Недо-
статком проведенного метаанализа является 
малое число пациентов в выборках, обусловлен-
ное редкостью злокачественных новообразова-
ний желчных протоков. Эта проблема является 
систематической: многие исследования эффек-
тивности различной терапии ХК проведены 
без набора групп сравнения вследствие редкости 
заболевания, что обусловливает другую слабую 
сторону метаанализа – малое число исследова-
ний, включенных в систематический обзор 
и метаанализ. Отсутствие корректно набранной 
группы сравнения делало невозможным мета-
анализ многих исследований фазы II различных 
таргетных химиопрепаратов [23–28]. При этом 
среди всех таргетных химиопрепаратов, 
рассмат ривавшихся в систематическом обзоре 
и на этапах отбора публикаций, только один 
препарат прошел III фазу исследований и имеет 
достаточную статистически значимую базу, поз-
воляющую судить о существенном увеличении 
выживаемости, – это ивосидениб (селективный 
ингибитор мутации IDH-1), назначаемый по 

схеме: 500 мг ежедневно в течение 28 дней [18]. 
Он может быть использован в дополнение к 1-й 
линии “гемцитабин и цисплатин”. Однако этот 
препарат до сих пор не прошел государственную 
регистрацию в РФ. Среди лекарственных средств, 
прошедших регистрацию в РФ, выделяется ком-
бинация олапариба (ингибитора ферментов 
поли(АДФ-рибоза)-полимераз (PARP) PARP-1, 
PARP-2 и PARP-3) и дурвалумаба (селективного 
блокатора взаимодействия лиганда рецептора 
программируемой гибели клетки 1 (PD-L1) 
с рецептором программируемой гибели клетки 
1 (PD-1) и CD-80). Оба препарата зарегистриро-
ваны в РФ. На этапе оценки приемлемости из 
метаанализа было исключено исследование их 
эффективности при солидных опухолях, в кото-
рое входили и пациенты с ХК [29]. Причиной 
стало отсутствие группы сравнения в исследова-
нии, однако крайне высокая неоднородность 
заболеваний (из 48 пациентов с различными 
опухолями только у 2 была ХК). Исследование 
было проведено после одобрения дурвалумаба 
в комбинации с тремелимумабом (ингибитором 
антигена, ассоциированного с цитотоксически-
ми T-лимфоцитами 4 (CTLA-4)) к лечению при 
нерезектабельном гепатоцеллюлярном раке на 
основании результатов рандомизированного ис-
следования III фазы, показавшего их эффектив-
ность и достаточно хорошую переносимость 
[30]. В обоих исследованиях показаны хорошие 
перспективы дурвалумаба при лечении больных 
ХК, однако требуются исследования II–III фазы 
для получения достаточной доказательной базы.  

Таким образом, учитывая указанные недо-
статки, для получения более достоверных резуль-
татов и улучшения качества последующих мета-
анализов требуется проведение крупных сравни-
тельных рандомизированных исследований, 
особенно исследований III фазы, эффективности 
таргетной химиотерапии при нерезектабельной 
ХК. При этом проведенный метаанализ доказы-
вает перспективность таргетной химиотерапии 
в лечении этой категории пациентов. 

 Заключение
Таргетная химиотерапия является перспек-

тивным направлением паллиативного консерва-
тивного комплексного лечения пациентов с не-
резектабельными злокачественными новообра-
зованиями желчных протоков, увеличивающим 
общую выживаемость. Наилучшую эффектив-
ность показала схема системной химиотерапии 
на основе гемцитабина и цисплатина с добавле-
нием селективного ингибитора мутации IDH-1 
ивосидениба, которая может быть допущена 
к применению после государственной регистра-
ции препарата в РФ. 
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