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Представлен обзор научных работ, посвященных комбинированному лечению больных раком общего желчно-

го протока. Освещена роль адъювантной терапии. Показано, что только капецитабин может быть рутинно 

назначен в послеоперационном периоде: медиана в общей группе больных билиарным раком составила 51 мес 

по сравнению с 36 мес в группе наблюдения (p = 0,028). Неоадъювантная терапия при раке общего желчного 

протока изучена в меньшей степени, в целом результаты работ негативны. В настоящее время предоперацион-

ную терапию первично операбельным больным вне рамок исследований применять не следует. Появился 

новый режим с включением гемцитабина, цисплатина и nab-паклитаксела, при котором частота частичного 

ответа у больных нерезектабельным раком желчных протоков достигает 45%. В ретроспективном исследова-

нии показана положительная роль неоадъювантной радиотерапии в комбинации с гемцитабином: частичный 

ответ отмечен у 70% пациентов, выявлено достоверное улучшение безрецидивной (р = 0,0263) и общей выжи-

ваемости (р = 0,00187) по сравнению с пациентами без неоадъювантной химиолучевой терапии. Необходимо 

продолжить поиск новых схем дополнительного лечения больных раком общего желчного протока как 

в пред-, так и в послеоперационном периоде.
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This article demonstrates a review of scientific works enlightened to combined treatment options for common bile 

duct cancer patients. The role of adjuvant therapy is highlighted. It has been shown that only capecitabine can be 

routinely prescribed in the postoperative period: median survival rate in general group of patients consisted 51 month 

versus 36 month in control group, (p = 0.028). Neoadjuvant chemotherapy for common bile duct cancer patients is 

still less studied and the research works results are mostly negative. At present, preoperative chemotherapy for patients 

with primary resectable tumors should not be applied currently excepting the scientific research protocol boundaries. 

A new chemotherapy regimen including gemcitabine, cisplatine and nab-paclitaxel has appeared which demonstrates 

a partial response to therapy reaching 45% for the patients with unresectable biliary cancer. The data of the 

retrospective study showing the positive role of neoadjuvant radiotherapy combined with gemcitabine: 70% of patients 

had a partial response as well as reliable improvement of recurrence-free (p = 0.0263) and overall (p = 0.00187) 
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 Вве де ние
Рак общего желчного протока (ОЖП) – ред-

кое злокачественное заболевание из эпителия 
общего желчного протока. В большинстве на-
блюдений гистологический вариант опухоли – 
аденокарцинома. Отличительными особенно-
стями заболевания являются раннее поражение 
лимфатических узлов, инвазия в периневраль-
ные пространства, появление отдаленных мета-
стазов, что указывает на агрессивное течение 
болезни. Основной метод лечения, позволяю-
щий добиться длительной ремиссии и даже вы-
здоровления, – хирургический. При выполне-
нии гастропанкреатодуоденальной резекции 
(ГПДР) с регионарной лимфаденэктомией пяти-
летняя безрецидивная выживаемость может до-
стигать 28% [1]. До 15% выполняемых операций 
носят нерадикальный характер, а общая пяти-
летняя выживаемость варьирует от 20 до 50%. 
Желание улучшить отдаленные результаты лече-
ния заставляет обращаться к мультимодальному 
подходу в терапии больных этой формой рака 
[1, 2]. В то же время имеющиеся данные приме-
нения комбинированного лечения противоречи-
вы, роль неоадъювантной и адъювантной тера-
пии недостаточно изучена, не обозначены пока-
зания к проведению до- и послеоперационной 
терапии. Таким образом, формирование единой 
концепции комбинированного лечения больных 
раком ОЖП продолжается.

 Послеоперационная терапия
Интересным представляется пятнадцатилет-

ний опыт южнокорейских исследователей. В из-
учаемую группу вошли 132 пациента, перенес-
ших панкреатодуоденальную резекцию (ПДР) 
по поводу рака ОЖП. В 103 наблюдениях про-
ведена дистанционная лучевая терапия расще-
пленным курсом до суммарной очаговой дозы 
(СОД) 40 Гр в сочетании c химиотерапией 5-фтор-
урацилом, остальным 29 пациентам проведен 
курс непрерывной лучевой терапии СОД 50,4 Гр 
в комбинации с фторурацилом или капецитаби-
ном. После завершения курса лучевой терапии 
100 больных получили химиотерапию фторпи-
римидинами. Тридцать два пациента не получи-
ли постлучевой химиотерапии в связи с неудов-
летворительным состоянием после лучевой тера-

пии (n = 12), прогрессированием заболевания 
(n = 8) или отказом пациента (n = 9). В 3 наблю-
дениях причина отмены химиотерапии неиз-
вестна. Получены очень неплохие отдаленные 
результаты. Пятилетняя общая выживаемость 
составила 48,1%, при этом отсутствие локореги-
онарного рецидива наблюдали у 70,7% больных, 
отдаленных метастазов – у 55,7% [2].

В другом исследовании медиана общей вы-
живаемости составила 72,9 мес в группе с адъю-
вантной терапией по сравнению с 51,1 мес в 
группе хирургического лечения, различия недо-
стоверны (р = 0,172). Медиана безрецидивной 
выживаемости составила 36,3 мес по сравнению 
с 22,6 мес соответственно (р = 0,017). При мно-
гофакторном анализе применение адъювантной 
химиотерапии и химиолучевой терапии улучши-
ло общую (р = 0,001 и р = 0,024) и безрецидив-
ную (р = 0,002 и р = 0,004) выживаемость боль-
ных. Лучевая терапия в самостоятельном вари-
анте отмечена как негативный фактор прогноза 
для общей выживаемости (р = 0,040) и не оказа-
ла влияния на безрецидивную выживаемость 
(р = 0,361), но стоит учитывать, что в эту группу 
вошли лишь 9 пациентов [3].

В одной из работ медиана общей выживаемо-
сти составила 38,33 мес, пятилетняя выживае-
мость – 36,5%, медиана безрецидивной выжива-
емости достигла 16,2 мес, пятилетняя безреци-
дивная выживаемость составила 25,2%. Рецидив 
заболевания выявлен у 57% больных, чаще в виде 
метастазов в печени (39%). При многофактор-
ном анализе отрицательное влияние на продол-
жительность жизни и время до прогрессирова-
ния заболевания оказывала необходимость ре-
зекции смежных органов и стадия II и более по 
классификации Американского объединенного 
комитета по изучению рака. Адъювантная 
химио терапия проведена 31,4% больных, в боль-
шинстве наблюдений применяли режимы хими-
отерапии на основе гемцитабина, в 3 – в сочета-
нии с лучевой терапией. В группе пациентов, 
получивших послеоперационную терапию, чаще 
выпол няли резекцию смежных органов, чаще 
выявляли поражение лимфоузлов и перинев-
ральную инвазию, операция чаще оказывалась 
нерадикальной. В этом исследовании проведе-
ние адъювантной химиотерапии после операции 
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survival rates was observed compared to the group of patients who had no neoadjuvant therapy. The necessity of search 

for new additional treatment options for the common bile duct cancer patients in preoperative and postoperative 

period leaves no doubt. 
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по поводу рака ОЖП не оказало влияния ни на 
общую (р = 0,34), ни на безрецидивную (р = 0,79) 
выживаемость [4].

На основании материала Национальной 
онко логической базы данных США изучены 
резуль таты лечения больных раком внепеченоч-
ных желчных протоков, прошедших хирургиче-
ское вмешательство в сочетании с химиорадио-
терапией и в самостоятельном варианте с 2004 
по 2014 г. Ученые пришли к выводу, что приме-
нение химиолучевой терапии в адъювантном 
режиме достоверно улучшает результаты лече-
ния больных с холангиокарциномой воротного 
типа (медиана общей выживаемости составила 
40 мес по сравнению с 30,6 мес, р = 0,025), но 
не дистального отдела ОЖП (медиана общей 
выжи ваемости 33 мес по сравнению с 30,3 мес, 
р = 0,123). Добавление в схему комбинирован-
ного лечения лучевой терапии не улучшило от-
даленные результаты ни при опухоли Клацкина 
(медиана 37 мес по сравнению с 40,5 мес, 
р = 0,347), ни при раке ОЖП (медиана 32,1 мес 
по сравнению с 34,5 мес, р = 0,937) [5].

Представлены результаты хирургического и 
комбинированного лечения пациентов с резек-
табельным раком ОЖП по данным Национальной 
онкологической базы данных США c 2004 по 
2013 г. Всего отобрано 1782 пациента, в обсерва-
ционную группу вошло 840 (47%) пациентов, 
в группу адъювантной химиотерапии – 942 (53%). 
После псевдорандомизации (500:500) в группе 
пациентов, получивших химиотерапию, медиа-
на продолжительности жизни составила 31 мес 
по сравнению с 25 мес в группе наблюдения 
(р = 0,006), пятилетняя выживаемость составила 
31% по сравнению с 24%. При анализе подгрупп 
улучшение отдаленных результатов лечения, ас-
социированное с применением химиотерапии, 
выявлено при значении Т > II (по TNM) в под-
группе с метастазами в лимфоузлах, а также 
среди больных, которым была выполнена резек-
ция R1. Авторы отмечают произошедшие с тече-
нием времени изменения в концепции адъю-
вантного лечения. Комбинированный подход 
в лечении с 2009 г. стал использоваться чаще – 
54 и 45%, частота применения химиорадиотера-
пии уменьшилась с 34 до 30%. В то же время 
применение химиотерапии в самостоятельном 
варианте возросло с 11 до 23%. Статистически 
значимых преимуществ применения одного из 
представленных методов в указанном исследова-
нии обнаружено не было. Медиана продолжи-
тельности жизни пациентов, получавших химио-
лучевую терапию, составила 32,1 мес по сравне-
нию с 29,5 мес у больных, получивших только 
химиотерапию (р = 0,232) [6].

Проведен метаанализ результатов хирургиче-
ского и комбинированного лечения 11 458 боль-
ных холангиокарциномой. Чаще всего исполь-

зовали режимы химиотерапии на основе гемцита-
бина, вторым наиболее применяемым пре паратом 
был 5-фторурацил. Получены данные о достовер-
ном улучшении результатов лечения в группе 
больных, получавших химиотерапию (р = 0,001). 
Однако при разделении больных на подгруппы 
в зависимости от локализации опухоли выявле-
но отсутствие влияния химиотерапии на отда-
ленные результаты лечения больных раком ОЖП 
(р = 0,17) [7]. 

Позитивные результаты рандомизированного 
исследования III фазы по изучению адъювант-
ной терапии у больных билиарным раком с ис-
пользованием капецитабина представлены дру-
гим коллективом исследователей. Всего обсле-
довано 447 пациентов с холангиокарциномой 
и раком желчного пузыря. Больные раком ОЖП 
составили наибольшую группу – 156 (35%) па-
циентов. Такой режим позволил увеличить про-
должительность жизни в общей группе (медиана 
достигла 51 мес по сравнению с 36 мес в группе 
наблюдения, р = 0,028), при отсутствии суще-
ственной гетерогенности по локализации опухо-
ли (р = 0,47) в подгрупповом анализе [8].

Аналогичное исследование (PRODIGE 12–
ACCORD 18) адъювантной терапии холангио-
целлюлярного рака в режиме “гемцитабин и ок-
салиплатин” провели во Франции. В исследова-
нии приняли участие 196 пациентов, преобладали 
больные внутрипеченочной холангиокарцино-
мой – 48%, доля больных раком ОЖП составила 
28%. Режим проводимой химиотерапии предус-
матривал введение гемцитабина 1000 мг/м2 
в первый день и оксалиплатина 85 мг/м2 во вто-
рой день двухнедельного курса. Всего проводили 
12 курсов. Результаты оказались негативными – 
применение такого режима химиотерапии не 
оказало достоверного влияния на отдаленные 
результаты. Медиана времени до прогрессирова-
ния в группе химиотерапии составила 30,4 мес, 
в контрольной группе – 18,5 мес (р = 0,48), ме-
ди ана общей выживаемости – 75,8 мес по срав-
нению с 50,8 мес (р = 0,74) [9].

Еще одно крупное рандомизированное про-
спективное исследование ACTICCA-1 про-
водится в настоящее время. В исследование 
включен 781 пациент с холангиокарциномой. 
Исследуемый режим адъювантной химиотера-
пии – комбинация гемцитабина и цисплатина 
(1-й, 8-й дни, каждые 3 нед: цисплатин 25 мг/м2 
и гемцитабин 1000 мг/м2). После публикации 
результатов BILCAP в цели исследования вклю-
чили также сравнение указанного режима химио-
терапии с монотерапией капецитабином [10]. 

В ESPAC-3 были изучены результаты лечения 
больных периампулярным раком, исключая 
протоковую аденокарциному поджелудочной 
железы. Исследуемые режимы химиотерапии – 
фторурацил в сочетании с лейковорином, гем-
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цитабин в самостоятельном варианте. Рак дис-
тального отдела ОЖП диагностирован у 96 (22%) 
пациентов (31 человек в группе “фторурацил–
лейковорин”, 34 больных в группе гемцитабина, 
31 пациент – группа наблюдения). Медиана 
продол жительности жизни составила 35,2 мес 
в группе наблюдения по сравнению с 43,1 мес 
в группе химиотерапии (р = 0,25). При много-
факторном анализе локализация опухоли в ОЖП 
оказалась независимым отрицательным прогно-
стическим фактором (р = 0,001). При множе-
ственном регрессионном анализе с учетом неза-
висимых прогностических факторов (возраст, 
локализация опухоли в ОЖП, низкая диффе-
ренцировка опухоли, поражение лимфоузлов) 
отношение рисков для химиотерапии по сравне-
нию с наблюдением составило 0,75 (ДИ 95% 
0,57–0,98, р = 0,03) [11].

В исследование Bile Duct Cancer Adjuvant Trial 
(BCAT) было включено 226 пациентов, опериро-
ванных по поводу рака внепеченочных желчных 
протоков: 102 наблюдения опухоли Клацкина 
и 123 – рака ОЖП. Выполнено 112 ПДР, 95 ре-
зекций печени в сочетании с резекцией внепече-
ночных желчных протоков, 15 ПДР в сочетании 
с резекцией печени, 3 резекции желчных прото-
ков в самостоятельном варианте. Воротная вена 
была резецирована в 15,5% наблюдений. Мета-
стазы в лимфоузлах обнаружены у 34,7% боль-
ных, резекция R1 выполнена 11,1% пациентов. 
В послеоперационном периоде 117 пациентов 
получили химиотерапию гемцитабином в моно-
режиме, 51 из них с опухолью Клацкина, 
66 больных раком ОЖП. В группу наблюдения 
вошли 108 больных. Не отмечено достоверных 
различий в продолжительности жизни пациен-
тов, полу чавших послеоперационную терапию 
гемцитабином, по сравнению с контрольной 
группой. Медиана общей выживаемости в груп-
пе химиотерапии составила 62,3 мес, в контроль-
ной группе – 63,8 мес (р = 0,964), медиана без-
рецидивной выживаемости – 36 и 39,9 мес 
(р = 0,693) [12].

Также был представлен опыт применения 
препарата S-1 в адъювантном режиме у опериро-
ванных больных билиарным раком. Исследо-
вание проведено на группе из 33 пациентов. Рак 
желчных протоков установлен у 49% больных. 
Режим терапии предусматривал прием препара-
та S-1 внутрь два раза в день в течение 4 нед 
с перерывом в 2 нед. Лечение продолжалось 
24 нед либо до прогрессирования или появления 
выраженной токсичности. Трехлетняя безреци-
дивная выживаемость составила 39,4%, трехлет-
няя общая выживаемость достигла 54,5% [13].

 Предоперационная терапия 
Задачи неоадъювантной терапии – увеличе-

ние доли резекций R0, как можно более раннее 

воздействие на доклинические метастазы с целью 
уменьшения частоты быстрого прогрессирова-
ния, отбор пациентов, опухоль которых чувст-
вительна к химиотерапии, для планирования 
корректной адъювантной терапии. Кроме того, 
некоторые пациенты не получат послеопераци-
онную химиотерапию ввиду осложнений, кото-
рые могут развиться после ГПДР, то есть будут 
лишены возможности получить комбиниро-
ванное лечение. Минусами предоперационной 
терапии являются необходимость морфологиче-
ской верификации, а также билиарной деком-
прессии с последующим ожиданием коррекции 
биохимических показателей перед назначением 
химиотерапии, что увеличивает время ожидания 
специфического лечения. Медиана времени до 
начала лечения при билиарном раке (операция 
или химиотерапия) составила 25 дней при адъю-
вантном подходе и 39 дней при неоадъювантном. 
При этом в группе неоадъювантной терапии 
доля пациентов с внепеченочной формой холан-
гиокарциномы составила 24,5%, в группе с по-
слеоперационной химиотерапией – 42,2% [14]. 
Кроме того, развитие осложнений после мани-
пуляций или прогрессирование на фоне терапии 
могут поставить под сомнение возможность вы-
полнения операции.

Но самым весомым аргументом против нео-
адъювантной терапии является отсутствие высо-
коэффективных схем лечения и доказательной 
базы целесообразности их применения в неоадъ-
ювантном режиме. Наиболее распространенная 
схема химиотерапии при метастатическом 
и местнораспространенном раке желчных про-
токов – комбинация гемцитабина и цисплатина. 
В результате ее применения противоопухолевый 
ответ достигнут лишь в 19% наблюдений, еще 
у 60% больных отмечена стабилизация, при этом 
полный курс терапии удается пройти менее чем 
половине больных [15].

Увеличить частоту объективного ответа воз-
можно за счет применения новых режимов, 
эффек тивных при распространенных формах 
билиарного рака. Однако схема с включением 
цетуксимаба, капецитабина и оксалиплатина 
обла дает схожей с предыдущей схемой эффек-
тивностью – 17,7% объективного ответа и 58,8% 
стабилизации [16]. 

В то же время другие авторы в результате ис-
следования второй фазы установили, что при-
менение комбинации гемцитабина, цисплатина 
и nab-паклитаксела позволило достичь частич-
ного ответа у 45% больных [17]. Стоит отметить, 
что в исследование включено лишь 9 (15%) боль-
ных с опухолью внепеченочной локализации. 
Также обращает внимание, что даже после при-
менения этой наиболее эффективной в настоя-
щее время схемы у 16% пациентов отметили 
прогрессирование заболевания.
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В одной из работ указано на возможность хи-
рургического лечения при местнораспростра-
ненном нерезектабельном билиарном раке после 
успешной индукционной терапии с применени-
ем гемцитабина. В исследование вошло 22 паци-
ента, 8 из них – с опухолью внепеченочных 
желчных протоков. Однако в операбельное со-
стояние удалось перевести лишь 4 пациентов 
с опухолью желчного пузыря и 4 – с внутрипече-
ночной холангиокарциномой. Пациентов с забо-
леванием внепеченочных желчных протоков 
среди оперированных не было. Более того, лишь 
4 операции из 8 носили радикальный характер 
[18].

В обзорной статье, в которой собраны работы 
по неоадъювантной терапии больных билиар-
ным раком с 1996 по 2014 г., указано на отсут-
ствие исследований, демонстрирующих пользу 
предоперационной химиотерапии при резекта-
бельном раке ОЖП. В этой же статье есть ссылка 
на работу, в которой описано 4 наблюдения 
успешной предоперационной химиолучевой те-
рапии при раке ОЖП, в 1 наблюдении достигнут 
полный патоморфологический ответ [19]. 

Таким образом, предоперационная химиоте-
рапия не является стандартным подходом в лече-
нии пациентов с резектабельной опухолью ОЖП, 
как, впрочем, и с резектабельной холангиокар-
циномой любой локализации. И тем не менее 
в 2019 г. опубликована работа, в которой авторы 
из клиники Мейо ретроспективно сравнили ре-
зультаты комбинированного лечения 229 (20,6%) 
больных холангиоцеллюлярным раком в группе 
неоадъювантной терапии и 1151 (79,3%) боль-
ного в группе адъювантной терапии, используя 
Национальную онкологическую базу данных 
США. В исследование включено 560 пациентов 
с опухолью внепеченочных желчных протоков 
без разделения на дистальную и проксимальную 
часть. Стоит отметить, что почти половине па-
циентов в каждой группе помимо системной 
химиотерапии проведена лучевая терапия. Для 
сравнения были отобраны 278 пациентов из нео-
адъювантной группы, которые были сопоставле-
ны с 700 пациентами из группы адъювантной 
терапии. При сопоставлении результатов комби-
нированного лечения больных холангиокар-
циномой медиана продолжительности жизни 
оказалась достоверно больше в группе предопе-
рационной терапии (40,3 и 32,8 мес, р = 0,01). 
Также в группе неоадъювантной терапии чаще 
удавалось выполнить резекцию R0 (71,2 и 61,6%, 
р = 0,02). Но при подгрупповом анализе оказа-
лось, что неоадъювантный подход не имеет до-
стоверного преимущества при внепеченочной 
холангиокарциноме (р = 0,06) [14].

Представляют интерес результаты ретроспек-
тивного исследования 106 больных билиарным 
раком, в том числе 72 пациентов с опухолью 

ОЖП. В качестве предоперационной терапии 
применяли дистанционную лучевую терапию 
50–60 Гр на область опухоли, регионарные и па-
рааортальные лимфатические узлы в сочетании 
с тремя курсами гемцитабина. Результаты для 
всех локализаций были объединены ввиду отсут-
ствия гетерогенности в подгруппах. Авторы 
отме тили частичный ответ у 70% пациентов, 
а также достоверное улучшение как безрецидив-
ной (р = 0,0263), так и общей выживаемости 
(р = 0,00187). Любопытно, что послеоперацион-
ная химиотерапия, о которой было написано 
выше, не оказала влияния на отдаленные резуль-
таты – трехлетняя безрецидивная выживаемость 
в группе с адъювантной терапией составила 
66,3% по сравнению с 59,5% (р = 0,52) [20].

 Заключение
Желание улучшить отдаленные результаты 

лечения больных резектабельным раком ОЖП 
диктует необходимость комбинировать хирур-
гическое вмешательство с дополнительным 
лече нием. После того как были опубликованы 
результаты исследования BILCAP, комбиниро-
ванный подход к лечению этой группы пациен-
тов стал стандартным и включает ГПДР с регио-
нарной лимфаденэктомией и последующим на-
значением 8 циклов капецитабина 2500 мг/м2 [8]. 
Такой режим позволил достоверно увеличить 
продолжительность жизни в общей группе 
(р = 0,028) при отсутствии существенной гетеро-
генности в локализации опухоли (р = 0,47) при 
подгрупповом анализе. Результаты исследова-
ния PRODIGE 12–ACCORD 18, изучившего 
роль адъювантной химиотерапии по схеме “гем-
ци табин/оксалиплатин”, оказались негатив-
ными как в отношении общей (р = 0,74), так и 
безрецидивной выживаемости (р = 0,48) [9]. 
Ожи даются  результаты исследования по целе-
сообразности применения комбинации гемци-
табина и цисплатина в послеоперационном пе-
риоде [10].

Что касается неоадъювантной терапии при 
раке ОЖП, можно сделать заключение, что ее 
рутинное применение вне клинических испыта-
ний в настоящее время не показано [19]. Для ее 
проведения необходим ряд условий: морфологи-
ческое подтверждение, адекватный отток желчи, 
отсутствие гипербилирубинемии и признаков 
холангита. Решение этих задач может затянуть 
специфическое лечение. Кроме того, при про-
грессировании на фоне химиотерапии радикаль-
ное вмешательство, которое было возможным 
до назначения терапии, может стать неосуще-
ствимым. 

Резюмируя, можно отметить, что место пред-
операционной терапии в комбинированном лече-
нии больных раком дистального отдела ОЖП – 
это индукционная терапия при локальном, но 
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нерезектабельном раке, когда успешная химио-
терапия может дать шанс на осуществление хи-
рургического вмешательства. Необходимы ис-
следования, направленные на поиск эффектив-
ных режимов как предоперационного, так и 
послеоперационного лечения больных раком 
ОЖП, не сбрасывая со счетов уже показавшие 
эффективность схемы химиотерапии [17], а также 
радиотерапию [20].
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