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Резюме. Внутрипеченочная холангиокарцинома является второй по распространенности первичной 
карциномой печени после гапатоцелюллярного рака. В последнее время отмечается тенденция к увели-
чению частоты данной патологии. На основе клинико-морфологических особенностей, мутационного 
профиля и прогноза внутрипеченочные холангиокарциномы делят на два подтипа: новообразования из 
мелких протоков и новообразования из крупных протоков. Течение заболевания и прогноз у двух под-
типов резко отличаются друг от друга. Для мелкопротоковой внутрипеченочной холангиокарциномы 
свойственны мутации IDH1/2 и FGFR2-fusion, в то время как для внутрипеченочной холангиокарци-
номы из крупных протоков более характерны мутации KRAS и TP53. Целью обзора является анализ 
современных данных о гистопатологической классификации внутрипеченочной холангиокарциномы, 
её молекулярных особенностях, характеристиках опухолевого микроокружения и достижениях в об-
ласти геномных исследований.
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Abstract. Intrahepatic cholangiocarcinoma is the most common primary liver cancer after hepatocellular 
carcinoma. The incidence of intrahepatic cholangiocarcinoma has been increasing lately. Based on clinical 
and morphological features, mutational profile, and prognosis, intrahepatic cholangiocarcinomas are divided 
into two subtypes (small duct type and large duct type), whose course and prognosis differ significantly. 
The former is characterized by IDH1/2 mutations and FGFR2 fusions, while the latter is marked by KRAS 
and TP53 mutations. This review aimed to analyze current data on the histopathological classification of 
intrahepatic cholangiocarcinoma and its molecular features, characteristics of tumor microenvironment, and 
study advances in genomic research.
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Введение
Холангиокарцинома (ХК) – это злокачественная 

агрессивная опухоль печени с билиарной дифферен-
цировкой. В зависимости от локализации ХК делятся 
на внепеченочные (вХК) и внутрипеченочные (впХК), 
границей разделения являются желчные протоки вто-
рого порядка. Внепеченочные ХК дополнительно делят 
на воротные и дистальные [1]. Воротная вХК (опухоль 
Клацкина) возникает на месте соединения правого 
и левого печеночных протоков, где пузырный проток 
служит ее дистальной границей, дистальная поражает 
общий желчный проток [2].

Целями обзора являются освещение последних до-
стижений в области биологии внутрипеченочных хо-
лангиокарцином как отдельных нозологий со своими 
биологическими особенностями, а также выявление 
наиболее значимого научного направления для разра-
ботки таргетных препаратов.

Эпидемиология и факторы риска
Холангиокарцинома составляет около 2% всех зло-

качественных новообразований, но на ее долю при-
ходится примерно 10–15% всех злокачественных опу-
холей гепатобилиарной системы. Она является второй 
по распространенности первичной опухолью печени 
после гепатоцеллюлярного рака [3]. Среди ХК резко 
преобладают внепеченочные формы, на воротные ХК 
приходится около 90% случаев, а на внутрипеченоч-
ные только 10% [4]. Тем не менее в последние годы 
отмечается стойкая тенденция к увеличению частоты 
внутрипеченочных форм [5]. 

Распространенность злокачественных новообра-
зований печени и внутрипеченочных желчных про-

токов в Российской Федерации в 2024 году составила 
7,3 случая на 100 000 населения. При этом более поло-
вины случаев (55,1%) диагностируется на запущенной 
стадии заболевания (IV), в то время как лишь 7,1% 
выявляется на ранней стадии (I). Показатель леталь-
ности в течение первого года с момента установле-
ния диагноза достигает 59,8% [6]. Точная статистика 
распространенности холангиокарциномы в России 
отсутствует.

Основные факторы риска для возникновения 
впХК – инфекции, вызванные печеночными сосаль-
щиками (виды Clonorchis и Opisthorchis), гепатолитиаз 
и первичный склерозирующий холангит, хронические 
гепатиты В  и  С. Другие факторы риска включают 
врожденные аномалии желчного дерева (например, 
врожденный фиброз печени, болезнь Кароли) и воз-
действие химических веществ, таких как торотраст, 
асбест, никотин [7].

Классификация
Согласно последней редакции классификации 

опухолей пищеварительного тракта [7], на основании 
клинико-молекулярных особенностей выделено два 
подтипа впХК: опухоли из малых протоков и крупных 
протоков. Определяют четыре макроскопических типа 
роста внутрипеченочной холангиокарциномы: узловой, 
перидуктально-инфильтративный, внутрипротоковый 
и смешанный. Определение типа роста имеет важное 
прогностическое значение при планировании лечебной 
тактики и оценке исхода заболевания [8–10] (табл. 1). 

По наличию сформированных железистых структур 
образования разделяют на высокодифференцирован-
ные опухоли (>95% железистых структур), умеренно 

Таблица 1 | Table 1
Сравнительная характеристика крупнопротоковой и мелкопротоковой впХК | Comparative characteristics of large duct 

type intrahepatic cholangiocarcinoma and small duct type intrahepatic cholangiocarcinoma

Классификация | Classification Мелкопротоковый тип | Small duct type Крупнопротоковый тип | Large duct type

Макроскопический тип роста | 
Macroscopic growth pattern

Узловой | Mass-forming Смешанный | Mixed Перидуктально-инфильтративный | 
Periductal infiltrating

Клетки-предшественники | Cell of 
origin

Желчные проточки (холангиолы) | Bile 
ductiles (cholangioles)
Каналы Геринга | Canals of Hering

Столбчатые холангиоциты, 
перибилиарные железы | Columnar 
cholangiocytes, peribiliary glands

Этиология | Etiology Хронический гепатит | Chronic hepatitis
Вирус гепатита В/С | HBV/HCV
Алкоголизм/нарушение метаболизма | 
Alcohol use disorder / metabolic disorder

Гепатолитиаз | Hepatolithiasis
Паразиты | Liver fluke
Первичный склерозирующий холангит | 
Primary sclerosing cholangitis

Иммуногистохимические маркеры 
и окрашивание на муцины | 
Immunohistochemistry and mucin stain

CD56, N-cadherin, CRP
Муцины – | Mucin – 

S100
Муцины + | Mucin +

Частые мутации | Frequent mutations BAP1
IDH1/IDH2
FGFR2-fusion 

KRAS
SMAD4
ТР53

Прогноз | Prognosis Благоприятный | Favorable Неблагоприятный | Poor
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дифференцированные (от 50% до 95%) или низкодиф-
ференцированные (<50%). 

Мелкопротоковый тип впХК гистологически пред-
ставлен мелкими тубулами, анастомозирующими аци-
нусами и тяжами из опухолевых клеток кубической 
формы со скудной цитоплазмой [8, 11]. Для данного 
типа впХК нехарактерна секреция муцина опухолевы-
ми клетками, но она может присутствовать в единичных 
опухолевых железах. Макроскопически образования, 
как правило, имеют вид узлов и чаще располагаются 
в периферических отделах печени.

Согласно современной классификации, мелкопро-
токовый тип впХК включает два отдельных подтипа: 
холангиолокарциному и впХК с признаками мальфор-
мации протоковой пластинки [7].

Крупнопротоковый тип впХК представлен круп-
ными, неравномерно распределенными железистыми 
структурами неправильной формы в фиброзной стро-
ме. Опухолевые железы сформированы цилиндриче-
скими муцинсекретирующими клетками. Эти клетки 
часто образуют папиллярные (сосочковые) структуры 
в просвете желез.

Для данного типа впХК типичен перидуктальный 
инфильтративный характер роста с преимущественной 
локализацией в центральных отделах печени. По своим 
биологическим свойствам впХК крупнопротокового 
типа имеют значительное сходство с внепеченочными 
холангиокарциномами [12]. 

Мелкопротоковая впХК и холангиолокарцинома воз-
никают из кубических холангиоцитов поверхностного 
эпителия на уровне мелких внутрипеченочных желчных 
протоков и междольковых желчных протоков, а также 
из каналов Геринга, представляющих собой гистологи-
ческие структуры, связывающие печеночные канальцы 
и билиарный тракт [13, 14]. К предраковым изменениям 
при мелкопротоковом типе впХК относятся состояния, 
ассоциированные с хроническими заболеваниями пе-
чени, включая вирусные гепатиты B и C, алкогольную 
болезнь печени и неалкогольный стеатогепатит [12, 15].

Крупнопротоковая впХК развивается из муцинозно-
го столбчатого желчного эпителия внутрипеченочных 
протоков или из эпителия перибилиарных желез [8, 16]. 
К предраковым состояниям, связанным с крупнопро-
токовым подтипом впХК, относятся билиарная интра-
эпителиальная неоплазия и интрадуктальная папил-
лярная неоплазия желчных путей. Внутрипеченочные 
опухолевые поражения – гетерогенная группа соглас-
но большинству биологических параметров, поэтому 
их гистогенез до сих пор остается спорным и требует 
дальнейшего исследования. 

Основные подтипы внутрипеченочной 
холангиокарциномы из мелких протоков

Холангиолокарцинома представлена небольшими 
кубическими клетками, формирующими тяжи и ту-
булярные структуры, напоминающие оленьи рога. 
Цитологическая атипия несвойственна данному под-

типу ХК и практически минимальна. Характерным 
признаком является равномерное распределение опу-
холевых структур в промежуточной строме. 

Согласно современным представлениям, холан-
гиолокарциномы предположительно происходят из 
клеток-предшественников гепатобилиарного тракта, 
локализованных в каналах Геринга, холангиолах или 
эпителии периферических ветвей внутрипеченочных 
желчных протоков [17, 18]. В соответствии с данными 
литературы, прогноз после радикальной резекции хо-
лангиолокарциномы является более благоприятным по 
сравнению с прогнозом при впХК [19]. Это подтверж-
дают результаты ретроспективного исследования, 
включившего 14 пациентов с холангиолокарциномой, 
где была продемонстрирована высокая 5-летняя общая 
выживаемость, составившая 72,2% [17].

Холангиокарцинома с чертами мальформации 
протоковой пластинки

Мальформация протоковой пластинки  – по-
рок развития эмбриональных желчных протоков. 
Микроскопически опухолевые клетки имеют куби-
ческую форму и образуют извитые, удлиненные, сли-
вающиеся железистые структуры, имитируя вид про-
токовой пластинки в эмбриогенезе. Секреция муцина 
опухолевыми клетками нехарактерна. Генетические 
изменения впХК с чертами мальформации протоко-
вой пластинки включают точечные мутации в FGFR2, 
PTPRT, ARID1A и CDKN2A и транслокации FGFR2 [20, 
21]. В ретроспективной когорте из пяти пациентов с 
впХК с чертами мальформации протоковой пластинки 
зафиксирована 100% 10-летняя безрецидивная выжи-
ваемость [20].

Помимо основных двух типов впХК в 5-м издании 
классификации опухолей пищеварительной системы 
Всемирной организации здравоохранения [7] выделены 
такие редкие подтипы как аденосквамозная карцино-
ма/плоскоклеточный рак (2–3% всех впХК, описано 
100 случаев)  [22, 23], муцинозная карцинома/пер-
стневидноклеточный рак (10% всех впХК, выявле-
ны характерные мутации ONECUT3, G12D мутация 
в KRAS) [24], светлоклеточная карцинома (менее 1%, 
описано пять случаев) [25], мукоэпидермоидная карци-
нома (описано 20 случаев, выявлены мутации CDKN2B, 
амплификация MDM2, слияние CRTC1-MAML2) [26], 
лимфоэпителиомоподобная карцинома (описано шесть 
случаев) [27–32] и саркоматозная внутрипеченочная хо-
лангиокарцинома (менее 1%, описано 76 случаев) [33].

Гистологическое строение данных вариантов впХК 
отражено в их названии и соответствует аналогичным 
гистотипам карцином других локализаций с разницей 
по частоте встречаемости и молекулярным изменени-
ям. Несмотря на редкость, их необходимо правильно 
диагностировать и классифицировать, поскольку каж-
дый вариант опухоли обладает уникальными особен-
ностями патогенеза, потенциала к прогрессии и ответа 
на терапию.
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Иммуногистохимическое исследование
Основными маркерами для верификации билиарной 

дифференцировки впХК являются в первую очередь 
цитокератины CK19, CK7 и гликопротеин CA19-9. 
Также для впХК свойственна экспрессия MOC-31, воз-
можна экспрессия CDX-2, виллина. Крупнопротоковый 
тип впХК демонстрирует высокий уровень экспрес-

сии MUC5AC, MUC6 и S100P. Мелкопротоковый тип 
впХК характеризуется экспрессией CD56 и N-cadherin, 
что отражает его гистогенез, поскольку эти маркеры 
в норме присутствуют в холангиолах (рис.). Основные 
различия иммуногистохимического профиля мелко-
протоковой и крупнопротоковой впХК представлены 
в таблице 2.

Рис. 	 Иммуногистохимический профиль внутрипеченочной холангиокарциномы, 
тип крупных протоков (A–E). A – окраска гематоксилином 
и эозином, B – цитокератин 19, С – MUC6, D – MUC5AC, E – CD56. 
Иммуногистохимический профиль внутрипеченочной холангиокарциномы, 
тип мелких протоков (F–J). F – окраска гематоксилином и эозином,  
G – цитокератин 19, H – MUC6, I – MUC5AC, J – CD56

Fig. 	 Immunohistochemistry of intrahepatic cholangiocarcinoma, large duct type (A–E).  
A – H&E stain, B – cytokeratin 19, С – MUC6, D – MUC5AC, E – CD56. 
Immunohistochemistry of intrahepatic cholangiocarcinoma, small duct type (F–J). 
F – H&E stain, G – cytokeratin 19, H – MUC6, I – MUC5AC, J – CD56
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Молекулярно-генетические исследования
Генетические особенности ХК представлены 

весьма разнообразным набором мутаций [34, 35]. 
Приблизительно 8–12% случаев впХК имеет из-
вестные герминальные изменения, а наиболее ча-
сто встречающимися генами с мутациями зароды-
шевой линии являются BRCA1 и BRCA2, которые 
относятся к механизму репарации ДНК и связаны 
с наследственными раковыми синдромами. Другие 
варианты мутаций зародышевой линии, связан-
ные с впХК, включают APC, антагонист сигналь-
ного пути Wnt, BAP1, и гены, ассоциированные с 
механизмом микросателлитной нестабильности, 
а именно MLH1 и MSH2. Однако данных о свя-
зи наследственных синдромов и развития ХК на 
данный момент нет. 

Соматические мутации
К распространенным соматическим альте-

рациям при впХК относятся мутации в  генах 
IDH1/2, KRAS, TP53, ARID1A, CDKN2A, PTEN, 
FGFR2 и HER2. Как правило, мутации KRAS, TP53 
и CDKN2A возникают при впХК крупнопротоково-
го типа, тогда как мутации IDH1/2, а также слияния 
и перестройки генов FGFR2 характерны исклю-
чительно для впХК мелкопротокового типа [36].

Мутируют и другие гены, такие как BRAF, BAP1, 
PIK3CA, GNAS, ARID1A, SMAD4, PTEN, MDM2, 
EGFR, ERBB2/HER2 и т.д., но с гораздо более низ-
кой частотой в большинстве когорт. Некоторые из 
них, хотя обычно и редко встречающиеся, легко 
тестируются и могут служить предполагаемой те-
рапевтической мишенью (табл. 3) [37].

Таблица 2 | Table 2
Иммуногистохимические характеристики внутрипеченочной и внепеченочной холангиокарциномы | 

Immunohistochemical characteristics of intrahepatic and extrahepatic cholangiocarcinoma

ИГХ-маркеры | IHC 
markers

Мелкопротоковый тип | Small 
duct type

Крупнопротоковый тип | Large 
duct type

вХК | Extrahepatic 
cholangiocarcinoma

CK 7 + + +

CK 19 + + +

CK 20 –/+ очагово | focal –/+ очагово | focal –/+ очагово | focal

CD56 + – –

CEA + + +

CDX-2 +/– +/– +/–

Виллин | Villin + + +

MUC5AC – + +

MUC6 – + +

S100P – + +

N-кадгерин | N-cadherin + – –

Таблица 3 | Table 3
Основные герминальные и соматические мутации 

при внутрипеченочных холангиокарциномах | Major germline 
and somatic mutations in intrahepatic cholangiocarcinomas

Тип мутации | 
Mutation type

Ген / локус | 
Gene / locus

Частота встречаемости (%) | 
Frequency of occurrence (%)

Герминальные 
мутации | 
Germline 
mutation

BRCA1
BRCA2
MLH1
MSH2

MUTYH
BAP1
PMS2
APC

1–3
1–3
2
2
1
1
1

Соматические 
мутации |  
Somatic 
mutations

TP53
ARID1A

IDH1
IDH2
KRAS
BAP1

PBRM1
FGFR2
CCND1
EGFR
NRAS
BRAF

SMAD4
PTEN

PIK3CA
PIK3C2A
ERBB2
MDM2

2,5–39,3
7–36
5–36

3,7–36
2–30,3
6–16

9–14,3
6–14
10–13
1–16
3–9,3
3–5
0–9

0,6–11
3–7

0–7,1
2–12
0–13
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В результате интегративного молекулярного анализа 
внутрипеченочной холангиокарциномы, проведенного 
D. Sia et al. [37], были идентифицированы два прин-
ципиально разных подкласса: воспалительный и про-
лиферативный.

Воспалительный подкласс характеризуется актива-
цией провоспалительных сигнальных путей, гиперэкс
прессией цитокинов (IL-10, IL-17, IL-6) и активацией 
фактора STAT3. Пролиферативный подкласс ассоцииро-
ван с активацией онкогенных сигнальных путей (RAS, 
MAPK, MET), наличием мутаций в генах KRAS и BRAF, 
а также экспрессией генов, связанных с неблагопри-
ятным прогнозом при гепатоцеллюлярной карциноме, 
что обусловливает его более агрессивное клиническое 
поведение [38]. Дальнейшее молекулярное профили-
рование впХК выявило значительную гетерогенность 
пролиферативного типа, что послужило основанием 
для его стратификации и разделения впХК на четыре 
основных молекулярных подтипа на основе паттернов 
экспрессии генов: S1/воспалительный (KRAS, TP53, 
SMAD4), S2/мезенхимальный (опухоли с признаками 
эпителиально-мезенхимального перехода), S3/метабо-
лический (IDH1/2), S4/дифференцированный (FGFR-
fusion). Каждый подтип характеризуется уникальным 
профилем генетических мутаций и ассоциирован с 
различными показателями общей выживаемости [39].

Опухолевое микроокружение 
Микроокружение впХК состоит из ассоцииро-

ванных с опухолью фибробластов, эндотелиальных 
и лимфоидных клеток, опухольассоциированных ма-
крофагов, опухольассоциированных нейтрофилов, 
регуляторных Т-лимфоцитов и естественных клеток-
киллеров [40]. 

Особого внимания также заслуживают внеклеточ-
ные компоненты микроокружения опухоли, к которым 
относятся внеклеточный матрикс, внеклеточные ве-
зикулы и хемокины. Внеклеточный матрикс секрети-
руется звездчатыми клетками печени или миофибро-
бластами. Количество и состав молекул внеклеточного 
матрикса в опухоли значительно отличаются по срав-
нению с составом молекул внеклеточного матрикса 
нормальной ткани. 

Согласно современным представлениям, ключевую 
роль в формировании опухолевого внеклеточного ма-
трикса играют опухольассоциированные фибробласты 
(CAFs), которые активно синтезируют и ремоделируют 
его основные белки, такие как коллагены, фибронек-
тин и ламинины, тем самым организуя и перестраивая 
опухолевое микроокружение [41]. 

Наряду с этим характерным для внеклеточного 
матрикса новообразований желчных протоков явля-
ется высокий уровень отложения волокон коллаге-
на, за счет чего опухоль становится очень плотной. 
Неопластические клетки способны ремоделировать 
и выравнивать коллагеновые волокна, чем уменьшают 
затрату энергии для миграции и интравазации [42, 43].

Внеклеточный матрикс влияет на терапевтическую 
резистентность опухоли, захватывая лекарственные 
препараты и препятствуя инфильтрации Т-клеток [26]. 

В последнее время активно исследуются внеклеточ-
ные везикулы в качестве терапевтических мишеней, на-
ноносителей или биомаркеров. Внеклеточные везикулы 
выделяются различными клетками – как опухолевыми, 
так и клетками микроокружения. Нагруженные опре-
деленной белковой информацией, они активно уча-
ствуют в регуляции онкогенеза и прогрессировании 
опухоли [44]. Опухолевые клетки секретируют боль-
ше внеклеточных везикул, чем здоровые клетки, а их 
концентрация в желчи значительно выше у пациентов 
с впХК [45]. 

В одном из исследований выявлено, что микроРНК, 
выделенная из желчных внеклеточных везикул, может 
служить диагностическим маркером ХК с чувстви-
тельностью 67% и специфичностью 96% [46]. В ис-
следовании L. Li et al. продемонстрировано, что ги-
перэкспрессия микроРНК-195 в звездчатых клетках 
печени и фибробластах ингибирует рост, миграцию 
и метастазирование опухоли. В эксперименте на кры-
сах посредством внеклеточных везикул микроРНК-195 
была успешно доставлена в клетки впХК, что привело 
к уменьшению размера опухоли и увеличению выжи-
ваемости [47].

Сигнальные пути
Основными пусковыми факторами холангиокан-

церогенеза предстают хроническое воспаление и хо-
лестаз. Хроническое воспаление влечет повышенное 
воздействие на холангиоциты интерлейкина-6 (IL-6), 
фактора некроза опухоли-α (TNF-α), циклооксигена-
зы-2, что приводит к прогрессирующим мутациям в ге-
нах-супрессорах, протоонкогенах и репарации ошибоч-
но спаренных нуклеотидов. При холестазе увеличение 
концентрации желчных кислот вызывает снижение 
уровня pH, усиление процесса апоптоза и активацию 
путей ERK 1/2, Akt и NF-κB, которые способствуют 
пролиферации, миграции и выживанию клеток [48].

Наиболее важными и изученными сигнальными 
путями для развития и прогрессирования ХК явля-
ются Ras-MAPK, ERK, P13K/Akt, IL-6/STAT3, Wnt/β, 
TGF-β [49]. 

Сигнальные пути, участвующие в развитии и про-
грессировании холангиокарциномы, можно разделить 
на следующие группы. 

I.  Пути, связанные с микроокружением и воспале-
нием (IL‐6/STAT3 путь, TGF-β/SMAD путь). 

II.  Пути, связанные с пролиферацией, выживани-
ем и смертью клеток (транслокации FGFR2, мутации 
BRAF, KRAS и TP53, пути EGFR, рецепторов гистамина 
и секретина, PI3K/Akt, апоптоза и некроптоза). 

III.  Пути, связанные с развитием опухоли, включая 
Notch, Hedgehog и WNT/β-катенин. 

IV.  Метаболические и эпигенетические пути, свя-
занные с мутацией IDH1/2.
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V.  Эпигенетические и/или DDR-пути, связанные с 
мутациями BAP1, PBRM1 и ARID1A [50]. 

Клиника и диагностика
Внутрипеченочная холангиокарцинома, как прави-

ло, сопровождается неспецифическими симптомами, 
такими как боль в животе, потеря веса и утомляемость. 
При обструкции желчевыводящих путей могут на-
блюдаться желтуха и холангит. Поздняя верификация 
диагноза наблюдается практически в 70% случаев, и на 
момент постановки диагноза опухоль может достигать 
значительных размеров. Трансабдоминальное ультра-
звуковое исследование часто является первым методом 
визуализации, позволяющим обнаружить образование 
в печени с расширением желчевыводящих путей или 
без него. На компьютерной томографии типичная внут
рипеченочная холангиокарцинома проявляется как ги-
поденсное образование с неровными краями на сканах 
без контраста. В артериальной фазе контрастирования 
наблюдается увеличение периферического кровотока, 
а в портальной (венозной) и отсроченной фазах проис-
ходит выраженное накопление контраста.

Магнитно-резонансная холангиопанкреатография 
(МРХПГ) и  позитронно-эмиссионная томография 
(ПЭТ) демонстрируют высокую точность в диагнос
тике и оценке распространенности опухоли. МРХПГ 
имеет диагностическую точность до 93% и рекомен-
дуется для визуализации распространения опухоли 
в протоковую систему и сосудистые структуры [51, 
52]. Предоперационное ПЭТ-сканирование может по-
мочь исключить скрытое метастазирование. Несмотря 
на использование этих методов визуализации, у трети 
пациентов с операбельной стадией опухоли по резуль-
татам изображений при диагностической лапароскопии 
выявляются скрытые метастазы или местно распро-
страненное образование.

Окончательная верификация диагноза «холангио-
карцинома» требует гистологического подтверждения, 
получаемого при биопсии. Тем не менее диагноз уста-
навливается комплексно на основании данных визу-
ализации, гистологии и исследования онкомаркеров.

Лечение
Современные подходы к лечению холангиокарцино-

мы включают системную терапию (гемцитабин в ком-
бинации с цисплатином) и лучевую терапию, однако их 
эффективность остается ограниченной в связи с выра-
женной гетерогенностью опухоли. Наиболее перспек-
тивным методом, позволяющим достичь длительной 
выживаемости (до 4 лет и более), остается радикальное 
хирургическое вмешательство, выполнимое преимуще-
ственно на ранних стадиях. 

Как показало крупное исследование G. Spolverato 
et al. с участием 584 пациентов, даже после ради-
кальной резекции вероятность излечения впХК со-
ставляет лишь около 10% [53]. Общая 5-летняя вы-
живаемость после резекции, по данным литературы, 

остается низкой и варьирует в пределах 5–20% [54, 
55]. Полная резекция впХК включает (расширенную) 
гемигепатэктомию у большинства пациентов (75%). 
Показания к ортотопической трансплантации печени 
(ОТП) при впХК все еще остаются спорными [56]. 
Исследования показывают, что ОТП может принести 
пользу строго отобранным пациентам, особенно тем, у 
кого размер впХК менее 2 см [57]. К сожалению, час
то опухоль диагностируется в неоперабельной стадии. 
Химиотерапия остается ключевым методом лечения 
впХК для неоперабельных пациентов. 

Современные методы лучевой терапии, в частности 
аблационные режимы облучения, позволяют достичь 
значительного улучшения локального контроля заболе-
вания. Протонная терапия и интенсивно-модулирован-
ная лучевая терапия обеспечивают точное воздействие 
на опухолевый очаг, минимизируя влияние на здоровые 
ткани. Перспективным направлением также является 
применение комбинированных режимов, включающих 
неоадъювантную химиолучевую терапию с последу-
ющей трансплантацией печени, что демонстрирует 
высокую эффективность у строго отобранных групп 
пациентов.

Иммунотерапия открыла новые перспективы в лече-
нии распространенной внутрипеченочной холангиокар-
циномы, особенно с появлением ингибиторов иммун-
ных контрольных точек. Применение этих препаратов 
позволило достичь улучшения показателей общей вы-
живаемости, что ознаменовало отход от традицион-
ной зависимости только от химиотерапии в качестве 
лечения первой линии [16]. 

Продолжаются исследования по оптимизации ком-
бинации иммунотерапии с существующими методами 
с целью дальнейшего улучшения результатов лечения.

Таргетная терапия, направленная на конкретные 
генетические изменения, приобретает все большее 
значение в связи с более высокими показателями объ-
ективного ответа и повышенной выживаемостью у 
пациентов. Такие препараты как ингибиторы IDH1 
(ивосидениб) и ингибиторы FGFR2 (пемигатиниб, 
футибатиниб) показали многообещающие результа-
ты в клинических исследованиях, став эффективной 
альтернативой традиционной химиотерапии [57, 58]. 
В настоящее время пемигатиниб и футибатиниб изуча-
ются в исследованиях III фазы в сравнении со стан-
дартным режимом GEMCIS (комбинация препаратов 
гемцитабин и цисплатин); предварительные данные 
свидетельствуют об увеличении общей выживаемости 
у пациентов, получивших ранее лечение [57, 58].

Заключение
Внутрипеченочная холангиокарцинома представ-

ляет собой клинически и молекулярно гетерогенное 
заболевание с вариабельным биологическим потенци-
алом и прогнозом. Эффективное ведение пациентов 
требует стратегий, основанных на точном определении 
морфологического и молекулярного подтипа опухоли. 
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Углубленное понимание опухолевого микроокружения 
и внедрение комплексного геномного профилирования 
являются критически важными для совершенствования 
диагностики и стратификации пациентов. Это откры-
вает путь к персонализированному лечению, включая 
таргетную терапию, направленную на специфические 
генетические изменения.

Тем не менее широкому внедрению этих методов 
препятствуют объективные сложности: ограниченная 
доступность и малый объем биопсийного материала, а 
также значительная внутриопухолевая гетерогенность, 
требующая анализа множества маркеров. Преодоление 
этих барьеров и интеграция комплексных молекуляр-
ных профилей в клиническую практику не только по-
зволят оптимизировать выбор терапии, но и заложат 
основу для мониторинга ответа на лечение и выявления 
механизмов резистентности. Таким образом, углублен-
ное молекулярное профилирование внутрипеченочных 
холангиокарцином является необходимым условием 
для реализации принципов прецизионной онкологии 
и улучшения отдаленных результатов.
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