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Аннотация
Рак желчевыводящей системы (РЖС) – группа редких и агрессивных видов злокачественных новообразований, развивающихся из эпителия 
внутри- и внепеченочных желчных протоков (холангиокарциномы) и желчного пузыря. Прогноз этого заболевания неблагоприятный: менее 
5% всех пациентов с РЖС остаются живы через 5 лет после постановки диагноза. Радикальное хирургическое вмешательство остается 
единственным основным методом лечения РЖС на ранней стадии, а противоопухолевая химиотерапия лишь незначительно увеличивает 
продолжительность жизни пациентов с неоперабельным или метастатическим РЖС. С появлением таргетных препаратов, в частности мо-
ноклональных антител – ингибиторов контрольных точек иммунного ответа, стала активно изучаться возможность их комбинации с суще-
ствующими вариантами химиотерапии. Результаты исследования III фазы TOPAZ-1 показали, что добавление дурвалумаба значительно уве-
личивает эффективность стандартной терапии 1-й линии в отношении общей выживаемости, выживаемости без прогрессирования, частоты 
объективного ответа и продолжительности ответа на лечение. Комбинированная терапия обладала благоприятным профилем переносимо-
сти и не увеличивала частоту прекращения лечения из-за нежелательных явлений по сравнению с химиотерапией в отдельности. В настоя-
щее время комбинация дурвалумаба и химиотерапии (гемцитабин/цисплатин) одобрена Управлением по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов США (Food and Drug Administration, FDA) для терапии местно-распространенного или метастатического 
РЖС. В июле 2022 г. на основании данных, полученных в исследовании TOPAZ-1, дурвалумаб в комбинации с химиотерапией (гемцитабин + 
цисплатин) был включен в клинические практические рекомендации Национальной всеобщей онкологической сети (National Comprehensive 
Cancer Network, NCCN) в качестве предпочтительной схемы (категория 1) 1-й линии терапии местно-распространенного или метастатиче-
ского РЖС, что позволяет считать его новым стандартом терапии РЖС. Кроме того, комбинация дурвалумаба с гемцитабином и цисплатином 
недавно была одобрена в РФ и добавлена в практические рекомендации по лечению злокачественных опухолей печени и желчевыводящей 
системы Российского общества клинической онкологии (RUSSCO) в качестве альтернативы стандартной терапии 1-й линии РЖС.
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Введение
Рак желчевыводящей системы (РЖС) – это группа редких 

злокачественных опухолей, развивающихся из эпителия вну-
три- и внепеченочных желчных протоков (холангиокарци-
номы) и желчного пузыря [1]. Холангиокарцинома поража-
ет преимущественно внепеченочные желчные протоки: 50% 
случаев возникает в области ворот печени (опухоль Клацки-
на), около 40% – в дистальных сегментах протоков, в 10% слу-
чаев поражаются внутрипеченочные протоки [2]. В 80–97% 
случаев рак желчного пузыря представляет собой аденокар-
циному, остальные 3–20% случаев приходятся на плоскокле-
точный, аденосквамозный или папиллярный рак [3].

Внутрипеченочная холангиокарцинома является вторым 
по распространенности типом первичного рака печени по-
сле гепатоцеллюлярной карциномы, составляя 10–15% всех 
первичных опухолей печени и 3% всех злокачественных опу-
холей желудочно-кишечного тракта [4–6]. Заболеваемость 
РЖС различается в разных географических регионах. РЖС 
считается редкой группой опухолей в странах Европы и 
США, где заболеваемость составляет 1–3 случая на 100 тыс. 
населения, но является серьезной проблемой здравоохране-
ния в таких странах, как Китай, Япония, Республика Корея 
и Таиланд, в них заболеваемость выше – от 5,7 до 85 случа-
ев на 100 тыс. населения [1, 7–9]. В Российской Федерации, по 
данным статистических отчетов, в 2020 г. зарегистрировано 
8957 пациентов с раком печени и внутрипеченочных желч-
ных протоков. По грубым подсчетам рак внутрипеченочных 
желчных протоков составляет около 10–15% этого числа, то 
есть в 2020 г. в РФ выявлено около 895–1343 больных раком 
внутрипеченочных желчных протоков. Внепеченочные хо-
лангиокарциномы и рак желчного пузыря зарегистрированы 
у 3539 пациентов. Наиболее высокие стандартизированные 
показатели заболеваемости (на 100 тыс. человек) новообра-

зованиями печени и внутрипеченочных желчных протоков 
в 2020 г. зарегистрированы в Республике Тыва (12,19), Респу-
блике Саха (10,50), Чукотском автономном округе (6,84) и 
Хабаровском крае (6,69); новообразованиями желчного пу-
зыря и внепеченочных желчных протоков – в Магаданской 
области (4,21), Республике Тыва  (2,93), Ненецком автоном-
ном округе (2,83) и в Омской области (2,42) [10]. В Свердлов-
ской области отмечается рост заболеваемости холангиокар-
циномой внутри- и внепеченочных желчных протоков, в 
основном за счет пациентов старше 60 лет. На III–IV стадии 
заболевания приходится около 85% случаев. Пятилетняя вы-
живаемость не превышает 1% [11].

Большинство случаев холангиокарцином – спорадиче-
ские, но существует ряд установленных факторов риска, 
включающих хроническую паразитарную инфекцию, вы-
зываемую печеночным сосальщиком, первичный склеро-
зирующий холангит, гепатолитиаз, кисты холедоха и хро-
нические заболевания печени, такие как цирроз и вирусные 
гепатиты [12, 13]. Рак желчного пузыря, с другой стороны, 
наиболее распространен в странах Южной Америки и тесно 
связан с желчнокаменной болезнью [1].

РЖС на ранней стадии часто протекает бессимптомно, 
и поэтому большинство новых случаев РЖС выявляют на 
поздней стадии, когда терапевтические возможности огра-
ничены, а прогноз оказывается неблагоприятным [4, 14]. 

Возможности лекарственной терапии РЖС
Местно-распространенный или метастатический РЖС, 

включая холангиокарциному, считался заболеванием, в от-
ношении которого терапевтические возможности очень 
ограничены. В 2000-е годы не существовало стандартного 
подхода к терапии холангиокарциномы. Пациентам назна-
чали гемцитабин в виде монотерапии, но он был малоэффек-
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Abstract
Biliary tract cancer (BTC) is a group of rare and aggressive types of malignancies that arise from the epithelium of the intra- and extrahepatic bile 
ducts (cholangiocarcinoma) and gallbladder. The prognosis of unresectable BTC is poor, and less than 5% of patients are alive at 5 years after diag-
nosis. Radical surgical resection remains the only potentially curative treatment for early stage BTC, and antitumor chemotherapy extends survival 
rates in patients with unresectable or metastatic BTC. With the emerging of monoclonal antibodies targeting immune checkpoints, the possibility 
of such therapy in first- and subsequent-line treatment of advanced BTC has been actively studied. The positive high-level results from the TO-
PAZ-1 Phase III trial showed durvalumab, in combination with standard-of-care chemotherapy (gemcitabine plus cisplatin), statistically improved 
overall survival versus chemotherapy alone and showed improvements versus chemotherapy alone in prespecified secondary endpoints including 
progression-free survival and objective response rate. Durvalumab plus chemotherapy was well tolerated, had a similar safety profile versus the 
comparator arm and did not increase the discontinuation rate due to adverse events compared to chemotherapy alone. The U.S. Food and Drug 
Administration approved the combination of durvalumab and chemotherapy (gemcitabine plus cisplatin) as the first immunotherapy regimen for 
patients with locally advanced or metastatic BTC. In July 2022, durvalumab plus chemotherapy (gemcitabine plus cisplatin) was added to the NCCN 
Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines) as a preferred regimen category 1 in first-line therapy for Unresectable or metastatic BTC 
based on the data from TOPAZ-1. In addition, the durvalumab plus gemcitabine and cisplatin was recently added to the practical recommendations of 
the Russian Society of Clinical Oncology (RUSSCO) for the treatment of hepatobiliary cancers as an alternative to standard first-line treatment of BTC.
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тивен и не оказывал значимого влияния на общую выживае-
мость (ОВ) пациентов [15]. Затем наиболее перспективными 
с точки зрения переносимости и эффективности лечения 
РЖС казались различные сочетания гемцитабина, фторпи-
римидинов и производных платины. В задачу II фазы ран-
домизированного исследования ABC-01 входило уточнение 
эффекта от добавления цисплатина к гемцитабину; первые 
результаты подтвердили, что частота контроля заболева-
ния (ЧКЗ) достигается чаще при использовании комбини-
рованной терапии (58,0% для монотерапии гемцитабином 
и 75,0% в группе гемцитабин + цисплатин) [16]. На основа-
нии полученных результатов исследование было расширено 
до III фазы (ABC-02). В этом исследовании больные (n=410) 
местно-распространенным или метастатическим РЖС были 
рандомизированы (1:1) либо в группу монотерапии гемци-
табином, либо в группу терапии комбинацией гемцитабин + 
цисплатин. Первичной конечной точкой исследования была 
ОВ. Медиана ОВ в группе гемцитабин + цисплатин соста-
вила 11,7 мес против 8,1 мес в группе монотерапии гемци-
табином (отношение рисков – ОР 0,64; 95% доверительный 
интервал – ДИ 0,52–0,80; p<0,001). Кроме того, медиана вы-
живаемости без прогрессирования (ВБП) также была стати-
стически значимо выше в группе гемцитабин + цисплатин 
(8,0 мес против 5,0 мес в группе монотерапии гемцитаби-
ном; p<0,001), как и ЧКЗ (81,4% в группе гемцитабин + цис-
платин и 71,8% для монотерапии гемцитабином; p=0,049). 
Нежелательные явления (НЯ) были сходными в 2 группах, 
за исключением более выраженной нейтропении в группе 
гемцитабин + цисплатин; количество инфекций, связанных 
с нейтропенией, было одинаковым в 2 группах [17]. После 
этого исследования режим химиотерапии 1-й линии комби-
нацией гемцитабин + цисплатин являлся стандартом лече-
ния РЖС более 10 лет.

Иммунотерапия кардинально изменила возможности те-
рапии злокачественных опухолей, в некоторых случаях при-
водя к наступлению полной и продолжительной ремиссии 
даже при распространенных заболеваниях и изначально 
плохом прогнозе [18, 19]. Более того, добавление иммуноте-
рапии к существующим схемам стандартной химиотерапии 
существенно повышает эффективность проводимого лече-
ния [20]. Благодаря чему, например, комбинация дурвалу-
маба с химиотерапией (этопозид с карбоплатином или цис-
платином) стала предпочтительным режимом системной 
терапии 1-й линии мелкоклеточного рака легких [21–24].

Дурвалумаб представляет собой полностью человеческое 
моноклональное антитело – иммуноглобулин (Ig) класса 

1 Инструкция по применению лекарственного препарата для медицинского применения Имфинзи, концентрат для приготовления раствора для инфузий, 
50 мг (держатель регистрационного удостоверения лекарственного препарата «АстраЗенека АБ», Швеция), дата регистрации 18.07.2019 г., регистрацион-
ный номер ЛП-005664.

G1κ, направленное против лиганда 1 рецептора программи-
руемой клеточной смерти (programmed cell death ligand  1  – 
PD-L1). Дурвалумаб специфически связывает PD-L1 и блоки-
рует его взаимодействие с рецептором 1 программируемой 
клеточной смерти (programmed cell death receptor 1, PD-1) и 
с гликопротеином кластера дифференцировки 80 (cluster of  
differentiation 80, CD80). Селективное подавление взаимодей-
ствий PD-L1/PD-1 и PD-L1/CD80 дурвалумабом усиливает 
противоопухолевый иммунный ответ и стимулирует актива-
цию Т-лимфоцитов (рис. 1) [25, 26]. 

В РФ дурвалумаб одобрен для лечения нерезектабельного 
местно-распространенного немелкоклеточного рака легко-
го у взрослых пациентов без прогрессирования заболевания 
после химиолучевой терапии на основе препаратов плати-
ны, а также в качестве 1-й линии терапии распространенно-
го мелкоклеточного рака легкого в комбинации с этопози-
дом и карбоплатином или цисплатином1.

В рамках обширной программы клинических исследова-
ний дурвалумаб изучается в виде монотерапии и в комбина-
ции с другими противоопухолевыми препаратами при раз-
ных типах опухолей.

Безопасность и эффективность дурвалумаба при распро-
страненном РЖС исследовались в различных комбинаци-
ях. В частности, эффективность дурвалумаба в комбинации 
со стандартной химиотерапией (гемцитабин + цисплатин) в 
качестве терапии 1-й линии изучали в открытом одноцен-
тровом исследовании II фазы, включавшем 124 пациента с 
распространенным РЖС, 47 из которых получали гемцита-

Рис. 1. Механизм действия ингибитора PD-L1 дурвалумаба [26].
Fig. 1. Mechanism of action of PD-L1 inhibitor durvalumab [26].
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Примечание. TCR – Т-клеточный рецептор (T-cell receptor); MHC – главный комплекс 
гистосовместимости (major histocompatibility complex. Т-регуляторные лимфоциты зависят 
от активности PD-1 и PD-L1, вызывающих иммуносупрессию. Дурвалумаб связывается 
с PD-L1 и блокирует взаимодействие PD-L1 с PD-1 и CD80. Блокада взаимодействий 
PD-L1/PD-1 и PD-L1/CD80 обеспечивает ингибирование иммунного ответа без индукции 
антителозависимой клеточной цитотоксичности. Дурвалумаб восстанавливает иммунную 
функцию «истощенных» Т-лимфоцитов и подавляет супрессорную активность 
Т-регуляторных лимфоцитов, тем самым уменьшая уклонение опухоли от иммунного ответа.

Таблица 1. Исходные характеристики и демографические показатели 
пациентов (выборка полного анализа) [29]
Table 1. Baseline characteristics and patient demographics (full analysis set) [29]

Показатель, n (%)

Дурвалумаб + 
гемцитабин/
цисплатин 

(n=341)

Плацебо + 
гемцитабин/
цисплатин 

(n=344)

Медиана возраста (диапазон) 64 (20–84) 64 (31–85)

Пол
Женский 172 (50,4) 168 (48,8)

Раса
Монголоидная
Европеоидная
Негроидная или афроамериканцы
Американские индейцы или коренные жители 
Аляски
Другие

185 (54,3)
131 (38,4)

8 (2,3)
0

17 (5,0)

201 (58,4)
124 (36,0)

6 (1,7)
1 (0,3)

12 (3,5)

Регион
Азия
Остальные страны мира

178 (52,2)
163 (47,8)

196 (57,0)
148 (43,0)

Функциональный статус по шкале ECOG
0 173 (50,7) 163 (47,4)

Тип первичной опухоли
Внутрипеченочная холангиокарцинома
Внепеченочная холангиокарцинома
Рак желчного пузыря

190 (55,7)
66 (19,4)
85 (24,9)

193 (56,1)
65 (18,9)
86 (25,0)

Статус заболевания
Первичный неоперабельный рак
Рецидив

274 (80,4)
67 (19,6)

279 (81,1)
64 (18,6)

Классификация заболевания
Местно-распространенный рак
Метастатический рак

38 (11,1)
303 (88,9)

57 (16,6)
286 (83,1)

Уровень экспрессии PD-L1
TAP≥1%
TAP<1%

197 (57,8)
103 (30,2)

205 (59,6)
103 (29,9)

Примечание. ECOG – Восточная объединенная онкологическая группа (Eastern 
Cooperative Oncology Group); TAP – площадь опухоли с наличием экспрессии PD-L1 
(tumor area positivity).
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бин + цисплатин и дурвалумаб. Частота объективного от-
вета (ЧОО) на лечение составила 72%, ЧКЗ – 100%, а медиа-
на продолжительности ответа (ПО) – 11,4 мес. Медиана ВБП 
составила 11,8 мес (95% ДИ 6,9–16,6), а медиана ОВ – 20,2 мес 
(95% ДИ 12,8–27,6). Наиболее частыми НЯ 3 или 4-й степе-
ни тяжести были нейтропения (53%), анемия (40%) и тром-
боцитопения (19%). Летальных исходов или НЯ, связан-
ных с лечением, которые бы привели к преждевременному 
прекращению участия в исследовании, не зарегистрирова-
но [27, 28]. Полученные данные стали основной предпосыл-
кой к проведению клинического исследования TOPAZ-1.

Результаты исследования TOPAZ-1
Внедрение дурвалумаба в стандартную схему лечения РЖС 

основано на результатах исследования TOPAZ-1: рандоми-
зированного двойного слепого плацебо-контролируемого 
многоцентрового международного исследования III фазы по 
изучению дурвалумаба в комбинации с химиотерапией (гем-
цитабин + цисплатин) по сравнению с плацебо в комбина-
ции с химиотерапией в качестве терапии 1-й линии у 685 па-
циентов с неоперабельным местно-распространенным или 
метастатическим РЖС, включая внутрипеченочную (56%) 
и внепеченочную (19%) холангиокарциномы и рак желчно-
го пузыря (25%), за исключением рака фатерова сосочка, ра-
нее не получавших лечения. Исследование проводилось в 
105  центрах 17  стран, включая РФ, США, страны Европы, 
Южной Америки и несколько стран Азии (Республику Корея, 
Таиланд, Японию и Китайскую Народную Республику). Па-
циентов рандомизировали в соотношении 1:1 для получения 
1500 мг дурвалумаба или плацебо каждые 3 нед с химиотера-
пией (гемцитабин + цисплатин) в течение 8 циклов, затем – 
1500 мг дурвалумаба или плацебо каждые 4 нед до прогрес-
сирования заболевания или неприемлемой токсичности [29].

Исходные характеристики и демографические показатели 
пациентов представлены в табл. 1.

Первичной конечной точкой данного исследования была 
ОВ, а вторичные конечные точки включали ВБП, ЧОО, ПО 
на лечение, эффективность в зависимости от уровня экс-
прессии PD-L1 и безопасность. В соответствии с положи-
тельными результатами исследования TOPAZ-1 добавле-

ние дурвалумаба к стандартной химиотерапии 1-й  линии 
(гемцитабин + цисплатин) по результатам промежуточ-
ного анализа от 11 августа 2021 г. (рис. 2) привело к улуч-
шению ОВ (12,8 мес против 11,5 мес; ОР 0,80; 95% ДИ  
0,66–0,97; p=0,021), ВБП (7,2 мес против 5,7 мес; ОР 0,75;  
95% ДИ 0,63–0,89; p=0,001) и ЧОО (26,7% против 18,7%;  
отношение шансов 1,60; 95% ДИ 1,11–2,31; p=0,011) по срав-
нению с режимами химиотерапии по отдельности [29].

Медиана ПО на лечение в группе дурвалумаба в комби-
нации с химиотерапией составила 6,4 (4,6–17,2) мес по срав-
нению с 6,2 (3,8–9,0) мес в группе только химиотерапии, 
при этом доля пациентов, сохранивших ответ на терапию 
≥12 мес, составила 26,1% в группе дурвалумаба в комбина-
ции с химиотерапией против 15,0% в группе только химио-
терапии (рис. 2) [29].

По результатам промежуточного анализа TOPAZ-1, при-
менение дурвалумаба в комбинации с химиотерапией сни-
зило риск смерти на 20% по сравнению с химиотерапией в 
отдельности (ОР 0,80; 95% ДИ 0,66–0,97; p=0,021). Соглас-
но оценкам каждый 4-й (25%) пациент, получавший дурва-
лумаб в комбинации с химиотерапией, оставался жив в те-
чение 2 лет по сравнению с каждым 10-м (10%) пациентом, 
получавшим только химиотерапию. Результаты были сход-
ными во всех предварительно определенных подгруппах 
вне зависимости от экспрессии PD-L1 или расположения 
опухоли [29].

Клинически значимое преимущество дурвалумаба в ком-
бинации с химиотерапией по сравнению с применени-
ем только химиотерапии также сохранялось в течение до-
полнительного периода наблюдения продолжительностью 
6,5  мес после первичного анализа (дата окончания сбора 
данных – 25 февраля 2022 г.). Через 6,5 мес дополнительного 
наблюдения (рис. 2) продемонстрирован еще более высокий 
показатель улучшения ОВ на фоне лечения дурвалумабом 
в комбинации с химиотерапией (12,9 мес против 11,3  мес; 
ОР 0,76; 95% ДИ 0,64–0,91) по сравнению со значением, по-
лученным при промежуточном анализе (12,8 мес про-
тив 11,5  мес; ОР 0,80; 95% ДИ 0,66–0,97). Показатель двух- 
летней выживаемости для дурвалумаба в комбинации с хи-
миотерапией был приблизительно в 2 раза выше, чем для 

Рис. 2. Обобщенные результаты исследования TOPAZ-1 [29].
Fig. 2. Summary results of the TOPAZ-1 study [29].
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химиотерапии в отдельности (23,6%; 95% ДИ 18,7–28,9 про-
тив 11,5%; 95% ДИ 7,6–16,2) [30]. 

Дурвалумаб в комбинации с химиотерапией в целом хо-
рошо переносился и не увеличивал частоту прекращения 
лечения из-за НЯ по сравнению с химиотерапией в отдель-
ности (рис. 3). НЯ любой степени тяжести, связанные с лече-
нием, наблюдались у 92,9% пациентов в группе дурвалумаба 
и у 90,1% в группе плацебо. Частота НЯ 3 или 4-й  степе-
ни тяжести, связанных с лечением, была сходной в обеих 
группах (60,9% при использовании дурвалумаба против 
63,5% при использовании плацебо). Наиболее частыми НЯ 
3 или 4-й степени тяжести, связанными с лечением, в груп-
пе дурвалумаба были снижение количества нейтрофилов 
(20,7%), нейтропения (19,2%) и анемия (18,9%) [29, 30].

На основании положительных результатов исследова-
ния TOPAZ-1 в сентябре 2022 г. FDA одобрило дурвалумаб 
в комбинации с химиотерапией (гемцитабин + цисплатин) 
в качестве нового стандарта терапии распространенного 
РЖС. В июле 2022 г. на основании данных, полученных в ис-
следовании TOPAZ-1, дурвалумаб в комбинации с химио- 
терапией (гемцитабин + цисплатин) был также включен в 
клинические практические рекомендации Национальной 
всеобщей онкологической сети (National Comprehensive 
Cancer Network, NCCN) в качестве предпочтительной схе-
мы (категория 1) 1-й линии терапии местно-распростра-
ненного или метастатического РЖС [31]. Комбинация 
дурвалумаба с гемцитабином и цисплатином также была 
одобрена в РФ и добавлена в практические рекомендации 
по лечению злокачественных опухолей печени и желчевы-
водящей системы Российского общества клинической он-
кологии (RUSSCO) в качестве альтернативы стандартной 
терапии 1-й линии РЖС [32]2. Заявки на регистрацию по 
результатам исследования TOPAZ-1 в настоящее время 
также находятся на рассмотрении в странах Европы, Япо-
нии и некоторых других странах.

Поскольку за последнюю декаду прогресс в терапии рас-
пространенного РЖС был минимальным, одобрение нового 
показания к применению дурвалумаба стало большим ша-
гом вперед для пациентов, которые остро нуждаются в но-
вых эффективных вариантах лечения. Для таких пациентов 
комбинация дурвалумаба и химиотерапии может стать но-
вым стандартом лечения, поскольку приводит к существен-

2 Инструкция по медицинскому применению препарата Имфинзи, концентрат для приготовления раствора для инфузий, 50 мг (ЛП-005664 от 06.12.2022). 
Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/InstrImg/2022/12/16/1489701/0ebcbd2c-4257-4a52-8078-d7064c2c9c5b.pdf. Ссылка активна на 09.01.2023.

ному увеличению выживаемости без существенного изме-
нения профиля безопасности в сравнении с предыдущим 
стандартом лечения гемцитабином/цисплатином [29–31].

Заключение
РЖС представляет собой гетерогенную группу редких 

и агрессивных видов рака, которые возникают в желчных 
протоках и желчном пузыре, с неблагоприятным прогно-
зом. В настоящее время комбинация дурвалумаба и химио- 
терапии (гемцитабин + цисплатин) одобрена FDA для те-
рапии местно-распространенного или метастатического 
РЖС. Эффективность и безопасность этой схемы продемон-
стрированы в исследовании TOPAZ-1. Комбинированная с 
дурвалумабом стандартная химиотерапия (гемцитабин  + 
цисплатин) позволила значительно улучшить показате-
ли выживаемости пациентов с неоперабельным местно- 
распространенным или метастатическим РЖС.
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Рис. 3. Краткий обзор НЯ, зарегистрированных в исследовании TOPAZ-1 [29, 30].
Fig. 3. Summary of adverse events reported in the TOPAZ-1 study [29, 30].
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