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Abstract
A systematic review and meta-analysis was aimed to assess the effectiveness of palliative photodynamic therapy for unresectable malignant 
tumors of the biliary system in order to justify the feasibility of including photodynamic therapy (PDT) in the complex treatment of this cate-
gory of patients. Publications in the databases PubMed Central, the bibliographic database of scientific citations of the RSCI, and the Cochrane 
library were considered. Heterogeneity was assessed graphically using forest plots and statistically using tau2 and I2 statistics. A meta-analysis 
of 5-year survival revealed a statistically significantly longer pooled estimate of the survival period in groups where PDT was used – 339±161 
days (95% CI 25-710; p < 0.001) compared to groups where PDT was not used – 83±16 days (95% CI 33-100; p < 0.001). Heterogeneity among 
studies was found to be statistically insignificant (I2 = 29%, p = 0.23). A meta-analysis of the risk difference for adverse events revealed a sta-
tistically significantly lower risk (-0.2306; 95% CI -0.3917-0.0696; p = 0.005) of adverse events after PDT compared with the comparison group. 

Резюме
Систематический обзор и метаанализ направлены на оценку эффективности паллиативной фотодинамической терапии (ФДТ) у пациентов 
с нерезектабельнысм злокачественными новообразованиями желчевыводящей системы с целью обоснования целесообразности вклю-
чения ФДТ в комплексное лечение данной категории пациентов. Рассмотрены публикации в базах PubMed Central, библиографической 
базе данных научного цитирования РИНЦ, библиотеке Cochrane. Гетерогенность оценивали графически, используя лесные диаграммы, 
и статистически, используя статистику tau2 и I2. Метаанализ пятилетней выживаемости выявил статистически значимо большую общую 
выживаемость при объединенной оценке в группах, где применяли ФДТ – 339±161 дней (95% ДИ 25-710; p < 0,001) по сравнению с груп-
пами, где ФДТ не применяли – 83±16 дней (95% ДИ 33-100; p < 0,001). Гетерогенность исследований была признана статистически незначи-
мой (I2 = 29%, p = 0,23). Метаанализ разницы рисков нежелательных явлений выявил статистически значимо меньший риск (-0,2306; 95% 
ДИ -0,3917-0,0696; р = 0,005) нежелательных явлений после ФДТ по сравнению с группой сравнения. Гетерогенность исследований была 
признана статистически незначимой (I2 = 0%, p = 0,35). Значимых публикационных ошибок и предвзятости в обоих метанализах выявлено 
не было. Представленный метаанализ продемонстрировал, что ФДТ может быть методом выбора при паллиативном комплексном лече-
нии пациентов с нерезектабельными злокачественными новообразованиями желчевыводящих протоков, увеличивающим пятилетнюю 
выживаемость пациентов наряду с отсутствием повышенных рисков послеоперационных осложнений в сравнении с другими методами 
паллиативного хирургического лечения.
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Heterogeneity among studies was found to be statistically insignificant (I2 = 0%, p = 0.35). There were no significant publication biases in 
either meta-analysis. The presented meta-analysis demonstrated that PDT may be the method of choice in the palliative complex treatment 
of patients with unresectable cholangicarcinomas, increasing the five-year survival of patients along with the absence of increased risks of 
postoperative complications in comparison with other methods of palliative surgical treatment.
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Введение
Рак билиарного тракта является редкой онкологиче-

ской патологией, в которую входят дистальная и прокси-
мальная холангиокарцинома, рак желчного пузыря [1, 2, 
3]. Структура заболеваемости и летальность при билиар-
ном раке оценивается совместно с гепатоцеллюлярным 
раком [1]. Являясь одной из наиболее редких онколо-
гических патологий, оцениваемой совместно с гепато-
целлюлярным раком с распространенностью всего 6,7 
случаев на 100 тыс. населения, злокачественные ново-
образования желчевыводящих протоков имеют одну из 
наиболее высоких общих летальностей (35,2%) и леталь-
ностей на первом году с момента установления диагноза 
(66,8%) [1, 2, 3, 4, 5]. 

Несмотря на развитие методов лучевой и химиотера-
пии, основным методом лечения билиарного рака оста-
ется хирургический. Однако на момент постановки диа-
гноза 57,3% пациентов уже имеют запущенную IV стадию 
основного заболевания, а 80,3% пациентов имеют запу-
щенный или местно распространенный процесс [1, 2]. 
Таким образом, более 80% пациентов возможно прове-
дение лишь паллиативного лечения, главным компонен-
том которого является устранение жизнеугрожающих 
осложнений основного заболевания, таких как обструк-
тивная желтуха и холангит [4, 5, 6].

Одним из методов паллиативного лечения, допол-
няющих хирургическое лечение, является фотодинами-
ческая терапия (ФДТ). ФДТ – это метод лечения злокаче-
ственных новообразований, при котором проводится 
облучение опухоли светом определенной длины волны, 
приводящим молекулы избирательно накапливающе-
гося в ткани опухоли специального вещества – фотосен-
сибилизатора, в возбужденное состояние в присутствии 
кислорода. Образующиеся в результате этого активные 
формы кислорода приводят опухолевые клетки к гибели 
путем апоптоза, некроза и аутофагии. Первым успеш-
ным применением ФДТ при паллиативном лечении рака 
билиарного тракта был опубликованный McCaughan и 
соавторами клинический пример [7], с которого нача-
лось изучение влияния ФДТ на злокачественные ново-
образования желчевыводящих протоков. Проведенные 
в 2015-2023 гг. исследования эффективности ФДТ при 
раке билиарного тракта дали обнадеживающие резуль-

таты, говорящие о перспективности метода ФДТ в палли-
ативном лечении данной категории пациентов [8, 9, 10, 
11, 12, 13]. К основным преимуществам ФДТ относят ее 
безопасность и отсутствие побочных эффектов по срав-
нению с химиотерапевтическими методами лечения при 
наличии терапевтического эффекта, превосходящего 
результаты лечения без использования ФДТ. 

Настоящий систематический обзор и метаанализ 
направлены на оценку эффективности паллиативной 
ФДТ у пациентов с нерезектабельными злокачествен-
ными новообразованиями желчевыводящей системы с 
целью обоснования целесообразности включения ФДТ 
в комплексное лечение данной категории пациентов. 
Для реализации поставленной при подготовке система-
тического обзора и метаанализа цели необходимо было 
решить задачи:
1) оценить безопасность ФДТ при паллиативном лече-

нии пациентов с нерезектабельными злокаче-
ственными новообразованиями желчевыводящей 
системы; 

2) оценить пятилетнюю выживаемость после примене-
ния паллиативной ФДТ у пациентов с нерезектабель-
ными злокачественными новообразованиями жел-
чевыводящей системы.

Материалы и методы
Систематический обзор проведен в соответствии с 

рекомендациями «Preferred Reporting Items for Systematic 
reviews and Meta-Analyses» (PRISMA) [15]. Для включения 
в систематический обзор были расмотрены публикации 
в открытых источниках на русском и английском языках 
в базах PubMed Central (интернет-адрес: https://www.
ncbi.nlm.nih.gov/pmc/), библиографической базе данных 
научного цитирования РИНЦ (интернет-ресурс e-library.
ru), библиотеке Cochrane (интернет-адрес: https://www.
cochranelibrary.com/). Поиск статей в этих базах прово-
дился с использованием ключевых слов – фотодинами-
ческая терапия (photodynamic therapy), холангиокарци-
нома (cholangiocarcinoma). Стратегия поиска включала 
выявление полнотекстовых статей, представляющих 
материалы и результаты клинических исследований. 
Заголовки, аннотации и полные тексты потенциально 
подходящих статей были проверены двумя исследова-
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телями независимо друг от друга. Разногласия разреша-
лись третьим исследователем. 

На этапе идентификации было отобрано 422 опу-
бликованных полнотекстовых статей, опубликованных 
в период с марта 1998 г. по январь 2024 г. (рис. 1) На 
этапе скринирования были исключены 395 публикаций: 
удалены систематизированные обзоры, мета-анализы, 
дублирующие статьи, экспериментальные исследования 
на животных, тезисы, письма в редакцию, комментарии к 
статьям, клинические наблюдения и серии клинических 
случаев. В результате многоэтапного отбора были вклю-
чены 27 научных публикаций. 

Приемлемыми считались опубликованные исследо-
вания, соответствующие следующим критериям вклю-
чения:
1) в исследовании проводилась оценка эффективности 

ФДТ при паллиативном лечении нерезектабельной 
холангиокарциномы в рамках адъювантного воз-
действия. Исследования воздействия ФДТ в рамках 
неоадъювантного лечения, либо у пациентов с резек-
табельной холангиокарциномой исключались;

2) в исследовании проводилась оценка эффективности 
монотерапии ФДТ. Исследования комбинированного 
воздействия ФДТ и других методов воздействия, 
таких как химиотерапия и лучевая терапия, без моно-
терапии ФДТ, исключались;

3) в исследовании приводилось достаточно данных для 
оценки пятилетней выживаемости, анализа нежела-
тельных явлений согласно методике метаанализа, 
оценке риска систематических ошибок, а также были 
описаны все параметры проводимой ФДТ.

На этапе оценки критериев приемлемости были 
исключены 25 статей в том числе 17 публикаций в 
связи с недостающими данными (набор в исследо-
вания не был завершен, не указаны нежелательные 
явления, не контролировалась пятилетняя выживае-
мость, не представлен полный дизайн исследования); 
7 публикаций – в связи с исследованием ФДТ в сочета-
нии с методами химиотерапии и/или другого лучевого 
воздействия; 1 исследование – в связи с преждевре-
менным закрытием исследования и невозможностью 
корректного расчета пятилетней выживаемостью. 
Таким образом, анализу в систематическом обзоре и 
метаанализе было подвергнуто 2 научных публикации. 

При оценке методологического качества исследова-
ний проводили анализ соответствия дизайна задачам 
исследования, оценку корректности статистического 
анализа и его соответствия дизайну исследования, 
оценку риска систематических ошибок в исследова-
нии. Оценка риска систематических ошибок (смещения 
результатов) в рандомизированных исследованиях про-
ведена с использованием адаптированной и валидизи-
рованной русской версии вопросника Кокрановского 
сотрудничества [16]. Анализ риска систематических оши-
бок в нерандомизированных сравнительных исследова-
ниях «случай-контроль» осуществляли с применением 
соответствующих вопросников Ньюкасл-Оттава [17]. 

Статистический анализ выполнен с помощью пакета 
программ Sigma Plot, версия 14.0 (Регистрационный 
номер 775400014), мета-анализ выполнен с дополнитель-
ным использованием графического редактора Cochrane 
RevMan Web Version: 7.5.0. Доли индивидуальных иссле-

Рис. 1. Схема проведения систематического обзора и метаанализа в соответствии с рекомендациями PRISMA [15].
Fig. 1. Scheme for conducting a systematic review and meta-analysis according to PRISMA guidelines [15].
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дований с показателями выживаемости (в днях), нежела-
тельными явлениями была объединены с помощью двой-
ного арксинусного преобразования (преобразования 
Фримана-Тьюки). Гетерогенность оценивали графически, 
используя лесные диаграммы, и статистически, исполь-
зуя статистику tau2 и I2. Использовали модель с фиксиро-
ванными эффектами, поскольку неоднородность была 
статистически незначительной. Статистика tau2 отражает 
степень вариации распространенности, наблюдаемой в 
разных исследованиях. I2 0%-39% считалась статистиче-
ски незначимой гетерогенностью, 40-75% как умеренная 
гетерогенность и 76%-100% как значительная неодно-
родность сравниваемых исследований. Значение р ≥ 0,05 
было принято, как отвергающее нулевую гипотезу о том, 
что исследования неоднородны. Эффект публикации и 
систематическая ошибка отбора в сводных оценках были 
проверены c помощью теста Бегга-Мазумдара. Предвзя-
тость публикации оценивали путем построения ворон-
кообразных графиков. Значение р < 0,05 было принято, 
как статистически значимое для подтверждения нулевой 
гипотезы.

Результаты исследования
Все исследования, удовлетворявшие критериям 

отбора, были сравнительными проспективными. Из двух 
исследований, включенных в систематический обзор 
и мета-анализ, одно было рандомизированным, одно 
было когортным нерандомизированными. При оценке 
риска систематических ошибок все исследования харак-
теризовались высоким методологическим качеством 
(табл. 1). Все исследования характеризовались адекват-
ными методами статистической обработки результатов 
исследований в соответствии с задачами и дизайном их 
выполнения.

Характеристика методов ФДТ в исследованиях, вклю-
ченных в систематический обзор и метаанализ, пред-
ставлена в табл. 2. 

В исследовании Цеймаха А.Е. и соавт. (2023) была 
изучена эффективность интралюминальной локальной 
и системной ФДТ у пациентов с нерезектабельными 
злокачественными новообразованиями желчевыводя-
щей системы. В основной группе было 5 пациентов c III  
и 5 пациентов с IV стадией по классификации TNM.  

Таблица 1
Оценка риска систематических ошибок в исследованиях эффективности исследований эффективности ФДТ 
нерезектабельных злокачественных новообразований желчевыводящей системы
Table 1
Assessing the risk of bias in efficacy studies of PDT efficacy studies of unresectable biliary tumors

Критерий риска систематиче-
ской ошибки (оценка в баллах) в 
когортных нерандомизирован-

ных исследованиях [17]
/ Risk of bias criterion (score) in non-

randomized cohort studies [17]

Цеймах А.Е.  
и др. (2023) / 

Tseimakh 
A.E. and 

others (2023)

Критерий риска систематической ошибки 
(оценка в баллах) в рандомизированных 

исследованиях [16]
 / Risk of bias criterion (score) in randomized 

trials [16]

Ortner M.E.J. 
et al. (2003)

Является ли экспонированная 
когорта репрезентативной? / Is the 

exposed cohort representative?
1

Метод рандомизации (систематическая ошибка 
распределения пациентов по группам) / 

Randomization method (systematic error in the 
distribution of patients into groups)

Низкий риск / 
Low risk

Каким образом была сформирована 
неэкспонированная когорта? / How 
was the unexposed cohort formed?

1

Сокрытие рандомизационной 
последовательности (систематическая ошибка 

распределения пациентов по группам) / 
Concealment of the randomization sequence 

(systematic error in the allocation of patients to 
groups)

Низкий риск / 
Low risk

Каким образом был установлен факт 
воздействия изучаемого фактора? / 
How was the fact of the influence of 

the studied factor established?
1

«Ослепление» пациентов и медперсонала 
(маскирование/сокрытие вмешательства от 

пациентов и медперсонала) в процессе лечения 
(систематическая ошибка исполнения; может 

оцениваться отдельно от каждого исхода) / 
Blinding of patients and staff (masking/concealing 

the intervention from patients and staff) during 
treatment (performance bias; may be assessed 

separately for each outcome)

Низкий риск / 
Low riskБыло ли подтверждено отсутствие 

интересующего исхода в начале 
исследования? / Was the absence of 
the outcome of interest confirmed at 

baseline?

1

Являются ли сравниваемые когорты 
сопоставимыми? / Are the comparing 

cohorts comparable?
1

Пропуски в данных об исходах (систематическая 
ошибка пропуска данных; может оцениваться 

отдельно для каждого исхода) / Missing outcome 
data (missing data bias; may be assessed separately 

for each outcome)

Низкий риск / 
Low risk

Какой источник информации об 
исходах использовался? / What 

source of outcome information was 
used?

1

Представление результатов исследования 
(систематическая ошибка представления 
результатов исследования) / Presentation 
of research results (systematic error in the 

presentation of research results)

Низкий риск / 
Low risk
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Из них 5 пациентов с проксимальной холангиокар-
циномой: 2 больных с типом II, 2 больных с типом IIIa/
IIIb, 1 больной c типом IV по классификации Bismuth-
Corlette. В группе сравнения было 14 пациентов c III и 
6 пациентов с IV стадией по классификации TNM. Из 
них 6 пациентов с проксимальной холангиокарци-
номой: 1 больной с типом II, 5 больных с типом IIIa/
IIIb по классификации Bismuth-Corlette. Установлено 
статистически значимое увеличение выживаемости у 
пациентов, которые получали ФДТ с медианой общей 
выживаемости 170±100 дней (95% ДИ 25-365; p < 0,05) 

по сравнению с группой сравнения, не получавшей 
ФДТ с медианой общей выживаемости 66±17 дней 
(95% ДИ 33-99; p < 0,05). Нежелательных явлений, свя-
занных с применением ФДТ, выявлено не было [18]. У 
одного пациента была острая постгеморрагическая 
анемия после чрескожного чреспеченочного моноло-
барного дренирования желчных протоков по поводу 
механической желтухи. В группе сравнения у 2 паци-
ентов группы сравнения было выявлено выпадение 
чрескожного чреспеченочного дренажа с развитием 
желчного перитонита, у 1 пациента наблюдалась 

Была ли продолжительность 
наблюдения достаточной для 

возникновения интересующих 
исходов? / Was the duration of 

follow-up sufficient for the outcomes 
of interest to occur?

1
Другие возможные источники систематических 

ошибок / Other possible sources of systematic 
errors

Низкий риск / 
Low risk

Каково было выбывание пациентов? 
/ What was the patient attrition rate? 1

Дополнительный источник систематических 
ошибок: конфликт интересов / Additional source 

of bias: conflict of interest

Неопределен-
ный риск / 

Uncertain risk

Общая оценка методологического 
качества / Overall assessment of 

methodological quality
Высокое / High Общая оценка методологического качества / 

Overall assessment of methodological quality Высокое / High

Высокое методологическое качество – 8-9 баллов / 
High methodological quality – 8-9 points

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

ошибки / High methodological quality, with low risk of all biases or 
uncertain risk of one bias

Удовлетворительное методологическое качество – 
6-7 баллов / Satisfactory methodological quality – 6-7 

points

Удовлетворительное методологическое качество, при 
неопределенном риске двух и более систематических ошибок / 

Satisfactory methodological quality, with an uncertain risk of two or 
more systematic errors

Низкое методологическое качество – 0-5 баллов / 
Low methodological quality – 0-5 points

Низкое методологическое качество, при высоком риске одной  
и более систематической ошибки / Low methodological quality, 

with a high risk of one or more systematic errors

Таблица 2
Характеристика исследований эффективности ФДТ нерезектабельных злокачественных новообразований 
желчевыводящей системы, включенных в систематический обзор и метаанализ
Table 2
Characteristics of studies on the effectiveness of PDT for unresectable malignant tumors of the biliary system 
included in the systematic review and meta-analysis

Исследование/Дизайн/
Study/Design

Доза фотосенсибилизатора и техника 
ФДТ/

Photosensitizers dose and PDT technique 

Выживаемость основной группы/группы 
сравнения и нежелательные явления 
основной группы/группы сравнения/
Survival of main/comparison group and 

adverse events of main/comparison group
1. Цеймах А.Е. и др. 

(2023) [18] / Открытое 
нерандомизированное 

сравнительное / 
1. Tseimakh A.E. et al. (2023) 
[18] / Open non-randomized 

comparative

Фотодитазин 1-1,4 мг/кг за 5 ч до экспозиции 
с длиной волны 662 нм с экспозиционной 

дозой света 220 Дж/см2, плотностью 
мощности излучения 0,22 Вт/см2 /

Photoditazine 1-1.4 mg/kg 5 hours before 
exposure to a wavelength of 662 nm with an 

exposure light dose of 220 J/cm2, radiation 
power density 0.22 W/cm2

170±100 (95% ДИ/CI 25-365)/  
66±17 (95% ДИ/CI 33-99)

p < 0,05
1/3

2. Ortner M.E.J. et al. 
(2003) [19] / Открытое 
рандомизированное 

сравнительное / 
2. Ortner M.E.J. et al. (2003) 

[19] / Open randomized 
comparative

Фотофрин 2 мг/кг за 48 ч до экспозиции с 
длиной волны 630 нм с экспозиционной 

дозой света 180 Дж/см2, плотностью 
мощности излучения 0,24 Вт/см2 /

Photofrin 2 mg/kg 48 hours before exposure 
to a wavelength of 630 nm with an exposure 

light dose of 180 J/cm2, radiation power 
density 0.24 W/cm2

493±217 (95% ДИ/CI 276-710)/  
98±15 днями (95% ДИ/CI 83-100)

p < 0,001
9/13

Серьезные нежелательные явления: 2 случая 
холангита, осложненного сепсисом. /

Serious adverse events: 2 cases of cholangitis 
complicated by sepsis.

Примечание: р – статистическая значимость различий между основной группой и группой сравнения. 
Note: p – statistical significance of differences between the main group and the comparison group.
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послеоперационная острая геморрагическая анемия 
после проведенного чрескожного чреспеченочного 
монолобарного дренирования желчных протоков по 
поводу механической желтухи [18].

В исследовании Ortner M.E.J. et al. (2003) 20 пациен-
тов с нерезектабельными злокачественными новообра-
зованиями желчевыводящих протоков получали интра-
люминальную локальную и системную монотерапию 
ФДТ, 19 пациентов группы сравнения не получали ФДТ. 
В основной группе было 4 пациента c III и 16 пациентов 
с IV стадией по классификации TNM. Из них 20 пациен-
тов с проксимальной холангиокарциномой: 4 больных с 
типом IIIa/IIIb, 16 больных c типом IV по классификации 
Bismuth-Corlette. В группе сравнения было 3 пациентов 
c III и 16 пациентов с IV стадией по классификации TNM. 
Из них 19 пациентов с проксимальной холангиокар-
циномой: 2 больной с типом II, 2 больных с типом IIIa/
IIIb, 15 больных c типом IV по классификации Bismuth-
Corlette. Установлено статистически значимое увеличе-
ние общей выживаемости у пациентов, которые полу-
чали ФДТ, с медианой общей выживаемости 493±217 
дней (95% ДИ 276-710; p < 0,05) по сравнению с 98±15 
днями (95% ДИ 83-100; p < 0,05) при монотерапии ФДТ 
[19]. В основной группе было 2 случая реакции фото-
чувствительности, 5 случаев холангита (из них 2 холан-
гита, осложненных сепсисом), 2 случая стеноза после 
применения ФДТ. В группе сравнения было 13 случаев 
холангита.

Был проведен метаанализ с фиксированными эффек-
тами пропорций отдельных исследований и объединен-
ной оценкой общей выживаемости после монотерапии 
ФДТ (рис. 2).

Метаанализ выявил статистически значимо боль-
шую общую выживаемость при объединенной оценке 
в основных группах, где применялась ФДТ, – 339±161 
дней (95% ДИ 25-710; p < 0,001) по сравнению с группами 
сравнения, где ФДТ не применялась, – 83±16 дней (95% 
ДИ 33-100; p < 0,001). Гетерогенность исследований была 
признана статистически незначимой (I2 = 29%, p = 0,23).

Вероятность наличия публикационной ошибки оце-
нена при визуальном анализе воронкообразного гра-
фика (рис. 3), где не было обнаружено визуальной зна-
чимой асимметрии или нарушения структуры графика, 
а точка перекреста находится в области отсутствия 
асимметрии (p < 0,01). Тест Бегга-Мазумдара так же 
показал отсутствие публикационной ошибки (Kendall’s 
tau b -1,0000; р = 0,3173) 

Затем был проведен метаанализ разницы рисков 
нежелательных явлений в сравниваемых группах (рис. 
4), выявивший статистически значимо меньший риск 
(-0,2306; 95% ДИ -0,3917-0,0696; р = 0,005) нежелательных 
явлений после монотерапии ФДТ по сравнению с груп-
пой сравнения. Гетерогенность исследований была при-
знана статистически незначимой (I2 = 0%, p = 0,35).

Вероятность наличия публикационной ошибки оце-
нена при визуальном анализе воронкообразного гра-

Рис. 2. Древовидная диаграмма c фиксированными эффектами, демонстрирующая анализ пропорций отдельных исследований 
и объединенную оценку общей выживаемости после монотерапии ФДТ. 
Fig. 2. Forest plot of fixed effects demonstrating analysis of individual study proportions and pooled estimates of survival time following 
PDT monotherapy.

Рис. 3. Воронкообразный график для оценки вероятности наличия публикационной ошибки в объединенной оценке общей 
выживаемости после монотерапии ФДТ. 
Fig. 3. Funnel plot to assess the likelihood of a publication error in pooled estimates of survival time following PDT monotherapy.
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фика (рис. 5), где не было обнаружено визуальной зна-
чимой асимметрии или нарушения структуры графика, 
а точка перекреста находится в области отсутствия 
асимметрии (p < 0,01). Тест Бегга-Мазумдара так же 
показал отсутствие публикационной ошибки (Kendall’s 
tau b - 1,0000; р = 0,3173). 

Обсуждение
Холангиокарцинома – редкое злокачественное 

новообразование, характеризующееся одним из самых 
плохих прогнозов среди опухолей органов пищева-
рительной системы [1, 3-5, 22-24]. Около 80% случаев 
холангиокарцины диагностируют на поздней стадии, 
когда радикальное хирургическое лечение невозможно 
[1, 3-5, 22-24, 25-26]. Химиотерапия и лучевая терапия 
без хирургического лечения не способствуют значи-
мому увеличению общей выживаемости пациентов [1, 
3-5, 22-24]. Эффективное паллиативное лечение путем 
декомпрессии желчных путей для ликвидации клиники 
механической желтухи и предотвращения холангита и 
сепсиса являются основной целью хирургического лече-
ния и для большинства пациентов являются финальным 
вмешательством [1, 3-5, 22]. ФДТ – многообещающий 
метод лечения при нерезектабельной холангиокарци-
номе. Пациенты с нерезектабельной холангиокарцино-

мой имеют медиану общей выживаемости 3 мес без вме-
шательства и 4-10 мес при проведенной декомпрессии 
желчевыводящих протоков [1, 3-5, 22]. Представленный 
систематический обзор и метаанализ показывают, что 
ФДТ может повысить общую выживаемость пациентов 
при нерезектабельной холангиокарциноме наряду с 
отсутствием повышенных рисков нежелательных явле-
ний по сравнению с другими методами миниинвазивного 
хирургического лечения. Особую роль играет таргетное 
воздействие на ткань-мишень путем проведения холе-
дохоскопии с интралюминальным подведением лазера к 
холангиокарциноме под визуальным контролем.

Целью настоящего метаанализа было оценить 
эффективность паллиативной ФДТ нерезектабельных 
злокачественных новообразований желчевыводящей 
системы. Метаанализ выживаемости выявил статисти-
чески значимо большую общую выживаемость при объ-
единенной оценке в основных группах, где применялась 
ФДТ, – 332±229 дней (95% ДИ 25-710; p < 0,001) по срав-
нению с группами сравнения, где ФДТ не применялась, 
– 82±23 дней (95% ДИ 33-100; p < 0,001). Метаанализ раз-
ницы рисков нежелательных явлений в сравниваемых 
группах выявил статистически значимо меньший риск 
(-0,2306; 95% ДИ -0,3917-0,0696; р = 0,005) нежелатель-
ных явлений после монотерапии ФДТ по сравнению с 

Рис. 4. Древовидная диаграмма c фиксированными эффектами, демонстрирующая анализ пропорций отдельных исследований 
и объединенного риска нежелательных явлений после монотерапии ФДТ. 
Fig. 4. Forest plot of fixed effects demonstrating analysis of individual study proportions and pooled risk of adverse events after PDT 
monotherapy.

Рис. 5. Воронкообразный график для оценки вероятности наличия публикационной ошибки в объединенной оценке разницы 
рисков нежелательных явлений после монотерапии ФДТ. 
Fig. 5. Funnel plot to assess the likelihood of a publication error in pooled estimates of risk difference of adverse events after PDT 
monotherapy.
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группой сравнения. Сильной стороной проведенного 
метаанализа является высокая однородность и досто-
верность полученных результатов, достигнутая путем 
тщательного отбора исследований с однородным четко 
описанным дизайном, результатами исследований 
и одинаковым таргетным доступом для проведения 
локальной ФДТ – интралюминальным под визуальным 
контролем. Таким образом, проведенной метаанализ 
позволяет с высокой статистической достоверностью 
говорить о том, что ФДТ является перспективным и без-
опасным методом хирургического воздействия, спо-
собным увеличить общую выживаемость у пациентов с 
нерезектабельной холангиокарциномой, и может быть 
включен в комплексное лечение данной категории 
пациентов. Недостатками проведенного метаанализа 
является малое число пациентов в выборках исследо-
ваний, обусловленное редкой встречаемостью злокаче-
ственных новообразований желчевыводящей системы. 
Другой слабой стороной метаанализа является малое 
число исследований, включенных в систематической 
обзор и метаанализ. Это обусловлено тем, что боль-
шинство опубликованных исследований эффективно-
сти ФДТ оценивают ФДТ в комбинированном лечении 
с химиотерапией и/или лучевой терапией. При этом не 
до конца изучена синергия ФДТ и химиотерапии, их воз-
можный антагонизм, связанный с иммуносупрессией 
при химиотерапевтическом лечении и вовлеченности 
механизмов стимуляции иммунного ответа при ФДТ, а 

также отсутствует консенсус по протоколам облучения 
ФДТ в комбинированном лечении с лучевой терапией. 
Все эти факторы обусловили включение комбиниро-
ванного ФДТ, как критерия исключения из системати-
ческого обзора и метаанализа. Так же слабой стороной 
метаанализа являются различия в технике ФДТ, харак-
терные для всех исследований в данной области. Это 
связано как с различными фотосенсибилизаторами, 
так и с различными параметрами облучения холангио- 
карциномы.

Таким образом, учитывая приведенные выше недо-
статки, с целью получения более достоверных результа-
тов и улучшения качества последующих метаанализов 
требуется проведение крупных рандомизированных 
исследований эффективности ФДТ при нерезектабель-
ной холангиокарциноме. При этом проведенный метаа-
нализ доказывает перспективность ФДТ в лечении дан-
ной категории пациентов. 

Заключение
Проведенный метаанализ продемонстрировал, что 

ФДТ может быть методом выбора при паллиативном ком-
плексном лечении пациентов с нерезектабельными зло-
качественными новообразованиями желчевыводящих 
протоков, увеличивающим пятилетнюю выживаемость 
пациентов наряду с отсутствием повышенных рисков 
послеоперационных осложнений в сравнении с другими 
методами паллиативного хирургического лечения.
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