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РЕЗЮМЕ

Гепатоцеллюлярный рак (ГЦР) является значимой проблемой современной онкологии. До недавнего времени лекарственная 
терапия местно-распространенного и диссеминированного ГЦР была ограничена единственным препаратом – сорафенибом. 
Более глубокое понимание ключевых механизмов канцерогенеза и ускользания опухоли от иммунного ответа послужило 
основанием для изучения возможностей иммунотерапии в лечении злокачественных опухолей и ГЦР в частности. Первые 
клинические исследования показали, что иммунотерапия позволяет существенно улучшить непосредственные и отдаленные 
результаты лечения больных местно-распространенным и метастатическим ГЦР при управляемом профиле токсичности. В 
настоящее время в качестве второй линии лечения после прогрессирования заболевания на терапии сорафенибом зареги-
стрировано уже 2 ингибитора контрольных точек иммунного ответа – анти-PD-1-препараты ниволумаб и пембролизумаб. 
Одновременное появление нескольких новых лекарственных препаратов определяет необходимость проведения клиниче-
ских исследований по выявлению оптимальных сочетаний препаратов и последовательности их использования в различных 
клинических ситуациях.

Ключевые слова: гепатоцеллюлярный рак, иммунотерапия, ингибиторы контрольных точек иммунного ответа, ниво-

лумаб, пембролизумаб
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Hepatocellular cancer (HCC) is a significant problem of modern Oncology. Until recently, sorafenib was the only drug in the treatment 
of locally advanced and metastatic HCC. Knowledge of the mechanisms of carcinogenesis and tumor escape from the immune 
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НОВЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ ТЕРАПИИ 

ГЕПАТОЦЕЛЛЮЛЯРНОГО РАКА

Гепатоцеллюлярный рак (ГЦР) является третьей по 

частоте причиной онкологической смертности во всем 

мире и составляет около 85% случаев первичных опухо-

лей печени [1, 2]. В течение длительного времени един-

ственным вариантом лечения пациентов с местно-рас-

пространенным и диссеминированным ГЦР, достоверно 

увеличивающим выживаемость, являлся мультикиназный 

ингибитор – сорафениб. При этом в проведенных клини-

ческих исследованиях было продемонстрировано скром-

ное преимущество терапии сорафенибом над плацебо. 

Так, медиана общей выживаемости (ОВ) в группе боль-

ных, получавших сорафениб, составила 10,7 мес. в срав-

нении с 7,9 мес. в группе плацебо. Разница во времени до 

прогрессирования в группах также составляла 2–3 мес. 

(5,5 мес. против с 2,8 мес. соответственно; p < 0,01; ОР = 

0,58; р = 0,00000) [3, 4]. 

Недостаточная эффективность стандартной терапии 

местно-распространенного и метастатического ГЦР, а 

также отсутствие лечебных опций при непереносимости 

сорафениба определяют необходимость поиска новых 

методов лечения, маркеров предсказания эффекта. 

ИММУННЫЙ НАДЗОР И ГЦР

Гепатоцеллюлярная карцинома  – злокачественная 

опухоль, как правило, возникающая на фоне хроническо-

го воспаления  – гепатита различной этиологии (вирус-

ной, алиментарно-метаболической, токсической), часто 

осложненного циррозом печени.

В последнее время активно обсуждаются иммуноло-

гические аспекты ТАХЭ и аблации. Один из возможных 

механизмов противоопухолевого эффекта интервенци-

онного воздействия  – иммунокомпетентная гибель опу-

холевой клетки [5]. Локальный некроз и гибель опухоле-

вых клеток приводят к неспецифической (высвобожде-

ние большого количества «сигналов опасности» или т. н. 

damage-associated molecular pattern molecules (DAMPs)) 

и специфической (выброс в кровь частей разрушенных 

опухолевых клеток как антигенов, что ведет к стимуляции 

дендритных клеток и аутоиммунизации in vivo или вакци-

нации in situ) стимуляции локального и общего иммунно-

го ответа [2, 6].

ГЦР, как и другие подтипы опухолей, характеризуется 

возможностью развития спонтанной регрессии, впервые 

описанной J.I. Huz et al. в 1972 г. Спонтанный регресс ГЦК 

чаще всего ассоциируется с опухолевой гипоксией или 

системной воспалительной реакцией, приводящей к 

активации иммунного ответа, направленного на опухоле-

вые антигены. Опухолевая гипоксия является основой 

противоопухолевого ответа при эмболизации печеноч-

ной артерии, антиангиогенным механизмом действия 

сорафениба и эффективной антиген-презентацией. 

Определение этиологии спонтанной регрессии опухоли 

может позволить выявить новые эффективные методы 

лечения ГЦР [7].

Эффективность противоопухолевой терапии, прогноз 

онкологического заболевания в значительной степени 

определяются состоянием иммунной системы пациента. 

Постоянное взаимодействие между иммунной системой 

организма и развивающейся опухолью приводит к уста-

новлению динамического равновесия. Данное равнове-

сие определяется балансом между популяцией эффек-

торных и регуляторных клеток. 

Выраженность иммунного ответа зависит от баланса 

между стимулирующими и блокирующими сигналами, 

известными как контрольные точки иммунитета. Именно 

они активируются под воздействием опухоли, особенно в 

условиях хронического воспаления, и способствуют 

ускользанию опухоли от эффективного контроля иммун-

ной системой. Рецепторы к антигену цитотоксичности 

Т-лимфоцитов (CTLA-4) и программируемой клеточной 

смерти (PD-1)  – две наиболее изученные контрольные 

точки иммунитета.

Существование различных механизмов опухолевой 

иммуносупрессии приводит к развитию толерантности к 

опухолевым антигенам и способствует дальнейшему 

росту опухоли. Ключевая роль в обеспечении негативно-

го контроля над иммунным противоопухолевым ответом 

принадлежит регуляторным Т-клеткам (Трег). В проведен-

ных клинических исследованиях был зарегистрирован 

повышенный уровень Трег как в опухолевой ткани, так и 

response is the basis for immunotherapy in the treatment of malignant tumors and HCC, in particular. Сlinical trials have shown 
immunotherapy significantly improves the results of treatment of patients with locally advanced and metastatic HCC with controlled 
toxicity profile. Currently, nivolumab and pembrolizumab (сheckpoint inhibitors) have been registered as the second line of 
treatment after progression on sorafenib. Clinical trials are needed to identify optimal combinations of drugs and sequences of their 
use in different clinical situations. 

Keywords: hepatocellular cancer (НСС), immunotherapy, сheckpoint inhibitors, nivolumab, pembrolizumab
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в периферической крови пациентов, что коррелировало с 

прогрессированием и неблагоприятным прогнозом ГЦР. 

Следует отметить, что Трег встречаются при многих вари-

антах злокачественных опухолей, однако при ГЦР Трег в 

большей степени представлены CD4 + CD69 + T-клетками, 

нежели обычными CD4 + CD25 + Foxp3 + Tрег. Данный 

подтип Tрег не экспрессируют на своей мембране CD25 

или Foxp3, однако отмечен повышенный уровень экс-

прессии mTGF-β1, PD-1, CTLA-4 [8–10].

Существенным фактором как для терапии, так и для 

течения ГЦР является наличие фоновой патологии. 

Проведенные исследования продемонстрировали, что 

вирусный гепатит, так же как и опухолевые клетки, инду-

цирует формирование иммуносупрессивной микросреды, 

подавляющей активность эффекторных клеток. Так, при 

наличии хронического вирусного гепатита С наблюдается 

истощение CD4+ Т-лимфоцитов, в то время как хрониче-

ский вирусный гепатит В ассоциируется с развитием 

специфической дисфункции CD8+ Т-клеток [11, 12].

Все вышеперечисленное послужило основанием для 

изучения иммунотерапии в качестве возможной опции 

лечения распространенного и метастатического ГЦР. 

ПЕРВЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ИММУНОТЕРАПИИ ГЦР

Тремелимумаб (CP-675,206)  – полностью человече-

ское моноклональное антитело (IgG2), блокирующее 

цитотоксический Т-лимфоцит-ассоциированный антиген 

4 (CTLA-4). Ингибирование CTLA-4 приводит к повыше-

нию активации и пролиферации Т-клеток [13].

Эффективность и переносимость тремелимумаба у 

пациентов с ГЦР впервые были оценены в пилотном 

исследовании II фазы B. Sangro et al. Все больные, вклю-

ченные в исследование (N = 21 пациент, BCLC С стадию 

имели 57,1%), ранее получали стандартную терапию по 

поводу ГЦР и характеризовались наличием хроническо-

го вирусного гепатита С. Функциональное состояние 

печени оценивалось по шкале Child-Pughscore и соот-

ветствовало СР А в 57,1%, В – в 42,9% случаев. Терапия 

тремелимумабом проводилась в режиме 15 мг/кг в/в 

каждые 90 дней до прогрессирования заболевания / 

развития непереносимой токсичности, 4 цикла макси-

мально. Токсичность и противовирусная активность пре-

парата были оценены у 20 пациентов, противоопухоле-

вая эффективность – у 17. Контроль над болезнью был 

достигнут у 76,4%, при этом частичный эффект лечения 

составил 17,6%. В исследовании был также продемон-

стрирован и противовирусный эффект тремелимумаба: у 

значимого числа пациентов отмечалось снижение 

вирусной нагрузки гепатита С, кратковременный пол-

ный вирусный ответ – в 17,6% случаев. При оценке отда-

ленных результатов лечения медиана ОВ составила 8,2 

мес. (95% CI: 4,64–21,34), выживаемости до прогресси-

рования (ВБП) – 6,5 мес. (95% CI: 3,95–9,14). Основными 

видами токсичности были гепатотоксичность (повыше-

ние АЛТ 3-4-й ст. у 25,0%, АСТ 3–4-й ст. у 45 % пациен-

тов), диарея 3–4-й ст. (у 5%), кожная сыпь 3–4-й ст. (у 5%), 

нейтропения 3–4-й ст. (у 5%). Развитие билирубинемии 

3–4-й ст. отмечалось у 10% больных, тромбоцитопении 

3–4-й ст.  – у 5%, энцефалопатии 3–4-й ст.  – у 15%, 

острой почечной недостаточности 3–4-й ст. – у 10%, что, 

вероятно, было обусловлено циррозом печени. 

Досрочное прекращение лечения потребовалось 35,0% 

больных [14]. 

В проведенном исследовании была продемонстриро-

вана противоопухолевая и противовирусная эффектив-

ность тремелимумаба в популяции пациентов с ГЦР, 

ранее получавших стандартную терапию, при приемле-

мом профиле токсичности.

На АSCО в 2016 г. были представлены результаты кли-

нического исследования I/II фазы CheckMate 040 по изу-

чению другого ингибитора контрольных точек иммунного 

ответа – анти-PD-1 – моноклонального антитела в тера-

пии ГЦР. В общей сложности в исследование было вклю-

чено 262 пациента: 48  – в группу с эскалацией дозы 

ниволумаба с 0,1 мг/кг до 10 мг/кг и 214  – в группу с 

экспансией дозы ниволумаба 3 мг / кг каждые 2 нед.

В I фазе исследования частота развития связанных с 

исследуемым препаратом нежелательных явлений (НЯ) 

любой степени составила 79%, при этом 3–4-й ст. – 25%. 

Основными проявлениями токсичности являлись кожный 

зуд, сыпь и повышение уровня АСТ, AЛT, липазы и амила-

зы. Досрочное прекращение лечения, связанное с НЯ, 

потребовалось 50% пациентов. Связанных с лечением 

смертей зарегистрировано не было. Максимальная пере-

носимая доза ниволумаба не достигнута. При оценке 

профиля токсичности ниволумаба было выявлено, что 

частота развития таких НЯ, как повышение уровня АСТ, 

АЛТ, липазы или амилазы, была выше именно в группе 

больных с ГЦР по сравнению с другими вариантами зло-

качественных опухолей. Одним из возможных объясне-

ний данного явления может быть то, что в исследование 

были включены пациенты с хроническими вирусными 

гепатитами: 10 пациентов с хроническим вирусным гепа-

титом С, 15 пациентов с хроническим вирусным гепати-

том В.

Контроль над болезнью был получен у 58% (95% CI: 

43–72) пациентов: полная клиническая регрессия опухо-

ли – у 6,25 %, частичная – у 8,33%. Медиана длительности 

ответа составила 17 мес. (95% CI: 6–24). Медиана ОВ 

больных распространенным ГЦР достигла 15 мес. (95% CI: 

9,6–20,2), при этом ОВ в группах больных, получавших и 

не получавших ранее сорафениб, была сопоставима: 15,0 

(95% CI: 5,0–18,9) и 14,1 (95% CI: 3,2–28,6) мес. соответ-

ственно. 

Обнадеживающие результаты I фазы клинического 

исследования CheckMate 040 послужили основанием для 

дальнейшего изучения ниволумаба в терапии ГЦР.

Во II фазу клинического исследования CheckMate 040 

было включено 214 пациентов с распространенным ГЦР. 

Всем больным проводилась терапия ниволумабом в дозе 

3 мг/кг каждые 2 нед. Объективный эффект лечения в I и 

II фазе клинического исследования был сопоставим и 

составил 16,2% и 18,6% соответственно. Медиана дли-

тельности эффекта лечения во II фазе исследования пока 

не достигнута. Противоопухолевый ответ на проводимую 
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иммунотерапию был зарегистрирован во всех подгруп-

пах больных независимо от этиологии ГЦР. Контроль над 

болезнью был достигнут в группе больных без вирусных 

гепатитов, ранее не получавших и получавших терапию 

сорафенибом, – у 75% и 61% пациентов соответственно. 

В группе пациентов, инфицированных вирусом гепатита 

В или С, контроль над болезнью составил 55% и 66% соот-

ветственно. 

При анализе полученных результатов не было отме-

чено корреляции между этиологией ГЦР и выживаемо-

стью больных: 9-месячная выживаемость в группе гепатит 

С-ассоциированных больных составила 81%, гепатит 

В-ассоциированных – 70% и в группе без вирусных гепа-

титов – 72,5%.

Интересные результаты были получены при оценке 

ОВ в зависимости от выраженности клинического ответа 

на фоне иммунотерапии. Наилучшая выживаемость боль-

ных наблюдалась в случае достижения объективного 

эффекта лечения – медиана ОВ достигнута не была. В то 

же время медиана выживаемости больных при стабили-

зации заболевания составляла 16,7 (13,8–20,2) мес., что 

значимо отличалось от выживаемости при прогрессиро-

вании – 8,9 (7,3–13,4) мес.

В клиническом исследовании также не было показано 

зависимости между предшествующей терапией сорафе-

нибом и отдаленными результатами лечения. Так, медиа-

на ОВ в группе больных, ранее получавших сорафениб, 

составила 15,0 (5,0–18,9) мес. в сравнении с 14,1 (3,2–

28,6) мес. в группе пациентов без предшествующей тера-

пии таргетным препаратом. 

В данной работе была оценена возможная взаимос-

вязь между уровнем экспрессии PD-L1 в опухоли как 

потенциальным биомаркером эффективности ниволума-

ба и достигнутым клиническим эффектом лечения. В 

анализ было включено 174 пациента, при этом уровень 

мембранной экспрессии PD-L1 ≥ 1% опухолевых клеток 

наблюдался у 20% больных. Объективный ответ был 

достигнут у 26% (9/34) пациентов в группе больных с 

уровнем экспрессии PD-L1 ≥ 1% (95% ДИ 13-44) и у 19% 

(26/140) пациентов с уровнем экспрессии PD-L1 ≤ 1% 

(95% ДИ 13–26). Таким образом, эффект лечения ниволу-

мабом не зависел от уровня экспрессии PD-L1.

Профиль токсичности ниволумаба у пациентов во II 

фазе клинического исследования был сравним с I фазой. 

НЯ 3–4-й ст., связанные с исследуемым препаратом, 

наблюдались у 19% пациентов, серьезные  – у 4%. При 

этом частота развития НЯ в группах больных с наличием 

и отсутствием вирусного гепатита была сопоставима. 

Прекращение лечения потребовалось 11% пациентов, 

связанных с терапией смертей зарегистрировано не 

было [15].

По результатам клинического исследования CheckMate 

040 ниволумаб одобрен к применению у больных с ГЦР, 

рефрактерных или не переносящих сорафениб (FDA – 22 

сентября 2017 г., РФ – август 2018 г.). 

Эффективность анти-PD-1-иммунотерапии при рас-

пространенном ГЦР была подтверждена в другом откры-

том многоцентровом клиническом исследовании II 

фазы  – KEYNOTE-224. Все пациенты, включенные в 

исследование, характеризовались рентгенологически 

подтвержденным прогрессированием заболевания на 

фоне терапии сорафенибом, ECOG-0-1, функциональным 

состоянием печени по CР, класс А. 

Предварительный анализ полученных результатов 

показал высокую противоопухолевую эффективность 

пембролизумаба (в дозе 200 мг каждые 3 нед. в течение 

2 лет) в терапии распространенного ГЦР во 2-й линии 

лечения при приемлемом профиле токсичности. В груп-

пе из 104 пациентов, получавших иммунотерапию, кон-

троль над болезнью был достигнут у 61,5% больных. 

Объективный эффект лечения зарегистрирован у 16,4% 

пациентов: полный эффект – у 1,0% (1/104), частичный – 

у 15,4% (16/104); стабилизация заболевания – у 45,2% 

(47/104) пациентов. Медиана времени до реализации 

эффекта лечения составила 2,1 (диапазон 1,8–4,8) мес. 

В данном исследовании, так же как и в ранее проведен-

ных, не было продемонстрировано наличие взаимосвя-

зи между этиологией ГЦР и эффективностью иммуноте-

рапии. 

При медиане наблюдения 8,4 мес. (от 0,4 до 13,6) 

медиана ВБП составила 4,8 мес. (95% ДИ от 3,4 до 6,6), а 

медиана ОВ – 9,4 мес. (не достигнута).

При оценке переносимости и токсичности пемброли-

зумаба НЯ, связанные с исследуемым препаратом, были 

отмечены у 73,1% пациентов. Основными видами токсич-

ности были: астения (21,2%), повышение уровня аспарта-

таминотрансферазы (12,5%). НЯ 3–5-й степени были 

зарегистрированы у 25% пациентов, включая 1 смерть от 

язвенного эзофагита. Случаев реактивации вирусных 

гепатитов В или С отмечено не было, однако у 2,9% боль-

ных имело место развитие иммуноопосредованного 

гепатита [16].

По результатам данного клинического исследования 

пембролизумаб одобрен к применению у больных ГЦР, 

рефрактерных или не переносящих сорафениб (FDA  – 

ноябрь 2018 г.). 

ПЕРСПЕКТИВЫ ИММУНОТЕРАПИИ В ГЦР 

В настоящее время ингибиторы контрольных точек 

иммунного ответа активно изучаются как в монотерапии, 

так и в комбинациях в качестве возможной опции лече-

ния пациентов с ГЦР (табл.) [17, 18].

Предварительные результаты исследований I–II фазы 

(N = 191) (NCT01693562) продемонстрировали актив-

ность другого анти-PD-L1 – моноклонального антитела в 

терапии распространенного ГЦР. Применение дурвалу-

маба в дозе 10 мг/кг каждые 2 нед. во 2-й линии лечения 

позволило добиться контроля над болезнью у 33,3% 

пациентов, при этом частичный эффект лечения наблю-

дался у 10,3%. Медиана ВБП составила 2,7 мес., медиана 

ОВ –13,2 мес. НЯ, связанные с лечением, были отмечены 

у 80,0% пациентов. Наиболее частыми осложнениями 

терапии были утомляемость (27,5%), кожный зуд (25,0%) и 

повышение уровня печеночных ферментов (22,5%). 

Серьезные НЯ были зарегистрированы у 20,0% пациен-
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тов, при этом повышение уровня АСТ  – у 7,5%, АЛТ  – у 

5,0%. Досрочное прекращение терапии дурвалумабом не 

потребовалось ни одному больному [19]. 

Проведенные клинические исследования I–II фазы 

показали достижение более выраженного противоопухо-

левого эффекта в случае назначения комбинации дурва-

лумаба и тремелимумаба в сравнении с применением 

каждого из препаратов в отдельности. Эффективность и 

безопасность совместного применения данной комбина-

ции иммунотерапии изучены в клиническом исследова-

нии NCT02519348. В анализ было включено 40 пациен-

тов с нерезектабельным ГЦР. В качестве 1-й линии тера-

пии всем больным проводилось 4 цикла комбинирован-

ной иммунотерапии с последующей поддерживающей 

терапией дурвалумабом. Согласно промежуточным дан-

ным, объективный эффект лечения составил 20% при 

условии, что 70% пациентов ранее получали системную 

терапию. При оценке безопасности применения комби-

нации анти-CTLA-4 и анти-PD-L1-антител НЯ 1-й ст. были 

зарегистрированы у 60% больных, 2–3-й ст.  – у 20%. 

Прекращение лечение в связи с токсичностью терапии 

потребовалось 7,5% пациентов. При оценке профиля без-

опасности комбинации препаратов новых НЯ выявлено 

не было, при этом наиболее часто встречались астения 

(20%), увеличение уровня АЛТ (18%), кожный зуд (18%) и 

увеличение уровня АСТ (15%) [20].

ГЦР является хорошо васкуляризированной опухолью, 

в патогенезе которой участвуют несколько факторов 

ангиогенеза. В работах Boige  et al. [21], Frenette et al. [22] 

было показано, что повышенный уровень VEGF является 

неблагоприятным фактором прогноза ГЦР и коррелируют 

со способностью опухоли к метастазированию и инвазии. 

Кроме того, VEGF играет важную роль в развитии и сохра-

нении иммуносупрессивного микроокружения опухоли. В 

исследовании Motz  et al. [23] было установлено, что 

VEGF-А путем активации экспрессии FasL на клетках 

эндотелия приводит к гибели эффекторных CD8+Т-

лимфоцитов и не влияет на T-регуляторные лимфоциты. 

Применение VEGF-А-ингибиторов вызывает снижение 

уровня экспрессии FasL на клетках эндотелия опухоли и 

миграцию в опухоль зависимых от FasL CD8+FoxP3+ 

Т-лимфоцитов, тем самым активируя CD8-зависимый 

противоопухолевый иммунный ответ. Кроме того, беваци-

зумаб обладает способностью к восстановлению и/или 

поддержанию антиген-презентирующей функции ден-

дритных клеток, что сопровождается усилением мигра-

ции Т-лимфоцитов в опухолевую ткань [24, 25]. В ряде 

публикаций было показано, что анти-VEGF терапия также 

может снизить концентрацию супрессорных клеток мие-

лоидного ряда, уменьшить продукцию супрессорных 

цитокинов [26, 27]. 

Таким образом, все вышесказанное является теорети-

ческим обоснованием изучения совместного применения 

VEGF/PD-L1 ингибиторов в терапии ГЦР.

На АSCО 2018 г. были представлены предварительные 

результаты клинического исследования I фазы 

NCT02715531 по изучению эффективности и безопасно-

сти комбинации бевацизумаба (15 мг/кг каждые 3 нед.) и 

атезолизумаба (1200 мг каждые 3 нед.) в качестве 1-й 

линии терапии пациентов с местно-распространенным 

или метастатическим ГЦР. Назначение комбинации пре-

паратов позволило добиться терапевтического эффекта у 

65% (15/23) пациентов. При этом противоопухолевый 

ответ на проводимое лечение был зарегистрирован во 

всех анализируемых подгруппах независимо от этиоло-

гии заболевания, региона, исходного уровня альфа-фето-

протеина и распространенности ГЦР. При медиане наблю-

дения 10,3 мес. ни медиана ВБП, ни медиана ОВ достиг-

нуты не были. При оценке безопасности и переносимости 

одновременного применения анти-PD-L1-моноклональ-

ного антитела и антиангиогенного препарата НЯ 3–4-й 

ст., связанные с лечением, были зарегистрированы у 28% 

 Таблица. Активные клинические исследования по изучению иммунотерапии как опции лечения ГЦР

 Table. Active clinical studies of immunotherapy as an option for HCC treatment

Режим лечения Планируемое
количество больных Линия терапии

Ниволумаб (анти –PD-1) vs Сорафениб (NCT02576509) 726 1-я 

Ниволумаб (анти –PD-1) + Ипилимумаб (anti–CTLA-4) (NCT01658878) 620 1-я 

Дурвалумаб (анти –PD-L1) + Рамуцирумаб (анти - VEGFR2)(NCT02572687) 114 >2 

Пембролизумаб (анти –PD-1) + Ленватиниб (TKI) vs Сорафениб (NCT03006926) 30 1-я 

Дурвалумаб (анти –PD-L1) + Тремелимумаб (анти –CTLA-4) vs Сорафениб (NCT03006926) 1200 1-я 

Атезолизумаб (анти –PD-L1) + Бевацизумаб (NCT02715531) 26 1-я 

Атезолизумаб (анти–PD-L1) + Бевацизумаб (NCT03434379) 480 1-я 

Пембролизумаб (анти PD-1) vs плацебо (NCT02702401) 408 2-я 

Дурвалумаб (анти PD-L1) + Тремелимумаб (анти CTLA-4) (NCT02519348) 144 2-я 

Анти PD-1 (programmed death 1) – ингибитор рецептора программируемой смерти клеток; антиPD-L1 (рrogrammed death-ligand 1) – ингибитор лиганда программируемой смерти 

клеток; анти VEGFR2 (vascular endothelial growth factor receptor 2) - ингибитор фактора роста эндотелия сосудов; TKI (tyrosinekinase inhibitor) – ингибитор тирозинкиназы; анти CTLA-4 

(thecytotoxicT-lymphocyte–associate dantigen 4) – ингибитор цитотоксического Т-лимфоцит-ассоциированного антигена 4.
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пациентов (12/43), случаев токсичности 5-й ст. отмечено 

не было. НЯ соответствовали установленному профилю 

безопасности для каждого исследуемого препарата в 

отдельности [28].

Таким образом, комбинация атезолизумаба и беваци-

зумаба продемонстрировала высокую противоопухоле-

вую эффективность в 1-й линии терапии распространен-

ного и метастатического ГЦР при приемлемом профиле 

НЯ. Уже начато клиническое исследование III фазы 

(NCT03434379) в 1-й линии лечения ГЦР.

В настоящее время активно изучается совместное 

применение анти-PD-1- моноклонального антитела с 

мультикиназным ингибитором ленватинибом в терапии 

ГЦР. Эффективность и безопасность применения комби-

нации пембролизумаба (200 мг каждые 3 нед.) и ленва-

тиниба (12 мг/сут при массе > 60 кг или 8 мг/сут при 

массе <60 кг ежедневно) оценены в клиническом иссле-

довании I фазы NCT03006926. Контроль над болезнью 

был зарегистрирован у 96,2% пациентов: стабилизация 

заболевания  – у 57,7% (15/26) пациентов, частичный 

эффект лечения – у 38,5% (10/26). Медиана ВБП соста-

вила 9,69 мес. 

Основными видами токсичности были: гипертензия 

(53,3%), диарея (43,3%), тошнота (40,0%), повышение 

уровня АСТ (26,7%), повышение уровня АЛТ (16,7%). НЯ 

3–5-й ст. были зарегистрированы у 69,2% (18/26) пациен-

тов. Досрочное прекращение применения исследуемых 

препаратов потребовалось у 20,8% пациентов. Результаты 

клинического исследования NCT03006926 послужили 

основанием для повышенного интереса к комбинации 

пембролизумаб + ленватиниб и ее дальнейшего изучения 

[29]. В перспективе – клиническое исследование эффек-

тивности пембролизумаба в комбинации с ленватинибом 

в сравнении с сорафенибом.

Планируются кинические исследования по изучению 

эффективности и переносимости противоопухолевой 

иммунотерапии в комбинации с локальными методами 

лечения ГЦР – химиоэмболизацией (NCT01853618), абла-

цией.

ГЕПАТОТОКСИЧНОСТЬ КАК ОСЛОЖНЕНИЕ 

ИММУНОТЕРАПИИ 

Ингибиторы контрольных точек совершили револю-

цию в лечении многих злокачественных опухолей. Данная 

группа препаратов характеризуется иммуноассоцииро-

ванным профилем НЯ, в т. ч. гепатотоксичностью. По 

результатам анализа Е. DeMartin et al. (N = 536 пациен-

тов), частота развития гепатита ≥ 3-й ст. на фоне анти-

PD-1/PD-L1 или CTLA-4-терапии составила 3,5 % (19/536). 

При этом в 0,5% случаев развитие данного НЯ было свя-

зано с вирусным гепатитом Е и метастатическим пораже-

нием печени. Медиана времени от начала иммунотера-

пии до развития гепатотоксичности > 3-й ст. составила 5 

нед. (1–49), 3 курса лечения (1–36). 

В работе было показано наличие взаимосвязи между 

вариантом проводимой иммунотерапии и медианой вре-

мени до развития печеночной токсичности. Так, медиана 

времени до развития гепатотоксичности ≥ 3-й ст. на фоне 

терапии анти-PD-1 / PD-L1- ингибиторами составила 14 

нед. (2–49) по сравнению с 3 нед. (1–7) при анти-CTLA-4-

терапии в монотерапии или в сочетании с анти-PD-1-

ингибиторами (p = 0,019). 

Всем пациентам, включенным в анализ, была выпол-

нена биопсия печени с последующим гистологическим и 

иммуногистохимическим исследованием образцов ткани. 

При гистологическом исследовании в случае проведения 

анти-CTLA-4-иммунотерапии острое повреждение пече-

ни было представлено гранулематозным гепатитом, в то 

время как при анти-PD-1 / PD-L1-терапии  – долевым 

гепатитом. 

Терапия гепатотоксичности проводилась с учетом сте-

пени выраженности НЯ и гистологического типа пораже-

ния печени. Терапия кортикостероидами в дозе 0,5–1 мг/

кг/сут перорально потребовалась 43,8% больных; 0,2 мг/

кг/сут – 12,5% и только в 1 случае было показано назна-

чение терапии кортикостероидами в дозе 2,5 мг/кг/сут с 

последующим назначением иммунодепрессанта. У 37,5% 

пациентов наблюдалось спонтанное восстановление 

функции печени. Согласно международным рекоменда-

циям, в случае развития гепатотоксичности ≥ 2-й ст. 

начальная доза преднизолона составляет 1–2 мг/кг/сут, в 

то время как в работе была продемонстрирована эффек-

тивность кортикостероидов в более низких дозах. Таким 

образом, данное исследование показало необходимость 

выполнения биопсии печени при обоснованном подо-

зрении на развитие иммуноопосредованной реакции 

(выявлении лабораторных признаков цитолитического 

синдрома, повышения уровня билирубина) в процессе 

иммунотерапии для определения дальнейшей тактики 

лечения осложнения и отказа от ненужного назначения 

системной терапии кортикостероидами [30].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенные клинические исследования показали, 

что иммунотерапия позволяет существенно увеличить 

непосредственные и отдаленные результаты лечения 

больных с местно-распространенным и метастатическим 

ГЦР при управляемом профиле токсичности. В настоящее 

время в качестве 2-й линии лечения после прогрессиро-

вания на терапии сорафенибом зарегистрировано уже 2 

препарата: ниволумаб, одобренный также в России, и 

пембролизумаб. Однако возникает потребность в выявле-

нии возможных маркеров – предикторов эффективности 

иммунотерапии, что позволит определить подгруппы 

больных, в которых выгода от назначения иммунотера-

пии будет наибольшей. Так, например, в плацебо-контро-

лируемом рандомизированном клиническом исследова-

нии RESORCE было показано достоверное увеличение 

выживаемости на терапии регорафенибом в селективной 

подгруппе больных ГЦР, рефрактерных к сорафенибу [31]. 

При этом медиана выживаемости у больных группы 

последовательного активного лечения «сорафениб-рего-

рафениб» (26 мес.) достоверно больше, чем в группе 

«сорафениб-плацебо» (19 мес.) [32]. 
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В настоящее время целый ряд клиник в РФ участвуют 

в нескольких клинических исследованиях по примене-

нию иммунотерапии в различных сочетаниях в 1-й 

линии лечения ГЦР. На очереди – клинические исследо-

вания иммунотерапии с ТАХЭ и в периоперационном 

периоде. Сегодня очевидно, что иммунотерапия имеет 

благоприятный профиль токсичности у больных ГЦР и, 

видимо, не увеличивает вероятности (ре)активации хро-

нических вирусных гепатитов и нарушения функции 

печени. 

Одновременное появление нескольких групп эффек-

тивных при ГЦР лекарственных препаратов с различным 

механизмом действия предполагает проведение новых 

клинических исследований по выявлению оптимальных 

сочетаний препаратов и последовательности их исполь-

зования в различных клинических ситуациях.
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