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Резюме
Улучшение результатов терапии гепатоцеллюлярного рака (ГЦР) остается глобальной проблемой. В стандарты 1-й линии лече-
ния распространенного ГЦР, помимо сорафениба, внесен новый мультикиназный ингибитор (МКИ) ленватиниб, показавший 
сравнимую с сорафенибом эффективность. Регорафениб – мультикиназный ингибитор, впервые продемонстрировал эффек-
тивность при лечении сорафениб-рефрактерного ГЦР в плацебо-контролируемом исследовании III фазы RESORCE, показав 
достоверное увеличение общей выживаемости (ОВ) на 2,8 месяца по сравнению с плацебо (10,6 мес vs 7,8 месяца). Позже 
кабозантиниб и рамуцирумаб в плацебо-контролируемых клинических исследованиях также продемонстрировали сравнимое 
улучшение ОВ у сорафениб-рефрактерных больных ГЦР при благоприятном профиле токсичности. Лечение ГЦР ингибиторами 
контрольных точек иммунного надзора ниволумабом и пембролизумабом – моноклональными антителами (МКА) к рецепто-
ру PD1– в 15–18% случаев имеет выраженный и длительный противоопухолевый эффект. Иммунотерапия также не увеличи-
вает риски, ассоциированные с вирусными гепатитами, но сравнительные исследования как в первой, так и во второй линиях 
лечения ГЦР не показали значимого увеличения ОВ в сравнении с сорафенибом и плацебо соответственно. Меньшая, чем у 
МКИ, токсичность иммунотерапии открывает возможности для лечения ГЦР на фоне цирроза Child – Pugh B. Клинические 
исследования различных сочетаний МКИ, иммунотерапии и блокаторов ангиогенеза показывают хорошие результаты и могут 
быстро изменить ландшафт опций первой линии терапии ГЦР и поставить вопрос о выборе эффективной последовательности 
вариантов лечения. В статье обсуждаются возможности увеличения числа кандидатов на вторую линию лечения ГЦР, рассма-
триваются вопросы лекарственного лечения ГЦР второй линии в различных клинических ситуациях и выбора оптимальной 
последовательности вариантов лечения для достижения наилучшей ОВ.
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Abstract
Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most frequent primary liver cancer with unmet needs of effective medications. Lenvatinib – 
a new oral multikinase inhibitor (MKI) proved to be as effective as sorafenib in terms of survival has been added recently to stan-
dard first-line treatment of advanced HCC. Regorafenib, another MKI in the RESORCE trial, a phase 3 study evaluating regorafenib 
in HCC patients who experience disease progression after first-line treatment with sorafenib, have shown a 2.8-month median 
survival benefit over placebo (10.6 versus 7.8 months). Cabozantinib and ramucirumab have all been shown to extend overall 
patient survival in sorafenib-refractory HCC patients and appear to have a reasonable safety profile. Immune checkpoint inhibitors 
therapy with nivolumab or pembrolizumab – monoclonal antibody to PD1-receptor are effective in about 15–18% of HСС patients 
presenting with long-lasting objective responses. Immunotherapy was safe in terms of viral hepatitis activation, but in comparative 
trials in first and second-line settings failed to achieve statistical difference in overall survival other sorafenib and placebo, respec-
tively. Due to less toxic profile HCC immunotherapy seems to be a reasonable option to Child-Pugh B patients. Multiple ongoing 
trials are studying immune checkpoint inhibition alone or in combination with TKIs. The results of these trials will help determine 
the optimal choice, timing, and sequence of agents. This article reviews current situation in the field of new therapies of HCC from 
the point of common medical practice in searching for optimal second-line treatment decision in different clinical situations. 
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ВВЕДЕНИЕ

Гепатоцеллюлярный рак (ГЦР) в РФ не относится к 
онкопатологии с высокой заболеваемостью и находится 
только на 11-м месте по данному показателю. Но, как и во 
многих странах [1], заболеваемость ГЦР в РФ неуклонно 
растет: в 2017 г. рак печени был впервые выявлен у 8 896 
пациентов, прирост заболеваемости за 10 лет составил 
34,8% [2]. Почти 10 лет для лечения больных ГЦР, не под-
ходивших для хирургического лечения, трансплантации 
или химиоэмболизации, использовался только один 
лекарственный препарат – сорафениб. Прогрессирование 
ГЦР на терапии сорафенибом означало, как правило, пре-
кращение любого противоопухолевого лечения.

Сегодня у онкологов уже есть большой опыт ведения 
этой сложной категории пациентов, улучшилась ранняя 
диагностика, расширился спектр лечебных возможно-
стей, в том числе хирургических и интервенционно-
радиологических, увеличивается популяция больных ГЦР, 
получающих лекарственную терапию. В РФ к ноябрю 
2019 г. зарегистрированы новые лекарства для терапии 
рака печени: ленватиниб  – для первой линии лечения, 
регорафениб и блокаторы контрольных точек иммунного 
надзора пембролизумаб и ниволумаб – для второй линии 
терапии. В статье будет представлен анализ возможно-
стей второй линии лечения ГЦР.

ПЕРВАЯ ЛИНИЯ ТЕРАПИИ ГЦР

Сорафениб, показавший достоверное увеличение 
общей выживаемости (ОВ) в плацебо-контролируемых 
исследованиях, спустя 10 лет после внедрения в клиниче-
скую практику остается золотым стандартом терапии 
неоперабельного ГЦР [3–5]. К сожалению, исследования 
не выявили потенциальных маркеров эффективности 
препарата при распространенном процессе [6, 7], также 
сорафениб не увеличивал эффективности локальных 
методов лечения – химиоэмболизации [8, 9] и хирургиче-
ских вмешательств [10].

В ноябре 2018 г. в РФ на основании результатов рандо-
мизированного исследования REFLECT в первую линию 
терапии распространенного ГЦР вошел новый мультики-
назный ингибитор – ленватиниб. В сравнении с сорафени-
бом ленватиниб продемонстрировал равную возможность 
увеличения ОВ (ОР 0,92; ДИ 95% (0,79–1,06) для больных 
ГЦР с ограниченным (<50% объема) поражением печени и 
без тромбоза ствола воротной вены при условии сохран-
ной функции печени (не хуже класса цирроза Child – Pugh A) 
[11]. Интересно, что по числу объективных эффектов (24,1% 
vs 9,2%, критерии mRECIST) выживаемости до прогресси-
рования и времени до прогрессирования (7,4/3,7 мес., 
8,9/3,7 мес.) ленватиниб был достоверно лучше сорафени-
ба. Многофакторный анализ также показал наличие значи-
мой корреляции (ОР 0,611; р<0,0001) достижения объек-
тивного эффекта и увеличения выживаемости: медиана ОВ 
для группы (n = 159) объективного эффекта была достовер-
но выше (ОР 0,61; р<0,001), чем при стабилизации и про-
грессировании – 22,4 мес. vs 11,4 мес. соответственно [12].

Результаты рандомизированного исследования III 
фазы CheckMate-459, сравнившего эффективность в пер-
вой линии лечения распространенного ГЦР иммунотера-
пии ниволумабом (моноклональное антитело к рецептору 
PD1) и сорафенибом, не выявили очевидного победителя 
[13]. Медиана ОВ в группе ниволумаба (16,4 мес.) досто-
верно не отличалась от отдаленных результатов терапии 
сорафенибом с медианой ОВ, достигшей 14,7 месяца. 
И хотя частота объективных эффектов (15% vs 7%) была 
достоверно выше на иммунотерапии, медианы длитель-
ности эффектов ниволумаба и сорафениба достоверно 
не различались (23,3 мес. vs 23,4 мес. соответственно). 
Совершенно очевидно, что на результаты исследования 
оказали большое влияние последующие линии терапии: 
53 и 49% больных из группы сорафениба и ниволумаба, 
соответственно, при прогрессии опухолевого процесса 
получали другую терапию. Этим можно объяснить и зна-
чительное увеличение ОВ больных ГЦР с 10,7 мес. (иссле-
дование SHARP) [6], 13 мес. (вся группа исследования 
REFLECT) [11], до 15–16 мес. (CheckMate-459) [13]. 

Расширение возможностей терапии распространен-
ного ГЦР сопровождается увеличением продолжитель-
ности жизни: анализ результатов исследования RESORCE 
показал преимущество в выживаемости с момента нача-
ла системной терапии 1-й линии при последовательности 
сорафениб – регорафениб (26,2 мес.) перед последова-
тельностью терапии сорафениб – плацебо (19 мес.), хотя 
часть больных при прогрессии на плацебо тоже в после-
дующем получали другое лечение [14, 15].

ВТОРАЯ ЛИНИЯ ТЕРАПИИ ГЦР

Сегодня вторая линия терапии ГЦР, основанная на 
результатах крупных рандомизированных исследований, 
прочно вошла в практическую онкологию. Мультикиназ
ные ингибиторы (МКИ)  – регорафениб и кабозантиниб, 
моноклональное антитело к рецептору сосудистого эндо-
телиального фактора роста 2-го типа  – рамуцирумаб, 
а также ниволумаб и пембролизумаб – моноклональные 
антитела к рецептору программируемой клеточной смер-
ти 1-го типа (PD1) зарегистрированы FDA для лечения 
сорафениб-рефрактерного ГЦР. В России с мая 2018 г. заре-
гистрирован регорафениб в качестве 2-й линии терапии 
сорафениб-рефрактерного рака, позднее стала доступна 
иммунотерапия ниволумабом или пембролизумабом.

Регорафениб – это мультикиназный ингибитор клеточ-
ных протеинкиназ VEGFR1,VEGFR2, VEGFR3, TIE2, PDGFRβ, 
FGFR, KIT, RET, RAF-1 и BRAF [16]. Структурно отличаю-
щийся от сорафениба дополнительной молекулой фтора 
он проявляет похожий профиль токсичности. Тем не 
менее в отличие от многих препаратов в плацебо-кон-
тролируемом исследовании III фазы RESORCE, включав-
шем больных ГЦР, прогрессирующих на сорафенибе 
(доза ≥400 мг/день), регорафениб достоверно (ОР 0,62; 
95% ДИ: 0,50–0,78. р<0,001) увеличивал ОВ (10,6 мес.) в 
сравнении с плацебо (7,8 мес.) [14]. Препарат доказал 
свое преимущество перед плацебо по выживаемости до 
прогрессирования (3,1 мес. vs 1,5 мес.; ОР 0,46 (95% ДИ: 
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0,37–0,56), 2-сторонний р <0,001) и времени до прогрес-
сирования. Частота объективных ответов (критерии 
mRECIST) в группе регорафениба составила 10,6%, что 
достоверно (двусторонний р = 0,01) больше, чем на пла-
цебо (4,1%).

Исследование RESORCE учитывало факт структурной 
и токсикологической схожести сорафениба и регорафе-
ниба. Основными проявлениями 3–4-й степени токсич-
ности регорафениба были ладонно-подошвенный син-
дром (13%), утомляемость (6%), артериальная гипертензия 
(13%) и диарея (2%) [14]. В большинстве случаев эти 
побочные эффекты корригировались медикаментозно, 
путем снижения дозы или отмены регорафениба. Более 
чем в половине случаев (54%) требовалось снижение 
дозы препарата из-за токсичности, только в 10% случаев 
терапия была прекращена. Не имея в своем арсенале 
значимых предикторов токсичности мультикиназных 
ингибиторов, онкологи в ряде случаев, ориентируясь на 
результаты исследования ReDOS [17], при химиорефрак-
терном колоректальном раке могут начинать лечение 
регорафенибом с меньшей суточной дозы (120–80 мг) и 
при хорошей переносимости переходить на стандартный 
режим дозирования. 

Дополнительный анализ результатов исследования 
RESORCE выявил прогностическую значимость наиболее 
частого осложнения: медиана ОВ больных с ладонно-
подошвенным синдромом была значимо (ОР = 0,52; 
ДИ95%,0,40–0,67) выше, чем в группе без этой токсич-
ности, – 14,1 мес. vs 6,6 мес. [15]. Это наблюдение под-
черкивает клиническую значимость продолжения тера-
пии на переносимом дозовом режиме.

Подгрупповой анализ для ОВ также показал, что 
результаты лечения были лучше в группе больных (на 
момент начала лечения сорафенибом), имевших сохран-
ную функцию печени, или Child – Pugh = 5, в сравнении с 
теми, кто начинал лечение с 6 баллов. Это важно для 
пациентов, ранее получавших трансартериальную химио-
эмболизацию (ТАХЭ), поскольку своевременный перевод 
с ТАХЭ при развитии резистентности позволяет сохранить 
функциональные резервы печени для системной терапии 
первой линии, так и раннее переключение с сорафениба 
(при его неэффективности) на регорафениб дает допол-
нительный шанс на увеличение выживаемости [15].

Кроме того, медиана длительности терапии сорафени-
бом до лечения в рамках исследования RESORCE соста-
вила 7,8 мес., что дольше ожидаемого. Можно предполо-
жить, что в исследование было включено много пациен-
тов с длительной стабилизацией на сорафенибе, а эффек-
тивность регорафениба у больных с быстрой прогрессией 
на 1-й линии остается неизвестной. Однако результаты 
подгруппового анализа исследования RESORCE показали, 
что для ОВ больных с быстрой прогрессией на сорафени-
бе (время до прогрессирования 2,3 мес.) относительный 
риск (ОР) составил 0,66, что подтверждает преимущество 
регорафениба и для больных с быстрой прогрессией на 
сорафенибе [15, 16].

Кабозантиниб  – новый мультикиназный ингибитор, 
блокирующий активность VEGF, c-MET, RET, AXL, TIE2 и 

FLT3 [18], пока не зарегистрирован в РФ для лечения 
печеночно-клеточного рака.

В крупном плацебо-контролируемом исследовании 
(CELESTIAL) кабозантиниб достоверно увеличивал ОВ 
во второй линии терапии больных ГЦР, рефрактерных/
нетолерантных к сорафенибу [19]. Всего 707 пациентов 
непрезентабельным ГЦР были рандомизированы (отно-
шение 2:1) на терапию кабозантиниб/плацебо. Медиана 
ОВ для группы кабозантиниба (n = 470) составила 
10,2 мес. (95%ДИ, 9,1–12,0), что достоверно лучше, чем в 
группе плацебо, – 8,0 мес. (95%ДИ, 6,8–9,4).

Следует отметить, что для небольшого числа пациен-
тов кабозантиниб использовался уже как третья линия 
терапии. Из значимых проявлений токсичности 3–4-й 
степени часто регистрировалась диарея (10%), снижение 
аппетита (6%), ладонно-подошвенный синдром (17%), 
астения (10%) и гипертензия (16%). В большинстве случа-
ев токсичность корригировалась сопроводительной тера-
пией, снижением дозы или временной отменой препара-
та. Препарат вскоре будет зарегистрирован в РФ в каче-
стве 2–3-й линии лечения ГЦР.

Рамуцирумаб  – рекомбинантный моноклональный 
человеческий иммуноглобулин IgG1, антитело к рецепто-
ру 2-го типа сосудистого эндотелиального фактора роста 
(VEGFR-2) [20]. При внутривенном введении препарат 
блокирует активность VEGFR-2, связываясь с рецептора-
ми VEGF-A, VEGF-C и VEGF-D. Его противоопухолевая 
активность реализуется через блокаду пролиферации, 
миграции и выживаемости клеток эндотелия, предупреж-
дая неоваскуляризацию, критически важный процесс для 
растущего узла гепатоцеллюлярного рака.

Предшествующая фаза плацебо-контролируемого 
исследования REACH в группе сорафениб-рефрактерных 
пациентов хоть и не выявила значимого увеличения ОВ в 
неселективный группе больных, но подгрупповой анализ 
в группе высокого уровня АФП ≥ 400 нг/мл показал пре-
имущество рамуцирумаба независимо от привходящих 
факторов риска и географического региона [21]. Поэтому 
в исследование REACH-2 уже включались только больные 
сорафениб-рефрактерным/нетолерантным ГЦР с уров-
нем АФП ≥ 400 нг/мл, и макрососудистая инвазия была 
фактором стратификации [22]. Первичная конечная точка 
в исследовании была достигнута: рамуцирумаб достовер-
но увеличивал ОВ [22]. Медиана ОВ для рамуцирумаба 
составила 8,5 мес., что достоверно больше, чем в группе 
плацебо (7,3 мес., ОР = 0,710; P = 0,0199). Побочные реак-
ции 3–4-й степени, включавшие артериальную гипертен-
зию (12%), тромбоцитопению (5%), печеночную энцефа-
лопатию (3%) и нейтропению (3%), корригировались 
сопроводительной терапией и модификацией дозового 
режима рамуцирумаба. Важно, что относительная дозоин-
тенсивность, т. е. переносимость рамуцирумаба, составила 
98,5% [22]. Рамуцирумаб зарегистрирован FDA для тера-
пии сорафениб-рефрактерного/нетолерантного ГЦР с 
высоким уровнем АФП ≥ 400 нг/мл. Но пока препарат не 
имеет показаний к терапии ГЦР в РФ.

Без данных по увеличению ОВ в сравнении с плацебо 
или, что более значимо, регорафенибом, неожиданно 
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высокая (14–18%) частота и длительность объективных 
ответов ГЦР при терапии ниволумабом [23, 24] и пембро-
лизумабом [25], высокая медиана ОВ в группе больных, 
достигших на иммунотерапии объективного эффекта, 
были основными причинами регистрации иммунотера-
пии во второй линии лечения ГЦР. Учитывая хорошую 
переносимость иммунотерапии, она может быть особен-
но актуальна для пациентов с признаками непереноси-
мости терапии МКИ.

Непрямое сравнение вариантов 2-й линии лечения 
ГЦР можно провести, ориентируясь на данные таблицы.

Для регорафениба, кабозантиниба и рамуцирумаба, 
обладающих и антиангиогенным механизмом действия, и 
подтвержденным улучшением ОВ, в плацебо-контроли-
руемых исследованиях получены сравнимые данные по 
эффективности и выживаемости, а для рамуцирумаба 
выделен и предикативный фактор – АФП ≥400 нг/мл. 

На первый взгляд показатели непосредственной 
эффективности иммунотерапии выглядят очень хорошо. 
Объективные эффекты на ниволумабе (14,3 мес.) и пем-
бролизумабе (16,9 мес.) сохраняются более 1 года у 55 и 
56% больных соответственно [23, 25]. Медиана ОВ 
(CheckMate-040) в группе больных с объективными 
эффектами (n=22) на ниволумабе не достигнута [23]. 

Но прямое сравнение эффективности пембролизума-
ба с плацебо в исследовании III фазы Keynote-240 во 2-й 
линии терапии ГЦР при прогрессировании или непере-
носимости сорафениба не выявило достоверности в раз-
личии медиан ОВ между группами: значение p = 0,0238 
оказалось выше заложенного в статистическую гипотезу 
значения p = 0,0174, когда оно считается значимым [26]. 
Анализ чувствительности возможного влияния на ОВ 
последующего противоопухолевого лечения указывает 
на высокую вероятность искажения в пользу плацебо: 
3-ю линию терапии после пембролизумаба получили 
41,7% больных, а после плацебо – 47,4% пациентов [26]. 

Вопреки опасениям при иммунотерапии у больных 
ГЦР, у которых в подавляющем большинстве случаев есть 
фоновая патология печени, включая цирроз, клинически 
значимые побочные эффекты 3-й степени и случаи пре-
рывания лечения отмечались достоверно реже, чем при 
терапии МКИ или рамуцирумабом. Не было случаев 
реактивации вирусных гепатитов: иммунотерапия не уве-
личивала частоты осложнений вирусных гепатитов и 
часто сопутствующего цирроза печени [24, 25].

Представленные на ESMO 2019 результаты крупного 
(n = 743) сравнительного исследования ниволумаба и 
сорафениба в 1-й линии лечения больных ГЦР 
(CheckMate-459) не выявили значимого преимущества 
иммунотерапии для ОВ. Медиана ОВ при лечении ниво-
лумабом составила 16,4 мес., для сорафениба – 14,7 мес. 
(ОР, 0,85; P = 0,0752) [13].

В литературе уже представлены серии наблюдений 
гиперпрогрессирования ГЦР на иммунотерапии, природа 
которых остается предметом исследований [27].

КАНДИДАТЫ НА ВТОРУЮ ЛИНИЮ ЛЕЧЕНИЯ: КТО ОНИ?

На основании выводов исследования RESORCE вторая 
линия системного лекарственного лечения ГЦР после 
сорафениба сегодня рассматривается как метод, досто-
верно увеличивающий ОВ пациентов, имеющих признаки 
прогрессирования, при условиях сохранной функции 
печени (не хуже Child – Pugh A, 5–6 баллов) и удовлетво-
рительного объективного состояния (ECOG≤1) [3–5]. 
Несомненно, популяция больных ГЦР  – кандидатов для 
второй линии терапии, как правило, характеризуется 
более благоприятным течением из-за выбытия быстро 
прогрессирующих на первой линии агрессивных вариан-
тов заболевания.

По данным ретроспективного анализа, из 185 боль-
ных, начинавших терапию сорафенибом в 1-й линии, 

 Таблица. Непрямое сравнение возможных вариантов 2-й линии терапии ГЦР*
 Table. Indirect comparison of possible second-line treatment options in hepatocellular carcinoma

Параметр Регорафениб Кабозантиниб Рамуцирумаб Ниволумаб Пембролизумаб vs 
плацебо

Механизм действия МКИ МКИ МКА к VEGFR2 МКА к PD1 МКА к PD1

Отношение риска смерти 0,63 0,76 0,71 Нет данных 0,781, p=0,0238

Сорафениб ≥400 мг/день, в 1-й линии да да да нет Нет

Функция печени, Child – Pugh-баллы 5–6 5–6 5–6 5–8 5–6

Медиана ОВ, мес. 10,7 10,2 8,5 15,6 13,9 / 10,6;
p = 0,0238**

ЧОО, % (RECIST 1,1) 6,6 4 5 14,3 18,3 / 4,4

Токсичность ≥3 степени, % 56 68 59 13 18,6/ 7,5

Токсичность как причина окончания 
терапии, % 10 16 10 3 6,5/ 0,7

МКИ – мультикиназный ингибитор, ЧОО – частота объективных ответов, МКА – моноклональное антитело, VEGFR2 – рецептор фактора роста эндотелия 2-го типа, ОВ – общая выживаемость, 
PD1 – рецептор программируемой клеточной смерти.
* Данные представлены не для сравнения препаратов и результатов исследований, а исключительно для наглядности. ** Значение р находится за пределами статистически достоверного различия.
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к моменту прогрессирования только у 70% функция пече-
ни оставалась компенсированной [28]. В исследовании 
REFLECT терапия МКИ редко ухудшала функцию печени: 
к моменту окончания терапии сорафенибом/ленватини-
бом у ~ 75% больных в обеих группах она была не хуже 
класса Child – Pugh А [12]. К тому же объективное состо-
яние на момент выбытия из REFLECT у ~ 80% пациентов 
расценивалось как удовлетворительное (ECOG 0-1).

Сравнительное исследование эффективности сорафе-
ниба и ниволумаба в первой линии терапии распростра-
ненного ГЦР (CheckMate-459) показало рост числа паци-
ентов, получивших последующее лечение: до 46% воз-
росла доля больных, кому была проведена вторая, а в 
25% случаев – третья и последующие линии системного 
лечения [13]. Тем острее встает вопрос о рациональном 
использовании доступных опций 2-й линии терапии ГЦР. 

Последующая терапия МКИ  – регорафенибом или 
кабозантинибом, согласно регистрационным клиническим 
исследованиям, назначается только тем больным, кто удов-
летворительно переносил сорафениб в суточной дозе не 
менее 400 мг. Таким же критерием включения руко
водствовались и при отборе кандидатов на терапию раму-
цирумабом в исследовании CELESTIAL. Это существенно 
сужает популяцию возможных кандидатов для второй 
линии. Нужно отметить, что и в исследование RESORCE уже 
не включались пациенты, не переносившие терапию 1-й 
линии в суточной дозе сорафениба ≥400 мг [12]. 

Результаты REFLECT также поставили вопрос о выбо-
ре варианта терапии после лечения ленватинибом – все 
проведенные клинические исследования 2-й линии тера-
пии ГЦР изучали сорафениб-рефрактерных больных. 
Только 32,6 и 38,7% больным после ленватиниба и сора-
фениба, соответственно, назначалась терапия 2-й линии 
[11]. Из подгруппового анализа выяснилось, что последо-
вавшая после ленватиниба 2-я линия терапии сорафени-
бом для 35 больных (из n = 121) с зарегистрированным 
эффектом ленватиниба позволила достичь медианы ОВ = 
26,2 мес. [28]. Рекомендации NCCN 2019 г. предлагают в 
качестве возможной опции применять сорафениб как 
2-ю линию терапии после ленватиниба [3]. 

Упомянутые исследования не выявили потенциальных 
предикторов эффективности иммунотерапии ГЦР; уро-
вень экспрессии PD-L1 не коррелировал с результатами 
лечения [13, 23–26]. Очевидно, мы имеем дело с выра-
женной гетерогенностью ГЦР, включая реакцию на имму-
нотерапию [29]. Как и при других солидных опухолях, 
выделение иммунокомпетентного «горячего» подтипа 
ГЦР может увеличить эффективность иммунотерапии у 
части пациентов. Похожий эффект может оказать и выде-
ление «холодных», или иммунонезависимых, случаев ГЦР. 
Ретроспективный анализ 127 случаев ГЦР с известным 
молекулярно-генетическим профилем показал, что при 
наличии активирующих мутаций в каскаде Wnt/CTNNB1 
(~20% случаев) вероятность эффективной иммунотера-
пии существенно ниже [30].

Многие больные ГЦР часто не подлежат противоопу-
холевому лечению из-за некомпенсированного цир
роза печени (Child – Pugh В и С), когда может быстро 

развиться необратимая печеночная недостаточность. 
МКИ и рамуцирумаб не рекомендуются при функции 
печени хуже Child  – Pugh А из-за плохой переноси
мости и неочевидного улучшения ОВ [3–5]. В первом 
опыте иммунотерапии ГЦР ниволумабом в рамках 
исследования CheckMate-040 на фоне цирроза Child –
Pugh B (7–9 баллов) отмечалась высокая частота побоч-
ных эффектов лечения при относительно редком раз-
витии иммуноопосредованных реакций и/или ухудше-
нии (4,1%) функции печени [31]. Возможно, первые 
результаты с объективными эффектами в 10,2% и 
медианой ОВ = 7,2 мес. будут достаточными основания-
ми для более детального изучения иммунотерапии ГЦР 
на фоне некомпенсированного цирроза в будущих кли-
нических исследованиях.

Системная химиотерапия не увеличивает ОВ, поэтому 
ограничена случаями ГЦР без цирроза печени и неэф-
фективности или недоступности МКИ [32]. В литературе 
описаны случаи, когда она позволяет получить объектив-
ный эффект и даже перевести в операбельное состояние. 
Обсуждается химиотерапия ГЦР у больных без цирроза, 
например фиброламеллярного рака или гепатохолангио-
карциномы печени.

ПЕРСПЕКТИВЫ ВТОРОЙ ЛИНИИ ТЕРАПИИ ГЦР

Исследование CheckMate-459 не подтвердило гипоте-
зу о преимуществе иммунотерапии ниволумабом перед 
сорафенибом в 1-й линии лечения [13]. Последующая 
терапия 2–3-й линии могла повлиять на результаты 
исследования, поскольку существенная группа больных 
после сорафениба получила системное лечение – 46%, а 
20% – иммунотерапию. 

Первые результаты клинических исследований ран-
них фаз комбинаций иммунотерапии с МКИ, рамуциру-
мабом, бевацизумабом показали более высокую вероят-
ность достижения противоопухолевого эффекта (до 45%) 
[33–36]. Объективные эффекты, как правило, были дли-
тельными, и выживаемость до прогрессирования оказа-
лась выше, чем при стандартной терапии. Если один из 
вариантов комбинаций  – иммуно + иммуно, иммуно + 
МКИ или иммуно + антиVEGF(R) – сможет продемонстри-
ровать значимое увеличение ОВ, проблема поиска опти-
мального варианта 2-й линии терапии обозначится с 
новой силой. Но наиболее вероятно, что до получения 
результатов сравнительных исследований, касающихся 
оптимальных последовательностей «1+2 линия» и 2-й 
линии МКИ, регорафениб и кабозантиниб останутся глав-
ным практическим резервом лечения больных, прогрес-
сирующих на комбинированных режимах.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Вторая линия лечения ГЦР остается сложной мульти-
дисциплинарной клинической задачей. Ключевой про-
блемой этой категории больных будет дефицит функцио-
нальных резервов печени: цирроз печени становится для 
них основным «конкурентом» за выживаемость. 
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Приоритет будут иметь варианты лечения с наилучшим 
профилем токсичности и качеством жизни пациентов. 
Научно обоснованные результаты клинических исследо-
ваний должны быть основой персонифицированного 
лечения, особенно для специфических категорий боль-

ных, к которым, несомненно, относятся и кандидаты на 
2-ю линию терапии ГЦР. �
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