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Резюме
Введение. Гепатоцеллюлярный рак (ГЦР) является актуальной проблемой современной онкологии. В РФ при подавляющем 
преобладании случаев распространенного опухолевого процесса показатель одногодичной летальности составляет 66%. 
В статье представлены первые результаты применения комбинированной терапии «атезолизумаб + бевацизумаб» при рас-
пространенном ГЦР в первой линии лечения в рамках III фазы исследования IMbrave 150. 
Цель. Оценить эффективность и переносимость антиVEGF/PD-L1-терапии атезолизумабом в комбинации с бевацизумабом на 
примере 20 пациентов с неоперабельными формами ГЦР.
Материалы и методы. Ретроспективно проанализирован опыт НМИЦ онкологии имени Н.Н. Блохина на примере 20 пациен-
тов с распространенным ГЦР, получавших первую линию терапии атезолизумабом 1200 мг и бевацизумабом 15 мг/ кг 1 раз 
в  21 день до прогрессирования или до непереносимой токсичности, 11 пациентов из которых участвовали в глобальном  
открытом исследовании 3 фазы   IMbrave15023,24 (NCT03434379/YO40245; Спонсор  исследования F. Hoffmann-La Roche Ltd). 
Эффективность оценивалась по критериям RECICT 1.1. Анализ и визуализация данных проводились с использованием среды 
для статистических вычислений R 3.6.3 (R Foundation for Statistical Computing, Вена, Австрия). Описательные статистики для 
количественных переменных представлены в виде среднего (стандартное отклонение) и медианы (1–3-й квартили), для кате-
гориальных – в виде абсолютного числа наблюдений (процент). Для сравнения количественных переменных (уровень АФП) 
в  динамике использовался тест Вилкоксона, различия считали статистически значимыми при p  < 0,05. Для оценки общей 
выживаемости и выживаемости до прогрессирования использовался метод Каплана – Майера.
Результаты и обсуждение. Медиана наблюдения составила 9,3 мес. (1–3-й квартили: 6,0–14,4). Медиана ВДП составила 14,9 
мес. (95% ДИ: 9,0 мес. – NE). Одногодичная выживаемость без прогрессирования для группы из 20 пациентов составила 56,2% 
(95% ДИ: 34,4–91,8%). Одногодичная ОВ для 20 составила 70,0% (95% ДИ: 49–100). Эффективность терапии: частичный ответ 
зарегистрирован у 3 (15,0%), стабилизация процесса (по REСIST 1.1) – у 13 (65,0%) пациентов, прогрессирование – у 4 (20,0%). 
Нежелательные явления 3-й степени выявлены у 7 из 20 пациентов (35%). Случаи артериальной гипертензии 3-й степени 
отмечались у 20%; только у двух пациентов (10%) наблюдались аутоиммунные реакция (аутоиммунные панкреатит 2-й степе-
ни длительностью 6 мес. и миозит 2-й степени длительностью 2 мес.). Также в нашем исследовании был один случай ослож-
нения цирроза печени – кровотечения из варикозно расширенных вен пищевода 3-й степени.
Вывод. Режим «атезолизумаб + бевацизумаб» показал высокую эффективность в первой линии терапии распространен-
ного ГЦР. 
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ВВЕДЕНИЕ 

Гепатоцеллюлярный рак (ГЦР) является одной из наи-
более часто встречаемых опухолевых патологий печени, 
занимая четвертое место по частоте смертности от онко-
логических заболеваний во всем мире [1]. Пятилетняя 
выживаемость ГЦР, которая не превышает 18%, говорит 
об агрессивном течении и неблагоприятном прогнозе 
заболевания [2]. В РФ при подавляющем преобладании 
случаев распространенного опухолевого процесса пока-
затель одногодичной летальности составляет 66% [3]. 

В связи с бессимптомным течением болезни и несвое
временным обращением за медицинской помощью только 
у 9,8% пациентов ГЦР регистрируется на ранних стадиях 
заболевания (I и II), когда возможно применение хирурги-
ческих вмешательств, таких как ортотопическая транс-
плантация печени (ОТП) или резекция печени (РП), а также 
абляции и ТАХЭ печени. Но даже после оперативного 
лечения ГЦР частота рецидивов увеличивается с каждым 
годом и достигает 80% к 5-му году наблюдения [4]. 

Однако у более чем 80% пациентов заболевание диа-
гностируется на распространенной стадии и не может быть 
подвергнуто локальным методам терапии, а также хирур-
гическим методам, что оказывает прямое влияние на про-
гноз у данной группы пациентов [5]. Для этих пациентов 
именно системная терапия является приоритетной. 

СИСТЕМНАЯ ТЕРАПИЯ

В настоящее время в РФ в качестве первой линии 
терапии распространенного ГЦР одобрены мультикиназ-
ные ингибиторы сорафениб и ленватиниб, а также комби-

нированная терапия «атезолизумаб + бевацизумаб», 
которая получила одобрение более чем в 30 странах, 
включая США и Китай. 

В III фазе клинического исследования (КИ) SHARP 
сорафениб в сравнении с плацебо показал увеличение 
общей выживаемости (10,7 мес. против 7,9 мес. ОР 0,69, 
95% ДИ 0,55–0,87, p < 0,001) [6]. Ленватиниб в III фазе 
исследования REFLECT продемонстрировал равные воз-
можности по ОВ в сравнении с сорафенибом (13,6 мес. 
против 12,3 мес.), но статистически значимое увеличение 
ЧОО (24,1% против 9,2%) и ВДП (8,9 мес. против 
3,7 мес.) [7]. Однако прием мультикиназных ингибиторов 
в большинстве случаев сочетается с выраженными побоч-
ными эффектами и ухудшает качество жизни, особенно у 
пациентов с циррозом печени. 

Следующим этапом в развитии системной терапии 1-й 
линии распространенного ГЦР стала иммунотерапия, что 
обусловлено особенностью микроокружения опухоли с 
наличием инфильтрирующих опухоль лимфоцитов [8]. 
Ингибитор белка программируемой клеточной гибе-
ли  1  (PD‑1) ниволумаб по результатам исследования 
I/ II фазы CheckMate 040 получил одобрение FDA в каче-
стве 2-й линии терапии ГЦР [9]. III фаза исследования 
CheckMate 459 показала обнадеживающие результаты в 
отношении ниволумаба как агента 1-й линии терапии 
распространенного ГЦР в сравнении с сорафенибом: 
по  ОВ (16,4 мес. против 14,7 мес.) и по частоте НЯ 
(22%  против 49%). Однако в исследовании не была 
достигнута первичная конечная точка по ОВ [10].

В литературе описано влияние нескольких механиз-
мов на развитие и прогрессирование рака печени, 
используемых опухолью для ускользания из-под иммун-

Abstract
Introduction. HCC is a challenge for clinical oncology. 1-year mortality for advanced HCC accounts for 66% in the Russian 
Federation. The results obtained in the combined Atezolizumab and Bevacizumab therapy in the advanced HCC cases are reported.
Objective. To assess efficacy and safety of anti-VEGF/PD-L1 Atezolizumab plus Bevacizumab therapy in 20 unresectable HCC patients. 
Materials and methods. This analyses carried out in Blokhin National Cancer Research Centre included 20 patients with unresect-
able HCC treated with the first-line Atezolizumab (1200 mg) and Bevacizumab (15 mg/kg) once every 21 days, 11 patients par-
ticipated into the global open-label phase 3 trial IMbrave150 23,24 (NCT03434379 / YO40245; Sponsor of study F. Hoffmann-La 
Roche, Ltd). The therapy was discontinued in cases of tumor progression or intolerant toxicity. The efficacy was evaluated accord-
ing to RECICT 1.1 criteria. The results were analyzed and visualized on the basis of statistical calculations R 3.6.3 (R Foundation 
for Statistical Computing, Vienna, Austria). Descriptive statistics for quantitative variables are presented as mean (standard devia-
tion) and median (lower and upper quartiles), for categorial variables as absolute number of observations (%). To compare quan-
titative variables (AFP level) in progress Wilcoxon test was used. The differences were considered statistically significant with 
p < 0.05. Overall survival (OS) and progression-free survival (PFS) data were evaluated according to Kaplan-Meier methodology.
Results and discussion. Median follow up was 9.3 months (quartile 1–3: 6.0–14.4) for 20 patients. Median progression free sur-
vival was 14.9 months (lower bound, 95% CI, 9.0 months, upper bound NA). 12–month progression-free survival rate from the 
fixed date of the initial therapy was 56.2% (95% CI: 34.4–91.8%). One-year survival for 20 patients from the fixed date of the 
initial therapy was 70.0% (95% CI: 49–100). Treatment resulted in objective response (partial regression) in 3 (15%) pts, stable 
disease in 13 (65.0%) and progression in 4 (20.0%), patients. 35% of patients experienced Gr 3–4 adverse events with Gr3–4 
arterial hypertension was the most common one in 20%. In 1 case esophageal varices hemorrhage Gr3 took place.
Conclusion. Atezolizumab and Bevacizumab seems to be highly efficient in advanced HCC.
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ного надзора, которые включают гиперэкспрессию факто-
ра роста сосудистого эндотелия (VEGF) [11, 12]. Препараты, 
подавляющие активность VEGF, уменьшают иммуносу-
прессию, опосредованную этим фактором как в самой 
опухоли, так и в ее микроокружении [13]. Вместе с тем 
антиVEGF-агенты способны увеличивать эффективность 
терапии ингибиторами PD-1, ликвидируя опосредован-
ную VEGF иммуносупрессию и содействуя инфильтрации 
опухоли Т-клетками [14, 15]. Сейчас активно изучается 
взаимодействие ингибиторов иммунных контрольных 
точек (PD-L/ PD-L1) с антиVEGF, воздействующих на сиг-
нальный путь, у пациентов с ГЦР [16]. 

Селективный ингибитор контрольной точки, воздей-
ствующий на PD-L1, атезолизумаб препятствует взаимо
связи этого лиганда с рецепторами PD‑1 и B7-1, таким 
образом, устраняя супрессию активности T-лимфо
цитов  [17]. Бевацизумаб представляет собой монокло-
нальное антитело, связывающееся с VEGF и ингибирую-
щее ангиогенез и рост опухоли [18]. В исследованиях 
II фазы у пациентов с распространенным раком печени 
частота ответов в виде монотерапии составила от 13 
до  14% [16, 17], а частота встречаемости побочных 
эффектов в виде геморрагических осложнений 3-й степе-
ни и выше составила от 7 до 19% [19–21]. Данные ранние 
исследования включали также пациентов с циррозом 
класса B по Чайлд – Пью, группу пациентов с более высо-
ким риском портальной гипертензии. 

Таким образом, возросший интерес к комбинации 
VEGF/PD-L1-ингибиторов в терапии ГЦР привел к клини-
ческому исследованию GO30140, в котором M.S. Lee 
исследовал эффективность атезолизумаба, PD-L1-
ингибитора в сравнении с комбинацией «атезолизумаб + 
бевацизумаб», антиVEGF/PD-L1-терапии у пациентов с 
неоперабельным ГЦР [22]. Комбинированная схема пока-
зала высокую эффективность в arm A c ЧОО 36% (95% ДИ 
26–46%) на основании 104 пациентов. Комбинация пре-
паратов также показала увеличение медианы ВДП в 
сравнении с сорафенибом в рукаве F: 5,6 мес. (95% ДИ 
3,6–7,4) против 3,4 мес. (95% ДИ 1,9–5,2; отношение 
рисков 0,55; 80% ДИ 0,40–0,74; р = 0,011). Результаты 
1b-фазы исследования привели к 3-й фазе исследования 
IMbrave  150 по изучению сочетания «атезолизумаб + 
бевацизумаб» в сравнении с сорафенибом в 1-й линии 
терапии неоперабельного ГЦР. 

Результаты рандомизированного исследования 
III  фазы IMbrave  150 показали несомненную лучшую 
эффективность комбинации «атезолизумаб + бевацизу-
маб» в сравнении с сорафенибом в отношении медианы 
выживаемости без прогрессирования (ВБП) 6,8 против 
4,3 мес. (ОР = 0,59; p < 0,0001) и частоты объективных 
ответов – 30 против 11% (p < 0,0001 по критериям оцен-
ки эффективности RECIST) и 35 против 14% (p < 0,0001 
по критериям mRECIST) [23]. Медиана ОВ в группе ком-
бинированной терапии и сорафениба составила 19,2 
и 13,4 мес. соответственно, ОР = 0,66 (95% ДИ 0,52–0,85). 
В  популяции Китая комбинация препаратов показала 
медиану ОВ 24,0 мес. против 11,4 мес. в группе сорафе-
ниба (ОР = 0,53, 95% ДИ 0,35–0,80) [24].

Согласно мнению исследователей, комбинация препара-
тов показала самую высокую ОВ в исследованиях III фазы 
при неоперабельном ГЦР, кроме того, обращает на себя 
внимание клинически значимое улучшение качества жизни 
пациентов. По результатам III фазы исследования IMbrave 150 
комбинация препарата атезолизумаб с бевацизумабом 
стала стандартом 1-й линии неоперабельного ГЦР.

В нашем исследовании приводится опыт НМИЦ онко-
логии имени Н.Н. Блохина в применении комбинирован-
ной терапии атезолизумабом в сочетании с бевацизума-
бом у 20 пациентов с распространенной стадией ГЦР.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

В анализ включены 20 случаев 1-й линии терапии рас-
пространенного ГЦР, соответствующего по классификации 
BCLC стадиям В и С, включая случаи опухолевого тромбоза 
ствола воротной вены (табл. 1) с морфологическим под-
тверждением диагноза. Основным критерием включения в 
исследование было отсутствие системной терапии по пово-
ду ГЦР в анамнезе. Пациенты, ранее получавшие локо-
региональное или хирургическое лечение и имеющие 
прогрессирование, также допускались к включению. 
Обязательным условием было наличие измеримых очагов 
согласно RECIST 1.1. Кроме того, были включены пациенты 
с циррозом печени согласно критериям Американской 
ассоциации по изучению болезней печени (AASLD) [25], с 
компенсированной функцией печени (не хуже CP-В, 7 бал-
лов) и тромбопенией не хуже 75 тыс/мкл. До начала лече-
ния по ЭГДС оценивалась степень варикозного расширения 
вен пищевода как осложнение портальной гипертензии, и 
при выявлении 3-й степени расширения выполнялось их 
лигирование. Во всех случаях сопутствующие заболевания 
были компенсированы и позволяли проводить иммуноте-
рапию и антиангиогенную терапию. Функциональный ста-
тус пациентов был 0 или 1 по шкале ECOG. 

Все пациенты получали комбинированную терапию в 
режиме «атезолизумаб 1200 мг каждые 3 нед. и беваци-
зумаб 15 мг/кг каждые 3 нед.» до развития неприемле-
мых токсических эффектов или до утраты клинической 
пользы (коррекции дозы не было).

В исследование было включено 20 пациентов, из них 
16 мужчин. Средний возраст составил 57,6 года. 
Прогрессирование опухолевого процесса после оператив-
ного лечения было отмечено у 6 (30%) пациентов. Оценка 
эффективности лечения на основании данных объектив-
ного обследования с использованием мультифазной КТ с 
контрастированием по критериям RECIST 1.1. 

Анализ и визуализация данных проводились с использова-
нием среды для статистических вычислений R 3.6.3 
(R  Foundation for Statistical Computing, Вена, Австрия). 
Описательные статистики для количественных переменных 
представлены в виде среднего (стандартное отклонение) и 
медианы (1–3-й квартили), для категориальных – в виде абсо-
лютного числа наблюдений (процент). Для сравнения уровня 
АПФ до начала терапии и во время последнего введения ком-
бинации препаратов использовался парный тест Вилкоксона, 
различия считали статистически значимыми при p < 0,05.
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 Таблица 1. Характеристика пациентов
 Table 1. Characteristics of patients

Характеристика n (%)

ECOG 
0 16 (80)

I 4 (20)

Цирроз

Отсутствует 1 (5)

Child – Pugh A 13 (65)

Child – Pugh B 6 (30)

Вирусный гепатит

Отсутствует 2 (10)

Гепатит B 5 (25)

Гепатит C 12 (60)

Гепатит B + С 1 (5)

Противовирусная 
терапия 13 (72)

Степень  
дифференцировки

G1 1 (5)

G2 17 (85)

G3 2 (10)

Максимальный размер первичной опухоли составил в 
среднем 7,4 см (1–3-й квартили: 4,0‒10,8) У 11 (55%) наблю-
далось поражение двух долей печени, у 11 (55%) пациентов 
было выявлено 2 очага в печени, у 5 (25%) пациентов – 3 и 
более очага. Медианная концентрация альфа-фетопротеина 
(АФП) до начала иммунотерапии составила 100,7 (1–3-й 
квартили: 5,8‒2460,8). Средний индекс массы тела пациен-
тов составил 25,9 (1–3-й квартили: 24,0‒26,2) кг/м2. 
Медианное время от постановки диагноза «ГЦК» до начала 
терапии составило 1,9 (1–3-й квартили: 1,2‒6,8) мес. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Эффект комбинированной терапии «атезолизумаб + бева-
цизумаб»: частичная регрессия  – у 3 (15,0%) пациентов, 
cтабилизация процесса  – у 13 (65,0%), прогрессирование  – 
у 4 (20,0%). Медиана наблюдения составила 9,3 (1–3-й квар-
тили: 6,0‒14,4) мес. Медиана продолжительности лечения до 
объективного ответа составила 8,5 (1–3-й квартили: 3,4‒10,5). 
При медиане наблюдения 9,3 мес. медиана общей выживае-
мости не достигнута (табл. 2). На рис. 1 представлен график по 

 Таблица 2. Результаты терапии «атезолизумаб + бевацизумаб»у 20 пациентов
 Table 2. Results of atezolizumab + bevacizumab therapy in 20 patients

№ Стадия BCLC Класс цирроза СР АФП, нг/мл Объективный ответ Время до объективного 
ответа, мес. ВДП, мес.

1 B B  2,92 Стабилизация 1,4 xx+
2 C A 284,6 Cтабилизация 23,1 xx+
3 B A 838 Cтабилизация 19,7 xx+
4 C A 3,14 Cтабилизация 8,9 xx+
5 C A 8,25 Прогрессирование 9,9 9,9
6 C A 5,91 Прогрессирование 9,9 14,9
7 C A 2,72 Прогрессирование 7,2 7,2
8 B A 1 2470 Прогрессирование 2,7 2,7
9 C A 180 000 Частичная регрессия 24,5 xx+

10 C A 8 505 Cтабилизация 9,0 xx+
11 C A 1 548 Cтабилизация 25,0 xx+
12 C A 3 065 000 Cтабилизация 1,4 xx+
13 B A 2,56 Cтабилизация 3,1 xx+
14 C В 11,1 Частичная регрессия 9,3 xx+
15 B А 2,1 Cтабилизация 7,0 xx+
16 с В 1 200 Cтабилизация 3,5 xx+
17 B В 21,4 Частичная регрессия 5,3 xx+
18 B B 3,8 Cтабилизация 12,1 xx+
19 B B 3,2 Cтабилизация 8,1 xx+
20 В 0 2 Cтабилизация 3,0 xx+

 Рисунок 1. Концентрация АФП до начала терапии и на 
момент последнего введения комбинированной иммуноте-
рапии (атезолизумаб + бевацизумаб)

 Figure 1. AFP concentrations before therapy and at the time 
of the last administration of combination immunotherapy 
(atezolizumab + bevacizumab)
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изменению концентрации АФП до начала терапии и на 
момент последнего введения комбинации препаратов 
(p = 0,7983). 

Двенадцатимесячная выживаемость без прогрессиро-
вания для пациентов с установленной датой начала тера-
пии (рис. 2) от начала терапии составила 56,2% (95% ДИ: 
34,4–91,8%).

Медиана выживаемости до прогрессирования 
составила 14,9 мес. (95% ДИ: 9,0 мес.  – NE). Одно- 
годичная выживаемость для 20 пациентов от установ-
ленной даты начала терапии (рис. 3) составила 70,0% 
(95% ДИ: 49–100). 

В настоящее время лечение комбинацией атезолизу-
маба с бевацизумабом продолжено у 15 пациентов. 
В качестве 2-й линии терапии у одной пациентки после 
прогрессирования была назначена терапия ленватини-
бом. У четырех пациентов зарегистрирована смерть.

Побочные эффекты комбинированной терапии атезо-
лизумаба с бевацизумабом представлены в табл. 3.

Только у двух пациентов (10%) наблюдались ауто-
иммунные реакции (аутоиммунные панкреатит 2-й 
степени длительностью 6 мес. и миозит 2-й степени 
длительностью 2 мес.), что послужило поводом для 
отмены терапии, несмотря на отсутствие рентгенологи-
ческого прогрессирования опухолевого процесса. Так 
же причинами временной отмены бевацизумаба у 
одного пациента (5,0%) стал гипертонический криз и у 
одного пациента (5%) эпизод кровотечения из вари-
козно расширенных вен пищевода через 9 мес. после 
начала терапии. 

ПРИМЕРЫ КЛИНИЧЕСКИХ НАБЛЮДЕНИЙ

Наблюдение 1 
Пациент К. 70 лет наблюдался у гепатолога по поводу 

цирроза печени в исходе хронического вирусного гепа-
тита B с 1998 г. (противовирусная терапия – энтекавир 
1  мг ежедневно с 2016 г.), сахарный диабет 2-го типа, 
инсулинпотребный. В анамнезе – кровотечение из вари-
козно расширенных вен пищевода в 2016 г., состояние 
после лигирования. При очередном обследовании по 
месту жительства при УЗИ брюшной полости выявлено 
два опухолевых очага в печени размерами 2,7 см в диа-
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 Рисунок 2. Выживаемость пациентов без прогрессирова-
ния после проведения иммунотерапии (атезолизумаб + 
бевацизумаб)

 Figure 2. Progression-free survival of patients after 
immunotherapy (atezolizumab + bevacizumab)
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 Рисунок 3. Общая выживаемость пациентов после прове-
дения комбинированной иммунотерапии (атезолизумаб + 
бевацизумаб)

 Figure 3. Overall survival of patients after combination 
immunotherapy (atezolizumab + bevacizumab)

 Таблица 3. Побочные эффекты комбинированной терапии 
атезолизумаба с бевацизумабом

 Table 3. Side effects of combination therapy of 
atezolizumab + bevacizumab

ПЭ Общее число 
случаев, n (%)

ПЭ 1–2-й  
степени, n (%)

ПЭ 3-й степени, 
n (%)

Артериальная 
гипертензия

7 (35) 3 (15) 4 (20,0)

Тромбоцито- 
пения

6 (30) 5 (25) 1 (5,0)

Билирубинемия 5 (20) 4 (15) 1 (5,0)
Подъем  

температуры
5 (25,0) 5 (25,0) –

Снижение веса 5 (25,0) 5 (25,0) –
Подъем  

трансаминаз 
4 (20) 3 (15) 1 (5,0)

Аутоиммунные 
реакции 

2 (10) 2 (10) –
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метре, а также метастаз в лимфоузле корня брыжейки 
тонкой кишки.

Для верификации диагноза и выработки тактики тера-
пии пациент был направлен в НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина, где в марте 2018 г. при тонкоигольной 
биопсии лимфоузла брыжейки тонкой кишки диагности-
рована гепатоцеллюлярная карцинома T2N0M1 IVb- ста-
дии, BCLC-С (рис. 4). У пациента имелась сопутствующая 
патология – артериальная гипертензия 1-й степени, цир-
роз печени СР – А (5 баллов); АФП на момент диагности-
рования ГЦР 27,86 МЕ/мл. 

С 12.07.2018 по 16.04.2019 г. 
было проведено 14 циклов по 
схеме «атезолизумаб (1200 мг каж-
дые 3 нед.) + бевацизумаб (15 мг/кг 
каждые 3 нед.)» с эффектом – ста-
билизация опухолевого процесса 
по RECIST 1.1. 

16.04.2019 г. на фоне цирроза 
печени СР – А на 3-и сут. после оче-
редного курса терапии у пациента 
развилось кровотечение из вари-
козно расширенных вен пищевода 
(ВРВП). После повторного лигиро-
вания вен пищевода и восстановле-
ния показателей крови с 
17.05.2020  г. была продолжена 
монотерапия атезолизумабом в 
связи с высоким риском развития 
повторного кровотечения. На фоне 
проводимой терапии 25.05.2020 г. 
(после 33 цикла) по данным КТ 
органов брюшной полости было 
отмечено прогрессирование забо-
левания в виде появления нового 
опухолевого очага в печени (рис. 5). 
Уровень АФП вырос до 1  132  МЕ/
мл. Учитывая прогрессирование 
опухолевого процесса, стабильно 
удовлетворительную функцию 
печени и хороший объективный 
статус пациента, 09.07.2020  г. он 
был возвращен на комбинирован-
ную иммунотерапию. В настоящее 
время спустя 27 мес. с момента 
начала терапии по данным КТ 
органов брюшной полости отмеча-
ется стабилизация опухолевого 
процесса и  уменьшение уровня 
АФП до 272 МЕ/ мл.

Наблюдение 2
Пациент А., 61 год, наблюдался у 

гепатолога по поводу хронического 
вирусного гепатита В с 2003  г. 
Противовирусную терапию не 
получал. В июне 2018 г. по месту 
жительства по данным УЗИ было 

выявлено объемное образование в печени и пациент 
был направлен для дообследования в НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина. При компьютерной томографии орга-
нов брюшной полости от 24.07.2020 г. было выявлено 
многоузловое образование в печени размерами 15,5 х 
12,5 см и одиночный узел 3,4 х 2,5 см, а также опухоле-
вый тромбоз правой ветви воротной вены. Установлен и 
морфологически верифицирован ГЦР, T4N0M0, IIIb-
стадии, BCLC-С, уровень АФП 288600,0 МЕ/мл (рис. 6). 
Сопутствующие заболевания: артериальная гипертен-
зия 1-й степени, калькулезный холецистит.

 Рисунок 4. КТ органов брюшной полости с в/в усилением пациента К. 
от 05.07.2018 г. Стрелкой указаны опухоль в правой доле печени и метастаз  
в брыжейке тонкой кишки

 Figure 4. CT scan of the abdominal organs with IV contrast of patient K. 
from 05.07.2018

 Рисунок 5. КТ органов брюшной полости с в/в усилением пациента К. 
от 25.05.2020 г. Стрелкой указана инфильтрация в правой доле печени

 Figure 5. Contrast-enhanced abdominal CT scan of patient K. dated May 25, 2020. 
The arrow indicates the infiltration of right hepatic lobe

 Рисунок 6. КТ органов брюшной полости с в/в усилением пациента А. 
от 24.07.2018 г. Стрелкой указан тромбоз правой ветви воротной вены

 Figure 6. CT scan of the abdominal organs with IV contrast of patient A. 
from 24.07.2018
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С 24.07.2018 по 23.09.2020 г. было проведено 36 
циклов комбинированной терапии по схеме «атезолизу-
маб (1200 мг каждые 3 нед.) + бевацизумаб (15 мг/кг 
каждые 3 нед.)» с частичной регрессией опухоли и зна-
чимым снижением уровня АФП до 0,72 МЕ/мл (рис. 7). За 
время терапии не было нежелательных явлений, кото-
рые бы привели к отсрочке введения терапии, лечение 
пациент переносит удовлетворительно, остается работо-
способным. В настоящее время рассматривается воз-
можность выполнения правосторонней гемигепатэкто-
мии. На данный момент длительность лечения составля-
ет 28 мес. 

ВЫВОДЫ

Сегодня режим комбинированной терапии «атезоли-
зумаб + бевацизумаб» зарегистрирован FDA, EMEA и МЗ 
РФ в качестве 1-й линии лечения распространенного ГЦР. 
По данным исследования IMbrave 150, ЧОО составила 30 
и 35% по RECIST и mRECIST соответственно, медиана 
ВДП – 6,8 мес., медиана ОВ – 19,2 мес. Основываясь на 
данных исследования IMbrave 150 по хорошей перено-
симости, в наш ретроспективный анализ мы включали 
также случаи лечения пациентов с функцией печени, 
соответствующей CP – B (7 баллов). 

В нашем наблюдении зарегистрирована расчетная 
медиана выживаемости до прогрессирования  – 14,9 
мес. (95% ДИ: 9,0 мес. – NE), случаи выраженной ток-
сичности отмечались у каждого третьего пациента и в 
основном были представлены клинически незначимы-
ми лабораторными отклонениями и артериальной 
гипертензией. Было зарегистрировано только два слу-
чая серьезных нежелательных явлений: кровотечения 
из варикозно расширенных вен пищевода и гиперто-
нический криз. В исследовании IMbrave 150 кровотече-
ния как осложнения лечения зарегистрированы у 25% 
больных на комбинированной терапии «атезолизумаб 
+ бевацизумаб» и в 17% случаев в группе сорафениба, 
однако геморрагические осложнения 3–4-й степени 
регистрировались одинаково  – в 6% в обеих груп-
пах  [26]. И в нашем случае это грозное осложнение 
связано не только с проводимой терапией, но и с 

сопутствующей патологией у пациента  – циррозом 
печени и портальной гипертензией. Для данной комби-
нации могут наблюдаться и другие серьезные нежела-
тельные явления, как, например, иммуноопосредован-
ные, так и ассоциированные с блокадой VEGF, напри-
мер гипертонические кризы, кровотечения или гипо-
протеинемия, что требует постоянного контроля и воз-
можной коррекции терапии. 

Мы считаем обязательным у пациентов с цирро-
зом печени, осложненным варикозным расширением 
вен пищевода/желудка, до начала противоопухоле-
вой терапии и профилактически в процессе лечения 
проводить медикаментозное лечение портальной 
гипертензии бета-блокаторами, а также регулярно 
(не реже одного раза в 6 мес.) выполнять контроль-
ную ЭГДС, а при выявлении 3-й степени варикозного 
расширения вен обсуждать лигирование варикоз-
но расширенных вен. 

Кроме того, следует отметить, что, по данным иссле-
дования IMbrave 150, комбинация атезолизумаба с 
бевацизумабом вне зависимости от опухолевой нагруз-
ки дает клинически значимое преимущество над муль-
тикиназным ингибитором сорафенибом. Так, например, 
было показано, что пациенты с ГЦР с метастазами в 
легких или с лимфогенным метастазированием (одна-
ко обычно небольших размеров) могут иметь еще 
более высокий уровень объективного ответа на моно-
терапию ингибитором иммунных контрольных точек 
[27, 28]. 

Наше ретроспективное исследование также пока-
зывает высокую эффективность и безопасность комби-
нации «атезолизумаб + бевацизумаб» в лечении 
неоперабельного ГЦР, как и опубликованные результа-
ты III  фазы исследования IMbrave 150 [23, 24]. При 
правильном подборе кандидатов на лечение, монито-
ринге потенциальных осложнений противоопухолево-
го лечения, фоновой патологии печени и других сопут-
ствующих состояний этот режим будет отличной пер-
вой опцией эффективного лечения ГЦР.  �
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 Рисунок 7. КТ органов брюшной полости с в/в усилением пациента А. 25.05.2020 г.  
Стрелкой указаны сохраняющийся тромбоз правой ветви воротной вены и остаточная опухоль

 Figure 7. CT scan of the abdominal organs with IV contrast of patient A. from 25.05.2020
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