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Клинический случай / Clinical case
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Резюме
Выбор оптимальной терапии и последовательности терапии гепатоцеллюлярного рака (ГЦР) остается непростой задачей для 
врача-онколога. Применение ингибиторов контрольных точек позволяет получать лекарственное лечение пациентам, кото-
рым противопоказана терапия тирозинкиназными ингибиторами или вследствие плохого функционального статуса печени 
(цирроз Child-Pugh B). Данное клиническое наблюдение иллюстрирует длительный эффект при применении пембролизума-
ба в качестве 2-й линии терапии у пациентки c распространенным ГЦР, не переносившей сорафениб в стандартной и реду-
цированной дозах в 1-й линии. С августа 2017 г. по сентябрь 2019 г. было проведено 35 курсов иммунотерапии пембролизу-
мабом с удовлетворительной переносимостью. Наилучший ответ – частичная регрессия опухоли – достигнут после 18 мес. 
терапии и сохраняется до сегодняшнего дня. Активация вирусного гепатита С была полностью элиминирована в кратчайшие 
сроки препаратами прямого противовирусного действия без прерывания иммунотерапии. Более благоприятный профиль 
токсичности и возможность применения у пациентов с нарушением функции печени (Child-Pugh 7–8 баллов) или с непере-
носимой токсичностью мультикиназных ингибиторов делают иммунотерапевтические препараты методом выбора у данной 
категории больных.
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Abstract
The optimal hepatocellular cancer (HCC) therapy remains a challenge. Due to checkpoint inhibitors patients with intolerance to 
the targeted therapy and or those with the impaired liver function can get an appropriate drug therapy. This clinical observation 
illustrates the long-term effect of pembrolizumab as the 2-line therapy in a patient diagnosed with. Sorafenib in standard doses 
as first line therapy led to severe toxicity and necessitated the withdrawal of therapy. Although subsequently the doses were 
reduced and concomitant medications used, sorafenib therapy was discontinued due to pronounced side effects typical of kinase 
inhibitors. From August 2017 to September 2019, as a part of a clinical study, the patient received 35 courses of immunotherapy 
with pembrolizumab 200 mg i.v. every 3 weeks, with satisfactory tolerance. The best response - partial tumor regression – was 
achieved at 84 weeks of therapy and continues to this day. Favorable toxicity profile makes checkpoints inhibitors a good treat-
ment option in patients with impaired liver function (Child-Pugh 7–8 points) or with intolerable toxicity of kinase inhibitors.
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ВВЕДЕНИЕ

Недостаточная эффективность стандартной терапии 
распространенного ГЦР, а  также отсутствие лечебных 
опций при непереносимости сорафениба определили 
необходимость поиска новых методов лечения  [1]. 
Расширение спектра лекарственных возможностей 
улучшило шансы больных метастатическим ГЦР на полу-
чение 2-й и  последующих линий терапии, тем самым 
увеличивая продолжительность жизни пациентов  [2]. 
На сегодняшний день в Российской Федерации зареги-
стрированы более 10  препаратов различных групп 
(мультикиназные ингибиторы, моноклональные антите-
ла, ингибиторы контрольных точек иммунного надзора), 
однако до 2017 г. возможности врача-онколога ограни-
чивались применением сорафениба и  химиотерапией 
с  включением препаратов платины и  гемцитабина. 
После прогрессирования или в  случае непереносимо-
сти сорафениба возможности лекарственного лечения 
считались исчерпанными. В  Национальном медицин-
ском исследовательском центре онкологии имени 
Н.Н. Блохина (далее – НМИЦ онкологии) на тот момент 
единственной доступной возможностью получения 
лекарственной терапии для пациентки было назначе-
ние препарата пембролизумаб, которой и  посвящен 
данный клинический случай.

КЛИНИЧЕСКИЕ ДАННЫЕ

У пациентки М., 1937 г.р., в 2003 г. выявлен вирусный 
гепатит С, пациентка находилась под наблюдением гепа-
толога, ежегодно проходила обследование. В  2014  г. 
впервые выявлено объемное образование в  печени, 
были неоднократные биопсии, опухолевого роста в пре-
делах гистологического материала не было обнаружено, 
противовирусная терапия (до начала противоопухолево-
го лечения) не проводилась.

В феврале 2017 г. по данным магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) органов брюшной полости зафикси-
рован рост образования, пациентка была направлена 
в  НМИЦ онкологии. 22.03.2017  г. выполнена пункция 
опухоли печени, получена морфологическая верифика-
ция диагноза – гепатоцеллюлярный рак. При дообследо-
вании в объеме компьютерной томографии (КТ) органов 
грудной клетки выявлено метастатическое поражение 
легких. Пациентке рекомендована 1-я линия терапии 
сорафенибом в дозе 800 мг/сут. Прием начат 24.04.2017 г. 
Через 3 нед. после начала терапии пациентка отметила 
появление сыпи на коже рук и ног, доза препарата была 
редуцирована до 600 мг/сут. На фоне сниженной дозы 
появились жалобы на диарею до 7 раз в сутки, подъемы 
артериального давления до 180/100 мм рт.  ст. на фоне 
гипотензивной терапии. Прием сорафениба был прио-
становлен, в течение 8 дней на фоне адекватной сопут-
ствующей терапии (гипотензивные, противодиарейные, 
местные стероидные препараты) токсичность регресси-
ровала. Принято решение о возобновлении сорафениба 
в дозе 400 мг 1 раз в день, однако на сниженной дозе 

 Рисунок 1. КТ органов брюшной полости до начала тера-
пии от 21.08.2017 г.

 Figure 1. Abdominal CT scan dated August 21, 2017 prior to 
initiating a therapy

 Рисунок 2. КТ органов брюшной полости от 03.12.2018 г.
 Figure 2. Аbdominal CT scan dated December 03, 2018

 Рисунок 3. КТ органов брюшной полости от 16.01.2019 г.
 Figure 3. Abdominal CT scan dated January 16, 2019
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препарата отмечалось появление сыпи, покрывающей 
более 50 % кожи, также возобновились эпизоды повы-
шения АД до 210/100 мм рт. ст. Уже 26.06.2017 г. принято 
решение об окончательной отмене сорафениба в связи 
с  непереносимой токсичностью, продолжительность 
таргетной терапии составила 9  нед. В  августе 2017  г. 
пациенткой начата терапия препаратом пембролизумаб 
в дозе 200 мг. Стадия на момент начала терапии BCLC – 
C, T3aN0M1, IV (метастазы в легкие). Альфа-фетопротеин 
(АФП) перед началом терапии – 24,69 МЕ/мл. В общем 
анализе крови перед началом лечения отмечена клини-
чески незначимая тромбоцитопения, в  биохимическом 
анализе крови  – повышение печеночных трансаминаз 
1-й степени. 

НАБЛЮДЕНИЕ И ИСХОД

С  29.08.2017  г. начата терапия пембролизумабом 
200 мг в/в капельно 1 раз в 21 день (рис. 1). После 5 вве-
дений достигнута стабилизация (–21%) опухолевого 
процесса по критериям RECIST 1.1 (Response Evaluation 
Criteria  in  Solid Tumours). После 5-го введения (через 
12,6  нед. от  начала терапии) выявлено нежелательное 
явление (НЯ) – кожная сыпь 2-й степени, сопровождаю-
щаяся зудом. Данное НЯ потребовало отсрочки прове-
дения 6-го курса терапии на одну неделю, были исполь-
зованы местные стероидные средства с положительным 
эффектом. На 19 нед. (после 6-го введения) зарегистри-
рована кожная сыпь 3-й степени, терапия пембролизу-
мабом была прервана, назначена системная терапия 
глюкокортикостероидами (ГКС)  – метилпреднизолон 
1  мг/кг, на  фоне чего кожная сыпь регрессировала 
до 1-й степени через 7 дней. Далее выполнено поэтап-
ное снижение дозы ГКС. Терапия возобновлена 
с 19.01.2018 г. При плановой КТ от 11.09.2018 г. (после 
18-го введения, 54  нед.) выявлено рентгенологическое 
прогрессирование заболевания в виде роста первичной 
опухоли (+21% от  наилучшего ответа). Учитывая отсут-
ствие клинического ухудшения, было решено продол-
жить терапию. В  ноябре 2018  г. у  пациентки отмечено 
повышение трансаминаз 2-й степени, что было связано 
с активацией вирусного гепатита С, и после консульта-
ции с  гепатологом пациентка начала противовирусную 
терапию препаратом Велпанат с декабря 2019 г. (рис. 2). 
При очередном обследовании по  данным КТ в  январе 
2019  г. был отмечено уменьшение опухоли (–13%  от 
изначального размера) (рис. 3). 11.09.2019 г. выполнено 
последнее введение пембролизумаба, пациентка пере-
ведена в фазу наблюдения. Объективный ответ со сторо-
ны опухоли сохраняется на  сегодняшний день (частич-
ная регрессия –48% по данным RECIST 1.1), клинически 
значимой токсичности более не  отмечалось. В  настоя-
щее время пациентка не  получает другой противоопу-
холевой терапии. По данным последнего обследования 
в  январе 2021  г. выявлен нормальный уровень АФП, 
аваскулярное образование в  печени прежних разме-
ров – сохраняется полный эффект, цирроз печени СР – 
А в исходе вирусного гепатита С (вирус в крови не опре-

деляется). Время наблюдения данной пациентки 
с  момента установки диагноза составляет 54,3  мес., 
с начала терапии пембролизумабом/плацебо – 49,2 мес. 
(более 4 лет).

ОБСУЖДЕНИЕ

Появление иммунотерапии в арсенале онколога рас-
ширило возможности лекарственного лечения больных 
ГЦР. Благоприятный профиль токсичности, хорошая 
переносимость и  отсутствие доказанного влияния 
на  течение вирусных гепатитов и сопутствующего цир-
роза печени [3, 4] позволяют назначать пембролизумаб 
и др. ингибиторы контрольных точек иммунного надзо-
ра пациентам, имеющим те или иные противопоказания 
к  применению мультикиназных ингибиторов. 
Потенциальные предикторы эффективности иммуноте-
рапии ГЦР до сих пор не найдены, о чем свидетельству-
ет ряд исследований, таких как CheckMate-459, 
CheckMate-040, KEYNOTE-224, KEYNOTE-240. 
Корреляции уровня экспрессии PD-L1 с  результатами 
лечения выявлено не  было  [3–8]. Различный ответ 
на иммунотерапию, очевидно, обусловлен гетерогенно-
стью ГЦР  [5, 9]. С  внедрением в  практику иммунотера-
певтических препаратов все больше внимания уделяет-
ся развитию специфических осложнений – иммуноопос-
редованных нежелательных явлений (иоНЯ), их своевре-
менному выявлению и лечению. Так, в данном клиниче-
ском наблюдении авторы столкнулись с  развитием 
иммуноопосредованной кожной сыпи, площадь пораже-
ния кожных покровов составила более 50% и сопрово-
ждалась выраженным зудом. По  данным результатов 
клинического исследованиия KEYNOTE-240, иммуноо-
посредованные НЯ были зарегистрированы у 51 паци-
ента (18,3%) в  группе пембролизумаба и  у  11  (8,2%) 
в  группе плацебо, из  наиболее распространенных  – 
гипотиреоз (5%), гипертиреоз (3,2%) и пневмонит (3,6%). 
Тяжелые кожные реакции 3–4-й степени составили 
2,2% от всех НЯ [10]. Своевременное назначение адек-
ватного лечения (в данном клиническом случае – при-
менение системных ГКС) позволило быстро купировать 
симптомы и  сохранить качество жизни пациентки. 
Однако даже в случае отмены терапии в связи с разви-
тием серьезных иоНЯ возможно развитие продолжи-
тельных ответов опухоли на лечение. Также стоит обра-
тить внимание на специфику рентгенологической оцен-
ки опухолевого ответа на терапию: в процессе лечения 
наблюдалось увеличение целевых очагов на 21% от наи-
лучшего ответа, что соответствовало критериям про-
грессирования заболевания по  RECIST 1.1. Учитывая 
отсутствие клинических признаков прогрессирования 
и  снижение уровня АФП, было принято решение про-
должить иммунотерапию, затем у пациентки зарегистри-
рована активация вирусного гепатита С, и была назначе-
на противовирусная терапия с  полной эрадикацией 
вируса, после назначения которой у пациентки на пер-
вом контрольном исследовании выявлено уменьшение 
опухоли, что, скорее всего, связано с назначением пря-
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мых противовирусных агентов в сочетании с иммуноте-
рапией. Принципиальным моментом для принятия 
решения о  наличии прогрессирования заболевания 
на фоне иммунотерапии является рекомендация по про-
должению лечения до повторного рентгенологического 
подтверждения факта прогрессирования. В  отсутствие 
значимого ухудшения общего состояния пациента кри-
тически важными оказываются клиническая оценка 
врачом вероятной пользы от продолжения иммунотера-
пии  [11]. Сохранение качества жизни пациента в  про-
цессе и  после терапии должно являться несомненным 
приоритетом лечащего врача. 

Результаты исследования KEYNOTE-240 показали, что 
медиана ВБП для пембролизумаба составила 3,0  мес. 
по сравнению с 2,8 мес. для плацебо (HR 0,775; 95% ДИ 
0,609–0,987; р = 0,0186). Медиана общей выживаемости 
(ОВ) в  исследуемой и  контрольной группах составила 
13,9 мес. и 10,6 мес. соответственно (ОР 0,781; 95% ДИ 
0,611–0,998; р  =  0,0238). Пембролизумаб индуцировал 
частоту объективного ответа (ЧОО) 18,3% (95% ДИ,  
14,0–23,4%), по  сравнению с  4,4% (95% ДИ, 1,6–9,4%) 
при использовании только поддерживающей терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В  нашем клиническом случае пембролизумаб пока-
зал высокую эффективность в  лечении распространен-
ного ГЦР у пожилой пациентки во 2-й линии лечения при 
непереносимости сорафениба; достигнутый эффект 
сохраняется уже более двух лет с  момента окончания 
терапии. Низкая токсичность, отсутствие негативного 
влияния на  течение вирусных гепатитов, возможность 
длительного противоопухолевого ответа делают ингиби-
торы контрольных точек иммунного пути вариантом 
выбора для категории больных с нарушением функции 
печени или непереносимостью таргетной терапии. 
Возможная одновременная с иммунотерапией противо-
вирусная терапия хронического гепатита С  безопасна 
и  эффективна в  эрадикации вируса. Своевременное 
выявление и коррекция иммуноопосредованных побоч-
ных эффектов терапии способствует сохранению каче-
ства жизни пациентов. �
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