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Клинический случай / Clinical case

Иммунотерапия распространенной 
гепатоцеллюлярной карциномы:  
обзор литературы и клинический случай

К.В. Меньшиков1,2, kmenshikov80@bk.ru, А.В. Султанбаев1, Ш.И. Мусин1, И.А. Меньшикова2, Р.Р. Абдеев1, 
Н.И. Султанбаева1, В.Г. Нигматуллин1, Е.В. Попова1

1 Республиканский клинический онкологический диспансер; 450054, Россия, Республика Башкортостан, Уфа, проспект 
Октября, д. 73/1

2 Башкирский государственный медицинский университет; 450008, Россия, Республика Башкортостан, Уфа, ул. Ленина, д. 3

Резюме
Гепатоцеллюлярная карцинома – распространенный тип злокачественных новообразований печени и одна из ведущих 
причин смерти от рака во всем мире. В Российской Федерации, по данным статистических отчетов, также отмечается рост 
заболеваемости. Более 10  лет тирозинкиназный ингибитор сорафениб был единственным зарегистрированным сред-
ством лечения распространенной гепатоцеллюлярной карциномы. Вторым препаратом для терапии в первой линии был 
зарегистрирован ленватиниб. В  эру ингибиторов контрольных точек актуальной остается возможность такой терапии 
в  первой и последующих линиях распространенной гепатоцеллюлярной карциномы. Результаты рандомизированного 
исследования III фазы IMbrave150 показали несомненно лучшую эффективность комбинации «атезолизумаб + бевациз-
умаб» в сравнении с сорафенибом в отношении медианы выживаемости без прогрессирования – 6,8 против 4,3 мес. 
Комбинация атезолизумаба и бевацизумаба улучшила такие результаты лечения, как общая выживаемость и выживае-
мость без прогрессирования. В приведенном клиническом наблюдении демонстрируется результат лечения пациентки 
с распространенной гепатоцеллюлярной карциномой комбинацией атезолизумаба и бевацизумаба. После верификации 
диагноза с  января 2021  г. начата терапия комбинацией атезолизумаба 1200 мг, бевацизумаба 15 мг/кг с интервалом 
в 21 день. В настоящее время проведено 20 курсов терапии в указанном режиме, сохраняется стабилизация заболевания. 
На фоне проводимой терапии не отмечено нежелательных явлений, в том числе и иммуноопосредованных, потребовав-
ших отмены или редукции доз препаратов. В приведенном клиническом наблюдении пациентка с выраженной сопут-
ствующей патологией достигла стабилизации заболевания в первые 3 мес. терапии. Комбинированная терапия показала 
благоприятный профиль переносимости.
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точек, антиангиогенная терапия
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Abstract
Hepatocellular carcinoma is a  common type of  liver malignancy and one of  the leading causes of  cancer death worldwide. 
In the Russian Federation, according to statistical reports, there is also an increase in the incidence. For over 10 years, the tyrosine 
kinase inhibitor sorafenib has been the only approved treatment for advanced hepatocellular carcinoma. Lenvatinib was regis-
tered as the second drug for the treatment of advanced hepatocellular carcinoma in the first line. In the era of checkpoint inhib-
itors, the possibility of such therapy in the first and subsequent lines of advanced hepatocellular carcinoma remains relevant. 
The  combination of  atezolizumab with bevacizumab in  a phase III study  (IMbrave150) improved treatment outcomes such 
as overall survival and progression-free survival. The results of the phase III randomized trial IMbrave 150 showed undoubtedly 
better efficacy of the atezolizumab + bevacizumab combination compared to sorafenib in terms of a median progression-free 
survival of 6.8 vs 4.3 months. The above clinical observation demonstrates the result of treatment of a patient with advanced 
hepatocellular carcinoma with a combination of atezolizumab and bevacizumab. After verification of the diagnosis, since January 
2021, therapy with a combination of atezolizumab 1200 mg, bevacizumab 15 mg/kg was started with an interval of 21 days. 
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At present, 20 courses of therapy have been carried out in this regimen, and the stabilization of the disease is maintained. Against 
the background of the ongoing therapy, no adverse events were noted, including immune- mediated ones that required the abo-
lition or  reduction of doses of drugs. In the above clinical observation, a patient with severe comorbidity achieved stabilization 
of the disease in the first three months of therapy. Combination therapy showed a favorable tolerability profile.
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 Рисунок 1. Распространенность гепатоцеллюлярной карциномы по определенному фактору риска [4]
 Figure 1. HCC prevalence by specific risk factor [4]

ВВЕДЕНИЕ

Гепатоцеллюлярная карцинома  (ГЦК) – распростра-
ненный тип злокачественных новообразований печени 
и  одна из  ведущих причин смерти от  рака во  всем 
мире  [1]. В  Соединенных Штатах заболеваемость ГЦК 
растет в течение ряда лет и в настоящее время является 
одним из наиболее часто диагностируемых новых видов 
рака [2]. Изучение эпидемиологии ГЦК продемонстри-
ровало следующие результаты: число случаев заболева-
ний увеличилось почти в 4 раза за последние 4 десяти-
летия – с 1,6 на 100 000 в 1975–1977 гг. до 4,8 на 100 000 
в  2005–2007  гг. Следует ожидать, что подобный тренд 
сохранится и в будущем [3]. 

Имеется ряд факторов риска, роль которых доказана 
в развитии ГЦК (рис. 1) [4].

Общей характеристикой среди факторов риска явля-
ется повреждение печени, приводящее к  возможному 
развитию цирроза. Однако, как показывают эпидемио-
логические исследования хронических заболеваний 
печени в  Соединенных Штатах, изменилось и  количе-

ство случаев ГЦК без цирроза печени. Например, неал-
когольная жировая болезнь печени сейчас является 
наиболее распространенной этиологией хронического 
заболевания печени [5].

В Российской Федерации (РФ) по данным статистиче-
ских отчетов также отмечается рост заболеваемости ГЦК. 
Так, в  2020  г. в  РФ зарегистрировано 5799  пациентов, 
из них имели IV стадию заболевания 57,3%. С I и II стадией 
выявлено только 21,8% пациентов. Таким образом, только 
каждый пятый пациент на момент установления диагноза 
мог рассчитывать на радикальное лечение. Большая часть 
пациентов являлись кандидатами на системную терапию, 
в том случае если она была переносима [6, 7].

ВОЗМОЖНОСТИ ЛЕКАРСТВЕННОЙ ТЕРАПИИ 
РАСПРОСТРАНЕННОЙ ГЕПАТОЦЕЛЛЮЛЯРНОЙ 
КАРЦИНОМЫ 

Более 10  лет тирозинкиназный ингибитор сорафе-
ниб был единственным зарегистрированным средством 
ле  че ния распространенной ГЦК. Внедрение сорафени-
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люлярного рака  (ГЦР) по результатам опубликованных 
исследований III фазы. REFLECT – это открытое исследо-
вание III фазы по  оценке не  меньшей эффективности 
и  безопасности ленватиниба  (n = 478) по  сравнению 
с  сорафенибом  (n  =  476), при применении в  качестве 
системной терапии первой линии у  пациентов 
с  ГЦР  [11– 17]. Исследование проводилось в  период 
с 1 марта 2013 г. по 30 июля 2015 г. Данное исследова-
ние достигло своей основной конечной точки не мень-
шей эффективности в  отношении ОВ ленватиниба 
по  сравнению с  сорафенибом  (медианы: ленватиниб 
13,6 мес. по сравнению с сорафенибом 12,3 мес.; отно-
шение рисков  (ОР) 0,92; 95%-й доверительный интер-
вал  (ДИ) 0,79–1,06). Наиболее частыми побочными 
эффектами любой степени были артериальная гипер-
тензия  (42,2%), диарея  (38,7%), снижение аппети-
та  (34,0%) и  снижение веса  (30,9%) для ленватиниба 
и ладонно- подошвенная эритродизестезия (52,4%), диа-
рея  (46,3%), гипертония  (30,3%) и  снижение аппети-
та (26,7%) для сорафениба. Данные по общей выживае-
мости представлены на рис. 2 [11, 12].

Это исследование являлось первым после известно-
го исследования SHARP  (ОР 0,92; верхняя граница 
95%  ДИ  1,06) по  ОВ по  сравнению с  сорафенибом 
в терапии первой линии для лечения ГЦК. Также следует 
отметить, что ленватиниб продемонстрировал статисти-
чески и клинически значимое улучшение по всем вто-
ричным конечным точкам эффективности  (выживае-
мость без прогрессирования, время до прогрессирова-
ния и  частота объективного ответа) в  подгруппах, 
а также по оценке качества жизни.

В эру ингибиторов контрольных точек остается акту-
альной возможность такой терапии в первой и последую-
щих линиях распространенной ГЦК. Исследования, посвя-

ба в  качестве стандартного лечения прогрессирующей 
ГЦК основано на результатах двух рандомизированных 
исследований III фазы: рандомизированного исследо-
вания оценки эффективности сорафениба при распро-
страненной ГЦК (SHARP) и азиатско- тихоокеанского (AP) 
исследования [8, 9]. Оба исследования продемонстри-
ровали улучшение общей выживаемости  (ОВ) пациен-
тов с  распространенной ГЦК в  группе сорафениба 
на 3 мес. по сравнению с плацебо у рандомизирован-
ных пациентов. Необходимо отметить, что в исследова-
ние SHARP включались пациенты с  хорошо сохранен-
ной функцией печени (Чайлд – Пью A). Пациенты с клас-
сом цирроза Чайлд – Пью В и С не подходили для уча-
стия. Тем не менее Управление по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и медикаментов (FDA) 
и  Европейское агентство по  оценке лекарственных 
средств  (EMEA) дали сорафенибу более широкие тера-
певтические показания, чем критерии приемлемости 
исследования SHARP [10]. Таким образом, на  протяже-
нии нескольких лет сорафениб – пероральный мульти-
киназный ингибитор – являлся единственной систем-
ной терапией, которая, как было доказано, увеличивает 
ОВ при использовании в  качестве терапии первой 
линии для лечения ГЦК, демонстрируя среднее улучше-
ние на 2,8 мес. по сравнению с плацебо (10,7 мес. про-
тив 7,9 мес.), несмотря на низкое количество объектив-
ных ответов (2%) [10].

Вторым препаратом для терапии распространенной 
ГЦК в первой линии был зарегистрирован ленватиниб. 
Ленватиниб – пероральный мультикиназный ингибитор, 
мишенью которого являются рецепторы VEGF 1, 2  и 3, 
рецепторы FGF 1, 2, 3 и 4, PDGFRα, RET и с- KIT. 22 сентя-
бря 2017  г. препарат зарегистрирован FDA в  качестве 
первой линии лечения распространенного гепатоцел-

 Рисунок 2. Первичная конечная точка: оценка общей выживаемости по методу Каплана – Мейера [11, 12]
 Figure 2. Primary end point: Kaplan-Meier estimate of overall survival [11, 12]
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 Рисунок 3. Механизмы действия атезолизумаба (а) и бевацизумаба (б) [24]
 Figure 3. Mechanisms of action of atezolizumab (a) and bevacizumab (b) [24]

APC – антигенпрезентирующая клетка; CTL – цитотоксические Т-лимфоциты; MDSC – супрессорная клетка миелоидного 
происхождения; MHC – главный комплекс гистосовместимости; PD-1 – белок 1 запрограммированной гибели клеток; 

PD-L1 – лиганд 1 запрограммированная гибель клеток 1; TAM – ассоциированный с опухолью макрофаг; 
TCR – Т-клеточный рецептор; Treg – регуляторные Т-клетки; VEGF – фактор роста эндотелия сосудов. 

а б
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щенные терапии распространенной ГЦК, такие как ниво-
лумаб против сорафениба в первой линии и пемброли-
зумаб против плацебо во второй, в том числе у пациентов 
со стадией В по шкале Чайлд – Пью, не достигли первич-
ных конечных точек – увеличения ОВ  [18, 19]. 
Исследование комбинации ниволумаба с ипилимумабом 
III фазы продолжается  (NCT04039607). Следует отметить, 
что в настоящее время активно исследуются антиангио-
генные (анти- VEGF) препараты в комбинации с ингибито-
рами контрольных точек [20, 21]. Комбинации ленватини-
ба с пембролизумабом, а также бевацизумаба (монокло-
нальное антитело против VEGF) с атезолизумабом (моно-
клональное антитело против PD-L1) получили статус 
прорывной терапии в США на основе обнадеживаю щих 
результатов исследований Ib фазы [22–28]. Комбинация 
атезолизумаба с  бевацизумабом в  исследовании 
III фазы (IMbrave150) улучшило такие результаты лечения 
распространенной ГЦК, как ОВ и выживаемость без про-
грессирования  (6,8 против 4,3 мес.) [29]. Профиль безо-
пасности данной комбинации оказался не  хуже, чем 
в группе сорафениба. Гипертония и протеинурия – типич-
ные побочные эффекты бевацизумаба – входили в трой-
ку самых неблагоприятных нежелательных явлений. 
Кровотечение из верхних отделов желудочно- кишечного 
тракта – еще один известный побочный эффект беваци-
зумаба и  основная проблема у  пациентов с  циррозом 

печени  – возникла у  7% пациентов в  этой группе, что 
находится в  пределах ряда предыдущих исследований 
по оценке бевацизумаба при ГЦК [30, 31].

Механизмы действия атезолизумаба и бевацизума-
ба представлены на  рис. 3а и  3б [24]. Атезолизумаб 
представляет собой моноклональное антитело против 
PD-L1. Он предотвращает взаимодействие между инги-
бирующими молекулами иммунных контрольных точек 
PD-1  и  PD-L1. Помимо индуцирования ангиогенеза 
в  опухоли, VEGF также опосредует иммуносупрессию 
в микроокружении опухоли, стимулируя иммуносупрес-
сивные клетки, такие как Treg  (регуляторные Т-клетки), 
MDSC  (клетка- супрессор миелоидного происхождения) 
и  TAM  (опухоль- ассоциированные макрофаги) при 
подавлении антигенпрезентирующих клеток. 
Бевацизумаб – это моноклональное антитело против 
VEGF, которое меняет ангиогенный и иммунодепрессив-
ный эффекты в микроокружении опухоли. 

В исследовании IМbrave150 впервые медиана ОВ 
для распространенного ГЦК превысила 19 мес. и впер-
вые полный ответ встречался у 8% пациентов на комби-
нации бевацизумаба и атезолизумаба. На рис. 4 пред-
ставлены данные по ОВ [25].

Ниже приводим клиническое наблюдение лечения 
распространенной ГЦК комбинацией атезолизумаба 
и бевацизумаба.

Ангиогенезис

Бевацизумаб

 Атезолизумаб

На рис. 4 

Клетка опухолиCTL
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 Рисунок 4. Медиана общей выживаемости в группе атезолизумаба и бевацизумаба 19,2 мес. против 13,4 мес. в группе 
сорафениба [25]

 Figure 4. Median OS: 19.2 months in the atezolizumab plus bevacizumab group vs 13.4 months in the sorafenib group [25]
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КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Пациентка 1951  года рождения, в  декабре 2020  г. 
впервые отметила боли в правом подреберье, эпизоды 
немотивированной слабости. Обратилась к участковому 
терапевту. По  данным ультразвукового исследова-
ния  (УЗИ) выявлена опухоль в  печени, и  пациентка 
направлена в Республиканский клинический онкологи-
ческий диспансер (Уфа), где ей было проведено клини-

ческое обследование. По  данным магнитно- резо-
нансной томографии  (МРТ) выявлена опухоль пече-
ни  (рис.  5а  и  5б). Опухоль имела признаки инвазии 
в ветви воротной вены.

12 января 2021 г. проведено оперативное лечение: лапа-
ротомия, биопсия печени под УЗИ-навигацией, лимфодис-
секция гепатодуоденальной связки. Диагноз верифициро-
ван морфологически и  иммуногистохимичес ки: умеренно- 
дифферен ци ро ван ный печеночно- клеточный рак.

 Рисунок 5. Магнитно-резонансная томография (а – фронтальный срез, б – аксиальный срез): опухоль правой доли печени 
до 60 × 75 мм с неоднородной структурой

 Figure 5. Magnetic resonance imaging (a – frontal section, b – axial section): a heterogeneous tumour (up to 60 × 75 mm) 
in the right liver lobe 

а б
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 Рисунок 6. Контрольная магнитно-резонансная томография: констатирована стабилизация заболевания по RECIST 1.1
 Figure 6. Check-up MRI showed stable disease according to RECIST 1.1

На  момент установления диагноза уровень альфа- 
фетопротеина (АФП) от 22.12.2020 г. 74 МЕ/мл,  каких-либо 
клинически значимых расстройств со  стороны органов 
и систем отмечено не было. Из сопутствующей патологии 
следует отметить ишемическую болезнь сердца, стено-
кардию, функциональный класс 1–2-й ст., хроническую 
сердечную недостаточность 0–1-й ст., гипертоническую 
болезнь 2-й степени I стадии риска 3. Следует отметить, 
что у  пациентки отсутствовали вирусные гепатиты. 
Проведена фиброгастродуоденоскопия, варикозно рас-
ширенных вен пищевода не выявлено.

Таким образом, установлен диагноз «Гепатоцеллюляр-
ный рак ст. IVА T4N1M0. BCLC-С. Метастазы в гепатодуоде-
нальную связку. Цирроз печени. Класс A по Чайлд – Пью».

С  учетом стадии заболевания, не  предполагаю щей 
радикальное хирургическое лечение, и  класса A  по 
Чайлд – Пью пациентке решено начать противоопухоле-
вую лекарственную терапию комбинацией атезолизумаба 
и бевацизумаба согласно клиническим рекомендациям.

С января 2021 г. начата терапия комбинацией атезоли-
зумаба 1200  мг и  бевацизумаба 15  мг/кг с  интервалом 
в  21  день. Переносимость отмечена удовлетворительная. 
По  данным контрольного МРТ-ис следования через 3  мес. 
терапии констатирована стабилизация заболевания 
по RECIST 1.1 (Response evaluation criteria in solid tumours – 
критерии оценки ответа солидных опухолей) (рис. 6). 

Результаты рандомизированного исследования 
III  фазы IMbrave150  показали несомненно лучшую 
эффективность комбинации «атезолизумаб + бевацизу-
маб» в сравнении с сорафенибом в отношении медианы 

выживаемости без прогрессирования – 6,8  против 
4,3 мес. (ОР 0,59; p < 0,0001) и частоты объективных отве-
тов – 30 против 11%  (p  < 0,0001 по  критериям оценки 
эффективности RECIST) и  35 против 14% (p  <  0,0001 
по критериям mRECIST) (modified RECIST) [32, 33].

В настоящее время пациентке проведено 20  курсов 
комбинированной терапии. По  данным контрольных 
исследований сохраняется стабилизация заболевания. 
На фоне проводимой терапии не отмечено нежелатель-
ных явлений, в  том числе и  иммуноопосредованных, 
потребовавших отмены или редукции доз препаратов.

В исследовании IMbrave150 кровотечения как ослож-
нения лечения зарегистрированы у 25% больных на ком-
бинированной терапии «атезолизумаб + бевацизумаб» 
и в 17% случаев в группе сорафениба, однако геморра-
гические осложнения 3–4-й степени регистрировались 
одинаково – в 6% в обеих группах1 [24, 34–37]. 

В приведенном клиническом наблюдении у пациент-
ки не отмечено эпизодов желудочно- кишечного кровот-
ечения, на  фоне продолжаю щейся терапии проводился 
анализ кала на  скрытую кровь с  интервалом в  2  мес. 
Также контролировались гормоны щитовидной железы, 
гипотиреоза не отмечено.

В настоящее время у пациентки сохраняется стабили-
зация заболевания по  данным МРТ, уровень АФП 
2,4 МЕ/мл. Пациентка достаточно активна, функциональ-
ный статус по  ECOG  (Eastern Cooperative Oncology 
Group – Восточная кооперативная онкологическая группа)  
 
1 NCCN guidelines. Hepatobiliary cancers. Version 1.2022. Available at: https://www.nccn.org/
guidelines/guidelines-detail?category=1&id=1438.

https://www.nccn.org/guidelines/guidelines-detail?category=1&id=1438
https://www.nccn.org/guidelines/guidelines-detail?category=1&id=1438
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на  протяжении лечения составляет 1  балл. Пациентке 
предполагается продолжить терапию до прогрессирова-
ния или неприемлемой токсичности.

ОБСУЖДЕНИЕ

Представленный клинический случай демонстрирует 
эффективность комбинации иммуноонкологического 
и анти ангиогенного препарата. В литературе опубликова-
ны данные о  проведенных клинических исследованиях, 
посвященных комбинациям иммуноонкологических пре-
паратов с различными агентами в терапии ГЦР. Встречаются 
публикации о  лечении пациентов с  ГЦР, осложненным 
опухолевым тромбозом или инвазией воротной вены, где 
авторы отмечают, что возможности терапии в данных ситу-
ациях ограничены. Известно, что опухолевый тромбоз или 
инвазия воротной вены являются специфической особен-
ностью ГЦР [38]. В ранее опубликованных исследованиях 
по  применению сорафениба и  ленватиниба в  качестве 
терапевтических агентов при ГЦР пациенты с макрососу-
дистой инвазией не включались. Инвазия в воротную вену 
и ее ветви существенно ухудшает прогноз течения заболе-
вания. В  связи с  тромбозом воротной вены происходит 
ухудшение функционирования клеток паренхимы печени, 
развиваются синдром портальной гипертензии, асцит, воз-
можен разрыв варикозно расширенных вен пищевода, 
а  также массивное внутрипеченочное метастазирова-
ние [39]. В свою очередь, следует отметить, что в исследова-
ние IMbrave150 включались пациенты с макрососудистой 

инва зией. В  клиническом наблюдении отме че  но неболь-
шое количество нежелательных явлений, III– IV   степени 
не встречались.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время комбинация «атезолизумаб + бева-
цизумаб» зарегистрирована FDA, EMEA и Министерством 
здравоохранения РФ в  качестве первой линии лечения 
распространенного ГЦР.  Эф фек тивность и  безопасность 
этого режима продемонстрированы в  исследовании 
IMbrave150. В рутинной клинической практике также сле-
дует отметить удовлетворительную переносимость данной 
комбинации.

В приведенном клиническом наблюдении пациентка 
с выраженной сопутствующей патологией достигла ста-
билизации заболевания в  первые 3  мес. терапии. 
Комбинированная терапия показала благоприятный 
профиль переносимости. Не отмечено иммуноопосредо-
ванных нежелательных явлений.

При адекватном отборе пациентов с  распростра-
ненным ГЦР, тщательном мониторировании возможных 
нежелательных явлений и  их своевременной профи-
лактике комбинация атезолизумаба и  бевацизумаба 
является высокоэффективным режимом первой линии 
терапии.  
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