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Резюме
Гепатоцеллюлярный рак принято считать рефрактерным, когда речь идет о  прогрессировании на  фоне лечения 
с  ИТК  (сорафениб, ленватиниб). Комбинация иммунотерапии ниволумаба с  ипилимумабом изучалась в  исследовании 
CheckMate-040, в  одной из  когорт, за  исключением пациентов, не  получавших ранее иммунотерапию. Вопрос выбора 
варианта иммунотерапии при наличии нескольких опций остается открытым. Отдельной задачей остается перспектива 
применения иммунотерапевтических комбинаций после прогрессирования на иммунотерапии. Мы представляем длитель-
ную историю лечения пациента с распространенным гепатоцеллюлярным раком, который на протяжении 8 лет наблюдает-
ся в ФГБУ НМИЦ им. Н.Н.  Блохина. На примере данного клинического наблюдения виден результат работы мультидисци-
плинарного индивидуального подхода к терапии распространенного гепатоцеллюлярного рака на фоне вируса гепатита С 
без цирроза печени (классификация Чайлда — Пью), стадия BCLC-C. За этот период времени пациент получил пять линий 
противоопухолевой терапии, которые неоднократно дополнялись процедурами ТАХЭ, лучевой терапией и хирургическим 
лечением, при олигометастатическом прогрессировании. Наиболее длительный период терапии без прогрессии был заре-
гистрирован при использовании ниволумаба 240 мг в 3-й линии в течение 18 мес. без клинически значимой токсичности. 
Болезнь прогрессировала с  поражением вещества головного мозга, что стало причиной выполнения одномоментного 
микрохирургического удаления метастазов с  последующей ДЛТ. Терапия ИТК в  4-линии не  была длительной. В  связи 
с отсутствием потенциальной опции терапии было рекомендовано возобновить терапию с анти- PD-1 с присоединением 
анти- CTLA-4, что дало свой объективный эффект. С ноября 2021 г. получил четыре курса ниволумаба 1 мг/кг + ипилимумаб 
3 мг/кг 1 раз в 3 нед., достигнут частичный эффект (-42% по RECIST 1.1), далее — ниволумаб 240 мг в/в каждые 2 нед., 
который продолжают вводить пациенту в настоящее время. 
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Abstract
HCC is considered refractory when it comes to progression during treatment with TKIs (sorafenib, lenvatinib). The combined 
immunotherapy of nivolumab with ipilimumab was studied in the one cohort of CheckMate-040 study, excluding immunotherapy- 
naive patients. The question of  choosing an immunotherapy option in  the presence of  several options remains open. Like 
separate issue remains the prospect of using immunotherapeutic combinations after progression on immunotherapy. We pres-
ent a long history of treatment of a patient with advanced HCC, which has been observed for 8 years at the Blokhin National 
Medical Research Center of Oncology. The example of this clinical observation shows the result of a multidisciplinary individ-
ual approach to the  treatment of  advanced HCC with the  background of  hepatitis C virus without liver cirrhosis  (Child  – 
Pugh A), stage BCLC-C. During this period of time, the patient received 5 lines of antitumor therapy, which were repeatedly 
supplemented with TACE procedures, radiation therapy and surgical treatment, with oligometastatic progression. The longest 
period of therapy without progression was recorded with the use of Nivolumab 240 mg in the 3rd line for 18 months, without 
clinically significant toxicity. The disease progressed with damage of the brain substance, one-stage microsurgical removal 
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ВВЕДЕНИЕ

На сегодняшний день для терапии гепатоцеллюляр-
ного рака (ГЦР) используются несколько групп препара-
тов: механизм действия реализуется за счет антипроли-
феративного и антиангиогенного воздействия; иммуно-
терапия моноклональными антителами  (МКА), блокиру-
ющими рецепторы иммунотолерантности PD1/PD-L1  и 
CTLA4 и МКА.

Иммунотерапия ГЦР представлена несколькими пре-
паратами, из которых комбинация PD-L1-ингибитора ате-
золизумаба с  моноклональным антиVEGF-антителом 
бевацизумабом зарегистрирована в  качестве первой 
линии терапии при распространенном процессе. 

Также в  первой линии в  качестве альтернативы при 
наличии противопоказаний к  использованию ингибито-
ров протеинкиназ (сорафениб и ленватиниб, рекоменду-
ющиеся в 1-й линии лечения при наличии противопока-
заний к иммунотерапии) и начальных признаках деком-
пенсации цирроза печени применяется моноклональное 
антитело к  PD-1  ниволумаб, который зарегистрирован 
как в монорежиме, так и в комбинации с ипилимумабом 
во второй и последующих линиях терапии ГЦР [1].

Данный клинический случай описывает историю 
болезни пациента с распространенной гепатоцеллюляр-
ной карциномой BCLC С класса А по шкале Чайлда – Пью 
в  исходе хронического вирусного гепатита С, который 
прошел множество этапов лечения и  имеет довольно 
длительный анамнез заболевания. В сравнении со всеми 
лекарственными опциями лечения самое длительное 
время без прогрессирования было зафиксировано при 
применении иммунопрепарата ниволумаб, который 
пациент получал в 3-й линии и был реиндуцирован в 5-й 
линии в комбинации с ипилимумабом. Более того, у паци-
ента улучшилось общее самочувствие, появилась прибав-
ка в весе и исчез болевой синдром. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациент М. 1967  года рождения. 26  августа 2014  г. 
по экстренным показаниям на фоне кишечного кровоте-
чения выполнена лапаротомия, правосторонняя геми-
колэктомия, колостомия по м/ж.

При ревизии в левой доле печени выявлены плотные 
узлы, выполнена биопсия.

ГИ: высокодифференцированная нейроэндокринная 
опухоль. Проведено четыре курса химиотерапии по схеме 
«этопозид + цисплатин». 

В  апреле 2015  г. самостоятельно обратился 
в  Российский научный центр рентгенорадиологии, при 
пересмотре ГИ — гепатоцеллюлярный рак.

Выполнена лапароскопическая резекция S2, S3  сег-
ментов печени, ГИ – гепатоцеллюлярный рак. 

В  декабре 2016  г. направлен в  НМИЦ онкологии 
им.  Н.Н. Блохина, где при обследовании выявлено про-
грессирование заболевания в виде появления метастаза 
в правом надпочечнике, 27.01.2016 г. выполнена адренал-
эктомия справа. ГИ: метастаз гепатоцеллюлярного рака 
в надпочечнике. 

По  данным МРТ ОБП 24.06.2017  г. диагностировано 
прогрессирование заболевания в виде появления нового 
узла в области S8 правой доли печени размерами 1,7 × 
1,4 см (табл.). 

НАБЛЮДЕНИЕ И ИСХОД

С ноября 2021 г., учитывая увеличение очага в пече-
ни (рис. 1), забрюшинных лимфоузлов, проведено 4 курса 
комбинированной терапии ниволумабом 1 мг/кг + ипили-
мумаб 3 мг/кг 1 раз в 3 нед., далее ниволумаб 240 мг в/в 
каждые 2 нед. В декабре 2021 г. на 7-е сут. после второго 
курса повышение трансаминаз в четыре раза, вероятно, 
обусловлено иммуноопосредованным гепатитом. Терапия 
ниволумабом и ипилимумабом была прервана, назначе-
на системная терапия глюкокортикостероидами  (ГКС) – 
метилпреднизолон 1  мг/кг. Достигнута нормализация 
уровней трансаминаз в течение одной недели, постепен-
ное снижение дозы ГКС в течение 14 дней. 

После 4 курсов, по данным КТ в марте 2022 г., достиг-
нута частичная регрессия  (-42%) опухолевого процес-
са (RECIST 1.1) (рис. 2). По данным МРТ головного мозга, 
картина послеоперационных изменений без отрицатель-
ной динамики (рис. 3, 4). 

Пациент на фоне терапии анти- PD-1 с присоединени-
ем анти- CTLA-4 отмечает улучшение самочувствия, при-
бавку в весе. После возобновления терапии клинически 
значимой токсичности более не отмечалось. 

Мы проследили динамику уровня АФП за  несколько 
лет  (рис.  5). Обращаем внимание, что меняются лабора-
торные признаки опухоли: из негативной стала АФП по-

of metastases was performed, followed by EBRT. 4-line TKI therapy was not long-term. Due to the lack of a potential therapy 
option, it was recommended to resume therapy with anti- PD-1 with the addition of anti- CTLA-4, which gave its objective effect. 
Since November 2021 patient received 4 courses of Nivolumab 1 mg/kg + ipilimumab 3 mg/kg once every 3 weeks, and a par-
tial effect was achieved (-42% according to RECIST 1.1). Then we performed nivolumab 240 mg IV every 2 weeks — which 
the patient continues to the present time.

Keywords: hepatocellular cancer, nivolumab, ipilimumab, immunotherapy, fifth line
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зитивной. Меняется фенотип опухоли в процессе терапии, 
она приобретает черты менее дифференцированной 
и  более агрессивной. Период наблюдения пациента 
с момента установки диагноза составляет 103,4 мес. (более 
8,7 года), с начала терапии ниволумабом + ипилимумаб – 
6 мес., лечение продолжено. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Клинические исследования показали, что иммуноте-
рапия позволяет существенно улучшить непосредствен-

ные и отдаленные результаты лечения больных местно-
распространенным и метастатическим ГЦР при управля-
емом профиле токсичности. 

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.). 

В  настоящий момент предикторы эффективности 
иммунотерапии ГЦР не  найдены, и  это подтверждают 
такие исследования, как CheckMate-459, CheckMate-040, 

 Таблица. Клинические данные пациента 
 Table. Clinical characteristics of a patient 

BCLC Чайлд – Пью HCV РНК ВБП 

С А 2,0

16 мес.

Локальные методы лечения 
06.2016 г. – ТАХЭ с доксорубицином опухолевого очага на границе S8 и S4 печени. 
01.2017 г. – МРТ ОБП: выявлен метастаз 2,0 х 1,7 см в единственном левом надпочечнике.
01.2017 г. – химиоэмболизация левой средней и верхней надпочечниковых артерий. 
09.2017 г. – МРТ ОБП: продолженный рост мтс в левом надпочечнике до 3,0 х 2,4 см. 
17.10.2017 г. – адреналэктомии слева. При гистологическом исследовании 
в надпочечнике метастаз гепатоцеллюлярного рака с участками некроза (около 10%). 
01.2018 г. – КТ ОГК и ОБП: прогрессирование в виде увеличения забрюшинных л/у.
Противовирусная терапия: Hepcinat + LP по 1 табл. в день, рибавирин 200 х 4 р/день. 
Длительность терапии 6 мес., при контрольном анализе HCV РНК – 0 копии

Сорафениб
07.2016–10.2017

BCLC Чайлд – Пью HCV РНК ВБП 

С А 0

5 мес.
В июле 2018 г. отмечалась кожная токсичность 3-й степени CTCAE v4.03. 
В сентябре 2018 г. по данным КТ ОГК и ОБП: продолженный рост забрюшинных лимфо-
узлов, появление узла 1,7 х 1,1 см в ложе удаленного левого надпочечника 

Регорафениб + альфа- ИН
02.2018–07.2018

BCLC Чайлд – Пью HCV РНК ВБП 

С А 0

19 мес.

Декабрь 2019 г. – КТ ОГК и ОБП, разнонаправленная динамика: увеличение в размерах 
очагов в S4, S8 правой доли печени, забрюшинных лимфоузлах, уменьшение размеров 
лимфоузлов в средостении.
Локальные методы лечения: 
01.2020 г. – 2-й курс ТАХЭ с доксорубицином опухолевого очага на границе S4 и 
S8 печени. 
03.2020 г. – МРТ ГМ: выявлены метастазы в правой лобной и правой теменной долях 
головного мозга.
03.2020 г. – одномоментное микрохирургическое удаление метастазов в лобной 
и теменной области справа. ДЛТ на ложе удаленных метастазов головного мозга

Ниволумаб
09.2018–03.2020

BCLC Чайлд – Пью HCV РНК ВБП

С А 0

6 мес.

Терапия с длительным интервалом в связи с отсутствием препарата по месту жительства. 
По данным контрольного обследования от сентября 2021 г. — отрицательная динамика: 
увеличение очага в S7-8 правой доли печени (рис. 1), забрюшинных лимфоузлов (+32% 
по RECIST 1.1) 

Кабозантиниб
05.2020–08.2021 

BCLC Чайлд – Пью HCV РНК ВБП

С А 0

6 мес. +

С 11.2021 г. получил 4 курса комбинированной иммунотерапии по схеме «ниволумаб 
1 мг/кг + ипилимумаб 3 мг/кг 1 раз в 3 нед.», 
далее ниволумаб 240 мг в/в каждые 2 нед., по настоящее время.
12.2021 г. – КТ ОГК и ОБП: стабилизация заболевания (-27% по RECIST 1.1). 
03.2022 г. – КТ ОГК и ОБП: частичный эффект (рис. 2).
В декабре 2021 г. – повышение трансаминаз в 4 раза, вероятно обусловленное иммуноо-
посредованным гепатитом. Назначена системная терапия глюкокортикостероидами 
(ГКС) – метилпреднизолон 1 мг/кг. Достигнута нормализация уровней трансаминаз 
в течение одной недели, постепенное снижение дозы ГКС в течение 14 дней

Ниволумаб + ипилимумаб
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KEYNOTE-224, KEYNOTE-240, IMMUTACE. Различный ответ 
на  иммунотерапию, очевидно, обусловлен гетерогенно-
стью ГЦР [2–11]. В исследовании CheckMate-040 в когор-
те 1  и 2  при медиане прослеженности 62,8  мес. ЧОО, 
по оценке исследователя  (одна из первичных конечных 
точек), составила 20%, полных ответов было 3%, медиана 
времени до ответа составила 2,8 мес., медиана длитель-
ности ответа составила 39,7 мес.

По данным CheckMate-040, в когорте 4 комбинированной 
иммунотерапии ЧОО составила 32%, полных ответов – 8%, 
медиана времени до ответа – 2 мес., медиана длительно-
сти ответа – 17,5 мес. (при минимальном периоде наблю-
дения 44 мес.), 3-летняя ОВ составила 42% [12-19].

Иммунотерапия ниволумабом в монорежиме и в ком-
бинации с ипилимумабом внесена в клинические реко-
мендации и показала длительный эффект. У конкретного 

пациента в  3-й линии терапия ниволумабом в  моно-
режиме заняла более полутора лет, в комбинации «ниво-
лумаб + ипилимумаб» в  5-й линии – более полугода 
с частичным эффектом, которую пациент продолжает. 

По  данным CheckMate-040, в  когорте 4-й комбиниро-
ванной иммунотерапии ЧОО составила 32%, полных отве-
тов – 8%, медиана времени до  ответа – 2  мес., медиана 
длительности ответа – 17,5 мес. (при минимальном периоде 
наблюдения 44 мес.), 3-летняя ОВ составила 42% [12-19].

Следует отметить исследование, опубликованное 
в журнале Wong JSL [20]. Особенность этого случая в том, 
что мы получили объективный эффект при возвращении 
к иммунотерапии с добавлением CTLA-4, что согласуется 
с данными из исследования, подтверждаю щими возмож-
ности хорошего контроля заболевания при использова-
нии такой стратегии: эффективность в т. ч. и при пораже-

 Рисунок 1. Компьютерная томография органов брюшной 
полости от 16.11.2021 г. 

 Figure 1. Abdomen CT imaging dated November 16, 2021 

Прогрессирование на фоне 4-й линии терапии (кабозантиниб)

 Рисунок 2. Компьютерная томография органов брюшной 
полости от 18.03.2022 г.

 Figure 2. Abdomen CT imaging dated March 18, 2022

Частичный эффект, после 4 курсов терапии ниволумабом 
и ипилимумабом

Прогрессирование на фоне ниволумаба в 3-й линии

 Рисунок 3. Магнитно- резонансная томография 
головного мозга от 18.03.2020 г. 

 Figure 3. Magnetic resonance imaging of the brain 
dated March 18, 2020

 Рисунок 4. Магнитно- резонансная томография 
головного мозга от 10.03.2022 г.

 Figure 4. Magnetic resonance imaging of the brain 
dated March 10, 2022

Без прогрессирования на фоне терапии ниволумабом + ипилимумаб 
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 Рисунок 5. Динамика уровня альфа- фетопротеина на фоне 
противоопухолевой терапии

 Figure 5. Changes in alfa-fetoprotein levels during 
anticancer therapy
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нии вещества головного мозга. Пациент получал длитель-
ное лечение, включавшее локальные методы химиоэмбо-
лизации, адреналэктомии, удаление метастазов из голов-
ного мозга с  последующей ДЛТ при олигометастатиче-
ском прогрессировании. Обоснованная тактика лечения 
с использованием всех доступных опций позволяет полу-
чить такой результат. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В нашем клиническом случае ниволумаб в комбинации 
с ипилимумабом показал высокую эффективность в лече-
нии рефрактерного ГЦР у пациента в 5-й линии лечения, 
уже прогрессировавшего на мо но иммунотерапии.

Важно также отметить, что сочетание иммунотерапии 
с другими методами локального лечения привело к улучше-
нию ВБП. Низкая токсичность и отсутствие связи развития 
течения вирусных гепатитов, вероятность пролонгирован-
ного противоопухолевого ответа делают ингибиторы кон-
трольных точек иммунного пути опцией выбора для катего-
рии пациентов, ранее получавших иммунотерапию.  
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