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Резюме
Введение. Гепатоцеллюлярный рак  (ГЦР) в  Российской Федерации остается актуальной проблемой онкологии в  связи 
с высокими показателями одногодичной летальности – 61,9%, а также большой долей впервые выявленных пациентов 
с запущенными стадиями – около 60%. В статье представлены результаты применения комбинированной терапии «атезо-
лизумаб + бевацизумаб» в первой линии у пациентов с ГЦР и опухолевым тромбозом внутрипеченочных ветвей и ствола 
воротной вены.
Цель. Оценить эффективность применения схемы анти- VEGF/PD-L1-терапии атезолизумаба в комбинации с бевацизума-
бом в качестве терапии первой линии на примере 23 пациентов с ГЦР и опухолевым тромбозом системы воротной вены 
в условиях реальной клинической практики. 
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ материала Национального медицинского исследовательского 
центра онкологии имени Н.Н. Блохина, включаю щий 23 случая лечения пациентов с распространенным ГЦР, осложненным 
опухолевым тромбозом воротной вены. Пациенты получали первую линию терапии атезолизумабом 1200 мг и бевацизу-
мабом 15 мг/кг 1 раз в 21 день до прогрессирования или непереносимой токсичности. Эффективность терапии оценива-
лась по критериям RECIST 1.1. Анализ и статистическая обработка результатов проводились с использованием программы 
SPSS Statistics 23.0. Анализ выживаемости проведен с помощью метода Каплана – Майера. Для анализа социодемогра-
фических и клинических характеристик пациентов использованы методы описательной статистики.
Результаты. При медиане наблюдения одногодичная выживаемость составила 51,6%, медиана выживаемости до прогрес-
сирования в группе неблагоприятного прогноза – 13,2 мес., медиана общей выживаемости не достигнута. Частота объек-
тивных эффектов зарегистрирована у 4 (17,5%) пациентов, контроль болезни – у 16 (65,5%), прогрессирование – у 3 (13%). 
Нежелательные явления отмечены у 6 (26%) пациентов. Случаи артериальной гипертензии отмечались у 2 пациентов (9%), 
кровотечения из варикозно расширенных вен пищевода – у 3 (13%), только у 1 пациента (4%) наблюдался иммуноопосре-
дованный гепатит, диарея была у 1 пациента (4%). 
Заключение. Применение комбинации препаратов атезолизумаб + бевацизумаб показывает хорошую эффективность 
даже в группе пациентов с ГЦР, осложненным тромбозом ветвей и ствола воротной вены. Более того, общая выживаемость 
без прогрессирования была выше, чем у пациентов с тромбозом дистальных участков воротной вены.

Ключевые слова: гепатоцеллюлярный рак, тромбоз воротной вены, мультикиназные ингибиторы, сорафениб, декомпен-
сация цирроза, первая линия терапии, симптоматическая терапия 
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ВВЕДЕНИЕ

Гепатоцеллюлярный рак  (ГЦР) является самой частой 
первичной злокачественной опухолью печени, занимаю-
щей около 85% от  всей совокупности опухолей печени. 
ГЦР плохо поддается химиотерапевтическому лечению, 
поэтому в  качестве системного лечения предпочтение 
отдается молекулярно- направленной терапии, а в послед-
нее время активно изучается и  внедряется комбинация 
антиангиогенной и  иммунотерапии в  качестве первой 
линии лечения [1, 2]. Исследование IMbrave150 показало, 
что применение комбинации атезолизумаба + бевацизу-
маба у пациентов с диссеминированной или нерезекта-
бельной гепатоцеллюлярной карциномой имело бо́ль-
шую эффективность, чем применение мультикиназного 
ингибитора сорафениба. Общая выживаемость (ОВ) была 
значительно выше и  составила 19,2  мес.  (95% довери-
тельный интервал (ДИ) 17,0–23,7) в группе атезолизума-
ба и бевацизумаба и 13,4 мес. (95% ДИ 11,4–16,9) в груп-
пе сорафениба  (относительный риск  (ОР) 0,66; 95% ДИ 
0,52–0,85; p  <  0,001). Показатели выживаемости через 
12 и 18 мес. составили 67 и 52% соответственно в группе 
атезолизумаба и бевацизумаба и 56 и 40% в группе сора-
фениба. То же самое наблюдалось и в отношении выжи-
ваемости без прогрессирования  (ВБП), которая была 
значительно выше в группе атезолизумаба + бевацизума-
ба, чем в группе сорафениба: медиана 6,9 мес.  (95% ДИ 
5,7–8,6) против 4,3  мес.  (95% ДИ 4,0–5,6). Кроме того, 
использование комбинации препаратов показало прак-
тически идентичную частоту нежелательных явлений 
3-й и 4-й степени, что и применение сорафениба [3–7].

Особенностью исследования IMbrave150 было вклю-
чение в исследуемую когорту пациентов с неблагоприят-
ным прогнозом  (20% исследуемой популяции): тромбо-
зом ствола воротной вены, массивным  (опухоль более 
50% объема) поражением печени, инвазией желчных 
протоков. Эффективность комбинации атезолизумаба + 
бевацизумаба в  этой группе пациентов превосходила 
сорафениб как в ОВ (медиана ОВ 7,6 против 5,5 мес.), так 
и ВБП (медиана ВБП 5,4 против 2,8 мес.).

После успеха IMbrave150 стало очевидно, что комби-
нация атезолизумаба + бевацизумаба является одной 
из  наиболее эффективных опций для лекарственного 
лечения пациентов с  ГЦР. Учитывая эффективность дан-
ной схемы лечения, встал вопрос о ее применении в про-
гностически более негативной когорте пациентов с опу-
холевым тромбозом воротной вены. Крупное исследова-
ние C.A.M. Fulgenzi et al., посвященное оценке использо-
вания режима «атезолизумаб + бевацизумаб» в мировой 
практике, подтвердило его эффективность, а также выде-
лило несколько факторов, влияющих на  ОВ и  ВБП при 
использовании данной схемы лечения. При многофактор-
ном анализе тромбоз воротной вены был признан неза-
висимым прогностическим фактором, негативно влияю-
щим на  ОВ, однако не  влияющим на  ВБП. В  данном 
исследовании  (N  = 433) 35% пациентов имели тромбоз 
воротной вены, однако даже такие пациенты получили 
эффект от проведенного лечения [8–12].

Цель  – оценить эффективность применения схемы 
анти- VEGF/PD-L1-терапии в  качестве терапии первой 
линии на  примере 23  пациентов с  ГЦР и  опухолевым 
тромбозом системы воротной вены. 

Abstract
Introduction. Hepatocellular cancer in the Russian Federation remains an important problem due to the high one-year mor-
tality rate, which is 61.9%. Рercentage of advanced stages of newly diagnosed patients – about 60%. We present the results 
combination therapy atezolizumab + bevacizumab in the first line in patients with HCC and unfavorable prognostic factors.
Aim. To evaluate the efficacy of using the anti- VEGF/PD-L1  regimen of atezolizumab in combination with bevacizumab as 
first-line therapy in 23 patients with HCC and tumor thrombosis of the portal vein in real clinical practice.
Materials and methods. The material of  Blokhin National Medical Research Center of  Oncology on the  23  patients with 
advanced HCC and tumor thrombosis of  the portal vein, we receive the  first line of  therapy Atezolizumab 1200  mg + 
Bevacizumab 15 mg/kg 1 time in 21 days until progression or until intolerable toxicity. Efficiency was assessed according to 
RECIST 1.1 criteria. Analysis and statistical processing of the study results was carried out using the SPSS Statistics 23.0 pro-
gram, based on the collected database. Survival analysis was performed using the Kaplan- Meier method. Descriptive statistics 
methods were used to analyze the socio- demographic and clinical characteristics of patients.
Results. At median follow-up, one-year survival is estimated at 51.6%. Median progression-to-progression survival in the poor 
prognosis group was 13.2 months. The median overall survival was not reached. Efficacy of therapy: a partial response regis-
tered in 4 (17.5%), stabilization in 16 (65.5%), progression in 3 (13%). Grade 3 adverse events were detected in 6 (26%) patients. 
Cases of arterial hypertension of the 3 were observed in 2 patients (9%); bleeding from esophageal varices of the 3rd degree 
in 3 patients (13%); only 1 patient (4%) had autoimmune hepatitis, grade 3 diarrhea in one patient (4%).
Conclusions. The use of atezolizumab + bevacizumab shows effective efficacy even in the group of patients with HCC compli-
cated by thrombosis of the branches and trunk of the portal vein. Moreover, progression-free overall survival was better than 
in patients with distal portal vein thrombosis.

Keywords: hepatocellular carcinoma, hepatic portal vein thrombosis, multikinase inhibitors, sorafenib, cirrhosis 
decompensation, first-line therapy, symptomatic therapy 
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  ретроспективный анализ были включены 23  паци-
ента с  установленным гистологически или клинико- 
рентгенологически ГЦР, осложненным опухолевым тром-
бозом системы воротной вены. Пациенты получали лекар-
ственное лечение по  схеме «атезолизумаб + бевацизу-
маб» в  Национальном медицинском исследовательском 
центре онкологии имени Н.Н. Блохина. Оценка эффектив-
ности терапии проводилась каждые два курса с помощью 
магнитно- резонансной томографии с внутривенным кон-
трастированием. Статистическая обработка результатов 
исследования выполнялась с использованием программы 
SPSS Statistics 23.0  на  основе собранной базы данных. 
Анализ выживаемости проведен с  помощью метода 
Каплана  – Майера. Для анализа социодемографических 

и  клинических характеристик пациентов использованы 
методы описательной статистики. Подробная характери-
стика пациентов, включенных в данную работу, представ-
лена в табл. 1.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

ОВ и ВБП графически представлены для исследуемой 
группы пациентов с  начала противоопухолевого лече-
ния (рис. 1, 2). Медиана ВБП от начала лечения составила 
13,2 мес. (нижняя граница 95% ДИ – 7,5).

Как видно из  представленных выше данных, ОВ 
на  период 12  мес. в  этой работе составила 75,4%, 
в то время как в исследовании IMbrave150 аналогичный 
показатель составил 67%, что говорит о воспроизводимо-
сти полученных в  исследовании результатов лечения. 

 Таблица 1. Характеристика пациентов и однофакторный анализ общей выживаемости
 Table 1. Patient characteristics and univariate analysis for overall survival

Характеристика Значение, n/N (%) ОР использования характеристики  
в качестве предиктора ОВ (95% ДИ)

Пол:
• женский;
• мужской

5/23 (21,7%)
18/23 (78,3%)

1,61 (0,75–2,43)

Возраст на момент постановки диагноза, лет:
• среднее (стандартное отклонение);
• медиана (1–3-й квартили);
• минимум – максимум

55,7 (11,1)
59 (52,5‒62,0)

18‒72

0,85 (0,13–1,52)

Фактор риска ГЦР:
• вирусный гепатит;
• алиментарно- токсический гепатит

19/23 (82,6%)
4/23 (17,4%)

0,65 (0,43–0,87)

Функция печени (класс Чайлд – Пью):
• A (5 баллов);
• А (6 баллов);
• B (7 баллов)

11/23 (47,8%)
9/23 (39,2%)
3/23 (13,0%)

1,12 (0,11–2,27)

Противовирусная терапия до начала противоопухолевой терапии 10/23 (43,5%) 1,17 (0,43–1,75)

АФП до начала лечения:
• медиана (1–3-й квартили);
• минимум – максимум

65 000 (533,6‒2 198 800)
1,6‒2 198 800

1,32 (0,89–1,79)

Количество курсов 10 (8‒18) 1,99 (0,14–4,31)

Максимальное снижение АФП:
• медиана (1–3-й квартили);
• минимум – максимум

4,4 (2‒44,8)
0‒314 000

0,87 (0,44–1,23)

ECOG: 
• 0;
• 1

15/23 (65,2%)
4/23 (17,4%)

0,97 (0,52–1,37)

Объем поражение печени: 
• более 50%;
• менее 50%

6/23 (26,0%)
17/23 (74,0%)

1,34 (0,91–1,76)

Распространенность опухолевого тромбоза: 
• VP 1–3;
• VP 4

15/23 (65,2%) 
8/23 (34,8%)

1,02 (0,56–1,61)

Максимальный эффект: 
• стабилизация;
• частичный эффект;
• полный эффект

17/23 (74,0%) 
2/23 (8,6%)
4/23 (17,4%)

0,86 (0,19–1,63)

Примечание. ОР – относительный риск; ОВ – общая выживаемость; ГРЦ – гепатоцеллюлярный рак; АФП – альфа-фетопротеин; ДИ – доверительный интервал; ECOG (Eastern Cooperative 
Oncology Group – Восточная кооперативная онкологическая группа) – шкала оценки общего состояния пациента.
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В то же время медиана ВБП в настоящем исследовании 
составила 13,2  мес., что практически в  2  раза больше 
медианы ВБП, достигнутой в  исследовании IMbrave150 
в  когорте пациентов, получавших атезолизумаб + бева-
цизумаб, – 6,9 мес., и медианы ВБП при использовании 
данной схемы лечения, полученной в  исследовании 
C.A.M.  Fulgenzi et  al.,  – 6,9  мес [12]. Полученные нами 
данные показывают, что, несмотря на то что наша группа 
пациентов целиком состояла из  прогностически менее 
благоприятных случаев  (тромбоз различных участков 
воротной вены печени), результаты лечения оказались 
сопоставимы с мировыми данными, а по некоторым пара-
метрам даже превзошли [12–24].

При анализе полученных данных была обнаружена 
тенденция к  различию в  ВБП в  зависимости от  макси-
мального эффекта лечения  (p  = 0,0593). Статистически 
значимой разницы в ОВ выявлено не было (p = 0,1029).

Исходя из полученных данных, был произведен рас-
чет ОР использования социодемографических и  клини-
ческих характеристик пациентов, приведенных в табл. 1, 
в качестве предикторов увеличения ОВ. Прямая положи-
тельная связь с величиной ОВ была установлена со сле-
дующими характеристиками: 

 ■ пол: ОР 1,61 (95% ДИ 0,75–2,43); 
 ■ функция печени: ОР 1,12 (95% ДИ 0,11–2,27); 
 ■ противовирусная терапия до начала противоопухоле-

вой терапии: ОР 1,17 (95% ДИ 0,43–1,75); 
 ■ альфа- фетопротеин до  начала лечения: ОР 1,32 

(95% ДИ 0,89–1,79); 
 ■ количество курсов: ОР 1,99 (95% ДИ 0,14–4,31); 
 ■ объем поражения печени: ОР 1,34 (95% ДИ 0,91–1,76); 
 ■ распространенность опухолевого тромбоза: ОР 1,02 

(95% ДИ 0,56–1,61). 
Из этого следует, что такие факторы, как мужской пол, 

функция печени (класс Чайлд – Пью) A, 5–6 баллов, полу-
чение противовирусной терапии до начала противоопухо-
левой терапии, количество курсов больше 10, а в меньшей 
степени распространенность опухолевого тромбоза VP 4 
ассоциируются с более благоприятным прогнозом по ОВ.

На период наблюдения 12 мес. ВБП составила 51,6%, 
ОВ – 63,8% в группе пациентов, максимальный противо-
опухолевый ответ которых был расценен как стабилиза-
ция. У пациентов с частичным и полным ответом на лече-
ние при медиане наблюдения 36  мес. не  было зареги-
стрировано ни  одного прогрессирования заболевания 
и ни одного летального исхода. 

Как уже говорилось выше, опухолевый тромбоз раз-
личных участков воротной вены является негативным 
прогностическим фактором при ГЦР. Тромбоз возможен 
в  различных участках воротной вены, однако тромбоз 
ствола воротной вены является наиболее гемодинамиче-
ски значимым по сравнению с тромбозом других участ-
ков воротной вены. В связи с этим было проведено срав-
нение ОВ и  безрецидивной выживаемости среди двух 
групп пациентов, входящих в  данное исследование: 
с тромбозом ствола воротной вены и тромбозом других 
частей воротной вены  – левая ветвь, правая ветвь, сег-
ментарная ветвь (табл. 2). 

Как видно из полученных данных, опухолевый тром-
боз ствола воротной вены не  ассоциировался 
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 Рисунок 1. Выживаемость без прогрессирования от начала 
специфического лечения

 Figure 1. Progression-free survival from initiation of specific 
treatment

Время от начала лечения (мес.)

Медиана ВБП – 13,2 мес.

 Рисунок 2. Общая выживаемость от начала специфическо-
го лечения

 Figure 2. Overall survival from initiation of specific treat-
ment
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ОВ на 12 мес. = 75,4% (56,4; 100)

 Таблица 2. Значения выживаемости общей и без прогрес-
сирования на период 12 и 36 месяцев в зависимости 
от локализации опухолевого тромбоза воротной вены

 Table 2. Overall and progression-free survival rates at 12 
and 36 months according to PVTT location

Период
Вовлечение ствола воротной вены

нет да

Выживаемость без прогрессирования

12 месяцев 43,5 [21,3; 88,8] 83,3 [58,3; 100,0] 

36 месяцев 43,5 [21,3; 88,8] –

Общая выживаемость

12 месяцев 61,5 [34,2; 100,0] 83,3 [58,3; 100,0] 

36 месяцев 61,5 [34,2; 100,0] –
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с ухудшением ОВ и ВБП. Наоборот, в нашей группе паци-
ентов с  вовлечением ствола воротной вены ОВ и  ВБП 
имели тенденцию к увеличению в сравнении с  группой 
пациентов, у  которых были тромбированы дистальные 
участки воротной вены (рис. 3, 4).

Согласно рекомендациям Baveno VII, пациентам 
с  циррозом печени, осложненным варикозным расши-
рением вен пищевода/желудка, до начала противоопу-
холевой терапии и  профилактически в  процессе лече-
ния необходимо проводить медикаментозное лечение 
портальной гипертензии неселективными β-блокатора-
ми, а также регулярно (не реже 1 раза в 6 мес.) выпол-
нять контрольную эзофагогастродуоденоскопию  (ЭГДС), 
а  при выявлении 3-й  степени варикозного расшире-
ния  вен обсуждать лигирование варикозно расширен-
ных вен [25].

Стоит отметить важность назначения активной сопро-
водительной терапии, направленной на  профилактику 
и лечение осложнений цирроза. В табл. 3 представле-
ны  данные о  частоте назначения сопроводительной 
терапии. 

До начала терапии у 7 пациентов была диагностиро-
вана декомпенсация цирроза печени  (класс Чайлд  – 
Пью B, 7 баллов), однако адекватная и своевременная 
симптоматическая терапия позволила перевести цир-
роз в стадию компенсации (класс Чайлд – Пью A) и про-
вести противоопухолевое лечение в рамках исследова-
ния. Учитывая, что класс цирроза у пациентов с деком-
пенсацией определялся различными лабораторными 
данными  (57%  (n  = 4)  – гипоальбуминемия менее 
2,8  г/ дл; 71%  (n  = 5)  – гипербилирубинемия более 
35 мкмоль/л, 86%  (n = 6) – умеренный асцит), с целью 
профилактики бактериального переноса применяли 
рифамиксин, сравнение ВБП и ОВ внутри данной груп-
пы не проводилось. Ключевым в этой ситуации мы счи-
таем компенсацию дефицита альбумина с  целевой 
цифрой 40 г/л. Мы считаем, что это важно с точки зре-
ния возможности проведения комбинированной тера-
пии декомпенсированного цирроза. В  процессе лече-
ния у  пациентов наблюдались побочные явления 
2–3-й  степени, перечисленные в  табл.  4. Токсичность 
1-й  и  4-й  степени в  нашей выборке не  отмечалась. 
Однако достоверных различий в ВБП и ОВ между паци-
ентами с  изначально компенсированным и  декомпен-
сированным (7 баллов) циррозом не было, что показы-
вает значимую роль адекватной сопутствующей тера-
пии для лечения больных ГЦР.

ОБСУЖДЕНИЕ

Все включенные в анализ случаи пациентов до нача-
ла лечения обсуждались на междисциплинарных конси-
лиумах с  участием онкологов, хирургов, интервенцион-
ных радиологов, гепатологов и  инфекционистов, чтобы 
оценить связанные риски и  преимущества. Учитывая 
цирроз печени и связанную с ним портальную гипертен-
зию, отдельно оценивали риск кровотечения по данным 
ЭГДС до  лечения и  каждые 6  мес. в  процессе терапии, 

 Рисунок 3. Выживаемость без прогрессирования в зависи-
мости от вовлечения или невовлечения ствола воротной вены

 Figure 3. Progression-free survival depending on the 
involvement or non-involvement of portal vein trunk
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 Рисунок 4. Общая выживаемость в зависимости от вовле-
чения или невовлечения ствола воротной вены

 Figure 4.  Overall survival depending on the involvement 
or non-involvement of the portal vein trunk
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 Таблица 3. Сопроводительная терапия в качестве профилак-
тики осложнений цирроза и печеночной недостаточности, %

 Table 3. Accompanying therapy as a prevention of complica-
tions of cirrhosis and liver failure, %

Сопроводительная терапия Доля случаев 

Антикоагулянтная терапия 47,8

L-орнитина- L-аспартат 86,9

S-аденозилметионин 82,6

β- Блокаторы неселективные 82,6

Альбумин человеческий 20% 21,7

Диуретики 65,2

Агонисты рецепторов тромбопоэтина 34

Рифаксимин 45,8
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также были даны рекомендации о приеме β-блокаторов 
для профилактики кровотечения из  варикозно расши-
ренных вен пищевода и (или) необходимости их лигиро-
вания до начала лечения. Благодаря ранней диагностике 
и  профилактике кровотечений частота нежелательных 
явлений в нашем исследовании была ниже, чем в иссле-
довании IMbrave150.

Таким образом, своевременное начало противоопу-
холевой и  сопроводительной терапии, а  также выбор 

наиболее эффективной схемы лечения позволяет добить-
ся хорошего результата даже у пациентов с ГЦР из наи-
более прогностически неблагоприятной группы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Комбинированная терапия VEGF/PD-L1  зарегистриро-
вана в качестве первой линии лечения распространенного 
ГЦР. По данным исследования IMbrave150, частота объек-
тивных ответов составила 30 и 35% по RECIST (Response 
evaluation criteria in  solid tumours) и  mRECIST (modified 
RECIST) соответственно, медиана ВДП – 6,9 мес., медиана 
ОВ – 19,2 мес. [8, 9]. Проведенный ретроспективный ана-
лиз лечения 23  пациентов показал, что эффективность 
сопроводительной терапии, которая применялась у боль-
шей части пациентов, позволила провести комбинирован-
ное лечение, что, в свою очередь, принесло дополнитель-
ную клиническую пользу. В  нашем наблюдении зареги-
стрирована расчетная медиана ВБП 13,2 мес. Медиана ОВ 
не достигнута, поскольку 61% пациентов живы. 
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 Таблица 4. Частота нежелательных явлений, %
 Table 4. Frequency of adverse events, %

Нежелательное явление Доля случаев 2–3-й степени

Гипоальбуминемия 25

Артериальная гипертензия 9

Иммуноопосредованный гепатит 4

Диарея 4

Кровотечения из варикозно 
расширенных вен пищевода 13

Терапия вирусного гепатита 25
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