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ДАТА ЗАСЕДАНИЯ: 7 июля 2023 г.
ВОПРОСЫ ПОВЕСТКИ ДНЯ:
1. Место комбинации атезолизумаба и бевацизумаба в качестве адъювантной терапии у пациентов с гепатоцеллюлярным 
раком (ГЦР) с высоким риском рецидива после хирургической резекции или абляции. Профиль пациента, который получит 
максимальные преимущества от данной терапии.
2. Оценить перспективы тактики лечения пациентов с ранним ГЦР в России.

Резюме
Рак печени остается глобальной проблемой здравоохранения, и заболеваемость растет во всем мире. Ранняя, точная диа-
гностика и  своевременное лечение способствуют повышению общей и безрецидивной выживаемости. Важно, что при 
выявлении ГЦР на очень ранней и ранней стадии болезни может быть применен весь арсенал методов локального лече-
ния  (резекция, абляция и  трансплантация печени  (ТП)). Сложной и малоизученной проблемой в  лечении больных ГЦР 
являются рецидивы опухолевого процесса после хирургического лечения, абляции. Описано множество факторов, способ-
ных предсказать риск рецидива после хирургического лечения: размер опухоли >5 см, >3 очагов, микро- или макрососу-
дистая (Vp1-2) инвазии, низкая степень дифференцировки опухоли (G3-4). На экспертном совете мы попытались выделить 
наиболее важные факторы риска раннего рецидива, а также определить роль и влияние на клиническую практику резуль-
татов первого позитивного клинического исследования, посвященного проблеме раннего ГЦР, IMbrave050: исследование 
III фазы адъювантной терапии атезолизумабом + бевацизумабом в  сравнении с  активным наблюдением у  пациентов 
с ГЦР с высоким риском рецидива заболевания после резекции или абляции.
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ВВЕДЕНИЕ

Рак печени остается глобальной проблемой здраво-
охранения, и заболеваемость растет во всем мире [1, 2]. 
Число новых случаев заболевания и  смертей от  рака 
печени может вырасти более чем на  55% к  2040  г.  [3]. 

Гепатоцеллюлярный рак  (ГЦР) является наиболее частой 
формой рака печени и составляет ~90% случаев [4].

К сожалению, в РФ у большей части пациентов забо-
левание выявляется уже на  распространенной стадии: 
I–II стадии – 16%, III – 24%, IV – 57%, у 3% пациентов нет 
данных о  стадии  [5]. По данным регистра ФГБУ «НМИЦ 
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1. The role of the adjuvant atezolizumab plus bevacizumab in patients with hepatocellular carcinoma (HCC) at high risk 
of recurrence following surgical resection or ablation. Profile of the patient who will benefit the most from this therapy.
2. To evaluate the prospects for therapeutic options for patients with early HCC in Russia.

Abstract
Liver cancer remains a public health concern globally, with an increasing trend in the number of incident cases worldwide. 
Early, precise diagnosis and timely treatment contribute to the improvement in overall and relapse-free survival. It is 
important that the entire arsenal of local treatments (resection, ablation and liver transplantation) can be applied in cases 
when HCC is detected at a very early and early stage of the disease. Tumour recurrence after surgical treatment or ablation 
is a complex and underexplored problem in the treatment of patients with HCC. Many factors that can predict the risk of 
relapse after surgical treatment have been described: tumour size >5 cm, >3 foci, micro- or macrovascular (Vp1-2) invasion, 
poor degree of tumour differentiation (G3-4). Our advisory board tried to identify the most important risk factors for early 
relapse, and to determine the role and impact of the results of the first positive clinical trial focused on the issue of early 
HCC, IMbrave050: a phase 3 trial of adjuvant atezolizumab + bevacizumab vs active surveillance in patients with HCC at high 
risk of disease recurrence following resection or ablatio.
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онкологии им. Н.Н. Блохина», пациенты стадии BCLC 0-А 
составляют 17,9%, BCLC B  – 29,7%, BCLC C  – 40,3%, 
BCLC D – 2,3%, неизвестно – 9,2%.

Ведение пациентов с ГЦР заметно улучшилось с начала 
2010-х годов. Растущее число исследований, оценивающих 
комбинированную терапию и  переходы между видами 
терапии вследствие прогрессирования или регрессии 
во время последующего наблюдения, подчеркивают важ-
ность тесного сотрудничества и  коммуникации между 
специалистами различных дисциплин. Соответственно, 
мультидисциплинарный подход имеет решающее значе-
ние для ведения пациентов с ГЦР с целью анализа клини-
ческих данных для верификации диагноза и стадирования 
ГЦР, определения оптимальных методов лечения и, таким 
образом, улучшения клинических результатов [6–9]. 

Последние достижения в хирургии и методах визуа-
лизации улучшили прогноз больных ГЦР  [10]. Однако 
уровень смертности пациентов с  ГЦР хотя и  снижается, 
но по-прежнему остается чрезвычайно высоким [11].

В России тактика лечения больных ГЦР в большинстве 
случаев определяется согласно Барселонской системе 
стадирования (BCLC) [7, 12, 13].

Ранняя, точная диагностика и своевременное лечение 
способствуют повышению общей и безрецидивной выжи-
ваемости (БРВ). Важно, что при выявлении ГЦР на очень 
ранней и ранней стадии болезни может быть применен 
весь арсенал методов локального лечения  (резекция, 
абляция и трансплантация печени (ТП)) [14]. Однако сле-
дует учитывать, что выбор метода лечения в ряде случаев 
ограничен функциональными резервами печени в связи 
с тем, что ГЦР возникает на фоне диффузных заболева-
ний паренхимы печени [15–17].

Сложной и  малоизученной проблемой в  лечении 
больных ГЦР являются рецидивы опухолевого процесса 
после хирургического лечения, абляции. Даже после ТП 
печени частота рецидивов при условии соблюдения 
жестких (Миланских) критериев отбора составляет около 
13% случаев [18], и эти показатели, по-видимому, значи-
тельно хуже после резекции или абляции, достигая 
70% случаев через 5 лет [7]. Внутрипеченочные рециди-
вы остаются серьезной проблемой в  хирургическом 
лечении ГЦР  [19, 20]. Оценивая влияние рецидива 
на  общую выживаемость  (ОВ), выделяют ранние  (до 
1–2 лет, по различным данным, группа неблагоприятного 
прогноза ОВ) и поздние рецидивы.

Технологии чрескожной энергетической абля-
ции  (радиочастотная абляция, микроволновая абляция, 
криоабляция, необратимая электропорация) являются 
эффективными методами локальной терапии раннего 
ГЦР (BCLC 0, BCLC A) у пациентов, не подлежащих хирур-
гическому лечению или трансплантации печени [9]. Хотя 
риск раннего и  позднего рецидива после чрескожной 
энергетической абляции значительно выше по  сравне-
нию с резекцией печени (ОР: 1872; 95% ДИ: 1290–2717), 
преимуществом абляции является возможность проведе-
ния повторных вмешательств  [21–25]. Так, в  крупном 
исследовании частота 5-летней безрецидивной выживае-
мости  (БРВ) очень раннего ГЦР  (BCLC 0) составила 

49% и 25% в группах резекции печени и радиочастотной 
абляции, однако общая 5-летняя выживаемость различа-
лась незначительно и составила 81% против 76% соответ-
ственно  [24]. Одним из  объяснений этого факта стало 
проведение повторных сеансов чрескожной абляции 
во второй группе пациентов. 

ФАКТОРЫ РИСКА РЕЦИДИВА 
ГЕПАТОЦЕЛЛЮЛЯРНОГО РАКА

Предложенные A.W.H. Chan et al.  [26] модели оценки 
раннего рецидива опухоли печени, выделяют три группы 
риска, при которых 2-летняя БРВ составила 64,8% для 
группы низкого риска, 42,5% – для группы промежуточ-
ного риска и 20,7% – для группы высокого риска.

H. Imamura et al. [27] описали бимодальность рециди-
вов после операций. Одной из первых локализаций реци-
дива становится печень, позже у  некоторых пациентов 
появляются метастазы в легкие, головной мозг или кости. 
Общая частота рецидивов после вмешательств достигает 
пика в  течение одного года  (0,4/год), затем постепенно 
снижается к 2–3 годам. Общепризнано, что данный реци-
див («истинный», или «ранний» рецидив) вызван предсу-
ществующими микрометастазами. Далее возникает вто-
рой, более низкий пик, через 4–5  лет после опера-
ции  (приблизительно 0,35/год), связанный с  развитием 
опухолей de novo  («поздний» рецидив), как следствие 
фонового заболевания печени – цирроза, вирусного или 
неалкогольного гепатита  [28]  (рисунок). Именно поэтому 
для разделения раннего и  позднего рецидива обычно 
используется двухлетний интервал [19].

Кроме того, лечение больных с рецидивом, как прави-
ло, более сложное, чем лечение первого поражения, 
из-за изменения анатомического и/или функционального 
состояния печени. Описано множество факторов, связан-
ных как с соматическим статусом больного, так и с харак-
теристиками опухолевого процесса, типом и видом лече-
ния, способных предсказать риск рецидива после хирур-
гического лечения или ТП [14]. Хотя многие предикторы 
являются общими для раннего и  позднего рецидива, 

 Рисунок. Бимодальный рецидив гепатоцеллюлярного рака 
после резекции печени (адаптировано из [27])

 Figure. Bimodal hepatocellular carcinoma recurrence follow-
ing liver resection (adapted from [27])
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но  некоторые из  них могут быть исключительными для 
одной формы из-за различного патогенеза.

Основными ведущими факторами риска поздних 
рецидивов выступают вирусная этиология (высокий уро-
вень предоперационной виремии  (уровень HVB-DNA 
>104  копий/мл  [29] и  HBsAg >200  МЕ/мл  [30], а  также 
степень цирроза [14, 31].

Факторы, влияющие на возможность раннего рециди­
ва ГЦР после резекции/трансплантации или локорегио­
нарного лечения, можно разделить на три категории:

	■ факторы, связанные с характеристиками опухолевого 
процесса  (размер, количество узлов, дифференцировка, 
опухолевые маркеры и др.)

	■ факторы, связанные с соматическим статусом больно-
го (например, возраст, сопутствующая патология, функция 
печени, возможная вирусная нагрузка, наличие и  актив-
ность гепатита, противовирусная терапия в анамнезе и ее 
эффективность, наличие и выраженность цирроза печени)

	■ факторы, связанные с видом и типом лечения (тип ле-
чения, границы, характеристики резекции и др.) [32, 33].

Согласно данным многочисленных исследований наи-
более важными факторами, определяющими высокий 
риск развития рецидива и выживаемость больных с ГЦР, 
являются низкая дифференцировка опухоли (G3), микро-
сосудистая инвазия, макрососудистая инвазия, в  т. ч. 
в  воротную вену Vp1/Vp2, большие размеры опухоли, 
наличие более трех опухолевых очагов [14, 34, 35].

Адекватная стратификация риска рецидива позволи-
ла бы персонализировать стратегию послеоперационно-
го наблюдения и лечения для каждого пациента и в иде-
але могла  бы стимулировать изучение, валидацию 
и  использование адъювантной терапии у  пациентов 
с  высоким риском послеоперационного рецидива, 
а, может, изучение проблемы позволит найти место адъю-
вантной терапии и у больных с низким и средним риском 
развития рецидива [36–38]. 

Одним из таких исследований, посвященных пробле-
ме раннего ГЦР, явилось клиническое исследование 
IMbrave050: исследование III фазы адъювантной терапии 
«атезолизумаб + бевацизумаб» в сравнении с активным 
наблюдением у пациентов с ГЦР с высоким риском реци-
дива заболевания после резекции или абляции. В иссле-
довании IMbrave050 были выбраны следующие критерии 
высокого риска раннего рецидива: размер и количество 
опухолевых очагов, микро- и  макрососудистая инвазия, 
степень дифференцировки опухоли (таблица) [39].

Перечисленные критерии включены в  рекоменда-
ции AASLD 2023  (American Association for  the Study 
of Liver Diseases) как факторы высокого риска раннего 
рецидива [40].

Эксперты консультационного совета признали важ-
ность вышеперечисленных факторов высокого риска 
рецидива и отметили, что данные факторы имеют удоб-
ное практическое применение.

Факторы высокого риска рецидива после резек-
ции (мнение экспертов):

	■ Размер очага > 5 см
	■ Количество очагов > 3

	■ Микрососудистая инвазия или макрососудистая инва-
зия (Vp1/2)

	■ Низкая степень дифференцировки опухолей  (GRADE 
степень 3 или 4)

	■ Расстояние от края резекции < 10 мм. 
Факторы высокого риска рецидива после абля-

ции (мнение экспертов):
	■ Размер очага > 2 см
	■ Количество очагов ≥ 2
	■ Расстояние от  края абляции  <  5  мм также является 

фактором риска, но этот критерий очень сложен в прак-
тическом применении.

По  мнению экспертов, достаточно наличия хотя  бы 
одного фактора риска, чтобы отнести пациента к группе 
высокого риска.

Существуют и  другие факторы  (например, сателлит-
ные микроузлы, наличие и целостность капсулы и псевдо-
капсулы и пр.), но к консенсусу об их значимости и прак-
тической применимости медицинское сообщество пока 
не пришло.

СТАНДАРТ ПАТОМОРФОЛОГИЧЕСКОГО 
ИССЛЕДОВАНИЯ

В связи с тем, что микрососудистая, макрососудистая 
инвазия и  низкая степень дифференцировки опухолей 
играют роль в определении прогноза ГЦР, большое значе-
ние приобретает правильно выполненный и оформлен-
ный протокол патоморфологического исследования. 
К сожалению, в настоящее время полный протокол пато-
морфологического исследования резецированной пече-
ни/экспланта/биоптата, включающий микрососудистую, 
макрососудистую инвазию и степень дифференцировки, 
осуществляется не  во  всех диагностических центрах. 
Кроме того, определение степени дифференциров-
ки (Grade) носит очень субъективный характер.

 Таблица. Критерии высокого риска рецидива при ради-
кальном лечении гепатоцеллюлярного рака, используемые 
исследователями в IMbrave050 [39]

 Table. Criteria for high risk of recurrence in definitive treat-
ment of hepatocellular carcinoma used by IMbrave050 inves-
tigators [39]

Радикальное 
лечение Критерии высокого риска рецидива ГЦР

Резекция

•	≤3 опухолей, с наиболее крупной опухолью > 5 см 
независимо от сосудистой инвазииa или низкая степень 
дифференцировки опухоли (3-я или 4-я ст.)

•	≥4 опухолей, с наиболее крупной опухолью ≤ 5 см 
независимо от сосудистой инвазииa или низкая степень 
дифференцировки опухоли (3-я или 4-я ст.)

•	≤3 опухолей, с наиболее крупной опухолью ≤ 5 см 
с сосудистой инвазиейa и/или низкая степень 
дифференцировки опухоли (3-я или 4-я ст.)

Абляцияb
•	1 опухоль > 2 см, но ≤ 5 см
•	Множественные опухоли (≤4 опухолей), все 

размером ≤ 5 см

Примечание: aМикрососудистая инвазия или незначительная макрососудистая инвазия 
воротной вены Vp1/Vp2; bВ исследовании IMbrave050 использовалась радиочастотная 
или микроволновая абляция.
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Прежде чем формулировать морфологическое заклю-
чение по материалу диагностической биопсии (если она 
проводится пациенту до  оперативного вмешательства), 
необходимо досконально изучить клинические данные 
пациента  (анамнез, данные лабораторных и визуальных 
методов исследования c указанием локализации и  раз-
мера узла/узлов в  печени)  [41], а  также цель взятия 
биопсии  (дифференциальная диагностика, материал для 
молекулярно-генетического исследования, оценка тера-
певтического воздействия). 

Адекватность биопсии далеко не всегда соответствует 
размеру взятого биоптата. Количество материала, необхо-
димого для решения той или иной диагностической зада-
чи, не установлено, в каждом отдельном случае морфолог 
решает самостоятельно, достаточно ли ему материала или 
нет, указывая это в заключении. Для диагностики (напри-
мер, в  типичных случаях) иногда бывает достаточно 
небольшого количества материала, тогда как в  сложных 
случаях, требующих проведения дополнительных мето-
дов исследования (ИГХ-исследования с широкой панелью 
антител, проведение молекулярно-генетического иссле-
дования), биопсийный материал должен быть представ-
лен в достаточном количестве (4–5 биоптатов при коли-
честве опухолевых клеток более чем в 50% фрагментов 
при использовании биопсийной иглы 18–20g)  [42]. 
Оценку качества и количественную достаточность биоп-
тата морфолог может произвести только после гистологи-
ческого исследования. При неадекватной биопсии обяза-
тельно указание в заключении о необходимости последу-
ющей повторной биопсии. При подозрении на  ГЦР 
в материале должна присутствовать прилежащая парен-
хима печени.

В  гистологическом заключении  (диагностическая 
биопсия) по  поводу первичного рака печени должны 
быть указаны следующие критерии [43, 44]:

	■ Вариант (подтип)
	■ Дифференцировка (G1, G2, G3) [45]
	■ Наличие/отсутствие ангиолимфатической инвазии [46, 47]
	■ Доля некроза в биоптате.

В  гистологическом заключении после исследования 
операционного материала  (резекция печени) макроско-
пически оцениваются следующие параметры:

	■ Оценка органокомплекса (все структуры)
	■ Правильная ориентация материала (возможна помощь 

хирурга)
	■ Оценка размеров (количество и размер узлов (3 раз-

мера))
	■ Оценка поверхности (капсулы)
	■ Оценка края резекции
	■ Локализация основного узла/узлов и наличие узлов-

сателлитов  (при их наличии), размеры, цвет, консистен-
ция, наличие некрозов, кровоизлияний (с указанием до-
ли, если были проведены неоадъювантная химиотерапия, 
трансартериальная химиоэмболизация), наличие капсулы 
вокруг узла/узлов

	■ Сосудистая инвазия (наличие опухолевых тромбов)
	■ Паренхима печени вне узла/узлов
	■ Лимфатические узлы. 

Среди микроскопических параметров наиболее важ-
ными считаются следующие:

	■ Гистологический тип опухоли, степень дифференци-
ровки и вариант (подтип)

	■ Наличие/отсутствие фиброза (отсутствует, слабый, уме-
ренный, выраженный, цирроз)

	■ Ангиолимфатическая инвазия
	■ Оценка прилежащей паренхимы (цирроз, накопление 

железа, иные опухоли, наличие опухолевых эмболов, на-
личие диспластических узлов, гепатиты)

	■ Регионарные лимфатические узлы (количество иссле-
дованных и пораженных)1.

Важно указывать степень дифференцировки  (GRADE) 
всех очагов, которые есть в  наличии, т. к. в  материале 
могут присутствовать очаги с разной дифференцировкой. 
Имеет смысл указывать в операционном материале два 
варианта степени дифференцировки  – самую высокую 
и самую низкую [48].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ IMBRAVE050

IMbrave050 (NCT04102098) – это открытое исследова-
ние III фазы, изучавшее адъювантную терапию комбина-
ции «атезолизумаб + бевацизумаб» по  сравнению 
с  активным наблюдением у  больных с  ГЦР с  высоким 
риском раннего рецидива после радикальной резекции 
печени или абляции опухолев(ого)ых очаг(а)ов [39].

При первом промежуточном анализе  (окончание 
сбора клинических данных в  октябре 2022  г.) была 
достигнута первичная конечная точка БРВ, по независи-
мой оценке, при этом терапия комбинацией «атезолизу-
маб + бевацизумаб» показала статистически и клиниче-
ски значимое преимущество по сравнению с активным 
наблюдением. Комбинация «атезолизумаб + бевацизу-
маб» снижала риск рецидива или смерти на  28% 
(ОР  =  0,72; 95% ДИ: 0,56–0,93; p  = 0,012) в  сравнении 
с активным наблюдением. Доля пациентов без рецидива 
заболевания в  течение 12  мес. составляла 77,8% 
(95% ДИ: 73,2–82,4) при применении комбинации «ате-
золизумаб + бевацизумаб» в сравнении с 65,3% (95% ДИ: 
60,0–70,5%) при активном наблюдении. Что касается 
вторичной конечной точки времени до рецидива, комби-
нация «атезолизумаб + бевацизумаб» улучшала прогноз, 
что ассоциировалось со стратифицированным ОР = 0,67 
(95% ДИ: 0,52–0,88; р = 0,0030) в сравнении с активным 
наблюдением.

Данные, касающиеся ОВ, являются на  настоящий 
момент незрелыми. До  момента проведения анализа 
было отмечено лишь 7% событий, что означает, что 
в общей сложности у 668 пациентов, включенных в иссле-
дование, было отмечено лишь 47  случаев ОВ. На  этом 
этапе вынести заключение в отношении ОВ невозможно.

IMbrave050 стал первым позитивным исследованием 
III фазы адъювантной терапии ГЦР.

Профиль безопасности соответствовал известному 
профилю каждого препарата и  основного заболевания, 

1 Protocol for the Examination of Specimens From Patients With Hepatocellular Carcinoma 
Version: 4.3.0.0 Protocol Posting Date: June 2022.
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а комбинированная терапия в целом была контролируе-
мой, с небольшим количеством случаев выхода из иссле-
дования, связанного с лечением.

В целом у 88,3% пациентов, которые получали комби-
нацию «атезолизумаб + бевацизумаб», отмечалось раз-
витие НЯ, связанных с лечением. Наиболее распростра-
ненными НЯ при применении комбинации «атезолизу-
маб + бевацизумаб» были протеинурия (46,4%), артери-
альная гипертензия (38,3%) и снижение числа тромбоци-
тов (19,9%) [39].

В  IMbrave050  наблюдалось два  (0,6%) связанных 
с лечением НЯ 5-й ст. в группе «атезолизумаб + беваци
зумаб». Одним из них был ишемический инсульт, а дру-
гим  – кровотечение из  варикозно расширенных вен 
пищевода. В группе наблюдения (до перехода) наблюда-
лось одно (0,3%) НЯ 5-й ст., что также было связано с кро-
вотечением из варикозно расширенных вен пищевода.

Анализ исходов, сообщаемых пациентами  (ИСП) 
в  исследовании IMbrave050, не  обнаружил клинически 
значимого ухудшения качества жизни, обусловленного 
состоянием здоровья  (КЖОСЗ) и  функционирования, 
в сравнении с группой активного наблюдения. Этот пред-
варительно заданный поисковый анализ свидетельствует 
о том, что оценки КЖОСЗ, а также физического, ролевого, 
эмоционального и  социального функционирования при 
сравнении между группой терапии комбинацией «атезо-
лизумаб + бевацизумаб» и  группой активного наблюде-
ния были сопоставимыми на протяжении 12 мес. лечения 
(17 циклов) [49].

Полученные результаты клинического исследования 
IMbrave050 позволили AASLD 2023 (American Association 
for  the Study of Liver Diseases) рекомендовать проведе-
ние адъювантной терапии комбинацией «атезолизумаб + 
бевацизумаб» пациентам с  факторами высокого риска 
рецидива [40].

ОБСУЖДЕНИЕ

Эксперты консультационного совета отметили, что 
в  РФ более отягощенная популяция пациентов, чем 
в  IMbrave050, в ней больше пациентов с двумя и более 
факторами риска раннего рецидива. Например, 70% опе-
рированных пациентов в НМИЦ им. Н.Н. Блохина имеют 
два и  более факторов риска  (в  IMbrave050  только 
40% пациентов имеют ≥ 2 факторов риска). Большинство 
пациентов в  РФ имеют хотя  бы один фактор риска 
из представленных в исследовании.

Учитывая двухфазную кривую рецидивирования 
и первый пик раннего рецидива через 12 мес. [27], рас-
ходящиеся кривые БРВ показывают пользу для пациен-
тов, получавших атезолизумаб и  бевацизумаб. Необхо
димо учитывать, что второй пик рецидивов после двух 
лет возникает в  связи с  опухолями de novo на  фоне 
основного заболевания печени [28].

Сложно будет трактовать ожидаемые данные по  ОВ, 
учитывая разрешенный переход пациентов из  группы 
наблюдения на  терапию комбинацией «атезолизумаб + 
бевацизумаб» в  случае рецидива. Из  133  пациентов 

группы активного наблюдения при прогрессировании 
рака 81 пациент (61%), т. е. довольно большая доля паци-
ентов, перешел в группу активного лечения атезолизума-
бом с бевацизумабом, что может повлиять на увеличение 
ОВ в группе активного наблюдения.

Кроме того, большая часть случаев прогрессирования 
была за счет внутрипеченочных рецидивов, когда возмож-
но повторное локорегионарное лечение, что может ниве-
лировать различие по ОВ (пациенты, вероятно, могут жить 
долго за счет повторного локорегионарного лечения).

Комбинация «атезолизумаб + бевацизумаб» проде-
монстрировала известный профиль безопасности, новых 
сигналов о  безопасности получено не  было. Несмотря 
на  большее количество циклов терапии в  IMbrave050, 
чем в  IMbrave150  (17/15  циклов vs 11/10), число НЯ 
в  IMbrave050  было ниже, чем в  IMbrave150, вероятно, 
благодаря большей сохранности пациентов.

Для окончательного вывода о  влиянии адъювантной 
терапии на общую выживаемость необходим более дли-
тельный период последующего наблюдения. Увеличение 
показателя БРВ в  IMbrave050  подтверждает ценность 
адъювантной терапии, но требует получения финальных 
результатов БРВ и ОВ.

Комбинация «атезолизумаб + бевацизумаб» может 
стать изменяющим практику вариантом адъювантной 
терапии для пациентов с  ГЦР высокого риска. 
Оптимальным профилем пациента для адъювантной 
терапии представляется пациент после резекции печени 
или абляции опухолевого очага с  наличием одного 
и более факторов риска. После получения заключитель-
ных данных по  исследованию будет рассмотрена воз-
можность внесения изменений в  клинические рекомен-
дации по лечению ГЦР в РФ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Для улучшения текущей клинической практики веде-
ния пациентов с ранними стадиями ГЦР представляются 
важными следующие решения:

	■ Необходимо выстраивать маршрутизацию пациентов 
и развивать мультидисциплинарные команды для более 
раннего выявления пациентов с ГЦР, определения наибо-
лее оптимальной тактики лечения.

	■ Важны разработка и  усовершенствование лучевых 
технологий предоперационной оценки факторов риска 
раннего рецидива ГЦР: зоны абляции, микрососудистой 
инвазии, наличия сателлитных  (микро)метастазов, на-
личия и  целостности капсулы и  псевдокапсулы опухоли 
в кооперации с патоморфологами.

	■ Необходимо включение стандартизированного про-
токола патоморфологического исследования в  нацио-
нальные клинические рекомендации: обязательное опре-
деление микро- и  макрососудистой инвазии, степени 
дифференцировки (Grade), гистологического типа опухо-
ли, количества опухолевых узлов и их линейные размеры.

	■ Необходимы образовательные активности среди па-
томорфологов в  отношении соблюдения всех критери-
ев протокола патоморфологического исследования для 
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отработки единых подходов, стандартизации понятий 
и определений при формировании патоморфологическо-
го заключения.

	■ Будет крайне полезен проект по референсной оцен-
ке  биопсийного материала ГЦР  (выбор референсных 
центров, куда будут направляться все материалы по ГЦР 
от регионов для перепроверки с последующим анализом 
данных материалов с выработкой единого подхода к про-
токолу, критериям определения GRADE).

	■ Будет крайне полезно дополнить пункт 1.8 федераль-
ного проекта «Борьба с  онкологическими заболевания-
ми» в части пункта «Создание 18 (федеральных и межре-
гиональных) референс-центров иммуногистохимических, 
патоморфологических исследований и лучевых методов 
исследований» задачей на  оснащение всех референс-
центров единым стандартизированным протоколом па-
томорфологического скрининга пациентов с  диагнозом 
«ГЦР» или с подозрением на ГЦР с фокусом на степени 
микро- и макрососудистой инвазии и определении степе-
ни дифференцировки и гистотипа патоморфологическо-
го материала.

	■ Следует выделить критерии высокого риска раннего 
рецидива с  последующим включением в  национальные 
клинические рекомендации с  целью определения под-
ходов к  расширенной и  более тщательной диагностике 
раннего послеоперационного прогрессирования опухо-
левого процесса и  возможности применения адъювант-
ной лекарственной терапии.

	■ Проработать с последующим включением в националь-
ные клинические рекомендации дополнительные крите-
рии факторов риска раннего рецидива, а  именно: вида 
резекции печени при ГЦР (анатомическая и атипичная ре-
зекция), адекватности «ширины» хирургического края ре-
зекции, объема интраоперационной кровопотери и т. д.

	■ Для персонализированного подхода к  выбору те-
рапии необходима инициация локальных клинических 
исследований, направленных на  выявление маркеров 
эффективности иммунотерапии  (например, мутации в 
гене CTNNB1).�
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