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Резюме
Заболеваемость гепатоцеллюлярной карциномой (ГЦК) в России и мире со временем увеличивается. У большинства пациентов 
с  ГЦК диагностируется поздняя стадия заболевания, не  подходящая для потенциально излечивающих методов терапии. 
До появления новых режимов лечения медиана общей выживаемости при данном заболевании была чуть больше 1  года. 
Изучение комбинаций иммунотерапии и  таргетной терапии позволило улучшить клинические результаты по  сравнению 
с монотерапией тирозинкиназными ингибиторами, но новые режимы лечения не могут быть назначены всем пациентам с рас-
пространенной ГЦК. Применение комбинации атезолизумаба с бевацизумабом может быть назначено сохранным пациентам 
с распространенной ГЦК без варикозно расширенных вен, с гипертоническими кризами в анамнезе. В реальной клинической 
практике крайне трудно отобрать пациентов, подходящих под критерии включения в клинические исследования. Также моно-
терапия тирозинкиназными ингибиторами эффективна независимо от этиологии развития ГЦК и может быть назначена паци-
ентам с признаками печеночной недостаточности (класс В Чайлд – Пью) в отличие от комбинированной терапии. Применение 
двойной иммунотерапии показало свою эффективность во  второй линии лечения ГЦК, но,  возможно, в  будущем данные 
комбинации покажут свою эффективность и в первой линии. Нет убедительных данных об эффективности иммунотерапии 
у пациентов, ожидающих пересадку донорской печени. У данной категории препаратами выбора являются ленватиниб, сора-
фениб. В статье приведены особенности выбора режима терапии в зависимости от этиологии процесса, целей терапии, сопут-
ствующих заболеваний пациента и наличия/степени печеночной недостаточности. 

Ключевые слова: гепатоцеллюлярная карцинома, гепатит, тирозинкиназные ингибиторы, иммунотерапия, сорафениб, атезо-
лизумаб, нежелательные явления 

Для цитирования: Сергеева АВ, Манукян МШ, Поляков АН, Базин ИС. Место тирозинкиназных ингибиторов в первой линии 
лечения гепатоцеллюлярной карциномы. Медицинский совет. 2023;17(22):64–72. https://doi.org/10.21518/ms2023-436.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Place of tyrosine kinase inhibitors in the first line 
of treatment of hepatocellular carcinoma

Anastasia V. Sergeeva1,2, https://orcid.org/0009-0000-2673-4932, a.sergeeva1919@gmail.com
Mariam Sh. Manukyan1, https://orcid.org/0000-0002-5084-4872, manukyanmariam6@gmail.com
Alexander N. Polyakov1, https://orcid.org/0000-0001-5348-5011, Dr.alexp@gmail.com
Igor S. Bazin1,3*, https://orcid.org/0000-0003-2624-9341, bazin_onk@mail.ru
1 Blokhin National Medical Research Center of Oncology; 23, Kashirskoye Shosse, Moscow, 115478, Russia
2 Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University); 8, Bldg. 2, Trubetskaya St., Moscow, 119991, Russia
3 Tver State Medical University; 4, Sovetskaya St., Tver, 170100, Russia
Abstract
The incidence of hepatocellular carcinoma  (HCC) in Russia and worldwide is steadily increasing over time. The majority of HCC 
patients are diagnosed at a  late stage of  the disease, which is not suitable for  potentially curative treatment methods. Before 
the emergence of new treatment regimens, the median overall survival for this condition was just over one year. Studying combi-
nations of  immunotherapy and targeted therapy has improved clinical outcomes compared to monotherapy with tyrosine kinase 
inhibitors, but the new treatment regimens cannot be prescribed to all patients with advanced HCC. The combination of atezolizum-
ab with bevacizumab may be prescribed to eligible patients with advanced hepatocellular carcinoma who do not have varicose veins 
and have no history of hypertensive crises. In real clinical practice, it is extremely difficult to select patients who meet the inclusion 
criteria for clinical trials. Monotherapy with tyrosine kinase inhibitors is also effective regardless of the etiology of HCC development 
and can be prescribed to patients with signs of liver insufficiency (Child-Pugh B) as opposed to combined therapy. Double immuno-
therapy has shown its efficacy in second-line treatment, and in the future, these combinations may also demonstrate their effective-
ness in  first-line treatment of  hepatocellular carcinoma. There is insufficient evidence on the  effectiveness of  immunotherapy 
in patients awaiting liver transplantation. For this category of patients, the drugs of choice are lenvatinib and sorafenib. The article 
highlights the specific considerations in choosing the treatment regimen based on the etiology of  the disease, treatment goals, 
concomitant patient conditions, and the presence/severity of liver insufficiency.
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ВВЕДЕНИЕ

Печеночно-клеточный рак  (гепатоцеллюлярная кар-
цинома  (ГЦК), гепатоцеллюлярный рак  (ГЦР))  – самое 
частое новообразование в печени (более 90% всех зло-
качественных опухолей этого органа), исходящее из гепа-
тоцитов. По существу, это аденокарциномы разной степе-
ни дифференцировки. Реже встречаются холангиокарци-
номы  (холангиоцеллюлярный рак)  – злокачественная 
опухоль, исходящая из эпителия внутрипеченочных желч-
ных протоков, смешанные гепатохолангиокарциномы, 
а также фиброламеллярная карцинома, которая формаль-
но классифицируется как вариант ГЦК.

ГЦК  – пятый по  частоте встречаемости в  мире рак 
и вторая наиболее частая причина смерти от рака: миро-
вой показатель заболеваемости в 2019 г. – 841 000 новых 
случаев, умерло 782 000 пациентов обоего пола, это 7% 
от всех видов рака, коэффициент смертности/заболевае-
мости – 0,92. И заболеваемость, и  смертность у мужчин 
в  2–3  раза превышает таковую у  женщин  [1]. Регионы 
высокой распространенности: Восточная и  Юго-Восточ
ная Азия, Западная Африка. 

Встречаемость и смертность от ГЦК в России за послед-
ние 10 лет неуклонно растут: если в 2008 г. было зареги-
стрировано 6473 новых больных ГЦК, то в 2018 г. – 8810, 
прирост составил 36,1%. Те  же цифры и  по  смертности: 
8319  в  2008  г. и  10179  в  2018  г., прирост  – 22,3%  [2]. 

В России абсолютные цифры ежегодно умирающих пре-
вышают данные о  вновь регистрируемых, так как часто 
диагноз устанавливается посмертно. Согласно прогнози-
руемой смертности от ГЦК в Европе она может вырасти 
с 2010 по 2030 г. на 39,3%1.

Для стадирования ГЦР применяется 8-я редакция клас-
сификации ТNM AJCC/UICC (Tumor – Node – Metastasis, the 
American Joint Committee on Cancer / Union for International 
Cancer Control), которая имеет практическое значение для 
операбельных случаев заболевания, и Барселонская систе-
ма стадирования ГЦР  (BCLC)  (рис.  1), которая учитывает 
распространенность опухолевого процесса, функциональ-
ное состояния печени, объективное состояние пациента 
и предполагаемую эффективность лечения.

Как видно из  представленного алгоритма ведения 
пациентов с ГЦК (рис. 1), за последнее время произошел 
ряд принципиальных изменений в  тактике лечения. 
В клиническую практику 1-й линии активно вошла имму-
нотерапия: комбинации атезолизумаба + бевацизумаба 
и  тремелимумаба + дурвалумаба превзошли сорафениб 
в  частоте объективного ответа  (ЧОО) и  выживаемости 
(рандомизированные исследования III фазы IMbrave150 
и HIMALAYA) [3, 4]. В связи с этим особенно остро встает 
вопрос: каково же место тирозинкиназных (ТК) ингибито-
ров в 1-й линии лечения ГЦК?

1 Cancer Statistics for the UK. Available at: https://www.cancerresearchuk.org/health-professional/
cancer-statistics-for-the-uk. 
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 Рисунок 1. Барселонская система стадирования гепатоцеллюлярного рака (BCLC)
 Figure 1. Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) staging system

ГЦК – гепатоцеллюлярная карцинома; ECOG PS – Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status.
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ЛЕЧЕНИЕ ГЕПАТОЦЕЛЛЮЛЯРНОГО РАКА

Обращаясь к реальной клинической практике, попро-
буем разобраться, настолько приоритетными в определе-
нии лечебной тактики являются клинические рекоменда-
ции, основанные на результатах клинических исследова-
ний, или важнее реальный портрет пациента. 

План лечения ГЦК разрабатывается с учетом функцио
нальных резервов печени, наличия сопутствующей пато-
логии  (гепатиты, наличие/степень цирроза), распростра-
ненности опухолевого процесса, объективного состояния 
пациента и прогноза основного и фонового заболевания 
печени, а также пожеланий пациента. Наилучшие резуль-
таты получены при обсуждении результатов диагностики 
и  определении плана лечения мультидисциплинарной 
группой по ГЦР на базе специализированных центров.

Терапия пациентов, ожидающих трансплантацию печени 
Стандартные операции при ГЦК  – резекции печени, 

гепатэктомия с последующей ортотопической трансплан-
тацией печени или полухирургические методы – абляция 
или эмболизация.

Гепатэктомия с  последующей трансплантацией род-
ственной или кадаверной печени выполняется при невоз-
можности ограничиться резекцией. При этом гепатэкто-
мия и  трансплантации кадаверной печени выполняются 
при выраженном циррозе, при котором резекция печени 
не показана  [5]. Ожидание  (месяцами) труднодоступного 
подходящего кадаверного печеночного трансплантата 
у пациентов с небольшой опухолью печени завершается 
ростом первичного новообразования или метастазирова-
нием, исключающими целесообразность выполнения 
гепатэктомии у 50% пациентов [6]. 

Пациенты, ожидающие трансплантацию печени, могут 
получать как неоадъювантное, так и иное противоопухоле-
вое лечение (bridge-терапия, или терапия ожидания), в том 
числе абляцию, химиоэмболизацию, резекцию печени, 
и  (или) системное лечение, что увеличивает вероятность 
выполнения трансплантации печени, способствует селек-
ции и отбору менее агрессивных случаев ГЦР. При успеш-
ном консервативном лечении случаев местно распростра-
ненного ГЦР, исходно не  подходивших под критерии 
трансплантации, и  рентгенологически подтвержденном 
понижении стадии (down-staging) до принятых критериев 
трансплантабельности оправдана трансплантация печени.

Первым препаратом целенаправленной терапии рас-
пространенного ГЦК стал сорафениб. Это пероральный 
мультикиназный ингибитор, который подавляет киназы, 
участвующие в передаче сигналов, ангиогенезе и апоптозе 
опухолевых клеток. Ингибирование пролиферации опухо-
левых клеток осуществляется путем воздействия сорафе-
ниба на киназы KIT, PDGFR, RET. Ингибирование ангиогене-
за происходит путем воздействия сорафениба на VEGFR-1, 
VEGFR-2, VEGFR-3, PDGFR-β, МАРK сигнальные пути.

Препарат был зарегистрирован по  результатам двух 
международных рандомизированных исследований  – 
SHARP  [7] и  Азиатско-Тихоокеанского  [8]. Он позволил 
достоверно увеличить общую выживаемость  (ОВ), что 

являлось основной целью; медиана 10,7  против 7,9  мес. 
(р = 0,00058) – увеличение на 44%, а также время до про-
грессирования, медиана 5,5 против 2,8 мес. (р = 0,000007) 
в сравнении с плацебо. На основании полученных данных 
препарат был зарегистрирован и  являлся №1 до 2020  г. 
Клиническим маркером эффективности сорафениба слу-
жит раннее появление кожной токсичности. Так, если она 
проявляется в  течение 1–2  циклов терапии, то  медиана 
времени до  прогрессирования  – 8,1  против 3,9  мес., 
а медиана ОВ – 18,2 против 10,1 мес. [9].

Следующим зарегистрированным препаратом для 
лечения распространенной ГЦК стал мультикиназный 
ингибитор ленватиниб. Он относится к  новому классу 
ТК-ингибиторов  (V тип), который взаимодействует с обла-
стью связывания аденозинтрифосфата и  окружающей 
аллостерической областью в активной конформации акти-
вационной петли  (DFG-in). Это позволяет утверждать, что 
взаимодействие ленватиниба с ТК-рецепторами приводит 
к  более быстрому связыванию и  увеличению периода 
удержания ленватиниба на субстрате. Препарат блокирует 
рецепторы RET, KIT (контроль опухоли), VEGF (ингибирова-
ние ангио- и лимфогенеза), FGFR, PGFRDb (ингибирование 
микроокружения опухоли) и FGFR 1–4 (преодоление рези-
стентности к  антиангиогенным препаратам)  [10]. 
Ленватиниб получил одобрение по результатам исследова-
ния III фазы в сравнении с сорафенибом в 1-й линии лече-
ния у пациентов с ГЦК (REFLECT) [11, 12]. Первичной конеч-
ной точкой была выбрана ОВ, и  она была достигнута. 
Препарат показал не худшую ОВ в сравнении с сорафени-
бом – 13,6 (12,1–14,9) против 12,3 (10,4–13,9) мес., разни-
ца в  1,5  мес.  (р  = 0,92). Эффект ленватиниба составил 
24,1 против 9,2 сорафениба. При этом было показано, что 
выживаемость зависит от  объективного ответа. Так, при 
наличии объективного ответа медиана ОВ составила 
22,4 мес., без ответа – 11,4 мес. (р  = 0,0001). Но  главной 
особенностью применения ленватиниба при ГЦК было 
значительное увеличение медианы безрецедивной выжи-
ваемости – 7,4 (6,9–8,8) против 3,7 (3,6–4,6) мес. (р = 0,00001). 
Именно это позволяет с  большим успехом использовать 
ленватиниб для терапии у  пациентов, ожидающих транс-
плантации. Что касается применения иммунотерапии 
у таких пациентов, то в настоящее время нет убедительных 
данных о ее преимуществе. Более того, возможны непред-
сказуемые реакции с учетом активного применения имму-
носупрессивной терапии после трансплантации печени.

Терапия первой линии 
За последние несколько лет был исследован ряд тера-

певтических стратегий для пациентов с ГЦК, не подходя-
щих для применения локорегионарных подходов терапии. 
Ингибиторы иммунных контрольных точек все чаще 
используются у пациентов с распространенной ГЦК, одна-
ко у таких пациентов и у пациентов с нарушением функ-
ции печени мало данных об иммунотерапии. Из-за позд-
ней диагностики большинству пациентов с ГЦК не показа-
но хирургическое или местнорегионарное лечение, что 
делает системную терапию основной. Однако различная 
степень печеночной дисфункции, возникающей 
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в  результате основного заболевания печени, связана 
с прогнозом и эффективностью системного лечения.

ГЦК является гиперваскуляризированными и переэкс-
прессирующими VEGF и  PD-L1  [13, 14]. Ингибирование 
VEGF может помочь обратить вспять иммуносупрессию, 
опосредованную VEGF, и повысить противораковый имму-
нитет  [15]. Бевацизумаб  (анти-VEGF) продемонстрировал 
скромную активность в  монотерапии  [16]. Монотерапия 
PD-L1/PD-1  ингибиторами иммунной контрольной точки 
продемонстрировала активность, но до сих пор не смогла 
показала превосходство в рандомизированных исследо-
ваниях ГЦК [17]. Двойная блокада PD-L1 и VEGF выявила 
клиническую пользу в других типах опухолей [18–20].

Наибольшим достижением 2020  г. является введение 
в клиническую практику эффективной комбинированной 
терапии ГЦК атезолизумабом + бевацизумабом. В иссле-
довании IMbrave150 данная комбинация изучалась в 
сравнении с сорафенибом  [3]. Бевацизумаб – гуманизи-
рованное рекомбинантное гиперхимерное моноклональ-
ное антитело, которое селективно связывается с биологи-
чески активным фактором роста эндотелия сосудов VEGF 
и нейтрализует его. Атезолизумаб – анти-PD-L1-ингибитор, 
который представляет собой гуманизированное монокло-
нальное антитело из класса иммуноглобулинов G1 (IgG1) 
с  видоизмененным Fc-фрагментом, которое непосред-
ственно связывается с PD-L1 и блокирует его взаимодей-
ствие с рецепторами PD-1 и B7-1. Таким образом, атезо-
лизумаб способствует прекращению опосредованного 
PD-L1/PD-1 подавления иммунного ответа и  вызывает 
реактивацию противоопухолевого иммунитета.

Главными целями исследования были ОВ и время без 
прогрессирования  (ВБП). Поставленные цели исследова-
ния были реализованы. По обновленным данным медиа-
на ОВ в группе атезолизумаба + бевацизумаба составила 
19,2 мес. по сравнению с 13,4 мес. в группе сорафениба. 
Полученные результаты статистически достоверны, выи-
грыш наблюдался во всех подгруппах, кроме пациентов 
с ГЦК невирусной этиологии. Медиана ВБП в группе ате-
золизумаба + бевацизумаба составила 6,9 мес. по срав-
нению с  4,3  мес. в  группе сорафениба  (относительный 
риск  (ОР) 0,59; 95% доверительный интервал  (ДИ) 

0,47– 0,76; p < 0,001). В подгруппе с ГЦК невирусной этио
логии выигрыш в медиане ВБП был статистически недо-
стоверным (ОР 0,8; 95% ДИ 0,55–1,17). У 73,6% пациентов 
в  группе комбинированной терапии был достигнут кон-
троль над заболеванием. Впервые полный ответ встре-
чался у 5,5% пациентов, получивших лечение в режиме 
атезолизумаба + бевацизумаба, что выше, чем на любой 
другой зарегистрированной лекарственной терапии ГЦК.

Тяжесть и  частота нежелательных явлений в  группе 
комбинированной терапии атезолизумабом + бевацизу-
мабом соответствовали известному профилю токсично-
сти. Нежелательные явления развились у  323  пациен-
тов (98,2%), которые получили атезолизумаб + бевацизу-
маб, и 154 пациентов (98,7%), которые получили сорафе-
ниб. Около 15% пациентов в  группе иммунотерапии 
прекратили лечение из-за побочных эффектов по срав-
нению с 10% пациентов в группе сорафениба. Желудочно-
кишечные кровотечения были наиболее распространен-
ной причиной прекращения приема схемы атезолизума-
ба + бевацизумаба. Частота кровотечений в  верхних 
желудочно-кишечных отделах, наблюдаемых в  группе 
атезолизумаба + бевацизумаба, составила 7% по сравне-
нию с 4,5% в группе сорафениба. Данная комбинирован-
ная терапия вышла в лидеры. Суммарная эффективность 
терапии 1-й линии ГЦК представлена на рис. 2. 

Несмотря на  высокую эффективность предложенной 
в  исследовании IMbrave150  комбинации, необходимо 
отметить, что популяция пациентов в данном исследова-
нии была крайне избирательной. Во-первых, IMbrave150 
представляло собой открытое исследование, в  то  время 
как золотым стандартом считают двойные слепые иссле-
дования, позволяющие избежать систематических оши-
бок. Во-вторых, из него исключались пациенты с варикоз-
ным расширением вен пищевода и  желудка с  высоким 
риском кровотечения или перенесшие кровотечение 
из варикозно расширенных вен в течение 6 мес. до нача-
ла исследования. При этом варикозное расширение вен 
пищевода и желудка при ГЦК встречается часто и связано 
с высоким риском летального исхода. И наконец, в иссле-
дование не включали пациентов с гипертоническим кри-
зом или артериальной гипертензией без достаточного 

 Рисунок 2. Эффективность комбинированной терапии первой линии гепатоцеллюлярного рака: общая выживаемость 
и объективный ответ

 Figure 2. Efficacy of the first-line combination therapy for hepatocellular cancer: overall survival and objective response rates
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68 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2023;17(22):64–72

Та
рг

ет
на

я 
те

ра
пи

я

контроля гипертонии в анамнезе и с признаками гемор-
рагического диатеза. Популяция пациентов в исследова-
нии IMbrave150  не  была достаточно репрезентативной 
для пациентов с ГЦК, поскольку требовалось учесть боль-
шое количество сопутствующих заболеваний [3, 7, 21]. 

Исследование III фазы COSMIC-312 изучало комбина-
цию кабозантиниба и атезолизумаба в сравнении с сора-
фенибом. Кабозантиниб – это мультикиназный ингибитор 
ТК, участвующих в процессе роста опухоли, ангиогенезе, 
ремоделировании костной ткани, формировании лекар-
ственной устойчивости и  образовании метастазов. 
Кабозантиниб является ингибитором МЕТ  (рецептора 
фактора роста гепатоцитов) и VEGF. Кроме того, кабозан-
тиниб ингибирует другие ТК, включая рецептор GAS6 
(AXL), RET, ROS1, TYR03, MER, рецептор фактора роста 
стволовых клеток  (KIT), TRKB, Fms-подобную ТК-3  (FLT3) 
и TIE-2. Данное исследование продемонстрировало пре
имущество в ВБП при комбинации кабозантиниба и ате-
золизумаба по сравнению с сорафенибом, которая соста-
вила 6,8  мес. против 4,2  мес. соответственно  (ОР 0,63; 
99% ДИ 0,44–0,91, p = 0,0012), хотя при промежуточном 
анализе не было зарегистрировано статистически значи-
мого преимущества с точки зрения ОВ: 15,4 мес. в группе 
комбинированного лечения против 15,5  мес. в  группе 
сорафениба (ОР 0,90; 96% ДИ 0,69–1,18; p = 0,44). В под-
групповом анализе было обнаружено, что у  пациентов 
с  вирусным гепатитом В  применение комбинации кабо-
зантиниба + атезолизумаба привело к статистически зна-
чимому выигрышу в  ВБП  (ОР 0,46; 95% ДИ 0,29–0,73) 
и ОВ (ОР 0,53; 95% ДИ 0,33–0,87). У пациентов с вирусным 
гепатитом С и ГЦК невирусной этиологии не было обнару-
жено статистически достоверного улучшения ВБП и  ОВ 
от назначения комбинированного лечения. 

Серьезные нежелательные явления, связанные с лече-
нием, произошли у 78 (18%) пациентов в группе комбини-
рованного лечения, 16  (8%)  – в  группе сорафениба 
и  24  (13%)  – в  группе кабозантиниба. Иммуноопосредо
ванные неблагоприятные события, требующие иммуносу-
прессивного лечения, произошли у 7% пациентов, получаю
щих комбинированное лечение. Связанные с  лечением 
побочные события 3-й или 4-й степени и изменения дозы 
происходили чаще в комбинированных группах и группах 
с одним препаратом кабозантинибом, чем в группе сора-
фениба, но неблагоприятные события, приведшие к  пре-
кращению лечения, были нечастыми, что указывает на то, 
что они были управляемыми [22].

Комбинация иммунотерапии с ТК-ингибиторами в каче-
стве первой линии терапии ГКЦ также изучалась в исследова-
нии III фазы SHR-1210: 543 пациента были рандомизированы 
в группу комбинированной терапии камрелизумабом  (анти-
PD1) + ривоцеранибом (VEGFR2- TKI) и группу монотерапии 
сорафенибом. По результатам анализа было выявлено ста-
тистически значимое удлинение медианы ВБП и ОВ в груп-
пе комбинированной терапии: 5,6 против 3,7 мес. (ОР 0,52; 
ДИ 0,41–0,65; p < 0,0001) и 22,1 против 15,2 мес. (ОР 0,62; 
ДИ 0,49–0,80; p <0,0001) соответственно [23].

В исследованиях IMbrave150 и COSMIC-312 не было 
выявлено различий в  показателях ОВ и  ВБП между 

комбинированной терапией и  терапией сорафенибом 
у пациентов с ГЦК невирусной этиологии [3, 24]. Примене
ние двойной комбинации иммунопрепаратов позволило 
улучшить выживаемость пациентов с  ГЦК, развившейся 
не на фоне вирусного гепатита. 

В  исследовании III фазы HIMALAYA оценивалась 
эффективность и  безопасность комбинации тремелиму-
маба (СTLA-4) + дурвалумаба (PD-L1) в сравнении с сора-
фенибом. Первичной конечной точкой исследования 
была оценка ОВ в  группах сорафениба и тремелимума-
ба + дурвалумаба, вторичными – ОВ в группах сорафени-
ба и  дурвалумаба  (дизайн non-inferiority), ВБП, ЧОО, 
длительность ответа на  терапию и  безопасность. При 
медиане времени наблюдения в 33,1 и 32,2 мес. соответ-
ственно медиана ОВ в группе дурвалумаба и тремелиму-
маба составила 16,4 против 13,8 мес. в группе сорафени-
ба (ОР 0,78; 95% ДИ 0,65–0,92; p = 0,0035), что позволило 
статистически значимо снизить риск смерти на  22%. 
Применение тремелимумаба + дурвалумаба позволило 
достичь хороших показателей выживаемости у  пациен-
тов с вирусным гепатитом В (ОР 0,64; 95% ДИ 0,48–0,86) 
и заболеванием невирусной этиологии (ОР 0,74; 95% ДИ 
0,57–0,95), но  не  у  пациентов с  вирусным гепатитом С 
(ОР 1,06; 95% ДИ 0,76–1,49) [25].

В  настоящий момент в  рандомизированных клиниче-
ских исследованиях по иммунотерапии отсутствует единая 
закономерность в эффективности в подгруппах пациентов 
с  различной этиологией. Например, анализ подгрупп 
IMbrave150  и  HIMALAYA показал противоречащие друг 
другу результаты эффективности иммунотерапии у  паци-
ентов с невирусной этиологией (рис. 3). Эти новые данные 
представляют отдельный интерес и перенаправляют иссле-
дования с  особым акцентом на  различные этиологии, 
лежащие в  основе патогенеза рака печени. Фактически, 
была выдвинута гипотеза, что вирусная и (или) невирусная 
этиология может влиять на иммунный контекст ГЦК, приво-
дя к дифференцированному ответу на лечение [25].

Ряд исследований в настоящее время сосредоточены 
на невирусной этиологии, включая неалкогольную жиро-
вую болезнь печени (НАЖБП) и неалкогольный стеатоге-
патит  (НАСГ), связанные с  метаболическим синдромом, 
ожирением, дислипидемией и  диабетом 2-го типа. 
Распространенность НАЖБП оценивается в  25% среди 
населения всего мира, а  эпидемиологические модели 
предсказывают дальнейшее увеличение распространен-
ности НАЖБП/НАСГ [26].

Предполагается, что активация врожденных и  адап
тивных иммунных клеток в сочетании со стрессом эндо-
плазматического ретикулума и  повышенным высвобо-
ждением метаболитов у  пациентов с  НАСГ запускает 
воспаление гепатоцитов, приводящее к фиброзной реге-
нерации и  повышенному риску ГЦК. Была выдвинута 
гипотеза о важном влиянии НАЖБП и ее биологических 
путей на иммунную систему. 

D. Pfister et al. провели метаанализ трех исследований 
иммунотерапии III фазы  (CheckMate459, Imbrave150 
и  KEYNOTE-240) и  оценили результаты выживаемости 
на основе этиологии (вирусная или невирусная) ГЦК [25]. 
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Примечательно, что в  подгруппе пациентов с  невирус-
ным генезом не наблюдалось улучшения выживаемости 
при иммунотерапии [3, 27]. Основываясь на этих резуль-
татах, недавно был проведен многоцентровый ретро-
спективный анализ большой группы пациентов (n = 1232), 
получавших ленватиниб в  качестве терапии первой 
линии при распространенном процессе. Оказалось, что 
этиология, связанная с НАСГ, является независимым поло-
жительным прогностическим фактором для ОВ. Вероятно, 
данное заключение позволит улучшить отбор пациентов-
кандидатов на лечение ленватинибом [28].

M. Rimini et al. опубликовали результаты крупнейшего 
на  сегодняшний день исследования, направленного 
на  определение роли этиологии и  в  частности роли 
НАЖБП/НАСГ в прогнозе выживаемости пациентов, полу-
чавших комбинацию атезолизумаба + бевацизумаба 
в сравнении с монотерапией ТК-ингибиторами [29].

Исследование показало, что лечение ленватинибом 
в  сравнении с  атезолизумабом + бевацизумабом было 
связано с  более длительной ОВ и  ВБП у  пациентов 
с невирусным ГЦК, связанным в основном с НАЖБП/НАСГ. 
После многофакторного анализа был выдвинут ряд пред-
положений о  причине эффективности ТК-терапии. 
Основная гипотеза заключается в том, что ГЦК, ассоцииро-
ванный с НАСГ, может иммунологически и метаболически 
отличаться от  других этиологий, а  именно наблюдается 
увеличение частоты активированных CD8þТ-клеток 
у мышей с НАСГ, которые участвуют в повреждении тканей 
и канцерогенезе. Также при ГЦК, связанной с НАСГ, высока 
популяция провоспалительных В-клеток и уровень имму-
ноглобулина А, что приводит к истощению Т-клеток и про-
грессированию ГЦК. Тем не менее некоторые механизмы, 
лежащие в  основе взаимодействия между иммунной 
системой, канцерогенезом и  ингибированием иммунных 
контрольных точек, еще далеки от  понимания, поэтому 
необходимы дальнейшие исследования. Основываясь 

на  полученных результатах и  вышеупомянутых доказа-
тельствах, можно предположить, что ленватиниб способен 
вернуть роль CD8þТ-клетки в  микроокружении НАСГ, 
вероятно, за  счет ингибирования путей VEGFR и  FGFR, 
что приведет к эффективному иммунному ответу.

Что касается исследований II–III фазы (CheckMate-459, 
KEYNOTE-240, KEYNOTE-224, LEAP-002, SHR-1210-III-310, 
RATIONALE-301  и  др.) по  сравнению иммунотерапии 
с  ТК-ингибиторами, то  иммунотерапия не  превзошла 
ТК-ингибиторы в  эффективности и  выживаемости. При 
анализе подгрупп было выявлено, что одним из  прогно-
стически благоприятных факторов при лечении ТК-инги
биторами выступает возраст. А  именно большая польза 
была достигнута у пациентов старше 75 лет. Лечение пожи-
лых пациентов является сложной задачей, поскольку оно 
должно учитывать множество проблем, связанных с общим 
состоянием и  сопутствующими заболеваниями, которые 
часто ограничивают доступные терапевтические подходы. 
Кроме того, у этих пациентов может быть снижена перено-
симость системного лечения, что ведет к неудовлетвори-
тельным результатам выживаемости. Тем не менее ранее 
было показано, что как ленватиниб, так и сорафениб хоро-
шо переносится пожилыми пациентами [30]. 

E. Xie et al опубликовали систематический обзор 
и метаанализ данных 22 исследований об использовании 
иммунотерапии в  лечении распространенной ГЦК  [31]. 
Было высказано предположение, что прогрессирующая 
дисфункция печени приводит к более глубокой иммуно-
супрессии, подразумевая снижение ответа на иммуноте-
рапию. В некоторых исследованиях использовалась ком-
бинированная терапия, такая как транскатетерная арте-
риальная химиоэмболизация, радиочастотная абляция 
и лучевая терапия. Поскольку улучшение функции печени 
является важным фактором для терапевтического резуль-
тата системной терапии, синергетический эффект инги-
биторов контрольных точек в  сочетании с  другими 

 Рисунок 3. Общая выживаемость при гепатоцеллюлярном раке в зависимости от этиологии
 Figure 3. Overall survival rates in hepatocellular cancer according to etiology

Экспериментальная группа Группа сравнения
HR 95% CI

Экспериментальная 
группа лучше

Группа сравнения 
лучшеmOS Events/n mOS Events/n

Imbrave150
Невирусная этиология 17,0 63/100 18,1 30/53 1,05 (0,68–1,63)

CheckMate-459
Невирусная этиология NR 116/168 NR 126/168 0,95 (0,74–1,22)

KEYNOTE-240 (2L)
Невирусная этиология NR NR NA NA 0,88 (0,66–1,18)

COSMIC-312
Невирусная этиология NR 76/179 NR 31/86 1,18 (1,18–1,79)

HIMALAYA (T300+D)
Невирусная этиология 16,0 107/161 13,4 131/166 0,74 (0,57–0,95)

LEAP002
Невирусная этиология NR NR NR NR 0,86 (0,66–1,13)

SHR-1210-III-310
Невирусная этиология NR 15/42 NR 22/45 0,71 (0,37–1,36)

0,1 101
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методами лечения может быть более выраженным 
у пациентов с функцией печени класса А по Чайлд – Пью, 
что могло способствовать значительной разнице в  ЧОО 
и контроле над болезнью между двумя группами в общем 
метаанализе. Кроме того, у пациентов с распространен-
ной ГЦК и  функцией печени класса В  по  Чайлд  – Пью 
на фоне иммунотерапии показатели выживаемости ниже 
по сравнению с классом А по Чайлд – Пью. Всего сообща-
лось о  31  (15%) нежелательном явлении 3-й  степени 
и  выше. Самыми частыми нежелательными явлениями, 
связанными с лечением бевацизумабом, были кровотече-
ния – 12 (6%), гипертония – 9 (4%), протеинурия – 9 (4%); 
с атезолизумабом: гепатотоксичность – 12 (6%).

Очевидно, что у  пациентов с  классом В  по  Чайлд  – 
Пью показатель выживаемости будет ниже, и это обуслов-
лено конкурирующим поражением печени. Однако 
результаты показывают сопоставимую переносимость 
иммунотерапии, и  у  этой группы пациентов можно рас-
смотреть данный вид терапии в  отсутствии абсолютных 
противопоказаний к  атезолизумабу и  бевацизумабу. 
Но  в  широкой практике стоит отдавать предпочтение 
сорафенибу или ниволумабу. 

Безопасность и эффективность сорафениба у пациен-
тов с  нарушением функции печени были рассмотрены 
при анализе 1586  пациентов, получавших сорафениб 
и зарегистрированных в проспектовой базе данных меж-
дународного исследования GIDEON  [32]. Профиль безо-
пасности сорафениба был схожим у пациентов с цирро-
зом печени класса А и В по Чайлд – Пью, но у большей 
доли пациентов класса В по Чайлд – Пью наблюдались 
серьезные нежелательные явления  (60  против 33%), 
большее число пациентов прекратили терапию из-за 
побочных эффектов (40 против 25%), и у них был более 
высокий уровень смертности во время лечения до 30 дней 
после последней дозы сорафениба (37 против 18%). Тем 
не менее пациенты, относящиеся к классу В по Чайлд – 
Пью, являются гетерогенной группой пациентов с  ГЦК, 
включающей различную степень печеночной недостаточ-
ности. Как показано в предыдущем опыте лечения сора-
фенибом, тщательный отбор пациентов является ключом 
к безопасному назначению системной терапии [33]. 

Безопасность применения сорафениба у  пациентов 
с  более высоким уровнем трансаминаз была изучена 
в  подгрупповом анализе клинического исследования 
SHARP [34]. Результаты показали, что пациенты с легкой 
или умеренной дисфункцией печени не  испытывали 
более выраженной печеночной или другой токсичности. 
Следовательно, это лечение может быть безопасным 
и эффективным даже у пациентов с легким или умеренно 
повышенным базовым уровнем трансаминаз.

Безопасность и эффективность первой линии лечения 
сорафенибом пациентов с ГЦК класса B по Чайлд – Пью 
были рассмотрены в  метаанализе 30  исследований, 
включающих 8678 пациентов, из них 19% – с циррозом 
печени класса B по Чайлд – Пью [35]. Результаты данного 
метаанализа продемонстрировали медиану ОВ в  группе 
сорафениба 4,6 мес. у пациентов с классом В по Чайлд – 
Пью против 8,8  мес. у  пациентов с  классом А 

по Чайлд – Пью. Поданализ показал статистически досто-
верную негативную взаимосвязь ОВ с ECOG 2 (p = 0,04) 
и функцией печени класса B по Чайлд – Пью (p = 0,001). 
У пациентов, получающих сорафениб, не было расхожде-
ний в  числе зарегистрированных ответов на  лечение 
с  функцией печени класса А  (4,6%) или В  по  Чайлд  – 
Пью (4,2%) (p = 0,9). Также независимо от класса наруше-
ния функции печени безопасность и переносимость были 
схожи, но  статистически недостоверны: у  35% пациентов 
развились значимые нежелательные явления 3-й  или 
4-й  степени в  группе с  сорафенибом  (ОР 0,95; 95% ДИ 
0,73–1,23; p  =  0,7). Также были аналогичные показатели 
ответа и  прекращения лечения без прогрессирования 
и аналогичные показатели смерти, связанной с лечением, 
у пациентов с функцией печени класса B по Чайлд – Пью, 
что вряд ли будет клинически значимым, поскольку выжи-
ваемость была короче, чем у пациентов с оценкой класса A 
по Чайлд – Пью, обусловленной дисфункцией печени.

Несмотря на то что получены данные о худшей выжи-
ваемости среди пациентов с классом В по Чайлд – Пью, 
нельзя однозначно утверждать о  нецелесообразности 
назначения сорафениба. Ведь также были получены дан-
ные о схожей токсичности, переносимости, частоте отве-
тов с  классом А  по  Чайлд  – Пью. Соответственно, это 
исследование не может решить вопрос о том, является ли 
функция печени данной группы пациентов однозначно 
отрицательным прогностическим маркером пользы сора-
фениба. Данные исследований GIDEON и INSIGHT, прове-
денных в условиях реальной клинической практики, пока-
зали, что профиль безопасности сорафениба у пациентов 
с заболеванием печени класса A и B по Чайлд – Пью был 
аналогичным. Также эти исследования доказали эффек-
тивность сорафениба в  группе пациентов класса В 
по Чайлд – Пью 7 баллов. Сорафениб включен в руковод-
ство NCCN  (National Comprehensive Cancer Network) 
в качестве предпочтительного системного препарата пер-
вой линии у пациентов с заболеванием печени класса B 
по Чайлд – Пью 7 баллов, медиана ОВ составила 6,2 мес.

При прогрессировании у пациентов с ГЦК на сорафе-
нибе возможной опцией лечения в  качестве 2-й  линии 
является комбинация ниволумаба + ипилилумаба  (анти-
PD-1 с анти-CTLA-4), которая способствует противоопухоле-
вому иммунному ответу с  помощью взаимодополняющих 
механизмов, влияющих на различные сигнальные пути. 
Ниволумаб способствует истощению Т-клеток в  основ-
ном в микроокружении опухоли, а ипилимумаб ингиби-
рует активированные и регуляторные Т-клетки в лимфо-
идных органах.

В исследовании CheckMate-040 148 пациентов были 
рандомизированы на 3 группы в зависимости от дозово-
го режима и интенсивности введения. Наиболее эффек-
тивный режим – ниволумаб 1 мг/кг + ипилимумаб 3 мг/кг, 
при котором ЧОО составила 32%, при этом у 4 (8%) паци-
ентов наблюдался полный ответ, а у 12  (24%) – частич-
ный при медиане ОВ 22,8 мес. При подгрупповом анали-
зе в  зависимости от  вирусной этиологии медиана ОВ 
среди пациентов, неинфицированных вирусами гепати-
та, составила 22,2  мес., с  гепатитом В  – 22,8  мес., 
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гепатитом С – 14,9 мес. Профиль токсичности при комби-
нации был выше в сравнении с монотерапией ниволума-
бом: нежелательные явления различной степени тяжести 
развалились у 46 (94%) пациентов, однако только у 9 были 
зарегистрированы значимые токсические реакции, кото-
рые привели к  прекращению лечения. Полученные 
результаты подтверждают, что ГЦК чувствительна к бло-
каде CTLA- 4, как ранее предполагалось в  небольших 
клинических исследованиях с тремелимумабом [36].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Применение иммунотерапии и ее комбинации с анти-
VEGF-препаратами / ТК-ингибиторами позволило улуч-
шить показатели выживаемости пациентов с  распро- 
страненным ГЦР по сравнению с монотерапией сорафени-
бом/ленватинибом. Высокая эффективность новых режи-
мов пусть и  подвинула ТК-ингибиторы по  результатам 
клинических исследований, но  в  реальной клинической 
практике лишь отобранной категории пациентов может 
быть назначена комбинированная терапия. Режим первой 
линии лечения атезолизумабом + бевацизумабом 

не рекомендован пациентам с варикозным расширением 
вен пищевода и  желудка, гипертоническим кризом или 
артериальной гипертензией без достаточного контроля 
гипертонии в  анамнезе. До  конца не  доказана безопас-
ность и эффективность иммунотерапии у пациентов с клас-
сом В  по  Чайлд  – Пью, у  данной категории пациентов 
режимом выбора остается сорафениб. Также неоднознач-
ны результаты эффективности комбинированной терапии 
у  пациентов с  ГЦК невирусной этиологии. Комбинации 
атезолизумаба + бевацизумаба и  атезолизумаба + кабо-
зантиниба не улучшили показатели ОВ и ВБП по сравне-
нию с сорафенибом у пациентов с невирусной этиологией 
ГЦК. Лишь в исследовании HIMALAYA комбинация треме-
лимумаба + дурвалумаба в  сравнении с  сорафенибом 
показала эффективность по  выживаемости у  пациентов 
с ГЦК невирусной этиологии. Дальнейшее изучение новых 
комбинаций иммунопрепаратов, новых ТК-ингибиторов, 
вероятно, позволит расширить когорту пациентов, которым 
может быть назначена комбинированная терапия. �
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