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Клинический случай / Clinical case
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Резюме
Гепатоцеллюлярная карцинома является наиболее распространенным первичным злокачественным новообразованием 
печени, на долю которого приходится более 90% случаев. До внедрения таргетной терапии опций в лечении нерезек-
табельной ГЦК практически не было. В настоящее время сорафениб и ленватиниб зарегистрированы в качестве первой 
линии терапии нерезектабельного ГЦК. Внедрение в практику комбинации атезолизумаба и бевацизумаба значительно 
улучшило результаты лечения ГЦК. В исследовании IMbrave 150 медиана ОВ составила 19,2 мес. в группе атезолизумаба 
и бевацизумаба и 13,4 мес. в группе сорафениба. Медиана выживаемости без прогрессирования составила 6,9 и 4,3 соот-
ветственно. В приведенном клиническом наблюдении описан случай лечения пациента с нерезектабельной ГЦК, большой 
опухолевой нагрузкой и тромбозом ветви воротной ветви. В первой линии терапии мы рассмотрели комбинацию атезо-
лизумаба и бевацизумаба. Получен быстрый ответ на проводимую терапию, зарегистрирован полный ответ после 42 мес. 
терапии комбинацией атезолизумаба и бевацизумаба. Отмечено минимальное количество нежелательных явлений, удов-
летворительная переносимость. В настоящее время пациент продолжает терапию данной комбинацией. В настоящее время 
все большее количество пациентов получают терапию атезолизумабом и бевацизумабом длительное время. Накапливается 
опыт в реальной клинической практике наблюдения за пациентами, длительно получающими комбинацию иммуноонко-
логического и таргетного препаратов.
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Аbstract
Hepatocellular carcinoma is the most common primary malignant neoplasm of the liver, accounting for more than 90% of cases. 
Before the introduction of targeted therapy, there were virtually no options for the treatment of unresectable HCC. Currently, 
sorafenib and lenvatinib are registered as first-line therapy for unresectable HCC. The introduction of the combination of ate-
zolizumab and bevacizumab has significantly improved the results of HCC treatment. In the IMbrave 150 study, the median OS 
was 19.2 months in the atezolizumab and bevacizumab group and 13.4 months in the sorafenib group. The median progres-
sion-free survival was 6.9 and 4.3, respectively. The presented clinical observation describes a case of treatment of a patient 
with unresectable HCC, a large tumor burden and portal vein thrombosis. In the first line of therapy, we considered the combina-
tion of atezolizumab and bevacizumab. A rapid response to the therapy was obtained, a complete response was registered after 
42 months of therapy with a combination of atezolizumab and bevacizumab. A minimum number of adverse events and satis-
factory tolerability were noted. Currently, the patient continues therapy with this combination. Currently, an increasing number 
of patients receive therapy with atezolizumab and bevacizumab for a long time. Experience is accumulating in real clinical 
practice of monitoring patients who have been receiving a combination of immunooncologic and targeted drugs for a long time.
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ВВЕДЕНИЕ

Гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК) является наи-
более распространенным первичным злокачественным 
новообразованием печени, на долю которого приходит-
ся более 90% случаев. Во всем мире это третья по значи-
мости причина смерти от рака с относительной 5-летней 
выживаемостью около 18% [1]. По последним данным, 
с 2025 г. ежегодно раком печени будет страдать более 
1 млн человек  [2,  3]. Исторически сложилось так, что 
большинство пациентов с ГЦК имеют в анамнезе хрони-
ческое заболевание печени, вызванное вирусом гепати-
та B или C, а также злоупотреблением алкоголя [2, 4]. Ча-
стота ГЦК варьируется в зависимости от географического 
региона и этнической принадлежности. ГЦК является но-
вообразованием, вызванным множеством факторов; око-
ло 80–90% случаев развиваются у пациентов с цирро-
зом, что ограничивает терапевтические возможности 
из-за соматического статуса пациентов. Возможности 
скрининговых программ, передовые диагностические 
инструменты и методы лечения ГЦК были разработаны 
за последнее десятилетие, но, к сожалению, такие пока-
затели, как общая выживаемость (ОВ), остаются неудов-
летворительными при запущенной стадии или неопера-
бельной ГЦК [5].

До внедрения таргетной терапии опций в  лече-
нии нерезектабельной ГЦК практически не было. Вне-
дрение сорафениба в  качестве стандартного лече-
ния прогрессирующей ГЦК основано на результатах 
двух рандомизированных исследований III фазы: ран-
домизированного исследования оценки эффективно-
сти сорафениба при распространенной ГЦК (SHARP) 
и азиатско- тихоокеанского исследования [6, 7]. Результа-
ты, полученные в клиническом исследовании, подтверж-
дены клиническими наблюдениями в реальной практи-
ке [8]. Вторым препаратом для терапии распространенной 
ГЦК в первой линии был зарегистрирован ленватиниб. 
Ленватиниб – пероральный мультикиназный ингибитор, 
мишенью которого являются рецепторы VEGF 1, 2 и 3, ре-
цепторы FGF 1, 2, 3 и 4, PDGFR-a, RET и с- KIT. 22 сентября 
2017 г. препарат зарегистрирован FDA в качестве 1-й ли-
нии лечения распространенной ГЦК по результатам опу-
бликованных исследований III фазы. REFLECT – это от-
крытое исследование фазы III  по оценке не меньшей 
эффективности и безопасности ленватиниба по сравне-
нию с сорафенибом в качестве системной терапии первой 
линии у пациентов с ГЦК [9–11]. Эффективность ленва-
тиниба также подтверждена данными реальной клини-
ческой практики [12]. Также проводились исследования 

другого мультикиназного ингибитора регорафениба, но 
в качестве второй линии терапии после прогрессирова-
ния на сорафенибе [13].

Внедрение в  практику комбинации атезолизумаба 
и бевацизумаба значительно улучшило результаты ле-
чения ГЦК. В исследовании III фазы IMbrave 150 ком-
бинация атезолизумаба и бевацизумаба сравнивалась 
с сорафенибом у пациентов с местнораспространенной 
метастатической или неоперабельной ГЦК. Атезолизу-
маб представляет собой моноклональное антитело про-
тив PD-L1. Он предотвращает взаимодействие между ин-
гибирующими молекулами иммунных контрольных точек 
PD-1 и PD-L1. Помимо индуцирования ангиогенеза в опу-
холи, VEGF также опосредует иммуносупрессию в ми-
кроокружении опухоли, стимулируя иммуносупрессив-
ные клетки, такие как Treg (регуляторные Т-клетки), MDSC 
(клетка- супрессор миелоидного происхождения) и TAM 
(опухоль- ассоциированные макрофаги) при подавлении 
антигенпрезентирующих клеток. Бевацизумаб – это мо-
ноклональное антитело против VEGF, которое меняет ан-
гиогенный и иммунодепрессивный эффекты в микроокру-
жении опухоли [8]. С 15 марта 2018 г. по 30 января 2019 г. 
501 пациент был рандомизирован в группы атезолизу-
маба и бевацизумаба (n = 336) или сорафениба (n = 165). 
31  августа 2020  г. после среднего периода наблюде-
ния в 15,6 (диапазон 0–28,6) мес. медиана ОВ состави-
ла 19,2 мес. (95% ДИ 17,0–23,7) в группе атезолизумаба 
и бевацизумаба и 13,4 мес. (95% ДИ 11,4–16,9) в груп-
пе сорафениба (коэффициент риска [HR] 0,66; 95% ДИ 
0,52–0,85; описательный p < 0,001). Медиана выживае-
мости без прогрессирования (ВБП) составила 6,9 (95% ДИ 
5,7–8,6) и 4,3 (95% ДИ 4,0–5,6) мес. в соответствующих 
группах лечения (HR 0,65; 95% ДИ 0,53–0,81; описатель-
ное p < 0,001). Нежелательные явления 3–4-й степени, 
связанные с лечением, наблюдались у 143 (43%) из 329 
и 72 (46%) из 156 пациентов, а нежелательные явления 
5-й степени, связанные с лечением, наблюдались у 6 (2%) 
и 1 (<1%) пациентов соответственно [14].

С момента регистрации комбинации атезолизумаба 
и бевацизумаба для нерезектабельной или метастатиче-
ской ГЦК большая когорта пациентов получала данную 
терапию достаточно длительное время. Опубликованы 
результаты корейского исследования, где изучались ха-
рактеристики пациентов, получавших комбинацию атезо-
лизумаба и бевацизумаба более года. В ретроспективное 
исследование были включены пациенты с  нерезекта-
бельной ГЦК в Южной Корее в период с мая 2020 г. по 
апрель 2022 г. Критериями исключения были следующие: 
вторая и последующие линии терапии атезолизумабом 
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и бевацизумабом, отсутствие таргетных очагов по кри-
териям RECIST 1.1, класс C по Чайлд – Пью или стадия A 
по Барселонской системе стадирования (BCLC). Пациен-
ты разделены на две группы: группа длительной терапии 
(≥1 года) и группа краткосрочного лечения (<1 года) [15].

В группе длительного периода терапии у большего ко-
личества пациентов внутрипеченочная опухолевая на-
грузка составляла < 25% объема паренхимы органа по 
сравнению с группой краткосрочного лечения (73,9% про-
тив 46,9%, p = 0,002). Опухолевый тромбоз воротной вены 
встречался реже в группе длительной терапии (29,0% про-
тив 46,3%, p = 0,013). Кроме того, у большего количе-
ства пациентов статус ECOG был равен 0 (63,8% против 
32,8%, p < 0,001), чаще отмечался класс А по Чайлд – 
Пью (66,7% против 46,3%, p = 0,006) или ALBI I степени 
(68,1% против 44,6%, p = 0,002), чем в группе краткосроч-
ного лечения. Другие исходные характеристики, включая 
известные прогностические факторы [16–19], такие как 
С-реактивный белок, соотношение нейтрофилов и лимфо-
цитов, соотношение тромбоцитов и лимфоцитов, не про-
демонстрировали существенных различий между группа-
ми длительного и краткосрочного лечения.

На момент окончания сбора данных 10 мая 2023 г. ме-
диана продолжительности наблюдения составила 15,5 мес. 
В целом медиана ВБП и ОВ составила 6,9 мес. (95% ДИ 
от 4,4 до 8,6) и 15,8 мес. (95% ДИ от 12,5 до 19,9) соот-
ветственно. ЧОО составила 32,1% (79/246). Рассматривая 
результаты выживаемости в зависимости от продолжи-
тельности лечения, группа длительного лечения продемон-
стрировала лучшие показатели ВБП (25,0 против 3,5 мес., 
p < 0,001) и ОВ (не достигнуто против 9,8 мес., p < 0,001), 
чем группа краткосрочного лечения. ЧОО была значитель-
но выше в группе длительного лечения, чем в группе кра-
ткосрочного лечения (75,4% против 15,3%, p < 0,001) [15].

Интересным представляется зависимость показателей 
ЧОО, ВБП от опухолевой нагрузки. ВБП значительно раз-
личалась в зависимости от внутрипеченочной опухолевой 
нагрузки. Медиана ВБП у пациентов с нагрузкой < 25%, 
25–50%, 50–75% и > 75% составила 11,3, 4,0, 3,5 и 1,5 мес. 
соответственно (p < 0,001). Данные по ОВ продемонстри-
ровали схожую картину. Медиана ОВ у пациентов с нагруз-
кой < 25% не была достигнута, в группе 25–50% 11,1 мес., 
в группе 50–75% 4,5 мес. и в группе > 75% 3,0 мес. соот-
ветственно (p < 0,001) (рис. 1). Впоследствии была изуче-
на ЧОО в зависимости от внутрипеченочной опухолевой 
нагрузки. ЧОО снижалась по мере увеличения внутрипе-
ченочной опухолевой нагрузки (p = 0,002). ЧОО у паци-
ентов с опухолевой нагрузкой < 25%, 25–50%, 50–75% 
и > 75% составили 41,1, 26,3, 18,6 и 8,3% соответственно. 
Полный ответ был достигнут у 7,5% (10/134) и 1,8% (1/57) 
пациентов с опухолевой нагрузкой < 25% и 25–50% со-
ответственно. Однако случаев полного ответа не наблю-
далось у  пациентов с  опухолевой нагрузкой 50–75% 
и > 75% [15].

Вызывает интерес частота нежелательных явлений 
(НЯ) при длительном применении атезолизумаба и бе-
вацизумаба. Такие НЯ, как нарушения со стороны щито-
видной железы (10,2% против 31,9%, p < 0,001), кожная 

токсичность (14,7%  против 29,0%, p  =  0,010) и  артрит 
(1,7% против 7,2%, p = 0,041), возникали чаще в группе 
длительной терапии. Более того, частота НЯ, связанных 
с бевацизумабом, таких как артериальная гипертония 
(22,6% против 44,9%, p = 0,001) и протеинурия (38,4% про-
тив 69,6%, p < 0,001), также была выше в группе длитель-
ного лечения. Не отмечено случаев отмены атезолизумаба 
вследствие НЯ, но 34 пациента (13,8%) прекратили тера-
пию бевацизумабом. Частота отмены бевацизумаба была 
выше в группе длительной терапии (8,5% против 27,5%, 
p < 0,001) [15].

Таким образом, в настоящее время накоплен неко-
торый опыт в длительном применении комбинации ате-
золизумаба и бевацизумаба при нерезектабельном ГЦК. 
Ниже мы приводим клиническое наблюдение лечения па-
циента с нерезектабельной ГЦК.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациент Ц. 1958 г.р. болен с 2021 г. Поводом для об-
ращения в Республиканский клинический онкологиче-
ский диспансер послужило выявленное по данным КТ 
объемное образование печени. По данным КТ, в S8 пе-
чени объемное округлое образование округлой формы 
с нечеткими, неровными контурами, размером 87 х 98 мм, 
плотностью +26…+44 ед. Н. Данные КТ представлены на 
рис. 2 (А, Б). Выявлен также тромбоз правой ветви ворот-
ной вены и ишемия S5-сегмента. Уровень АФП на момент 
обращения составил 1 764,2 МЕ/мл. В анамнезе вирусный 
гепатит С, противовирусной терапии не получал.

С целью верификации диагноза 07.09.2021 г. произве-
дена диагностическая лапароскопия, атипичная резекция 
печени. Морфологически – гепатоцеллюлярный рак.

Установлен диагноз «Гепатоцеллюлярный рак, ста-
дия С по BCLC, класс А по Чайлд – Пью, ALBI I степени». 
Уровень АЛТ и АСТ в пределах нормы, общий билирубин 
19,34 мкмоль/л.

2  Рисунок 1. Результаты ОВ в зависимости от внутрипече-
ночной опухолевой нагрузки
2  Figure 1. OS results depending on intrahepatic tumor load
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Проведено ФГДС, признаков расширения вен пищево-
да не выявлено. Из сопутствующей патологии следует от-
метить артериальную гипертензию, язвенную болезнь две-
надцатиперстной кишки в стадии рубцовой деформации.

С 20 сентября 2021 г. пациенту начата терапия в режи-
ме «атезолизумаб 1200 мг, бевацизумаб 15 мг/кг». Пер-
вая оценка эффективности проведена после 4 курсов 
терапии в данном режиме. Проведена контрольная КТ 
от 06.12.2021 г., где было отмечено наличие в S8 опухо-
ли практически с теми же размерами, что и до начала те-
рапии, – 94 х 78 х 93 мм, но структура изменилась. Струк-
тура опухоли стала неоднородной, кистозно- солидной, 
плотностью +14…+42 ед. H., со слабым накоплением кон-
трастного вещества.

С учетом полученного результата пациент продолжил 
терапию в прежнем режиме. Всего проведено 63 кур-
са терапии в  режиме «атезолизумаб, бевацизумаб». 

Контрольная КТ от 12.02.2025 г.: в S8 правой доли пече-
ни сохраняется гиподенсивное образование с четкими 
контурами, размерами 62 х 67 х 64 мм, несколько неод-
нородной структуры, плотностью +37…+46 Hu, контраст-
ное вещество не накапливает. Данные КТ представлены 
на рис. 3 (А, Б). За время терапии пациент дважды перенес 
COVID19-ассоциированную пневмонию, тайминг проти-
воопухолевой лекарственной терапии нарушался до трех 
недель. Биохимические показатели в пределах референс-
ных значений за все время терапии. Уровень АФП норма-
лизовался в течение полугода терапии.

Из нежелательных явлений отмечался гипотериоз I ст., 
субклинический, вероятно иммуноопосредованный, ку-
пирован приемом L-тироксина, эпизоды артериальной 
гипертензии, связанные с бевацизумабом. Гипертензия 
купирована антигипертензивной терапией, доза бевациз-
умаба не редуцировалась.

2  Рисунок 3. Компьютерная томограмма от 12.02.2025 г: 
пациент получил 60 курсов терапии атезолизумабом, бева-
цизумабом
2  Figure 3. CT scan dated February 12, 2025: the patient 
received 60 cycles of atezolizumab plus bevacizumab  
therapy

А – аксиальный скан КТ, опухоль в S8; В – фронтальный скан КТ, опухоль в S8 

А

B

2  Рисунок 2. КТ до начала терапии. В S8 печени объемное 
округлое образование округлой формы с нечеткими, неров-
ными контурами, размером 87 х 98 мм
2  Figure 2. CT scan before initiation of therapy. A rounded 
mass 87 x 98 mm in diameter with uneven or jagged edges 
is identified in the liver (S8).

А – аксиальный скан КТ, опухоль в S8; В – фронтальный скан КТ, опухоль в S8 

А

B
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ОБСУЖДЕНИЕ

Приведенное клиническое наблюдение демонстрирует 
возможности комбинации атезолизумаба и бевацизумаба 
при нерезектабельной ГЦК, выживаемость без прогресси-
рования составила 42 мес. на настоящий момент. В ре-
гистрационном исследовании III фазы IMbrave150 были 
получены следующие результаты: медиана ОВ в группе 
комбинации атезолизумаба и бевацизумаба составила 
19,2 мес. (95% ДИ 17,0–23,7). Показатели выживаемости 
через 12 и 18 мес., соответственно, составили 214 (67%) 
и 164 (52%) пациентов в группе атезолизумаба и бевациз-
умаба [14]. Медиана ВБП по RECIST 1.1 составила 6,9 мес. 
(95% ДИ 5,7–8,6) в группе атезолизумаба и бевацизума-
ба, в группе сорафениба – 4,3 мес. (95% ДИ 4,0–5,6) [14].

Следует отметить, по данным контрольной КТ, в на-
стоящее время зарегистрирован полный ответ. Опухоль 
в S8 представляет собой гиподенсивное образование 
с четкими контурами, размерами 62 х 67 х 64 мм, неод-
нородной структуры, без накопления контрастного веще-
ства. В исследовании IMbrave150 подтвержденные объек-
тивные ответы наблюдались у 97 из 326 пациентов (30%; 
95% ДИ 25–35) в группе атезолизумаба и бевацизумаба 
против 18 из 159 пациентов (11%; 95% ДИ 7–17) в группе 
сорафениба. У 25 пациентов (8%) в группе атезолизумаба 
и бевацизумаба был зарегистрирован полный ответ, тогда 
как в группе сорафениба только 1 (<1%) [14].

У пациента отмечена достаточно большая опухолевая 
нагрузка, поражение 2–50% паренхимы печени. Медиа-
на ВБП в исследовании, приведенном выше для пациен-
тов с нагрузкой 25–50%, составила 4,0, мес. [15]. В дан-
ном клиническом случае отмечена ВБП в течение 42 мес. 
Таким образом, опухолевая нагрузка не всегда коррели-
рует с более длительной ВБП. Вероятно, стоит учитывать 
другие факторы, включая функциональное состояние пе-
чени, наличие опухолевого тромба в воротной вене. Вов-
лечение воротной вены считается одним из самых се-
рьезных осложнений ГЦК. Опухолевый тромбоз воротной 
вены связан с агрессивной биологией опухоли, высокой 
опухолевой нагрузкой, высокими уровнями сывороточ-
ных маркеров (АФП), нарушением функции печени [20].

Также обращают на себя внимание нежелательные яв-
ления при длительной терапии атезолизумабом и бева-
цизумабом. В группе длительного лечения иммуноопосре-
дованные нежелательные явления со стороны щитовидной 
железы (10,2% против 31,9%, p < 0,001), дерматологиче-
ская токсичность (14,7% против 29,0%, p = 0,010) и ар-
трит (1,7% против 7,2%, p = 0,041) возникали чаще в груп-
пе длительной терапии [15]. В приведенном клиническом 
наблюдении отмечен иммуноопосредованный гипотире-
оз, вероятно связанный с атезолизумабом, и артериаль-
ная гипертензия, связанная с бевацизумабом. Данные не-
желательные явления не потребовали отмены терапии. 
В регистрационном исследовании IMbrave150 нежела-
тельные явления по всем причинам любой степени тяже-
сти встречались у 322 (98%) в группе атезолизумаба плюс 
бевацизумаба и 154 (99%) из 156 пациентов в группе со-
рафениба. Нежелательные явления 3-й или 4-й степени 
тяжести отмечены у 207 (63%) пациентов в группе атезо-
лизумаба и бевацизумаба. Серьезные нежелательные яв-
ления отмечены у 160 (49%) пациентов на комбиниро-
ванной терапии [14].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время отмечается рост заболеваемости 
ГЦК. К сожалению, большая часть пациентов могут рассчи-
тывать только на системную терапию ввиду распростра-
ненности опухолевого процесса. До внедрения таргетной 
терапии опций в лечении нерезектабельной ГЦК практи-
чески не было. В настоящее время сорафениб и ленвати-
ниб зарегистрированы в качестве первой линии терапии 
нерезектабельного ГЦК. Внедрение в практику комбина-
ции атезолизумаба и бевацизумаба значительно улучши-
ло результаты лечения ГЦК. Приведенное клиническое 
наблюдение демонстрирует длительный ответ на терапию 
атезолизумабом и бевацизумабом у пациента с нерезек-
табельной ГЦК с наличием тромбоза ветви воротной вены 
и большой опухолевой нагрузкой. 0
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