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Резюме
Введение. В странах Европы и Америки невирусная этиология гепатоцеллюлярного рака (ГЦР) занимает от трети до полови-
ны случаев и продолжает увеличиваться. Этиология влияет на молекулярно-генетический тип ГЦР, что реализуется в разной 
эффективности терапии. Подгрупповой анализ рандомизированных исследований и реальная практика подтверждают это. 
Российские данные об эффективности терапии ГЦР различной этиологии ограничены.
Цель. Изучить отдаленные результаты лечения пациентов с ГЦР невирусной этиологии в условиях реальной практики.
Материалы и методы. В ретроспективное исследование включались больные с морфологически подтвержденным диагно-
зом ГЦР, не подлежащим по распространенности хирургическому или локорегионарному лечению, без вирусных гепатитов, 
получавшие лечение мультикиназными ингибиторами в Свердловском областном онкологическом диспансере. Критериям 
соответствовали 62 пациента: 32 получали ленватиниб, 30 – сорафениб. Стадия ГЦР BCLC C была у 44 больных (71,0%), 
функция печени класса В по Чайлду – Пью – у 10 (15,8%), АФП более 400 нг/мл – у 17 (27,4%).
Результаты. Лечение первой линии завершили 52 больных (83,9%), смерть зафиксирована у 40 (64,5%). Частота объектив-
ных ответов составила 25,8%, при этом полных ответов не было, а все случаи ответа на лечение были частичными – 16 из 
62 (25,8%). Стабилизация была у 39 пациентов (62,9%), а контроль над заболеванием – у 55 (88,7%). Длительный контроль 
над заболеванием (более 23 нед.) составил 69,4% (у 43 больных). Прогрессирование заболевания при первом контроле 
(через 2–3 мес. после начала лечения) отмечено у 7 пациентов (11,3%). Вторую линию получили 18 из 52 (34,6%). Медиана 
ВБП – 10,5 мес. (95% ДИ 6,4–14,6), а медиана ОВ – 20,5 мес. (95% ДИ 14,6 – н/д).
Заключение. Полученные отдаленные результаты лечения пациентов с ГЦР невирусной этиологии тирозинкиназными 
ингибиторами демонстрируют эффективность и безопасность выбранного подхода.
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Abstract
Introduction. Non-viral etiology of hepatocellular carcinoma (HCC) accounts for one third to one half of cases in European 
and American countries. In the 21st century, the role of non-alcoholic fatty liver disease is growing annually. Etiology affects 
the molecular genetic type of HCC, which is realized in the different effectiveness of targeted therapy and immunothera-
py. Subgroup analysis of randomized trials confirms this fact. Studies of real clinical practice demonstrate similar or better 
treatment results with tyrosine kinase inhibitors in patients with non-viral etiology. Data on the effectiveness of HCC therapy 
of various etiologies in the Russian population are extremely limited and are of legitimate interest.
Aim. To study the long-term results of treatment of patients with non-viral HCC in routine practice.
Materials and methods. The retrospective study included patients over 18 years of age with a morphologically confirmed 
diagnosis of HCC established in 2021–2022, not subject to surgical or locoregional treatment due to its prevalence, without 
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ВВЕДЕНИЕ

Гепатоцеллюлярный рак (ГЦР) остается серьезной про-
блемой для системы здравоохранения по всему миру. Свя-
зано это как с ростом заболеваемости, так и с крайне нега-
тивным прогнозом для жизни больных. Согласно данным 
GLOBOCAN, в 2022 г. в мире выявлено 865 269 новых слу-
чаев рака печени и зафиксировано 757 948 смертей от дан-
ной нозологии [1]. За последние два десятилетия заболева-
емость раком печени увеличилась на 53,7%, в то время как 
смертность увеличилась на 48,0%. Соотношение заболев-
ших и умерших стремится к единице, а пятилетняя выживае-
мость в редких странах превышает 10% [2]. К этому приводит 
сложность внедрения скрининга в группах риска, поздняя, 
в том числе посмертная, диагностика, недоступность полно-
го комплекса современного лечения во всех регионах [3].

Еще одним нерешенным вопросом является дифферен-
цированный подход к лечению больных ГЦР в зависимости 
от превалирующего этиологического фактора. К основным 
причинам возникновения ГЦР относят вирусные гепатиты 
В и С, злоупотребление алкоголем, неалкогольную жировую 
болезнь печени (НАЖБП) и неалкогольный стеатогепатит 
(НАСГ), к более редким причинам – нарушения обмена ве-
ществ (болезнь Вильсона – Коновалова), лекарственно-ин-
дуцированный гепатит, воздействие афлатоксина в пище-
вых продуктах [4]. Гастроэнтерологи указывают на частое 
сочетание этиологических факторов, особенно это относит-
ся к потреблению алкоголя как дополнительной причине [5].

Более 80% ГЦР в мире приходится на вирусные гепа-
титы. Однако палитра этиологических факторов отлича-
ется на географической карте. В Азиатско- Тихоокеанском 
регионе превалирует вирусный гепатит В (55% всех слу-
чаев ГЦР), в Северной Америке – гепатит С (43%), в За-
падной Европе по одной трети случаев приходится на 
вирусный гепатит С, алкоголь и НАЖБП [6]. Потребление 
алкоголя – все более актуальная проблема для стран Вос-
точной Европы и абсолютно нехарактерная для стран, где 
большая часть населения исповедует ислам [7].

Кроме региональных особенностей, существуют и вре-
менные: удельный вес факторов меняется с годами [8]. По 
данным ВОЗ, вакцинация от вирусного гепатита В значитель-
но сократила распространенность этого заболевания. В стра-
нах с внедрением вакцинации на национальном уровне чис-
ло заболевших вирусным гепатитом B среди лиц до 5 лет не 
превышает 1% [9]. Разработка и широкое применение высо-
коэффективных противовирусных препаратов сделало ситу-
ацию с гепатитом С контролируемой. Программа «80-80-80» 
(более 80% – охват скринингом на HCV, более 80% боль-
ных с выявленным диагнозом должны получить лечение, при 
этом у более 80% должен быть полный вирусологический от-
вет) позволяет рассчитывать на резкое сокращение числа 
больных и, как следствие, уменьшение веса гепатита С в раз-
витии ГЦР [10]. Здоровый образ жизни и бережное отноше-
ние к своему здоровью меняют и ситуацию с потреблением 
алкоголя. Сокращается число отравлений суррогатами алко-
голя, потребление крепкого алкоголя [11].

На этом фоне все большую значимость приобретает 
НАЖБП, чей удельный вес неуклонно растет [12]. Если в на-
чале 2000-х гг. в редких странах НАЖБП-обусловленный 
ГЦР занимал 10%, то начиная с 2010-х в большинстве ре-
гионов это каждый пятый или четвертый случай (табл. 1).

Ранее стеатоз связывали исключительно с образом 
жизни, избыточной массой тела, гиподинамией, сахарным 
диабетом. В настоящее время накопились данные о гене-
тической предрасположенности, определяемой по поли-
морфизму ряда генов, таких как PNPLA3, TM6SF2, MBOAT7, 
GCKR, HSD17B13 [19].

Интерес онкологов к  этиологическим факторам не 
ограничивается академическим любопытством, но и ищет 
выходы на реальную практику. Причиной этому послужило 
выявление различного спектра мутаций в процессе кан-
церогенеза в зависимости от преобладающей этиологии, 
что реализуется в отнесении ГЦР к различным классам 
в генетической классификации. Так, вирусные гепатиты 
характерны для воспалительного класса ГЦР, а НАЖБП – 
для невоспалительного [20].

viral hepatitis, who received treatment with multikinase inhibitors at the Sverdlovsk Regional Oncology Dispensary. A total 
of 62 patients met the criteria: 32 received lenvatinib, 30 – sorafenib. HCC stage BCLC C was in 44 patients (71.0%), liver func-
tion according to Child–Pugh class B – in 10 (15.8%), AFP more than 400 ng/ml – in 17 (27.4%).
Results. First-line treatment was completed by 52 patients (83.9%), death was recorded in 40 patients (64.5%). The objective 
response rate was 25.8%, however, there were no complete responses, and all cases of response to treatment were partial – 
16 out of 62 (25.8%). Stabilization was achieved in 39 patients (62.9%), and disease control was achieved in 55 patients (88.7%). 
Long-term disease control (more than 23 weeks) was 69.4% (in 43 patients). Disease progression at the first control (2–3 months 
after the start of treatment) was noted in 7 patients (11.3%). Second-line treatment was received by 18 out of 52 patients (34.6%). 
The median PFS was 10.5 months (95% CI 6.4–14.6), and the median OS was 20.5 months (95% CI 14.6 – n/a).
Conclusion. The obtained remote results of treatment of patients with non-viral HCC with tyrosine kinase inhibitors demon-
strate the effectiveness and safety of the chosen approach. Further study of this group of patients is required not only in clinical 
practice, but also in prospective randomized trials.
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Еще одним камнем преткновения стали противоречи-
вые данные, полученные при проведении подгруппового 
анализа регистрационных рандомизированных многоцен-
тровых исследований по изучению эффективности инги-
биторов контрольных точек в зависимости от этиологиче-
ского фактора. В исследовании IMbrave150 комбинация 
атезолизумаба и бевацизумаба статистически значимо 
выигрывала у сорафениба в отношении общей выживае-
мости. Однако в группе больных с невирусной этиологией 
ГЦР этот выигрыш был недостоверным [21].

Еще больше сомнений внесло исследова-
ние HIMALAYA, в  котором комбинация дурвалумаба 

и тремелимумаба (режим stride) значимо превзошла со-
рафениб по показателям общей выживаемости. Но под-
групповой анализ не выявил отличий между препаратами 
в группе ГЦР на фоне вирусного гепатита В. При этом от-
личия при невирусной этиологии были достоверны [22].

За исключением HIMALAYA, в исследованиях III фазы 
по изучению первой линии лечения распространенного 
ГЦР при подгрупповом анализе не было показано преи-
мущества изучаемого режима над сорафенибом (табл. 2).

В  настоящее время наиболее ожидаемыми явля-
ются результаты подгруппового анализа исследования 
CheckMate 9DW, которое в целом было позитивным. Ком-
бинация ниволумаба и ипилимумаба продемонстриро-
вала медиану общей выживаемости (ОВ) в 23,7 мес. [28].

Параллельно с этим были получены данные из реаль-
ной практики о схожей эффективности иммунотерапии 
и терапии ингибиторами тирозинкиназ (табл. 3). Самый 
большой опыт терапии ГЦР накоплен при использовании 
сорафениба, ленватиниба и комбинации атезолизумаба 
с бевацизумабом. Последние 2 режима наиболее попу-
лярны в реальной клинической практике, поэтому в по-
следние годы сравнение проводится именно между ними. 
Одним из объяснений равной эффективности авторы счи-
тают разный баланс этиологических факторов ГЦР в реги-
страционных исследованиях и в реальной практике.

Дебаты по поводу полученных данных из подгруппо-
вых анализов и из реальной практики заставили медицин-
ское сообщество инициировать исследования по эффек-
тивности применяемой терапии у пациентов с невирусной 
этиологией ГЦР как отдельной группы пациентов. Хотя 
даже эта группа не является однородной. Сюда относят 
как пациентов с НАЖБП/НАСГ, так и ГЦР на фоне злоупо-
требления алкоголя, а также пациентов с нарушением об-
мена веществ. Интересные данные получены в крупном 

2  Таблица 2. Исследования III фазы по лечению первой линии неоперабельного гепатоцеллюлярного рака. Общая выживае-
мость как первичная конечная точка и как результат подгруппового анализа при невирусной этиологии
2  Table 2. Phase III studies of first-line treatment of unresectable hepatocellular carcinoma. Overall survival as primary endpoint 
and as a subgroup analysis in non-viral etiology

Исследование: сравниваемые режимы терапии Результаты исследования: медиана ОВ, месяцы 
(ОР; 95% ДИ, р)

Подгрупповой анализ, ГЦР невирусной 
этиологии: медиана ОВ, месяцы (ОР; 95% ДИ, р)

REFLECT [23]: ленватиниб vs сорафениб 13,6 vs 12,3
(0,92; 0,79–1,06)

14,1 vs 11,9
(1,03; 0,47–2,28)

IMbrave150 [24]: атезолизумаб + бевацизумаб vs 
сорафениб

19,2 vs 13,4
(0,66; 0,52–0,85; p < 0,001)

17,0 vs 18,1
(1,05; 0,68–1,63)

HIMALAYA [22]: дурвалумаб + тремелимумаб vs 
сорафениб

16,4 vs 13,8
(0,78; 0,65–0,93; p = 0,0035)

Нет данных
(0,74; 0,57–0,95)

COSMIC-312 [25]: атезолизумаб + кабозантиниб vs 
сорафениб

15,4 vs 15,5
(0,98; 0,78–1,24; р = 0,118)

Нет данных
(1,18; 0,78–1,79)

CheckMate 459 [26]: ниволумаб vs сорафениб 16,4 vs 14,7
(0,85; 0,72–1,02; p = 0,075)

Нет данных
(0,95; 0,74–1,22)

LEAP-002 [27]: пембролизумаб + ленватиниб vs 
ленватиниб

21,2 vs 19,0
(0,840; 0,708–0,997; p = 0,0227)

Нет данных
(0,86; 0,66–1,13)

CheckMate 9DW [28]: ниволумаб + ипилимумаб vs 
ленватиниб или сорафениб

23,7 vs 20,6
(0,79; 0,65–0,96; р = 0,018)

19,3 vs 18,4
(0,84; нет данных)

Примечание. ОВ – общая выживаемость; ОР – отношение рисков; ГЦР – гепатоцеллюлярный рак.

2  Таблица 1. Удельный вес неалкогольной жировой болезни 
печени в этиологии гепатоцеллюлярного рака
2  Table 1. The proportion of nonalcoholic fatty liver disease 
in the etiology of hepatocellular carcinoma

Исследо-
вание Регион Количество 

пациентов
Год и удельный вес НАЖБП 

в этиологии ГЦР, %

R.J. Wong 
et al. [13] США 10 061

2002: 8,3%
2007: 10,3%
2012: 13,5

Z. Younossi 
et al. [14] США 26 121 2002: 2,1%

2016: 16,2%

J. Dyson 
et al. [15] Великобритания 632 2000: <10%

2010: 34,8%

R. Pais 
et al. [16] Франция 323 1995–1999: 2,6%

2010–2014: 19,5%

E.J. Cho 
et al. [17] Южная Корея 6 015 2001–2005: 3,8%

2006–2010: 12,2%

Z.H. Liew 
et al. [18] Сингапур 1 292 1980–2005: 12,9%

2006–2015: 20,4%

Примечание. НАЖБП – неалкогольная жировая болезнь печени; ГЦР –гепатоцеллюлярный рак.
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ретроспективном исследовании RELEVANT, в рамках кото-
рого был проведен анализ эффективности лечения отдель-
но в группе пациентов с невирусной этиологией в целом, 
в группе больных с НАЖБП или НАСГ, в группе больных без 
НАЖБП и НАСГ. В последней группе медианы ОВ на тера-
пии атезолизумабом и бевацизумабом достоверно не от-
личались от таковых на терапии ленватинибом: ОР = 0,98; 
95% ДИ 0,55–1,74; р = 0,96. При этом в группе пациентов 
с НАЖБП или НАСГ преимущество было на стороне ленва-
тиниба: ОР = 0,33; 95% ДИ 0,16–0,69; р = 0,0028. Именно 
результаты лечения больных с НАЖБП/НАСГ повлияли на 
лучшие результаты ленватиниба у пациентов с невирусной 
этиологией в целом [32].

Данные по этиологии ГЦР в российской популяции 
крайне ограничены [34]. Еще меньше публикаций посвя-
щено лечебной тактике при ГЦР в зависимости от фоно-
вого заболевания печени [35].

Цель исследования – изучить отдаленные результаты 
лечения пациентов с ГЦР невирусной этиологии в рутин-
ной практике на примере крупного российского регио-
на – Свердловской области.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено ретроспективное исследование по из-
учению результатов лечения пациентов с распростра-
ненным ГЦР невирусной этиологии. Информация о па-
циентах получена из медицинской документации 
в информационной системе «Медофис» и региональ-
ной информационной системе «ОНКОР». В исследова-
ние включались больные старше 18 лет с морфологи-
чески подтвержденным диагнозом ГЦР, установленном 
в 2021–2022 гг., не подлежащим по распространенности 
хирургическому или локорегионарному лечению, без ви-
русных гепатитов. Пациенты получали лечение в ГАУЗ СО 
«Свердловский областной онкологический диспансер». 
Перечисленным критериям соответствовало 69 человек, 

однако анализ результатов лечения представлен по 
62 больным с наиболее часто применяемой в клинике 
практикой – терапией мультикиназными ингибиторами. 
32 пациента получали лечение препаратом ленватиниб, 
30 – сорафениб. 7 больных, получивших комбинацию 
атезолизумаба и  бевацизумаба, не попали в  изучае-
мую группу из-за малой численности. Применялись стан-
дартные схемы лечения: сорафениб в начальной дозе 
800 мг, в случае цирроза класса B по шкале Чайлда – 
Пью (7–8 баллов) – 400 мг в сутки. Ленватиниб назна-
чался пациентам с массой тела более 60 кг в дозе 12 мг 
в день, а пациентам с массой менее 60 кг – 8 мг. Редук-
ция доз осуществлялась в соответствии с действующими 
инструкциями к препаратам.

Возраст пациентов на момент начала противоопу-
холевого лечения варьировал от 21 до 82 лет, а в сред-
нем составил 63 года. При этом 41 больной (66,1%) был 
старше 60 лет, а 20 (32,3%) – старше 70 лет. Соотноше-
ние мужчин и женщин было близко к 2:1 (40 мужчин 
и 22 женщины). У большинства пациентов была та или 
иная сопутствующая патология, чаще других встреча-
лись артериальная гипертензия (57,1%) и сахарный ди-
абет (23,8%). Злоупотребление алкоголем отмечалось 
в медицинской документации, если пациент сам указы-
вал это как основную причину патологии печени. Поэ-
тому число пациентов, употребляющих алкоголь, значи-
тельно больше, чем 9,7% – значения, полученного нами. 
Цирроз печени выступал как фоновая патология в поло-
вине случаев (30 из 62). Исходные характеристики боль-
ных представлены в табл. 4. Медиана времени наблюде-
ния составила 32,7 мес.

Статистический анализ проводился с использованием 
программы StatTech 4.1.5 (ООО «Статтех», Россия). Обра-
ботка полученного материала проведена с использовани-
ем стандартных математических методов. Выживаемость 
без прогрессирования (ВБП) рассчитывалась как интервал 
времени от начала лечения до прогрессирования болезни 

2  Таблица 3. Данные реальной клинической практики о сравнении эффективности комбинации атезолизумаб (А) + бевацизу-
маб (Б) против ленватиниба (Л)
2  Table 3. Real-world clinical practice data comparing the efficacy of the combination of atezolizumab (A) + bevacizumab (B) versus 
lenvatinib (L)

Авторы исследования, год Страна Количество пациентов, получивших
А + Б и Л Медиана ОВ, месяцы; р

C.W. Su et al., 2023 [29] Китай А + Б: 46
Л: 46

Не достигнута vs не достигнута;
р = 0,7128

B.K. Kim et al., 2022 [30] Южная Корея А + Б: 86
Л: 146

Не достигнута vs 12,8 мес.;
р = 0,357

M. Persano et al., 2023 [31] Италия, Великобритания, 
Япония, Южная Корея

А + Б: 464
Л: 917

Получили вторую линию:
15,7 vs 20,6 мес.; p = 0,12

Не получили вторую линию:
9,4 vs 10,7 мес.; р = 0,09

M. Rimini et al., 2022 [32] Италия А + Б: 190
Л: 569 12,1 vs 20,0 мес.; р = 0,0327

A. Casadei- Gardini et al., 2023 [33] Италия, Япония, Южная Корея, 
Германия, Португалия

А + Б: 864
Л: 1 341 16,4 vs 16,0 мес.; p = 0,739

Примечание. ОВ – общая выживаемость.
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или смерти пациента по любой причине. Общая выживае-
мость (ОВ) определялась как интервал от даты начала ле-
чения до даты смерти или окончания срока наблюдения. 
Медианы ВБП и ОВ, их стандартные ошибки рассчитыва-
ли методом Каплана – Майера.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Отдаленные результаты (ВБП и ОВ) представлены для 
всех пациентов, получавших тирозинкиназные ингибито-
ры в целом. Отдельное изучение групп сорафениба и лен-
ватиниба представляется интересным, но в данном иссле-
довании нецелесообразным из-за разнородности групп 
по сопутствующей патологии, наличию цирроза, функцио-
нальному состоянию печени, стадии ГЦР. Выраженные от-
личия в исходных характеристиках нивелируют получен-
ные результаты подгруппового анализа.

Частота объективных ответов у больных ГЦР невирус-
ной этиологии на таргетную терапию мультикиназными 
ингибиторами в нашем исследовании составила 25,8%, 
при этом полных ответов не было, а все случаи ответа на 
лечение были частичными – 16 из 62 (25,8%). Стабилиза-
ция была у 39 пациентов (62,9%), а контроль над заболе-
ванием – у 55 (88,7%). При этом длительный контроль над 
заболеванием (более 23 нед.), который также анализиро-
вался в рандомизированном исследовании REFLECT [36], 
составил 69,4% (у 43 больных). Прогрессирование заболе-
вания при первом контроле (через 2–3 мес. после нача-
ла лечения) отмечено у 7 пациентов (11,3%). Полученные 
данные представлены в сравнении с данными регистра-
ционного исследования REFLECT, одного из самых круп-
ных исследований по применению препарата ленвати-
ниб в реальной практике RELEVANT, а также исследования 
M. Rimini et al. по изучению эффективности ленватиниба 
у пациентов с невирусной этиологией (табл. 5).

Медиана ВБП составила 10,5 мес. (95% ДИ 6,4–14,6), 
а медиана ОВ – 20,5 мес. (95% ДИ 14,6 – н/д). Кривые Ка-
плана – Майера по ВБП и ОВ представлены на рис. 1 и 2.

ОБСУЖДЕНИЕ

Больные ГЦР в реальной клинической практике отли-
чаются от пациентов, участвующих в рандомизированных 
исследованиях. В условиях отсутствия национального скри-
нинга мы сталкиваемся с пациентами с более распростра-
ненными стадиями, с худшим функциональным состоянием 
печени, с худшим общим соматическим статусом. Особенно 
показательна ситуация с больными с функцией печени клас-
са B по шкале Чайлда – Пью, которых в нашем исследовании 
было 15,8%, и большинству из них был назначен ленватиниб, 
который удовлетворительно переносился. Частичная субъек-
тивность шкалы Чайлда – Пью не позволяет однозначно ре-
шать вопрос о направлении пациента только на лечение со-
рафенибом или сразу на симптоматическую терапию.

В условиях, когда характеристики больных в реальной 
практике отличаются от критериев включения в рандо-
мизированные исследования, когда помимо клинических 
существуют и  социально-экономические ограничения, 
врачам-онкологам приходится рассматривать дополни-
тельные факторы при выборе того или иного вида тера-
пии. Таким фактором может выступать этиология ГЦР.

Деление на вирусную и невирусную этиологию пред-
ставляется наиболее простым, хотя и  достаточно ус-
ловным. Группа невирусных ГЦР включает пациентов 

2  Таблица 4. Характеристика пациентов, включенных 
в исследование
2  Table 4. Patient characteristics included in the study

Показатель Сорафениб Ленватиниб Вся группа

Количество пациентов 30 32 62

Возраст, лет 63 ± 19 63 ± 19 63 ± 20

Мужчины 20
(66,7%)

20
(62,5%)

40
(63,5%)

Женщины 10
(33,3%)

12
(37,5%)

22
(35,4%)

Ожирение 1
(3,3%)

4
(12,1%)

5
(7,9%)

Артериальная гипертензия 19
(63,3%)

17
(51,5%)

36
(57,1%)

Сахарный диабет 7
(23.3%)

8
(24,2%)

15
(23,8%)

Злоупотребление алкоголем 2
(6,7%)

4
(12,5%)

6
(9,7%)

Цирроз печени 11
(36,6%)

19
(57,5%)

30
(47,6%)

Класс А по шкале Чайлда – Пью 28
(93,4%)

24
(75,8%)

52
(84,2%)

Класс В по шкале Чайлда – Пью 2
(6,6%)

8
(24,2%)

10
(15,8%)

Исходный уровень 
АФП < 400 нг/мл

20
(66,7%)

25
(78,1%)

45
(72,5%)

Исходный уровень 
АФП ≥ 400 нг/мл

10
(33,3%)

7
(21,9%)

17
(27,4%)

Среднее значение АФП, нг/мл 1383,76 4217,88 2833,01

Стадия по шкале BCLC В 6
(20,0%)

12
(37,5%)

18
(29,0%)

Стадия по шкале BCLC С 24
(80,0%)

20
(62,5%)

44
(71,0%)

Стадия по TNM II 4
(13,3%)

11
(34,4%)

15
(24,2%)

Стадия по TNM III 14
(46,6%)

9
(28,1%)

23
(37,1%)

Стадия по TNM IV 12
(40,0%)

12
(37,5%)

24
(38,7%)

Прекратили лечение 26
(86,7%)

26
(81,3%)

52
(83,9%)

2 и более линии лечения  
(% из прекративших лечение)

9
(34,6%)

9
(34,6%)

18
(34,6%)

Летальный исход 22
(73,3%)

18
(56,3%)

40
(64,5%)

Примечание. АФП – альфа-фетопротеин.



71MEDITSINSKIY SOVET2025;19(10):66–73

Ta
rg

et
ed

 t
he

ra
py

с алкогольной болезнью печени, неалкогольной болезнью 
печени, стеатогепатитом, болезнями обмена и т. д. При 
этом этиологические факторы у конкретного пациента 
чаще комбинируются, особенно это касается алкоголя как 
дополнения к другим причинам, поэтому выделить чистые 
группы больных достаточно сложно.

В нашем исследовании не было полных ответов, но об-
ращает на себя внимание частота контроля над заболева-
нием – 88,7%, и особенно частота длительного контроля – 
69,4%, что лучше, чем в исследовании REFLECT, и это при 
том, что исходные характеристики пациентов у нас были 

хуже. Это в дальнейшем реализовалось в большую меди-
ану ВБП и ОВ – 10,5 и 20,5 мес. соответственно. По наше-
му мнению, ключевую роль в этом сыграл отбор больных 
по этиологическим факторам.

Данные, полученные в нашем исследовании, а также 
в других исследованиях из реальной практики, говорят 
о возможности эффективного применения ленватиниба 
у пациентов с невирусной этиологией. Показатели ВБП 
и ОВ в нашем исследовании согласуются с зарубежными 
данными из реальной практики. Помимо результата, схо-
жего с иммунотерапией ингибиторами контрольных точек, 

2  Таблица 5. Полученные результаты лечения больных гепатоцеллюлярным раком в сравнении с данными других исследований
2  Table 5. The obtained results of treatment of patients with hepatocellular carcinoma in comparison with the data of other trials

Показатель Данное исследование REFLECT [36]
Ленватиниб

RELEVANT [37]
Ленватиниб

M. Rimini et al. [32]
Ленватиниб

Всего пациентов, абс. 62 478 1 232 569

Частота объективного ответа, абс. (%) 16
(25,8)

115
(24,1)

501
(38,5)

227
(39,9)

Полный ответ, абс. (%) 0
(0,0)

6
(1,3)

68
(5,2)

26
(4,6)

Частичный ответ, абс. (%) 16
(25,8)

109
(22,8)

433
(33,3)

201
(35,3)

Стабилизация, абс. (%) 39
(62,9)

246
(51,5)

542
(41,7)

217
(38,2)

Прогрессирование заболевания, абс. (%) 7
(11,3)

71
(14,9)

255
(19,8)

125
(21,9)

Контроль над заболеванием, абс. (%) 55
(88,7)

361
(75,5)

1 043
(80,2)

444
(78,1)

Длительный контроль над 
заболеванием (более 23 нед.), абс. (%)

43
(69,4)

167
(34,9) Нет данных Нет данных

Медиана ВБП, мес. (95%ДИ) 10,5
(6,4–14,6)

7,4
(6,9–8,8)

6,3
(6,0–46,5)

7,7
(6,8–8,4)

Медиана ОВ, мес. (95%ДИ) 20,5
(14,6 – н/д)

13,6
(12,1–14,9)

16,1
(15,2–51,6)

17,8
(15,8–43,8)

Примечание. ВБП – выживаемость без прогрессирования; ОВ – общая выживаемость.

2  Рисунок 1. Выживаемость без прогрессирования у пациен-
тов с гепатоцеллюлярным раком невирусной этиологии, 
получающих терапию ингибиторами тирозинкиназ
2  Figure 1. Progression-free survival in patients with non-viral 
hepatocellular carcinoma receiving tyrosine kinase inhibitors

Наблюдений 62 31 17 10 2 2 2

Цензурировано 0 2 6 8 11 11 11

Событий 0 29 39 44 49 49 49
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2  Рисунок 2. Общая выживаемость пациентов с гепатоцел-
люлярным раком невирусной этиологии, получающих тера-
пию ингибиторами тирозинкиназ
2  Figure 2. Overall survival of patients with non-viral hepato-
cellular carcinoma receiving tyrosine kinase inhibitors

Наблюдений 62 42 23 13 6 6 3 3 3 2 0

Цензурировано 0 0 12 17 18 18 20 20 20 20 22

Событий 0 20 27 32 38 38 39 39 39 40 40
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данный подход имеет два преимущества. Во-первых, ле-
чение пероральными формами проводится амбулаторно, 
что позволяет пациенту оставаться на прежнем уровне со-
циализации. Во-вторых, кратно меньшая стоимость лече-
ния в условиях ограниченных ресурсов делает его доступ-
ным большему числу больных.

Подход к выбору лечения ГЦР в зависимости от этио-
логии на сегодняшний день не рекомендуется ни одним 
из профессиональных сообществ. Однако невозможно от-
рицать влияние этиологии на результаты лечения. В насто-
ящее время она является обязательным фактором страти-
фикации в планируемых исследованиях. Этиология ГЦР 
тесно связана с генетическими изменениями в клетках 
печени, которые определяют течение болезни, чувстви-
тельность к иммунотерапии и прогноз. Молекулярно-ге-
нетическая классификация пока не нашла практическо-
го применения в  реальной практике, но уже активно 

обсуждается в качестве основы для подгрупповых анали-
зов и для отбора пациентов в исследованиях по изучению 
эффективности новых препаратов и комбинаций.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные отдаленные результаты лечения пациен-
тов с ГЦР невирусной этиологии тирозинкиназными инги-
биторами демонстрируют эффективность и безопасность 
выбранного подхода. Медианы ВБП и ОВ не уступают им-
мунотерапии в исследованиях реальной практики. Требу-
ется дальнейшее изучение данной группы пациентов не 
только ретроспективно и в рутинной практике, но и в про-
спективных рандомизированных исследованиях. 0
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