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Клинический случай / Clinical case
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Резюме
Гепатоцеллюлярный рак (ГЦР) остается одной из ведущих причин онкологической смертности в мире, в особенности в реги-
онах с высокой распространенностью вирусных гепатитов и цирроза печени. Системные методы лечения остаются стандар-
том терапии распространенного ГЦР. Наиболее значимым прорывом стало появление комбинации ингибитора PD-L1 ате-
золизумаба и антиангиогенного препарата бевацизумаба, показавшей превосходство над тирозинкиназным ингибитором 
сорафенибом в ключевых исследованиях. Представлен клинический случай лечения пациента 61 года с распространенным 
ГЦР на фоне цирроза печени вирусной этиологии, тромбоза воротной вены и нижней полой вены с экстрапеченочными 
очагами. На первом этапе была проведена терапия по схеме «атезолизумаб + бевацизумаб» в соответствии с протоколом 
первой линии лечения. Несмотря на развитие иммуноопосредованного токсического гепатита и клинически значимого 
кровотечения, потребовавших временной отмены лечения, повторное введение препаратов привело к длительной ста-
билизации процесса, подтвержденной данными последующих контрольных рентгенологических исследований. Случай 
иллюстрирует эффективность комбинации иммунотаргетной терапии, в том числе у пациентов с тяжелой сопутствующей 
патологией, а также важность мультидисциплинарного подхода и гибкости в коррекции возникающих осложнений.
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Abstract
Hepatocellular carcinoma (HCC) remains one of the leading causes of cancer mortality in the world, especially in regions with 
a high prevalence of viral hepatitis and cirrhosis of the liver. Systemic treatments remain the standard of treatment for com-
mon HCC. The most significant breakthrough was the appearance of a combination of the PD-L1 inhibitor Atezolizumab 
and the antiangiogenic drug Bevacizumab, which showed superiority over the tyrosine kinase inhibitor Sorafenib in key 
studies. A clinical case of treatment of a 61-year-old patient with advanced HCC on the background of cirrhosis of the 
liver of viral etiology, thrombosis of the portal vein and inferior vena cava with extrahepatic foci is presented. At the first 
stage, Atezolizumab and Bevacizumab were treated according to the first-line treatment protocol. Despite the development 
of immune- mediated toxic hepatitis and clinically significant bleeding, which required temporary discontinuation of treat-
ment, repeated administration of the drugs led to a long-term stabilization of the process, confirmed by data from subse-
quent X-ray control studies. The case illustrates the effectiveness of a combination of immunotargeting therapy, including 
in patients with severe concomitant pathology, as well as the importance of a multidisciplinary approach and flexibility 
in correcting emerging complications.
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ВВЕДЕНИЕ

Гепатоцеллюлярный рак (ГЦР) остается одной из веду-
щих причин онкологической смертности в мире, особен-
но в регионах с высокой распространенностью вирусных 
гепатитов и цирроза печени. В Российской Федерации бо-
лее чем у 60% пациентов ГЦР впервые диагностируется 
на запущенных стадиях, что приводит к росту одногодич-
ной летальности, которая составляет 61,9% [1].

Локальные методы лечения ГЦР занимают ведущую 
роль в терапии пациентов без признаков внепеченочно-
го распространения или сосудистой инвазии. К таким ме-
тодам относят резекцию, трансплантацию печени, абля-
цию, трансартериальную химио- или радиоэмболизацию 
и стереотаксическую лучевую терапию. Согласно реко-
мендациям Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC), локальные 
методы являются стандартом для лечения стадий 0 и A, 
а также B1 и B2, обеспечивая 5-летнюю выживаемость до 
60–70% [2]. Однако их эффективность резко снижается 
при экстрапеченочном распространении процесса, нали-
чии множественных очагов или макроваскулярной инва-
зии, что диктует необходимость перехода к применению 
противоопухолевой лекарственной терапии [3].

Системные методы лечения являются стандартом тера-
пии распространенного ГЦР. В течение 10 лет сорафениб 
был единственной опцией системной терапии для лече-
ния ГЦР со статистически значимым (р < 0,001) улучшени-
ем общей выживаемости по сравнению с лучшей поддер-
живающей терапией (5,5 мес. против 2,8 мес.) [4]. Наиболее 
значимым прорывом стало появление комбинации инги-
битора PD-L1 атезолизумаба и антиангиогенного препа-
рата бевацизумаба, показавшей превосходство над сора-
фенибом в ключевых исследованиях. Механизм действия 
данной комбинации основан на синергическом эффекте: 
атезолизумаб блокирует взаимодействие PD- L1 с рецеп-
торами PD-1 и B7-1, восстанавливая противоопухолевый 
иммунный ответ Т-лимфоцитов, тогда как бевацизумаб по-
давляет ангиогенез через ингибирование VEGF, одновре-
менно модулируя иммуносупрессивную микросреду опу-
холи [5]. Экспериментальные данные свидетельствуют, что 
антиангиогенная терапия может усиливать проникновение 
цитотоксических Т-клеток в опухоль, потенцируя эффект им-
мунотерапии [6]. Ключевые данные получены в рандомизи-
рованном исследовании III фазы IMbrave150, где комбина-
ция атезолизумаба и бевацизумаба продемонстрировала 
статистически значимое улучшение медианы общей выжи-
ваемости (19,2 мес. против 13,4 мес. при терапии сорафе-
нибом; HR = 0,66, p < 0,001) и выживаемости без прогрес-
сирования (6,9 мес. против 4,3 мес.; HR = 0,65, p < 0,001) [7]. 
Отдаленные результаты исследования подтвердили устой-
чивый эффект: 2-летняя общая выживаемость составила 
40,5% в исследуемой группе против 32,7% в контроле [8], 

что позволило внести данную схему в качестве стандарта 
первой линии лечения нерезектабельного ГЦР. Отдаленные 
результаты исследований реальной практики также под-
тверждают длительный эффект. Например, в исследовании 
Тайваня 5-летняя общая выживаемость у пациентов с ГЦР 
на терапии комбинацией атезолизумаб и бевацизумаб со-
ставила 25,7% [9]. Ретроспективный анализ 23 пациентов 
с опухолевым тромбозом воротной вены показал одного-
дичную общую выживаемость 75,4%, одногодичную выжи-
ваемость без прогрессирования 51,6% [10].

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациент С. 61 года в сентябре 2023 г. обратился к участ-
ковому терапевту с жалобами на тяжесть в правом под-
реберье. Проведено комплексное обследование в объеме 
компьютерной томографии органов грудной клетки, брюш-
ной полости и органов малого таза с внутривенным контра-
стированием, где были обнаружены множественные очаги 
в легких, а также объемное образование печени с тромбо-
зом воротной вены. Конгломерат увеличенных забрюшин-
ных лимфоузлов с прорастанием нижней полой вены и ее 
тромбозом. Из анамнеза известно, что был подтвержден 
факт инфицирования вирусным гепатитом С. Уровень аль-
фа-фетопротеина (АФП) от октября 2023 г. = 23 871 нг/мл.

В октябре 2023 г. на мультидисциплинарном консили-
уме было принято решение о том, что морфологическое 
подтверждение диагноза, согласно клиническим реко-
мендациям, не требуется. Установлен диагноз «ГЦР пра-
вой доли (без морфологической верификации). Тромбоз 
правой ветви воротной вены. Цирроз печени. Варикозное 
расширение вен пищевода. Множественные метастазы 
в легкие, в забрюшинные лимфоузлы с инвазией и тром-
бозом нижней полой вены, cT3a, N1, M1, Стадия IVB».

С учетом установленного диагноза было показано на-
чало противоопухолевого лечения в рамках стандарта 
1-й линии терапии комбинацией атезолизумаба 1 200 мг 
с бевацизумабом 15 мг/кг каждый 21-й день.

На фоне проведения первого цикла иммунотаргетной 
терапии (ИТ + ТТ) (от 17.10.2023) наблюдалось развитие им-
муноопосредованных нежелательных явлений (токсиче-
ский гепатит 2-й степени тяжести), в связи с чем проведе-
ние очередного введения ИТ + ТТ было противопоказано. 
23.11.2023 проведен 2-й курс. При поступлении на оче-
редной курс лечения – кровотечение из геморроидально 
расширенных вен прямой кишки, анемия средней степени 
тяжести. Учитывая сочетание тромбоза и кровотечения, под-
нимался вопрос об отмене текущего режима лекарствен-
ной терапии. Согласно данным КТ контроля от 10.01.2024, 
динамика положительная за счет уменьшения количества 
и размеров метастатических очагов в паренхиме легких, за-
брюшинных лимфоузлов, восстановления контрастирования 

For citation: Filippov IA, Shvedsky MS, Bakhova LA, Shvedskaya VA, Burdukova AN, Zinovyeva KM, Fedorov NM. A clinical case 
of prolonged response to therapy for advanced hepatocellular carcinoma. Meditsinskiy Sovet. 2025;19(10):154–157. (In Russ.)  
https://doi.org/10.21518/ms2025-202.

Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.

https://doi.org/10.21518/ms2025-202


156 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2025;19(10):154–157

Кл
ин

ич
ес

ко
е 

на
бл

ю
де

ни
е

нижней полой и подвздошных вен. Достигнут быстрый рент-
генологический и клинический ответ на лечение спустя 
2 курса, что позволило возобновить терапию по схеме «ате-
золизумаб + бевацизумаб». С 16.05.2024 по 20.05.2024 на-
ходился на стационарном лечении в Областной клини-
ческой больнице №1 г. Тюмени с желудочно-кишечным 
кровотечением из варикозно-расширенных вен пищевода 
3-й степени. Выполнено лигирование. В межкурсовом пе-
риоде с 27.12.2024 по 06.01.2025 получал лечение в кар-
диохирургическом отделении ОКБ №1 с диагнозом «Атеро-
склероз висцеральных ветвей аорты. Субокклюзия верхней 
брыжеечной артерии (85%)». 28.12.2024 выполнено стен-
тирование висцеральных артерий, стентирование верх-
ней брыжеечной артерии. По данным контрольного КТ от 
февраля 2025 г. отмечена стабилизация процесса. Суммар-
но пациенту проведено 19 курсов ИТ + ТТ. Лечение пере-
носит удовлетворительно. Уровень АФП от апреля 2025 г. 
= 1,94 нг/ мл. На момент описания данного клинического 
случая пациент продолжает терапию в прежнем объеме.

ОБСУЖДЕНИЕ

Представленный клинический случай демонстрирует 
сложности в коррекции осложнений, возникающих в про-
цессе лечения, и демонстрирует эффективность терапии 
распространенного ГЦР у пациентов с тяжелой сопутствую-
щей патологией. Успешное применение комбинации атезо-
лизумаба и бевацизумаба, несмотря на развитие иммуноо-
посредованного токсического гепатита 2-й степени тяжести 
и кровотечения на фоне тромбоза воротной и нижней по-
лой вены, подтверждает данные исследования IMbrave150, 
где эта схема показала превосходство над сорафенибом 
в улучшении общей выживаемости [11]. Уникальность дан-
ного случая заключается в сочетании тромбоза воротной 

вены и  нижней полой вены, экстрапеченочных очагов 
и цирроза печени, что традиционно ассоциируется с не-
благоприятным прогнозом [12]. Стабилизация процесса 
и регресс метастатических очагов после возобновления 
терапии подчеркивают потенциал комбинации у пациентов 
с исходно высоким риском осложнений. Возникновение 
токсического гепатита 2-й степени и кровотечения соот-
ветствует известному профилю безопасности атезолизума-
ба и бевацизумаба, где иммуноопосредованные реакции 
и геморрагические события встречаются в 15–20% случа-
ев [13]. Временная отмена терапии с последующим возоб-
новлением после стабилизации состояния отражает клини-
ческие рекомендации, предусматривающие гибкий подход 
к управлению токсичностью [14]. Ограничением случая яв-
ляется отсутствие морфологической верификации ГЦР, что, 
однако, соответствует современным рекомендациям, допу-
скающим установление диагноза на основе клинико-рент-
генологических критериев у пациентов с циррозом и ти-
пичными признаками опухоли [15, 16].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Применение комбинации атезолизумаба и бевацизума-
ба продемонстрировало клиническую эффективность у па-
циента с распространенным ГЦР, включая регресс метаста-
тических очагов и восстановление проходимости воротной 
и нижней полой вены. Случай подтверждает возможность 
применения комбинации у пациентов с макроваскулярной 
инвазией, тромбозом и кровотечением после разрешения 
осложнений, что расширяет представления о ее безопасно-
сти в реальной клинической практике. 0
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