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Резюме
Введение. В России гепатоцеллюлярный рак (ГЦР) встречается редко, но одногодичная летальность сопоставима с раком подже-
лудочной железы, что отражает высокую агрессивность и неблагоприятный прогноз. Комбинация «атезолизумаб + бевацизумаб» 
(«А + Б») – стандарт лечения гепатоцеллюлярного рака (ГЦР) с высоким уровнем частоты объективных ответов.
Цель. Оценить возможности системной иммунотаргетной терапии (ИТТ) «А + Б» в понижении стадии распространенного ГЦР 
и перевода в трансплантабельное состояние, т. е. подходящее под критерии ортотопической трансплантации печени (ОТП), 
а также изучить безопасность после ИТТ.
Материалы и методы. Проведено ретроспективное исследование реальной клинической практики, в котором оценили тера-
пию «А + Б» в конверсии пациентов с распространенным ГЦР в операбельное состояние и результаты выполнения ОТП. 
Представлены результаты 12 пациентов с ГЦР со стадией BCLC-B3 и BCLC-C, которым была проведена терапия «А + Б» 
в стандартных дозировках с 1 января 2019 г. по май 2024 г. в росcийском онкологическом центре и центре трансплантации. 
Оценивались эффективность терапии, медиана проведенных курсов ИТТ, динамика маркера альфа-фетопротеина (АФП), про-
филь безопасности и показатели беспрогрессивной (ВБП) и общей выживаемости (ОВ).
Результаты. Медиана курсов ИТТ – 8 циклов. Медиана длительности периода ожидания ОТП после завершения ИТТ – до 
2 мес. Уровень (медиана) АФП снизился с 1975 до 8,2 нг/мл. В 1 (8,3%) случае отмечен полный эффект, в 2 наблюдениях 
(16,7%) стадия была понижена до Миланских критериев, в 3 (25%) – до Калифорнийских. Результаты продемонстрировали 
1, 3 и 5-летнюю ОВ – 91,7%, 73% и 73% соответственно. Частота летальных исходов составила 33,3%, или 4 из 12 наблюдений, 
2 из которых не связаны с прогрессированием.
Выводы. В данном ретроспективном исследовании системная терапия «А + Б» показала высокую эффективность и безопас-
ность и может быть перспективным вариантом конверсии неоперабельного ГЦР.
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ВВЕДЕНИЕ

В России гепатоцеллюлярный рак (ГЦР) по количеству 
случаев встречается редко и занимает 11-е место по смерт-
ности. Тем не менее одногодичная летальность сопостави-
ма с раком поджелудочной железы, что отражает высокую 
агрессивность и неблагоприятный прогноз [1]. Основным 
эффективным методом лечения локализованного ГЦР на 
ранних стадиях является хирургический, куда входит в т. ч. 
и ортотопическая трансплантация печени (ОТП) [2].

К сожалению, в современной практике заболевание вы-
является уже на распространенных стадиях в 70%, когда 
проведение радикального лечения, как правило, невозмож-
но. Пациенты с ГЦР, осложненным опухолевым тромбозом, 
относятся к наиболее неблагоприятной группе с низкой ме-
дианой выживаемости [3]. Следует подчеркнуть, что наличие 
сосудистой инвазии традиционно считается противопоказа-
нием к ОТП в абсолютном большинстве трансплантацион-
ных центров [4, 5].

Однако современное системное лечение – иммуноте-
рапия – в ряде случаев оказывает выраженный противо
опухолевый эффект, что реализуется в уменьшении опухо-
левой нагрузки, позволяет понизить стадию заболевания 
и перевести опухоль из неоперабельной формы в опера-
бельное состояние в 3–15% случаев [6].

Но функция печени может снижаться на фоне проводи-
мого лечения и ухудшать отдаленные результаты у данной 
когорты пациентов, именно поэтому в таких случаях только 
трансплантация печени способна обеспечить благоприят-
ный прогноз. Опыт применения мультикиназных ингибиторов 
перед ОТП уже обладает доказанной эффективностью [7]. 
В клинической практике и по данным мировой литерату-
ры опция иммунотаргетной терапии (ИТТ) перед ОТП мо-
жет быть сопряжена с повышенным риском отторжения 

в послеоперационном периоде и недостаточностью данных 
по эффективности и безопасности этого подхода, отсутстви-
ем прогностических маркеров [8–10]. В настоящее время 
появляются первые результаты успешного применения ком-
бинации «атезолизумаб + бевацизумаб» у пациентов с нео-
перабельным ГЦР с последующим хирургическим лечением 
и выраженным лечебным патоморфозом по результатам па-
томорфологического исследования, что указывает на целесо-
образность применения данных протоколов лечения [11–13].

В одном из опубликованных исследований P. Tabrizian 
et al. 17 пациентов были с диагнозом «ГЦР», 16 (94,1%) – име-
ли опухолевую распространенность, выходящую за пределы 
Миланских критериев трансплантации. Неоадъювантная ло-
корегиональная терапия вместе с введением атезолизума-
ба с бевацизумабом («А + Б») (медиана – 5 мес.; прекращена 
как минимум за 4 нед. до трансплантации печени) привела 
к объективному ответу в 94% (полный ответ – 59%), сниже-
нию стадии ГЦК до Миланских критериев (82%). В течение 
25-месячного медианного периода наблюдения было заре-
гистрировано два случая легкого (индекс активности оттор-
жения ≤ 4), подтвержденного биопсией отторжения, но не 
было зарегистрировано ни одного случая тяжелого отторже-
ния аллотрансплантата или потери трансплантата. Показате-
ли выживаемости через 1 и 3 года после трансплантации пе-
чени составили 94,2% и 88,2% соответственно [14].

В другом ретроспективном одноцентровом исследова-
нии изучено 12 случаев лечения пациентов, получивших 
терапию «А + Б» перед трансплантацией печени. У 7 (58,3%) 
человек изначально была стадия BCLC-С. Пациенты достиг-
ли полного или частичного противоопухолевого ответа, 
и им была успешно проведена ОТП. У всех пациентов, кро-
ме одного, наблюдался полный патоморфологический от-
вет. У трех пациентов возникли осложнения при заживле-
нии ран, а одному потребовалось повторное обследование, 
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Introduction. Hepatocellular carcinoma (HCC) is a rare disorder in Russia, but its 1-year mortality rate is comparable to that of 
pancreatic cancer, reflecting its high aggressiveness and poor prognosis. Atezolizumab combined with Bevacizumab (A + B) is the 
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в результате которого развился сепсис. После наблюдения 
в среднем в течение 10 мес. (от 4 до 30) ни у одного из вы-
живших пациентов не развился рецидив ГЦК или отторже-
ние трансплантата [15].

На примере опыта НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина 
и НИИ СП им. Н.В. Склифосовского ДЗМ представлена се-
рия успешных ОТП у пациентов с ГЦР со стадией BCLC-B3 
и BCLC-C, которым была проведена лекарственная противо-
опухолевая терапия по схеме: атезолизумаб 1200 мг + бе-
вацизумаб 15 мг/кг в/в капельно 1 раз в 21 день на пер-
вом этапе.

Цель – оценить возможности системной терапии пе-
ревода пациентов с первоначально неоперабельным ГЦР 
на фоне цирроза печени в операбельное состояние и ре-
зультаты выполнения трансплантации печени у данной 
группы пациентов, а также изучить безопасность прове-
дения ОТП после иммунотаргетной терапии и наличие ос-
ложнений в раннем послеоперационном периоде.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В условиях НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина и НИИ 
СП им. Н.В. Склифосовского ДЗМ за период с 1  янва-
ря 2019 г. по май 2024 г. проведено лечение 12 пациен-
тов с неоперабельным гепатоцеллюлярным раком, полу-
чавших лекарственное противоопухолевое лечение по 
схеме: атезолизумаб 1200 мг + бевацизумаб 15 мг/кг в/в 
капельно 1 раз в 21 день. Проведен ретроспективный 
анализ данных лечения пациентов.

К моменту начала лекарственной противоопухолевой 
терапии у 8 из 12 пациентов (66,7%) выявлена опухоле-
вая инвазия в магистральные вены печени. Лишь один па-
циент (8,3%) исходно соответствовал Миланским критери-
ям. Таким образом, с учетом современных рекомендаций, 
8 пациентов не соответствовали критериям транспланта-
ции в связи с наличием макрососудистой инвазии. Харак-
теристика пациентов на момент начала лечения представ-
лена в табл. 1.

Эффективность ИТТ оценивали, сравнивая данные лу-
чевых методов исследования (МРТ, РКТ) до и после ИТТ, 
согласно критериям мRECIST. Также изучали динами-
ку концентрации альфа-феТопротеина (АФП). Результаты 
клинико-рентгенологического обследования сопоставля-
ли с данными патоморфологического исследования уда-
ленной печени, где изучали количество и размер опухоле-
вых узлов, сосудистую инвазию, выраженность лечебного 
патоморфоза после ИТТ – степень некротических изме-
нений в опухолевых узлах и уровень понижения стадии 
ГЦР относительно трансплантационных критериев (Ми-
ланских и Калифорнийских). Оценивали показатели без-
рецидивной и общей выживаемости, частоту прогрессиро-
вания после трансплантации печени.

Использованы методы описательной статистики с уче-
том нормальности распределения (среднее значение 
и стандартное отклонение, медиана, 25-й и 75-й квартили), 
критерий Вилкоксона – для оценки в динамике непараме-
трических показателей. Анализ общей и безрецидивной 
выживаемости выполняли по методу Каплана – Мейера.

Динамика АФП до и после лечения (перед ОТП) пред-
ставлена в табл. 2: 1975 vs 8,2, р < 0,018 (уровень АФП пе-
ред началом ИТТ был известен у 11 из 12 пациентов, уро-
вень АФП после ИТТ был известен у 7 из 12 пациентов. 
Таким образом, 5 пациентов исключены из анализа ди-
намики АФП). 

РЕЗУЛЬТАТЫ

С учетом результатов патолого-морфологического ис-
следования удаленной печени реципиента, ИТТ оказалась 
неэффективной в 1 (8,3%) наблюдении. В этом наблюде-
нии пациент, исходно соответствовавший Миланским кри-
териям, был доведен до стадии BCLC 0, т. е. имел место 
полный эффект. В 2 наблюдениях (16,7%) стадия ГЦР была 
понижена до Миланских критериев, в 3 (25%) – до Кали-
форнийских. В 5 (41,7%) наблюдениях отмечено снижение 
опухолевой нагрузки, однако трансплантационные крите-
рии не были достигнуты.

Профиль переносимости терапии на фоне проводи-
мого лечения был удовлетворительный. Гепатотоксич-
ность 3-й  степени отмечена в 1 из 12  случаев (8,3%), 
протеинурия 2-й степени – в 2 случаях (16,6%), повыше-
ние артериального давления 1-й степени – в 1 случае 
(8,3%), 2-й степени – в 1 случае (8,3%). Все нежелатель-
ные явления (НЯ) были управляемые, только в 2 случа-
ях была отсрочка в лечении, в 1 – привело к отмене те-
рапии. Следует обратить внимание, что применение ИТТ 
в предоперационном периоде может увеличивать риск 
дисфункции аллотрансплантата и в редких случаях при-
водить к потере трансплантата в раннем послеопераци-
онном периоде. В нашем исследовании был один случай 

2  Таблица 1. Характеристика пациентов на момент начала 
лечения
2  Table 1. Patients’ characteristics at treatment initiation

Оцениваемая характеристика Значение показателя

Количество пациентов, n 12

Пол, n (%)
Мужской 11 (91,7%)

Женский 1 (8,3%)

Возраст, лет

Минимальный 48

Максимальный 67

Медиана 57

Лечение

Атезолизумаб + Бевацизумаб

Курсы иммунотерапии 
(медиана)

8 курсов
(2–19)

Интервал ИТТ -> ТП 
(медиана)

2 мес.
(15 дней – 10 мес.)

Вирусные гепатиты
Да 11 (91,7%)

Нет 1 (8,3%)

Цирроз Да 12 (100%)

Класс цирроза 
по Чайлд – Пью

A 2 (16,7%)

B 10 (83,4%)
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дисфункции трансплантата 1-й сте-
пени, который удалось купировать 
с помощью усиления иммуносупрес-
сивной терапии.

Частота прогрессирования по-
сле ОТП составила 25% (3 пациен-
та из 12). Все 3 случая с посттранс-
плантационным прогрессированием 
входили в  группу из 8  пациентов, 
имевших доказанную сосудистую ин-
вазию к моменту начала ИТТ. Таким 
образом, частота прогрессирования 
в группе исходной сосудистой инва-
зии составила 37,5% (3 из 8).

Безрецидивная выживаемость 
в популяции трансплантированных 
больных составила: 1-летняя – 75%, 
3-летняя – 75%, 5-летняя – 75%, ме-
диана не достигнута (рис. 1).

C учетом выраженности патомор-
фоза пациенты, достигшие транс-
плантационных критериев, проде-
монстрировали максимальные цифры 
безрецидивной выживаемости. Па-
циенты, у которых удалось понизить 
опухолевую нагрузку, но не удалось 
достичь критериев трансплантации, 
имели худшие результаты БРВ. У па-
циента, не ответившего на ИТТ, про-
грессирование отмечено в  течение 
3 мес. после ОТП (рис. 2, табл. 3).

Стоит отметить, что пациент с до-
стигнутым полным эффектом (стадия 0) 
жив в  течение 8  мес. без прогрес- 

2  Таблица 2. Характеристика опухолевого процесса пациен-
тов на момент начала иммунотаргетной терапии и перед 
ортотопической трансплантацией печени
2  Table 2. Patients’ tumour characteristics at ITT initiation and 
before orthotopic liver transplantation

Характеристика пациентов перед ИТТ

За пределами Миланских критериев 92,0% (11)

Стадия
•	BCLC A
•	BCLC B: 1/2/3
•	BCLC C-D

0% (0)
0%/8,3% (1) / 33,3% (4)

58,3% (7) 

Уровень АФП (медиана, нг/мл) 1975,0 (13,0–167000,0) 

Характеристика пациентов перед ОТП

В пределах Миланских критериев 25,0% (3)

В пределах Калифорнийских критериев 25,0% (3)

Стадия
•	Нет видимых очагов
•	BCLC 0-A
•	BCLC B
•	BCLC C-D

0% (0)
8,3% (1)

83,3% (10)
8,3% (1)

Уровень АФП (медиана, нг/мл) 8,2 (4,40–12000,0)

ИТТ – иммунотаргетная терапия, ОТП – ортотопическая трансплантация печени

2  Рисунок 1. Безрецидивная выживаемость в популяции 
пациентов после иммунотаргетной терапии и ортотопиче-
ской трансплантации печени
2  Figure 1. Relapse-free survival rates in the patient population 
after ITT and orthotopic liver transplantation
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2  Рисунок 2. Безрецидивная выживаемость в зависимости от достижения критери-
ев трансплантации
2  Figure 2. Relapse-free survival rates according to the achievement of transplantation 
criteria

603612

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0

На
ко

пл
ен

но
е 

вы
ж

ив
ан

ие

Безрецидивная выживаемость (мес.)

Неудачно
Достигнуты  
Миланские критерии
Достигнуты 
Калифорнийские 
критерии
Снижение объема,  
но не в критериях
Стадия 0
Неудачно –
цензурировано
Достигнуты  
Миланские критерии
Достигнуты 
Калифорнийские 
критерии
Снижение объема, 
но не в критериях –
цензурировано
Стадия 0

Downstage

7248240

Функция выживания

2  Таблица 3. Безрецидивная выживаемость после иммунотаргетной терапии и орто-
топической трансплантации печени
2  Table 3. Relapse-free survival rates after ITT and orthotopic liver transplantation

Группа
Безрецидивная выживаемость

1-летняя 3-летняя 5-летняя

Стадия 0 -

Достигнуты Миланские критерии 100 100 -

Достигнуты Калифорнийские критерии 100 100 100

Снижен объем, критерии не достигнуты 60 60 60

Нет эффекта 0

ОТП, р = 0,17
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сирования, однолетний период наблюдения не достигнут. 
В 2 случаях, где пациенты достигли Миланских критериев, 
безрецидивная выживаемость (БРВ) составляет 27 и 49 мес. 
соответственно, 5-летний период не достигнут.

Как уже было сказано ранее, пациенты с исходной со-
судистой инвазией имели худшие, однако приемлемые 
показатели безрецидивной выживаемости с учетом тре-
бований, применимых к пациентам, выходящим за рамки 
Миланских критериев. Так, если у пациентов без исходно 
доказанного сосудистого поражения прогрессирования не 
выявлено, то в группе сосудистой инвазии показатель 1, 3 
и 5-летней БРВ составил 60%, р = 0,18 (рис. 3).

Показатель летальности составил 33,3%, или 4 из 12 на-
блюдений. Важно отметить, что лишь в 2 случаях летальные 
исходы были обусловлены прогрессированием ГЦР, смерть 
наступила через 6 и 12 мес. после ОТП соответственно. Два 
летальных исхода, не связанных с ГЦК, были обусловлены 
пневмонией (через 12 мес.) и острым нарушением моз-
гового кровообращения (через 62 мес.) после ОТП. Таким 
образом, 1, 3 и 5-летняя общая выживаемость составила 
91,7%, 73% и 73% соответственно (рис. 4).

Каскадная диаграмма распределения по стадиям 
BCLC, длительности терапии и наблюдению после ОТП 
представлена на рис. 5.

ОБСУЖДЕНИЕ

В данном исследовании представлен первый отече-
ственный опыт использования иммунотаргетной терапии 
у кандидатов на ОТП с местнораспространенной формой 
ГЦР. Полученные данные подтверждают, что успешное при-
менение комбинации лекарственной противоопухолевой 
терапии по схеме «атезолизумаб + бевацизумаб» у па-
циентов с распространенной стадией ГЦР способно ин-
дуцировать глубокий ответ с нормализацией АФП и вы-
раженным лекарственным патоморфозом. Ключевым 
прогностически негативным фактором остается макросо-
судистая инвазия: несмотря на приемлемые данные БРВ, 
именно эта подгруппа при понижении стадии процесса 

2  Рисунок 3. Безрецидивная выживаемость в зависимости 
от сосудистой инвазии
2  Figure 3. Relapse-free survival rates according to vascular 
invasion
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2  Рисунок 4. Общая выживаемость исследуемых пациентов
2  Figure 4. Overall survival rates of the study patients
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2  Рисунок 5. Каскадная диаграмма
2  Figure 5. Waterfall chart
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(по классификации BCLC) несет основной риск раннего 
посттрансплантационного прогрессирования.

Одним из основных факторов, ограничивающих приме-
нение иммунотерапии у пациентов перед трансплантаци-
ей, является безопасность ее применения, которая связа-
на с механизмом активации Т-лимфоцитов и их влиянием 
на функцию аллотрансплантата в раннем послеопераци-
онном периоде. По данным многоцентрового ретроспек-
тивного анализа, проведенного Z. Guo на 83 пациентах, 
получавших ИТТ в предтрансплантационном периоде, от-
мечалось 28% дисфункций трансплантата в раннем после-
операционном периоде, что явилось независимым факто-
ром риска для общей выживаемости (HR = 9,960, p = 0,43) 
и было связано со временем с момента последнего введе-
ния ИТТ и трансплантации (p < 0,001) менее 30 дней. В на-
шем исследовании частота дисфункции составила 8,4%, 
а медиана от окончания иммунотерапии до ОТП составила 
2 мес., что стало более благоприятным фактором для безо-
пасности проводимой терапии.

Вторым и не менее значимым фактором прогноза, на 
наш взгляд, является объективный ответ на проводимую 
терапию и достижение критериев трансплантации. В муль-
тицентровом исследовании VITALITY по оценке влияния 
ИТТ с последующей ОТП на 117 пациентах не было по-
лучено достоверных различий в ОВ пациентов в  груп-
пах в Миланских и превышающих Миланские критерии. 
Р. Tabrizian et al. показали, что превышение Миланских кри-
териев (p < 0,001), двукратное превышение верхней гра-
ницы нормы маркера АФП (p = 0,014) и радиологический 
ответ (p < 0,001) являлись независимыми факторами выбы-
вания из листа ожидания [14, 16]. По нашим данным, паци-
енты, достигшие Миланских и Калифорнийских критери-
ев трансплантации, имели одинаково высокие показатели 
БРВ и ОВ, различий в этих группах также не было выявлено.

Одним из первых исследований по изучению конвер-
сии распространенного ГЦР в операбельное состояние 
стала работа V. Mazzaferro et al. 2021 г.: в исследовании, 
основанном на анализе результатов лечения 74 пациен-
тов, утверждается, что при понижении стадии до крите-
риев трансплантации достоверно повышается выживае-
мость в группе ОТП в сравнении с контрольной группой. 
Пятилетняя ОВ в группе трансплантаций составила 77,5%. 
(95% ДИ: 61,9–97,1%) по сравнению с контрольной груп-
пой – 31,2% (95% ДИ: 16,6–58,5%). Тенденция в пользу 
более высокой выживаемости после ЛТ наблюдалась при 
ГЦР с частичным ответом на противоопухолевую тера-
пию (26,5 мес.; 95% ДИ: 13,6–39,3). Данная работа поло-
жила начало для поиска эффективных опций и конверсии 
неоперабельного ГЦР с помощью современной ИТТ [17].

В эру иммунотерапии стало возможным не только до-
стижение частичных и полных ответов, но и последую-
щее радикальное вмешательство с возможностью изле-
чения распространенных стадий. В 2025 г. были получены 
данные международного исследования Converse, в кото-
ром проанализирована эффективность комбинации «ате-
золизумаб + бевацизумаб» и влияние на снижение ста-
дии с последующим радикальным лечением. В  группе 
«А + Б» 16% пациентов и 13% пациентов на ленватинибе 

достигли уменьшения опухоли и снижения уровня АФП, 
именно поэтому стало возможным радикальное хирур-
гическое вмешательство, которое было выполнено лишь 
у 3% пациентов обеих групп. Трехлетняя ОВ у пациен-
тов, которым удалось провести радикальное лечение по-
сле иммунотерапии, достигала 93%. В нашем исследова-
нии при исключении группы с макрососудистой инвазией 
получены аналогичные результаты. С одной стороны, не-
большое количество пациентов было подвергнуто ради-
кальным методам, но зато были достигнуты очень высокие 
показатели ОВ, что говорит о том, что при строгом отборе 
пациентов мы можем их переводить в хроническое состо-
яние с длительным периодом наблюдения [18].

Способность современной комбинированной имму-
нотерапии демонстрировать рентгенологический ответ 
с последующим подтверждением в виде выраженного ле-
карственного патоморфоза и связь полного эффекта с от-
даленными результатами активно изучается.

Т. Aoki et al. в своем исследовании на 51 пациенте с рас-
пространенной ГЦК, которые получали «А + Б» в сочетании 
или без локальных методов, оценили важность полного па-
томорфологического ответа. У 9 пациентов (18%), достиг-
ших полного морфологического регресса, отмечена высокая 
безрецидивная выживаемость, медиана ОВ не достигну-
та [19]. В нашей работе 1 пациент (8,4%) с полным патомор-
фологическим ответом жив в течение 8 мес. без прогрес-
сирования, однолетний период наблюдения не достигнут.

Ретроспективный анализ 32 пациентов после прове-
дения ИТТ с последующим хирургическим лечением по-
казал, что частота полных эффектов коррелировала со 
временем от начала ИТТ до резекции и составила 55,6%. 
Достоверных рентгенологических признаков, позволяю-
щих предсказать полный эффект остаточных опухолей, 
обнаружено не было [20].

ВЫВОДЫ

Результаты первой серии использования ИТТ позво-
ляют предположить наличие значительного лечебного по-
тенциала для пациентов с местнораспространенной фор-
мой ГЦР, однако с той оговоркой, что данное исследование 
проведено на малочисленной выборке. Следовательно, по-
лученные результаты необходимо валидировать на боль-
шем числе наблюдений. Сосудистая инвазия остается важ-
нейшим предиктором неудовлетворительных результатов 
(раннего прогрессирования) после ОТП. Вместе с тем ре-
зультаты ИТ-лечения ставят под сомнение правило о не-
эффективности ОТП у пациентов с сосудистой инвазией: 
60% пациентов могут рассчитывать на долгосрочную БРВ 
и ОВ. Дотрансплантационными критериями эффективности 
ИТТ могут являться данные, полученные в ходе динамиче-
ского радиологического обследования, и динамика АФП. 
При достижении критериев трансплантации, вне зависи-
мости от исходного объема, пациент должен быть рассмо-
трен в качестве кандидата на ОТП.� 0
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