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Г епатоцеллюлярный рак (ГЦР, гепатоцеллюляр-

ная карцинома – ГЦК, или печеночно-клеточ-

ный рак) – самая частая первичная опухолевая 

патология печени (>85%), имеющая агрессивное течение 

с неблагоприятным прогнозом – 5-летняя выживаемость 

больных не превышает 15% [1]. Среди причин онкологи-

ческой смертности ГЦР занимает 2-е место: в 2012 г. 

в мире умерли около 746 тыс. больных [2, 3].

Российскую Федерацию можно отнести к странам со 

средней заболеваемостью ГЦР – 4–5 случаев на 100 тыс. 

населения; это 13-е место в структуре онкологической 

заболеваемости и 11-е место среди причин смерти в РФ. 

Ежегодно в РФ прижизненно регистрируется более 

6 тыс. новых случаев ГЦР, чаще всего уже в распростра-

ненной стадии, не подлежащей специальному лечению 

[4]. При этом удельный вес случаев морфологически под-

твержденного рака печени составляет 48,9–56,4% [4, 5]. 

Следует отметить, что структура факторов риска ГЦР 

в  российской популяции больных отличается и от 

европейской, и от азиатской популяций. Анализ 380 слу-

чаев ГЦР (больные, проходившие лечение в РОНЦ) пока-

зал, что среди факторов риска преобладают вирусные 

гепатиты В (27,6%) и С (30%), в 17,4% случаев имели 

место только метаболические факторы риска, злоупотре-

бление алкоголем – потенциальная причина ГЦР в 8,7% 

случаев. Цирроз как осложнение фоновой патологии 

печени выявляется только в 53,4% случаев ГЦР [6]. 

Ситуация с лечением ГЦР в РФ далека от идеальной 

[7]. В отсутствие принятых и постоянно работающих про-

грамм скрининга в группах потенциального риска (цир-

роз любой этиологии, вирусный гепатит С) удельный 

вес ранних стадий ГЦР очень мал, что во многом опреде-

ляет низкую долю хирургического лечения в целом 

и  ортотопической трансплантации печени в частности. 

Применение радиологических интервенционных техно-

логий ограничено несколькими клиниками в крупных 

городах. Доля больных, получающих системную терапию 

сорафенибом, не превышает 5% от ежегодно выявленных 
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случаев ГЦР, что частично можно объяснить поздним 

выявлением рака, осложненного суб-/декомпенсацией 

функции печени. 

Гепатоканцерогенез – сложный многоступенчатый 

процесс, который запускается в результате активизации 

поврежденных сигнальных внутриклеточных путей. 

Вирусная инфекция (HBV и HCV) и хроническое воспале-

ние – основные факторы риска, ассоциированные с раз-

витием ГЦР и формирующие благоприятное для опухоли 

микроокружение. При всей сложности и условности 

хронологической реконструкции событий, ведущих 

к  появлению опухоли, именно хроническое воспаление, 

клеточная пролиферация, устойчивость к апоптозу 

и появление клона стволовых опухолевых клеток – глав-

ные события гепатоканцерогенеза. Но в отличие от дру-

гих видов рака, где основную роль играют нарушения 

в  сигнальных путях, ассоциированных с EGFR, PI3K и 

MAPK, при ГЦР главными онкогенными путями являются 

Wnt/beta-catenin и JAK/STAT, а также активация в систе-

ме циклин-зависимых киназ и деактивация апоптоза [8].

Пока не найдено (и, вероятно, никогда не будет най-

дено) особого патогномоничного молекулярного меха-

низма или доминирующего сигнального пути, ведущего 

к  раку печени, что и объясняет отсутствие значимого 

противоопухолевого эффекта разных вариантов моно-

терапии. Сегодня можно говорить об известном нам 

особом значении в гепатоканцерогенезе рецепторов 

факторов роста и связанных с ними сигнальных внутри-

клеточных путей. Поэтому в настоящее время в качестве 

приоритетных мишеней рассматриваются факторы роста 

и соответствующие рецепторы, звенья различных вну-

триклеточных сигнальных путей, отвечающих за проли-

ферацию и  устойчивость клетки, факторы ангиогенеза 

и  метастазирования. Возможно, более эффективными 

окажутся стратегии одновременного блокирования раз-

личных канцерогенных внутриклеточных сигналов либо 

доминирующего пути на разных уровнях. 

МЕСТО ЛЕКАРСТВЕННОЙ ТЕРАПИИ ПРИ ГЦР

Согласно общепринятым рекомендациям (NCCN, 

EASL-EORTC, AASLD, RUSSCO и др.), лекарственная 

системная терапия является методом выбора при пече-

ночно-клеточном раке, не подлежащем локальным 

вариантам лечения. При этом основной целью медика-

ментозного лечения является увеличение выживаемо-

сти. Сорафениб (BAY 43-9006; Nexavar) был первым 

препаратом, увеличивающим продолжительность жизни 

больных ГЦР. 

Сорафениб – мультикиназный ингибитор, блокирую-

щий пролиферацию опухолевой клетки и проявляющий 

антиангиогенный эффект через блокаду серин/треони-

новых киназ сигнального пути Raf/MEK/ERK, тирозинки-

назы рецепторов сосудистого эндотелиального фактора 

роста 1, 2 и 3 типов (VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3), тром-

боцитарного фактора роста (PDGFR) α и β, KIT-рецепторов, 

Flt-3 и RET и внутриклеточного сигнального пути JAK/

STAT [9]. Сорафениб подавляет рост опухоли через 

индукцию апоптоза и препятствует активности антиапоп-

тотического белка Mcl-1 без участия Raf/MEK/ERK сиг-

нального пути.

Рандомизированное плацебо-контролируемое иссле-

дование III фазы SHARP (Sorafenib HCC Assessment 

Randomized Protocol) [10] и аналогичное по дизайну 

Asia-Pacific Study («Восточное исследование» [11]) впер-

вые продемонстрировали значимое увеличение общей 

Препарат (схема)/иссле-
дование

n Контроль ОВ, мес. Значение P ВдП/ВрдП, мес. Значение P

исслед. 
режим

группа
контроля

исслед. 
режим

группа
контроля

Бриваниб/BRISK-FL [12] 1150 сорафениб 9,5 9,9 0,37 4,2 4,1 0,85

Доксорубицин + сорафе-
ниб/CALGB80802 [13]

346 сорафениб 9,3 10,5 3,6 3,2

Эрлотиниб + сорафениб/
SEARCH [14]

720 сорафениб + 
плацебо

9,5 8,5 0,20 3,2 4 0,91

FOLFOX-4 [15] 371 Доксоруби-
цин

6,4 9,47 0,07 2,93 1,77 <0,01

Линифаниб [16] 1035 сорафениб 9,1 9,8 1,05 5,4 4,0 0,001

Сорафениб/SHARP [10] 602 плацебо 10,7 7,9 <0,001 5,5 2,8 <0,001

Сорафениб/Азиатское 
[11]

226 плацебо 6,5 4,2 0,014 2,8 1,4 0,0005

Сунитиниб/SUN1170 [17] 1074 сорафениб 7,9 10,2 0,99 4,1 3,8 0,83

Ленватиниб/REFLECT [18] 954 сорафениб 13,6 12,3 – 7,4 3,6 <0,00001

Примечание. ОВ – общая выживаемость, ВдП – выживаемость до прогрессирования, ВрдП – время до прогрессирования.

Таблица.      Клинические исследования лекарственного лечения ГЦР 1-й линии
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выживаемости больных распространенным ГЦР, не под-

лежащих локальным видам лечения. Медиана ОВ при 

лечении сорафенибом – 10,7 мес. – оказалась достовер-

но лучше, чем в группе плацебо (7,9 мес., ОР = 0,69, p < 

0,001). Сорафениб увеличивал на 73% время до прогрес-

сирования (5,5 мес. vs 2,8 мес.; p < 0,01; ОР = 0,58; р = 

0,000007). 

С момента публикации результатов плацебо-контро-

лируемого исследования эффективности сорафениба 

SHARP и до настоящего времени сорафениб остается 

единственным вариантом лекарственного лечения мест-

нораспространенного и метастатического ГЦР, увеличи-

вающим общую выживаемость. К осени 2017 г. проведено 

несколько крупных клинических исследований первой 

линии лекарственной терапии ГЦР, изучали как молеку-

лярно-направленное лечение, так и цитотоксическую 

терапию (табл.).

Первые результаты применения сорафениба в рос-

сийской популяции больных ГЦР по эффективности и 

переносимости были сравнимы с результатами, опубли-

кованными в разных странах [19]. Но картина лекар-

ственного лечения рака печени в РФ по ряду причин 

очень отличается от европейской, различается она и 

между регионами и областями РФ, что влияет на спектр 

используемых лекарственных препаратов, на очеред-

ность/последовательность их применения. 

В повседневной клинической практике сорафениб 

применяется при метастатическом или местнораспро-

страненном опухолевом процессе, не подлежащем опе-

ративному лечению и (химио)эмболизации, при прогрес-

сировании процесса в печени после локальных методов 

лечения, при ранних стадиях ГЦР, а также в сочетании с 

различными методами локального воздействия в каче-

стве терапии ожидания трансплантации печени. Согласно 

классификации BCLC, в эту группу относят случаи заболе-

вания не более стадии BCLC С. 

ОСНОВНЫЕ УСЛОВИЯ ДЛЯ ПРОВЕДЕНИЯ 

ТЕРАПИИ ГЦР

Обязательными условиями к определению показаний 

и началу терапии являются: своевременное стадирова-

ние ГЦР (регистрация распространенности заболевания с 

использованием методов объективного обследования), 

которое проводится по классификации TNM/AJCC (2010) и 

BCLC (или т. н. Барселонской), оценка прогноза основного 

заболевания и фоновой патологии печени (цирроз пече-

ни, если есть), определение места и задач предполагае-

мой лекарственной терапии. Всем пациентам должна 

быть выполнена оценка функционального статуса печени 

по Child-Pugh на основании врачебного осмотра, развер-

нутого клинического и биохимического (+альбумин) ана-

лиза крови и коагулограммы. 

Чрезвычайно перспективным объективным инстру-

ментом оценки функциональной состоятельности печени 

является категория ALBI, рассчитываемая на основании 

уровня альбумина и общего билирубина плазмы крови. 

В расчете категории ALBI не нужны субъективные пере-

менные, такие как асцит и энцефалопатия [20]. 

Математически определение категории ALBI выглядит 

так: прогностическая группа (ALBI-категория) = (log10 

билирубин, ммоль/л 0,66) х (альбумин, г/л 0,085). 

Полученное числовое значение попадает в границы чис-

ловых значений одной из трех прогностических групп 

(ALBI, категория А1, А2 или А3): ≤ -2,60 (ALBI-категория 1), 

-2,60 — -1,39 (ALBI-категория А2) и ≥ -1,39 (ALBI-категория 

А3). Это классическая номограмма, где простое линейное 

совмещение значений показателей общего билирубина 

и альбумина сыворотки конкретного пациента дает соот-

ветствующее значение ALBI: А1, А2 или А3 (рис.). Авторы 

исследования, используя категории ALBI, получили значи-

мое различие в общей выживаемости (ОВ) для группы 

больных (класс Child-Pugh A), получавших сорафениб при 

распространенном ГЦР, а также у больных с циррозом, 

в  т.ч. после резекции печени. Категория ALBI позволяет 

стратифицировать больного ГЦР в 1 из 3 категорий риска 

не хуже, чем общепринятый класс Child-Pugh. В группе 

больных ГЦР (n = 3 887), где функция печени классифици-

рована как Child-Pugh A, выживаемость больных с катего-

риями ALBI А1 и А2 достоверно различалась на 10 мес. 

При оценке группы больных (Child-Pugh А), находящихся 

на лечении сорафенибом, в рамках клинических исследо-

ваний применение модели ALBI позволило выделить 

группу больных с хорошим прогнозом (ALBI категория 

А1) и относительно неблагоприятным прогнозом (ALBI 

категория А2), различавшихся в медиане ОВ на 6 месяцев. 

Систематический обзор прогностических факторов 

при циррозе определил альбумин и билирубин плазмы 

как наиболее значимые параметры индивидуального 

прогноза в исследованиях [21]. Показана достоверная 

корреляция категории ALBI и скорости элиминации кра-

сителя индоцианина зеленого – объективного диагности-

ческого теста функциональной состоятельности печени 

[22].

Наиболее важными критериями отбора больных ГЦР 

для проведения химиотерапии являются: объективное 

состояние по шкале ECOG = 0-2; ожидаемая продолжи-

тельность жизни более 12 недель; контролируемые сопут-

ствующие заболевания (состояния); цирроз печени Child-

Pugh A/B (5–7 баллов). Клинически значимые отклонения 

в результатах анализов крови (общий билирубин >51 

мкмоль/л; АСТ и/или АЛТ >5 лимитов верхней границы 

нормы (ВГН); МНО >1,7; тромбоциты <40 х 10*9/л (только 

для терапии сорафенибом!); нейтрофилы <1,0 х 10*9/л; 

креатинин >1,5 лимитов ВГН; альбумин <28 г/л; электро-

литные нарушения > 2 степени) относятся к условным 

противопоказаниям к лекарственной терапии ГЦР из-за 

высокого риска развития осложнений лечения.

Альфа-фетопротеин (АФП) – опухолево-специфиче-

ский маркер ГЦР, но его уровень может также повышаться 

при гепатитах, других болезнях печени и иных опухолях. 

При раннем (I стадия) ГЦР уровень АФП повышается лишь 

у 10–20% больных. Высокий уровень АФП – неблагопри-

ятный прогностический фактор. 

Согласно принятым в РФ принципам диагностики, 

злокачественный характер заболевания подтверждается 
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результатами патоморфологического (цитологического 

или гистологического) исследования. Биопсия опухоли в 

печени необходима при определении нетипичной для 

ГЦР васкуляризации узла, расхождениях в описании и 

трактовке контрастных КТ/МРТ динамических исследо-

ваний, выявлении любого опухолевого образования в 

нецирротической печени. Биопсия локального образова-

ния в цирротической печени не нужна, если: (I) не плани-

руется какого-либо противоопухолевого лечения в связи 

с декомпенсированным циррозом и/или другой тяжелой 

патологией; (II) планируется резекция/трансплантация 

печени; (III) при циррозе мультифазная КТ и МРТ c кон-

трастированием (2 независимых исследования) описы-

вают признаки, специфичные для ГЦР (неравномерное 

контрастирование, затем «вымывание»). 

Основной метод дифференциальной диагностики, 

оценки распространенности процесса, стадирования 

заболевания – компьютерная и/или магнитно-резонанс-

ная томография (с контрастным усилением). Диагноз 

печеночно-клеточного рака считается обоснованным 

без морфологической верификации, только если в цир-

ротически измененной печени оба метода (динамиче-

ская контрастная КТ и МРТ) независимо выявляют типич-

ную для ГЦР васкуляризацию в опухоли. МРТ с гепато-

тропным контрастом используется для дифференциаль-

ной диагностики опухолевых образований печени на 

фоне цирроза.

Оптимальный объем обследования также включает 

ЭГДС, рентгенографию органов грудной клетки, сцинти-

графию скелета (по показаниям) и КТ/МРТ зон клиниче-

ского интереса (визуализация метастатических проявле-

ний). 

При сопутствующем хроническом вирусном гепатите 

необходимо определение антител к HBsAg и HCV. При 

HBsAg+ необходимо определение HBeAg, HBeAb, коли-

чественное определение ДНК HBV и анти-HDV. В случае 

HCV+ и HbsAg- целесообразна уточняющая диагностика 

– определение HBcorAb: часто (до 50%) при HCV+/HbsAg- 

выявляются следы перенесенного/латентного вирусного 

гепатита В (HBcorAb и/или HBeAb). Клиническое значе-

ние этого фактора пока до конца не ясно, но на фоне 

противоопухолевой терапии возможна реактивация 

вируса гепатита В в виде острого гепатита. При подозре-

нии на острый вирусный гепатит необходим анализ на 

HBcAb IgG. 

При выявлении вирусного гепатита, осложнений 

цирроза печени (асцит, варикозное расширение вен 

пищевода и/или желудка) необходима консультация 

гепатолога. При выявлении варикозно расширенных вен 

пищевода (ВРВП) 3-й степени до начала лечения ГЦР 

рекомендуется лигирование ВРПВ с последующим дина-

мическим контролем в специализированном учрежде-

нии. Цирротический асцит хорошо купируется правильно 

подобранной диуретической терапией.

Клинические рекомендации Российского общества 

клинических онкологов (RUSSCO) подробно описывают 

показания и противопоказания к назначению сорафени-

ба при ГЦР [23]. 

Распространенность опухолевого процесса значимо 

влияет на прогноз выживаемости в группе системной 

терапии. Согласно результатам исследования SHARP [10], 

медиана выживаемости больных с местнораспростра-

ненным процессом (BCLC B, 14,5 мес.) была значимо 

выше, чем при наличии внепеченочных проявлений 

(BCLC C, 9,7 мес.). Аналогичные результаты получены в 

нашем исследовании эффективности системной терапии 

Рисунок.       Номограмма определения категории ALBI
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ГЦР: медиана ОВ для BCLC B составила 14,8 мес. и для 

BCLC C – 10,4 мес. (р = 0,014) со значимым (р = 0,004) 

увеличением риска смерти на 58% при появлении вне-

печеночных метастазов [24]. Опухолевый тромбоз маги-

стральных сосудов (чаще воротной вены и/или ее вну-

трипеченочных ветвей) при компенсированном цирро-

зе (Child-Pugh A) относится к факторам неблагоприятно-

го прогноза (ОР – 1,44, р = 0,033), но не является проти-

вопоказанием к лекарственному лечению [24, 25].

К особым клиническим ситуациям следует отнести 

терапию прогрессирующего ГЦР после трансплантации 

печени. Прогрессирование заболевания развивается на 

фоне постоянной иммуносупрессивной терапии (такро-

лимус, микофенолат, стероиды и др.). Противоопухолевое 

лечение в этом случае сопровождается более выражен-

ной токсичностью (редукция стандартной дозы сорафе-

ниба у 60% пациентов): рекомендуется начинать сора-

фениб с 400 мг/день, при удовлетворительной перено-

симости возможна эскалация до 600–800 мг/день [26]. 

Дозовый режим. Стандартная доза сорафениба для 

лечения ГЦР составляет 800 мг/день в 2 приема по 400 

мг. В повседневной практике начальная доза сорафени-

ба определяется выраженностью цирроза и/или других 

сопутствующих заболеваний. 

Фармакокинетическое исследование не выявило 

корреляции между степенью нарушений функции пече-

ни и почек и AUC сорафениба после однократного при-

ема препарата [27]. Согласно его результатам стандарт-

ная доза препарата (400 мг 2 р/сут) рекомендуется при 

отсутствии значимых отклонений функций печени 

и почек (общий билирубин < 1,5 ВГН и/или АСТ < ВГН, 

клиренс креатинина > 40 мл/мин); начинать лечение с 

дозы 200 мг х 2 р/день можно при умеренных отклоне-

ниях в биохимическом анализе крови (билирубин 1,5–3 

ВГН и любом уровне АСТ или клиренсе креатинина 

20–40 мл/мин). Нарушение белково-синтетической 

функции печени со снижением концентрации альбуми-

на плазмы менее 25 г/л (и любом уровне билирубина 

и АСТ) ограничивает суточную начальную дозу сорафе-

ниба 200 мг/сут; нарушение концентрационно-выдели-

тельной функции почек не критично. При удовлетвори-

тельной переносимости доза препарата может быть 

увеличена. Нужно учитывать, что концентрация препа-

рата в плазме может существенно снижаться из-за 

индукции механизмов активного выброса активной 

молекулы в кишечной стенке или ускоренного метабо-

лизма сорафениба [28]. Клинически это может прояв-

ляться как уменьшение выраженности побочных реак-

ций терапии, и остается только догадываться о 

возможном влиянии этого феномена на клиническую 

эффективность лечения.

В ретроспективном (4 903 случая) анализе влияния 

стартовой дозы сорафениба на выживаемость больных 

ГЦР при учете выраженности сопутствующей патологии 

и функции печени не выявлено различий в выживаемо-

сти для группы стандартной (800 мг, n = 3094) и редуци-

рованной дозы (n = 1809) сорафениба [29]. В когорте со 

сниженной стартовой дозой отмечена достоверно мень-

шая вероятность отмены терапии из-за желудочно-

кишечных осложнений, что не влияло на выживаемость.

Сопутствующий ГЦР цирроз класса C-P B при лече-

нии сорафенибом определяет повышенную вероятность 

развития гипербилирубинемии, энцефалопатии и асци-

та и не исключает дальнейшей декомпенсации печеноч-

ных функций. Вероятнее всего, это  следствие независи-

мого от лечения ГЦР прогрессирования цирроза печени 

[30].

В случаях субкомпенсированного цирроза (C-P B), 

ослабленного состояния больного (ECOG = 2) или нали-

чия хронических сопутствующих заболеваний, требую-

щих коррекции (например, артериальной гипертонии), 

лечение целесообразно начинать с половинной дозы 

препарата (400 мг/день), при удовлетворительной пере-

носимости (без клинически значимой и ранней токсич-

ности) доза может быть увеличена до стандартной 

величины. 

Наш опыт лечения 246 больных ГЦР показал, что 

если фоновый цирроз печени выявлялся менее чем 

у  половины больных, то в трех из четырех случаев опу-

холь развивалась на фоне сочетания различных факто-

ров риска, проявлявшихся клинически значимыми 

сопутствующими заболеваниями (гепатиты, гипертония, 

сахарный диабет, осложнения цирроза), требовавшими 

активной сопутствующей терапии [25]. 

ПОБОЧНЫЕ ЭФФЕКТЫ ТЕРАПИИ 

СОРАФЕНИБОМ; МОДИФИКАЦИЯ ДОЗОВОГО 

РЕЖИМА

Согласно результатам исследования SHARP [10], 

основными проявлениями токсичности сорафениба 

(достоверно более частыми, чем в группе плацебо) были: 

диарея (все степени – 39%, 3–4 степень – 8%), ладонно-

подошвенный синдром (все степени – 21%, 3–4 степень – 

8%), кожная сыпь (все степени – 16%, 3–4 степень – 1%), 

снижение аппетита (все степени – 14%, 3–4 степень – 

<1%), тошнота (все степени – 11%, 3–4 степень – <1%), 

потеря веса (все степени – 9%, 3–4 степень – 2%) 

и гипертония (все степени – 5%, 3–4 степень – 2%). 

В наблюдательном исследовании GIDEON (n = 3202) 

побочные эффекты лечения зарегистрированы в 85,3% 

случаев, у 31,7% больных отмечена 3–4-я степень ток-

сичности, при этом 31,4% пациентов прекращали лече-

ние [31]. 

При развитии любого вида токсичности 3–4-й степе-

ни необходимы перерыв в приеме препарата на 1 неде-

лю и активная симптоматическая терапия. При 

Вирусная инфекция (HBV и HCV) и хроническое 
воспаление – основные факторы риска, 
ассоциированные с развитием ГЦР 
и формирующие благоприятное для 
опухоли микроокружение
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уменьшении токсичности <2 степени прием сорафениба 

возобновляется в редуцированной дозе (400 мг/день) и 

на фоне симптоматической терапии. Возобновление 

токсических проявлений предполагает повторную вре-

менную отмену препарата; при признаках токсичности 

сорафениба в дозе 200 мг через день рекомендуется 

отмена терапии. Например, в Азиатско-Тихоокеанском 

исследовании (или «Восточной программе») снижение 

дозы препарата потребовалось у 30,9% больных и 

выполнялось по следующей схеме: 1-й уровень сниже-

ния – 200 мг 2 раза в день, 2-й уровень – 200 мг через 

день [11]. 

Клинически значимая токсичность, часто сочетающая 

несколько видов побочных эффектов разной степени 

выраженности, значимо ухудшает объективное состоя-

ние и качество жизни пациентов, особенно в случаях 

фоновой патологии – гипертонической болезни, сахар-

ного диабета. Поскольку лечение мультикиназными 

ингибиторами проводится в амбулаторных условиях 

длительное время, существует вероятность утери значи-

мой и достоверной информации о токсичности лечения, 

особенно при развитии декомпенсации цирроза печени 

или быстром прогрессировании ГЦР.

Токсичность сорафениба как суррогатного маркера 

его эффективности можно отнести к фармакодинамиче-

ским маркерам. Артериальная гипертония специфична 

для всего класса антиангиогенных препаратов. В ретро-

спективном исследовании Estfan и соавт. было показано, 

что повышение артериального давления во время тера-

пии сорафенибом значимо ассоциировалось с увеличе-

нием ОВ независимо от его исходного уровня [32]. По 

данным проведенного нами анализа 246 случаев 

системной терапии ГЦР первой линии, развитие любой 

ранней (в первый месяц лечения) токсичности (р < 

0,001; ОР – 0,45) и/или токсичности 3-й степени (р < 

0,001; ОР – 0,44), как и последующая редукция дозы (р < 

0,001; ОР – 0,58) мультикиназных ингибиторов, ассоци-

ировалось с увеличением и выживаемости до прогрес-

сирования, и ОВ (р = 0,001 для токсичности и р = 0,027– 

редукции доз) [25]. Анализ выявил достоверную корре-

ляцию токсичности мультикиназных ингибиторов и  ОВ.

Кожная токсичность, включая ладонно-подошвенный 

синдром и сыпь, достаточно часто проявляется на тера-

пии сорафенибом. В двух ретроспективных исследова-

ниях была показана значимая ассоциация кожной ток-

сичности и общей выживаемости [33, 34]. В исследова-

нии Vincenzi и соавт. [35] при анализе 65 случаев лече-

ния ГЦР сорафенибом выявили значимое влияние раз-

вития ранней (в 1 месяц) кожной токсичности: при ран-

нем проявлении кожной токсичности любой степени 

достоверно выше была непосредственная эффективность 

и время до прогрессии, увеличение ОВ имело тенденцию 

к достоверности. 

Осложнения лечения сорафенибом следует каждый 

раз рассматривать с точки зрения целесообразности 

продолжения терапии в индивидуально подобранном 

дозовом режиме и на фоне адекватной терапии 

осложнений лечения. 

ЭФФЕКТИВНОСТЬ

Частота объективных эффектов (критерии RECIST 1.1) 

сорафениба в исследовании SHARP была невысока (2%), 

стабилизация заболевания отмечена в 73% случаев [10]. 

Подгрупповой анализ показал, что сорафениб в сравне-

нии с плацебо значимо увеличивал ОВ и частоту контроля 

роста опухоли независимо от факторов риска (гепатит 

В/С, алкоголь), объективного состояния пациентов, рас-

пространенности опухолевого процесса, стадии и пред-

шествующего лечения. 

В проведенном нами исследовании эффективности 

лекарственной терапии ГЦР (n = 192) при лечении сора-

фенибом в 1-й линии зарегистрировано 8,3% объектив-

ных эффектов (критерии RECIST 1.1) [25]. В одном случае 

терапии (BCLC C, тромбоз ветвей и ствола воротной вены) 

частичный эффект (критерии RECIST 1.1, зарегистрирован 

уже через 3 месяца от начала лечения) сорафениба при 

длительном лечении (23 мес.) больного ГЦР реализовался 

в полный патоморфологический эффект (выполнена 

ортотопическая трансплантация печени). При объектив-

ном эффекте медиана ОВ достоверно (р < 0,001) выше 

(ОР 2,65). Риск ранней прогрессии значимо возрастает с 

ухудшением исходного функционального статуса ECOG (p 

= 0,001; ОР 1,63) при внепеченочном распространении 

(N+, p = 0,001 и М+, p = 0,015). Раннее (<3 мес.) прогресси-

рование на первой линии системной терапии достоверно 

ассоциируется с ухудшением ОВ (р < 0,001; ОР 0,32), 

медиана ОВ в этой группе составила 5 мес., тогда как при 

контроле роста опухоли ≥ 3 мес. медиана ОВ была втрое 

больше (15 мес.) [25]. Очевидно, это случаи биологически 

агрессивного, как правило, распространенного (BCLC C: 

63 из 79) опухолевого процесса. Ранняя прогрессия 

может служить биологическим маркером плохой выжива-

емости больных ГЦР. Проведенный нами многофакторный 

анализ всех параметров эффективности первой линии 

системной терапии не выявил каких-либо значимых фак-

торов прогноза ОВ, что подчеркивает необоснованность 

отказа от сорафениба (при условии переносимости 

и  сохранной печеночной функции) при ссылке на какие-

либо клинические параметры и характеристики болезни. 

Интересно, что факт курения в анамнезе показал тен-

денцию к достоверности (р = 0,094; ОР 1,33); дальше 

кривые выживаемости расходятся, и уже к двум годам 

более чем двукратное различие в пользу некуривших 

выглядит значимым.

Многолетний поиск предикторов эффекта сорафениба 

оказался малопродуктивным. Анализ 10 потенциальных 

биомаркеров эффективности сорафениба у 491 пациента 

из исследования SHARP хотя и показал прогностическое 

значение уровня ангиопоэтина-2 и VEGF для выживаемо-

сти, но не выявил предикативной значимости эффекта 

лечения ни для одного из исследованных биохимических 

параметров [36].

Недавно опубликованное исследование выявило 

выраженную амплификацию фактора роста фибробла-

стов 3-го и 4-го типа FGF3/FGF4 в нескольких случаях 

выраженной эффективности сорафениба [37]. Эта 
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особенность при ГЦР выявляется достаточно редко 

(0–7%), ее возможное влияние на эффективность сора-

фениба пока более никем не изучалось. 

Длительность противоопухолевого лечения определя-

ется его эффективностью и переносимостью. Терапия 

сорафенибом проводится непрерывно, по меньшей мере 

до объективного прогрессирования. Но в отсутствие вто-

рой линии лечения ГЦР после прогрессирования на сора-

фенибе несколько, в основном ретроспективных, анали-

зов показали возможность и целесообразность продол-

жения терапии сорафенибом, после чего может рассма-

триваться вопрос о второй линии лечения, как правило, 

в рамках клинических исследований. 

При ухудшении белково-синтетической и детоксика-

ционной функций печени вследствие декомпенсации 

цирроза с увеличением класса Сhild-Рugh до В/С проти-

воопухолевая терапия может быть приостановлена. При 

неконтролируемой печеночной недостаточности, устой-

чивом ухудшении детоксикационной и белково-синтети-

ческой функций печени (Child-Pugh +2 балла от исходно-

го уровня, или категория ALBI A3), развитии осложнений 

цирроза (кровотечение из ВРВП и желудка, гипоальбуми-

немия, печеночная энцефалопатия, рефрактерный асцит, 

асцит-перитонит, гепаторенальный синдром) на фоне 

перерыва в противоопухолевом лечении существенно 

ухудшается жизненный прогноз. При этом дальнейшее 

противоопухолевое лечение, как правило, нецелесоо-

бразно. 

Только системная терапия, как правило, проводится 

при невозможности локального лечения: при более рас-

пространенном опухолевом процессе с вовлечением 

магистральных печеночных вен и ветвей воротной вены, 

внепеченочными проявлениями; при нарушении функ-

ций печени, ограничивающем возможность выполнения 

эффективной и безопасной химиоэмболизации. Там, где 

на протяжении болезни проводится системная терапия 

как один из этапов лечения, – это исходно более благо-

приятные случаи (менее агрессивные биологически), 

преимущественно локальной прогрессии. Локальное 

лечение должно быть обязательным этапом при ГЦР 

без  внепеченочных проявлений, когда это возможно. 

Эффективность системной терапии при изолированном 

внутрипеченочном поражении недостаточна, чтобы ком-

пенсировать отсутствие локальных методов.

ПРОГРЕССИРОВАНИЕ НА СОРАФЕНИБЕ: 

ЧТО ДАЛЬШЕ? 

Последние 10 лет сорафениб остается стандартом 

и  референсным режимом в клинических исследованиях 

1-й линии лечения ГЦР: к осени 2017 г. не выявлено пре-

парата или комбинации препаратов, превосходящих 

сорафениб по эффективности. К сожалению, его эффек-

тивность далека от результативности использования 

направленных ингибиторов тирозинкиназ в лечении 

рака легкого, гастроинтестинальных стромальных опухо-

лей, меланомы, ряда гематологических заболеваний, где 

присутствует доминирующая активирующая мутация. 

Описанный ранее in vivo-эффект быстрой реваскуля-

ризации после отмены ингибиторов ангиогенеза мог 

вызывать увеличение концентрации проангиогенных 

факторов [38], поэтому прекращение приема сорафениба 

после прогрессирования ГЦР могло способствовать уско-

рению прогрессии. Небольшой ретроспективный анализ 

показал, что продолжение терапии сорафенибом (в срав-

нении с другими видами лечения, включая симптомати-

ческое) несколько замедляет дальнейшее прогрессиро-

вание болезни, но не увеличивает выживаемости [39].

Дополнительная терапия, возможная при мультидис-

циплинарном подходе, вероятно, может повлиять на 

общую выживаемость при различных стадиях процесса. 

Случаи внутрипеченочной прогрессии (рост ранее 

известных узлов и/или появление новых очагов) на 

фоне терапии сорафенибом прогностически более бла-

гоприятны, чем появление новых внепеченочных мета-

стазов [40]. Поэтому дополнительное локальное лечение 

может быть полезным и для контроля внутрипеченочной 

прогрессии, и в случаях метастазирующего ГЦР [41]. 

Существующие рекомендации поддерживают про-

ведение только одной линии лечения с использованием 

мультикиназного ингибитора – сорафениба. Лишь 

недавно (2016) получены данные о целесообразности 

проведения второй линии лечения новым мультикиназ-

ным ингибитором – регорафенибом [42]. 

Регорафениб – новый пероральный мультикиназный 

ингибитор рецепторов VEGF 1–3 типа, c-KIT, тирозинки-

наз иммуноглобулин-подобного и EGF-подобного доме-

на 2 типа, рецептора PDGF2, рецептора фактора роста 

фибробластов 1, RET, RAF-1, BRAF и p38 MAP-киназы 

[43]. При его структурной схожести с сорафенибом 

добавление атома флюорина в центральном фенольном 

кольце могло значимо увеличить эффективность моле-

кулы. Многоцентровое исследование II фазы при про-

грессирующем на сорафенибе ГЦР дало обнадеживаю-

щие результаты [44]. Побочные эффекты регорафениба 

подобны сорафенибу. Исследование регорафениба III 

фазы (RESORCE) у прогрессирующих на терапии сорафе-

нибом больных ГЦР дало впечатляющие результаты: 

препарат достоверно увеличивал продолжительность 

жизни больных рефрактерным ГЦР [42].

Впервые в плацебо-контролируемом исследовании 

3-й фазы (573 пациента, рандомизация 2:1) во второй 

линии лечения рефрактерного ГЦР было получено уве-

личение ОВ (ОР 0,63; p < 0,0001) до 10,6 мес. в группе 

регорафениба vs. 7,8 мес. для плацебо. На терапии рего-

рафенибом зарегистрированы (критерии mRECIST) 40 

(11%) объективных эффектов (включая 2 полных эффек-

та), частота контроля роста опухоли составила 65% (vs 

36% в группе плацебо). Подгрупповой анализ подтвер-

дил преимущество препарата для всех клинически зна-

чимых параметров [42].

У всех получавших регорафениб (160 мг/день в тече-

ние 21 дня, 7 дней перерыв) больных и у 93% пациентов 

из группы плацебо регистрировались побочные эффек-

ты: гипертония, ладонно-подошвенный синдром, 

слабость и др. [42]. Клинически значимая токсичность 
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(3–4-й степени) лечения регорафенибом включала 

артериальную гипертонию (57 больных – 15%), ладонно-

подошвенный синдром (47 больных – 13%), слабость 

(34  больных – 9%) и диарею (12 больных – 3%). 

Ассоциированные с лечением побочные эффекты у 202 

(54%) пациентов определяли перерывы в лечении или 

снижение дозы регорафениба и в 39 (10%) случаях 

служили основанием для прекращения терапии. 

Дополнительный анализ показал наличие значимой 

корреляции выраженности ладонно-подошвенного син-

дрома и ОВ при лечении регорафенибом: для группы 

с ладонно-подошвенным синдромом медиана ОВ соста-

вила 14,1 мес., тогда как в отсутствие этой токсичности 

медиана выживаемости была 6,6 мес. (ОР = 0,52) [45]. 

Как можно объяснить клинически значимую допол-

нительную эффективность регорафениба при прогрес-

сировании на сорафенибе? Помимо ингибируемых 

сорафенибом мишеней – внутриклеточных киназ, 

регорафениб (in vitro) дополнительно блокирует 

киназы  стромы опухоли, включая ангиогенез (VEGFR-1-

3,TIE-2,  FGFR1, и PDGFR-β), а также онкогенные 

тирозинкиназные рецепторы KIT и RET, одновременно 

с внутриклеточными киназами сигнальных путей c-RAF/

RAF-1 и BRAF, включая мутациюV600E. Более выражен-

ное антиангиогенное воздействие регорафениба, воз-

можно, объясняется комбинированной блокадой основ-

ного проангиогенного каскада VEGFR-2 и TIE-2, а не 

только блокадой рецептора VEGF. 

Приобретенная резистентность к сорафенибу харак-

теризуется специфическими изменениями в опухоли, 

о  чем свидетельствует очевидное увеличение числа 

клеток-предшественников (Tumor-Initiating Cells), акти-

вация сигнальных каскадов, специфичных для роста 

и выживания клетки (IGF, FGF, Myc и PI3K), неактивных 

в чувствительных к сорафенибу опухолях, возможность 

преодоления резистентности блокированием этих сиг-

нальных каскадов [46].

В апреле 2016 г. регорафениб зарегистрирован FDA 

в качестве 2-й линии лечения сорафениб-резистентного 

ГЦР, в настоящее время он внесен в клинические реко-

мендации многих стран. 

СИСТЕМНАЯ ХИМИОТЕРАПИЯ

В отсутствие убедительных доказательств увеличения 

выживаемости как результата цитотоксической терапии 

возможности использования классической химиотера-

пии ограничены случаями ГЦР без цирроза печени и при 

неэффективности или недоступности сорафениба 

[47,   48]. Непосредственные результаты исследований 

II фазы, как правило, не находят подтверждения в рандо-

мизированных исследованиях III фазы: полихимиотера-

пия не улучшает выживаемости больных ГЦР [47]. Но 

в  ряде случаев (без цирроза, сохранная белково-синте-

тическая функция печени) она позволяет получить объ-

ективный эффект   и  даже перевести в операбельное 

состояние [48]. Клинически значимая токсичность 

системной химиотерапии существенно ухудшает каче-

ство жизни пациентов, особенно при сопутствующем 

циррозе. Химиотерапия ГЦР у больных без цирроза пока 

остается предметом клинических исследований [49].

ИММУНОТЕРАПИЯ

Последние исследования и достижения в иммуноон-

кологии, например в лечении меланомы, немелкоклеточ-

ного рака легкого, принципиально изменили направле-

ние исследований и в области терапии ГЦР. Выраженность 

иммунного ответа зависит от баланса между стимулиру-

ющими и блокирующими сигналами, известными как 

контрольные точки иммунитета. Именно они, особенно 

в условиях хронического воспаления, часто активируются 

под воздействием опухоли и способствуют ускользанию 

опухоли от эффективного контроля иммунной системой. 

Рецепторы к антигену цитотоксичности Т-лимфоцитов 

(CTLA-4) и программируемой клеточной смерти (PD-1) – 

две наиболее изученные контрольные точки иммунитета. 

Тремелимумаб, блокатор CTLA-4, изучался в небольшом 

исследовании ранней фазы при ГЦР: частичный эффект 

зарегистрирован в 17,6% случаев при контроле роста 

опухоли у 76,4% больных. Время до прогрессирования – 

6,48 мес. [50]. Интересно отметить, что зарегистрировано 

значимое снижение титра вируса гепатита С.

Первые результаты использования ниволумаба (анти-

PD-1) при ГЦР подтвердили возможность получения 

противоопухолевого эффекта при распространенном 

процессе. В небольшом исследовании с участием 

39 больных ГЦР (73% ранее получали сорафениб) заре-

гистрировано 2 полных и 7 частичных эффектов; 6 меся-

цев пережили 72% больных [51]. Опасения о возможно-

сти развития фулминантных гепатитов не подтвердились. 

И в продолжение этого исследования (CheckMate 040) во 

2-й фазе уже было включено 262 пациента с ГЦР с рас-

пространенным процессом, режим терапии включал 

ниволумаб в дозе 3 мг/кг каждые 2 недели [52]. Побочные 

реакции 3–4-й степени (в основном лабораторные 

отклонения) регистрировались у 20% пациентов, но 

никто из больных не выбыл из исследования по причине 

токсичности. Непосредственные эффекты зарегистриро-

ваны у 16,2% больных в I фазе и 18,6% – во II фазе 

исследования. Медиана длительности эффекта составила 

17,1 месяца в I фазе и еще не достигнута во II фазе. 

Отмечается, что 71% больных были живы на момент 

достижения 9 месяцев с начала лечения. Частота объек-

тивных эффектов в группах, получавших и не получав-

ших сорафениб, была одинакова, эффективность не 

зависела от уровня экспрессии PD-L1 в опухоли.

Согласно общепринятым рекомендациям (NCCN, 
EASL-EORTC, AASLD, RUSSCO и др.), лекарственная 
системная терапия является методом выбора 
при печеночно-клеточном раке, не подлежащем 
локальным вариантам лечения
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ХРОНИЧЕСКИЕ ВИРУСНЫЕ ГЕПАТИТЫ 

И ПРОТИВООПУХОЛЕВОЕ ЛЕЧЕНИЕ

Только при выявлении ХГВ необходима противови-

русная терапия. Иммуносупрессия, вызванная химиоте-

рапией, может спровоцировать ускорение прогрессиро-

вания ХГВ, вплоть до развития фулминантного гепатита 

[53]. Сопутствующий ХГВ не влияет на хирургическое 

и/ или лекарственное лечение больных ГЦР. По совре-

менным представлениям, всем больным ГЦР, независи-

мо от формы HBV-инфекции (кроме латентной), показа-

на профилактическая противовирусная терапия анало-

гами нуклеоз(-т)идов на фоне системной терапии. 

Продолжительность профилактического противови-

русного лечения определяется характером лечения. 

Американская ассоциация по изучению болезней пече-

ни (AASLD-2015) [53] пациентам-носителям HВsAg, 

которым планируется проведение химиотерапии, 

рекомендует проводить профилактическую противови-

русную терапию и начинать ее одновременно с началом 

химиотерапии; при низкой вирусной нагрузке (HBV 

DNA< 2000 МЕ/мл) проводить пациентам противовирус-

ное лечение в течение 6 мес. после завершения химио-

терапии; при исходно высокой вирусной нагрузке 

(HBVDNA> 2000 МЕ/мл) продолжать лечение до тех пор, 

пока не достигнут таких же результатов лечения, как 

иммунокомпетентные пациенты; при длительном лече-

нии (>12 мес.) лучше назначать адефовир, тенофовир 

или энтекавир (предпочтительно); избегать ИФН-α 

(супрессия кроветворения).

По данным ретроспективного анализа влияния про-

тивовирусной терапии ХГВ аналогами нуклеозидов 

у больных ГЦР, получавших сорафениб, в группе проти-

вовирусного лечения было отмечено достоверное уве-

личение общей выживаемости [54]. При этом показатель 

времени до прогрессирования достоверно не отличался.

Сопутствующий ХГС не влияет на возможности про-

ведения системной противоопухолевой терапии: нет 

убедительных данных, свидетельствующих об активации 

HСV-инфекции или ХГС на фоне иммуносупрессии. 

Однако химиотерапия у пациентов с ХГС чаще осложня-

ется гепатотоксичностью и лекарственным гепатитом. 

Больные ГЦР не нуждаются в специфической тера-

пии ХГС. В качестве неспецифической терапии для про-

филактики лекарственного поражения печени возмож-

но назначение препаратов урсодезоксихолевой кисло-

ты (10–15 мг/кг/сут), S-адеметионина (800 мг/сут). 

Использование прямых противовирусных агентов 

с целью эрадикации ХГС для больных ГЦР как компонен-

та возможного противоопухолевого лечения остается 

предметом исследований [55].

ЦИРРОЗ И ЛЕКАРСТВЕННАЯ 

ПРОТИВООПУХОЛЕВАЯ ТЕРАПИЯ

Риск кровотечения из варикозно расширенных вен 

для больного циррозом в течение года колеблется от 5 до 

15% и в большей степени определяется степенью нару-

шения функции печени [56, 57]. Пищеводно-желудочное 

кровотечение, часто осложняющее естественное течение 

цирроза печени, является следствием портальной гипер-

тензии, варикозного расширения желудочно-пищевод-

ных вен, тромбоцитопении и  коагулопатии. 

Для предупреждения кровотечения до начала лече-

ния всем пациентам с незначительным или выраженным 

(2–3-я степень) варикозным расширением желудочно-

пищеводных вен необходима первичная профилактика 

[58]. Для этого используются неселективные 

β-адреноблокаторы (пропранолол, тимолол, надолол), 

которые позволяют существенно снизить риск первого 

эпизода кровотечения. Препараты назначают в дозе, 

снижающей исходную частоту сердечных сокращений 

на  25%, либо, при исходно низком пульсе, до 55 уд/мин. 

Некоторое преимущество имеет карведилол – 

неселективный β-адреноблокатор с α1-адренергической 

активностью: в клинических исследованиях препарат 

эффективнее пропранолола уменьшал градиент порталь-

ного давления. В любом случае распространенного ГЦР 

перед началом системной терапии необходимо оценить 

вероятность кровотечения из пищевода и желудка: при 

выявлении эрозивно-язвенного процесса на фоне значи-

тельного расширения вен (2–3-я степень) системная 

противоопухолевая терапия не проводится до подтверж-

денной эпителизации дефектов слизистой и лигирования 

варикозно расширенных вен 3-й степени.

Лигирование варикозно расширенных вен проводит-

ся по строгим показаниям при неэффективности медика-

ментозного лечения, угрозе кровотечения или для вто-

ричной профилактики рецидивного кровотечения. Но 

и  эти мероприятия не исключают вероятность развития 

желудочно-кишечного кровотечения на фоне системной 

противоопухолевой терапии.

Тромбоцитопения (<150 000/мкл) – типичное ослож-

нение цирроза печени, умеренная тромбопения (50 000—

75 000/мкл) встречается у 13% больных. К  основным 

причинам уменьшения числа тромбоцитов относят избы-

точную активность ретикулоэндотелиальной системы 

(секвестрация в селезенке), абсолютное снижение уровня 

тромбопоэтина, подавление костномозгового кроветво-

рения как осложнение хронической вирусной инфекции 

(чаще HCV) и/или противовирусную терапию интерферо-

нами. Если при уровне тромбоцитов <100 тыс/мкл 

химиотерапия цитостатиками противопоказана, то тера-

пия сорафенибом не увеличивает вероятности геморра-

гических осложнений и при числе тромбоцитов не менее 

60  000/мкл [59].

С момента публикации результатов плацебо-
контролируемого исследования эффективности 
сорафениба SHARP и до настоящего времени 
сорафениб остается единственным 
вариантом лекарственного лечения 
местнораспространенного и метастатического 
ГЦР, увеличивающим общую выживаемость





22 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №14, 2017

Т
А

Р
ГЕ

Т
Н

А
Я

 Т
Е

Р
А

П
И

Я
 О

П
У

Х
О

Л
Е

Й

СИМПТОМАТИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ

При декомпенсированном циррозе, там, где противо-

показана трансплантация печени, любые вмешательства, 

вероятнее всего, приведут к прогрессирующей декомпен-

сации функций печени. В подобных случаях возможна 

только симптоматическая терапия: обезболивание, кон-

троль асцита, периферических отеков и лечение нарас-

тающей энцефалопатии.

Противоболевая терапия, включающая наркотические 

анальгетики и иногда бензодиазепины, может провоци-

ровать ухудшение течения энцефалопатии. Бессонница, 

частое следствие депрессивного состояния и психасте-

нии, также может быть проявлением энцефалопатии. 

Необходимо предупреждать развитие запоров (напри-

мер, на фоне наркотиков), оптимальным препаратом 

в большинстве случаев может быть лактулоза (доза пре-

парата, достаточная для достижении 2–3 актов дефека-

ции в сутки). 

Аспирин и аспириноподобные препараты, как прави-

ло, противопоказаны пациентам с признаками задержки 

жидкости (блокирование простагландинов существенно 

усиливает задержку воды и соли). Также не следует забы-

вать о вероятном нарушении процесса агрегации тром-

боцитов. 

Задержка жидкости лучше всего контролируется при 

применении препаратов спиронолактона (50–400 мг 

в день) или амилорида (10–20 мг в день) при болезнен-

ной гинекомастии в сочетании с фуросемидом (40–

160 мг в день). Избыточный диурез приводит к быстрому 

снижению веса, что может сопровождаться ухудшением 

почечной функции и нарушениями водно-электролитно-

го баланса.

После парацентеза с удалением большого (5–7 л) 

объема асцитической жидкости даже на фоне внутри-

венных инфузий раствора альбумина может развиться 

почечная недостаточность, усугубиться энцефалопатия. 

У терминальных больных иногда развивается гипоглике-

мия с исходом в печеночную кому: здесь иногда помога-

ют своевременные инфузии раствора глюкозы. 

Гипоальбуминемия часто становится клинически зна-

чимой уже при уровне сывороточного альбумина ниже 

28 г/л. Своевременная трансфузия адекватного объема 

раствора альбумина (10–20%) до достижения приемле-

мого показателя – 35 г/л позволяет улучшить качество 

жизни больных, снизить вероятность развития других 

осложнений цирроза (асцит-перитонит).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Лекарственное лечение ГЦР остается сложной клини-

ческой задачей. Заболевание характеризуется распро-

страненным опухолевым процессом, нарушением функ-

ции печени на фоне сопутствующей патологии (цирроза, 

вирусных гепатитов и проявлений метаболического син-

дрома). Единственным препаратом, реально увеличива-

ющим продолжительность жизни таких больных, остает-

ся сорафениб. Возможной дополнительной опцией пер-

вой линии терапии ГЦР будет ленватиниб, результаты 3-й 

фазы сравнительного исследования ленватиниба и сора-

фениба показали сравнимые по ОВ результаты. 22 сентя-

бря 2017 г. препарат зарегистрирован FDA в качестве 1-й 

линии лечения распространенного ГЦР. 

Регорафениб – единственный препарат для 2-й линии 

терапии, увеличивающий ОВ больных с ГЦР, прогресси-

рующим на лечении сорафенибом. Следует отметить, что 

по результатам дополнительного анализа медиана ОВ 

больных от начала системной терапии в группе регора-

фениба составила 26 месяцев, что достоверно выше, чем 

в группе 2-й линии плацебо-терапии (19,2 мес.) [45]. 

Сложной проблемой остается лечение больных с ГЦР, 

не переносящих сорафениб по причине выраженной 

токсичности; для них также закрыта возможность лече-

ния регорафенибом. Большие надежды возлагаются на 

иммунотерапию препаратами – ингибиторами контроль-

ных точек (анти-PD, анти-PD-L1) иммунного надзора. 

Впервые в истории клинических исследований лекар-

ственной терапии печеночно-клеточного рака 26 сентя-

бря 2017 г. FDA зарегистрировала ниволумаб в качестве 

2-й линии терапии ГЦР, прогрессирующего (или непере-

носимость) на сорафенибе. 

В скором будущем возможности лекарственного 

лечения ГЦР будут быстро расширяться. Тем актуальнее 

вопрос правильного и своевременного выбора наибо-

лее эффективного лечения. Несомненно, ответы на эти 

вопросы дадут клинические исследования.
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