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В статье рассмотрены результаты клинических исследований и перспективы периоперационной системной 

терапии рака печени, а также эффективность сочетания с локорегионарными методами. Отдельное внимание 
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ции иммунотерапии с мультикиназными и (или) ангиогенными ингибиторами, потенциальные предикторы 
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 Вве де ние
Гепатоцеллюлярный рак (ГЦР) остается чет-

вертой по частоте причиной смертности от он-

кологических заболеваний во всем мире [1]. 

Внедрение скрининга в группах риска, развитие 

хирургии и трансплантации печени, рентген-

эндоваскулярных технологий и лекарственного 

лечения первичного рака печени позволило до-

стичь значительных успехов в лечении ГЦР, 

хотя смертность от заболевания все еще остается 

высокой, а пятилетняя выживаемость составляет 

порядка 18% [2].

Резекция и трансплантация печени – методы 

радикального лечения ранних стадий ГЦР – де-

монстрируют хорошие результаты пятилетней 

выживаемости [3]. Однако более 80% пациентов 

уже имеют более распространенное заболевание, 

при которых такой подход малоэффективен [4]. 

В таких ситуациях прибегают к местным мето-

дам лечения, таким как трансартериальная 

химио- или радиоэмболизация (ТАХЭ, ТАРЭ). 

При прогрессировании опухолевого процесса 

или отсутствии показаний к применению мест-

ного лечения системная терапия может значимо 

увеличить выживаемость пациентов. Результаты 

плацебоконтролируемых мультицентровых кли-

нических исследований, таких как SHARP 

и Asia-Pacific, позволили совершить прорыв в 

терапии ГЦР, впервые показав возможность уве-

личения выживаемости при лечении сорафени-

бом [5, 6]. Уже семь лекарственных препаратов 

зарегистрированы для лечения нерезектабельно-

го ГЦР [7]. Сорафениб, ленватиниб, регорафе-

ниб и кабозантиниб – мультикиназные ингиби-

торы [8–11], ниволумаб и пембролизумаб – ин-

гибиторы контрольных точек иммунитета 

[12–15]. Рамуцирумаб – пока единственный 

представитель моноклональных антител к фак-

тору роста эндотелия сосудов (VEGF) [16].

Ключевым элементом в определении страте-

гии лечения больного ГЦР является мультидис-

циплинарное обсуждение с привлечением всех 

заинтересованных специалистов. Всесторонний 

анализ возможностей, перспектив и оптималь-

ных последовательностей видов лечения ГЦР 

с учетом сопутствующих заболеваний и в первую 

очередь фонового заболевания печени,позволяет 

достичь наилучших отдаленных результатов. 

Общепринятой платформой такого обсуждения 

в странах Европы и Америки является класси-

фикация BCLC, или Барселонская классифика-

ция ГЦР. Она разработана в конце 1990-х гг., на-

целена на стратификацию пациентов для выбора 

наилучшей тактики лечения на основании дан-

ных о распространенности опухолевого процес-

са, функциональном состоянии печени и объек-

тивном состоянии больного. Класси фи кация 

BCLC принята в качестве стандарта многими 

профессиональными ассоциациями по изуче-

нию печени (EASL и AASLD), а также широко 

используется в нашей стране [17].

В обзоре представлены современные подхо-

ды к системной терапии ГЦР на различных ста-

диях и этапах течения заболевания, перспекти-

вы ее расширения и дальнейшие исследования. 

 Хирургическое лечение ГЦР 
    и системная терапия

Резекция печени, абляция и трансплантация 

печени показывают наилучшие результаты при 

ранних (BCLC 0-A) стадиях заболевания. При 

известных ограничениях к применению методов 

и тщательном отборе кандидатов на хирурги-

ческое лечение и ортотопическую трансплан-

тацию печени (ОТП) рецидив ГЦР отмечен 

в 50–70% наблюдений в течение 5 лет после опе-

ративного вмешательства.

Пациентам, включенным в лист ожидания 

ОТП, может быть проведена системная терапия 

как часть комбинированного лечения, одно-

временно или последовательно с химиоэмбо-

лизацией и (или) абляцией опухолевых узлов. 

Отсутствие общих противопоказаний к лекар-

ственной терапии и сохранная функция печени 

(не хуже, согласно классификации цирроза 

по Child–Pugh, класса А – 5–6 баллов) – обяза-

тельные требования к кандидатам на это лече-

ние. 

Термин “терапия в ожидании ОТП”, или эле-

гантная метафора – “bridge-therapy”, допустим 

при локорегионарном и системном лечении ГЦР 

в пределах применяемых критериев ОТП (чаще 

Миланских), то есть при раннем ГЦР. Метод по-

зволяет уменьшить вероятность выбывания из 

листа ожидания и выделить наблюдения агрес-

сивного течения опухоли, в которых результаты 

ОТП ожидаемо менее благоприятные. 

Стратегия уменьшения стадии, или “down-

staging”, применима к наблюдениям ГЦР, в ко-

торых внутрипеченочная распространенность 

опухоли превышает параметры критериев для 

кандидатов на ОТП. Как и при “bridge-therapy”, 

локальные методы лечения (ТАХЭ/ТАРЭ, абля-

ция и резекция) используют в абсолютном 

большинстве наблюдений. За исключением от-

дельных наблюдений эффективного уменьше-

ния стадии ГЦР на терапии сорафенибом, в не-

большом (n = 12) проспективном исследовании 

в отсутствие объективных эффектов зареги-

стрирована высокая частота осложнений лече-

ния [18].

Первые исследования неоадъювантного при-

менения сорафениба в сочетании с ТАХЭ также 

не показали значимого улучшения результатов 

ОТП [19]. Эффективность новых препаратов, 

особенно ингибиторов контрольных точек им-

мунитета (PD1 и CTLA4), в этой клинической 

ситуации требует изучения.
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Стратегия неоадъювантного комбинирован-

ного лечения чаще всего применяется для соз-

дания возможностей радикального хирургиче-

ского вмешательства и ОТП. Хотя локальные 

методы терапии, несомненно, эффективны в 

лечении больных ГЦР на ранних этапах, неуте-

шительные значения частоты рецидивов и не-

безупречные данные о пятилетней выживаемо-

сти после хирургической резекции (60–80%) 

и абляции (40–70%) ставят вопрос о необходи-

мости более активных методов периоперацион-

ного лечения [3]. 

Вероятность локального или системного про-

грессирования ГЦР после радикального лечения 

высока. Цель адъювантной терапии – умень-

шить вероятность развития локального и (или) 

системного рецидива болезни. Принято выделять 

два варианта рецидивирования после операции – 

ранний и поздний. И если раннее прогрессирова-

ние относят на счет опухоль-ассоциированных 

факторов неблагоприятного прогноза (сосуди-

стая инвазия, положительные края резекции, вы-

сокий уровень АФП и т.д.), то поздний рецидив, 

вероятнее всего, ассоциирован с фоновым хрони-

ческим заболеванием печени и развитием опухо-

ли de novo. Адъювантная терапия может влиять на 

оба варианта прогрессирования. 

В современные рекомендации по адъювант-

ной терапии пациентам с ГЦР и сопутствующим 

хроническим вирусным гепатитом В (HBs+, 

вирус ная нагрузка >10 000 копий в мл) уже 

включена противовирусная терапия аналогами 

нуклеозидов. После радикального лечения ран-

них стадий ГЦР она увеличивает безрецидивную 

и общую выживаемость (ОВ) [20].

Первое и пока единственное рандомизиро-

ванное двойное слепое плацебоконтролируемое 

исследование III фазы направлено на изучение 

эффективности сорафениба в адъювантном ле-

чении больных ГЦР (n = 1114) после радикаль-

ной резекции (n = 900) или абляции (STORM). 

При медиане продолжительности лечения по-

рядка 12,5 мес не было получено значимого раз-

личия в выживаемости без прогрессирования 

между группами (ОР = 0,940; p = 0,26) [21].

Противоречивые данные были получены 

в отношении интерферона, витамина К2, рети-

ноидов и системной химиотерапии [22–25]. 

В японском исследовании по изучению адаптив-

ной иммунотерапии аутологичными лимфоци-

тами в качестве неоадъювантной терапии хотя 

и не было выявлено достоверного увеличения 

ОВ, но отмечено статистически значимое увели-

чение безрецидивной выживаемости [26], что 

может свидетельствовать в поддержку примене-

ния иммунотерапии в качестве адъювантного 

лечения. В настоящее время клинические цен-

тры РФ принимают участие в трех международ-

ных плацебоконтролируемых исследованиях 

по изучению безопасности и эффективности 

пембролизумаба (KEYNOTE-937), ниволумаба 

(NIVOLEP) и комбинации атезолизумаба и бева-

цизумаба (IMbrave 050) в качестве адъювантной 

терапии, результаты ожидаются [27].

Ретроспективное сравнение эффективности 

сорафениба (n = 25) и наблюдения (n = 20) реци-

пиентов после ОТП с признаками высокого 

риска в эксплантате (общая (ОВ, p = 0,53) и без-

рецидивная выживаемость (БРВ, p = 0,67)) не 

выявило различия в исходах [28].

 Системная терапия: когда и почему 
    она показана пациентам?

Показанием к системной терапии, согласно 

рекомендациям европейского сообщества ESMO 

и российского онкологического сообщества 

RUSSCO, однозначно можно считать распро-

страненные стадии ГЦР (BCLCC). Следует от-

метить, что критерии для системной терапии 

могут быть расширены и включать пациентов 

промежуточных стадий ГЦР (BCLCB) при не-

эффективности локальной терапии или при про-

тивопоказаниях к локальной терапии [29].

 Системная терапия и химиоэмболизация 
    при промежуточной стадии – BCLC B

Основываясь на известных механизмах про-

тивоопухолевого действия химиоэмболизации 

и мультикиназного ингибитора сорафениба, при 

ГЦР от комбинации методов можно было ожи-

дать более высокой эффективности. Дейст-

вительно, ТАХЭ внутрипеченочного узла приво-

дит к ишемическому повреждению опухоли, ги-

поксии и выбросу в кровь фактора роста 

эндотелия сосудов (VEGF), способствующего 

локальной опухолевой прогрессии и метастази-

рованию [30], а сорафениб может блокировать 

активность проангиогенного каскада, ассоци-

ированного с рецептором к VEGF. Поэтому при 

комбинации методов лечения можно ожидать 

синергизма. Увы, оптимистичные находки с уве-

личением выживаемости при использовании 

этой комбинированной стратегии в нескольких 

ранних клинических исследованиях не подтвер-

дились в рандомизированном клиническом ис-

следовании III фазы [31] и крупном метаанализе 

27 клинических исследований [32].

В последнем рандомизированном исследова-

нии III фазы сравнивали эффективность локаль-

ного лечения (ТАХЭ, n = 76) и комбинации 

ТАХЭ с сорафенибом (n = 80). Подтверждено 

значимое увеличение медианы выживаемости 

до прогрессирования (ВдП) для комбинации 

(25,2 по сравнению с 13,5 мес; p = 0,006) отно-

сительно только ТАХЭ. Общая выживаемость 

к 1-му и 2-му году наблюдения составила 96,2 

и 82,7% и 77,2 и 64,6% соответственно [33]. 

Изучение комбинаций ТАХЭ и системной тера-
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пии по-прежнему актуально, особенно с учетом 

обнадеживающих данных по эффективности им-

мунотерапии при ГЦР. Уже начаты клинические 

исследования комбинаций ингибиторов кон-

трольных точек иммунитета и ТАХЭ – 

NCT03778957 (дурвалумаб + бевацизумаб) и 

NCT03510871 (ипилимумаб + ниволумаб) [27]. 

Совмещение локальных методов и системной 

терапии может быть оправдано при компенсиро-

ванной функции печени, удовлетворительном 

общем состоянии больного и небольшом числе 

внутрипеченочных очагов, которые можно эф-

фективно эмболизировать. 

Известно, что изолированное внутрипече-

ночное прогрессирование прогностически более 

благоприятно, чем появление новых внепече-

ночных метастазов [34]. В связи с этим дополни-

тельное локальное лечение может быть эффек-

тивно для контроля внутрипеченочного про-

грессирования и, вероятно, при метастазирующем 

ГЦР. Результаты нескольких сравнительных ис-

следований представлены в табл. 1. Действи тель-

но, повторное локальное воздействие в отобран-

ной когорте пациентов проявляет более выра-

женный противоопухолевый эффект, что, однако, 

не приводит к увеличению общей выживаемости 

при более выраженной токсичности. 

 Системная терапия: настоящее и будущее 
Главная цель системной терапии при ГЦР – 

увеличение общей выживаемости. И если в 2007 г. 

в рандомизированном плацебоконтролируемом 

клиническом исследовании SHARP [5] была до-

стигнута медиана ОВ 10,7 мес (группа плацебо – 

7,9 мес: ОР 0,69; p < 0,001), то по данным  III фазы 

исследования CheckMate 459 [36] медиана ОВ 

для сорафениба составила уже 14,7 мес. Сложно 

представить, что сегодня мы лечим других паци-

ентов: как и прежде, ГЦР ассоциируется с фоно-

вым заболеванием печени и прогрессирующим 

течением цирроза. Основное отличие возмож-

ностей современной терапии ГЦР – наличие 

нескольких эффективных опций терапии, кото-

рая может быть проведена при компенсирован-

ной функции печени и удовлетворительном со-

стоянии пациентов.

К сожалению, исследования лекарственной 

терапии ГЦР пока не выявили потенциальных 

маркеров эффективности как мультикиназных 

ингибиторов, так и иммунотерапевтических 

препа ратов. Поэтому выбор оптимальной после-

довательности терапевтических методов остается 

эмпирическим и во многом основан на результа-

тах опубликованных клинических исследований. 

 Первая линия системной терапии
Уже на протяжении более 10 лет сорафениб 

остается стандартом лечения нерезектабельного 

ГЦР вне зависимости от класса Child–Pugh [8]. 

Из многих исследований III фазы в лечении 

ГЦР 1-й ли нии терапии только ленватиниб по-

казал не уступающую ему клиническую эффек-

тивность [37]. 

Ленватиниб (мультикиназный ингибитор 

VEGFR 1–3, FGFR 1–4, PDGFR-альфа, RET 

и KIT) в сравнении с сорафенибом в III фазе ис-

Таблица 1. Сравнительная эффективность локальных методов лечения распространенного ГЦР и системной 
терапии сорафенибом [35]

Table1.  Comparative efficacy of locoregional therapy for advanced hepatocellular carcinoma and systemic therapy with 
sorafenib

Параметр
Исследование

SIRveNIB SARAH STAH

Сравниваемые методы Радиоэмболизация (n = 182) 
и сорафениб (n = 178)

Радиоэмболизация (n = 237) 
и сорафениб (n = 222)

Сорафениб + ТАХЭ 
(n = 169) 

и сорафениб (n = 170)

Предшествующее 
лечение

≤2 сеансов ТАХЭ После ТАХЭ ≤3 сеансов ТАХЭ

Распространенность 
ГЦР по BCLC

B–C
без внепеченочных

B–C B–C
без тромбоза 

магистральных вен, 
желчных протоков

Общая выживаемость, 
мес

8,8 и 10,0
ОР 1,1; p = 0,36

8,0 и 9,9
ОР 1,15; p = 0,18

12,8 и 10,8 
ОР 0,91; p = 0,290

Частота объективного 
ответа, %

23,1 и 1,9 19 и 11,6 60,6 и 47,3
p = 0,005

Время до прогресси-
рования, мес

6,4 и 5,4
ОР 0,73; p = 0,0188

4,1 и 3,7
ОР 1,03; p = 0,76

5,3 и 3,5 
ОР 0,67; p = 0,003

Серьезные нежела-
тельные явления, 
степень ≥3, %

13 и 38 40 и 63 33,3 и 19,8
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следования REFLECT в лечении нерезектабель-

ного ГЦР (Child–Pugh A) в когорте из 954 паци-

ентов показал сравнимую ОВ, при достоверно 

большем числе объективных ответов (критерии 

mRECIST) и лучшем времени до прогрессирова-

ния [9]. Следует отметить, что проводимое лече-

ние редко ухудшало функцию печени: к моменту 

окончания терапии сорафенибом/ленватинибом 

у ~75% больных в обеих группах она была не 

хуже класса Child–Pugh А [38]. К особенностям 

исследования следует отнести исключение паци-

ентов с вовлечением ствола воротной вены, или 

желчных протоков, и (или) с поражением >50% 

объема печени, что формально несколько огра-

ничивает показания к назначению ленватиниба. 

Возможности лечения ГЦР резко ограничены 

для больных с некомпенсированным фоновым 

заболеванием, включая осложненное (недавнее 

кровотечение из варикозно расширенных вен 

пищевода) течение цирроза с эпизодами деком-

пенсации, тромбоэмболии.

В несомненные лидеры в качестве терапии 

1-й линии выходит иммунотерапия. Потен ци-

альная “иммуногенность” ГЦР – опухоли, раз-

вивающейся на фоне хронического воспаления, 

подтверждается особенностями ее микроокру-

жения с наличием инфильтрирующих опухоль 

лимфоцитов [39], хотя сама “внутриопухолевая” 

среда является в большей степени иммуносу-

прессивной [40]. Особенности ГЦР, которые от-

ветственны за уклонение опухоли от иммунного 

надзора, делают ГЦР привлекательной мишенью 

для иммунотерапии, в частности для ингибиторов 

кон троль ных точек иммунитета – антител к ре-

цепторам программируемой клеточной гибели 

PD-1, их лигандам – PD-L1, а также антител 

к антигенам цитотоксичности Т-лимфоцитов 

CTLA4. Механизм их действия направлен на уве-

личение  активности и пролиферации Т-клеточ-

ного звена иммунной системы организма.

Исследование III фазы CheckMate 459 [36] по 

оценке эффективности и безопасности ниволу-

маба (моноклональное антитело к рецептору 

PD-1) в сравнении с сорафенибом не выявило 

статистически значимого преимущества имму-

нотерапии для ОВ, хотя ниволумаб продемон-

стрировал лучшую переносимость и значимое 

увеличение частоты объективного ответа отно-

сительно сорафениба (15% по сравнению с 7%). 

Ожидаемый прорыв был получен в сравни-

тельном исследовании III фазы IMbrave 150 ком-

бинации атезолизумаба (PD-L1 ингибитор) 

и беваци зумаба (антитело к VEGF) в сравнении 

с сорафенибом в 1-й линии терапии распростра-

ненного ГЦР. Отношение риска для ОВ состави-

ло 0,58 (95% ДИ = 0,42–0,79, p = 0,0006) в пользу 

комбинации. При медиане наблюдения 8,6 мес 

медиана ОВ в группе комбинированной терапии 

не была достигнута (13,2 мес в группе сорафе-

ниба). Непосредственная эффективность ком-

бинации атезолизумаба и бевацизумаба была 

достоверно лучше: медиана ВБП 6,8 и 4,3 мес 

(ОР = 0,59; p < 0,0001) и частота объективных 

эффектов – 27 и 12% (p < 0,0001, по критериям 

оценки эффективности RECIST) и 33 и 13% 

(p < 0,0001 по критериям mRECIST). И хотя 

токсичность 3–4-й степени двух групп была со-

поставима, качество жизни пациентов на ком-

бинированной терапии было значимо лучше 

[41]. В настоящее время результаты исследо-

вания IMbra ve 150 находятся на рассмотрении 

регуляторных органов как потенциальной оп-

ции1-й линии лечения распространенного ГЦР. 

 Вторая линия системной терапии
Вторая линия лечения ГЦР уже несколькими 

препаратами достоверно увеличивает ОВ и при-

меняется после 1 линии терапии у пациентов 

с сохранной функцией печени (не хуже Child–

Pugh A, 5–6 баллов) и удовлетворительном объ-

ективном состоянии (ECOG ≤ 1). Кандидатов на 

2 линию лечения, к сожалению, почти втрое 

меньше, чем для 1 линии, а течение заболева-

ния, как правило, более благоприятное [42]. Ко 

второй линии терапии ГЦР относят регорафе-

ниб, кабозантиниб – мультикиназные ингиби-

торы (МКИ); рамуцирумаб – моноклональное 

антитело к рецептору сосудистого эндотелиаль-

ного фактора роста 2-го типа; ниволумаб, пем-

бролизумаб – моноклональные антитела к ре-

цептору программируемой клеточной смерти 

1-го типа (PD1).

Регорафениб – мультикиназный ингибитор, 

имеющий широкий спектр действия в отноше-

нии Tie2, VEGFR, PDGFR и FGFR. Препарат 

получил одобрение в апреле 2017 г. в качестве 

2 линии у сорафениб-рефрактерных больных 

ГЦР (3 фаза исследования RESORCE) на осно-

вании данных по увеличению ОВ (10,6 мес) 

в сравнении с плацебо (7,8 мес; ОР, 0,63; 

p < 0,001) [10]. Частота объективных ответов 

(критерии mRECIST) в группе регорафениба 

соста вила 10,6%, что достоверно (двусторонний 

р = 0,01) лучше, чем на плацебо (4,1%). Лучшие 

результаты были выявлены в подгруппе с со-

хранной функцией печени (Child–Pugh 5 бал-

лов), что важно для пациентов, ранее получав-

ших ТАХЭ, потому что своевременное назна-

чение системной терапии после ТАХЭ, так же как 

и ранее назначение регорафениба после сорафе-

ниба, дает дополнительные шансы на увеличение 

ОВ [43]. Наиболее частыми побочными эффек-

тами были артериальная гипертензия и ладонно-

подошвенный синдром. Следует отметить, что 

в исследование RESORCE были включены па-

циенты, у которых средняя продолжительность 

предшествующей терапии сорафенибом состав-

ляла 7,8 мес, что делает регорафениб одной из 
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лечебных опций для пациентов, которые полу-

чали сорафениб в течение достаточно продолжи-

тельного периода времени. 

Кабозантиниб – внутриклеточный мультики-

назный ингибитор, активный в отношении клю-

чевых проканцерогенных сигнальных путей, 

таких как VEGFRs, MET, AXL, RET, KIT и FLT3. 

Он показал эффективность в III фазе плацебо-

контролируемого исследования CELESTIAL во 

2–3-й линии лечения сорафениб-рефрактерного 

ГЦР. Медиана ОВ на терапии кабозантинибом 

составила 10,2 и 8,0 мес (p = 0,005) для плацебо, 

медиана ВБП – 5,2 и 1,9 мес (p < 0,001) соответ-

ственно [11]. Наиболее частыми побочными эф-

фектами терапии были ладонно-подошвенный 

синдром, артериальная гипертензия, увеличение 

активности трансаминаз, слабость и диарея. 

Рамуцирумаб, моноклональное антитело, 

селек тивно ингибирующее рецептор VEGF 

2 типа, изучалось в качестве 2-й линии терапии 

сорафениб-рефрактерного ГЦР в исследовании 

REACH-2 [16]. Препарат показал значимое уве-

личение ОВ у пациентов с АФП >400 нг/мл 

(8,5 мес) по сравнению с плацебо (7,3 мес, 

ОР 0,71). Наиболее распространенными побоч-

ными эффектами терапии рамуцирумабом были 

артериальная гипертензия, усталость и гипона-

триемия. Рамуцирумаб пока не зарегистрирован 

в РФ для лечения ГЦР.

Важно подчеркнуть, что в упомянутые иссле-

дования 2-й линии терапии ГЦР регорафени-

бом, кабозантинибом, а также рамуцирумабом 

включали пациентов, которые ранее удовлетво-

рительно переносили терапию сорафенибом (не 

менее 400 мг/сут), что сужает круг возможных 

кандидатов для 2-й линии. 

Ниволумаб зарегистрирован в качестве 2-й 

ли нии терапии у пациентов с распространенным 

ГЦР на основании результатов I/II фазы иссле-

дования CheckMate-040 [13] с учетом высокого 

уровня объективного ответа в “dose-expansion” 

(20%) и в “dose-escalation” (15%) фазах иссле-

дования. Анализ подгрупп пациентов показал 

отсутствие прогностической значимости экс-

прессии PD-L1 в опухоли на ответ на терапию. 

Пембролизумаб, другой ингибитор PD-1, по-

лучил одобрение FDA в ноябре 2018 г. в качестве 

2-й линии лечения ГЦР на основании результа-

тов II фазы исследования Keynote-224 [14]. 

По уровню объективного ответа напоминал ни-

волумаб (17%). Последующее плацебоконтроли-

руемое исследование III фазы KEYNOTE-240 

[15] в группе сорафениб-рефрактерных пациен-

тов показало численное преимущество в ОВ для 

пембролизумаба (13,9 мес) по сравнению с пла-

цебо (10,6 мес) (ОР 0,781; 95% ДИ 0,611–0,998; 

р = 0,0238), однако полученное значение 

р = 0,0238 оказалось больше заложенного в гипо-

тезу (p = 0,0174). Частота объективного ответа 

в группе пембролизумаба составила 18,3% 

(95% ДИ 14,0–23,4) и 4,4% (95% ДИ 1,6–9,4) 

в группе плацебо. Планируя в 2014 г. это иссле-

дование, авторы не могли учесть потенциально-

го влияния на ОВ дополнительных вариантов 

терапии ГЦР, появившихся уже в 2016 г. Тем не 

менее по формальным признакам результаты ис-

следования не подтвердили клинической пользы 

иммунотерапии во 2-й линии лечения. В табл. 2 

приведены основные клинические данные по 

эффективности 2-й линии терапии сорафениб-

рефрактерного ГЦР.

Вероятно, выраженная гетерогенность ГЦР, 

в том числе иммуногенность, не позволяет выя-

вить потенциальные предикторы эффективно-

сти иммунотерапии ГЦР. Однако ретроспектив-

ный анализ пациентов с ГЦР (n = 127) показал: 

вероятность эффективной иммунотерапии су-

щественно меньше при наличии активирующих 

мутаций в каскаде Wnt/CTNNB1 [44]. Также 

следует отметить, что больные ГЦР, как прави-

ло, хорошо переносят иммунотерапию. У них 

достоверно реже отмечали побочные эффекты 

3-4 степени, реже прерывали лечение, чем при 

лечении МКИ или рамуцирумабом. Не было 

Таблица 2. Возможные варианты 2-й линии терапии сорафениб-рефрактерного ГЦР; непрямое сравнение [35]

Table 2.  Possible options for second lines of therapy of sorafenib-refractory hepatocellular carcinoma; indirect com-
parison  [35]

             Параметр Регорафениб Кабозантиниб Рамуцирумаб Ниволумаб Пембролизумаб 
      vs плацебо

 Механизм действия МКИ МКИ МКА к VEGF МКА к PD-1 МКА к PD-1

 Отношение риска смерти 0,63 0,76 0,71 нет данных 0,781, p = 0,0238

 Медиана ОВ, мес 10,7 10,2 8,5 15,6 13,9 / 10,6

 Частота объективных  6,6 4 5 14,3 18,3 / 4,4
 ответов, %

 Предиктивные факторы нет нет АФП >400 нг/мл нет нет

 Токсичность ≥3 степени  56 68 59 13 18,6 / 7,5

 Прекращение терапии 10 16 10 3 6,5 / 0,7
 из-за токсичности

Примечание: МКИ – мультикиназный ингибитор, МКА – моноклональное антитело, ОВ – общая 
выживаемость.
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отме чено клинически значимой реактивации 

вирусных гепатитов. К тому же противовирусная 

терапия хронического вирусного гепатита С пре-

паратами прямого противовирусного действия 

эффективна и безопасна, и не влияет на проти-

воопухолевую активность иммунотерапии [35].

В упомянутые исследования 2-й линии тера-

пии ГЦР включали пациентов, рефрактерных к 

терапии сорафенибом, но вопрос о 2-й линии 

для ленватиниб-рефрактерных пациентов пока 

остается открытым. В подгрупповом анализе III 

фазы исследования REFLECT было установ-

лено, что последовавшая после ленватиниба 2-я 

линия терапии сорафенибом для 35 больных (из 

121) с зарегистрированным эффектом от ленва-

тиниба позволила достичь медианы ОВ 26,2 мес 

[45]. Пока в рекомендациях NCCN 2019 г. пред-

ложено в качестве возможного варианта после 

ленва тиниба применять сорафениб как 2-ю 

линию терапии [7].

 Прогрессирование после ОТП
Прогрессирование после ОТП ставит перед 

исследователями определенные вопросы выбора 

терапии на фоне медикаментозной иммуносу-

прессии пациентов (циклоспорин, такролимус, 

микофенолата мофетил, стероиды и др.), а также 

более выраженной токсичности противоопухо-

левого лечения [46, 47]. При прогрессировании 

могут использоваться сорафениб и, в качестве 

препарата резерва, регорафениб с необходимо-

стью индивидуального подбора дозы. На данный 

момент эффективность и переносимость новых 

препаратов, таких как ленватиниб, кабозанти-

ниб, рамуцирумаб, пока неизвестна. Иммуно-

терапия, направленная на активизацию цитоток-

сических Т-лимфоцитов, противоречит необ-

ходимой программной иммуносупрессии для 

пациентов после ОТП. В связи с этим, вероятнее 

всего, иммунотерапия может вызвать активи-

зацию иммунологического надзора и развитие 

реакции отторжения трансплантированной пе-

чени либо неэффективную стимуляцию иммун-

ной системы и дальнейшее прогрессирование 

[48]. Увеличение числа пациентов с прогресси-

рованием ГЦР после ОТП требует клинических 

исследований в этой специфической группе. 

 Терапия ГЦР на фоне 
     некомпенсированного цирроза 

Одной и, пожалуй, самой большой когортой 

больных ГЦР являются пациенты с некомпенси-

рованным циррозом печени (Child–Pugh В и С), 

который может осложниться фатальной пече-

ночной недостаточностью. МКИ, как и рамуци-

румаб, как правило, уже не применяют для этой 

категории больных вследствие плохой перено-

симости и неочевидного улучшения выживае-

мости. Как уже было отмечено, перспективой 

может стать иммунотерапия (ниволумаб) ввиду 

редкости развития иммуноопосредованных 

реак ций и (или) ухудшения (4,1%) функции пе-

чени [49]. 

 Комбинированная системная терапия
С развитием целого ряда эффективных пре-

паратов – МКИ и ингибиторов контрольных 

точек иммунитета в лечении распространенного 

ГЦР появляется закономерный вопрос о воз-

можности комбинации лекарственных средств и 

правильной последовательности их применения 

для получения наилучших результатов. Первые 

результаты клинических исследований ранних 

фаз комбинаций иммунотерапии с МКИ, раму-

цирумабом, бевацизумабом показали более вы-

сокую вероятность достижения противоопухоле-

вого эффекта (до 45%) [50–53]. Объективные 

эффекты, как правило, были продолжительны-

ми, и выживаемость до прогрессирования оказа-

лась больше, чем при стандартной терапии. 

Наиболее перспективные варианты комбиниро-

ванной терапии: иммуно + иммуно, иммуно + 

МКИ или иммуно + анти-VEGF(R). 

Комбинация дурвалумаба (PD-L1 ингибитор) 

с тремелимумабом (МКА к CTLA4) показала хо-

рошую переносимость в I/II фазе исследования 

при прогрессирующем нерезектабельном ГЦР. 

Объективный уровень ответа на лечение соста-

вил 20% при том, что 70% пациентов ранее полу-

чали системную терапию [51]. Токсичность 

2–3-й степени наблюдали у 20%, а прекращение 

лечения в связи с токсичностью терапии потре-

бовалось только 7,5% пациентов. Безопасность 

и эффективность предложенной комбинации 

препаратов изучают в III фазе исследования 

HIMALAYA [54]. Ипилимумаб, МКА к CTLA-4, 

в комбинации с ниволумабом исследовали в чет-

вертой когорте пациентов в клиническом испы-

тании CheckMate-040; комбинация этих классов 

препаратов успешно применяется в терапии рас-

пространенной меланомы, почечно-клеточной 

карциномы, немелкоклеточного рака легкого 

и по лучила статус ускоренного одобрения FDA 

для лечения сорафениб-рефрактерного ГЦР 

[55–57].

Уже есть данные ранних клинических иссле-

дований комбинаций пембролизумаба и регора-

фениба или ленватиниба соответственно [52, 58]. 

Эффективность и безопасность применения 

комбинации пембролизумаба и ленватиниба 

оценены в клиническом исследовании I фазы 

NCT03006926 [52]. Контроль над болезнью был 

зарегистрирован у 96,2% пациентов, стабилиза-

ция заболевания – у 15 (57,7%) из 26 пациентов, 

частичный эффект лечения – у 10 (38,5%) из 

26, медиана ВБП составила 9,69 мес, токсич-

ность 3–5-й степени зафиксирована у 18 (69,2%) 

из 26 пациентов. Наиболее часто выявляли арте-
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риальную гипертензию (53,3%), диарею (43,3%), 

тошноту (40%), увеличение активности АсАТ 

(26,7%) и АлАТ (16,7%). Результаты клиничес-

кого исследования послужили основанием для 

повышенного интереса к этой комбинации 

препа ратов и ее дальнейшего изучения [54]. 

В табл. 3 представлены активные клинические 

исследования комбинированной системной те-

рапии как варианта лечения ГЦР [59]. 

 Заключение 
Ключом к уменьшению смертности от ГЦР 

остается активный поиск заболевания на ранней 

стадии через широкое внедрение программ 

скрининга в основных группах риска. Только так 

можно существенно увеличить долю пациен-

тов – кандидатов на радикальное хирургическое 

лечение. Значительное расширение спектра 

эффек тивных терапевтических вариантов, появ-

ление нескольких линий терапии ГЦР значимо 

улучшило отдаленные результаты. По данным 

последних исследований, ожидаемая продолжи-

тельность жизни больных, получивших 2 и более 

линии лечения, уже превышает 2 года, порядка 

10% пациентов переживают 5 лет. 

Наибольшие надежды возлагают на иммуно-

терапию. Достаточно большая частота и продол-

жительность объективных эффектов анти-PD1 

препаратов у “предлеченных” пациентов требует 

дополнительных исследований по поиску пре-

дикторов эффективности. ГЦР – гетерогенное 

по молекулярно-биологическим характеристи-

кам заболевание, при котором сложно предста-

вить существование универсально эффективно-

го лекарства. Комбинация иммунотерапии (ате-

золизумаб) и антиангиогенного (бевацизумаб) 

препарата в 1-й линии терапии ГЦР впервые 

значимо превзошла сорафениб по ключевым 

параметрам эффективности – выживаемости 

без прогрессирования и общей выживаемости, 

частоте объективных ответов и, что не менее 

важно, по лучшей переносимости.

Главным направлением клинических иссле-

дований ГЦР является поиск наиболее активной 

комбинации иммунотерапии с мультикиназ ными 

и (или) ангиогенными ингибиторами, опти-

мальной последовательности лечения рас про-

страненного ГЦР и активное изучение эффектив-

ности сочетаний локорегионарного и лекарст-

венного лечения. Сравнительные исследования 

влияния иммунотерапии на эффективность хи-

рургического лечения и химиоэмболизации 

только начались, и в течение 3–4 лет мы полу-

чим объективные данные и для ранней, и для 

промежуточной стадии BCLC.

Первые исследования предоперационной 

комбинированной иммунотерапии в сочетании 

с резекцией печени уже показали возможность 

достижения полной патоморфологической ре-

грессии опухоли у 25% пациентов [60]. При 

подтверж дении положительного влияния пери-

операционной иммунотерапии на исходы хирур-

гического и рентгенэндоваскулярного вмеша-

тельства открываются новые перспективы в улуч-

шении отдаленных результатов лечения ГЦР.
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Таблица 3. Активные клинические исследования комбинированной системной терапии распространенного 
ГЦР [59]

Table 3. Active clinical trials of combined systemic therapy for advanced hepatocellular carcinoma [59]

                                             Режим лечения Идентификатор Линия терапии

 Ниволумаб (анти-PD-1) + ипилимумаб (анти-CTLA-4)  NCT01658878 1
 ± кабозантиниб (МКИ)

 Кабозантиниб (МКИ) + ниволумаб (анти-PD-1) NCT01658878 1

 Дурвалумаб (анти-PD-L1) + рамуцирумаб (анти-VEGFR2) NCT02572687 >2

 Пембролизумаб (анти-PD-1) + ленватиниб (TKI)  NCT03006926 1

 Дурвалумаб (анти-PD-L1) + тремелимумаб (анти-CTLA-4)  NCT03006926 1

 Атезолизумаб (анти-PD-L1) + кабозантиниб (МКИ) NCT03755791 1

 Дурвалумаб (анти-PD-L1) + тремелимумаб (анти-CTLA-4)  NCT02519348 2

 Пембролизумаб (анти-PD-1) + регорафениб (МКИ) NCT03347292 1
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