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Возможности лекарственного лечения гепатоцеллюлярного рака (ГЦР) 
быстро растут. За последние 2 года несколько клинических исследований 
продемонстрировали увеличение выживаемости на терапии новыми муль-
тикиназными ингибиторами и блокатором ангиогенеза. 

Первые исследования эффективности иммунотерапии рака печени по-
казали возможность достижения выраженного и длительного противоопу-
холевого эффекта. В настоящем обзоре авторы рассматривают последние 
достижения лекарственного лечения ГЦР с практической точки зрения опти-
мального выбора терапии первой и второй линии в различных клинических 
ситуациях, обсуждают перспективы иммуноонкологических препаратов.

Ключевые слова: гепатоцеллюлярный рак, мультикиназные ингибиторы, 
ингибиторы контрольных точек.
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Как отражение борьбы зла и добра в раке печени 
есть две новости: плохая и хорошая. Плохая 
новость: заболеваемость печеночно-клеточным 

(или гепатоцеллюлярным, ГЦР) раком в мире не-
уклонно растет [1], так как увеличивается распростра-
ненность болезней, поражающих печень. Главными 
факторами риска развития ГЦР остаются вирусные 
гепатиты, злоупотребление алкоголем, афлатоксин, 
ожирение, диабет и курение. Успехи медицины в борь-
бе с вирусными гепатитами компенсируются быстрым 
приростом заболеваемости ожирением, сахарным 
диабетом, сердечно-сосудистой патологией, где на-
рушения углеводного и липидного обмена часто при-
водят к развитию жирового гепатоза, стеатогепатита 
и цирроза печени. Современная медицина не в состо-
янии остановить рост заболеваемости раком печени 
и нужно искать более эффективные препараты, спо-
собные увеличить выживаемость в наибольшей группе  
пациентов – при распространенном опухолевом про-
цессе, не подлежащем локальным методам лечения.

Хорошая новость: уже сегодня рекомендации 
NCCN включают 7 лекарственных препаратов для те-
рапии ГЦР и несколько опций второй линии терапии, 
увеличивающей выживаемость [2]. Можно надеяться, 
что по результатам крупных многоцентровых ис-
следований 3-й фазы, скоро появятся эффективные 
комбинации препаратов. В этом обзоре будут пред-
ставлены современные возможности лекарственной 
терапии ГЦР.

Место лекарственного лечения
Лекарственная системная терапия является ме-

тодом выбора при печеночно-клеточном раке, не 
подлежащем локальным вариантам лечения [2–4]. 
Она показана при наличии объективных признаков 
опухолевого процесса больным ГЦР в удовлетвори-
тельном общем состоянии (по шкале ECOG 0–1 балл), 
при сохранной функции печени (Child-Pugh А). В ряде 
случаев оправдана системная терапия сорафенибом 
и при некомпенсированном циррозе Child-Pugh В 
(≤7 баллов) с повышенной вероятностью развития 
гипербилирубинемии, энцефалопатии вследствие 
независимого от лечения ГЦР прогрессирования 
цирроза печени [5].

В качестве кандидатов на системную терапию 
рассматриваются не только случаи метастатического 
заболевания с внепеченочными проявлениями и/ или 

прогрессировании процесса в печени после приме-
нения локальных методов лечения, но и больные, не 
подлежащие локальным методам лечения (резекции, 
трансплантации печени, (химио-) эмболизации 
опухолевых узлов), при внутрипеченочном локализо-
ванном раке как терапия ожидания трансплантации 
печени, в сочетании с различными методами локаль-
ного лечения. Согласно наиболее распространенной, 
так называемой Барселонской классификации, это 
случаи BCLC C распространенная стадия – ГЦР и про-
межуточной стадии – BCLC В.

Все большее внимание онкологов привлекает 
промежуточная, или BCLC B, стадия ГЦР: характери-
зуется значительной клинической гетерогенностью, 
обусловленной вариациями в количестве и размерах 
опухолевых узлов и степенью нарушения функции 
печени. Стадия BCLC B объединяет в себе почти все 
варианты мультифокального внутрипеченочного опу-
холевого распространения (кроме: не более 3 очагов 
ГЦР каждый менее 3 см в диаметре) без макрососу-
дистой инвазии. При соблюдении строгих критериев 
отбора пациентов химиоэмболизация опухолевых 
узлов в печени, по сути – паллиативное вмешатель-
ство, позволяет несколько увеличить выживаемость 
и почти в половине случаев получить конечный 
объективный эффект [6, 7]. Но клиническая целесоо-
бразность, где цель химиоэмболизации – увеличение 
выживаемости – при BCLC B с множественным опу-
холевым поражением печени или крупных (>10 см) 
узлах уже неочевидна [6]. Более того, неселективная 
и повторная массивная химиоэмболизация способна 
ухудшить течение цирроза, часто осложняется деком-
пенсацией функций печени и закрывает возможности 
системной терапии [8].

Первая линия терапии ГЦР
После введения в 2007 году в клиническую практи-

ку сорафениба, первого препарата, увеличивавшего 
выживаемость больных распространенным ГЦР по 
данным двух рандомизированных плацебо-контроли-
руемых исследований [10, 11], возможности терапии 
значимо возросли. Важно, что теперь распространен-
ный рак печени относится к заболеваниям, подлежа-
щим лекарственному лечению, где целью терапии 
является увеличение выживаемости.

Сегодня в первой линии терапии зарегистриро-
ваны два мультикиназных ингибитора (МКИ) – со-

There is a growing list of medications for hepatocellular carcinoma. During the last two years several clinical 
trials confirmed survival benefit of multi-kinase angiogenesis inhibitors. As a result of pioneering trials an immune 
checkpoint inhibitors presented immunotherapy as promising liver cancer treatment option with real opportunity 
for long-lasting objective responses.

This review provides current situation in the field of new therapies of HCC from the point of common medical 
practice in searching for optimal first and second line treatment decision in different clinical situations and express 
an opinion on HCC immunotherapy development.

Keywords: hepatocellular carcinoma, multi-kinase inhibitors, checkpoint inhibitors.

В.В. Бредер, К.К. Лактионов



234 Т. 20, №3 – 2019

рафениб и ленватиниб, достоверно увеличивающих 
выживаемость больных распространенным ГЦР. Ре-
зультаты рандомизированного исследования REFLECT 
в 1 линии терапии распространенного ГЦР (дизайн –  
«non-inferiority») продемонстрировали эффективность 
ленватиниба сравнимую с сорафенибом [11] (табл. 1).

Медиана ОВ для сравниваемых препаратов досто-
верно не различалась (ОР 0,92; ДИ 95% (0,79–1,06)). 
По оценке исследователей, ленватиниб продемон-
стрировал клинически значимые и достоверно более 
высокие непосредственные результаты (критерии 
mRECIST): выживаемость без прогрессирования 
(ВБП), время до прогрессирования (ВДП), и частота 
объективных ответов (ЧОО) (ленватиниб/ сорафе-
ниб) составили 7,4/3,7 мес., 8,9/3,7 мес. и 24,1/9,2 мес., 
соответственно.

Следует отметить, что суточная доза ленватиниба 
при ГЦР зависит от исходного веса пациента: для 
больных с массой тела ≥60 кг лечение начинается с 
дозы 12 мг в день однократно, для пациентов с массой 
<60 кг – с разовой суточной дозы 8 мг.

Клинические исследования МКИ не выявили 
надежных предикторов эффективности. Однако 
можно говорить о так называемых «биологических» 
предикторах лучшей выживаемости – проявлениях 
токсичности, ассоциированных с применением 
сорафениба и ленватиниба (диарея, артериальная 
гипертония, ладонно-подошвенный синдром, про-
теинурия, гипотироидизм) [11–14]; целесообразно 
предпринять все меры по коррекции токсичности, в 
первую очередь – своевременное снижение суточной 
дозы препарата и продолжить лечение.

Сорафениб Ленватиниб

Распространенность  
опухоли

Любая  
распространенность

Кроме вовлечения ствола  
воротной вены, или желчных 

протоков, и/ или поражение >50% 
объема печени

Функция печени  
(Child-Pugh, CP)

CP A – B (7) CP A

Общая выживаемость 12,3 мес. 13,6 мес.

Выживаемость  
без прогрессирования

3,7 мес. 7,4 мес.

Частота объективных ответов 
(mRECIST), %

9,2 24,1

Переносимость

Ладонно-подошвенный  
синдром,

≥3 степень – 49%,
СНЯ=10%

Артериальная гипертензия,
≥ 3 степень – 57%,

СНЯ =18%

Противопоказания
Некомпенсируемая сердечно-сосудистая патология, эпизоды кровоте-
чения из варикозно-расширенных вен. Тяжелая дисфункция печени, 
тромбоэмболии.

СНЯ – серьезные нежелательные явления, согласно протоколу.

Таблица 1. 
Сравнительная эффективность сорафениба и ленватиниба в 1-й линии терапии ГЦР [11]

Системная терапия и локальные методы 
терапии распространенного (BCLC B/C) ГЦР

Значительный внутрипеченочный компонент 
опухолевого процесса часто становится мишенью 
локального воздействия – химио- или радиоэмбо-
лизации, в том числе и при метастатическом про-
цессе в ряде случаев в сочетании с одновременным 
системным лечением. Несомненно, это чаще всего 
выполняется при компенсированной функции пече-
ни, удовлетворительном общем состоянии пациента 
и небольшом числе внутрипеченочных очагов – со-
вокупность этих факторов у пациентов, как прави-
ло, наблюдается при благоприятном течении ГЦР.  
В табл. 2 приведены результаты недавно опубликован-

ных исследований системного и локального лечения 
распространенного ГЦР.

Следует отметить, что изолированная внутрипече-
ночная прогрессия – рост ранее известных узлов и/ 
или появление новых очагов – на фоне системной 
терапии прогностически более благоприятна, чем 
появление новых внепеченочных метастазов [18]. 
Поэтому, дополнительное локальное лечение может 
быть оправдано для контроля внутрипеченочной 
прогрессии, и, возможно в случаях метастазирующего 
ГЦР [19].

Вторая линия терапии ГЦР 
Достоверно увеличивает выживаемость и рассмат-

ривается как лечебная опция для пациентов, имею-
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щих признаки прогрессирования после 1-й линии 
лечения, при условии сохранной функции печени (не 
хуже Child-Pugh A, 5–6 баллов) и удовлетворительном 
объективном состоянии (ECOG≤1) [2–4]. Несомненно, 
популяция больных ГЦР – кандидатов для второй 
линии терапии почти втрое меньше, чем для первой 
линии, и, как правило, характеризуется более благо-
приятным течением [20].

Анализ результатов исследования RESORCE впер-
вые показал возможность длительной выживаемости 
больных ГЦР, получавших 2-ю линию терапии [21]. 
В сравнении с группой плацебо, медиана продол-
жительности жизни с момента начала системной 
терапии сорафенибом, до смерти составила 26 мес. 
(22,6–28,1) в группе 2-й линии терапии регорафени-
бом и только 19,2 мес. (16,3–22,8) в группе плацебо 

[22]. Дополнительный анализ исследования REFLECT 
для группы больных, получавших 2–3 линию лечения, 
подтвердил, что при продолжении противоопухоле-
вой терапии после сорафениба/ ленватиниба медиана 
продолжительности жизни с момента начала 1-й 
линии превышает 2 года [23].

По результатам рандомизированных плацебо-
контролируемых исследований регорафениб [21], 
кабозантиниб [24] и рамуцирумаб [25] зарегистриро-
ваны FDA для лечения сорафениб-рефрактерного ГЦР. 
В табл. 3 приведены основные мишени воздействия 
препаратов, используемых в лечении печеночно-
клеточного рака.

В последних рекомендациях NCCN предлагаются 
еще несколько возможных вариантов лечения сора-
фениб-рефрактерного ГЦР [2]. Как вариант терапии 

Исследование SIRveNIB [15] SARAH [16] STAH [17]

Дизайн 
Радиоэмболизация 

(n=182) vs. Сорафениб 
n=178

Радиоэмболизация 
(n=237) vs. Сорафениб 

(n=222)

Сорафениб + ТАХЭ 
(n=169)  

vs. сорафениб (n=170)
Предшествующее 
лечение

≤2 сеанса ТАХЭ после ТАХЭ ≤3 сеанса ТАХЭ

Распространенность 
ГЦР

BCLC B/C  
(без внепеченочных)

BCLC B/C
BCLC B/C (без тромбоза 

магистральных вен,  
желчных протоков

Общая  
выживаемость

8,8 мес. vs. 10,0 мес.  
ОР 1,1; P=0,36

8,0 мес. vs. 9,9 мес. ОР, 
1,15; P=0,18

12,8 vs. 10,8 мес.  
ОР 0,91; p=0,290

Частота объективных 
ответов

23,1% vs. 1,9% 19% vs. 11,6%
60,6% vs. 47,3% 

p=0,005
Время  
до прогрессирования

6,4 vs. 5,4 мес. ОР 0,73; 
P=0,0188

4,1 vs. 3,7 мес. ОР 1,03; 
p=0,76

5,3 vs. 3,5 мес.  
ОР 0,67; p=0,003

Серьезные  
нежелательные  
явления, степень ≥3 (%)

13 vs. 38 40 vs. 63 33,3 vs. 19,8

Основные  
молекулярные мишени

VEGFR PDGFR RAF FGFR KIT RET TIE-2 MET AXL PD1

сорафениб x x x

ленватиниб x x x x x

регорафениб x x x x x x

кабозантиниб x x

рамуцирумаб
VEGFR2 

x

ниволумаб x

пембролизумаб x

Таблица 2. 
Сравнительная эффективность локальных методов лечения распространенного ГЦР  

и системной терапии сорафенибом

Таблица 3. 
Основные молекулярные мишени в терапии ГЦР

В.В. Бредер, К.К. Лактионов
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прогрессирующего ГЦР на ленватинибе в первой 
линии, основываясь на данных по эффективности 
терапии в последовательности ленватиниб-сорафе-
ниб из исследования REFLECT, предложен сорафениб. 
Для второй линии терапии по результатам клиниче-
ских исследований CheckMate-040 [26] и Keynote-224 
[27] FDA зарегистрировала также ниволумаб [28] и 
пембролизумаб [29] – моноклональные антитела к 
PD-1, ингибиторы контрольных точек иммунитета. 
Интересно, что основной причиной внесения имму-
нотерапии в рекомендации второй линии лечения 
ГЦР, в отсутствие данных по увеличению общей вы-
живаемости, явилась более высокая (14–18%) частота 
и длительность объективных ответов, при этом меди-
ана выживаемости оказалась неожиданно высокой. 
Иммунотерапия особенно актуальна для пациентов 
с признаками непереносимости терапии МКИ.

Табл. 4 предлагает провести непрямое сравнение 
эффективности вариантов 2-й линии лечения ГЦР. 
Для препаратов с доказанным позитивным влиянием 
на ОВ, проявляющих антиангиогенный механизм 
действия, получены сравнимые данные по эффектив-
ности и выживаемости, а для рамуцирумаба выделен 
и предикативный фактор – АФП ≥400 нг/мл.

Значительно лучше выглядят показатели эффек-
тивности иммунотерапии: больше объективных 
эффектов и выше медиана ОВ. Но прямое сравнение 
иммунотерапии пембролизумабом с плацебо в ис-
следовании 3-й фазы Keynote-240 не выявило до-
стоверности в медианах ОВ между сравниваемыми 
группами: полученное значение p=0,0238 оказалось 
выше заложенного в статистическую гипотезу значе-
ния p=0,0174 [30]. Исследовательский анализ чувстви-
тельности возможного влияния противоопухолевого 
лечения (после пембролизумаба – 41,7% пациентов, 
после плацебо – 47,4% пациентов) после прогресси-
рования на ОВ указывает на высокую вероятность 
искажения в пользу плацебо.

С другой стороны, переносимость иммунотерапии 
при ГЦР – число клинически значимых побочных 

эффектов 3-й степени и частота прерывания лече- 
ния – значимо лучше, чем при применении мульти-
киназных ингибиторов или рамуцирумаба. Не оправ-
дались также и тревоги о возможной реактивации 
вирусных гепатитов: иммунотерапия не увеличивает 
вероятности осложнений и вирусной инфекции и 
часто сопутствующего цирроза печени [26, 27].

К сожалению, результаты CheckMate-459 – сравни-
тельного исследования иммунотерапии и сорафениба 
в 1-й линии лечения ГЦР, по заявлению компании 
BMS, также не выявили значимого влияния ниволу-
маба на ОВ (ОР, 0,85; P=0,0752) [31].

Однако более значимым может оказаться от-
сутствие известных предикторов эффективности 
иммунотерапии при ГЦР. Очевидна значительная 
гетерогенность ГЦР, в том числе и в контексте имму-
нотерапии [32]. Выделение иммунокомпетентного 
подтипа ГЦР может помочь реализовать возмож-
ности противоопухолевой иммунотерапии у части 
пациентов. Первые данные позволяют предположить, 
что к «холодным», или иммуно-независимым опухо-
лям могут относиться случаи ГЦР с активирующими 
мутациями в каскаде Wnt/CTNNB1 [33]. Подобный 
предиктор неэффективности иммунотерапии, несо-
мненно, имеет перспективы, но требует дальнейшей 
валидации.

Системная химиотерапия не увеличивает выжи-
ваемости, поэтому применение цитостатиков ограни-
чено случаями ГЦР без цирроза печени и при неэф-
фективности или недоступности МКИ [34]. Известны 
случаи, когда она позволяет получить объективный 
эффект, и, даже перевести в операбельное состояние 
[35]. Химиотерапия ГЦР у больных без цирроза пока 
остается предметом клинических исследований.

Трудные случаи в лечении ГЦР
На сегодня нет сформированных рекомендаций 

по лечению редких форм печеночно-клеточного 
рака, таких как гепатохолангиокарцинома и фибро-
ламеллярная карцинома (ФЛК). Выбирая вариант 

параметр регорафениб кабозантиниб рамуцирумаб ниволумаб
пембролизумаб 

vs плацебо
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 
ответов, %

6,6 4 5 14,3 18,3/4,4

Предиктивные  
факторы

нет нет АФП>400 нг/мл нет нет

Токсичность  
≥3 степени, % 

56 68 59 13 18,6/7,5

Прекращение терапии 
из-за токсичности, %

10 16 10 3 6,5/0,7

Таблица 4. 
Непрямое сравнение возможных вариантов 2-й линии терапии ГЦР
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терапии смешанной опухоли, мы предполагаем, что 
она в большей степени схожа с внутрипеченочной хо-
лангиокарциномой и начинаем с системной химио- 
терапии. В случае с ФЛК – опухоли, преимуществен-
но, подростков и лиц молодого возраста, уже сейчас 
очевидна низкая эффективность иммунотерапии. 
Есть редкие наблюдения, описывающие хороший 
противоопухолевый эффект химиотерапии и, иногда, 
мультикиназных ингибиторов. Остаются актуальны-
ми попытки локального, в том числе, хирургического 
лечения метастатической ФЛК.

К особым клиническим ситуациям следует отнести 
терапию ГЦР прогрессирующего после трансплан-
тации печени. Прогрессирование рака печени раз-
вивается на фоне постоянной иммуносупрессивной 
терапии (такролимус, микофенолат, стероиды и др.). 
Противоопухолевое лечение, как правило, сопрово-
ждается более выраженной токсичностью [36, 37]. 
Эффективность и переносимость новых препаратов 
в лечении прогрессирующего после ортотопической 
трансплантации печени ГЦР – ленватиниба, кабозан-
тиниба, рамуцирумаба – пока неизвестна. Перспек-
тивы иммунотерапии в этой группе ограничиваются 
самим механизмом действия блокаторов контроль-
ных точек иммунного надзора, направленного на 
активизацию цитотоксических Т-лимфоцитов, что 
противоречит необходимой программной иммуно-
супрессии, и мы можем наблюдать либо активизацию 
иммунологического надзора и развития реакции 
отторжения трансплантированной печени, либо 
неэффективную стимуляцию иммунной системы 
и дальнейшее прогрессирование [38]. Необходимы 
клинические исследования в этой специфической 
когорте больных, которая постепенно увеличивается.

Самая большая категория больных ГЦР, как прави-
ло, уже не подлежащая противоопухолевому лечению 
имеет фоновый некомпенсированный цирроз пече-
ни: это пациенты классов В и С по классификации 
Child-Pugh. В этих случаях неблагоприятное течение 
цирроза может быстро осложниться фатальной 
печеночной недостаточностью. Поэтому мультики-
назные ингибиторы и рамуцирумаб, как правило, 
уже не используются при Child-Pugh В из-за плохой 
переносимости и неочевидного улучшения выжива-
емости [2–4]. Первый опыт использования при ГЦР 
иммунотерапии ниволумабом отметил высокую ча-
стоту побочных эффектов лечения и относительной 
редкости развития иммуно-опосредованных реакций 
и/ или ухудшения (4,1%) функции печени [39]. Можно 
ли считать достаточным вероятность получения объ-
ективного эффекта в 10,2% и медиану выживаемости 
7,2 мес. для широкого использования.

Перспективы терапии ГЦР
Своеобразным «холодным душем» для энтузиастов 

иммунотерапии ГЦР оказались результаты сравни-
тельного исследования CheckMate-459: выживаемость 

на терапии ниволумабом в первой линии распро-
страненного ГЦР достоверно не отличалась от ОВ на 
сорафенибе [31]. Не ясно, в какой мере последующая 
терапия могла исказить результаты исследования. 
Другая сторона проблемы: можно ли увеличить вы-
живаемость, используя комбинации наиболее эффек-
тивных препаратов?

Первые результаты клинических исследований 
1-й фазы комбинаций иммунотерапии с МКИ, раму-
цирумабом, бевацизумабом показали возможность 
синергизма противоопухолевого эффекта препаратов 
разных классов с большей частотой (до 42%) объек-
тивных эффектов [40–43]. Объективные эффекты, как 
правило, были длительными и выживаемость в этой 
подгруппе больных оказалась существенно выше, чем 
при стандартной терапии. Возможно, наблюдаемый 
в некоторых комбинациях синергетический эффект, 
реализуется за счет дополнительной антиген-пре-
зентации или анти-ангиогенного воздействия, повы-
шающих эффективность иммунотерапии.

Уже понятно, что первые опасения в плохой 
переносимости иммунотерапии на фоне выражен-
ной патологии печени (цирроза и/ или вирусных 
гепатитов) или в сочетании с МКИ оказались преуве-
личенными. Поэтому в когорте больных, подходящих 
под критерии применения МКИ сейчас проводится 
целый ряд клинических исследований 3-й фазы, 
изучающих эффективность трех основных видов 
лекарственных комбинаций: сочетаний иммуноте-
рапии (анти – PD-1/PD-L1 и анти – CTLA-4), анти – 
PD-1/PD-L1 и МКИ и анти – PD-1/PD-L1 и антитела к 
VEGFR 1/2 (бевацизумаб и рамуцирумаб). Уже в 2020 
году можно ожидать первых результатов некоторых 
исследований.

Принимая во внимание растущее число известных 
ингибиторов контрольных точек иммунного надзора 
и МКИ, ожидаемое число их возможных комбинаций 
вряд ли облегчит решение задачи оптимального вы-
бора в первой линии без опоры на предикативные 
факторы выживаемости. Предстоит решить вопросы 
оптимальной длительности комбинированной тера-
пии на фоне цирроза печени, определить оптималь-
ные последовательности использования наиболее 
эффективных вариантов терапии, уточнить дозовые 
режимы и т. д.

Уже начаты исследования иммунотерапии ГЦР в 
сочетании с химиоэмболизацией или в качестве адъю- 
вантного лечения после радикальных вмешательств. 
На очереди – предоперационная иммунотерапия.

Заключение
Лекарственное лечение ГЦР остается сложной 

мультидисциплинарной клинической задачей. Про-
должаются попытки создания молекулярно-генетиче-
ской классификации, которая поможет разобраться 
практическому онкологу в сложностях выбора опти-
мального лечения.
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В скором будущем возможности терапии ГЦР бу-
дут быстро расширяться как за счет большего числа 
эффективных препаратов, комбинаций и последо-
вательностей использования, так и через увеличение 
числа клинически обоснованных показаний – в  
послеоперационном периоде, в сочетании с ло-
кальной терапией и у ослабленных пациентов. Тем 

актуальнее правильный и своевременный выбор 
эффективного лечения, основанный на надежных 
предиктивных факторах клинической пользы. Не-
сомненно, поиск ответа на эти вопросы лежит в 
плоскости клинических исследований, которые 
остаются приоритетом при выборе варианта лечения 
гепатоцеллюлярного рака.
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