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Введение
Согласно последним статистическим данным 

GLOBOCAN [1], гепатоцеллюлярный рак (ГЦР) создает
огромную нагрузку на здравоохранение по всему миру.
В 2020 г. первичный рак печени (доля ГЦР в структуре
которого составляет около 75–85% случаев) занял ше-

стое место среди наиболее часто диагностируемых ви-
дов рака с примерно 906 тыс. новых случаев и третье
место среди основных причин смертности от рака по
всему миру, став причиной 830 тыс. смертей [1]. Не-
смотря на совершенствование стратегий наблюдения,
многие пациенты с ГЦР обращаются к врачу на поздних
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Аннотация
Появление мультикиназных ингибиторов (МКИ) и ингибиторов иммунных контрольных точек (ИИКТ) изменило перспективы лечения
гепатоцеллюлярного рака (ГЦР). Комбинированная терапия, включающая в себя ИИКТ, пришла на смену сорафенибу как препарату 1-й
линии для лечения распространенного ГЦР по причине лучших показателей эффективности и выживаемости по результатам недавно
опубликованных клинических исследований III фазы. Однако роль ленватиниба при применении в качестве терапии 1-й линии все еще
не ясна, поскольку ни в одном из проспективных исследований не было выполнено сравнение его эффективности с эффективностью
ИИКТ при распространенном ГЦР. Несколько ретроспективных исследований показали, что ленватиниб, применяемый в качестве те-
рапии 1-й линии, может не уступать комбинации c ИИКТ. Более того, появляется все больше доказательств того, что лечение ИИКТ свя-
зано с худшими исходами у пациентов с ГЦР невирусной этиологии. Это ставит под вопрос превосходство лечения ИИКТ у всех паци-
ентов и выдвигает применение ленватиниба в качестве терапии 1-й линии на первый план как потенциально предпочтительный вари-
ант лечения. Кроме того, накопленные данные подтверждают, что при распространенном ГЦР промежуточной стадии с высокой опу-
холевой нагрузкой применение ленватиниба в 1-й линии или в комбинации с трансартериальной химиоэмболизацией (ТАХЭ) является
предпочтительным вариантом лечения по сравнению с самостоятельным применением ТАХЭ. В настоящем обзоре представлены но-
вейшие данные, подтверждающие растущую роль ленватиниба в 1-й линии терапии при ГЦР. (Clin Mol Hepatol. 2023; 29: 909–923)
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Abstract
Emergence of multi-targeted kinase inhibitors (MTIs) and immune checkpoint inhibitors (ICI) have changed the landscape of management in he-
patocellular carcinoma (HCC). Combination therapy involving ICI has superseded sorafenib as the first-line treatment option for advanced HCC
due to their superior response rates and survival benefits based on recently published phase III trials. However, the role of first-line lenvatinib
remains uncertain as no prospective trials have compared its efficacy with ICI in advanced HCC. Several retrospective studies have shown that
first-line lenvatinib may not be inferior to ICI combination. Indeed, a growing body of evidence suggests that ICI treatment is associated with in-
ferior treatment outcome in non-viral HCC patients, questioning the supremacy of ICI treatment in all patients and rendering first-line lenvatinib
as a potential preferred treatment option. Furthermore, in high-burden intermediate-stage HCC, accumulating evidence supports first-line lenva-
tinib, or in combination with transarterial chemoembolization (TACE), as a preferred treatment option over TACE alone. In this Review, we de-
scribe the latest evidence surrounding the evolving role of first-line lenvatinib in HCC. (Clin Mol Hepatol. 2023; 29: 909–923)
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стадиях заболевания, когда системная терапия стано-
вится центральным компонентом лечения.

Возможности системного лечения ГЦР ограничены.
Сорафениб стал первым мультикиназным ингибито-
ром (МКИ), зарегистрированным для лечения распро-
страненного ГЦР. Препарат был одобрен в 2007 г. по
результатам исследования SHARP, в рамках которого
применение сорафениба позволило увеличить показа-
тель выживаемости без прогрессирования (ВБП) с 
2,8 мес до 5,5 мес (относительный риск – ОР 0,58;
р<0,001), а показатель общей выживаемости (ОВ) – 
с 7,9 мес до 10,7 мес (ОР 0,69; р<0,001) [2]. Несмотря на
то что разница по показателям выше достигла стати-
стической значимости, частота объективного ответа
(ЧОО) при применении сорафениба составила лишь
2%, для большинства пациентов из группы сорафениба
удалось добиться лишь стабилизации заболевания (табл.
1 и 2). К сожалению, в ходе ряда дальнейших исследова-
ний не удалось продемонстрировать преимущества дру-
гих МКИ перед сорафенибом [3–6], и сорафениб оста-

вался единственным вариантом для системной терапии
распространенного ГЦР еще на протяжении 10 лет.

За последние 5 лет возможности системной терапии
ГЦР расширились за счет применения МКИ [7–10] и
ингибиторов иммунных контрольных точек (ИИКТ)
[11, 12]. Регистрация ленватиниба для использования
в 1-й линии терапии при ГЦР в 2018 г. на основании
исследования REFLECT, подтвердившего не меньшую
эффективность препарата, стало поворотным момен-
том в лечении распространенного ГЦР (см. табл. 1 и 2)
[7]. В настоящее время ОВ пациентов с ГЦР увеличи-
лась более чем вдвое – с нескольких месяцев в рамках
исследования SHARP до более полутора лет в эру им-
мунотерапии [2, 13, 14]. Внедрение ИИКТ в качестве
терапевтической стратегии привело к революцион-
ным изменениям парадигмы лечения многих видов
рака, включая ГЦР. Применение атезолизумаба (ан-
титело к PD-L1) в комбинации с бевацизумабом (анти-
тело к VEGF) или дурвалимаба (антитело к PD-L1) в
комбинации с тремелимумабом (антитело к CTLA4)

Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных в основные клинические исследования III фазы, которые продемонстрировали
положительные результаты применения МКИ или комбинаций с ИИКТ в 1-й линии лечения распространенного ГЦР
Table 1. Patients’ characteristics in major positive phase III trials of first-line MTI or ICI combination in advanced HCC

Название исследования SHARP REFLECT IMBrave 150 HIMALAYA

Исследуемый препарат Сорафениб Ленватиниб Атезолизумаб 
с бевацизумабом

Тремелимумаб 
с дурвалумабом

Контрольная группа Плацебо Сорафениб Сорафениб Сорафениб

Год публикации 2008 г. 2018 г. 2020 г. 2023 г.

Число пациентов в основной группе n=299 n=478 n=336 n=393

Медиана возраста 64,9 года 63 года 64 года 65 лет

Пол (мужской) 87% 85% 82% 83,2%

Шкала ECOG

0 54% 63% 62% 62,1%

1 38% 37% 38% 37,7%

Этиология ГЦР

Гепатит В 19% 53% 49% 31%

Гепатит С 29% 19% 21% 28%

Невирусная 51% 28% 30% 41%

Стадия BCLC

А 0% 0% 2% 0%

В 8% 19% 15% 19,6%

С 82% 81% 82% 80,4%

Классификация Чайлда–Пью

А 95% 99% 100% 98,5%

В 5% 1% 0% 1,0%

Макроскопическая инвазия
воротной вены 36% 19% 38% 26,2%

Распространение за пределы печени 53% 62% 63% 53,2%

Основные критерии исключения –

Инвазия воротной вены
или желчного протока;
опухолевое поражение
более 50% печени;
желудочно-кишечное
кровотечение в течение
28 дней до рандомизации 

Высокий риск кровотечения;
требующее лечения
варикозное расширение вен
пищевода и желудка;
кровотечение 
в течение 6 мес до развития
варикозного расширения
вен пищевода и желудка

Тромбоз воротной вены;
активное кровотечение
из варикозно
расширенных вен
желудочно-кишечного 
тракта в течение
предшествующих 12 мес

Примечание. BCLC – Барселонская система стадирования рака печени, ECOG – шкала Восточной объединенной группы онкологов. 
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продемонстрировало беспрецедентно высокую ЧОО
на уровне 20–30% и ОВ на уровне 16–9 мес, резуль-
таты невиданные прежде в истории ГЦР (см. табл. 1 
и 2). Указанные комбинации с ИИКТ в настоящее
время рекомендованы в качестве режимов 1-й линии
терапии при ГЦР.

За счет такого стремительного развития системной
терапии ГЦР возникает неясность в отношении роли
ленватиниба в качестве режима 1-й линии. В частности,
принимая во внимание выдающиеся клинические ре-
зультаты, полученные при применении комбинаций с
ИИКТ, следует ли нам отказаться от ленватиниба в 1-й
линии терапии при распространенном заболевании? С
другой стороны, существуют ли ситуации, когда приме-
нение ленватиниба в 1-й линии лечения ГЦР целесооб-
разно или, возможно, является даже более подходя-
щим? В настоящем обзоре мы разрешим данные проти-
воречия и обсудим растущую роль ленватиниба в тера-
пии 1-й линии при ГЦР.

Ленватиниб в 1-й линии терапии
распространенного ГЦР

Пациенты, которым не подходит лечение 
ИИКТ
Ленватиниб представляет собой оральный МКИ, воз-

действующий на рецепторы VEGF 1–3, рецепторы FGF
1–4, рецептор PDGF альфа, рецепторы RET и KIT [15].
Монотерапия ленватинибом была одобрена для лече-
ния распространенного ГЦР на основании результатов
исследования REFLECT, продемонстрировавшего не
меньшую эффективность данного препарата по сравне-
нию с сорафенибом. В этом исследовании медиана ОВ
пациентов, получавших ленватиниб, составила 13,6 мес
против 12,3 мес у пациентов, получавших сорафениб
(ОР 0,92, 95% доверительный интервал – ДИ 0,79–

1,06). Пациенты, которые получали лечение ленвати-
нибом, также имели более высокие ВБП (7,4 против 3,7
мес; ОР 0,66; 95% ДИ 0,57–0,77) и ЧОО (24,1% против
9,2%; ОШ 3,13, 95% ДИ 2,15–4,56) по сравнению с полу-
чавшими сорафениб. Нежелательные явления во время
лечения были схожими для обоих препаратов. Апосте-
риорный (post-hoc) анализ исходов, сообщаемых паци-
ентами (PRO), проведенный в рамках исследования
REFLECT, показал, что большинство шкал PRO в целом
отдавали предпочтение группе ленватиниба. У пациен-
тов, получавших ленватиниб, значимо позже появля-
лись усталость, боль и диарея, по сравнению с пациен-
тами, получавшими сорафениб [16]. Метаанализ, в ко-
торый были включены 15 исследований (n=3908),
также продемонстрировал схожие показатели ОВ для
сорафениба и ленватиниба с закономерно более высо-
кими показателями ЧОО и ВБП при применении лен-
ватиниба по сравнению с сорафенибом [17]. Помимо
этого, применение ленватиниба было связано с более
высокой частотой бессимптомных нежелательных яв-
лений, таких как артериальная гипертензия, протеин-
урия и гипотиреоз, в то время как применение сорафе-
ниба было связано с более высокой частотой симптома-
тических нежелательных явлений, в том числе ла-
донно-подошвенного синдрома и диареи (табл. 3) [17].
По этой причине ленватиниб может быть более пред-
почтительным вариантом для применения в клиниче-
ской практике, нежели сорафениб, если монотерапию
МКИ назначают в качестве системного лечения.

Однако роль монотерапии МКИ в 1-й линии лечения
при распространенном ГЦР стала менее значимой в мо-
мент внедрения комбинаций с ИИКТ. На текущий мо-
мент для 1-й линии распространенного ГЦР рекомендо-
ваны атезолизумаб в комбинации с бевацизумабом (по
результатам исследования IMBrave 150 [11, 14]) или дур-

Таблица 2. Исходы отдельных клинических исследований системной терапии первой линии при распространенном ГЦР III фазы
Table 2. Outcomes of selected phase III trials of first-line systemic treatment for advanced HCC

Название исследования Исследуемый препарат мВБП (mo) мОВ (mo) ЧОО (%), RECIST 1.1 ЧКЗ (%), RECIST 1.1

SHARP Сорафениб 5,5 10,7 2,3 43

REFLECT Ленватиниб 7,3 13,6 18,8 72,8

REFLECT Сорафениб 3,6 12,3 6 59

IMBrave 150 Атезолизумаб с бевацизумабом 6,9 19,2 30 74

IMBrave 150 Сорафениб 4,3 13,4 11 55

HIMALAYA Дурвалумаб с тремелимумабом 3,8 16,4 20,1 60,1

HIMALAYA Сорафениб 4,1 13,8 5,1 60,7

LEAP 002 Ленватиниб с пембролизумабом 8,2 21,2 26,1 –

LEAP 002 Ленватиниб 8,1 19,0 17,5 –

COSMIC 312 Кабозантиниб с атезолизумабом 6,8 15,4 11 78

COSMIC 312 Сорафениб 4,2 15,5 4 65

Примечание. мВБП – медиана выживаемости без прогрессирования, мОВ – медиана общей выживаемости, ЧОО – частота объективного
ответа, ЧКЗ – частота контроля над заболеванием. 
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Таблица 3. Связанные с применением ленватиниба нежелательные явления 3-й и 4-й степени, зафиксированные в ходе важнейших
исследований III фазы и крупных ретроспективных исследований
Table 3. Grade 3 or 4 adverse events of lenvatinib and ICI combinations in landmark phase III studies and large retrospective studies

Исследование Исследуемый
препарат

Ретроспективное
или
проспективное

Число
пациентов

Три наиболее
распространенных
токсических эффекта

Токсические
эффекты 
3-й и 4-й 
степени

Три наиболее
распространенных
токсических эффекта 
3-й и 4-й степени

REFLECT 
(2018 г.) Ленватиниб Проспективное 476

Артериальная
гипертензия (42%),
диарея (39%),
снижение аппетита
(34%)

75

Артериальная
гипертензия (23%),
снижение массы тела
(8%), повышение уровня
билирубина в крови
(7%)

REFLECT 
(2018 г.) Сорафениб Проспективное 475

ЛПС (52%). Диарея
(46%), артериальная
гипертензия (30%)

67
Артериальная
гипертензия (14%), 
ЛПС (11%), повышение
уровня АСТ (8%)

IMBrave 150 
(2020 г.)

Атезолизумаб 
в комбинации 
с бевацизумабом

Проспективное 329

Артериальная
гипертензия (15,2%),
повышение уровня АСТ
(7,0%), повышение
уровня АЛТ (3,6%)

56,5

Артериальная
гипертензия (15,2%),
повышение уровня АСТ
(7,0%), повышение
уровня АЛТ (3,6%)

IMBrave 150
(2020 г.) Сорафениб Проспективное 156

Диарея (49,4%), ЛПС
(48,1%), снижение
аппетита (24,4%),
артериальная
гипертензия (24,4%)

55,1

Артериальная
гипертензия (12,2%),
ЛПС (8,6%), повышение
уровня билирубина 
в крови (6,4%)

HIMALAYA
(2023 г.)

Дурвалумаб 
в комбинации 
с тремелимумабом

Проспективное 388
Диарея (26,5%), кожный
зуд (22,9%), сыпь
(22,4%)

50,5
Повышение уровня
липазы (6,2%),
повышение уровня АСТ
(5,2%), диарея (4,3%)

HIMALAYA
(2023 г.) Сорафениб Проспективное 374

ЛПС (46,5%), диарея
(44,7%), упадок сил
(19,9%)

52,4
ЛПС (9,1%),
артериальная
гипертензия (6,1%),
диарея (4,3%)

LEAP-002 
(2022 г.) Ленватиниб Проспективное 208 – 57,5 –

LEAP-002 
(2022 г.)

Ленватиниб 
в комбинации 
с пембролизумабом

Проспективное 174 – 62,5 –

COSMIC-312
Кабозантиниб 
в комбинации 
с атезолизумабом

Проспективное 432
Диарея (44%), ЛПС
(34%), снижение
аппетита (25%)

64
Повышение уровня АСТ
(9%), повышение уровня
АЛТ (9%), артериальная
гипертензия (9%)

COSMIC-312 Сорафениб Проспективное 217
Диарея (45%). ЛПС
(36%), снижение
аппетита (18%)

46
ЛПС (8%), артериальная
гипертензия (8%), боль 
в животе (5%)

Kim и соавт.
[41] (2022 г.) Ленватиниб Ретроспективное 146

Анорексия (28,8%),
упадок сил (24,7%),
повышение уровня АСТ
(24%)

21,9

Анорексия (6,8%),
протеинурия (2,7%),
артериальная
гипертензия (2,7%),
диарея (2,7%)

Kim и соавт.
[41] (2022 г.)

Атезолизумаб 
в комбинации
с бевацизумабом

Ретроспективное 86

Артериальная
гипертензия (41,9%),
повышение уровня 
АСТ (37,2%),
тромбоцитопения
(36,0%), упадок сил
(36,0%)

42,8

Повышение уровня АСТ
(8,1%), артериальная
гипертензия (5,8%),
повышение уровня
общего билирубина
(3,5%)

Casadei-Gardini
и соавт. [42]
(2023 г.)

Ленватиниб Ретроспективное 1343
Упадок сил (32,1%),
анорексия (31,8%),
артериальная
гипертензия (31,5%)

68,7
Протеинурия (7,1%),
артериальная
гипертензия (6,0%),
анорексия (5,4%)

Casadei-Gardini
и соавт. [41]
(2023 г.)

Атезолизумаб 
в комбинации 
с бевацизумабом

Ретроспективное 864
Протеинурия (27,6%),
артериальная
гипертензия (25,8%),
упадок сил (24,8%)

48,8
Артериальная
гипертензия (6,6%),
протеинурия (6,1%),
упадок сил (1,9%)

Примечание. АЛТ – аланинаминотрансфераза, АСТ – аспартатаминотрансфераза, ЛПС – ладонно-подошвенный синдром. 
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валумаб в комбинации с тремелимумабом (по резуль-
татам исследования HIMALAYA [18]). Указанные ком-
бинации с ИИКТ продемонстрировали лучшие пока-
затели ЧОО и ОВ в равнении с сорафенибом. Уточнен-
ный анализ данных исследования IMBrave 150 проде-
монстрировал, что атезолизумаб в комбинации с бева-
цизумабом увеличивал ВБП на 2,6 мес (с 4,3 мес до 
6,9 мес), а ОВ – на 5,8 мес (с 13,4 мес до 19,2 мес) по
сравнению с сорафенибом. Более высокую ЧОО на-
блюдали в группе, получавшей атезолизумаб в комби-
нации с бевацизумабом (30% и 11%); см. табл. 2. Ча-
стота связанных с лечением нежелательных явлений
3–4-й степени тяжести в двух экспериментальных
группах была схожей (см. табл. 3). Исследование HI-
MALAYA показало, что применение дурвалумаба в
комбинации с тремелимумабом было ассоциировано с
увеличением ОВ (16,4 мес против 13,8 мес для сорафе-
ниба) и более высокой ЧОО (20,1% в группе дурвалу-
маба в комбинации с тремелимумабом против 5,1% в
группе сорафениба) [12]. Однако показатели ВБП при
применении дурвалумаба в комбинации с тремелиму-
мабом и сорафениба были одинаковыми (3,8 мес про-
тив 4,1 мес); см. табл. 2. Примечательно, что плато
кривой выживаемости пациентов, получавших дурва-
лумаб и тремелимумаб, примерно соответствует 30% –
это говорит о том, что значительная часть пациентов
выжила в долгосрочной перспективе.

Несмотря на более высокие ЧОО и выживаемость,
обеспечиваемые применением комбинаций с ИИКТ, су-
ществуют сценарии, при которых клиницисты могут от-
дать предпочтение ленватинибу вместо комбинаций с
ИИКТ, учитывая сопутствующие заболевания, физиче-
ское состояние и предпочтения пациентов. Например,
пациентам требующим лечения или с недолеченным
варикозным расширением вен пищевода и желудка, у
которых есть признаки портальной гипертензии, сле-
дует отказаться от применения атезолизумаба в комби-
нации с бевацизумабом из-за высокого риска крово-
течений, связанного с использованием высоких доз бе-
вацизумаба (15 мг/кг). При применении ИИКТ у паци-
ентов с фоновым заболеванием иммунной системы су-
ществует риск обострения (до 50%) или развития дру-
гих иммуноопосредованных нежелательных явлений. 
В действительности эту категорию пациентов обычно
исключают из клинических исследований ИИКТ [19,
20]. Кроме того, назначение клиницистами иммуносу-
прессивных препаратов пациентам с аутоиммунными
заболеваниями в начале терапии ИИКТ остается под
вопросом [21].

Важно отметить, что у небольшого числа пациентов
с ГЦР (~10–16%) имели место рецидивы после транс-
плантации печени [22]. Трансплантация печени – ва-
риант радикального лечения для определенной
группы пациентов с ГЦР, которые соответствуют ми-
ланским критериям [23]. Пациентам, перенесшим
трансплантацию печени, требуется длительное лече-
ние иммуносупрессивными препаратами для профи-
лактики острого или хронического отторжения

трансплантата. Применение ИИКТ при рецидиве ГЦР
является спорным из-за риска усиления аллоиммуни-
тета и индукции отторжения, а также из-за сомнений
в эффективности применения ИИКТ на фоне терапии
иммуносупрессорами [24]. На самом деле данных по
этой теме мало. Согласно недавнему обзору литера-
туры, в который были включены 27 случаев транс-
плантации печени с рецидивом ГЦР и назначением
ИИКТ: у 8 (29,6%) пациентов был достигнут контроль
над заболеванием, но у 6 (22,2%) пациентов про-
изошло острое отторжение трансплантата [25]. Из
этого следует, что наиболее подходящим вариантом
системной терапии при рецидиве ГЦР после транс-
плантации печени по-прежнему являются МКИ. Для
сорафениба, представляющего собой МКИ с самой
долгой историей использования для лечения ГЦР, в
этой группе пациентов накоплено наибольшее коли-
чество данных [26–28]. В последнее время также по-
явилось больше информации о применении ленвати-
ниба. В ходе проведенного на Тайване ретроспектив-
ного исследования «случай–контроль» были опи-
саны 10 пациентов, которые получали ленватиниб
при рецидиве заболевания после трансплантации
печени. Медианы ВБП и ОВ составили 3,7 и 16,4 мес
соответственно [29]. В этой небольшой когорте паци-
ентов у 20% был достигнут частичный ответ, в 50%
случаев – стабилизация болезни. Нежелательные яв-
ления в основном относились к 1-й и 2-й степени, раз-
витие артериальной гипертензии 3-й степени от-
мечено только у 1 пациента. Сравнение с контрольной
группой, состоявшей из 25 пациентов с ГЦР без
трансплантации печени, получавших ленватиниб в
качестве терапии 2-й линии, показало отсутствие раз-
личий в ВБП, ОВ и характере наблюдаемых нежела-
тельных явлений [29]. В другом многонациональном
многоцентровом ретроспективном исследовании, в
ходе которого было проведено обследование 45 паци-
ентов с рецидивом ГЦР после трансплантации
печени, при применении ленватиниба были достиг-
нуты медианные ВБП и ОВ, составившие 7,6 мес и
14,5 мес соответственно [30]. Наиболее частым неже-
лательным явлением 3-й степени была артериальная
гипертензия, развитие которой наблюдалось у 20%
пациентов. Нежелательных явлений 4-й степени не
отмечалось. В другой представленной в Милане се-
рии из 9 случаев с рецидивом ГЦК после трансплан-
тации печени применение ленватиниба было ассо-
циировано с медианой ВБП, равной 321 дню, у одного
пациента было зарегистрировано нежелательное яв-
ление 3-й степени (нефротический синдром), потре-
бовавшее отмены препарата. Сравнение с подобран-
ной когортой пациентов, получавших терапию сора-
фенибом, показало, что применение ленватиниба
было связано с лучшими медианами ВБП и ОВ [31]. В
целом ленватиниб также представляет собой эффек-
тивный вариант лечения при рецидиве ГЦР после
трансплантации печени, без каких-либо новых про-
явлений токсичности.
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Пациенты с тяжелой портальной 
гипертензией или тромбозом воротной 
вены
Пациенты с тяжелой портальной гипертензией или

тромбозом воротной вены (Vp4) представляют собой
группу с особенно неблагоприятным прогнозом, имею-
щую высокий риск развития связанных с лечением не-
желательных явлений. При выборе системной терапии
для таких пациентов необходимо учитывать дополни-
тельные факторы. Тяжелая портальная гипертензия
связана с высоким риском варикозного кровотечения.
В последнем консенсусе Baveno VII рекомендованы
контроль с применением эндоскопических методов или
профилактическое назначение β-адреноблокаторов
[32]. Применение анти-VEGF препаратов, таких как
ленватиниб и бевацизумаб, у пациентов с тяжелой пор-
тальной гипертензией, вызвало опасения по поводу по-
вышения риска варикозных кровотечений и вторичной
смертности вследствие обострения портальной гипер-
тензии [33]. В проспективном когортном исследовании
влияния ленватиниба на портальную гемодинамику у
28 пациентов с распространенным ГЦР данный препа-
рат снижал кровоток в воротной вене, повышал коэф-
фициент полнокровия и усугублял портальную гипер-
тензию через 2 нед приема [34]. Однако во всех недавно
опубликованных отчетах по исследованиям III фазы
указано, что при использовании МКИ (включая ленва-
тиниб) частота случаев кровотечения, связанных с пор-
тальной гипертензией, составила менее 2% [33, 35]. 
В проспективном многоцентровом исследовании с уча-
стием 93 пациентов, получавших ленватиниб, из кото-
рых у 37 отмечалась тяжелая портальная гипертензия,
показатель ОВ, по-видимому, не снижался по причине
последней [36]. Исследование IMBrave 150, напротив,
продемонстрировало повышение риска развития вари-
козных кровотечений в группе пациентов, получавших
атезолизумаб в комбинации с бевацизумабом на 2,4% (в
сравнении с 0,6% в группе сорафениба). Следует отме-
тить, что это была группа тщательно подобранных па-
циентов, которым обеспечили оптимальную профилак-
тику портальной гипертензии, а пациенты с кровотече-
ниями из варикозно расширенных вен пищевода и же-
лудка уже были исключены из исследования [11, 33]. 
По данным систематического обзора исследований 
II фазы, у не прошедших скрининг пациентов примене-
ние бевацизумаба было связано с 10% риском развития
кровотечений из варикозно расширенных вен [37].

Пациенты с тромбозом воротной вены (Vp4) были ис-
ключены из исследований REFLECT и HIMALAYA. Рет-
роспективное исследование с участием 20 пациентов с
Vp4 при распространенном ГЦР продемонстрировало
эффективность и безопасность ленватиниба, при этом
ЧОО составила 20% (по критериям mRECIST), а ме-
диана ОВ составила 6,7 мес [38]. Варикозные крово-
течения наблюдались у двух пациентов (10%). В другом
ретроспективном исследовании, в которое был вклю-
чен 41 пациент с ГЦР и опухолевым тромбозом ворот-
ной вены (Vp3/4), получавший лечение сорафенибом

или ленватинибом, лечение ленватинибом было един-
ственным значимым предиктором более высоких пока-
зателей ОВ (ОР 0,19, 95% ДИ 0,06–0,68; р=0,0106) и
времени до прогрессирования опухоли (ОР 0,16, 95%
ДИ 0,05–0,56; р=0,004) [39]. Ухудшение функции
печени в первые две недели отмечалось в группе ленва-
тиниба, однако впоследствии имело место ее восстанов-
ление. В ходе исследования варикозные кровотечения
не были отмечены среди нежелательных явлений. Ана-
лиз результатов исследования IMBrave 150 по оценке
эффективности и безопасности применения атезолизу-
маба в комбинации с бевацизумабом у пациентов с ин-
вазией воротной вены Vp4, напротив, показал, что ОВ в
группе, получавшей атезолизумаб в комбинации с бева-
цизумабом, была гораздо выше, чем в группе, получав-
шей сорафениб (7,6 против 5,5 мес; ОР 0,62; 95% ДИ
0,34–1,11), однако в группе, получавшей атезолизумаб в
комбинации с бевацизумабом, была выше частота ва-
рикозных кровотечений (13,6% против 0%) [40].

Таким образом, у пациентов с тяжелой портальной
гипертензией применение дурвалумаба в комбинации с
тремелимумабом можно рассмотреть в качестве тера-
пии 1-й линии, так как оно связано с более низким рис-
ком кровотечений, чем применение атезолизумаба в
комбинации с бевацизумабом и ленватиниба. К сожале-
нию, несмотря на то, что тремелимумаб был одобрен
для использования в комбинации с дурвалумабом
Управлением по контролю качества пищевых продук-
тов и лекарственных средств (FDA), а недавно и Евро-
пейским агентством лекарственных средств (EMA), он
по-прежнему проходит экспертизу регулирующих орга-
нов во многих странах мира (например, в Великобрита-
нии, Австралии, Гонконге). Помимо этого, крайне вы-
сокая стоимость тремелимумаба делает данный режим
недоступным для многих пациентов. Выбирая между
атезолизумабом, бевацизумабом и ленватинибом,
предпочтение отдают ленватинибу, если нет возможно-
сти своевременно провести скрининг на варикозные
кровотечения перед началом лечения. Аналогичным
образом, если нет возможности своевременно провести
скрининг на наличие варикозно расширенных вен пи-
щевода/желудка, ленватиниб можно считать более без-
опасным для пациентов с тромбозом воротной вены,
учитывая тот факт, что, согласно анализу результатов
исследования IMBrave 150, варикозные кровотечения
имели место у 13,4% пациентов, получавших атезолизу-
маб в комбинации с бевацизумабом.

Уступает ли ленватиниб комбинации с ИИКТ?
Действующие рекомендации по применению комби-

наций с ИИКТ в качестве терапии 1-й линии при рас-
пространенном ГЦР основаны на более высоких пока-
зателях частоты ответа и выживаемости по сравнению с
применением сорафениба. Данные проспективных ис-
следований, которые бы позволили сравнить ленвати-
ниб с комбинациями с ИИКТ, отсутствуют. На самом
деле было бы логично ожидать, что ленватиниб будет
уступать комбинации с ИИКТ, поскольку в рамках ис-
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следования REFLECT была продемонстрирована не-
меньшая эффективность ленватиниба в сравнении с со-
рафенибом [7]. Недавно появились данные, позволяю-
щие предположить, что назначение ленватиниба в 1-й
линии терапии может не уступать комбинации с ИИКТ.
В ретроспективном исследовании с участием трех уни-
верситетских клиник Кореи и включением 232 пациен-
тов с распространенным ГЦР, получавших ленватиниб
или атезолизумаб в комбинации с бевацизумабом, не
было продемонстрировано статистически значимых
различий между режимами по показателям ЧОО
(32,6% против 31,5%, р=0,868), ВБП (5,7 против 6,0 мес;
р=0,738) и ОВ (не достигнута против 12,8 мес; р=0,357)
[41]. Подгрупповой анализ показал, что показатели ОВ
пациентов, получавших атезолизумаб в комбинации с
бевацизумабом были сопоставимы по всем стратам c
аналогичными для пациентов, получавших ленватиниб
(возраст, пол, общее состояние, этиология и т.д.), за ис-
ключением уровня альфа-фетопротеина (АФП) – при
применении ленватиниба уровень АФП более 200 кор-
релировал с благоприятным исходом. Что касается ток-
сичности, в группе, получавшей атезолизумаб в комби-
нации с бевацизумабом, зафиксировано больше неже-
лательных явлений 3-й и 4-й степени, чем в группе, по-
лучавшей ленватиниб, однако различия не были стати-
стически достоверны (42,8 против 21,9%; р=0,141) [41].
В другом крупном международном ретроспективном
исследовании, в которое были включены 2 205 пациен-
тов с распространенным ГЦР, после того как клиниче-
ские данные были уравновешены с применением ме-
тода взвешивания по обратной вероятности лечения, не
были обнаружены различия во времени до прогресси-
рования (ОР 0,82; р=0,117) и ОВ (ОР 0,97; р=0,739) при
сравнении атезолизумаба в комбинации с бевацизума-
бом и ленватиниба [42]. Однако нежелательные явле-
ния 3-й и 4-й степени чаще встречались в группе, полу-
чавшей ленватиниб, чем в группе, получавшей атезоли-
зумаб в комбинации с бевацизумабом (84,9 против
69,8%; р=0,009).

Такие результаты ретроспективных исследований мо-
гут в некотором смысле привести в замешательство, по-
скольку можно было бы ожидать, что ленватиниб будет
уступать комбинации с ИИКТ. Для интерпретации этих
результатов необходимо учитывать несколько момен-
тов. Во-первых, несмотря на то, что первичной конеч-
ной точкой в исследовании REFLECT являлась не мень-
шая ОВ, была продемонстрирована тенденция к улуч-
шению исходов при применении ленватиниба по
сравнению с сорафенибом в отношении ОВ, ВБП и ЧОО
[7]. Фактически в нескольких исследованиях реальной
клинической практики ленватиниб продемонстриро-
вал результаты лучше, чем в рандомизированных кли-
нических исследованиях. Было последовательно пока-
зано, что ленватиниб обеспечивает не только более вы-
сокую ЧОО, но и лучшие показатели выживаемости по
сравнению с сорафенибом [43–45]. Во-вторых, полу-
ченные данные свидетельствуют о том, что более высо-
кие результаты для сорафениба связаны с более дли-

тельным опытом управления нежелательными явле-
ниями для данного препарата [46, 47]. Учитывая, что
сорафениб и ленватиниб принадлежат к одному классу
лекарственных препаратов и имеют много схожих ха-
рактеристик, вполне возможно, что предыдущий опыт
использования сорафениба сократил время на обуче-
ние управлению нежелательными явлениями при при-
менении ленватиниба, что привело к улучшению кли-
нических исходов. В-третьих, было отмечено, что в
обоих перечисленных выше исследованиях в группах,
получавших в 1-й линии ленватиниб, большее число
пациентов в ходе дальнейшего лечения получили локо-
регионарную терапию [41, 42]. Однако, как отмечают
авторы, такое несоответствие может быть связано с тем,
что ленватиниб был одобрен раньше, чем атезолизумаб
в комбинации с бевацизумабом, и это стало причиной
отсутствия эффективной терапии 2-й линии (т.е. имму-
нотерапии) для применения после ленватиниба [41]. 
В целом, хотя и существует множество правдоподобных
гипотез, объясняющих одинаковую ОВ у пациентов, ко-
торые получали лечение ленватинибом и атезолизума-
бом в комбинации с бевацизумабом в ходе исследова-
ний клинической практики, следует иметь в виду
ограничения этих ретроспективных исследований, а
именно то, что исследования отличались предвзя-
тостью, а популяция, изученная в составе различных
экспериментальных групп, могла быть несбалансиро-
ванной. Для того чтобы понять, действительно ли эти
режимы имеют схожую эффективность, необходимо
провести дальнейшие проспективные исследования
сбалансированных популяций, предполагающие
сравнение эффективности ленватиниба и атезолизу-
маба в комбинации с бевацизумабом или другой комби-
нации с ИИКТ.

В проспективных исследованиях монотерапию ленва-
тинибом также сравнивали с терапией комбинацией с
ИИКТ. В ходе исследования LEAP 002, представляв-
шего собой глобальное рандомизированное двойное
слепое исследование III фазы, оценивались эффектив-
ность и безопасность ленватиниба в комбинации с пем-
бролизумабом и ленватиниба в терапии 1-й линии при
распространенном ГЦР. Это первое исследование лен-
ватиниба III фазы после исследования REFLECT. При
установленном уровне значимости комбинация ленва-
тиниба и пембролизумаба не продемонстрировала уве-
личения показателей ВБП и ОВ [48]. Ленватиниб в ком-
бинации с пембролизумабом обеспечил ВБП и ОР, рав-
ные 8,2 мес и 21,2 мес соответственно, в сравнении 
с 8,1 мес (ОР для ВБП: 0,87, 95% ДИ 0,73–1,02; p=0,047)
и 19,0 мес (ОР для ОВ: 0,84, 95% ДИ 0,71–1,00;
p=0,0227) соответственно при монотерапии ленватини-
бом. Следует отметить, что группа, получавшая ленвати-
ниб, показала исключительно хорошие результаты по
сравнению с результатами, полученными в исследова-
нии REFLECT (где медиана ОВ составила 13,6 мес), в ко-
торое были включены пациенты со схожими характери-
стиками. При применении комбинации ленватиниб +
пембролизумаб ЧОО увеличилась до 26,1% в сравнении
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с 17,5% в группе, получавшей ленватиниб, что соответ-
ствует данным, полученными в рамках исследования
REFLECT. Важной причиной исключительных резуль-
татов в группе ленватиниба была доступность 2-й ли-
нии лечения. В исследовании LEAP 002 52,1% пациен-
тов группы ленватиниба получали последующую тера-
пию; этот процент был выше, чем в исследовании 
REFLECT, где составлял лишь 33%. Из этих 52% паци-
ентов, 22,8% получали иммунотерапию (в частности,
атезолизумаб в комбинации с бевацизумабом), которая
рассматривается как высоко активная при ГЦР [49].
Что касается токсичности, применение ИИКТ характе-
ризовалось более высокой частотой нежелательных яв-
лений: частота связанных с лечением нежелательных
явлений 3–5-й степени в группе, получавшей комбина-
цию ленватиниб + пембролизумаб, составила 62,5% в
сравнении с 57,5% в группе, получавшей ленватиниб.

В целом, похоже, что при применении в 1-й линии
ленватиниб может быть не менее эффективным, чем
комбинации с ИИКТ. Что касается токсичности, в опуб-
ликованных исследованиях частота нежелательных яв-
лений 3-й степени и выше при применении ленвати-
ниба варьировала, составив от 20 до 75% (см. табл. 3).
Для сравнения: при применении ИИКТ частота неже-
лательных явлений 3-й степени и выше чаще всего со-
ответствовала 40–50% (см. табл. 3). Наиболее частым
нежелательным явлением 3-й степени или выше, свя-
занным с применением ленватиниба, была артериаль-
ная гипертензия, которую обычно можно было контро-
лировать с помощью гипотензивных препаратов, пере-
рывов в лечении и снижения дозы. При применении
ИИКТ нежелательные явления 3-й степени и выше
были более вариабельными в зависимости от ИИКТ [7,
11, 12, 41, 42, 48]. Тем не менее применение ленвати-
ниба в 1-й линии в монорежиме допускает титрование
дозы в соответствии с общим состоянием пациента и
переносимостью лечения, поэтому данный препарат
может быть более универсальным в ситуациях, когда
назначение системной терапии находится под вопро-
сом. Следует отметить, что недавнее ретроспективное
исследование с участием 176 пациентов с распростра-
ненным ГЦР, получавших ленватиниб, показало, что
снижение дозы ленватиниба в начале не было связано с
худшими показателями выживаемости [50].

Влияет ли этиология ГЦР на результаты
терапии?

Раньше, когда для лечения распространенного ГЦР в
основном использовались МКИ [2, 7–10], считалось,
что этиология ГЦР не влияет на течение болезни. Од-
нако после того как для лечения распространенного
ГЦР стали применять ИИКТ, появились данные, что
этиология ГЦР может влиять на исход лечения [14, 51].
Например, уточненный анализ данных, проведенный в
рамках исследования IMBrave 150, показал, что приме-
нение атезолизумаба в комбинации с бевацизумабом
обеспечивало увеличение ВБП и ОВ по сравнению с со-
рафенибом у пациентов с ГЦР вследствие гепатита В

(ОР для ОВ: 0,58, 95% ДИ 0,40–0,83; ОР для ВБП: 0,51,
95% ДИ 0,37–0,70), в отличие от ГЦР невирусной этио-
логии (ОР для ОВ: 1,05, 95% ДИ 0,68–1,63; ОР для ВБП:
0,51, 95% ДИ 0,55–1,17) [14]. Исследование COSMIC 
312 – многоцентровое рандомизированное исследова-
ние III фазы, в ходе которого было проведено сравне-
ние применения кабозантиниба в комбинации с атезо-
лизумабом и сорафениба при распространенном ГЦР
[51]. Хотя в отношении первичной конечной точки ис-
следования (ОВ) были получены отрицательные ре-
зультаты, запланированный подгрупповой анализ про-
демонстрировал, что показатели ВБП и ОВ были выше
при назначении комбинации в сравнении с сорафени-
бом у пациентов с ГЦР и гепатитом В (ВБП: ОР 0,46,
95% ДИ 0,29–0,73; ОВ: ОР 0,53, 95% ДИ 0,33–0,87), но
не в подгруппе ГЦР невирусной этиологии (ВБП: ОР
0,92, 95% ДИ 0,60–1,41; ОВ: ОР 1,18, 95% ДИ 0,78–1,79)
[51]. Недавнее трансляционное исследование показало,
что применение анти-PD-1 препаратов может парадок-
сальным образом индуцировать и ускорять процессы
канцерогенеза у пациентов с ГЦР и неалкогольным
стеатогепатитом (НАСГ) в качестве фонового заболева-
ния [52]. Группа исследователей обнаружила, что при
ГЦР и НАСГ как в мышиной модели, так и в человече-
ских опухолях имело место специфическое повышение
уровня CD8+PD1+ Т-лимфоцитов. Примечательно, что
анти-PD-1 терапия способствовала повреждению тка-
ней, приводила к озлокачествлению и обеспечивала
большую агрессивность уже имеющихся НАСГ и ГЦР.
Кроме того, метаанализ трех опубликованных исследо-
ваний III фазы (CheckMate 459, Keynote 240 и IMBrave
150), проведенный той же группой ученых, показал, что
показатели выживаемости пациентов с ГЦР невирус-
ной этиологии не улучшались при применении имму-
нотерапии (ОР 0,92, 95% ДИ 0,77–1,11). И напротив, им-
мунотерапия улучшала показатели ОВ у пациентов с
ГЦР вирусной этиологии (ОР 0,64, 95% ДИ 0,48–0,94)
[52]. 

В свете получения таких интересных данных уве-
личилось число исследований, призванных проверить,
что принесет больше пользы пациентам с ГЦР невирус-
ной этиологии – иммунотерапия или терапия МКИ.
Недавно опубликованное многонациональное ретро-
спективное исследование с проспективным набором
пациентов, и включением 759 случаев распространен-
ного ГЦР невирусной этиологии, показало, что терапия
ленватинибом увеличивала показатели ОВ (ОР: 0,65,
95% ДИ 0,44–0,95; р=0,0268) и ВБП (ОР: 0,67, 95% ДИ
0,51–0,86; р=0,002) в сравнении с терапией комбина-
цией атезолизумаб + бевацизумабом [53]. В частности,
многофакторный анализ показал, что применение лен-
ватиниба в популяции пациентов с неалкогольной жи-
ровой болезнью печени (НАЖБП)/НАСГ приводило к
увеличению ОВ (ОР: 0,46, 95% ДИ 0,26–0,84; р=0,011) и
ВБП (ОР: 0,55, 95% ДИ 0,38–0,82; р=0,031) по сравне-
нию с применением атезолизумаба в комбинации с бе-
вацизумабом, чего не наблюдалось в подгруппе паци-
ентов без НАЖБП/НАСГ [53].
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Прежде чем использовать этиологию ГЦР в качестве
критерия выбора режима для 1-й линии терапии, не-
обходимо учесть несколько факторов. Во-первых, оче-
видно, что подгруппа пациентов с ГЦР невирусной
этиологии представляет собой неоднородную популя-
цию, в которой есть пациенты с НАЖБП, хроническим
алкоголизмом, скрытым гепатитом В (положительный
результат теста на анти-HBс и отрицательный – на
HBsAg), а также пациенты, у которых имеет место соче-
тание перечисленных выше причин. Анализ преиму-
ществ различных режимов системной терапии в каж-
дой из указанных подгрупп необходим для понимания
преимуществ каждого варианта лечения. Во-вторых,
имеющиеся на данный момент данные получены по-
средством подгрупповых анализов в ходе клиниче-
ских исследований или ретроспективного анализа се-
рий клинических случаев, который мог отличаться
предвзятостью. Гипотезу необходимо проверить пу-
тем проведения проспективных исследований, пред-
полагающих сравнение терапии ленватинибом и
ИИКТ в подгруппах с ГЦР определенной этиологии.
В-третьих, необходимо точнее сформулировать опре-
деление ГЦР невирусной этиологии, поскольку в
представленных анализах такие подгруппы не были
четко определены [14, 51, 53]. Например, золотым
стандартом диагностики НАЖБП является наличие
гистологических признаков стеатоза более чем в 5%
гепатоцитов, что предполагает использование инва-
зивных методов, таких как биопсия печени. Несмотря
на возможность неинвазивной диагностики посред-
ством проведения компьютерной томографии и ульт-
развуковых исследований, представление рентгено-
графических данных связано с рядом ограничений,
причинами которых являются несоответствия в за-
ключениях одних и тех же специалистов и чувстви-
тельность используемых методов визуализации [54].
Кроме того, в условиях наблюдаемой пандемии мета-
болических заболеваний печени у значительной части
пациентов с вирусным гепатитом может встречаться
сочетание вирусного гепатита с жировой болезнью
печени. Например, в ходе ретроспективного когорт-
ного исследования, проведенного в Гонконге, в кото-
рое были включены 270 инфицированных вирусом ге-
патита B пациентов, гистологически подтвержденное
сопутствующее заболевание печени было обнаружено
у 107 (39,6%) пациентов [55]. По этой причине при
проведении дальнейших исследований необходимо
дать четкое определение ГЦР различной этиологии и
учесть возможность наличия разных этиологических
факторов у одного и того же пациента.

Применение ленватиниба в 1-й линии терапии
и трансартериальной химиоэмболизации

Помимо изучения ленватиниба в режиме монотера-
пии в 1-й линии распространенного ГЦР, также было
проведено исследование ленватиниба в комбинации с
трансартериальной химиоэмболизацией (ТАХЭ) у па-
циентов с распространенным ГЦР, с целью улучшить

клинические исходы [56]. Недостаточный ответ внут-
рипеченочных опухолевых очагов по-прежнему пред-
ставляет собой серьезную проблему для повторных
ТАХЭ [57]. Повышение экспрессии VEGF и других про-
ангиогенных факторов после ТАХЭ, индуцированное
появлением ишемических изменений в опухолевом
окружении, считается основным механизмом, лежа-
щим в основе резистентности к лечению [58, 59]. Лен-
ватиниб как мощный антиангиогенный агент теорети-
чески может обеспечить синергизм с ТАХЭ посредством
ингибирования и ангиогенеза, и роста опухоли после
проведения ТАХЭ.

В ходе исследования LAUNCH 338 пациентов-китай-
цев с распространенным ГЦР, ранее не получавших те-
рапию, или с рецидивом распространенного первич-
ного ГЦР после хирургического лечения рандомизиро-
вали для получения ленватиниба или ленватиниба в
комбинации с ТАХЭ по необходимости (ЛЕН-ТАХЭ) [56].
У большинства пациентов (более 85%) был гепатит В.
ТАХЭ выполняли через сутки после перорального
приема ленватиниба, а затем повторяли, если имел ме-
сто неполный некроз или возобновление роста опу-
холи. Наблюдение (в среднем в течение 17 мес) пока-
зало, что показатель ОВ был значимо выше в группе
ЛЕН-ТАХЭ – 17,8 мес против 11,8 мес в группе, получав-
шей монотерапию ленватинибом (ОР 0,45; р=0,001). Ме-
дианная ВБП в группе ЛЕН-ТАХЭ также была выше –
10,6 мес против 6,4 мес в группе, получавшей монотера-
пию ленватинибом (ОР 0,43; р=0,001). ЧОО по крите-
риям mRECIST была выше в группе ЛЕН-ТАХЭ (54,1%),
чем в группе, получавшей монотерапию ленватинибом
(25,0%) (р=0,001) [56]. Что касается безопасности, в
группе ЛЕН-ТАХЭ чаще наблюдали отклонения от
нормы уровней печеночных ферментов (3–4-й сте-
пени), чем в группе монотерапии ленватинибом (~20%
против 2%), однако частота других нежелательных яв-
лений 3–4-й степени, таких как ладонно-подошвенный
синдром, диарея, боль в животе и т.д., в двух группах
была схожей [56]. Несмотря на то что это исследование
позволило получить многообещающие данные о при-
менении ленватиниба в комбинации с ТАХЭ у пациен-
тов-китайцев с ГЦР вследствие гепатита В, необходимы
дальнейшие исследования, чтобы экстраполировать
полученные данные на пациентов с ГЦР иной этиоло-
гии, принадлежащих к иным этническим группам.

Применение ленватиниба в качестве терапии 
1-й линии при ГЦР промежуточной стадии

Пациенты с ГЦР промежуточной стадии представ-
ляют собой наиболее неоднородную группу. До 2018 г.
единственным рекомендованным методом лечения
ГЦР промежуточной стадии (по системе Barcelona Clinic
Liver Cancer [BCLC]-B) являлась ТАХЭ [60]. В обновлен-
ной версии классификации от 2022 г. ГЦР промежуточ-
ной стадии разделен на три подгруппы в зависимости
от опухолевой нагрузки и функционального состояния
печени для лучшей стратификации и управления лече-
нием [61]. Для подгруппы пациентов с обширным диф-
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фузным инфильтративным билобарным поражением
печени рекомендованным вариантом лечения уже яв-
ляется не ТАХЭ, а системная терапия. Применение
ТАХЭ не является эффективной стратегией лечения
ГЦР промежуточной стадии с высокой опухолевой на-
грузкой, оно может привести к нарушению функции
печени на ранних этапах [61, 62].

Безусловно, системная терапия ГЦР промежуточной
стадии не является чем-то новым. В ходе трех крупных
исследований клинической практики была продемон-
стрирована эффективность сорафениба у пациентов с
ГЦР промежуточной стадии [63–65]. Исследование 
GIDEON – глобальное проспективное наблюдательное
исследование, проходившее с 2009 по 2012 г., предпо-
лагало оценку безопасности и эффективности сорафе-
ниба у пациентов с ГЦР разных стадий по системе
BCLC. Было установлено, что медиана ОВ была выше у
пациентов с опухолями BCLC-B в сравнении с BCLC-С
(ОВ 29,5 против 11,1 мес) [63]. SOFIA и INSIGHT, два по-
хожих исследования, проведенных в Европе в один и
тот же период, также продемонстрировали лучшую ме-
диану ОВ для пациентов с ГЦР стадии BCLC-B по
сравнению с BCLC-С при лечении сорафенибом (SOFIA,
ОВ 20,6 против 8,4 мес; INSIGHT, ОВ 19,6 против 
13,6 мес) [64, 65]. 

Однако для какой группы пациентов системная тера-
пия принесет больше пользы, чем ТАХЭ, было все еще
неясно. Чтобы сформулировать характеристики для та-
кой группы пациентов, которая в большей степени под-
ходит для системной терапии, эффективность ленвати-
ниба в сравнении с ТАХЭ оценивалась при ГЦР проме-
жуточной стадии у пациентов без ТАХЭ в анамнезе, с
опухолевой нагрузкой, выходящей за рамки критериев
«до 7» («up-to-7»), и с функциональным классом А по
Чайлд–Пью [66]. Ленватиниб был выбран вместо сора-
фениба из-за более высокого показателя ЧОО, который
был достигнут в рамках исследования REFLECT [7, 67].
Критерии «до 7» предполагают то, что количество опу-
холевых очагов и диаметр этих очагов равны семи или
менее. Эти критерии были впервые предложены как до-
полнение к Миланским для прогнозирования исхода
трансплантации печени [68]. Ретроспективное исследо-
вание, проведенное методом псевдорандомизации для
экспериментального подтверждения концепции, пока-
зало, что применение ленватиниба обеспечило уве-
личение ОВ (37,9 мес против 21,3 мес; р<0,01), ВБП
(16,0 мес против 3,0 мес; р=0,001) и ЧОО (73,3% против
33,3%; р=0,001). Исследование также продемонстриро-
вало, что функция печени ухудшалась после повторной
ТАХЭ (исходный показатель по шкале ALBI от –2,66 до
–2,09; р<0,001) и не менялась в группе, получавшей
ленватиниб (исходный показатель по шкале ALBI от –
2,61 до –2,61; р=0,254). Следует отметить, что прием
ленватиниба обеспечил значимое уменьшение распро-
страненности опухолевого процесса у двух пациентов;
это сделало возможными проведение абляции и удале-
ние опухоли. Такие обнадеживающие результаты под-
тверждают место ленватиниба в лечении ГЦР промежу-

точной стадии у пациентов с распространением опухо-
левого процесса за рамки критериев «до 7» и сохранной
функцией печени в ходе крупного рандомизированного
контролируемого исследования. Тем не менее также
следует заранее рассмотреть возможность назначения
ленватиниба пациентам, чей ответ на ТАХЭ был при-
знан слабым. 

Проведенное в Японии исследование TACTICS-L – не-
контролируемое исследование II фазы по оценке эф-
фективности и безопасности применения ленватиниба
в комбинации с ТАХЭ при неоперабельном ГЦР проме-
жуточной стадии [69]. В исследование были включены
62 пациента, в основном пожилые (старше 65 лет: 79%),
со стадией BCLC-В (59,7%). У 64,5% пациентов опухоле-
вая нагрузка определялась в рамках критериев «до 7».
Пациенты получали ленватиниб в течение 14–21 дня, с
последующим перерывом на 2 дня перед ТАХЭ, далее
возобновляли лечение через 2 дня после ТАХЭ, до про-
грессирования заболевания. При медиане наблюдения
20,3 мес медиана ВБП составила 28,3 мес, а двухлетняя
ВБП превысила 60%. Наилучший показатель ЧОО со-
ставил 88,7%, при этом полный ответ имел место у
66,1% пациентов. Около половины (50,5%) ответивших
на лечение (n=55) продемонстрировали устойчивый от-
вет на терапию через год. Этот метод лечения показал
хорошую переносимость, а наиболее частыми нежела-
тельными явлениями были гипотиреоз (58,1%), артери-
альная гипертензия (53,2%) и снижение аппетита
(50,0%). Никакие другие настораживающие нежела-
тельные явления выявлены не были [69]. Таким обра-
зом, ленватиниб в комбинации с ТАХЭ представляет со-
бой еще один многообещающий режим терапии 1-й ли-
нии для пациентов с неоперабельным ГЦР промежу-
точной стадии – несмотря на то, что в исследование
было включено большое число пациентов с более ран-
ней стадией ГЦР (BCLC-A). Для валидации данного
комбинированного метода лечения необходимы даль-
нейшие исследования III фазы.

С другой стороны, в настоящий момент проходят не-
сколько исследований III фазы по оценке эффективно-
сти атезолизумаба в комбинации с бевацизумабом (или
в комбинации с ТАХЭ) по сравнению с ТАХЭ при ГЦР
промежуточной стадии (NCT04803994, NCG04712643)
[70, 71]. Поскольку характер ответа у пациентов, кото-
рых лечили атезолизумабом в комбинации с бевацизу-
мабом (способствует уменьшению размеров опухоли), и
пациентов, которые получали ленватиниб (способ-
ствует некрозу опухоли за счет прекращения крово-
снабжения), различен [72], в дальнейшем было бы ин-
тересно сравнить атезолизумаб в комбинации с беваци-
зумабом и ТАХЭ и ленватиниб в комбинации с ТАХЭ.

Заключение
В эпоху эффективной комбинированной терапии

ИИКТ, демонстрирующей потрясающие показатели ча-
стоты ответа и выживаемости, роль ленватиниба в пер-
вой линии терапии распространенного ГЦР стала менее
значительной. Однако терапия ИИКТ подходит не всем
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пациентам по причине наличия фоновых состояний,
таких как аутоиммунные заболевания и длительный
прием иммуносупрессоров (см. табл. 2). В таких усло-
виях ленватиниб играет важную роль – он представ-
ляется безопасным и таким же эффективным. Тем не
менее клиницистам следует обращать внимание на ча-
стые нежелательные явления, такие как артериальная
гипертензия, протеинурия и гипотиреоз, возникающие
вследствие длительного приема ленватиниба. Важно
тщательно контролировать эти нежелательные явле-
ния. Кроме того, с увеличением числа доступных пре-
паратов для лечения распространенного ГЦР предме-
том изучения стала правильная последовательность
лечения (например, сначала ИИКТ или сначала ИТК).
Несколько ретроспективных исследований продемон-
стрировали эффективность и безопасность ленвати-
ниба при применении в качестве терапии 2-й линии
после ИИКТ, однако данных проспективных исследова-
ний по-прежнему не хватает [73, 74].

С другой стороны, сейчас мы начали понимать, что па-
циенты с ГЦР различной этиологии могут по-разному
отвечать на лечение ИИКТ, применение которых позво-
ляет добиться лучшего ответа у некоторых пациентов,
чем применение ленватиниба. Например, многочислен-
ные ретроспективные исследования показали, что при-
менение ленватиниба у пациентов с ГЦР невирусной
этиологии может быть более эффективным, чем приме-
нение комбинаций с ИИКТ [14, 51, 53]. Такие различия в
ответе были объяснены различиями опухолевого микро-
окружения и состояния иммунной системы, связанными
с наличием фоновых заболеваний [52]. Тем не менее па-
циенты с ГЦР невирусной этиологии представляют со-
бой неоднородную группу пациентов, и для подтвержде-
ния этих постулатов потребуются дальнейшие исследо-
вания, специально предназначенные для пациентов с
ГЦР с конкретной этиологией (см. табл. 2). 

Кроме того, в настоящее время производится оценка
применения ленватиниба в качестве терапии 1-й линии
при промежуточной стадии ГЦР, в том числе у пациен-

тов с высокой опухолевой нагрузкой – например, выхо-
дящей за рамки критериев «до 7» (см. табл. 2). Из-
вестно, что данная группа пациентов рефрактерна к та-
ким методам терапии как ТАХЭ. Несколько исследова-
ний с участием небольшого числа пациентов показали,
что монотерапия ленватинибом или терапия ленвати-
нибом в комбинации с ТАХЭ эффективна и безопасна в
этой группе пациентов, при этом дополнительным пре-
имуществом является отсутствие нарушения функции
печени [66, 69]. Что касается неоадъювантной и адъ-
ювантной терапии, продолжается ряд исследований,
изучающих применение ленватиниба в комбинации с
иммунотерапией и/или локорегионарной терапией
(например, ТАХЭ, радиочастотная абляция), резуль-
таты которых, как ожидается, будут опубликованы в
ближайшие годы (NCT05185739, NCT04227808,
NCT05113186). Применение комбинации ленватиниба,
пембролизумаба и ТАХЭ в настоящее время изучают в
ходе исследования III фазы LEAP 012 [75]. Таким обра-
зом, роль ленватиниба в терапии ГЦР продолжает раз-
виваться, и препарат останется важным для лечения
данного заболевания на годы вперед. 
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