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Аннотация
Рандомизированные клинические исследования и реальная клиническая практика имеют много различий. 
Создание новых лекарственных средств во время доказательной медицины основано прежде всего на фарма
цевтических разработках, проведении доклинических исследований и, самое основное, рандомизированных 
клинических исследованиях. Гепатоцеллюлярная карцинома является наиболее распространенной первичной 
злокачественной опухолью печени и одной из ведущих причин смертности среди онкологических пациентов 
во всем мире с примерным количеством 800 000 смертей ежегодно. Более 10 лет тирозинкиназный ингибитор 
сорафениб был единственным зарегистрированным средством лечения распространенной гепатоцеллюлярной 
карциномы. Следующим этапом развития лекарственной терапии гепатоцеллюлярной карциномы явилась те
рапия ингибиторами контрольных точек иммунитета. Комбинация атезолизумаба с бевацизумабом в исследо
вании III фазы (IMbrave150) улучшила результаты лечения распространенной гепатоцеллюлярной карциномы, 
такие как общая выживаемость и выживаемость без прогрессирования (6,8 против 4,3). Приведенные в статье 
исследования комбинации атезолизумаба и бевацизумаба демонстрируют сопоставимые данные при лечении 
пациентов с ГЦК в реальной клинической практике и в исследовании III фазы IMbrave150. Проспективные 
клинические испытания, которые включают разнородные группы пациентов, необходимы для дальнейшего 
анализа эффективности комбинации атезолизумаба и бевацизумаба.
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Abstract
Randomized clinical trials and actual clinical practice differ significantly. Evidence-based medicine develops new agents 
referring to, primarily, pharmaceutical findings, preclinical studies and, most importantly, randomized clinical trials. 
Hepatocellular carcinoma is the most common primary malignancy of the liver, and one of the main causes of fatal 
outcomes among cancer patients worldwide, including in the Asia-Pacific region, with an estimated 800,000 deaths an
nually. For more than 10 years, sorafenib, a tyrosine kinase inhibitor, was the only authorized treatment for advanced 
hepatocellular carcinoma. The next stage in the development of drug therapy for hepatocellular carcinoma involved 
immune checkpoint inhibitors. The combination of atezolizumab with bevacizumab in the phase III trial (IMbrave150) 
improved outcomes of advanced hepatocellular carcinoma, such as overall survival and progression-free survival (6.8 
versus 4.3). The paper presents the trials of atezolizumab and bevacizumab combination, demonstrates comparable data 
on the treatment of patients with HCC in real clinical practice and data on the phase III IMbrave150. To further analyze 
the efficacy of the combination of atezolizumab and bevacizumab, prospective clinical trials should include heteroge
neous patient groups.

Keywords: hepatocellular carcinoma, liver neoplasms, clinical practice, atezolizumab. bevacizumab, clinical trials, ran
domized controlled clinical trial, immune checkpoint inhibitors
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ВВЕДЕНИЕ
Рандомизированные клинические исследования и ре
альная клиническая практика имеют много различий. 
Создание новых лекарственных средств во время дока
зательной медицины основано прежде всего на фарма
цевтических разработках, проведении доклинических 
исследований и, самое основное, рандомизированных 
клинических исследованиях. Хотелось бы отметить 
прежде всего, что пациенты в рандомизированных 
клинических исследованиях и те пациенты, которые 
получают лечение в онкологических учреждениях, со
вершенно не соответствуют друг другу. Безусловно, 
рандомизированные клинические исследования важны 
и необходимы, не следует забывать о сульфаниламид
ной или талидомидовой трагедиях. Но также не следует 
забывать и о различиях в когортах пациентов в клини
ческих исследованиях и пациентов, которых мы видим 
в ежедневной практике.
Гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК) является наи
более распространенной первичной злокачественной 
опухолью печени и одной из ведущих причин смерт
ности среди онкологических пациентов во всем мире 
с примерным количеством 800 000 смертей ежегодно 
[1, 2]. ГЦК возникает преимущественно в результате 
цирроза печени, но также может быть диагностирова
на у пациентов с хроническим гепатитом В или неал
когольным стеатогепатитом (НАСГ), которые являются 
причинами метаболических и геномных нарушений [3
5]. Возможности скрининговых программ, передовые 
диагностические инструменты и методы лечения ГЦК 
были разработаны за последнее десятилетие, но, к со
жалению, такие показатели, как общая выживаемость 
(ОВ), остаются неудовлетворительными при запущен
ной стадии или неоперабельной ГЦК.
Многочисленные рандомизированные контролиру
емые клинические исследования были проведены 
для оценки эффективности лечения прогрессирующей 
или метастатической ГЦК [6]. Более 10 лет тирозин
киназный ингибитор сорафениб был единственным 
зарегистрированным средством лечения распростра
ненной ГЦК. Внедрение сорафениба в качестве стан
дартного лечения прогрессирующей ГЦК основано 
на результатах двух рандомизированных исследова
ний III фазы: рандомизированного исследования оцен
ки эффективности сорафениба при распространенной 
ГЦК (SHARP) и азиатско-тихоокеанского (AP) исследо
вания [7-9]. Вторым препаратом для терапии распро
страненной ГЦК в первой линии был зарегистрирован 
ленватиниб. Ленватиниб — пероральный мультикиназ
ный ингибитор, мишенью которого являются рецепто
ры VEGF 1, 2 и 3, рецепторы FGF 1, 2, 3 и 4, PDGFR-a, 
RET и с-KIT. 22 сентября 2017 г. препарат зарегистри
рован FDA в качестве 1-й линии лечения распростра
ненной ГЦР по результатам опубликованных исследо
ваний III фазы. REFLECT — это открытое исследование 
фазы III по оценке не меньшей эффективности и безо
пасности ленватиниба (п = 478) по сравнению с сорафе- 
нибом (п = 476) при применении в качестве системной 
терапии первой линии у пациентов с ГЦР [10-16].

Следующим этапом развития лекарственной терапии 
ГЦК явилась терапия ингибиторами контрольных точек 
иммунитета. Комбинация атезолизумаба с бевацизума- 
бом в исследовании III фазы (IMbrave150) улучшила ре
зультаты лечения распространенной ГЦК, такие как ОВ 
и выживаемость без прогрессирования (6,8 против 4,3) 
[17]. Профиль безопасности данной комбинации ока
зался не хуже, чем в группе сорафениба. Гипертония 
и протеинурия — типичные побочные эффекты бева- 
цизумаба — входили в тройку самых неблагоприятных 
нежелательных явлений. Кровотечение из верхних от
делов желудочно-кишечного тракта, еще один извест
ный побочный эффект бевацизумаба и основная про
блема у пациентов с циррозом печени, возникло у 7 % 
пациентов в этой группе, что находится в пределах ряда 
предыдущих исследований по оценке бевацизумаба 
при ГЦК [18-21].

Обзор исследований реальной клинической  
практ ики
Ниже хотелось бы рассмотреть данные реальной кли
нической практики применения комбинации атезоли- 
зумаба с бевацизумабом при распространенной ГЦК.
В исследование, проведенное в Германии, включались 
пациенты с прогрессирующей ГЦК, которые получали 
атезолизумаб в дозе 1200 мг плюс бевацизумаб 15 мг/кг 
массы тела внутривенно каждые 3 недели. Достаточно 
интересным представляется тот факт, что пациен
ты распределялись на две группы: соответствующие 
критериям включения и не включения в регистраци
онное исследование IMbrave и не соответствующие 
критериям. Включались пациенты, не подходящие 
для хирургического лечения и локорегиональной тера
пии. В период с ноября 2019 по ноябрь 2021 г. в общей 
сложности 155 пациентов с прогрессирующей ГЦК по
лучали лечение атезолизумабом/бевацизумабом, за ис
ключением одного пациента, который получал только 
атезолизумаб из-за тяжелой формы гемофилии А с вы
соким риском кровотечения. Восемь пациентов были 
исключены из дальнейшего анализа из-за неполных 
данных о функции печени, которые препятствовали 
адекватной оценке исходного уровня Чайлд-Пью и/или 
показателя ALBI. В целом 147 пациентов были вклю
чены в окончательный анализ и классифицированы 
как соответствующие критериям исследования IMbrave 
(п = 74) или не соответствующие критериям (п = 73). 
Большинство пациентов были мужчинами (85,0 %), 
а средний возраст на момент начала лечения составлял 
68,7 года (диапазон 30-96 лет). У 116 пациентов (78,9 %) 
был диагностирован цирроз печени, без существенных 
различий между обеими подгруппами. У 41 пациен
та (27,9 %) наблюдалось нарушение функции печени, 
в то время как стратификация по шкале ALBI выявила 
прогрессирующую дисфункцию печени (степень ALBI 
~ 2) более чем у половины когорты (п = 96, 65,3 %) [22]. 
Медиана ОВ для всей когорты составила 10,8 месяца 
(95 % ДИ 8,2-13,5), а медиана выживаемости без про
грессирования (ВБП) — 5,1 месяца (95 % ДИ 2,6-7,6) 
(рис. 1 а и б). Пациенты в подгруппе, соответствующей
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критериям IMbrave, имели значительно более длитель
ную медиану ОВ по сравнению с не соответствующи
ми IMbrave и значительно более длительную медиану 
ВБП. Рентгенологическая оценка ответа опухоли была 
доступна для 119 пациентов (81,0 %). Полный ответ был 
отмечен у 3 пациентов (2,0 %), а у 27 (18,4 %) был ча
стичный ответ, в результате чего частота объективных 
ответов (ЧОО) составила 20,4 %. Стабилизация заболе
вания была зарегистрирована у 46 пациентов (31,3 %), 
в результате чего частота контроля заболевания соста
вила 51,7 %. Прогрессирование заболевания было заре
гистрировано у 43 пациентов (29,3 %). Не было выявле
но существенных различий по ЧОО и частоте контроля 
заболевания между подгруппами.
Пациенты, рассматриваемые в данном исследовании, 
соответствовали полностью критериям включения 
в исследование IMbrave150 и пациенты, которые соот
ветствовали по крайней мере одному основному крите
рию исключения в исследовании IMbrave150 [22]. 
Следующее исследование, которое хотелось бы проком
ментировать, — японское. В ретроспективном когорт- 
ном исследовании проведена оценка результатов ле
чения 399 пациентов с ГЦК, получавших комбинацию 
атезолизумаба и бевацизумаба с сентября 2020 по де
кабрь 2021 года. В исследовании приняли участие па
циенты из 22 различных учреждений Японии. Были 
исключены пациенты со статусом Чайлд-Пью клас
сов В или С, пациенты с функциональным статусом 
по Барселонской классификации (BCLC) стадии A

Рисунок 1. Анализ Каплана — Мейера (а) общей выживаемости и (б) выживаемости без прогресси
рования у пациентов, получавших атезолизумаб/бевацизумаб в соответствии с критериями IMbrave 
Figure 1. Kaplan — Meier estimator of (a) overall survival and (б) progression-free survival in patients 
treated with atezolizumab/bevacizumab, according to the criteria of IMbrave

или D (n = 45) и пациенты со статусом работоспособ
ности (PS) > 2 (n = 8). Соответственно, были включены 
оставшиеся 323 пациента с ГЦК с классом Чайлд-Пью 
A, стадией B или C BCLC и PS < 1. ГЦК была диагности
рована на основании морфологической верификации 
или на основании рентгенологической визуализации, 
включая компьютерную томографию и магнитно-резо
нансную томографию.
Средний возраст всей когорты составил 73 (68,0-79,0) 
года, при этом около 80 % пациентов были мужчинами. 
103 (31,9 %) и 62 (19,2 %) пациента были HCV Ab и HBs- 
Ag положительными соответственно. Из оставшихся 
пациентов, не относящихся к категории инфицирован
ных гепатитом В и гепатитом С, 59 (18.3 %), 56 (17.3 %) 
и 43 (13,3 %) пациента были расценены как страдаю
щие алкогольной болезнью печени, НАЖБП и паци
енты без этих факторов риска соответственно. Таким 
образом, 165 (51,1 %) и 158 (48,9 %) пациентов были 
отнесены к группам вирусной и невирусной этио
логии соответственно. Что касается классификации 
Чайлд-Пью, то 205 (63,5 %) пациентов имели 5 баллов, 
а 118 (36,5 %) — 6 баллов соответственно. Средний 
балл ALBI был рассчитан как -2,47 (от -2,74 до -2,16). 
Соответственно, 130 (40,2 %) пациентов были клас
сифицированы как mALBI 1, 82 (25,4 %) как mALBI 2a 
и 111 (34,4 %) как mALBI 2b. Комбинация атезолизумаба 
и бевацизумаба была в качестве первой линии терапии 
у 182 (56,3 %) пациентов. Почти половина пациентов 
(n = 152, 47,1 %) были отнесены к стадии B в соответ
ствии с критериями BCLC. Пациенты с вирусной ин
фекцией были моложе, имели более низкий индекс мас
сы тела, более низкое количество тромбоцитов, более 
высокий уровень альбумина, лучший показатель ALBI 
и лучшую оценку mALBI, чем пациенты с невирусной 
этиологией. Более того, у пациентов с вирусной ГЦК, 
как правило, чаще наблюдалась промежуточная стадия 
BCLC, чем у пациентов с невирусной ГЦК (р = 0,095). 
Оценка ответа проводилась по критериям 
RECIST v. 1.1 и, соответственно, он мог быть полным, 
частичным ответом, стабилизацией, прогрессией за
болевания и поддавался оценке у 4 (3.2 %), 22 (17.5 %), 
60 (47.6 %), 21 (16.7 %), и 19 (15,1 %) пациентов с вирус
ной этиологией и у 3 (2.4 %), 28 (22.2 %), 56 (44.4 %), 24 
(19.0 %), и 15 (11,9 %) пациентов с невирусной этиоло
гией соответственно. Объективная частота ответов 
составила 20,6 и 24,6 % у пациентов с вирусной и неви
русной этиологией соответственно, без существенной 
разницы (р = 0,55). Таким образом, уровень контроля 
заболевания также не отличался между пациентами 
с вирусной и невирусной этиологией (68,3 % против
69.0 %, р  = 1,00). Средний показатель ВБП составил
7.0 месяца (95 % ДИ 6,0-9,6) у пациентов с вирусной 
этиологией, тогда как у пациентов с невирусной этио
логией этот показатель составил 6,2 месяца (95 % ДИ 
5,1-7,8), с ОР 0,96 (95 % ДИ 0,52-1,76) (рис. 2). Никакой 
существенной разницы между двумя группами обнару
жено не было (р = 0,33).
После окончания лечения комбинацией атезолизума
ба и бевацизумаба 38 (70,4 %) и 56 (78,9 %) пациентов
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с вирусной и невирусной этиологией получали по
следующую линию терапии. При анализе ОВ за время 
наблюдения было зарегистрировано 44 случая смер
ти (17,5 %). Медиана ОВ не была достигнута в обеих 
группах. ОВ на этапе 3, 6 и 12 месяцев составила 97,4 % 
(95 % ДИ 92,2-99,2 %), 88,8 % (95 % ДИ 80,6-93,7 %) 
и 65,5 % (95 % ДИ 50,8-76,8 %) у пациентов с вирусной 
этиологией и 97,3 % (95 % ДИ 92,0-99,1 %), 91,1 % (95 % 
ДИ 83,5-95,3 %) и 71,7 % (95 % ДИ 57,3-81,9 %) у паци
ентов с невирусной этиологией заболевания соответ
ственно [23].
В этом исследовании проведено сравнение между па
циентами с вирусной и невирусной этиологией заболе
вания, выявлено, что пациенты с вирусной инфекцией 
были значительно моложе, с лучшей функцией печени, 
чем пациенты с невирусной этиологией. Кроме того, 
у пациентов с ГЦК, связанной с вирусной этиологией, 
как правило, была более высокая частота запущен
ной стадии по BCLC, чем у пациентов с невирусной 
этиологией. Также проведено исследование показа
телей ВБП и ОВ у пациентов, получавших комбина
цию атезолизумаба и бевацизумаба в первой линии 
терапии и последующих линий. Проведено сравнение 
ОВ и ВБП в группах, отличающихся этиологией забо
левания; существенной разницы обнаружено не было. 
Полученные реальные данные в ранее опубликованных 
исследованиях показали, что этиология ГЦК не влияла 
на клинический исход применения сорафениба [24]. 
Что касается ленватиниба, вопрос о том, повлияла ли 
этиология ГЦК на терапевтический исход, остается 
спорным. В двух реальных исследованиях сообщалось, 
что этиология заболевания не связана с ОВ, в то время 
как еще два исследования показали, что общая выжи
ваемость лучше у пациентов с невирусной этиологией, 
чем у пациентов с ГЦК, связанной и инфекционным ге
патитом [25-28].
Следующее исследование посвящено пациентам пожи
лого возраста. Оно представляло собой ретроспектив
ное исследование, проведенное в Японии. Были вклю
чены 317 пациентов с неоперабельной ГЦК, которые 
получали комбинацию атезолизумаба и бевацизумаба 
в период с сентября 2020 по октябрь 2021 г. в 20 учреж
дениях Японии. В этом исследовании «пожилые паци
енты» определялись как люди в возрасте >75 лет. Что 
касается этиологии ГЦК, то у пациентов, у которых был 
обнаружен поверхностный антиген вируса гепатита В, 
заболевание рассматривали как ГЦК, вызванная виру
сом гепатита В; у пациентов, у которых были обнаруже
ны антитела к вирусу гепатита С, был диагностирован 
соответствующий вариант ГЦК. Функцию печени оце
нивали с использованием системы Чайлд-Пью [29]. 
Среди 317 пациентов, включенных в исследование, было 
59 (18,6 %) женщин и 258 (81,4 %) мужчин. Средний 
возраст составил 74,0 (68,0-80,0) года. Среди них было 
143 (45,1 %) пожилых человека и 174 (54,9 %) пациента 
более молодого возраста. Включены 299 (94,3 %) паци
ентов с классом по Чайлд-Пью А, 17 (5,4 %) пациентов 
с классом В и 1 (0,3 %) пациент с классом С. В начале 
терапии комбинацией атезолизумаба и бевацизумаба

Рисунок2. Выживаемость без прогрессирования пациентов с вирусной и невирусной этиологией. 
Медиана ВБП составила 7,0 (95 % ДИ 6,0-9,6) и 6,2 (95 % ДИ 5,1-7,8) месяца у вирусных и невирусных 
пациентов соответственно, с коэффициентом риска 0,96 (95 % ДИ 0,52-1,76). Достоверных различий 
между двумя группами не отмечено (р = 0,33) [23]
Figure 2. Progression-free survival in patients with viral and non-viral etiologies. Median PFS was 
7.0 months (95 % confidence interval, CI [ДИ] 6.0-9.6) and 6.2 months (95 % CI 5.1-7.8) in viral and non
viral patients, respectively, with a risk ratio of 0.96 (95 % CI 0.52-1.76). No significant differences were 
revealed between two groups (p = 0.33) [23]

было 26 (8,2 %), 129 (40.7 %), 158 (49.8 %), и 4 (1,3 %) 
пациента со стадией заболевания по BCLC A, B, C и D 
ГЦК соответственно. Средний период наблюдения со
ставил 5,7 (3,0-8,5) месяца.
На рисунке 3 А показана кумулятивная кривая ОВ у па
циентов этого исследования. Совокупные показатели 
общей выживаемости за 3, 6 и 9 месяцев составили 
96,0, 89,7 и 81,9 % соответственно. На рисунке 3B по
казаны совокупные кривые ОВ, стратифицированные 
по статусу пожилого человека. Не было выявлено су
щественных различий в кумулятивных кривых ОВ в за
висимости от пожилого статуса (р = 0,735). На рисунке 
3С показана кумулятивная кривая ВБП у исследуемых 
пациентов. Совокупная 3-и 6-месячная ВБП составила 
75,6 и 52,7 % соответственно. На рисунке 3D показа
ны кумулятивные кривые ВБП, стратифицированные 
по пожилым пациентам. Не было выявлено существен
ных различий в кривых кумулятивной ВБП в зависи
мости от пожилого статуса (р = 0,368 [30]).
Общая частота ответов и контроль за заболеванием 
составили 26,1 и 81,8 % соответственно. Не было вы
явлено существенных различий в частоте ответов 
на терапию между группами пожилых и более моло
дых пациентов. В этом многоцентровом исследовании 
с большим числом пациентов с неоперабельной ГЦК 
на терапии комбинацией атезолизумаба и бевацизума- 
ба не было выявлено существенных различий в часто
те нежелательных явлений между группами пожилых 
и более молодых пациентов. В проведенном анализе

Креативная хирургия и онкология, Том 13, № 2, 2023 135



Обзор литературы

тов с ГЦК: А — совокупная ОВ через 3, 6 и 9 месяцев составила 96,0, 89,7 и 81,9 % соответственно; B — общая выживаемость, стратифицированная 
по статусу пожилого человека, совокупная ОВ через 3, 6 и 9 месяцев составила 95,8, 90,0 и 83,9 % среди пациентов пожилого возраста (сплошная 
линия) и 96,2, 89,5 и 80,8 % среди пациентов немолодого возраста (пунктирная линия) соответственно (р = 0,735); C — совокупная ВБП через 
3 и 6 месяцев составила 75,6 и 52,7 % соответственно; D — ВБП, стратифицированная по статусу пожилого человека, совокупная ВБП через 
3 и 6 месяцев составила 76,6 и 50,3 % среди пациентов пожилого возраста (сплошная линия) и 74,8 и 54,2 % среди пациентов немолодого возрас
та (пунктирная линия) соответственно (р = 0,368) [30]
Figure 3. Results of a retrospective study of atezolizumab and bevacizumab combination in patients with HCC in real clinical practice: A — cumulative 
OS in 3, 6 and 9 months was 96.0, 89.7 and 81.9 %, respectively; B — overall survival stratified by elderly status, cumulative OS in 3, 6 and 9 months was 
95.8, 90.0 and 83.9 % among elderly patients (solid line) and 96.2, 89.5, 80.8 % among middle-aged patients (dotted line), respectively (p = 0.735); C — 
cumulative PFS in 3 and 6 months was 75.6 and 52.7 %, respectively; D — PFS stratified by elderly status, cumulative PFS in 3 and 6 months was 76.6 and 
50.3 % among elderly patients (solid line) and 74.8 и 54.2 % among mature patients (dotted line), respectively (p = 0.368) [30]

в группе пожилых людей не было выявлено существен
ных различий в побочных явлениях, связанных с лече
нием, за исключением протеинурии любой степени тя
жести. Эти результаты исследований свидетельствуют 
о том, что комбинация атезолизумаба и бевацизумаба 
может эффективно и безопасно применяться, несмотря 
на возраст, у пациентов с неоперабельной ГЦК.
В период с 1990 по 2015 год заболеваемость раком пе
чени увеличилась на 75 % по всему миру [31]. Эта дина
мика, по-видимому, отражает изменения в возрастном 
распределении населения, росте численности населе
ния, стандартизированных по возрасту показателях 
заболеваемости и этиологических факторов [32]. В те
чение этого периода наблюдалось значительное уве
личение стандартизированной по возрасту заболева
емости ГЦК, вызванной вирусом гепатита С (+15,7 %),

в то время как случаи ГЦК, связанной с гепатитом В, 
значительно снизились (-18,9 %), и не наблюдалось 
существенных изменений для доли случаев ГЦК, свя
занных с алкогольной болезнью печени (+13,5 %) 
или с другими факторами (-12,3 %) [32]. Авторы оцени
ли изменения в характеристиках пациентов за 30-лет
ний период, используя клинические данные 2347 паци
ентов на момент первоначального диагноза ГЦК. В их 
исследовании возраст на момент диагностики ГЦК 
в периоды 1990-1994, 1995-1999, 2000-2004, 2005-2009, 
2010-2014 и 2015-2018 годов значительно возрос: 63 
(57-59), 65 (60-70), 68 (62-74), 70 (63-76), 72 (65-78) 
и 74 (67-80) года соответственно (р < 0,001) [33]. 
Следующее исследование, посвященное реальной кли
нической практике при неоперабельной ГЦК, также 
проведено в Японии. В нем ретроспективно оценивался
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61 пациент с неоперабельной ГЦК, которые получали 
лечение атезолизумабом и бевацизумабом в период 
с ноября 2020 по март 2021 года в четырех независи
мых учреждениях в Японии. Использовались следую
щие критерии включения: ГЦК, диагностированный 
путем рентгенологического обследования с исполь
зованием компьютерной томографии или магнитно
резонансной томографии в сочетании с анализами 
сыворотки крови на опухолевые маркеры; возраст > 
18 лет; и возможность наблюдения за пациентом от на
чала терапии до наступления смерти или времени сбо
ра данных в этом исследовании (31 апреля 2021 года). 
Из медицинских карт зарегистрированных пациентов 
информация о пациенте включала пол, возраст, этио
логию ГЦК, класс по Чайлд-Пью, уровень альфа-фе
топротеина (АФП), Des-гамма-карбоксипротромбин, 
размер опухоли и данные анамнеза. ГЦК была класси
фицирована с использованием BCLC и TNM Японской 
исследовательской группы по изучению рака печени. 
Дополнительно уровень ALBI рассчитывали на осно
ве значений сывороточного альбумина и общего би
лирубина по следующей формуле: [показатель ALBI = 
(log10 билирубин (мкмоль/л) х 0,66 + (альбумин (г/л) х 
-0,085)] и определяли по следующим показателям: 
<-2,60 = Класс 1, от > -2,60 до < -1,39 = класс 2, >-1,39 = 
класс 3 [34].
В общей сложности 61 пациенту в течение периода 
исследования вводили атезолизумаб и бевацизумаб. 
Среди них 4 пациента были исключены из-за корот
кого периода наблюдения, а 6 пациентам не проведено 
первое рентгенологическое обследование. Наконец, 
51 пациент был проанализирован на предмет эффек
та и нежелательных явлений. Средний период наблю
дения у всех пациентов после начала терапии атезо- 
лизумабом в комбинации с бевацизумабом составил 
87 (26-168) дней. Средний возраст составил 71 год 
(37-85), и 6 пациентов были женского пола. Этиология 
ГЦК не была связана с вирусной инфекцией гепатитом 
В или С у 24 % (п = 25) пациентов. Чайлд-Пью класса 
A и B наблюдался у 47 и 4 пациентов соответственно. 
ALBI 1, 2 и 3-й степени наблюдался у 11, 39 и 1 пациента 
соответственно. Что касается характеристик опухоли, 
средний размер опухоли составлял 40 мм (11-132 мм). 
По BCLC стадии B и C были 24 и 27 пациентов соответ
ственно. Средний уровень альфа-фетопротеина соста
вил 58 нг/мл (1,3-862 642 нг/мл). Средний уровень Des- 
гамма-карбоксипротромбина составил 1288 mAU/mL 
(18-87,529 mAU/mL). Что касается предыдущих линий 
терапии, то 62,7 % пациентов (п = 32) ранее получали 
лечение. Среди пациентов, получавших терапию, 22, 
6 и 4 пациента получали лечение второй, третьей и чет
вертой линий соответственно [35].
При оценке с использованием критериев RECIST пол
ный и частичный ответ наблюдались у 4 (7,8 %) и 14 па
циентов (27,5 %) соответственно. ЧОО составила 35,3 %, 
стабилизация заболевания наблюдалась у 24 пациентов 
(51 %), а прогрессия — у 7 пациентов (13,7 %). Частота 
контроля за заболеванием составила 86,3 %. Данные 
по ВБП и ЧОО представлены на рисунке 4.

Рисунок4. ВБП и частота объективных ответов: А — кривая ВБП пациентов, получавших атезолизу- 
маб и бевацизумаб, медиана ВБП составила 5,4 месяца; B — частота объективных ответов с исполь
зованием модифицированных критериев RECIST; C — частота объективных ответов по RECIST [35] 
Figure 4. PFS and objective response rate: A — PFS curve of patients treated with atezolizumab and beva- 
cizumab, median PFS was 5.4 months; B — objective response rate using modified RECIST criteria; C — 
RECIST objective response rate [35]

Приведенное выше исследование продемонстрирова
ло первый опыт применения атезолизумаба в сочета
нии с бевацизумабом у пациентов с неоперабельной 
ГЦК в реальной клинической практике. Атезолизумаб 
и бевацизумаб можно безопасно назначать даже паци
ентам, перенесшим ранее таргетную терапию. В этом 
исследовании проведено сравнение эффективности 
и безопасности комбинации атезолизумаба и бевацизу- 
маба, особенно с учетом ранее проведенной таргетной 
терапии или нарушения функции печени. Не было вы
явлено существенных различий между этими группами 
в ЧОО и безопасности.
ГЦК — это одно из самых частых злокачественных 
первичных новообразований печени, являющееся ве
дущей причиной смерти от рака [1]. Иммунотерапия 
достаточно эффективна и имеет удовлетворительный 
профиль безопасности у пациентов с прогрессирую
щей ГЦК. Однако из-за формально отрицательных дан
ных III фазы исследований такие препараты, как ниво- 
лумаб и пембролизумаб, не были одобрены в Европе 
[36, 37]. Исследование IMbrave150 продемонстриро
вало, что комбинированная терапия атезолизумабом 
и бевацизумабом более эффективна по сравнению 
с лечением с сорафенибом в III фазе клинического ис
следования. Исследование достигло общих конечных 
точек: улучшение ОВ и ВБП, а также продемонстри
ровало благоприятное качество жизни в группе имму
нотерапии [38-40]. Основываясь на этих результатах,
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атезолизумаб и бевацизумаб стали новым стандартом 
лечения распространенной ГЦК.
В ретроспективном исследовании, проведенном 
в Германии у пациентов, получавших атезолизумаб 
и бевацизумаб в качестве терапии первой линии для па
циентов с подтвержденной ГЦК, получены интересные 
данные. Электронные больничные карты были ретро
спективно проанализированы на предмет базовых де
мографических данных, результатов лабораторных ис
следований. Рентгенологический ответ регистрировали 
с помощью компьютерной томографии или магнит
но-резонансной томографии в начале исследования, 
через 6-12 недель после начала лечения и примерно 
через 2-3 месяца после этого в соответствии с мест
ными рекомендациями. Ответ опухоли оценивали

Рисунок5. ВБП в исследовании на фоне терапии атезолизумабом и бевацизумабом [45] 
Figure 5. PFS in atezolizumab and bevacizumab therapy [45]

HR 0.61 with a 95% Cl Ol 0.26-1.45 (P > 0.2)

Patients at risk 
Viral
Non-viral

Рисунок6 . Общая выживаемость в зависимости от этиологии ГЦК [45] 
Figure 6 . Overall survival depending on etiology of HCC [45]

в соответствии с Критериями оценки ответа в солид
ных опухолях (RECIST) V1.1 или модифицированны
ми RECIST. Побочные эффекты регистрировались 
при каждом посещении и оценивались в соответствии 
с CTCAE версия 4.0 или 5.0 в зависимости от предпо
чтений центра [41-44].
При последней оценке результатов 51 пациент (77 %) 
прекратил лечение атезолизумабом и бевацизумабом. 
13 пациентов (20 %) продолжали лечение, а 2 пациен
та (3 %) выбыли из статистического анализа. Среднее 
время лечения составило 110 дней (+995 дней, 33 ме
сяца). Среднее количество циклов, проведенных паци
ентам, составило 21. В целом 52 пациента (79 %) име
ли по крайней мере одну последующую визуализацию 
для оценки ответа опухоли. Лучшие ответы включали 
полный ответ у 7 пациентов (11 %), частичный от
вет у 12 пациентов (18 %), стабилизацию заболевания 
у 22 пациентов (33 %) и прогрессирование у 11 пациен
тов (17 %). Медиана ВБП составила 6,5 месяца (95 % ДИ 
4,0-9,1 месяца) (рис. 5) [45].
У пациентов с ГЦК вследствие вирусного гепатита по
казатель ВБП был более благоприятным (медиана ВБП
17,3 месяца, 95 % ДИ 5,6-29,0 месяца), чем у пациентов 
без вирусной этиологии (медиана ВБП 6,1 месяца, 95 % 
ДИ 3,1-8,9 месяца). Медиана общей выживаемости 
(ОВ) в когорте ГЦК вирусной этиологии не была до
стигнута (6-месячная ОВ — 69 %, 12-месячная ОВ — 
60 %, 18-месячная ОВ — 58 %) (рис. 6).
Известные предикторы выживаемости пациен
тов с ГЦК включают функцию печени и уровень 
АФП. Такие факторы, как пол, возраст (<65 лет про
тив >65 лет), вирусная инфекция, стадия BCLC, уровни 
АФП (<400 нг/мл против >400 нг/мл), показатель аль
бумин-билирубина (ALBI), класс по шкале Чайлд-Пью, 
внепеченочное распространение и предшествующая 
терапия, были включены в анализ. В этом исследовании 
комбинация атезолизумаба и бевацизумаба в реальной 
клинической практике продемонстрировала медиану 
ВБП в 6,5 месяца, что было аналогично данным иссле
дования III фазы. Кроме того, 12-месячная выживае
мость у пациентов с компенсированным состоянием 
печени была даже лучше, чем у пациентов в регистра
ционном исследовании (78 % против 67 %). Подгруппа 
больных с вирусным гепатитом, а именно гепатитом 
В или гепатитом С, имела более благоприятный про
гноз, чем у пациентов без истории вирусного гепатита 
в отношении ВБП и ОВ. Кроме того, предварительный 
анализ подгрупп исследования IMbrave150 показал 
пользу иммунотерапии пациентов с вирусным гепати
том [38].
Высокая эффективность атезолизумаба и бевацизу- 
маба по сравнению с сорафенибом также была под
тверждена анализом китайских пациентов, получав
ших лечение в исследовании IMbrave150 [46]. В этой 
группе больных более 90 % имели в анамнезе вирусный 
гепатит, преимущественно гепатит В, и 77 % пациен
тов были живы через 12 месяцев после начала лечения. 
Ответ на лечение в этом исследовании составил 29 %, 
что почти такой же, как и в исследовании III фазы (27 %).
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В проведенном анализе только цирроз печени стадии 
А по Чайлд-Пью и ранее проведенные мероприятия 
по локальной терапии были не связаны с ОВ. Также 
следует отметить, что у пациентов с невирусной этио
логией ГЦК прогноз был хуже, чем у пациентов с ви
русной этиологией ГЦК, что, однако, не было значимым 
при однофакторном или многофакторном анализе. 
Недавно Pfister et al. опубликовали широко обсужда
емые данные о снижении эффективности иммуноте
рапии у больных ГЦК по сравнению с неалкогольным 
стеатогепатитом из-за наличия особых резидентных 
активированных CD8+ клеток [47]. Менее выраженные 
результаты у пациентов с НАСГ подтверждаются дан
ными Inada et al. и др. [48].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Приведенные выше исследования комбинации ате- 
золизумаба и бевацизумаба в реальной клинической 
практике демонстрируют сопоставимые данные при ле
чении пациентов с ГЦК в реальной клинической прак
тике и данными исследования III фазы IMbrave150. 
В исследовании IMbrave150 получали лечение строго 
отобранные пациенты, каких в реальной практике 
меньшинство. Пациенты с циррозом печени и ГЦК 
вирусной этиологии демонстрировали лучшие резуль
таты, чем пациенты с ГЦК не вирусной этиологии. 
Клиническая эффективность наблюдалась независимо 
от предшествующей системной терапия, что указывает 
на то, что комбинация атезолизумаба и бевацизумаба 
имеет хорошие результаты также в терапии второй ли
нии. Однако следует быть осторожными при исполь
зовании атезолизумаба и бевацизумаба у пациентов 
с явлениями декомпенсации функции печени, и не ре
комендуется назначать этот вариант при значительных 
нарушениях функции печени. Проспективные клини
ческие испытания, которые включают разнородные 
группы пациентов, необходимы для дальнейшего ана
лиза эффективности комбинации атезолизумаба и бе- 
вацизумаба.
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