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Аннотация
Обоснование. Гепатоцеллюлярный рак (ГЦР) наиболее частая злокачественная опухоль печени, исходящая из гепатоци-
тов. Согласно официально опубликованным статистическим данным, в Москве за 2019 г. число взятых на учет больных с 
впервые в жизни установленным диагнозом злокачественных новообразований С22 составило 329 человек, из них вы-
явлены активно 6,7%. Абсолютное число таких больных, находившихся на учете на конец года, – 716, что составляет 5,7% 
на 100 тыс. населения. Индекс накопления контингентов – 2,2 (средний показатель по России составляет 1,5). При этом с 
IV стадией были 43,1% пациентов. Летальность на 1-м году с момента установки диагноза составила 53,9% (по России этот 
показатель – 66,5%). Лекарственная системная терапия является методом выбора при ГЦР, не подлежащем хирургическо-
му вмешательству и локальным методам лечения. 
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ эффективности и безопасности ленватиниба у пациентов с 
установленным диагнозом ГЦР в Центре Амбулаторной Онкологической Помощи ГБУЗ «Московская городская онкологи-
ческая больница №62» в условиях реальной клинической практики. В анализ включены 15 пациентов с морфологически 
верифицированным диагнозом ГЦР, которые получали лечение ленватинибом. Для 11 (73,3%) пациентов ленватиниб был 
назначен в качестве 1-й линии терапии. 
Результаты. Медиана выживаемости без прогрессирования составила 11,2 мес для всей группы наблюдения. Выживае-
мость без прогрессирования после 1-й линии терапии была наибольшей – 12,3 мес. Частота контроля над заболеванием – 
86,6%. Наиболее клинически значимыми нежелательными явлениями были нейтропения 2-й степени, тромбоцитопения 
2-й степени, астения 2-й степени, артериальная гипертензия 2–3-й степени. Ленватиниб имел управляемый профиль безо-
пасности. Медианная доза составила 10,9 мг. 
Заключение. Проведенный анализ подтверждает данные исследования REFLECT об эффективности ленватиниба как у со-
хранных пациентов, так и у пациентов со значимым (более 50% паренхимы) поражением печени в спектре сопутствующей 
патологии.
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Введение
Гепатоцеллюлярный рак (ГЦР) (гепатоцеллюлярная кар-

цинома, печеночно-клеточный рак) – наиболее частая (око-
ло 85% случаев) злокачественная опухоль печени, исходя-
щая из гепатоцитов [1].

Наряду с международной классификацией стадий зло-
качественных новообразований TNM (Tumor, Nodus, 
Metastasis), которая отражена в сборнике «Состояние он-
кологической помощи населению Российской Федерации» 
под редакцией А.Д. Каприна, применяется и Барселон-
ская система стадирования рака печени (Barcelona Clinic 
Liver Cancer classification) – усовершенствованная класси-
фикация ГЦР, которая учитывает распространенность опу-
холевого процесса, функциональное состояние печени, 
объективное состояние пациента и предполагаемую эффек-
тивность лечения [2].

Согласно официально опубликованным статистическим 
данным, в Москве за 2019 г. число взятых на учет больных 
с впервые в жизни установленным диагнозом злокачествен-
ных новообразований С22 (печень и внутрипеченочные 
желчные протоки) составило 329 человек, из них выявлен-
ных активно 6,7%. Абсолютное число таких больных, нахо-
дившихся на учете на конец года, – 716, что составляет 5,7% 
на 100 тыс. населения. Индекс накопления контингентов – 
2,2 (средний показатель по России – 1,5). При этом с IV ста-
дией были 43,1% пациентов. Летальность на 1-м году с мо-
мента установки диагноза составила 53,9% (по России этот 
показатель – 66,5%).

Тем временем летальность в Москве для данной категории 
пациентов – 26,3%, что ниже среднего по России (37,3%) и 
по Центральному Федеральному округу (31%). Это косвенно 

может свидетельствовать о предоставлении качественной 
медицинской помощи и эффективной маршрутизации паци-
ентов в Москве [3].

Согласно рекомендациям (National Comprehensive Cancer 
Network, European Association for the Study of the Liver–
European Organisation for Research and Treatment of Cancer, 
American Association for the Study of Liver Diseases, Россий-
ского общества клинической онкологии и др.), лекарствен-
ная системная терапия является методом выбора при ГЦР, 
не подлежащем хирургическому вмешательству и локаль-
ным методам лечения. Системная таргетная терапия  длится 
до появления объективных (подтвержденных компьютер-
ной и магнитно-резонансной томографией) признаков про-
грессирования заболевания, явлений непереносимой ток-
сичности или декомпенсации сопутствующих  [1]. При этом 
основной целью медикаментозного лечения является увели-
чение выживаемости и контроль роста опухоли [4–7].

Согласно утвержденным Минздравом России Клиниче-
ским рекомендациям по гепатоцеллюлярной карциноме, в 
1-й линии системной терапии ГЦР рекомендуется сорафе-
ниб или ленватиниб [1].

Ленватиниб является ингибитором тирозинкиназных 
рецепторов, избирательно подавляющим киназную актив-
ность рецептора фактора роста эндотелия сосудов (vascular 
endothelial growth factor – VEGF) – VEGFR1 (FLT1), 
VEGFR2 (KDR) и VEGFR3 (FLT4). Ленватиниб также ока-
зывает ингибирующее воздействие на другие тирозинки-
назные рецепторы, задействованные в проангиогенных 
и онкогенных механизмах, включая рецепторы факто-
ра роста фибробластов (fibroblast growth factor receptors – 
FGFR 1, 2, 3, 4), α-рецептор тромбоцитарного фактора 
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Abstract
Background. Hepatocellular carcinoma (HCC) (hepatocarcinoma) is the most common (about 85% of cases) malignant liver 
tumor originating from hepatocytes. According to officially published statistics for the city of Moscow for 2019, 329 people were 
registered with the first-ever diagnosed C22 malignant neoplasms (liver and intrahepatic bile ducts, including 6.7% of those 
who were actively identified. The absolute number of such patients registered at the end of the year was 716, which is 5.7 per 
100 000 of the population. The contingent accumulation index is 2.2 (the average for Russia is 1.5). With that, 43.1% of patients 
had stage IV. Mortality rate during the first year after diagnosis is 53.9% (in Russia on the whole, this value is 66.5%). Drug systemic 
therapy is the method of choice for HCC which is not subject to surgical intervention and local methods of treatment. 
Materials and methods. A retrospective analysis of the efficacy and safety of lenvatinib in patients diagnosed with HCC was 
carried out in real clinical practice at the Outpatient Oncology Care Center of the Moscow City “Oncological Hospital №62”. 
The data analysis covers the period from February 2016 to June 2021. The analysis included 15 patients with a morphologically 
verified diagnosis of HCC treated with lenvatinib. For the majority of patients, 11 (73.3%) patients received lenvatinib as first-line 
therapy. 
Results. The median progression-free survival was 11.2 months for the entire observation group. In the first line of therapy, 
the PFS result was the highest and amounted to 12.3 months. The median dose received by patients was 10.9 mg. The level of 
disease control was 86.6%. The most clinically significant adverse events were grade 2 neutropenia, grade 2 thrombocytopenia, 
grade 2 asthenia, grade 2–3 hypertension. Lenvatinib had a manageable safety profile. 
Conclusion. The performed analysis confirms the data of the REFLECT study on the efficacy of lenvatinib both in healthy patients 
and in patients with a spectrum of comorbidities with significant (more than 50% of the liver parenchyma) liver damage.
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 роста (PDGFRα), а также тирозинкиназные рецепторы KIT 
и RET1.

Режим применения ленватиниба зависит от исходного 
веса пациента: для пациентов с массой тела ≥60 кг лечение 
начинается с дозы 12 мг/сут однократно, для пациентов с 
массой тела менее 60 кг – с разовой суточной дозы 8 мг.

Основное регистрационное исследование ленватиниба 
для терапии пациентов с резектабельным ГЦР – это иссле-
дование REFLECT. Первоначальный дизайн non-inferiority 
REFLECT предполагал достижение первичной конечной 
точки не меньшей эффективности по общей выживаемо-
сти. Медиана общей выживаемости оказалась схожей при 
использовании как сорафениба, так и ленватиниба, хотя в 
численном выражении лучший показатель зафиксирован 
при применении ленватиниба (13,6 мес для ленватиниба vs 
12,3 мес для сорафениба; отношение рисков – ОР 0,92, 95% 
доверительный интервал – ДИ 0,79–1,06) [7]. Анализ вто-
ричных конечных точек: выживаемость без прогрессирова-
ния (ВБП) составила 7,4 мес для ленватиниба vs 3,7 мес для 
сорафениба; ОР 0,66, 95% ДИ 0,57–0,77 [7].

Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ эффективности и 

безопасности применения ленватиниба у пациентов с 
установленным диагнозом ГЦР в Центре Амбулаторной 
Онкологической Помощи ГБУЗ «Московская городская он-
кологическая больница №62» в условиях реальной клиниче-
ской практики. Анализ данных охватывает период с февра-
ля 2016 по июнь 2021 г.

В исследование включили 15 пациентов с морфологиче-
ски верифицированным диагнозом ГЦР, которые получали 
лечение ленватинибом. У всех больных диагноз гистологи-
чески верифицирован, функция печени и почек удовлетво-
рительная, статус по шкале Eastern Cooperative Oncology 
Group (ECOG) – 1–2.

Хирургическое лечение в анамнезе прошли 5 (33,3%) па-
циентов, 10 (66,7%) не имели в анамнезе предшествующего 
оперативного вмешательства. У 2 (13,3%) пациентов зафик-
сирован ГЦР после трансплантации печени.

Больным назначали таргетную терапию препаратом лен-
ватиниб, дозу рассчитывали в зависимости от массы тела 
пациента. Больные с весом выше 60 кг получали 12 мг/сут,  
больные с массой тела менее 60 кг – 8 мг/сут. В случае раз-
вития клинически значимой токсичности, возникнове-
ния нежелательных явлений 3-й степени и выше по клас-
сификации Common Terminology Criteria for Adverse Events 
(CTCAE) 5.0, дозу редуцировали согласно инструкции по 
применению препарата. Терапия ленватинибом продолжа-
лась до прогрессирования заболевания, развития неприем-
лемой токсичности или отказа пациента от продолжения 
лечения. Пациенты получали терапию в амбулаторных ус-
ловиях, включая регулярные осмотры и контрольные иссле-
дования в соответствии с принятыми стандартами лечения.

Средний возраст пациентов составил 63 года (44–84). 
 Соматический статус по шкале ECOG 0–1 имели 13 (86,7%) 
пациентов, ECOG 2 – 2 (13%) пациента. Распределение по 
исходному состоянию функции печени: функциональный 
статус A по классификации Чайлда–Пью был у 12 (80%) па-
циентов, статус B – у 3 (20%). Исходные характеристики па-
циентов представлены в табл. 1.

Исходный уровень альфа-фетопротеина (АФП) мень-
ше 400 нг/мл отмечен у 6 (40%) пациентов, у 4 (26,7%) этот 
уровень был более 400 нг/мл, у 1/3 пациентов такие данные 
 отсутствовали.

У 7 (46,7%) пациентов было отмечено внепеченочное рас-
пространение заболевания, у 8 (53,3%) внепеченочного рас-
пространения очагов зафиксировано не было. При этом сре-
ди внепеченочно распространенных метастазов отмечены 
следующие локализации: кости, подкожные метастазы.

1 Инструкция по медицинскому применению препарата ленватиниб ЛП 003398, утвержденная 30.12.2020. Режим доступа: https://www.rlsnet.ru/mnn_
index_id_6709.htm Ссылка активна на 15.01.2022.

У 5 (33,3%) пациентов в анамнезе – подтвержденный гепа-
тит С, у 2 (13,3%) – гепатит В, 8 (53,3%) не имели гепатита В 
или С в анамнезе.

Для 11 (73,3%) пациентов ленватиниб назначали в каче-
стве 1-й линии терапии. Сорафениб получили 3 (20%) па-
циента в 1-й линии предшествующей терапии, 1 (6,7%) по-
лучил 2 линии предшествующей терапии (сорафениб и 
регорафениб).

Цель исследования – оценить эффективность и безопас-
ность ленватиниба в условиях реальной клинической прак-
тики Московской городской онкологической больницы №62.

Анализ
Для оценки эффективности использовали следующие 

критерии: 
• частота объективного ответа; 
• ВБП. 
Отдаленные результаты лечения, такие как одногодичная, 

трех-, пятилетняя выживаемость, общая выживаемость, в 
нашем анализе не оценивались. Для оценки противоопухо-
левого ответа применяли различные методы диагностики, 
рутинно используемые в клинической практике, – компью-
терную и магнитно-резонансную томографию. Ответ опу-
холи на лечение оценивали по модифицированным критери-
ям ответа солидных опухолей на лечение (modified response 
evaluation criteria in solid tumors – mRECIST). Оценку без-
опасности терапии определяли путем регистрации нежела-
тельных явлений и их градации по CTCAE 5.0

Результаты 
Эффективность

Медиана ВБП составила 11,2 мес (1–24 мес) и рассчитыва-
лась как время от начала терапии до прогрессирования или 
смерти от любой причины.

После прогрессирования на ленватинибе 20% пациен-
тов получили последующие линии системной терапии (ни-
волумабом, регорафенибом). При этом причины, по кото-
рым пациенты не получили последующие линии терапии, 

Таблица 1. Исходные характеристики пациентов
Table 1. Baseline characteristics of patients

Параметр Значение

Медиана возраста 63 (±10,1) года

Количество внесенных карт 15

Медиана веса 70 (±11,2) кг

Таблица 2. Зависимость ВБП от наличия гепатита
Table 2. PFS on the presence of hepatitis

Гепатит Медиана ВБП, мес

Гепатит В, C 7,0

Без вирусного гепатита 13,2

Таблица 3. Нежелательные явления и частота их проявления
Table 3. Adverse events and their frequency

Нежелательное явление любой 
степени тяжести

Количество 
пациентов Частота, %

Артериальная гипертензия 9 60

Ладонно-подошвенный синдром 6 40

Токсический гепатит 2 13,3

Повышение 
аланинаминотрансферазы 
и аспартатаминотрансферазы

1 6,7

Сыпь 1 6,7
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не анализировались. В 1-й линии результат по ВБП был наи-
большим и составил 12,3 мес. 

У 2 (13,3%) пациентов при получении ленватиниба в ка-
честве наилучшего был зафиксирован частичный ответ, у 
73,3% удалось достичь стабилизации при оценке по кри-
териям mRECIST. Частота контроля над заболеванием – 
86,6%.

Чтобы определить клинические предикторы эффективно-
сти ленватиниба, проведено сравнение ВБП в зависимости 
от сопутствующего гепатита В или С (табл. 2), а также от на-
личия исходно повышенного уровня АФП.

При рассмотрении группы пациентов, имевших исходно 
повышенный уровень АФП, было отмечено, что при АФП 
более 400 нг/мл медиана ВБП составила 7,3 мес.

Хотелось бы также отметить, что 9 пациентов длитель-
но получали терапию ленватинибом, более 7 мес. Медиана 
длительности терапии для них составила 14,3 мес.

Безопасность
Ленватиниб имел управляемый профиль безопасности. 

Медианная доза составила 10,9 мг. Наиболее клинически 
значимыми нежелательными явлениями были нейтропения 
2-й степени, тромбоцитопения 2-й степени, астения 2-й сте-
пени, артериальная гипертензия 2–3-й степени. Отмече-
ны также явления интоксикации, снижения аппетита, сыпь 
2–3-й степени, обострение артрита. Наиболее частые нежела-
тельные явления указаны в табл. 3.

Следует отметить, что немаловажным фактором в пре-
одолении токсичности в клиническом наблюдении слу-
жил срок редукции от момента возникновения нежела-
тельного явления. Чем раньше приостанавливали прием 
препарата или редуцировали дозу, тем быстрее разреша-
лись побочные явления. Снижение эффективности тера-
пии при редукции дозы в настоящем исследовании не вы-
явлено. 

Заключение
Проведенный анализ, во-первых, подтверждает данные 

исследования REFLECT об эффективности ленватиниба как 
у сохранных пациентов, так и у пациентов со значимым (бо-
лее 50% паренхимы) поражением печени в спектре сопут-
ствующей патологии. Во-вторых, ВБП в 1-й линии в иссле-
довании более чем в 1,5 раза превышала ВБП в исследовании 
REFLECT (12,3 мес vs 7,4 мес). 

Нужно отметить, что ограничениями этого исследования 
являлись малая выборка, одноцентровой анализ и отсут-
ствие группы сравнения. Как и в исследовании REFLECT, 
пациенты имели возможность получать в дальнейшем и 
другие линии терапии, что не позволяет делать вывод об 
эффективности 1-й и последующей линий в отношении об-
щей выживаемости. Полученные и описанные выше резуль-
таты способствуют дальнейшему изучению ленватиниба в 
монотерапии и в комбинации с ингибиторами контроль-
ных точек в 1-й линии терапии в качестве комбинаторно-
го партнера, который позволяет преодолевать иммуноло-
гическую задержку и усиливать иммунную презентацию 
за счет достижения быстрого противоопухолевого ответа. 
Выделить какую-либо узкую категорию пациентов, кото-
рые получают максимальную пользу от ленватиниба, нам 
не удалось. Следует отметить, что назначение препарата 
возможно пациентам в статусе ECOG 2 и со спектром со-
путствующей патологии при своевременной коррекции не-
желательных явлений. 
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