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Аннотация
Обоснование. Гепатоцеллюлярный рак (ГЦР) является одним из наиболее агрессивных опухолевых заболеваний с ежегодным приростом 
заболеваемости и смертности. Соответственно, оправданы поиски эффективных опций лечения. Эволюция лечения ГЦР и приоритет в при-
менении иммунотерапии распространенного ГЦР в 1-й линии оставляют вопросы о возможностях и эффективности применения ингибиторов 
тирозинкиназ в 1-й линии противоопухолевой терапии. 
Цель. Оценка эффективности и переносимости ленватиниба в 1-й линии терапии у пациентов с распространенным ГЦР в реальной клиниче-
ской практике.
Материалы и методы. В ретроспективное исследование включен 41 пациент, получавший таргетную терапию ленватинибом в качестве 
1-й линии при нерезектабельном ГЦР в медицинских учреждениях Российской Федерации и наблюдавшийся в ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина».
Результаты. Медиана выживаемости без прогрессирования на фоне терапии ленватинибом у пациентов составила 13,9 мес. Медиана общей 
выживаемости (ОВ) – 27,3 мес. Одногодичная ОВ – 80%. Двухгодичная ОВ – 56%. Наилучшим ответом на лечение в нашем исследовании 
являлась стабилизация, наступившая в 67% случаев, прогрессирование заболевания на фоне терапии наблюдали в 23% случаев; оценку 
проводили по mRECIST. 
Заключение. У отобранной когорты пациентов с распространенным ГЦР, применяющих ингибиторы тирозинкиназ (в частности, ленватиниб), 
изучена и продемонстрирована эффективность лечения ленватинибом по ключевым показателям выживаемости в терапии 1-й линии ГЦР 
в реальной клинической практике. Наблюдали невысокую частоту развития нежелательных явлений, приводивших к отмене лечения и ре-
дукции доз.
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Введение
Гепатоцеллюлярный рак (ГЦР) является агрессивной опу-

холью печени, которую выявляют у пациентов в большинстве 
случаев на фоне цирроза, заболеваемость и смертность от кото-
рого с каждым годом неуклонно растут. Возможно, это связа-
но с тем, что нередко ГЦР диагностируют на поздних стадиях 

заболевания, когда пациенты уже не подлежат специфическо-
му лечению. Несмотря на достижения в лекарственной проти-
воопухолевой терапии ГЦР, показатели летальности на первом 
году по-прежнему остаются высокими [1]. На протяжении бо-
лее десяти лет ингибиторы тирозинкиназ (ИТК) являлись ос-
новным методом лечения нерезектабельного ГЦР. Появление 
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Abstract
Background. Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the most aggressive tumor diseases, with an annual increase in morbidity and mortality. 
Therefore, the studies for effective treatment options is crucial. The evolution of HCC treatment and the priority of immunotherapy in the first line of 
advanced HCC leave questions about the place and effectiveness of tyrosine kinase inhibitors in the first line of antitumor therapy. 
Aim. This study evaluated the efficacy and tolerability of lenvatinib in patients in the first line treatment advanced HCC in real clinical practice. 
Materials and methods. The retrospective study included 41 patients who received targeted therapy with lenvatinib as the first line for unresectable 
HCC in medical institutions of the Russian Federation and were observed at Blokhin National Medical Research Center of Oncology.
Results. The median progression-free survival in patients treated with lenvatinib was 13.9 months. The median overall survival (OS) was 27.3 months. 
One-year OS was 80%. Two-year OS was 56%. The best response to treatment in our study was stabilization in 67% of cases, and disease progression 
during therapy was observed in 23% of cases, assessed using mRECIST. 
Conclusion. In a selected cohort of patients with advanced HCC, tyrosine kinase inhibitors (in particular lenvatinib) was studied and the efficacy of 
lenvatinib treatment was demonstrated in key survival indicators in the first line of HCC therapy in real clinical practice. There was also a low inci-
dence of adverse events leading to discontinuation of therapy and dose reduction.
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иммунотерапии расширило возможности лечения ГЦР, а ре-
зультаты исследований позволили внести комбинации про-
тивоопухолевых препаратов с иммунотерапией в клиниче-
ские рекомендации в качестве предпочтительных опций [2]. 
В исследовании IMBRAVE-150 впервые продемонстрировано 
преимущество комбинации атезолизумаба с бевацизумабом 
в отношении общей выживаемости (ОВ) по сравнению с тар-
гетной терапией сорафенибом в монорежиме, в котором ме-
диана ОВ в группе атезолизумаба с бевацизумабом составила 
19,2 мес против 13,4 мес в группе сорафениба (относительный 
риск – ОР 0,66 [95% доверительный интервал – ДИ 0,52–0,85]; 
p=0,0009), а частота объективного ответа (ЧОО) составила 
35% по данным независимой оценки с помощью модифици-
рованного критерия оценки ответа при солидных опухолях 
(mRECIST) [3]. Другой комбинацией, доказавшей преимуще-
ство над монотерапией сорафенибом, стало сочетание тре-
мелимумаба с дурвалумабом в исследовании HIMALAYA. 
Медиана ОВ для тремелимумаба и дурвалумаба составила 
16,4 мес, а для сорафениба – 13,8 мес (ОР 0,78 [95% ДИ 0,67–0,92]; 
p=0,0037), ЧОО для комбинации тремелимумаба с дурвалума-
бом составила 20,1% по оценке ответа при солидных опухо-
лях (RECIST1.1) [4]. В первых регистрационных исследовани-
ях группа ИТК ограничивалась только сорафенибом, однако 
в последнее время мы наблюдаем включение в эту группу срав-
нения и ленватиниба. Например, в исследовании CheckMate 
9DW комбинация ниволумаба с ипилимумабом оказалась эф-
фективнее, чем монотерапия сорафенибом или ленватинибом. 
Медиана ОВ составила 23,7 и 20,6 мес для ипилимумаба с ни-
волумабом или для сорафениба/ленватиниба соответственно 
(ОР 0,79 [95% ДИ 0,65–0,96]; p<0,018). Выбор исследователей 
в 85% случаев пал на ленватиниб, который применяли 275 че-
ловек из 333. ЧОО доказала превосходство комбинированной 
иммунотерапии – 36,1 и 13,2% в группе монотерапии ИТК по 
оценке RECIST 1.1 [5]. Обращает на себя внимание увеличение 
продолжительности медианы ОВ в группе монотерапии ИТК 
с 13 до 20 мес. В этом контексте следует упомянуть исследо-
вание LEAP-002, в котором не доказана первичная гипотеза, 
сравнивающее ленватиниб в комбинации с пембролизумабом 
с ленватинибом в монотерапии. Медиана ОВ в группе моно-
терапии ленватинибом составила 19,0 мес (95% ДИ 17,2–21,7), 

а ЧОО – 34,1%, что значительно превосходило ранее полу-
ченные результаты в рандомизированных проспективных 
и ретроспективных исследованиях [6]. Комбинированная 
терапия ленватинибом и ингибиторами контрольных точек 
иммунитета показала обнадеживающие результаты у паци-
ентов с распространенным ГЦР в ранних исследованиях [7]. 
Кроме регистрационного исследования REFLECT с медианой 
ОВ 13,6 мес [8] схожая медиана ОВ продемонстрирована и в ре-
троспективных исследованиях, в которых изучали ленватиниб 
у пациентов с ГЦР в 1-й линии терапии. Например, в иссле-
довании реальной клинической практики ELEVATOR у паци-
ентов с ГЦР в Германии и Австрии зафиксирована медиана 
ОВ 12,8 мес (95% ДИ 10,9–14,7) [9]. В российском наблюдатель-
ном исследовании с участием 58 пациентов, опубликованном 
в 2022 г., медиана ОВ составила 14,3 мес [10]. Показатель меди-
аны ОВ в исследовании LEAP-002 мог бы остаться единичным 
инцидентом, но последующие исследования в европейских, 
а затем и в азиатских странах показали медиану ОВ, близкую 
и даже превышающую 19 мес. Так, в исследовании с участи-
ем 36 центров из 4 стран (Италии, Японии, Республики Кореи, 
Великобритании) медиана ОВ в группе ленватиниба у пациен-
тов, получавших последующую терапию, составила 20,6 мес 
(16,1–22,8), а в группе пациентов, прошедших только терапию 
1-й линии – 10,7 мес (9,0–12,0) [11]. В исследовании, опублико-
ванном в 2025 г. с участием 703 пациентов из Японии, медиана 
ОВ составила в общей популяции 16,6 мес (95% ДИ 15,4–18,5), 
а в группе, соответствующей критериям включения в реги-
страционное исследование REFLECT, – 18,0 мес (15,8–21,3) [12]. 
Следовательно, основываясь на результатах клинических ис-
следований и данных мировой литературы, стоит отметить не-
маловажную роль ленватиниба в лечении распространенного 
ГЦР, которая требует дальнейшего изучения.

Цель исследования – оценка эффективности ленватиниба 
в реальной клинической практике у пациентов с нерезекта-
бельным ГЦР в 1-й линии терапии.

Материалы и методы
Нами ретроспективно проанализированы данные пациен-

тов с неоперабельным ГЦР, получивших терапию ленватини-
бом в качестве лекарственной противоопухолевой терапии 
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1-й линии с 1 января 2018 по 1 ноября 2024 г. в онкологических 
клиниках Российской Федерации и наблюдавшихся в ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина».

Основным критериями оценки эффективности терапии лен-
ватинибом стали ОВ, выживаемость без прогрессирования 
(ВБП), а также ЧОО и нежелательные явления (НЯ).

В исследование включен 41 пациент. Условиями включения 
в исследование стали подтвержденный диагноз ГЦР (морфо-
логически верифицированный или с типичной для ГЦР ва-
скуляризацией при проведении контрастной компьютерной 
томографии и магнитно-резонансной томографии в цирро-
тически измененной печени), предшествующая системная 
терапия с наличием хотя бы одного измеряемого очага по 
mRECIST, возраст 18 лет и старше. Использованные режимы 
дозирования согласно инструкции ленватиниба составили 
8 мг 1 раз в сутки для пациентов с массой тела <60 кг и 12 мг 
1 раз в сутки для пациентов с массой тела ≥60 кг.

Для оценки характеристики пациентов использовали мето-
ды описательной статистики. Для формирования выборок, со-
ответствующих отсутствию влияния препарата, использованы 
данные от пациентов до начала применения ленватиниба либо 
гипотетические значения, основанные на неблагоприятном ис-
ходе заболевания, что соответствовало отсутствию терапии. 
Ввиду равных рассматриваемых гипотез и получаемых значе-
ний индекса p в Z-тесте и тесте хи-квадрат данные тесты явля-
ются равнозначными и взаимозаменяемыми. Соответственно, 
расчеты показателей с заданными значениями проведены с ис-
пользованием хи-квадрата. ВБП, медиану ВБП, ОВ и медиану 
ОВ оценивали путем построения графика Каплана–Мейера. 
ВБП определяли как время от начала терапии до прогрессиро-
вания заболевания по критериям mRECIST или смерти пациен-
та по любым причинам. ОВ определяли временем от начала те-
рапии до наступления смерти по любым причинам. Пациенты 
без подтвержденного прогрессирования, а также те, кто оста-
вались живы на момент последнего наблюдения, были цензу-
рированы. Все данные по безопасности зафиксированы ретро-
спективно на основании медицинской документации в виде 
электронных таблиц. НЯ считался любой неблагоприятный 
симптом или заболевание, а также увеличение интенсивности 
ранее имевшихся симптомов, которые возникли после нача-
ла лечения. Фиксация  и стадирование токсичности осущест-
влялись докторами по системе классификации, разработан-
ной Национальным институтом рака США для классификации 
НЯ при онкологических заболеваниях − Common Terminology 
criteria for adverse events (CTCAE), version 5.0. Коррекция дозы 
препарата или его отмена производилась на усмотрение леча-
щего врача при достижении у пациента 2–3-й степени НЯ, не 
поддающейся  снижению после назначения соответствующей 
симптоматической терапии.

Результаты
Медиана продолжительности наблюдения в исследовании 

составила 19,4 мес. Средний возраст пациентов – 54,5 года 
(19–85 лет); 73,2% пациентов были мужчинами. Более подроб-
ная характеристика пациентов, включенных в исследование, 
представлена в табл. 1.

Медиана ВБП на фоне терапии ленватинибом составила 13,9 мес, 
одногодичная ВБП – 56%, двухгодичная ВБП – 32% (рис. 1).

Медиана ОВ у исследуемых пациентов составила 27,3 мес, 
одногодичная ОВ – 80%, двухгодичная ОВ – 56% (рис. 2).

Стабилизация опухолевого процесса на фоне терапии лен-
ватинибом достигнута в 67% случаев. Прогрессирование на-
блюдали в 23% случаев.

Нами проанализированы данные пациентов в зависимости 
от распространенности опухолевого процесса по Барселонской 
системе стадирования рака печени (BCLC), с наличием цир-
роза печени и без него, в зависимости от наличия тромбоза 
Vp4. Проведена межгрупповая сравнительная оценка на ОВ 
и ВБП. Результаты представлены в табл. 2. Доказано, что кли-
нически значимая разница получена только в группе сравне-
ния ВБП между «BCLC B» и «BCLC C» (p=0,028). В некоторых 

группах сравнения наблюдали тенденцию к статистически 
значимой разнице. 

Из основных НЯ у пациентов наблюдали астению – у 30% че-
ловек, диарею – у 55%, повышение артериального давления – 
у 65%, гепатотоксичность – у 45%. У 3 пациентов ленватиниб 
отменили из-за непереносимой токсичности, 1 человек завер-
шил терапию вследствие декомпенсации цирроза. В группе па-
циентов без цирроза НЯ зафиксированы у 3 (19%) пациентов. 
Всего НЯ всех степеней тяжести зафиксированы в 68,2% случаев.

Обсуждение
Несмотря на разнообразие методов лечения первичного 

рака печени, выживаемость пациентов остается низкой из-за 
трудностей ранней диагностики, имеющейся сопутствующей 
патологии, поскольку у большинства пациентов диагноз ста-
вится на поздней стадии заболевания. В нашем исследовании 

Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных в исследование
Table 1. Characteristics of patients included in the study

Оцениваемая характеристика Значение показателя

Пол, абс. (%)

Мужской 30 (73,2)

Женский 11 (26,8)

Возраст, лет

Минимальный 19

Максимальный 85

Средний 54,5

Стадия рака по UICC, абс. (%)

III

IIIA 7 (17)

IIIB 8 (20)

IV

IVA 11 (27)

IVB 15 (36)

Стадия рака по BCLC (при поступлении), абс. (%)

А 0 (0)

B 16 (39,0)

C 25 (61,0)

Статус ECOG, абс. (%)

0–1 39 (95)

2 2 (5)

Оценка по Чайлд-Пью, абс. (%)

Без цирроза 16 (39)

А 16 (39)

В 9 (22)

Вирусный гепатит, абс. (%)

Да 18 (44)

Нет 23 (56)

Инвазия ствола воротной вены, абс. (%)

Да 9 (22)

Нет 32 (78)

Альфа-фетопротеин, абс. (%)

<200 МЕ/мл 30 (73,1)

≥200 ME/мл 11 (26,9)

2-я и последующие линии, абс. (%)

Да 20 (49)

Нет 21 (51)
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оценивали эффективность, переносимость ленватиниба при 
назначении его в качестве 1-й линии системной терапии рас-
пространенного ГЦР в выборке из 41 пациента. Известно, что 
ленватиниб активирует иммунный ответ в микроокружении 
опухоли, ингибируя фактор роста эндотелия сосудов и фактор 
роста фибробластов, что делало его перспективным кандида-
том в комбинации с иммунотерапией. В нашем наблюдатель-
ном исследовании медиана ОВ составила 27,3 мес. Приведенные 
данные согласуются с результатами исследования LEAP-002, 
в котором не достигнут установленный порог статистической 
значимости для ОВ и ВБП. 

Данное исследование характеризуется рядом особенностей. 
Во-первых, оно имело ретроспективную природу. Во-вторых, 
размер выборки для 1-й линии терапии в группе, получавшей 
ленватиниб, был ограничен. В-третьих, в нашем исследовании 
мы наблюдали относительно сохранных пациентов (у 40% не 
было цирроза, что может оказать влияние на ОВ, 75% имели 
значение альфа-фетопротеина менее 200 МЕ/мл, у 95% паци-
ентов ECOG составил 0–1, а 81% больных не имели макрова-
скулярной инвазии). Обращает на себя внимание отсутствие 
зафиксированной ЧОО, что может быть связано с тем, что 
большинство пациентов выполняли контрольное обследова-
ние по месту жительства. Все приведенные факторы могли ска-
заться на результатах. Полученные данные также могут быть 
связаны с небольшим размером выборки и отбором более со-
хранных пациентов на данный вид терапии. Наконец, часто-
та клинически значимых НЯ была относительно низкой, что 
может быть объяснено удовлетворительной переносимостью 

терапии и выбором относительно сохранных пациентов с адек-
ватной функцией печени или на фоне подобранной эффектив-
ной симптоматической терапии.

Заключение
В нашем исследовании реализована задача перевода такого 

агрессивного онкологического заболевания, как ГЦР, в хрони-
ческое состояние, что подтверждают цифры выживаемости. 
Пациенты с сохранной функцией печени и без цирроза проде-
монстрировали высокие показатели выживаемости и низкие 
показатели токсичности. При прогрессировании опухолевого 
процесса пациенты имели возможность благодаря сохранной 
функции печени получать 2-ю и последующие линии проти-
воопухолевого лечения.
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Рис. 1. Кривая ВБП среди пациентов в исследовании в течение всего срока 
наблюдения.
Fig. 1. Progression-free survival curve among patients in the study throughout 
the follow-up period.
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Рис. 2. Кривая ОВ среди пациентов в течение всего срока наблюдения.
Fig. 2. Overall survival curve among patients during the entire follow-up period.

Таблица 2. Межгрупповая сравнительная оценка ОВ и ВБП
Table 2. Intergroup comparative assessment of overall survival  
and progression-free survival rates

Характе-
ристика

Результат,  
абс. (%)

Медиана 
ВБП, мес  
(95% ДИ)

p; log-rank 
test

Медиана 
ОВ, мес  

(95% ДИ)

p; log-rank 
test

BCLC

BCLC B 16 (39,0) 10,6 
(1,8–16,1)

0,028

15,2 
(5,6–37,5)

0,332
BCLC C 25 (61) 6 

(2,3–15,7)
12,7 

(7,4–27,4)

Без 
цирроза 16 (39) 7,4 

(1,8–16,1)
0,995

15,1 
(5,6–32,7)

0,581
С циррозом 25 (61) 6,1 

(2–15,7)
10,2 

(7,6–43,8)

Тромбоз Vp4

Есть 9 (22) 12,7 
(7,6–21,7)

0,566

6 
(2,3–12,7)

0,108
Нет 32 (78) 15,1 

(3,9–43,8)
10,6 

(1,8–16,1)
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