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РЕЗЮМЕ
Гепатоцеллюлярный рак (ГЦР) представляет собой проблему общественного здравоохранения по всему миру и является одним из наиболее 
распространенных и смертельных видов рака. Рак печени занимает шестое место среди наиболее распространенных видов рака и второе 
место в мире по смертности от рака. Основными факторами риска развития ГЦР выступают вирусные гепатиты, алкоголь и цирроз печени 
как исход воспаления любой этиологии в том числе неалкогольного стеатогепатита. Накопление капель жира в гепатоцитах в различной 
степени – ​от жирового гепатоза до стеатогепатита – ​является одним из морфологических проявлений метаболических нарушений, включающих 
гипертензию, центральное ожирение, инсулинорезистентность и атерогенную дислипидемию. Эти метаболические нарушения ассоциируются 
с риском развития сердечно-сосудистых заболеваний, сахарного диабета, злокачественных опухолей и неалкогольной жировой болезни печени 
(НАЖБП). В свою очередь, эти метаболические нарушения, или метаболический синдром (МетС), могут быть самостоятельным фактором 
риска развития ГЦР. В когортных исследованиях выявлено значимое увеличение риска развития ГЦР у больных вирусным гепатитом при 
чрезмерном употреблении алкоголя или наличии одного или нескольких признаков МетС. Известная множественность молекулярных механизмов 
гепатоканцерогенеза лишь подчеркивает неоднозначность выделения единственного фактора риска, речь может идти лишь о потенциально 
доминантной причине развития рака печени. В отсутствие значимых молекулярных предикторов эффективности зарегистрированных опций 
лекарственной терапии ГЦР в опубликованных данных регистрационных исследований комбинаций иммуноонкологических препаратов 
выявлены разнонаправленные результаты в эффективности в подгруппах пациентов с доминантными факторами риска, прежде всего 
вирус-ассоциированным и невирусным, развития ГЦР. В настоящее время проведение проспективных клинических исследований для изучения 
эффективности и безопасности лечения в зависимости от этиологии на практике затруднено, важно ориентироваться на данные реальной 
клинической практики, чтобы иметь ориентиры для принятия решения в отношении лечения ГЦР невирусной этиологии.
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ниволумаб, дурвалумаб.
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SUMMARY
Hepatocellular carcinoma (HCC) is a public health problem worldwide and is one of the most common and lethal cancers worldwide, the 
sixth among the most common cancers and the second mortal cancer worldwide. Viral hepatitis is the main risk factor. Growing evidence 
suggests that the metabolic syndrome, which includes hyperlipidemia, dyslipidemia, and hypertension, increases the risk of developing HCC. 
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Гепатоцеллюлярный рак (ГЦР) представляет собой 
проблему общественного здравоохранения по всему 

миру и является одним из наиболее распространенных 
и смертельных видов рака. ГЦР занимает пятое место 
среди наиболее распространенных видов рака (рис. 1) 
и третье место в мире по смертности от рака (рис. 2) [1].

В отсутствие эффективных государственных про-
грамм скрининга в группах высокого риска развития 
гепатоцеллюлярного рака характерно преобладание в за-
болеваемости распространенной и терминальной ста-
дии с высокой вероятностью неблагоприятного исхода 
в короткое время [2]. В большинстве популяций, в том 
числе российской, это заболевание обычно поражает 
пожилых мужчин, при этом ГЦР имеет высокий уровень 
заболеваемости в странах Восточной Азии и несколько 
ниже в Америке и Европе [1].

Одним из основных факторов риска развития ГЦР 
выступает вирус гепатита В (ДНК-вирус, вызывающий 
хронический некроз и воспаление, способствующее 
росту мутаций в клетках печени) [3]. Пожизненный риск 
развития ГЦР среди носителей ВГВ колеблется от 10 
до 25 % [4].

Хроническая ВГС-инфекция также является уста-
новленным фактором риска развития ГЦР, увеличивая 
риск развития карциномы в 10–20 раз [4]. ВГС является 
РНК-содержащим вирусом, который не интегрируется 
в геном клетки, а в основе онкогенеза при ГЦР с ВГС 
лежат повторяющиеся повреждения, регенерация и фиб-
роз. В 90 % случаев ГЦР, связанных с ВГС, предшеству-
ет цирроз печени [5]. Ежегодная заболеваемость ГЦР 
у лиц с циррозом, связанным с ВГС, колеблется от 0,5 
до 10,0 % [6]. Среди пациентов с активной инфекцией 
ВГС кофакторами развития ГЦР являются мужской 
пол, генотип 3 ВГС, длительная продолжительность 
инфекции, коинфекции с ВГВ или ВИЧ, резистентность 
к инсулину, ожирение, диабет, курение и потребление 
алкоголя [6, 7].

Чрезмерное потребление алкоголя является обще-
признанным фактором риска развития рака печени [8]. 
Кроме того, все больше данных свидетельствует о том, 
что метаболический синдром, включающий гиперлипи-
демию, дислипидемию и артериальную гипертензию, 
увеличивает риск развития ГЦР. Метаанализ 2014 года 
показал, что метаболический синдром был связан с уве-

Epidemic of obesity, the proportion of HCC with non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) in the Russian population is 17.4 %. In clinical practice, 
it is often difficult to identify the leading etiological factor. In a patient with concomitant viral hepatitis, HCC may be associated with alcohol 
abuse or metabolic disorders. In clinical trials, investigators evaluate the most likely etiology of HCC, and studies analyze subgroup: HBV, HCV, 
and non-viral etiologies, which include a variety of liver diseases: alcoholic liver disease, NAFLD, autoimmune hepatitis, and others. Differences 
in the effectiveness of systemic therapy depend on the main etiological factor has been published recently. Pivotal studies of combinations of 
immuno-oncological drugs have shown mixed results in efficacy. For the combination of atezolizumab with bevacizumab and pembrolizumab 
with lenvatinib, there was no difference in OS in non-viral subgroups, although the difference was significant for the combination of durvalumab 
with tremelimumab compared with TKIs from the control group. A multivariate analysis of patient characteristics showed that lenvatinib is an 
independent prognostic factor for OS, reducing the risk of death by 35 % compared with atezolizumab in combination with bevacizumab in 
patients with non-viral HCC etiology in the A. Casadei-Gardini study. The same has been proven for the NASH/NAFLD subgroup. Currently, it is 
difficult to conduct prospective clinical trials to assess the efficacy and safety of treatment depending on the etiology, it is important to focus on 
data from real-world evidence in order to have guidelines for making decisions regarding the treatment of non-viral HCC.
KEYWORDS: hepatocellular carcinoma, HCC, non-viral etiology, NASH, non-alcoholic steatohepatitis, NASH, non-alcoholic fatty liver disease, 
NAFLD, immunotherapy, tyrosine kinase inhibitors, TKIs, sorafenib, lenvatinib, atezolizumab, bevacizumab, nivolumab, durvalumab.
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Рисунок 1. Globocan: количество новых случаев в 2020 году, оба пола, 
все возрасты.

Рисунок 2. Globocan: количество смертей в 2020 году, оба пола, все 
возрасты.
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личением риска ГЦР на 81 % [9]. Однако лечение стати-
нами одного из состояний метаболического синдрома, 
дислипидемии, может снизить риск развития на 37 % 
(ОШ = 0,63; 95 % ДИ: 0,52–0,76) [10].

В свете растущей эпидемии ожирения среди взрослых 
и детей распространенность неалкогольной жировой 
болезни печени (НАЖБП) среди взрослого населения 
США составляет 32,8 % [11].

В то же время НАЖБП, как термин, подвергается 
критике из-за исключения лишь одного этиологического 
фактора – ​алкоголя в развитии заболевания. Междуна-
родным консенсусным решением был предложен термин, 
подчеркивающий нутритивно-метаболические процес-
сы – ​«метаболически ассоциированная жировая болезнь 
печени» (МАЖБП) [12]. Но так как термин был принят 
сравнительно недавно, в 2020 году, и не введен в МКБ‑11, 
используетcя прежняя аббревиатура НАЖБП.

Среди лиц с НАЖБП у 20–30 %, по оценкам, развивается 
неалкогольный стеатогепатит (НАСГ), который затем прогрес-
сирует до цирроза печени в 10–20 % случаев [13]. Хотя уровень 
заболеваемости ГЦР у пациентов с НАЖБП не очень высок – ​
0,44 (диапазон: 0,29–0,66) случая на тысячу человеко-лет [14], 
рост случаев ГЦР, связанных с НАСГ, может компенсировать 
снижение ГЦР, связанной с ВГС, ожидаемое в будущем [15].

В клинической практике зачастую трудно выявить 
ведущий этиологический фактор. У пациента с сопутству-
ющим вирусным гепатитом развитие ГЦР бывает связано 
с чрезмерным употреблением алкоголя или метаболиче-
скими нарушениями.

По результатам нескольких крупных метаанализов, 
изучавших влияние МетС на риск развития ГЦР, нали-
чие признаков метаболических нарушений увеличивало 
вероятность развития рака печени в 1,5–2,5 раза [16‒19].

Патофизиологические особенности ГЦР 
и метаболического синдрома

Исследователи выдвинули несколько потенциально 
значимых проканцерогенных механизмов, ассоциирован-
ных с МетС. Показано, что избыточный вес увеличивает 
риск развития НАЖБП, независимо коррелирует и с ве-
роятностью развития рака, и рецидивом заболевания [20]. 
Исследования подтверждают вероятность развития рака 
печени при ожирении на фоне неалкогольного стеатоге-
патита без цирроза [21]. Сложный комплекс нарушений 
в сигнальных системах инсулин- и инсулиноподобных 
факторов роста, регуляции жирового обмена, хроническое 
воспаление, дисбаланс кишечного микробиома связывают 
избыточную жировую массу, в особенности висцеральное 
ожирение и гепатоканцерогенез [22].

Инсулин-резистентность связывает все компоненты 
МетС и приводит к накоплению жира в гепатоцитах, спо-
собствуя развитию НАЖБП. Увеличение количества жира 
стимулирует проканцерогенные каскады через активацию 
провоспалительных цитокинов, таких как интерлейкин‑6 
и STAT3, что ведет к формированию иммуносупрессии 
и благоприятствует опухолевому росту, активирует сосу-
дистый эндотелиальный фактор роста (VEGF), стимулируя 
неоангиогенез и способствуя метастазированию [23].

Последние годы все большее значение уделяется роли 
микробиома как важного компонента сложной системы 
«кишечник – ​печень» и значению дисбиоза в развитии 
ГЦР. Исследования на животных уже подтвердили роль 
микробиоты в синтезе и метаболизме желчных кислот, 
играющих важную роль в поддержании печеночного гоме-
остаза и при нарушениях в нем способных инициировать 
и поддерживать процесс гепатоканцерогенеза [24].

Липополисахариды, ассоциированные с грамнегатив-
ными бактериями, могут действовать как эндотоксины, 
индуцирующие эпителиально-мезенхимальный переход 
через стимуляцию TLR 4, активируя внутриклеточные JNK 
и MAPK в клеточных линиях ГЦР [25].

Также стоит осветить молекулярные механизмы, уча-
ствующие в развитии ГЦР. Одним из направлений поиска 
являются мутации в гене CTNNB1, кодирующем белок 
β-catenin, что приводит к аберрантной активации пути 
Wnt/β-catenin. Ткани с невирусным ГЦР имели более вы-
сокую частоту мутаций в кодонах 32, 38 и 45, чем ткани, 
связанные с ВГВ (5,8 % против 1,4 % для каждой мутации). 
Более того, тип замены аминокислот в этих позициях так-
же был разным: G против Y в 32-м и R против V в 38-м. 
Частота мутации в кодоне 44 была одинакова, и тип изме-
нения также был сходен в опухолях обеих этиологий. Тем 
не менее мутации T41I и T42A были идентифицированы 
только в невирусных опухолях. Частота мутаций в «горячих 
точках» β-катенина (экзона 3 CTNNB1) была значительно 
выше при невирусных ГЦК (29,4 %) по сравнению с ВГВ 
(12,7 %; p = 0,021) [26]. Эти и другие молекулярные ме-
ханизмы требуют дальнейших исследований в бóльших 
выборках для оценки точного эффекта.

Известно также, что при НАЖБП изменяется иммун-
ное микроокружение опухоли, приводит к уменьшению 
количества противоопухолевых CD 4+ Т-клеток и индуци-
рует опухолевую активность CD 8+ Т-клеток, натуральных 
киллеров и Th17-клеток [27‒29].

Факторы риска развития ГЦР и эффективность 
лекарственных опций

В клинических испытаниях исследователи оценивают 
наиболее вероятную этиологию ГЦР, и в большинстве ис-
следований анализ подгрупп проводился только по ВГВ, 
ВГС и невирусной этиологии, которая включает различ-
ные заболевания печени – ​алкогольную болезнь печени, 
НАЖБП, аутоиммунный гепатит и другие.

В ряде исследований потенциальный фактор риска 
развития ГЦР используется в качестве фактора страти-
фикации при рандомизации.

В последнее время публикуются данные о различиях 
в эффективности системной терапии в зависимости от ос-
новного этиологического фактора. В таблице представлены 
результаты сравнительных исследований эффективности 
первой линии лечения ГЦР.

Анализ подгрупп в исследовании III фазы CheckMate 
459 показал, что ниволумаб был менее эффективен в от-
ношении общей выживаемости (ОВ) у пациентов с ГЦР 
невирусной этиологии по сравнению с сорафенибом (ОР = 
0,95; 95 % ДИ: 0,74–1,22) [30].
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Аналогичные результаты были получены для комбинации 
атезолизумаба и бевацизумаба у пациентов с невирусной ГЦР 
(по сравнению с сорафенибом (ОР = 0,91; 95 % ДИ: 0,52–1,60) 
в исследовании IMbrave150 [31]. Несмотря на то что оба ис-
следования не различали НАЖБП и алкогольную болезнь 
печени, доклинические данные свидетельствуют о том, что 
иммунотерапия может быть менее эффективной при НАЖБП/
НАСГ: у мышей с НАСГ наблюдалось снижение эффектив-
ности зависимой от CD 4+ Т-клеток иммунотерапии, воздей-
ствующей на внутрипеченочные метастазы [32]. Механически 
это связано с потерей CD 4+ Т-клеток и более иммуносупрес-
сивным иммунным фенотипом микроокружения опухоли.

При детальном рассмотрении результатов исследования 
IMbrave150 фактическая медиана ОВ при применении 
атезолизумаба в комбинации с бевацизумабом была сопо-
ставима между подгруппами с невирусной этиологией (17,0 
месяца) и ВГВ (19,0 месяца), но подгруппа ВГС значимо 
отличалась по медиане ОВ – ​24,6 месяца. Медиана ОВ 
в группе сорафениба была значительно выше в подгруппе 
с невирусной этиологией (18,1 месяца), чем в группе с ВГВ 
(12,4 месяца) и ВГС (12,6 месяца) [33].

Интересно было бы сравнить медиану ОВ в подгруппах 
вирусной и невирусной этиологии в исследованиях другого, 
зарегистрированного для лечения ГЦР тирозинкиназного 
ингибитора ленватиниба. Медиана ОВ при невирусной 
и вирусной этиологии значимых отличий не имеет (15,3 
месяца для ВГС, 13,4 – ​для ВГВ и 14,1 – ​для невирусной 
этиологии). Клинически незначимая разница в 1–2 месяца 
не позволяет сделать вывод о том, что этиология (вирусная 
или невирусная) являлась фактором, влияющим на общую 
выживаемость в группе ленватиниба. Комбинация монокло-
нальных антител анти-PD-L1 (дурвалумаб) и анти-CTLA‑4 
(тремелимумаб) несколько улучшила выживаемость по срав-
нению с сорафенибом. При этом анализ этиологии показал, 
что наиболее благоприятный исход был обнаружен у паци-
ентов с невирусной этиологией и ВГВ [34], что полностью 
отличается от ранее опубликованных представлений.

Ранее казалось, что монотерапия тирозинкиназными инги-
биторами достигла «стеклянного потолка», но представленные 
данные исследования LEAP‑002 на конгрессе ESMO‑2022 
показали впечатляющий результат в медиане ОВ 19,0 месяца 
для монотерапии ленватиниба и 21,2 месяца для комбинации 
ленватиниба с пембролизумабом, и вновь не было показано 
различий между группами лечения в снижении риска смерти 
в подгруппах с вирусной и невирусной этиологией [35].

Попытки ретроспективно оценить эффективность ти-
розинкиназных ингибиторов у пациентов с невирусной 

этиологией ГЦР предпринимались в различных странах, 
например в Японии, в больнице Токусимского универ-
ситета в период с марта 2018 по январь 2021 года ис-
следовались эффективность и безопасность ленватиниба 
в зависимости от этиологии у пациентов, принимающих 
терапию ленватинибом; в Италии с марта 2016 по март 
2021 года 322 пациента, получавших сорафениб, и 144 
пациента, получавших ленватиниб, стратифицировались 
в зависимости от преобладающего этиологического факто-
ра; многоцентровое исследование, включающее 1232 паци-
ентов с НАСГ и без НАСГ из нескольких стран – ​Японии, 
Кореи, Германии и Италии – ​с июля 2010 по май 2021 года; 
и в США, где изучалась эффективность ленватиниба с ГЦР 
у пациентов с неалкогольным стеатогепатитом с августа 
2018 по сентябрь 2019 года [36‒40]. Нужно отметить, что 
во всех этих исследованиях тирозинкиназные ингибиторы 
и ленватиниб, в частности, имели преимущества в под-
группе с невирусной этиологией ГЦР. Но определить, яв-
ляется ли невирусная этиология заболевания независимым 
предиктором эффективности ТКИ и превосходят ли ТКИ 
иммунотерапию, не представлялось возможным ввиду 
отсутствия прямых сравнений.

Исходя из этих предпосылок A. Casadei-Gardini с со-
авт. [41] проведено ретроспективное многоцентровое ис-
следование, целью которого было выяснить чувствительность 
пациентов с невирусной гепатоцеллюлярной карциномой 
к иммунотерапии и ленватинибу. Исследуемая популяция 
получала терапию атезолизумабом с бевацизумабом или 
ленватинибом или сорафенибом в качестве терапии первой 
линии у пациентов с прогрессирующим ГЦР или ГЦР про-
межуточной стадии, не подходящей для локорегионарного 
лечения. 569 пациентов в группе ленватиниба, 190 пациен-
тов в группе ленватиниба и 210 в группе сорафениба были 
включены в исследование, проводившееся в 36 центрах, 
расположенных в четырех странах мира (Италия, Япония, 
Республика Корея и Соединенное Королевство). В общей 
популяции пациентов с невирусной этиологией медиана 
ОВ составляла 17,8 месяца (95 % ДИ: 15,80–43,80) в группе 
ленватиниба и 12,1 месяца (95 % ДИ: 11,10–16,80) – ​в группе 
атезолизумаба в комбинации с бевацизумабом (ОР = 0,71; 
95 % ДИ: 0,50–1,06; р = 0,1028).

В популяции, страдающей НАСГ/НАЖБП, 254 пациента 
лечились ленватинибом и 82 пациента – ​атезолизумабом 
в комбинации с бевацизумабом. Медиана ОВ составила 
21,2 месяца (95 % ДИ: 18,4–30,6) для пациентов, получав-
ших ленватиниб, и 12,2 месяца (95 % ДИ: 10,0–16,8) для 
пациентов, получавших атезолизумаб и бевацизумаб (ОР = 

Таблица
Сравнительный анализ мОВ и мВБП при невирусной этиологии согласно регистрационным исследованиям

Невирусная этиология REFLECT IMBRAVE 150 HIMALAYA HIMALAYA CheckMate 459

Группы сравнения Ленва-
тиниб

Сора-
фениб

Атезолизумаб + 
бевацизумаб

Сора-
фениб

Дурвалумаб + 
тремелимумаб

Сора-
фениб

Дурва-
лумаб

Сора-
фениб

Ниволу-
маб

Сора-
фениб

мОВ (месяцы) 14,1 11,9 17,0 18,1 Н/д Н/д Н/д Н/д Н/д Н/д

Отношение шансов (ОВ) 95 % ДИ 1,03 (0,47–2,28) 0,91 (0,52–1,06) 0,74 (0,57–0,95) 0,82 (0,64–1,05) 0,95 (0,74–1,22)

мВБП (месяцы) 8,8 3,9 7,1 5,6 Н/д Н/д Н/д Н/д Н/д Н/д

Отношение шансов (ВБП) 95 % ДИ 0,27 (0,11–0,66) 0,80 (0,55–1,17) Н/д Н/д Н/д
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0,46; 95 % ДИ: 0,25–0,88; p = 0,0181). Настоящий анализ, 
проведенный на большом количестве пациентов с неви-
русным ГЦР, впервые показал значительное преимущество 
в выживаемости при применении ленватиниба по сравнению 
с атезолизумабом в сочетании с бевацизумабом, в частности 
у пациентов с ГЦР, связанным с НАЖБП/НАСГ.

Опубликованные данные регистрационных исследо-
ваний комбинаций иммуноонкологических препаратов 
показали разнонаправленные результаты в эффектив-
ности. Для комбинации атезолизумаба с бевацизумабом 
и пембролизумаба с ленватинибом не было различий 
в отношении ОВ в подгруппах с невирусной этиологией, 
хотя для комбинации дурвалумаба с тремелимумабом 
различия оказались достоверными по сравнению с ТКИ 
из группы контроля. Возможно, комбинация ингибиторов 
контрольных точек иммунного надзора, имеющих разные 
точки приложения – ​CTLA‑4 и PD-L1, эффективнее восста-
навливает иммунный надзор и подавляет опухолевый рост.

Многофакторный анализ характеристик пациентов 
в исследовании A. Casadei-Gardini показал, что ленватиниб 
является независимым прогностическим фактором для 
ОВ, снижая риск смерти на 35 % (ОР = 0,65; 95 % ДИ: 
0,44–0,95; р = 0,0268) по сравнению с атезолизумабом 
в комбинации с бевацизумабом у пациентов с невирусной 
этиологией ГЦР. Это же было доказано для подгруппы 
НАСГ/НАЖБП (ОР = 0,46; 95 % ДИ: 0,26–0,84; p = 0,031). 
Однако стоит отметить, что в когорте пациентов с неви-
русной этиологией ГЦР без НАСГ/НАЖБП, у которых, 
вероятно, преобладал фактор чрезмерного употребления 
алкоголя, статистических различий не было.

Нужно отметить, что в перспективе будет распростра-
няться использование молекулярных предикторов ответа 
на терапию в клинической практике. И уже сейчас получены 
первые результаты исследования NIVOLVE, включающего 
11 центров, у пациентов с ГЦР после радикальной резекции /
аблации, которые адъювантно получали ниволумаб (240 мг 
на тело каждые 2 недели), а затем ниволумаб (480 мг на тело 
каждые 4 недели) в течение еще 6 недель. Анализировались 
мутации, изменения количества копий и количество опу-
холевых мутаций в опухолевых тканях. Методы включали 
секвенирование нового поколения, иммуногистохимическое 
окрашивание (ИГХ) фиксированных формалином тканей, 
залитых на CD 8, PD‑1, PD-L1, Foxp3 и β-катенин.

Увеличение числа копий в генах, связанных с WNT/β-
катенином, активация пути WNT/β-катенина, присутствие 
клеток Foxp3+ и малое количество CD 8+ TIL могут пред-
сказывать появление рецидива после радикальной резекции 
или РЧА с адъювантной терапией ниволумабом.

Таким образом, активация β-катенинового сигнального 
пути и «холодные» опухоли могут быть предикторами низ-
кой эффективности адъювантной иммунотерапии ГЦР [42].

Заключение
Выбор варианта лечения основан на результатах ран-

домизированных клинических исследований: комбинация 
атезолизумаба и бевацизумаба показала достоверное пре-
имущество над мультикиназным ингибитором сорафени-
бом как по беспрогрессивной, так и в общей выживаемости. 

В соответствии с клиническими рекомендациями ведения 
ГЦР, выпущенными EASL, AASLD, ESMO, ASCO, NCCN 
и JSH, атезолизумаб плюс бевацизумаб рассматривается 
в качестве предпочтительной терапии первой линии.

Однако выраженная молекулярная гетерогенность гепа-
токанцерогенеза, существование молекулярных вариантов 
ГЦР, не контролируемых или эффективно ускользающих 
от попыток восстановления иммунного надзора при ис-
пользовании анти-CTLA‑4 или анти-PD‑1/L1, данные 
подгрупповых анализов рандомизированных исследова-
ний указывают на необходимость более детального учета, 
в первую очередь – ​этиологического фактора.

Многофакторный анализ в исследовании A. Casadei-
Gardini показал, что ленватиниб является независимым 
прогностическим фактором для ОВ, снижая риск смерти 
на 35 % по сравнению с атезолизумабом в комбинации 
с бевацизумабом у пациентов с невирусной этиологией 
ГЦР и на 56 % – ​в группе НАСГ/НАЖБ. Таким образом, 
при выборе лечения следует иметь в виду, что эффект 
комбинации атезолизумаба и бевацизумаба может быть 
несколько снижен при ГЦР невирусной этиологии. Агенты 
для второй и последующих линий лечения в основном 
выбираются на основе клинической оценки, поскольку 
имеющихся данных еще недостаточно. Функциональное 
состояние пациента (функциональный резерв печени, 
ECOG, повседневная активность и др.) должно быть перво-
степенным при выборе препаратов для лечения первой 
и последующих линий. В настоящее время проведение 
проспективных клинических исследований для изучения 
эффективности и безопасности лечения, в зависимости 
от этиологии, на практике затруднено, важно ориентиро-
ваться на данные реальной клинической практики, чтобы 
иметь ориентиры для принятия решения в отношении 
лечения ГЦР невирусной этиологии.
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