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Опыт применения ленватиниба в терапии 
гепатоцеллюлярного рака в Республиканском 
онкологическом диспансере Республики Северная 
Осетия – Алания в 2018–2022 годах. Баланс 
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РЕЗЮМЕ
Общая заболеваемость раком печени в Республике Северная Осетия – Алания за последние пять лет остается стабильной. При этом первичное 
выявление данной патологии происходит на стадии распространенного процесса, что ограничивает возможности условно-радикальной 
терапии. В республиканском онкологическом диспансере накоплен опыт применения препарата ленватиниб при распространенном 
и метастатическом гепатоцеллюлярном раке. В реалиях небольшого регионального диспансера приходится искать баланс эффективности 
и доступности терапевтических решений для обеспечения всех нуждающихся пациентов. В данной статье был проведен одноцентровый 
ретроспективный анализ эффективности и безопасности применения ленватиниба как без предшествующей терапии, так и после 
прогрессирования на 1-й линии в условиях реальной клинической практики у пациентов с гепатоцеллюлярным раком на базе Республиканского 
онкологического диспансера РСО – Алания. Всего в анализ включены 18 пациентов с ГЦР, получавших ленватиниб в монотерапии. 11 (61 %) 
пациентов имели сопутствующий вирусный гепатит В или С, 15 (83 %) имели отдаленные метастазы в лимфоузлы, легкие, надпочечники или 
другие органы. Особенностью данной популяции пациентов является длительный промежуток времени от назначения лекарственной терапии ГЦР 
до ее фактического начала – в среднем 46 дней с разбросом от 5 до 100 дней. Мы считаем, что задержка старта терапии может сказываться 
на полученных результатах. Медиана ВБП в 1-й линии терапии ленватинибом составила 10,1 мес. (2,3 до 13,1 мес.). Медиана ВБП2 у пациентов, 
получивших 2-ю линию терапии после лечения ленватинибом в первой линии составила 19,1 мес. 6 (33 %) пациентов получали ленватиниб 
во второй линии после прогрессирования на лекарственной терапии в первой линии. Медиана ВБП на второй линии в этом случае составила 
5,9 мес. (3,8–7,7 мес.). Ленватиниб имел управляемый и предсказуемый профиль переносимости. Новых сигналов по безопасности не выявлено.
Заключение. Применение ленватиниба в монотерапии у взрослых пациентов с прогрессирующим или неоперабельным гепатоцеллюлярным 
раком зарекомендовало себя как эффективная стратегия с соблюдением баланса клинической пользы и доступности препарата.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гепатоцеллюлярная карцинома, ГЦР, тирозинкиназные ингибиторы, ТКИ, сорафениб, ленватиниб, реальная 
клиническая практика.
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SUMMARY
The overall incidence of liver cancer in the Republic of North Ossetia-Alania has remained stable over the past five years. Moreover, the initial diagnostic 
of HCC occurs at widespread stage, which limits the possibilities of cured therapy. The Republican Oncology Clinic has accumulated experience 
in using the drug lenvatinib for advanced and metastatic hepatocellular cancer. In the realities of a small regional dispensary, and has to find a 
balance between efficiency and availability of therapeutic options to provide effective therapy for all patients. The authors conducted a single-center 
retrospective analysis of the effectiveness and safety of lenvatinib in real clinical practice in patients with hepatocellular cancer at the Republican 
Oncology Center of the Republic of North Ossetia Alania. The analysis included 18 patients with HCC who received lenvatinib monotherapy. 11(61 %)
patients had concomitant viral hepatitis B or C, 15 (83 %) had distant metastases to the lymph nodes, lungs, adrenal glands or other organs. A feature 
of this patient population is the long period of time from the prescription of drug therapy for HCC to its actual start – on average 46 days, with a range 
from 5 to 100 days. We believe that a delay in initiating therapy may affect the results obtained. Median PFS in 1st line of lenvatinib therapy was 10.1 
months (2.3 months to 13.1 months). Median PFS 2 (defined as the time from 1st line treatment on lenvatinib to progression on first subsequent therapy) 
was 19.1 months. 6 (33 %) patients received lenvatinib in the second line after progression on another drug therapy. The median second-line PFS in this 
case was 5.9 months (3.8 months‑7.7 months). Lenvatinib had a manageable and predictable tolerability profile. No new safety signals were identified.
Conclusion: The use of lenvatinib as monotherapy in adult patients with advanced or unresectable hepatocellular carcinoma has proven to be 
an effective strategy that balances clinical benefit and availability of the drug.
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Введение
Осетия – Алания является одной из самых многонациональных территорий 

России. По данным Всероссийской переписи населения 2021 г., на территории 
республики проживают представители более ста национальностей. На 1 ян-
варя 2023 г. общая численность населения республики составила 687 357 чел.

Республиканский онкологический диспансер в г. Владикавказе имеет в сво-
ем составе 345 стационарных коек и поликлинику на 200 посещений в смену.

Несмотря на то что общее количество больных с раком печени в Республике 
Северная Осетия – Алания остается в последние годы стабильным (табл. 1), 
беспокоит тенденция к первичному выявлению данной патологии на стадии 
распространенного процесса (табл. 2, 3, 4) [1, 2].

Более 80 % случаев выявляются на 3–4-й стадиях заболевания и не имеют воз-
можности получения радикальной или условно-радикальной терапии. В дополнение 
в республике недостаточно доступна трансартериальная химиоэмболизация [1, 2].

Таким образом, основным методом терапии рака печени в нашей практике 
является системная лекарственная терапия.

Порядка 70 % случаев рака печени относится к гепатоцеллюлярному раку [1].
Выбор лекарственных опций для этой патологии расширяется, и резуль-

таты иммунотерапии превосходят монотерапию ингибиторами тирозинкиназ 
по показателям эффективности во многих группах пациентов [3].

Ежегодная регистрация новых комбинированных режимов на основе имму-
нопрепаратов увеличивает финансовую нагрузку на лечебные учреждения, что 
ограничивает их широкое внедрение. Именно поэтому не теряет актуальность ис-
пользование ленватиниба и сорафениба –таблетированных лекарственных опций, 
известных и предсказуемых по противоопухолевому ответу и переносимости [4, 5, 6].

Предметом научного интереса стала реальная клиническая практика, 
сложившаяся в регионе.

Материалы и методы
Моноцентровой ретроспективный анализ эффективности и безопасности 

применения ленватиниба в условиях реальной клинической практики у паци-
ентов с гепатоцеллюлярным раком был проведен на базе Республиканского 
онкологического диспансера РСО – Алания. Проанализированы медицинские 

Таблица 1
Число больных, состоящих на диспансерном учете на 01.01.2024

Республика Северная Осетия – 
Алания (абсолютные числа)

Среднегодовой 
прирост (2019/2023)

2019 2020 2021 2022 2023
Печень и внутрпеченочные протоки 80 95 95 82 80 0,0

Таблица 2
Удельный вес случаев ЗНО с I–II стадией от числа случаев,  
выявленных в отчетном году (без выявленных посмертно)

Республика Северная 
Осетия – Алания Среднегодовой 

темп прироста
2019 2020 2021 2022 2023

Печень и внутрипеченочные протоки 27,6 25,6 22,0 18,8 14,9 -3,2

Таблица 3
Удельный вес случаев ЗНО с III стадией от числа случаев,  

выявленных в отчетном году (без выявленных посмертно)

Республика Северная 
Осетия – Алания Среднегодовой

темп прироста
2019 2020 2021 2022 2023

Печень и внутрипеченочные протоки 17,2 15,4 17,1 18,8 10,6 -1,7

Таблица 4
Удельный вес случаев ЗНО с IV стадией от числа случаев,  
выявленных в отчетном году (без выявленных посмертно)

Республика Северная 
Осетия – Алания Среднегодовой

темп прироста
2019 2020 2021 2022 2023

Печень и внутрипеченочные протоки 51,7 59,0 58,5 62,5 74,5 5,7

карты пациентов в системе электрон-
ного учета «Барс». Диагноз был уста-
новлен в соответствии с клинически-
ми рекомендациями МЗ РФ по гепа-
тоцеллюлярному раку [4]. Данный 
анализ охватывает период с января 
2018 по июнь 2023 г.

В анализ включены 18 пациентов 
с ГЦР, получавших ленватиниб в мо-
нотерапии. Распределение по полу 
мужчины/женщины составило 94/6 % 
соответственно. У 100 % пациентов 
диагноз верифицирован гистологиче-
ски. Средний возраст пациентов соста-
вил 61,3 г. (от 49 до 77). Все пациенты 
имели статус по шкале ECOG 0–1 [7].

Предшествующее хирургическое 
лечение было проведено троим паци-
ентам (17 %) (1 случай гемигепатэк-
томии, 1 – трансплантации печени, 
1 – резекции печени).

Предшествующая ТАХЭ была 
проведена 2 (11 %) пациентам. Таким 
образом, менее чем у 30 % пациен-
тов ГЦК диагностирован на ранней 
и промежуточных стадиях.

Больным назначалась таргетная 
терапия ленватинибом в дозе в за-
висимости от массы тела. При массе 
тела свыше 60 кг – 12 мг в сутки, при 
массе тела менее 60 кг – 8 мг в сутки. 
Нежелательные явления оценивались 
по классификации CTCAE 5.0, кор-
рекция проводилась согласно ин-
струкции по применению препарата. 
Лекарственная терапия продолжалась 
до прогрессирования заболевания, 
развития неприемлемой токсичности 
или отказа пациента от продолжения 
лечения [8, 9].

В проанализированной клиниче-
ской практике лечение проводилось 
до прогрессирования. Отмены в связи 
с непереносимой токсичностью не на-
блюдались.

Пациенты получали терапию 
в амбулаторных условиях, включая 
регулярные осмотры и контрольные 
исследования в соответствии с при-
нятыми стандартами лечения.

Характеристики пациентов пред-
ставлены в таблице 5.

В нашем ретроспективном иссле-
довании ленватиниб был назначен 
в первой линии терапии 12 пациентам 
(66,7 %), во второй линии – 6 пациен-
там (33,3 %). В первой линии терапии 
перед ленватинибом 27,8 % (n=5) по-
лучили сорафениб 800 мг, 1 пациент 
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(6 %) получил терапию кабозантинибом 40 мг в комбина-
ции атезолизумабом 1200 мг в рамках международного 
клинического исследования COSMIC‑312.

Анализ
Целью данного ретроспективного анализа являлась оцен-

ка эффективности и безопасности применения ленватиниба 
в условиях реальной клинической практики республики 
Северная Осетия – Алания. В исследование были включены 
все пациенты, наблюдавшиеся в диспансере c 2019 по 2023 г.

Первичной конечной точкой являлась выживаемость 
без прогрессирования (ВБП) на ленватинибе в первой 
линии. При этом ВБП оценивалась как время от начала 
таргетной терапии до прогрессирования или летального 
исхода на фоне ее проведения.

Вторичными конечными точками была медиана ВБП 
в группе пациентов, получавших ленватиниб во второй 
линии, и ВБП2, которая рассчитывалась как время от на-
чала терапии ленватинибом в первой линии до прогрес-
сирования заболевания на следующей линии терапии или 
до смерти по любой причине. Так же оценивалась ВБП 
у пациентов с вирусной и невирусной этиологией ГЦР.

Ответ на лечение оценивался лечащим врачом по крите-
риям modified Response Evaluation Criteria In Solid Tumors 
(mRECIST) на основании данных компьютерной томо-
графии (КТ) и магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
с гепатоспецифическим контрастным препаратом [4, 9].

Нежелательным явлением (НЯ) считался любой неблаго-
приятный симптом или заболевание, возникшие после начала 
терапии. Степень тяжести НЯ оценивалась согласно Common 
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) v. 5.0 [7].

Результаты. Эффективность
Обращает на себя внимание длительный промежуток 

времени от назначения лекарственной терапии ГЦР до ее 
фактического начала – в среднем 46 дней с разбросом от 5 
до 100. Это явление отражает региональную потребность 
пациентов в получении второго мнения в федеральных на-
учных центрах как на очном приеме, так и в рамках телеме-
дицинской консультации. Мы считаем, что задержка старта 
терапии может сказываться на полученных результатах.

Все решения об отмене ленватиниба на первой линии 
принимались по причине прогрессирования заболевания, 
медиана ВБП в 1-й линии терапии ленватинибом составила 
10,1 мес. (2,3 до 13,1 мес.). Этот показатель превышает 
данные в регистрационном исследовании ленватиниба 
в 1-й линии REFLECT – 7,4 мес. [4, 5]. Хочется отметить, 
что три пациента из 12 в нашем исследовании получали 
ленватиниб в 1-й линии более года. 3 пациента (25 %) 
получили 2-ю линию терапии после прогрессирования 
на ленватинибе. По одному пациенту на регорафениб, 
пембролизумаб и сунитиниб. Назначение терапии осущест-
влялось на основании заключения врачебной комиссии 
диспансера, исходя из соматического статуса пациента 
и доступности препаратов, а также предпочтения инфу-
зионной или таблетированной формы. Медиана ВБП2 
(время от назначения 1-й линии терапии ленватинибом 
до прогрессирования на последующей линии) у таких 
пациентов составила 19,1 мес.

Согласно клиническим рекомендациям МЗ РФ по ге-
патоцеллюлярному раку, ленватиниб может применяться 
в качестве альтернативной опции системной терапии ГЦР 
в первой линии или во второй линии после иммунотера-
пии [1, 4]. В наше исследование включены 6 пациентов, 
получавших ленватиниб во второй линии после прогрес-
сирования на другой лекарственной терапии. Медиана 
выживаемости без прогрессирования на второй линии 
в этом случае составила 5,9 мес. (3,8–7,7 мес.).

Также было интересно сравнить данные ВБП пациен-
тов, инфицированных вирусами гепатита В и С и ГЦК без 
вирусной этиологии. Медиана ВБП у 11 пациентов с ГЦК 
и вирусным гепатитом составила 16,8 мес., у 7 пациентов 
без вирусной этиологии – 8,9 мес. Специфическое противо-
вирусное лечение получали 7 пациентов из 11 (63,6 %) 
совместно с противоопухолевой лекарственной терапией.

Результаты. Безопасность
Ленватиниб имел управляемый и предсказуемый про-

филь переносимости. Новых сигналов по безопасности 
не выявлено. В нашем исследовании на фоне приема 
ленватиниба периодически наблюдались нежелательные 
явления, описанные ниже.

Диарея отмечена у 4 пациентов (все случаи второй сте-
пени по CTCAE 5.0). Для купирования данного состояния 
проводилась отсрочка применения препарата на 3–5 дней 
с коррекцией питания.

Артериальная гипертензия 2–3-й ст. (АД 150/100–
170/110 мм рт. ст.) наблюдалась у 9 пациентов из 18. 
Скорректирована кардиологом по месту жительства или 
штатным терапевтом онкодиспансера на фоне приоста-
новки приема препарата до 2 недель.

Общая слабость отмечена у всех пациентов, не выше 1-й 
степени тяжести. Пациентам была исследована функция щи-
товидной железы, ни одного случая гипотиреоза не выявлено. 
Все получили рекомендации по изменению образа жизни.

Таблица 5
Характеристика пациентов, включенных в исследование

Параметр n=18 Значение 
(n, %)

Средний возраст (годы) 61,3 (49–77)
ECOG 0–1 18 (100 %)

Наличие цирроза (по результатам 
биопсии) 18 (100 %)

Печеночная недостаточность 
по шкале Чайлд-Пью

Класс А
Класс В

6 (30 %)
12 (70 %)

Наличие вирусного гепатита Гепатит В
Гепатит С

2 (11 %)
9 (50 %)

Отдаленные метастазы

15 (83,3 %)
Лимфоузлы 10 (55,5 %)

Легкие 5 (27,7 %)
Надпочечники 2 (11 %)

Другое 3 (16,6 %)
Первая линия (ленватиниб) 12 (66,7 %)
Вторая линия (ленватиниб) 6 (33,3 %)

Предшествующее лечение 
до ленватиниба

сорафениб
кабозантиниб + 
атезолизумаб

5 (27,8 %)
1 (6 %)

Последующее лечение во второй 
линии после ленватиниба

регорафениб
пембролизумаб

сунитиниб

1 (6 %)
1 (6 %)
1 (6 %)
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Исходно две трети пациентов имели печеночную не-
достаточность класс В по Чайлд-Пью, на момент окон-
чания исследования печеночная недостаточность класса 
В по Чайлд-Пью отмечена у всех пациентов. Ухудшение 
функции печени мы не расцениваем как нежелательное 
явление, связанное с лечением. Для коррекции пече-
ночной недостаточности применялись Ремаксол 400,0 
в/в кап × 1 р/д в течение 3–4 дней и р-р Рингера 400,0 
в/в капельно в течение 3–4 дней в дневном стационаре 
нашего диспансера, а также Фосфоглив 2 капсулы 3 р/д 
и Бициклол 25 мг внутрь 3 р/д амбулаторно до нормали-
зации цифр АЛТ, АСТ, билирубина. Контроль анализов 
крови каждые 3 дня [10].

Вывод
Лечение рака является крайне ресурсоемким процессом, 

а в случае гепатоцеллюлярного рака еще и требующим бы-
стрых и точных решений. В мире и в России ежегодно реги-
стрируются комбинации иммуноонкологических препаратов, 
многие из которых показали превосходящую эффективность 
по сравнению с классической монотерапией тирозинки-
назными ингибиторами в ГЦК. Однако возможности при-
менения данных комбинаций, с учетом затрат на лечение, 
ограничены и требуют большего внимания к клинической 
картине для определения пациентов, которые смогут полу-
чить максимальную пользу от назначения комбинированных 
иммуноонкологических опций.

При этом применение ленватиниба в монотерапии 
у взрослых пациентов с прогрессирующим или неопе-
рабельным гепатоцеллюлярным раком зарекомендовало 
себя как эффективная стратегия с соблюдением баланса 
клинической пользы и доступности препарата.

Анализ собственной рутинной практики применения 
препарата продемонстрировал улучшение показателя 
мВБП 10,2 мес. в первой линии терапии.

Также показательны данные об эффективности лен-
ватиниба у пациентов с вирусным гепатитом, мВБП со-
ставила 16,8 мес. Таким образом, выживаемость без 
прогрессирования на фоне противовирусного лечения 
оказалась выше, чем у пациентов без вирусного пора-
жения, что расходится с опубликованными данными 
эффективности ленватиниба в 1-й линии при невирусной 
этиологии ГЦР [11].

Наш опыт показывает, что при управлении нежелатель-
ными лекарственными реакциями можно обеспечить паци-
ента качественным лечением более доступными средствами.
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