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Г епатоцеллюлярный рак пече-

ни (ГЦР) занимает пятое ме-

сто в мире по частоте встре-

чаемости и третье – как причина

смерти от злокачественных опухолей.

Основными факторами риска разви-

тия ГЦР являются хронические гепа-

титы В и С, алкогольный цирроз 

печени и стеатогепатит [1]. 

Общепризнанным является факт,

что единственный метод, позволяю-

щий надеяться на излечение больных

ГЦР, – хирургический. К сожалению,

учитывая, что у большинства боль-

ных на ранних стадиях ГЦР течет

бессимптомно или маскируясь про-

явлениями фоновых заболеваний пе-

чени (хронический вирусный гепа-

тит, цирроз), радикальному хирурги-

ческому вмешательству может быть

подвергнуто лишь 30 % больных. 

В большинстве случаев локализо-

ванный ГЦР выявляется в фазе ме-

стнораспространенного процесса,

уже не позволяющего выполнить ре-

зекцию печени. Терапией выбора 

у таких больных является удаление

печени с последующей транспланта-

цией органа от донора, однако лишь

очень ограниченное число пациентов

подвергаются такому лечению [2].

Дополнительно для лечения ГЦР мо-

гут быть использованы и некоторые

методы локального воздействия: аб-

лация (с помощью этанола, криоаб-

лация, высокочастотная аблация),

химио-, радиоэмболизация и т. д. 

Возможность применения хирур-

гического и локального лечения

ограничивается не только распро-

страненностью опухоли на момент

первичного диагноза, но и снижен-

ными резервами печеночной функ-

ции, зачастую скомпрометированной

сопутствующим хроническим гепа-

титом и циррозом. 

При ГЦР исследовался широкий

спектр цитостатиков и их комбина-

ций. Наибольшая эффективность

(около 20 %) отмечена при примене-

нии доксорубицина, что послужило

поводом для достаточно широкого

использования данного препарата в

качестве “терапии отчаяния”. Одна-

ко медиана выживаемости пациен-

тов, получавших лечение доксоруби-

цином, не превышала 4 месяцев 

[3, 4]. Другим относительно эффек-

тивным режимом химиотерапии счи-

тается комбинация Гемзар (гемцита-

бин) + оксалиплатин. По результатам

исследования II фазы, проведенного

в двух центрах, применение данного

режима позволило добиться объек-

тивного эффекта (полный регресс +

частичный регресс) у 18 % пациен-

тов, еще у 58 % удалось обеспечить

стабилизацию процесса (6 и более

недель). Медиана общей выживаемо-

сти в этом исследовании составила

11,5 месяца [5]. Тем не менее, по дан-

ным систематизированного обзора 

и мета-анализа опубликованных ран-

домизированных исследований по

лечению ГЦР [6, 7], не было препара-

тов, которые могли быть рекомендо-

ваны для лечения ГЦР. 

Новые надежды появились в ре-

зультате молекулярно-биологиче-

ских исследований и создания тар-

гетных препаратов. Так, была устано-

влена критическая значимость акти-

вации тирозинкиназных сигнальных

путей и инактивации ключевых опу-

холевых генов-супрессоров [8, 9].

Выявляемая при ГЦР высокая васку-

ляризация отражает значительную

активацию проангиогенных путей

прогрессирования, многие из кото-

рых в свою очередь активируются

при участии таких тирозинкиназных

рецепторов, как RAS, RAF, VEGF,

PDGF. 

Нексавар в лечении ГЦР

Регистрация нового мультикиназ-

ного ингибитора Нексавара (одобрен

FDA – Food and Drug Administration –

к применению при ГЦР 16.11.2007)

позволяет по-новому взглянуть на

проблему лечения ГЦР. 

Нексавар (сорафениб) – малая мо-

лекула, являющаяся мультикиназ-

ным ингибитором, т. е. способна 

воздействовать на “эффекторные”

части сразу нескольких рецепторов.

Изначально препарат разрабаты-

вался как ингибитор одного из вну-

триклеточных сигнальных путей

RAF/MEK/ERK [10]. Однако в даль-

нейшем показано, что сорафениб

обладает более широким спектром

активности и способен ингибировать

активность трансмембранных рецеп-

торов опухолевых клеток (с-kit) и их

микроокружения – рецепторов VEGF

(Vascular Endothelial Growth Factor) и

фактора роста, выделяемого тромбо-

цитами (PDGF – Platelet-Derived

Growth Factor) [11]. 

Сорафениб способен подавлять

рост злокачественных опухолей пу-

тем воздействия на нескольких уров-

нях: 

1. Ингибирование трансмембранной

передачи стимулирующих сигна-

Нексавар (сорафениб) – новый пероральный противоопухолевый препарат, является первым и единственным системным
лекарственным средством, одобренным к применению для лечения гепатоцеллюлярного рака печени (ГЦР). Представлены результаты
рандомизированного плацебо-контролируемого исследования III фазы SHARP, включившего 602 пациента с распространенным ГЦР,
на основании которых была проведена регистрация сорафениба для лечения ГЦР. 

НЕКСАВАР (СОРАФЕНИБ) –
НОВЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ ТЕРАПИИ
ГЕПАТОЦЕЛЛЮЛЯРНОГО РАКА ПЕЧЕНИ
Л.Г. Жукова
Отделение химиотерапии и комбинированного лечения 
злокачественных опухолей ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва
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лов в клетку (за счет воздействия

на тирозинкиназу c-kit рецептора). 

2. Ингибирование внутриклеточной

передачи сигнала (за счет воздей-

ствия на путь RAF/MEK/ERK).

3. Подавление ангиогенеза (за счет

воздействия на рецепторы VEGF 

и PDGF). 

В экспериментальных исследова-

ниях была показана противоопухоле-

вая активность сорафениба в отно-

шении широкого спектра опухолей.

Препарат обладает в большей степе-

ни цитостатическим (способностью

сдерживать прогрессирование опухо-

ли), чем цитотоксическим (способ-

ностью вызывать гибель опухолевых

клеток и сокращать размер опухоли)

эффектом. 

На основании исследований I фазы

установлено, что оптимальным ре-

жимом дозирования сорафениба яв-

ляется длительный ежедневный при-

ем препарата внутрь по 400 мг 2 раза

в сутки [12]. В рекомендованных до-

зах препарат обычно хорошо перено-

сится больными, и большинство по-

бочных эффектов (слабость, анорек-

сия, кожная токсичность, диарея)

имеет слабую или умеренную сте-

пень выраженности. Побочные эф-

фекты могут наблюдаться примерно

у трети больных, однако выраженные

(выше II степени) нежелательные яв-

ления при приеме препарата в реко-

мендованных дозах встречаются ред-

ко (менее 10 % случаев) и в основном

представлены ладонно-подошвен-

ным синдромом, слабостью и диа-

реей. Биодоступность сорафениба

снижается при приеме с пищей, со-

держащей большое количество жи-

ров, в связи с чем рекомендовано

принимать его минимум за час до или

через 2 часа после еды. 

Впервые эффективность сорафе-

ниба при ГЦР продемонстрирована в

исследовании I фазы [13], в котором

проводилось изучение переносимо-

сти, фармакокинетических особен-

ностей и эффективности комбина-

ции доксорубицина и сорафениба 

в различных дозировках. Из 34 вклю-

ченных пациентов с различными зло-

качественными опухолями, не подле-

жащих стандартному противоопухо-

левому лечению, 4 имели распро-

страненный ГЦР. При применении

доксорубицина в дозе 60 мг/м2 каж-

дые 3 недели и сорафениба по 400 мг

дважды в сутки у всех 4 больных ГЦР

была достигнута стабилизация болез-

ни, более того, длительность терапии

у этих больных превышала один год. 

Исследования II фазы 

эффективности применения 

сорафениба при ГЦР 

На основании этих обнадеживаю-

щих данных проведено два исследо-

вания II фазы по изучению эффек-

тивности применения сорафениба при

ГЦР. В исследовании Abou-Alfa G.K.

и соавт. [14] 137 больным, ранее не

получавшим системной терапии по

поводу ГЦР, назначали Нексавар 

по 400 мг дважды в сутки постоянно.

В результате у 3 (2,2 %) пациентов до-

стигнуты частичный регресс и еще у 

50 (36,5 %) – стабилизация болезни

более чем на 16 недель. Следует отме-

тить, что если для всех больных,

включенных в исследование, медиа-

на времени до прогрессирования со-

ставила 4,2 месяца, то длительность

терапии у больных, достигших час-

тичного регресса, была 12,0–14,5 ме-

сяцев. Медиана общей выживаемо-

сти в данном исследовании составила

9,2 месяца. Отмечена хорошая пере-

носимость лечения. Токсичность

III–IV стадий наблюдалась редко и

проявлялась слабостью (9,5 %), диа-

рей (8 %), ладонно-подошвенным

синдромом (5,1 %). 

В другом рандомизированном пла-

цебо-контролируемом исследовании

II фазы у 96 больных ГЦР проведена

сравнительная оценка эффективно-

сти комбинаций доксорубицин 

60 мг/м2 каждые 3 недели + сорафе-

ниб 800 мг/сут постоянно и доксору-

бицин 60 мг/м2 каждые 3 недели +

плацебо [15]. Результаты этого иссле-

дования показали, что добавление

Нексавара к доксорубицину позво-

лило достоверно увеличить время до

прогрессирования и выживаемость

больных ГЦР. Исследование было

досрочно прервано после публикации

результатов исследования SHARP,

продемонстрировавшего значимость

применения сорафениба у больных

ГЦР. Терапия доксорубицином + пла-

цебо признана неэтичной, и пациен-

там из этой группы дополнительно 

к проводимой химиотерапии было

предложено начать прием Нексава-

ра. Результаты промежуточного ана-

лиза исследования представлены 

в табл. 1. 

Исследование III фазы SHARP

Регистрация сорафениба для лече-

ния ГЦР проведена на основании ре-

зультатов большого рандомизиро-

ванного плацебо-контролируемого

исследования III фазы SHARP, впер-

вые доложенного на ASCO-2007 [16].

В исследование включали пациентов

с распространенным ГЦР, не полу-

чавших ранее системной противо-

опухолевой терапии по поводу дан-

ного заболевания. Для включения 

в исследование пациенты должны 

были иметь статус 0–2 по ECOG

(Eastern Cooperative Oncology Group)

и не иметь значимых нарушений пе-

ченочной функции (статус А по шка-

ле печеночной функции Child-Pugh).

Первичными целями исследования

были общая выживаемость и время

до прогрессирования, дополнитель-

но оценивалась частота достижения

контроля над болезнью (ПР + ЧР +

стабилизация ≥ 8 недель). 

В исследование были включены

602 пациента (299 – в группу сорафе-

ниба и 303 – в группу плацебо). Боль-

ные в обеих группах были сопостави-

Таблица 1. Промежуточные результаты сравнительного исследования двух режимов химиотерапии

Режим лечения
Медиана времени до

прогрессирования, месяцы

Медиана общей

выживаемости, месяцы ПР + ЧР, %

Нексавар/доксорубицин 8,5 14,0 10,6

Плацебо/доксорубицин 2,8 5,6 6,3

Примечание. ПР – полный регресс; ЧР – частичный регресс. 
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мыми по основным характеристи-

кам, потенциально способным по-

влиять на результаты лечения. Для

групп сорафениба и плацебо учиты-

вались следующие данные: медиана

возраста – 67 и 68 лет, мужчины – 

87 и 87 %, статус 0 по ECOG – 54 и 

54 %, статус печеночной функции 

A по Child-Pugh – 95 и 98 %. Предше-

ствующее лечение включало: резек-

цию печени (19,1 и 20,5 % соответ-

ственно), локорегиональную тера-

пию – чрескожные инъекции этано-

ла в опухолевые очаги, химиоэмбо-

лизацию, радиочастотную аблацию

(38,8 и 40,6 % соответственно), сис-

темную терапию (3 и 5 % соответ-

ственно). 

Исследование было прекращено

досрочно после второго промежуточ-

ного анализа в связи с явным улуч-

шением общей выживаемости в груп-

пе сорафениба (табл. 2). 

Повышение выживаемости отме-

чено во всех подгруппах. К моменту

анализа, послужившего основанием

для регистрации препарата, в обеих

группах умер 321 пациент (в группе

сорафениба – 143; в группе плацебо –

178). Таким образом, соотношение

риска смерти у пациентов, получав-

ших сорафениб и плацебо, составило

0,69 (p = 0,0006), что отражает 44 %-

ное относительное повышение вы-

живаемости у пациентов, получав-

ших сорафениб. Медиана общей вы-

живаемости составила 10,7 месяца в

группе сорафениба против 7,9 месяца

в группе плацебо. Достижение кон-

троля над болезнью отмечено у 43 %

больных, получавших сорафениб, что

проявлялось статистически значи-

мым увеличением времени до про-

грессирования. Медиана времени до

прогрессирования в группе сорафе-

ниба составила 5,5 против 2,8 месяца

в группе плацебо (р = 0,000007). Ра-

зумеется, абсолютная прибавка в вы-

живаемости без прогрессирования 

и общей выживаемости не была рав-

номерно распределена между всеми

пациентами. И, вероятнее всего, у

больных, ответивших на лечение,

можно ожидать гораздо более дли-

тельной выживаемости. 

Общая частота развития побочных

эффектов (всех степеней) составила

80 % в группе сорафениба и 52 % в

группе плацебо. В основном побоч-

ные эффекты имели I–II степени вы-

раженности. В группе сорафениба

достоверно чаще (p < 0,001) отмеча-

лись: развитие диареи, потеря веса,

ладонно-подошвенный синдром,

алопеция и потеря аппетита. Диарея

III степени зарегистрирована у 8 %

больных в группе сорафениба и у 2 % –

в группе плацебо. Ладонно-подош-

венный синдром III степени – у 8 и 

1 % соответственно. Не было отмечено

ни одного случая развития IV степе-

ни этих видов токсичности. Различий

между группами по частоте прекра-

щения лечения вследствие токсично-

сти отмечено не было: 38 и 37 % соот-

ветственно. 

C учетом того, что у данной попу-

ляции больных на фоне имеющихся

нарушений печеночной функции,

сопутствующих вирусных гепатитов,

цирроза печени и т. д. токсичность

цитостатической терапии, как прави-

ло, более выражена и малопредсказу-

ема, токсический профиль сорафе-

ниба выглядит весьма благоприят-

ным. 

Следует отметить, что результаты

этого исследования и последующая

регистрация препарата для лечения

ГЦР в Европе и США признаны Аме-

риканской ассоциацией клиниче-

ских онкологов одним из основных

достижений клинической онкологии

за 2007 г. [18]. На ASCO-2008 были

доложены результаты исследования

SHARP в зависимости от основных

факторов, по которым проводилась

стратификация (ECOG-статус, нали-

чие макроскопически определяемой

сосудистой инвазии опухолью и/или

распространение опухоли за пределы

печени), а также результаты при-

менения сорафениба у пациентов 

с алкогольассоциированным ГЦР и

предшествующим заболеванию виру-

сным гепатитом С. В результате этих

поданализов было подтверждено, что

применение сорафениба эффективно

во всех подгруппах больных, выде-

ленных на основании факторов стра-

тификации. Достоверно лучшая вы-

живаемость была в группе сорафе-

ниба (по сравнению с плацебо) и у

больных с исходным статусом 1 или 

2 по ECOG [19] при наличии макро-

скопически определяемой инвазии

опухолью сосудов и/или распростра-

нении опухоли за пределы печени

[20]. Сорафениб показал свою высо-

кую эффективность и при ГЦР, раз-

вившемся на фоне предшествующего

вирусного гепатита С [21], и при 

алкогольассоциированном ГЦР [22]. 

Результаты исследования SHARP

послужили поводом для изменения

существующих стандартов лечения

ГЦР. 

Согласно рекомендациям (2008)

национальной сети по внедрению

знаний в области онкологии США

(NCCN – National Comprehensive

Cancer Network), сорафениб должен

рассматриваться как вариант лечения

в следующих случаях: 

• у больных местнораспространен-

ным ГЦР, не подлежащих хирурги-

ческому лечению;

• у больных неоперабельным ГЦР, 

не подлежащих трансплантации

печени;

• при метастатическом ГЦР. 

При определении показаний к те-

рапии сорафенибом следует пом-

нить, что препарат должен с осто-

рожностью применяться у пациентов

с нарушенной печеночной функци-

ей, особенно при повышенном уров-

Таблица 2. Результаты исследования SHARP [17]

Результаты терапии
Группа

р
Нексавар плацебо

Медиана общей выживаемости, месяцы 10,7 7,9 0,00058

Медиана времени до прогрессирования, месяцы 5,5 2,8 0,000007

Частота достижения контроля над болезнью 
(ЧР + стабилизация), % 43 32 0,002
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не билирубина. Терапия сорафени-

бом противопоказана при тромбозе

портальной вены. 

В настоящее время ведется ряд ис-

следований II фазы по изучению эф-

фективности и безопасности комби-

наций сорафениба с УФТ (UFT),

пролонгированной формой октрео-

тида, другими ингибиторами тиро-

зинкиназ рецепторов эпидермально-

го фактора роста (гефитинибом и эр-

лотинибом), бевацизумабом и суни-

тинибом. Планируются исследова-

ния по адъювантному применению

сорафениба у больных ГЦР, подверг-

шихся радикальному хирургическому

и локорегионарному лечению.

Заключение

Нексавар (сорафениб) – новый пе-

роральный противоопухолевый пре-

парат, является первым и единствен-

ным системным лекарственным

средством, одобренным к примене-

нию для лечения ГЦР. Нексавар –

единственный препарат, который за

последние 30 лет продемонстрировал

статистически достоверное повыше-

ние общей выживаемости у пациен-

тов с ГЦР, прежде не имевших реаль-

ной терапевтической перспективы.

Оптимальным режимом дозирования

является длительный ежедневный

прием препарата внутрь по 400 мг 

2 раза в сутки.

Препарат показал хорошую пере-

носимость. Побочные эффекты, ко-

торые наблюдались у пациентов 

на фоне лечения Нексаваром, как

правило, имели слабую или умерен-

ную степень выраженности и редко

приводили к отмене препарата.
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