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Резюме
Введение. Фиброламеллярная гепатоцеллюлярная карцинома (ФлК) развивается чаще всего у молодого населения. В ФлК 
отмечается вариабельная гистоархитектоника, возможно наличие склерозирующего компонента, очагов некроза и дистрофии 
опухолевых клеток. 
Цель исследования. Оценить влияние доли склерозирующего компонента в ФлК печени на течение и прогноз заболевания. 
Определить взаимосвязь доли склерозирующего компонента в опухоли и частоты микрососудистой инвазии.
Материалы и методы. В ретроспективное исследование включено 34 больных с диагнозом «ФлК», которым на первом этапе 
выполнялось радикальное хирургическое лечение. Произведена гистологическая оценка доли (%) склерозирующего компо-
нента в ФлК. Было оценено влияние доли склерозирующего компонента на общую (ОВ) и безрецидивную (БРВ) выживаемость. 
Проведен анализ взаимосвязи доли склерозирующего компонента в опухоли и частоты микрососудистой инвазии.
Результаты. Достоверно худшая БРВ достигнута в группах больных со склерозирующим компонентом в ФлК > 5%, чем в груп-
пе больных со склерозирующим компонентом в ФлК ≤ 5% (p = 0,0010; p = 0,024; log-rank test). Медиана БРВ в 1-й группе – 
107 (95% ДИ, 22–192) мес.; во 2-й – 11 (95% ДИ, 8–14) мес.; в 3-й – 21 (95% ДИ, 8–33). Частота гистологически подтвержденной 
микрососудистой инвазии в сравниваемых группах была 29, 74, 87,5% соответственно. ОВ достоверно хуже в двух группах 
(27 больных суммарно) со склерозирующим компонентом в ФлК > 5%, чем в группе больных со склерозирующим компонен-
том в ФлК ≤ 5%. Медиана ОВ в 1-й группе – 120 (95% ДИ, 60–180) мес.; во 2-й – 41 (95% ДИ, 15–92) мес.; в 3-й – 69 (95% ДИ, 
35–103). Выявлена прямая зависимость между увеличением доли склерозирующего компонента в опухоли и увеличением 
частоты микрососудистой инвазии.
Выводы. Можно предположить, что выраженность склерозирующего компонента в опухоли ФлК может служить эффективным 
морфологическим маркером менее благоприятного прогноза при данном подтипе ГЦР и коррелировать с частотой микро-
сосудистой инвазии.
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стая инвазия

Для цитирования: Антонова Е.Ю., Мороз Е.А., Подлужный Д.В., Кудашкин Н.Е., Джанян И.А., Волков А.Ю., Лактионов К.К., 
Бредер В.В. Прогностическое значение доли склерозирующего компонента в фиброламеллярной карциноме печени. 
Медицинский совет. 2021;(20):94–100. https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-20-94-100.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Prognostic value of the proportion of the sclerosing 
component in fibrolamellar liver carcinoma

Elena Yu. Antonova1, elenaantonova5@mail.ru, Ekaterina A. Moroz1, Danil V. Podluzhny1, Nikolay E. Kudashkin1, 
Irina A. Dzhanyan1, Alexander Yu. Volkov3, Konstantin K. Laktionov2, Valeriy V. Breder1

1 Blokhin National Medical Research Center of Oncology; 24, Kashirskoe Shosse, Moscow, 115478, Russia
2 Pirogov Russian National Research Medical University; 1, Ostrovityanov St., Moscow, 117997, Russia 
3 Pletnev City Clinical Hospital; 32, Bldg. 1, 11th Parkovaya St., Moscow, 105077, Russia

Abstract
Introduction. Fibrolamellar hepatocellular carcinoma (FLC), which develops most often in the younger population. In FLC, variable 
histoarchitectonics are noted, possibly the presence of a sclerosing component, foci of necrosis and dystrophy of tumor cells.
Objective. Assessment of the influence of the proportion of the sclerosing component in fibrolamellar carcinoma (FLC) of the liver 
on the course and prognosis of the disease. Determination of the relationship between the proportion of the sclerosing compo-
nent in the tumor and the frequency of microvascular invasion.
Materials and methods. A retrospective study included 34 patients with a diagnosis of FLC, who underwent radical surgical treat-
ment at the first stage. A histological assessment of the proportion (%) of the sclerosing component in FLC was made. The effect 
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ВВЕДЕНИЕ

Фиброламеллярная гепатоцеллюлярная карцинома 
(ФлК) представляет собой вид гепатоцеллюлярного рака 
(ГЦР), описанный в  1956  г. Хью Эдмондсоном, который 
отметил атипичные гистологические особенности гепато-
целлюлярной карциномы (ГЦР), резецированной у 14-лет-
ней девочки [1]. А в 1980 г. ФлК была выделена в отдель-
ный подтип рака печени [1–3]. ФлК, как правило, встре-
чается у  более молодого населения от  14  до  33  лет, 
по большей части без сопутствующих заболеваний [4–8]. 
По различным оценкам, ФлК составляет от 0,85 до 16% 
всех случаев гепатоцеллюлярного рака (ГЦР) и внутрипе-
ченочных желчных протоков в зависимости от изученной 
популяции [9–12]. В России объективно изучить заболе-
ваемость такого редкого подтипа опухоли печени, как 
ФлК, невозможно ввиду редкости патологии. ФлК 
не выделяется в отдельную группу заболеваний опухолей 
печени, хотя имеет свой уникальный код в  гистологиче-
ской классификации [13].

Патоморфологически ФлК представлена крупными 
полигональными клетки с обильной эозинофильной цито-
плазмой и  крупными ядрышками (рис.  1). Коллагеновые 
волокна в  большинстве случаев располагаются парал-
лельными тяжами. Средний размер злокачественных кле-
ток ФлК в  1,6  раза больше, чем у  опухолевой клетки 
«классического» ГЦР [1, 14, 15]. В ФлК отмечается вариа-
бельная гистоархитектоника, возможно наличие склеро-
зирующего компонента, очагов некроза и  дистрофии 
опухолевых клеток. Тем не  менее при данном подтипе 
ГЦР не производилась оценка связи того или иного гисто-
логического компонента с прогнозом заболевания. 

В настоящем исследовании мы изучили связь доли скле-
розирующего компонента в ФлК с отдаленными результата-
ми хирургического лечения больных, а именно общей (ОВ) 
и безрецидивной выживаемостью (БРВ). К тому же опреде-
лена взаимосвязь доли склерозирующего компонента 
в опухоли и частоты микрососудистой инвазии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  ретроспективное исследование включено 34  боль- 
ных с ФЛК, которым на первом этапе выполнялось радикаль- 
ное хирургическое лечение в  ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина» Минздрава России в период с 2005 по 2020 г. 
Пациенты с  первично-множественными злокачественными 
опухолями в исследование не были включены. 

В исследовании были использованы архивные гисто-
логические препараты операционного материала, изго-
товленные стандартным методом и окрашенные гематок-
силином и  эозином. Макроскопическое исследование 
операционного материала при ГЦР (ФлК). Вырезка ФлК 
проводилась согласно рекомендациям Королевского кол-
леджа патологов [16].

Выполнен пересмотр и  реклассификация гистологи-
ческих препаратов операционного материала всех случа-
ев ФлК в соответствии с критериями ВОЗ (2019 г.). В соот-

of  the  proportion of  the  sclerosing component on overall (OS) and relapse-free (DFS) survival was assessed. The  analysis 
of the relationship between the proportion of the sclerosing component in the tumor and the frequency of microvascular invasion 
was carried out.
Results. Significantly worse RFS was achieved in the groups of patients with a sclerosing component in FLC > 5% than in the group 
of patients with a sclerosing component in FLC ≤ 5% (p = 0.0010; p = 0.024; log – rank test). Median DDS in group 1 is 107 (95% CI, 
22–192) months; at 2 – 11 (95% CI, 8–14) months; in 3 – 21 (95% CI, 8–33). The frequency of histologically confirmed microvas-
cular invasion in the compared groups was 29, 74, 87.5%, respectively. OS was significantly worse in 2 groups (27 patients in total) 
with a sclerosing component in FLC > 5% than in the group of patients with a sclerosing component in FLC ≤ 5%. Median OS 
in group 1 120 (95% CI, 60–180) months; at 2 – 41 (95% CI, 15–92) months; in 3 – 69 (95% CI, 35–103). A direct relationship was 
found between an increase in the proportion of the sclerosing component in a tumor and an increase in the frequency of micro-
vascular invasion.
Conclusions. We can assume that the severity of the sclerosing component in the FLK tumor can serve as an effective morpho-
logical marker of a less favorable prognosis for this HCC subtype and correlate with the frequency of microvascular invasion.
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 Рисунок 1. Гепатоцеллюлярный рак, фиброламеллярный 
вариант. Микроскопическое исследование (×200, окраска 
гематоксилином и эозином): крупные опухолевые клетки 
с эозинофильной цитоплазмой

 Figure 1. Microscopic pathology (H&E, 200×): Large tumor 
cells with eosinophilic cytoplasm
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ветствии с критериями классификации ВОЗ склерозиру-
ющий компонент определялся как нелипогенные колла-
генизированные зоны с низкой клеточностью (рис. 2, 3). 

Оценка доли склерозирующего компонента в опухоли 
ФлК проводилась путем световой микроскопии: для каж-
дого клинического случая во  всех срезах опухолевой 
ткани был определен процентный состав склерозирующе-
го компонента с  округлением в  ближайшую сторону 
с 5%-ным шагом (например, 0, 5, 10% и т.д.). Полученные 
значения доли (%) были суммированы, а полученная сумма 
разделена на число исследованных срезов в каждом слу-
чае. Итоговый показатель доли (%) склерозирующего ком-
понента опухоли был выражен как среднее арифметиче-
ское и округлен в ближайшую сторону с шагом, равным 5%.

В  зависимости от  величины доли склерозирующего 
компонента в опухоли больные были разделены на груп-
пы сравнения:

	■ склерозирующий компонент в опухоли ≤ 5%;
	■ > 5% ≤ 20%;
	■ >20%.

Стоит отметить, что в  трех случаях склерозирующий 
компонент в ФлК отсутствовал, а  в  тех случаях, где был 
выявлен, доля склерозирующего компонента в  опухоли 
составляла от 5 до 40%, медиана 20%.

Вторым этапом проведен анализ взаимосвязи склеро-
зирующего компонента опухоли и частоты микрососуди-
стой инвазии. 

Определение частоты микрососудистой инвазии было 
основано на анализе данных морфологических исследо-
ваний операционного материала методом световой 
микроскопии.

В  зависимости от  наличия доли склерозирующего 
компонента в опухоли больные были разделены на  три 
группы сравнения и проведен анализ общей и безреци-
дивной выживаемости.

Статистический анализ проводился с  помощью про-
граммы IBM SPSS Statistics v23. ОВ и  БРВ построены 
по  методу Каплана  – Мейера. Достоверность различий 
между группами определялась по  логарифмическому 
ранговому (log-rank) критерию.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Характеристика пациентов представлена в  таблице. 
Пациенты распределялись в  соответствии с  TNM-
классификацией 8-го издания. Необходимо отметить, что 
M1 – это во всех случаях были забрюшинные лимфоузлы, 
удаленные во время операции, других очагов отдаленно-
го метастазирования нет. Также необходимо отметить, что 
во всех случаях были поражены и регионарные лимфоуз-
лы. Таким образом, N+ было в 12 случаях.

С целью оценки влияния доли склерозирующего ком-
понента в ФлК на отдаленные результаты хирургического 
лечения (ОВ и  БРВ) больные были поделены на  три 
группы:

1) склерозирующий компонент в  опухоли ≤ 5%  – 
7 (21%) человек (в группе пациенты со II–IVB-стадиями); 

2) склерозирующий компонент в опухоли > 5% ≤ 20% – 
19 (56%) человек (в группе пациенты со II–IVB-стадиями); 

 Таблица. Характеристика пациентов с фиброламеллярной 
гепатоцеллюлярной карциномой, включенных в исследование

 Table. Baseline characteristics of patients FLC

Характеристика Количество пациентов (%)

Возраст 
Медиана возраста пациентов

До 19 лет 
От 20 до 29 лет

От 30 лет и старше 

20 лет (10–68 лет)
16 (47%) 
12 (35%)
6 (18%)

Пол
Мужчины 
Женщины 

11 (32%)
23 (68%)

Размер опухоли
Медиана наибольшего размера опу-

холи

11,5 см
(4,8–18,3)

Стадирование по TNM 
I стадия
II стадия 

IIIA стадия 
IIIB стадия
IVA стадия
IVB стадия 

0 (0%)
3 (8%)

18 (53%)
1 (3%)

6 (18%)
6 (18%)

 Рисунок 2. Фиброламеллярная карцинома печени. Склеро-
зирующий компонент. Ув. ×5 (окраска гематоксилином 
и эозином)

 Figure 2. FLC. Sclerosing component (H&E, 5×)

 Рисунок 3. Фиброламеллярная карцинома печени. Склеро-
зирующий компонент. Ув. ×20 (окраска гематоксилином 
и эозином)

 Figure 3. FLC. Sclerosing component (H&E, 20×) 
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3) склерозирующий компонент в  опухоли  >  20%  – 
8 (23%) человек (в группе пациенты со II–IVB-стадиями). 

Также было равномерное межгрупповое распределе-
ние по  половой принадлежности пациентов с  ФлК. 
Результаты сравнительного межгруппового анализа ОВ 
и БРВ представлены на рис. 4, 5.

Достоверно худшая БРВ достигнута в группах больных 
со склерозирующим компонентом в ФлК > 5%, чем в груп-
пе больных со  склерозирующим компонентом 
в  ФлК  ≤   5%; Достоверность межгрупповых различий 
достигнута между 1-й и 2-й группами (p = 0,0010); между 
1-й и 3-й группами (p = 0,024). Между 2-й и 3-й группами 
статистически значимая разница не достигнута (p = 0,444). 
Медиана БРВ в  группе 1  – 107  (95% ДИ, 22–192) мес.; 
в группе 2 – 11 (95% ДИ, 8–14) мес.; в группе 3 – 21 (95% 
ДИ, 8–33). Показатели 2- и 5-летней БРВ в 1, 2 и 3-й груп-
пах составили 55, 13, 40 и 27, 6 и 0% соответственно. 

Достоверно худшая ОВ достигнута в группах больных 
со склерозирующим компонентом в ФлК > 5%, чем в груп-
пе больных со  склерозирующим компонентом в  ФлК 
≤ 5%; Достоверность межгрупповых различий достигнута 
между 1-й и 2-й группами (p = 0,050; log-rank test); между 
1-й и 3-й группами (p = 0,010;). Между 2-й и 3-й группами 
статистически значимая разница не достигнута (p = 0,898). 
Медиана ОВ в 1-й группе – 120  (95% ДИ, 60–180) мес.; 
во 2-й – 41  (95% ДИ, 15–92) мес.; в  3-й – 69  (95% ДИ, 
35–103). Показатели 5-летней ОВ в  1, 2  и  3-й группах 
составили 72, 23  и  33%; 10-летней ОВ  – 27, 0  и  0% 
соответственно. 

Далее для оценки взаимосвязи частоты микрососуди-
стой инвазии и доли склерозирующего компонента паци-
енты были разделены на  три группы. В  первую группу 
вошли 7 пациентов (21%) с долей склерозирующего ком-
понента до  5%. Во  вторую группу вошли 19  пациентов 
(56%) с  долей склерозирующего компонента в  опухоли 
более 5%, но менее 20%. В третью группу вошли 8 паци-
ентов (23%) с долей склерозирующего компонента в опу-
холи более 20%. Частота гистологически подтвержденной 
микрососудистой инвазии в сравниваемых группах была 
29, 74  и  87,5% соответственно (рис.  5). При проведении 
статистического анализа полученных данных методом 
таблиц сопряженности попарно: 1-я группа против 2-й 
(p  =  0,036), 1-я против 3-й (p  =  0,021) и  2-я против 3-й 
(p = 0,431) – достоверно значимая разница в зависимо-
сти частоты микрососудистой инвазии от доли (%) склеро-
зирующего компонента в  ФлК была выявлена между 
каждой группой, за исключением 2-й и 3-й. Таким обра-
зом, нами было подтверждено предположение о том, что 
при увеличении доли склероза в  ФлК увеличивается 
частота микрососудистой инвазии (рис. 6).

Вместе с тем нами произведена попытка оценки вза-
имосвязи доли склерозирующего компонента в  ФлК 
и  размера опухоли. Пациенты были разделены на  три 
описанных более подробно ранее группы сравнения 
в  зависимости от  доли склерозирующего компонента 
в опухоли. Достоверных различий в частоте встречаемо-
сти опухоли < 10 см и > 10 см в сравниваемых группах 
достигнуто не было (p = 0,685).

ОБСУЖДЕНИЕ 

В  настоящем исследовании нами впервые выявлена 
связь доли склерозирующего компонента в ФлК с течени-
ем и прогнозом заболевания. ОВ и БРВ у пациентов с ФлК 
достоверно хуже с долей склероза в опухоли > 5%, чем 
в  группе больных со  склерозирующим компонентом 
в ФлК ≤ 5% (p = 0,050, p = 0,010, p = 0,024). Данная работа 

 Рисунок 4. Безрецидивная выживаемость пациентов 
в зависимости от доли склерозирующего компонента в опу-
холи (метод Каплана – Мейера)

 Figure 4. Progression-free survival of patients (Kaplan – 
Meier method)
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 Рисунок 5. Общая выживаемость пациентов в зависимости 
от доли склерозирующего компонента в опухоли (метод 
Каплана – Мейера)

 Figure 5. Overall survival of patients (Kaplan – Meier method)
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демонстрирует более агрессивное течение ФлК при 
нарастании доли склероза в опухоли. Ранее этот вопрос 
при данной патологии не  был изучен. За  более чем 
10-летний период нами не обнаружено ни одного иссле-
дования, в котором изучалась взаимосвязь доли склерози-
рующего компонента в ГЦР, а также в ФлК с прогнозом. 

Метод подсчета проводился аналогично опубликован-
ным ранее проведенным исследованиям, представленным 
в научных базах данных и доказавшим взаимосвязь доли 
склерозирующего компонента в забрюшинных высокодиф-
ференцированных липосаркомах (ВДЛПС) с  прогнозом. 
В  2019  г. опубликованы результаты исследовательской 
работы, демонстрирующие взаимосвязь доли склерозиру-
ющего компонента в  забрюшинной ВДЛПС с  прогнозом. 
Авторы поделили исследуемую когорту пациентов на две 
группы сравнения в зависимости от доли склероза в опухо-
ли. В 1-ю группу вошли пациенты с долей склероза в ВДЛПС 
до 10%, во 2-ю – более 10%. ОВ и БРВ больных статистиче-
ски значимо были выше в  1-й группе, где доля склероза 
менее 10% (р = 0,002) [17]. Аналогичные результаты были 
получены в  другом исследовании: ОВ и  БРВ у  пациентов 
с долей склероза в ВЛДПС менее 5% достоверно (р = 0,0001) 
были выше, чем у  больных с  долей склероза в  опухо-
ли > 5%. В другой работе пациенты были разделены на две 
группы сравнения и  было доказано, что при нарастании 

доли склероза увеличивается частота врастаний в органы 
и, как следствие, агрессия опухоли: статистически значимо 
снижаются ОВ и БРВ (p = 0,009 и p = 0,001) [18, 19].

Также в нашем исследовании была продемонстриро-
вана связь доли склерозирующего компонента в  ФлК 
с  течением заболевания. Выявлена прямая зависимость 
между увеличением доли склерозирующего компонента 
в опухоли и увеличением частоты микрососудистой инва-
зии. Так, при доле склерозирующего компонента в опухо-
ли до 5% частота микрососудистой инвазии была выявле-
на в 29% случаев, тогда как при доле склерозирующего 
компонента в опухоли 20% и более – 87,5%.

Учитывая, что в соответствии с критериями классифи-
кации ВОЗ 2019 г. разделение по степени дифференци-
ровки при ФлК не предусмотрено, мы полагаем, что полу-
ченные нами данные могут свидетельствовать о том, что 
появление и увеличение доли склерозирующего компо-
нента в ФлК может быть связано со снижением клеточ-
ной дифференцировки и,  как следствие, с  увеличением 
злокачественного потенциала опухоли. 

ВЫВОДЫ

Настоящее исследование демонстрирует более агрес-
сивное течение заболевания у  пациентов с  ФлК при 
нарастании доли склерозирующего компонента в опухо-
ли, что приводит к  снижению ОВ и БРВ соответственно, 
а также выявляет прямую взаимосвязь между увеличени-
ем доли склерозирующего компонента в опухоли и уве-
личением частоты микрососудистой инвазии. Мы предпо-
лагаем, что полуколичественная оценка доли склерози-
рующего компонента в  ФлК способна служить простым 
и  эффективным морфологическим маркером течения 
заболевания и  прогноза при ФлК. Тем не  менее более 
точная клиническая значимость данного параметра тре-
бует дальнейшего исследования. 

Изучение влияния доли неклеточных компонентов 
в  опухоли на  прогноз представляет особый интерес, 
основанный на  единой для большинства злокачествен-
ных опухолей концепции о прямой связи между сниже-
нием клеточной дифференцировки и увеличением потен-
циала злокачественности.�
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 Рисунок 6. Зависимость частоты микрососудистой инвазии 
от доли склерозирующего компонента в опухоли

 Figure 6. Dependence of the frequency of microvascular 
invasion on the proportion of the sclerosing component 
in the tumor
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