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Резюме
Введение. Фиброламеллярная гепатоцеллюлярная карцинома (ФлК) представляет собой редкий подтип гепатоцеллюлярного 
рака  (ГЦР). Лекарственное противоопухолевое лечение ФлК изучено недостаточно ввиду редкости патологии и  требует 
дальнейших исследований для выбора эффективного лечения.
Цель. Выбрать эффективное лекарственное противоопухолевое лечение у пациентов с фиброламеллярной карциномой печени.
Материалы и методы. В ретроспективное исследование включены 31 пациент с ФлК, получивших лекарственную противо
опухолевую терапию в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России в период с 2005 по 2020 г. Пациенты 
были разделены на  группы сравнения: «таргетная терапия»  (преимущественно сорафениб), «химиотерапия»  (преимуще-
ственно гемцитабин + цисплатин). Проводился сравнительный межгрупповой анализ эффективности лекарственного 
противоопухолевого лечения в 1-й и 2-й линиях терапии. Произведена оценка адъювантной химиотерапии на БРВ. Также 
оценивалась корреляция количества линий лечения в анамнезе с прогнозом заболевания.
Результаты. ВБП таргетной терапии (преимущественно сорафениб) достоверно выше по сравнению с химиотерапией, преи-
мущественно гемцитабин + цисплатин/оксалиплатин (p = 0,000; log-rank test), у пациентов в 1-й линии лечения. Во 2-й линии 
также ВБП у пациентов, получающих таргетную терапию (p = 0,042; log-rank test), выше по сравнению с пациентами, полу-
чавшими во 2-ю линию лечения химиотерапию. Более длительная ОВ была зафиксирована в группах пациентов, которым 
проводилась 2-я линия лекарственного противоопухолевого лечения, и в группе 3 и более линий по сравнению с примене-
нием только 1-й линии лечения (p = 0,024 и p = 0,003 соответственно).
Выводы. Результаты работы демонстрируют преимущество в  назначении таргетной терапии в  качестве 1-й  и  2-й  линий 
лекарственного противоопухолевого лечения, тогда как назначение химиотерапии остается менее прогностически благо-
приятной опцией. Назначение адъювантной терапии не продемонстрировало статистически значимой разницы в БРВ. 
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Abstract
Introduction. Fibrolamellar hepatocellular carcinoma (FlC) is a rare subtype of hepatocellular carcinoma (HCC). Drug antitumor 
treatment of FlC has not been studied sufficiently due to the rarity of the pathology and requires further research to choose an 
effective treatment.
Aim. The choice of effective drug antitumor treatment in patients with fibrolamellar liver carcinoma.
Materials and methods. The retrospective study included 31  patients with FlC who received drug antitumor therapy at 
the N.N. Blokhin National Research Center of Oncology of the Ministry of Health of the Russian Federation in the period from 
2005 to 2020. The patients were divided into comparison groups: “targeted therapy” (mainly sorafenib), “chemotherapy” (mainly 
gemcitabine + cisplatin). A  comparative intergroup analysis of  the effectiveness of  drug antitumor treatment in  the 1st and 
2nd  lines of  therapy was carried out. Adjuvant chemotherapy was evaluated for  time without progression. The correlation 
of the number of treatment lines in the anamnesis with the prognosis of the disease was also evaluated.
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ВВЕДЕНИЕ

Фиброламеллярная карцинома  (ФлК) представляет 
собой редкий подтип гепатоцеллюлярного рака  (ГЦР), 
обладающий рядом отличительных клинических и  пато-
морфологических особенностей, таких как преимуще-
ственно молодой возраст пациентов, отсутствие характер-
ных для ГЦР факторов риска  (наличие цирроза печени, 
хронического вирусного гепатита В/С) [1–6]. 

По различным данным, гепатоцеллюлярный рак (ГЦР) 
и внутрипеченочные желчные протоки составляют около 
0,85–16% всех случаев [7, 8].

Основной эффективный метод лечения ФлК – хирурги-
ческий. Однако после радикального хирургического лече-
ния может возникать прогрессирование опухолевого про-
цесса или опухоль, ввиду своей распространенности, изна-
чально будет признана неоперабельной. В  работе 
S. Yamashita et al. рецидивирующее заболевание наблюда-
лось у  86% пациентов после резекции ФлК  [9]. В  таком 
случае рассматривается лекарственное противоопухоле-
вое лечение, которое из-за редкости опухоли недостаточно 
изучено. Одна из причин плохого прогноза данной катего-
рии пациентов заключается в том, что до сих пор не найде-
но эффективного лечения при диссеминированной ФлК. 
Медиана выживаемости у  пациентов, получавших только 
химиотерапию, составляет 20,6  мес.  [8, 9]. Лекарственное 
противоопухолевое лечение получают пациенты, как пра-
вило, с отдаленными метастазами, что также является фак-
тором неблагоприятного прогноза [6, 10–13].

В мировой литературе описаны противоречивые данные 
в отношении эффективности адъювантной терапии [8, 9].

При обзоре ряда небольших исследований и клини-
ческих случаев выявлено, что чаще всего используются 
режимы, включающие сорафениб, FOLFOX  (5-фторура-
цил, лейковорин, оксалиплатин), GEMOX  (гемцитабин 
плюс оксалиплатин), доксорубицин, гемцитабин, капеци-
табин плюс интерферон-альфа, GEMCIS (гемцитабин плюс 
цисплатин), цисплатин плюс доксорубицин, бевацизумаб 
[11,  14–18]. Что касается мультикиназного ингибитора 
тирозинкиназ сорафениба, который доказал свою эффек-
тивность при лечении распространенных стадий ГЦР, 

то  при лечении ФлК зафиксировано прогрессирование 
заболевания после 2,5–7  мес. лечения, отмеченное 
в  небольшом клиническом наблюдении с  участием 
10 пациентов [19]. Также в литературе описан успешный 
случай приема ингибитора тирозинкиназ, включая VEGFR, 
PDGFR, KIT, RET и  FLT3-сунитиниб, при лечении ФлК 
с метастазами в яичниках, на фоне приема которого была 
достигнута стабилизация опухолевого процесса [20].

Сообщалось о благоприятном исходе применения рапа-
мицина  (ингибитора mTOR) у  неоперабельного пациента 
c ФлК [21]. В то же время в многоцентровом рандомизиро-
ванном открытом исследовании II фазы депривационная 
терапия эстрогенами (летрозол и лепролид) и mTOR-инги-
битором эверолимусом, отдельно или в  их комбинации, 
у пациентов с неоперабельным или метастатическим ФлК 
не доказала своей эффективности и не улучшила результа-
ты [22]. Однако контролируемых исследований, оцениваю
щих ингибиторы контрольных точек при ФлК, недостаточно 
для корректной оценки эффективности [23–25].

Эффективность применения той или иной схемы 
лекарственного противоопухолевого лечения носит 
разнонаправленный и противоречивый характер, требу-
ется более углубленная детальная сравнительная оценка 
эффективности схем. 

Цель настоящей работы  – изучить эффективность 
лекарственного противоопухолевого лечения в адъюван-
том режиме, 1-й и 2-й линиях при ФлК, а также влияние 
количества линий лечения на прогноз заболевания.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В ретроспективное исследование включены 31 паци-
ент с  ФлК, получивших лекарственную противоопухоле-
вую терапию в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина в пери-
од с 2005 по 2020 г. Пациенты с первично множественны-
ми злокачественными опухолями в исследование не были 
включены. 

Проводился анализ влияния адъювантной терапии 
на прогноз заболевания. Пациенты разделены на две груп-
пы сравнения. В  первую группу вошли пациенты после 
радикального оперативного вмешательства на  первом 

Results. Analysis of the effect of adjuvant therapy on relapse-free survival did not prove significant differences between the com-
parison groups (p = 0.112; log-rank test). Therapy with multikinase inhibitors (mainly sorafenib) allows to achieve a better time 
without progression compared to chemotherapy (mainly gemcitabine + cisplatin / oxaliplatin) (p = 0.000; log-rank test) in patients 
in the 1st line of FlC treatment. OS did not significantly differ between the groups (p = 0.417; log-rank test). In line 2, time without 
progression in patients receiving targeted therapy (p = 0.042; log-rank test) is higher compared to patients receiving chemother-
apy in line 2. A longer duration of OV was recorded in the groups of patients who underwent 2 lines of drug antitumor treatment 
and in the group of 3 or more lines compared with the use of only 1st line of treatment (p = 0.024) and (p = 0.003), respectively.
Conclusion. The results of the work demonstrate an advantage in the appointment of targeted therapy as the 1st and 2nd lines 
of drug antitumor treatment, while the appointment of chemotherapy remains a less prognostically favorable option. Adjuvant 
therapy administration did not demonstrate a statistically significant difference in relapse-free survival.
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этапе без последующего проведения адъювантной тера-
пии. Во вторую группу – с проведением адъювантной тера-
пии в анамнезе. Подробное описание схем лекарственного 
противоопухолевого лечения представлено в табл. 1.

Для выбора 1-й линии лекарственного противоопухо-
левого лечения в статистический анализ вошло суммарно 
31 больных ФлК. Учитывая редкость исследуемой патоло-
гии и малую выборку пациентов, было решено объединить 
в одну группу пациентов, получавших один из мультикина-
зных ингибиторов, а в другую группу – одну из химиотера-
певтических схем лечения (табл. 1).

При изучении эффективности 2-й линии лечения в ста-
тистический анализ вошло 15 больных ФлК, оперирован-
ных на  первом этапе и  получивших 1-ю линию лекар-
ственной противоопухолевой терапии (химиотерапию или 
таргетную терапию) или на  первом этапе получивших 
1-ю  линию лекарственной терапии  (химиотерапию или 
таргетную терапию) без оперативного вмешательства. 
Далее в связи с прогрессированием заболевания на фоне 
проведения 1-й  линии терапии проведена 2-я линия 
лекарственной противоопухолевой терапии. 

При изучении 3-й линии лекарственного противоопу-
холевого лечения статистический анализ не проводился 
ввиду вариабельности лекарственного противоопухоле-
вого лечения и отсутствия необходимого количественно-
го набора в группы сравнения. Стоит обратить внимание, 

что три пациента получили иммунотерапию, один  – 
иммунотаргетную терапию.

Для определения влияния на  прогноз заболевания 
количества линий лекарственного противоопухолевого 
лечения в анамнезе у пациентов был проведен анализ, где 
пациенты были разделены на  три группы сравнения: 
1) получившие одну линию лекарственного противоопухо-
левого лечения; 2) получившие две линии лечения; 3) три 
и более линии (табл. 2).

Статистический анализ проводился с помощью програм-
мы IBM SPSS Statistics v23. Графики общей и безрецидив-
ной выживаемости построены по методу Каплана – Мейера. 
Достоверность различий между группами определялась 
по логарифмическому ранговому (log-rank) критерию.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Для изучения прогностической роли адъювантной 
терапии пациенты разделены на  две группы сравнения. 
В первую группу вошли 29 пациентов (85%), которым было 
проведено радикальное оперативное вмешательство 
на первом этапе без последующего проведения адъювант-
ной терапии. Во вторую группу вошли 5 пациентов (15%), 
которым было проведено радикальное оперативное вме-
шательство на первом этапе с последующим проведением 
адъювантной терапии. В трех случаях адъювантное лекар-
ственное противоопухолевое лечение проводилось 
по  причине подтвержденного гистологически метастати-
ческого поражения регионарных лимфатических узлов.

Проведен анализ влияния адъювантной терапии 
на БРВ. По результатам проведенного нами сравнитель-
ного анализа выявлено, что достоверных различий между 
двумя группами нет (p = 0,112; log-rank test).

В качестве выбора 1-й линии лекарственного противо-
опухолевого лечения в статистический анализ вошло сум-

 Таблица 1. Схемы лекарственного противоопухолевого 
лечения 

 Table 1. Schemes of drug antitumor treatment

Лекарственная 
противоопухолевая терапия

Количество 
пациентов

Длительность 
лечения

(от/до, мес.)
Медиана 

(мес.)

Адъювантная терапия
Сорафениб
Капецитабин
Доксорубицин + цисплатин

5
3 (60%)
1 (20%)
1 (20%)

2
4
3

8 4

1-я линия 
•	Сорафениб 
•	Гемцитабин + цисплатин/

оксалиплатин
•	Кабозантиниб
•	Гемцитабин + капецитабин
•	Капецитабин
•	Доксорубицин + цисплатин
•	Доксорубицин + 5-фторурацил

31 
15 (45%)
8 (25%)

2 (7%)
2 (7%)
1 (3%)
2 (7%)
1 (3%)

1
0

10
3
6
3
3

19
9

14
3

3

3
3

2-я линия 
•	Гемцитабин + цисплатин/

оксалиплатин
•	Гемцитабин + капецитабин
•	Ленватиниб
•	Сорафениб
•	Регорафениб
•	Капецитабин
•	Доксорубицин + капецитабин

15
4 (27%)

2 (13%)
2 (13%)
1 (7%)

3 (20%)
1 (7%)

2 (13%)

1

2
4

20
2
4
3

12

7
6

17

8

2

5

3-я линия
•	Ниволумаб
•	Гемцитабин + оксалиплатин
•	Кабозантиниб
•	Регорафениб
•	Атезолизумаб + бевацизумаб
•	Ленватиниб

9
3 (33%)
1 (11%)
2 (23%)
1 (11%)
1 (11%)
1 (11%)

2
12
4

16
1
2

17

9

3

 Таблица 2. Характеристика пациентов, получивших лекар-
ственное противоопухолевое лечение

 Table 2. Characteristics of patients who received drug anti-
tumor treatment

Характеристика  Результат (%)

ECOG
0 баллов
1 балл
2 балла

8 (26%)
18 (58%)
5 (16%)

Гепатиты (В, С)
Цирроз печени

0 (0%)
0 (0%)

Виды лечения на первом этапе:
Хирургическое лечение
Одно оперативное лечение
Повторное оперативное лечение
Лекарственное противоопухолевое лечение
Адъювантная х/т
1-я линия 
2-я линия 
3-я и более линия 

16 (52%)
10 (63%)
6 (37%)

15 (48%)
5 (15%)

31 (100%)
15 (48%)
9 (29%)

Токсичность:
Гематологическая
Тошнота/рвота
Кожная токсичность

20 (68%)
15 (75%)
10 (50%)
2 (10%)
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марно 31 больных ФлК, которые были разделены на груп-
пы сравнения: в первую группу вошло 17  (55%) больных, 
получивших таргетную терапию, преимущественно сора-
фениб. Во вторую группу вошло 14  (45%) больных, полу-
чивших химиотерапию, преимущественно гемцитабин + 
платина (оксалиплатин/цисплатин).

Результаты проведенного анализа представлены 
на  рис. 1. Выживаемость без прогрессирования  (ВБП) 
достоверно хуже в группе больных, получивших химиоте-
рапию, чем в группе больных, получивших таргетную тера-
пию (p = 0,000; log-rank test). Медиана ВБП в группе «тар-
гетная терапия» – 7 (95% ДИ, 4–10) мес., а в группе «хими-
отерапия» – 3 (95% ДИ, 2–5) мес. Показатели 3-месячной 
выживаемости в 1-й и 2-й группах были 76 и 21% соответ-
ственно. Показатели 6-месячной выживаемости в  1-й и 
2-й группах были 53 и 7% соответственно.

При оценке влияния вида лекарственной терапии 
в  первой линии терапии на  общую выживаемость  (ОВ) 
достоверно значимой межгрупповой разницы не получе-
но (p = 0,417; log-rank test). Медиана ОВ в группе «таргет-
ная терапия» – 25 (95% ДИ, 20–30) мес., а в группе «хими-
отерапия» – 19 (95% ДИ, 5–33) мес. Показатели 2-летней 
ОВ в  1-й  и  2-й  группах были 71  и  50% соответственно. 
Показатели 5-летней ОВ в 1-й и 2-й группах были 12 и 7% 
соответственно.

Выбор 2-й  линии лечения, как правило, определялся 
ранее проведенным лечением. В  статистический анализ 
вошло 15 больных ФлК. В первую группу вошли 6 пациен-
тов  (40%), которым во  2-й  линии лечения проводилась 
терапия мультикиназными ингибиторами. Во вторую груп-
пу вошли 9 пациентов (60%), которым во 2-й линии прово-
дилась химиотерапия. Схемы лекарственного противоопу-
холевого лечения, применявшиеся во 2-й линии лечения, 
описаны в  табл.  1. В  каждой группе была адекватная 
наполненность по стадиям заболевания и по проведенно-
му на первом этапе лечению. 

Проведен сравнительный межгрупповой анализ (рис. 2). 
ВБП достоверно хуже в группе больных, получивших во вто-
рой линии химиотерапию, чем в группе больных, получив-
ших таргетную терапию (p = 0,042; log-rank test). Медиана 
ВБП в группе «таргетная терапия» – 7 (95% ДИ, 2–12) мес., 
а в группе «химиотерапия» – 2 (95% ДИ, 1–3) мес. Показатели 
3-месячной выживаемости в  1-й  и  2-й  группах были 
78 и 44% соответственно. Показатели 6-месячной выживае-
мости в 1-й и 2-й группах были 54 и 31% соответственно.

В  анализ пациентов с  ФлК, получивших 3-ю линию 
лекарственного противоопухолевого лечения, суммарно 
включено 9  пациентов с  ФлК, из  них 7, оперированных 
на  первом этапе с  последующим проведением 1-й и 
2-й  линии лекарственной противоопухолевой терапии 
по поводу прогрессирования заболевания в виде локоре-
гионарного рецидива и/или отдаленного метастазирова-
ния  (в  легкие, печень, в  большой сальник, в  средостение, 
диафрагму, надпочечники, кости, забрюшинные лимфоуз-
лы), и  2  пациента с  ФлК, на  первом этапе получавших 
1-ю и 2-ю линии лекарственной противоопухолевой тера-
пии без хирургического лечения, которым была назначена 
3-я линия лечения по поводу прогрессирования заболева-

ния. Подробное описание схем представлено в  табл.  1. 
Стоит обратить внимание, что 3 пациента получили иммуно
терапию, 1 – иммунотаргетную терапию.

Статистический анализ проведен не был ввиду вариа-
бельности лекарственного противоопухолевого лечения 
и  отсутствия необходимого количественного набора 
в группы сравнения.

Для определения влияния на  прогноз заболевания 
количества линий лекарственного противоопухолевого 
лечения в анамнезе был проведен анализ, где пациенты 
были разделены на  3  группы сравнения: в  1-ю группу 
вошло 13  (42%) человек, получивших только 1-ю линию 
лекарственной противоопухолевой терапии, во 2-ю группу 
вошло 9 (29%) человек, получивших 2 линии, в 3-ю группу 
вошло 9 (29%) человек, получивших 3 и более линии лече-
ния. В  каждой группе была адекватная наполненность 
по  стадиям заболевания и  по  проведенному на  первом 
этапе лечению. 
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 Рисунок 1. Выживаемость без прогрессирования пациен-
тов с фиброламеллярной гепатоцеллюлярной карциномой 
на фоне 1-й линии терапии (метод Каплана – Мейера)

 Figure 1. Progression-free survival of patients with FlC on the 
background of the 1st line of therapy (Kaplan – Meier method)

 Рисунок 2. Выживаемость без прогрессирования пациен-
тов с фиброламеллярной гепатоцеллюлярной карциномой 
на 2-й линии лекарственной противоопухолевой терапии 
(метод Каплана – Мейера)

 Figure 2. Progression-free survival of patients with FlC on the 
background of the 2st line of therapy (Kaplan – Meier method)
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Проведен сравнительный анализ выживаемости в трех 
группах, результаты которого представлены на  рис. 3. 
Общая выживаемость  (ОВ) статистически значимо хуже 
в 1-й группе пациентов, чем в группах 2 и 3 (p < 0,024; log-
rank test). Достоверные различия в показателе ОВ достиг-
нуты между 1-й  и  2-й  группами  (p  = 0,024), между 
1-й и 3-й группами (p = 0,003). Между 2-й и 3-й группами 
статистически значимая разница не достигнута (p = 0,257). 
Медиана ОВ в 1-й  группе – 14  (95% ДИ, 12–16) мес., во 
2-й – 37 (95% ДИ, 10–64) мес., в 3-й – 118 (95% ДИ, 28–109). 

Показатели 2-летней ОВ в 1, 2 и 3-й группах были 23, 100 
и  67% соответственно. Показатели 5-летней ОВ в  1,  2  и 
3-й группах были 0, 11 и 44% соответственно.

ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты нашей работы демонстрируют статистиче-
ски значимое преимущество в назначении таргетной тера-
пии в качестве 1-й и 2-й линий лекарственного противоо-
пухолевого лечения, тогда как назначение химиотерапии 
остается менее прогностически благоприятной опцией для 
пациентов с ФлК. Адъювантная терапия не доказала стати-
стически значимого влияния на БРВ.

Доказано, что количество линий в анамнезе коррели-
рует с  прогнозом заболевания. Принимая во  внимание 
редкость патологии, разнонаправленные данные о выборе 
эффективного лекарственного противоопухолевого лече-
ния, по  данным литературы, основанные на  единичных 
клинических случаях или небольших выборках пациентов, 
проблема заслуживает дальнейшего детального изучения. 

ВЫВОДЫ

ФлК очень редко встречающийся и малоизученный под-
тип ГЦР. Выбор эффективного лечения у  этой категории, 
преимущественно молодых пациентов, является актуальной 
по настоящий момент проблемой. При подборе правильно-
го лечения можно улучшить качество жизни и  достигнуть 
более длительной выживаемости пациентов с ФлК.�
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