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Клинический случай / Clinical case
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Резюме 
Фиброламеллярная гепатоцеллюлярная карцинома является редкой первичной опухолью печени без известных факторов 
риска, которая встречается в 1–7% случаев гепатоцеллюлярного рака. Заболевание встречается в основном у подростков 
как случайная находка или при появлении симптомов при уже метастатическом процессе. Основным методом лечения 
с доказанной эффективностью для локализованной фиброламеллярной гепатоцеллюлярной карциномы является хирур-
гический. Опыт применения лучевой терапии, трансартериальной химиоэмболизации носит противоречивый характер 
и нуждается в дополнительном изучении. Опция предпочтительного лекарственного противоопухолевого лечения не до 
конца ясна, а поиск эффективных схем терапии и потенциальных мишеней, специфических для этой формы гепатоцел-
люлярного рака, является актуальным и требует дальнейшего изучения. Учитывая редкость исследуемой патологии, в миро-
вой литературе представлены данные лечения небольших групп пациентов и клинических случаев успешного применения 
ряда лекарственных противоопухолевых схем. Однако данные носят противоречивый характер. В литературе описаны 
единичные клинические случаи успешного применения иммунотерапии у пациентов с фиброламеллярной гепатоцеллюляр-
ной карциномой, требующей дальнейшего детального изучения. На примере клинического случая нами показано успешное 
длительное применение комбинированной иммунотерапии у пациента с фиброламеллярной карциномой печени. 
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Abstract 
Fibrolamellar hepatocellular carcinoma is a rare primary liver tumor with no known risk factors, which occurs in 1–7% of cases 
of all hepatocellular carcinoma. The disease occurs mainly in adolescents, as an accidental finding or when symptoms appear 
already during the metastatic process. The main method of treatment with proven efficacy for localized fibrolamellar hepato-
cellular carcinoma is surgical. The experience of using radiation therapy and transarterial chemoembolization is contradictory 
and needs additional study. The option of preferred drug antitumor treatment is not fully clear, and the search for effective 
therapy regimens and potential targets specific to this form of hepatocellular carcinoma is relevant and requires further study. 
Considering the rarity of the pathology, the world literature presents data on the treatment of small groups of patients and 
clinical cases of successful use of a number of medicinal antitumor regimens. However, the data are contradictory. The literature 
describes isolated clinical cases of successful use of immunotherapy in patients with fibrolamellar hepatocellular carcinoma, 
requiring further detailed study. Using the example of this clinical case, we have shown the successful long-term use of com-
bined immunotherapy in a patient with fibrolamellar liver carcinoma.
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ВВЕДЕНИЕ

Фиброламеллярная карцинома (ФлК) печени пред-
ставляет собой редкий, отдельный вид гепатоцеллюляр-
ного рака (ГЦР), имеющий ряд клинико- морфологических 
отличий от классического вида рака печени [1–4]. Как 
правило, пациенты, страдаю щие данным заболеванием, – 
молодого возраста, без сопутствующей патологии печени. 
В большинстве случаев уровень альфа- фетопротеина, по-
вышение которого характерно для классического ГЦР, на-
ходится в пределах нормальных значений [5]. 

В клинических рекомендациях представлено мало ин-
формации о данном редком подтипе опухоли печени [6, 7]. 
Пациентам с неметастатической ФлК показано радикаль-
ное хирургическое лечение. Однако ввиду отсутствия у па-
циентов выраженных клинических проявлений в  тече-
ние длительного времени ФлК нередко выявляется уже на 
распространенных стадиях заболевания, когда хирурги-
ческое лечение не может считаться радикальным [8–10]. 
При классическом варианте ГЦР применение комбинации 
иммуно- таргетной терапии, иммунотерапии в монорежи-
ме доказало свою эффективность по результатам клини-
ческих исследований [11, 12]. Но для ФлК выбор эффек-
тивного лекарственного противоопухолевого лечения не 
очевиден, ограничен и не до конца изучен, в том числе 
по причине редкости этого подтипа рака печени, который 
является критерием исключения в клинических исследо-
ваниях для пациентов с ГЦР. В доступной литературе есть 
данные о преимуществе в назначении таргетной терапии 
в 1-й и 2-й линии лечения по сравнению с химиотерапией1. 

Имеющиеся данные по эффективности иммунотера-
пии в лечении распространенной ФлК противоречивы. 
В одном описанном клиническом случае два пациента 
с прогрессирующей ФлК с метастазами в легких получали 
лечение ингибитором PD-L1 ниволумабом. У обоих разви-
лось раннее прогрессирование заболевания уже через 2 
и 3 мес. соответственно [13]. Но в другом случае отмечен 
полный ответ после 2 мес. терапии ниволумабом, кото-
рый продолжался и сохранялся более 11 мес. наблюдения 
у пациента с PD-L1-позитивной опухолью [14]. Случаев 
эффективного лечения ФлК пембролизу мабом в лите-
ратуре не найдено [13]. Корреляция уровня PD-L1-экс-
прессии с ответом ФлК на иммунотерапию остается пред-
метом исследования. Стоит только предполагать, почему 
моноиммунотерапия, как правило, малоэффективна для 
этого подтипа ГЦР. Возможно, это обусловлено низкой му-
тационной нагрузкой (low TMB – tumor mutation burden), 
отсутствием дефицита гомологичной репарации ДНК 
(HRD – homologous recombination deficiency), остальные 
аспекты требуют дальнейшего изучения [15, 16].

Представляемый клинический случай демонстрирует 
продолжительное лечение молодого пациента с ФлК с ак-
центом на применении комбинированной иммунотерапии 
и длительно сохраняющейся стабилизации опухолево-
го процесса на ее фоне при отсутствии выраженных по-
бочных эффектов при резистентности к мультикиназным 

1 Антонова ЕЮ. Фиброламеллярный рак печени: клиническая картина, диагностика, лечение: 
дис. … канд. мед. наук. М.; 2023. 

ингибиторам и химиотерапии. Впоследствии режим «ипи-
лимумаб + ниволумаб» может быть рассмотрен как схе-
ма выбора терапии 2–3-й линии распространенной ФлК. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

У пациента в возрасте 11 лет (2015 г.) выявлен ГЦР, 
T2N0M0, II стадия. Уровень альфа- фетопротеина – в пре-
делах нормальных значений. 11 сентября 2015 г. выполне-
на резекция правой доли печени, холецистэктомия. Гисто-
логическое заключение: умеренно дифференцированный 
ГЦР. В мае 2016 г. выявлено олигопрогрессирование – ме-
тастаз ГЦР в мягкие ткани спины. 2 августа 2016 г. выпол-
нено иссечение образования. При контрольном обследо-
вании 17 октября 2017 г. выявлено олигометастатическое 
поражение правого легкого. В период с 16 ноября 2017 по 
10 октября 2018 г. проведено 4 курса полихимиотерапии 
по протоколу PLADO (доксорубицин, цисплатин) с последу-
ющей терапией сорафенибом, переносил с гепатотоксич-
ностью 1–2-й степени, тошнотой и астенией 1-й степени. 
Наилучший эффект – стабилизация опухолевого процесса.

В связи с прогрессированием – метастазами в лимфо-
узлы забрюшинного пространства и области правой ножки 
диафрагмы 6 декабря 2018 г. выполнено удаление мета-
стазов. Далее 11 января 2019 г. выполнена метастазэкто-
мия в объеме атипичной резекции правого легкого. 

В  Национальном медицинском исследовательском 
центре (НМИЦ) онкологии имени Н.Н. Блохина при пе-
ресмотре гистологических препаратов установлен диа-
гноз ФлК печени. В связи с нерадикальностью хирургиче-
ского вмешательства (резекция R1) с 24 января по 5 мая 
2019 г. проведена 2-я линия полихимиотерапии (гемци-
табин + оксалиплатин): 4 курса + сорафениб 400 мг/день 
в  поддерживаю щем режиме. Переносил с  гематоло-
гической токсичностью 1-й степени, тошнотой и диаре-
ей 1-й степени. В ноябре 2019 г. отмечено прогрессиро-
вание – появление очага в правом легком. Проводилась 
3-я линия терапии регорафенибом (120–80 мг/сут по ток-
сичности) с 1 декабря 2019 г. по 14 апреля 2020 г. По дан-
ным позитронно- эмиссионной томографии, совмещенной 
с рентгеновской компьютерной томографией (ПЭТ-КТ), – 
прогрессирование в легких в виде новых мелких очагов 
и рост ранее определявшихся. Поэтому пациент был пе-
реведен на терапию кабозантинибом в дозе 40 мг/сут. 
На фоне сохраняющейся стабилизации процесса и при 
удовлетворительной переносимости (кожная токсичность 
1-й степени) лечение продолжалось до февраля 2022 г. 
По данным КТ органов грудной клетки с внутривенным 
контрастированием от 11 февраля 2022 г. – прогрессиро-
вание, солидное образование заднего средостения с ги-
поваскулярными зонами и  включениями кальцинатов 
с распространением на структуры правого легкого и па-
ренхиму сегментов средней доли (рис. 1, 2). Учитывая про-
грессирование, рекомендована комбинированная иммуно-
терапия по схеме: ниволумаб 1 мкг/кг, ипилимумаб 3 мг/кг 
внутривенно капельно 1 раз в 21 день, всего до 4 введе-
ний, далее – переход на моноиммунотерапию ниволума-
бом в монорежиме 3 мг/кг 1 раз в 2 нед. длительно.
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31 марта 2022 г. проведен 1 курс комбинированной 
иммунотерапии (ниволумаб 1 мг/кг, ипилимумаб 3 мг/кг). 
Лечение осложнилось пневмонией и панцитопенией до 
2-й степени, что потребовало активной антибактериаль-
ной терапии, что расценено как иммуноопосредован-
ное нежелательное явление. Лечение было отложено на 
1,5 мес. до нормализации общего состояния и показате-
лей крови и разрешения иммуноопосредованной пнев-
монии. Терапия продолжена ниволумабом в монорежиме 
с 3 августа 2022 г. Учитывая характер метастатического 
процесса, с 1 по 7 июня 2022 г. проведен 1-й этап стерео-
таксической терапии на метастазы в области правой нож-
ки диафрагмы, РОД (разовая очаговая доза) от 8 до 40 Гр. 
С 13 июня по 5 июля 2022 г. проведен 2-й этап на область 
внутригрудных лимфатических узлов, включая правое лег-
кое (область инфильтрации), РОД 2,5 Гр до СОД (суммар-
ная очаговая доза) 37,5 Гр. 

Лечение ниволумабом продолжалось с перерывами на 
1,5–2,5 мес. вследствие иммуноопосредованных реакций 
2-й степени (сентябрь 2022 г. – колит, декабрь 2022 – ян-
варь 2023 г. – гепатит), купированных метилпреднизоло-
ном 2 мг/кг с понижением дозы согласно рекомендациям. 
По данным КТ органов грудной клетки и брюшной по-
лости с внутривенным контрастированием от 24 дека-
бря 2023 г. отмечается положительная динамика в виде 
уменьшения всех ранее описанных очагов (рис. 3). Имму-
нотерапия продолжается по настоящее время. Переносит 
удовлетворительно. 

По данным ПЭТ-КТ от 12 апреля 2024 г. отмечается 
отрицательная динамика в виде увеличения размеров 

и метаболической активности субкаринального медиа-
стинального лимфоузла. Постлучевые изменения в пра-
вом легком без явной динамики объема со снижением 
метаболической активности (рис. 4). 

В апреле 2024 г. проводился курс протонной терапии 
на область метастаза в субкаринальный лимфоузел, СОД 
28 Гр. Учитывая отсутствие прогрессирования по осталь-
ным очагам, удовлетворительную переносимость лече-
ния, иммунотерапия продолжена, ее длительность состав-
ляет уже более 2 лет.

ОБСУЖДЕНИЕ

ФлК печени – редкая опухоль, встречаю щаяся в основ-
ном у пациентов молодого возраста, которая, безусловно, 
требует дальнейшего изучения. Не вызывает сомнений 
эффективность хирургического лечения локализован-
ной ФлК, что подтверждено данными мировой литерату-
ры [8–10] и диссертационной работой, выполненной на 
базе НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина2. Также стоит рас-
смотреть вопрос выполнения повторного оперативного 
вмешательства при олигопрогрессировании опухолевого 
процесса, что может положительно повлиять на прогноз 
заболевания. Возможна лучевая терапия на солитарные 
опухолевые очаги при олигометастатическом процессе. 

В  мировой литературе описан единственный кли-
нический случай применения комбинации ниволума-
ба и ипилимумаба у пациентки с метастатической ФлК. 

2 Антонова ЕЮ. Фиброламеллярный рак печени: клиническая картина, диагностика, лечение: 
дис. … канд. мед. наук. М.; 2023. 

 Рисунок 1. Образование заднего средостения
 Figure 1. Posterior mediastinal mass

 Рисунок 2. Увеличенный лимфатический узел средостения
 Figure 2. Enlarged mediastinal lymph node

 Рисунок 3. Уменьшение бифуркационного и верхнего паратрахеального лимфатического узла
 Figure 3. Reduction in the size of the bifurcation and upper paratracheal lymph node
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Продемонстрирован полный эффект на фоне лечения (с 
июня 2020 по сентябрь 2022 г.) и удовлетворительная пе-
реносимость терапии [17, 18]. Стоит отметить, что отсут-
ствие в большинстве своем клинически значимых побоч-
ных эффектов у пациентов с ФлК может быть обусловлено 
их молодым возрастом и отсутствием сопутствующих за-
болеваний печени. Также в литературе описано приме-
нение комбинации ниволумаба и ленватиниба у 20 па-
циентов с ФлК: 6-, 12- и 24-месячная выживаемость без 
прогрессирования заболевания и общая выживаемость 
составили: 70, 49, 49% и 94, 94, 73% соответственно [19].

В  настоящее время идет пилотное исследование 
1-й фазы по изучению вакцины с пептидом слитой киназы 

DNAJB1-PRKACA в сочетании с ниволумабом и ипилиму-
мабом у пациентов с ФлК печени. Основной целью иссле-
дования является безопасность и переносимость введения 
вакцины, нацеленной на киназу слияния DNAJB1-PRKACA, 
в комбинации с ниволумабом и ипилимумабом у пациен-
тов с нерезектабельным или метастатическим ФлК, а так-
же оценка Т-клеточного ответа3. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Не вызывает сомнений, что злокачественные ново-
образования печени отличаются неблагоприятным про-
гнозом и, к сожалению, не могут похвастаться обилием те-
рапевтических опций. Даже небольшой шаг вперед очень 
важен. Поиски эффективного лекарственного противо-
опухолевого лечения продолжаются и необходимы боль-
ным ФлК. На примере данного клинического наблюдения 
нами показано, что комбинированная иммунотерапия со-
вместно с локальным хирургическим и лучевым лечением 
олигометастатической прогрессии позволяет достичь дли-
тельного (более 2 лет) и устойчивого контроля метастати-
ческой ФлК, рефрактерной к химиотерапии и мультикина-
зным ингибиторам. 
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3 Клиническое испытание NCT04248569: DNAJB1-PRKACA Вакцина Fusion Kinase Peptide 
в сочетании с ниволумабом и ипилимумабом для пациентов с фиброламеллярной гепа-
тоцеллюлярной карциномой. Режим доступа: https://ichgcp.net/ru/clinical-trials-registry/
NCT04248569. 

 Рисунок 4. Увеличение размеров и метаболической активно-
сти субкаринального медиастинального лимфатического узла

 Figure 4. Increase in the size and metabolic activity of the 
subcarinal mediastinal lymph node
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