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Аннотация
Гепатобластома является наиболее распространенной первичной опухолью печени у 

детей. Она возникает преимущественно в возрасте от 6 месяцев до 4 лет. Метастазирование 
гепатобластомы продолжает представлять серьезную проблему лечения образования. 

Цель. Продемонстрировать клиническое течение и рентгенологические находки при 
редком варианте рецидива гепатобластомы с комбинированным метастатическим пора-
жением легкого и головного мозга у ребенка с нормальным уровнем альфа-фетопротеина 
(АФП).

Материалы и методы. Представлено клиническое наблюдение гепатобластомы ле-
вой доли печени с метастатическим поражением левого легкого и головного мозга у маль-
чика 2,5 лет. Проведены комплексная лучевая диагностика (мультиспиральная компьютер-
ная томография [МСКТ], магнитно-резонансная томография [МРТ]) и биопсия печени под 
ультразвуковым контролем.

Результаты. По результатам лучевых методов диагностики у пациента с гепатоб-
ластомой был диагностирован метастатический очаг в нижней доле левого легкого, а затем, 
при появлении жалоб на тошноту и головную боль, были диагностированы метастазы в лоб-
ные, теменные и затылочные доли головного мозга. Диагноз верифицирован при гистологи-
ческом исследовании биопсийного материала. 

Заключение. У детей с выявленной гепатобластомой появление неврологических жа-
лоб должно побудить к проведению исследований головного мозга, чтобы исключить воз-
можность внутричерепного метастазирования опухоли. При обнаружении метастазов гепа-
тобластомы в головном мозге также необходимо исключить наличие метастазов в легких.

Важно помнить, что не все рецидивы гепатобластомы сопровождаются повышением 
уровня АФП, поэтому необходимо оценивать картину в совокупности с клинико-рентгено-
логическими данными. 
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Abstract
Hepatoblastoma is the most common primary liver tumor in children. It typically occurs 

between the ages of 6 months and 4 years. Metastasis of hepatoblastoma continues to pose a 
serious challenge in treatment. 

Objective. To demonstrate the clinical course and radiological findings in a rare case of 
hepatoblastoma recurrence with combined metastatic involvement of the lung and brain in a 
child with normal alpha-fetoprotein (AFP) levels.

Materials and methods. A clinical observation of hepatoblastoma in the left lobe of 
the liver with metastatic involvement of the left lung and brain in a 2.5-year-old boy is 
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presented. Comprehensive radiological diagnostics (multi-slice computed tomography 
(MSCT), magnetic resonance imaging (MRI)) and liver biopsy under ultrasound control 
were performed.

Results. Radiological diagnostics revealed a metastatic lesion in the lower lobe of the 
left lung in the patient with hepatoblastoma, followed by the diagnosis of metastases in the 
frontal, temporal, and occipital lobes of the brain upon complaints of nausea and headache. 
The diagnosis was confirmed by histological examination of the biopsy material.

Conclusion. In children with diagnosed hepatoblastoma, the appearance of neurological 
complaints should prompt investigations of the brain to exclude the possibility of intracranial 
metastasis of the tumor. When metastases of hepatoblastoma are detected in the brain, it is 
also necessary to rule out the presence of metastases in the lungs.

It is important to note that not all recurrences of hepatoblastoma are accompanied by an 
increase in AFP levels, so it is necessary to evaluate the overall picture in conjunction with 
clinical and radiological data.

Keywords: Hepatoblastoma, Metastases, Clinical case, Pediatrics, Radiology diagnostics
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Введение
Гепатобластома является наиболее 

распространенной первичной опухолью 
печени у детей. Гепатобластома может 
возникнуть у детей любого возраста, но 
преимущественно встречается в возрас-
те от 6 месяцев до 4 лет, при этом маль-
чики болеют чаще, чем девочки (соотно-
шение 1,6 : 1,0) [4, 9]. 

Метастазирование гепатобластомы 
продолжает представлять серьезную 
проблему лечения образования. До 20 % 
пациентов с гепатобластомой при посту-

плении имеют метастазы в легкие. Этот 
феномен является одним из самых не-
благоприятных прогностических факто-
ров при гепатобластоме, и общая выжи-
ваемость этих детей может составлять 
всего 25 % [5]. 

В крупном исследовании Пекин-
ской больницы от 2021 года среди 316 
детей до 3 лет отдаленные метастазы 
имели 132 ребенка: у 80 % из них мета-
стазы в легкие, за которыми следовали 
внутричерепные метастазы у 6 %, мета-
стазы в кости у 4,5 %, и по 3 % метас-
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тазы в диафрагму, правое предсердие и 
плевру [10].

Цель: продемонстрировать клини-
ческое течение и рентгенологические 
находки при редком варианте рециди-
ва гепатобластомы с комбинированным 
метастатическим поражением легких и 
головного мозга у ребенка с нормаль-
ным уровнем АФП.

Клинический  случай
Пациент, мальчик, 2,5 года. В воз-

расте 9 месяцев (ноябрь 2018 г.) отмеча-
лась анемия, получал препараты желе- 
за — без эффекта, далее присоединилась 
гепатоспленомегалия. При госпитали-
зации по месту жительства: альфа-фе-
топротеин (АФП) больше 3000 нг/мл 
(норма < 12 нг/мл). На инициальных 
УЗИ органов брюшной полости (ОБП) 
и МРТ ОБП (январь 2019 г.) — объем-
ное солидное образование левой доли 
печени, увеличение селезенки. 

У пациента была заподозрена гепа-
тобластома, и ребенок в возрасте 1 года 
был госпитализирован в ФГБУ «НМИЦ 
ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минз-
драва России в феврале 2019 г. с на-
правляющим диагнозом «объемное 
образование левой доли печени» в хи-
рургическое отделение для дообследо- 
вания и определения дальнейшей так-
тики лечения. Онкомаркеры при посту-
плении: АФП повышен до 211157 нг/мл 
(норма < 12 нг/мл). 

В ходе госпитализации (февраль 
2019 г.) были проведены МСКТ органов 
грудной клетки (ОГК) и ОБП с кон-
трастным усилением. Органы грудной 
клетки — без патологии. При МСКТ 
ОБП в паренхиме левой доли во II, III 
и IV сегментах печени определялось 
массивное солидное образование с чет-
кими бугристыми контурами, активно 
неравномерно накапливающее кон-
трастный препарат (нативная фаза + 40 
HU, артериальная фаза от + 60 до + 90 
HU, венозная фаза от + 90 до + 110 HU).  
Образование деформировало контур 

печени, сдавливало окружающие орга-
ны, без признаков инвазии в них. Левая 
печеночная вена интимно прилежала к 
образованию, находилась в натяжении. 
Также отмечалась аномалия печеноч-
ной артерии: левая печеночная артерия 
отходила от чревного ствола; правая пе-
ченочная артерия отходила от верхней 
брыжеечной артерии и кровоснабжа-
ла правую долю печени. Заключение: 
КТ-картина объемного образования 
печени, вероятно, соответствующее ге-
патобластоме. PRETEXT II C0, E0, H0, 
M0, P0, V0 (рис. 1). 

Для уточнения природы образова-
ния печени было рекомендовано выпол-
нить МРТ ОБП с гепатотропным кон-
трастным препаратом. 

По данным МРТ, в левой доле во 
II, III и IV сегментах печени определя-
лось многоузловое опухолевое образо-
вание неправильной формы, с неров-
ными бугристыми контурами, объемом 
до 393  мл, при внутривенном контра-
стировании с использованием гепато-
специфического контрастного препара-
та (Примовист) отмечалось сниженное 
накопление контрастного препарата в 
опухоли в отсроченную фазу контрасти-
рования. По МР-данным образование 
печени соответствовало гепатобластоме 
(рис. 2). 

Учитывая полученные данные (по-
вышенный АФП, КТ- и МРТ-картины 
объемного образования левой доли пе-
чени, по характеристикам схожие с ге-
патобластомой), было принято решение 
провести биопсию образования под кон-
тролем УЗИ, гистологическое заключе-
ние (февраль 2019 г.): гепатобластома, 
эпителиальный тип, фетальный вариант 
с низкой митотической активностью.

Таким образом, пациенту был вы-
ставлен диагноз: «Гепатобластома S2, 3, 
4 печени. PRETEXT II, C0, E0, H0, M0, 
P0, V0. Группа стандартного риска». 

Мальчику был проведен полный 
комплекс лечебных мероприятий по 
протоколу SIOPEL-3 для пациентов 
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Рис. 1. Мультиспиральные компьютерные томограммы органов брюшной полости с кон-
трастным усилением, венозная фаза контрастирования: а — аксиальная плоскость, солид-
ное образование левой доли печени (красная стрелка), натянутая левая печеночная вена 
(желтая стрелка); б — корональная плоскость, то же образование печени, имеющее бугри-
стые контуры и многоузловую структуру (красная стрелка); в — 3D-реконструкция орга-
нов брюшной полости, активное кровоснабжение образования левой печеночной артерией 
с формированием многочисленных ветвей (зеленая стрелка) 

а вб

Рис. 2. Магнитно-резонансные томограммы органов брюшной полости с гепатотропным 
контрастным препаратом: а — аксиальная, б — корональная, в — сагиттальная плоскости, 
Т2-взвешенное изображение, неоднородное c повышенным МР-сигналом многоузловое 
объемное образование левой доли печени (красная линия); г — Т1-взвешенное изображе-
ние, то же образование, гипоинтенсивно относительно неизмененной паренхимы печени 
(красная линия); д — постконтрастное Т1-взвешенное изображение, артериальная фаза, 
аксиальная плоскость, неоднородное накопление контрастного препарата образованием;  
е — постконтрастное Т1-взвешенное изображение, отсроченная фаза на 6-й мин., аксиаль-
ная плоскость, сниженное контрастирование объемного образования, гипоинтенсивность 
МР-сигнала относительно нормальной паренхимы печени  

г ед

а вб
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группы стандартного риска, включая 
модификацию предоперационной хими-
отерапии с проведением не 4, а 5 курсов 
CDDP (цисплатин в монорежиме).

На контрольном МРТ ОБП в конце 
апреля 2019 г. определялось уменьше-
ние объемного образования примерно 
на 78 %.

В мае 2019 г. был проведен хирурги-
ческий этап лечения в объеме левосто-
ронней гемигепатэктомии. Гистология 
показала гепатобластому с индуциро-
ванным посттерапевтическим патомор-
фозом 2-й степени. 

Далее был проведен еще один курс 
послеоперационной химиотерапии по 
схеме CDDP. Лечение по протоколу 
SIOPEL-3 для пациентов группы стан-
дартного риска завершилось 22.05.2019 г.

Пациент был выписан домой под 
динамическое наблюдение врачей по 
месту жительства. 

Через 6 месяцев, в конце декабря 
2019 г., по данным проведенного пла-
нового МСКТ ОГК с контрастным уси-
лением у пациента в паренхиме IV и 
V сегментов левого легкого выявлено 
мягкотканное образование с неровными 
контурами, неоднородной структуры, 
с наличием мелких участков обызвест-
вления, имеющее неоднородное контра-
стирование (рис. 3). 

Данные за прогрессию гепатоб-
ластомы были расценены как сомни-
тельные, так как значения АФП в сыво-
ротке крови были нормальными. Также 
по данным лабораторных исследова-
ний отмечалась гипогаммаглобулине-
мия. Был проведен бронхоальвеоляр-
ный лаваж (БАЛ), по данным которого 
выявлен компонент клеточной стенки 
грибка Aspergillus галактоманнан — 
положительный (индекс оптической 
плотности = 3,1). 

Пациенту был выставлен диагноз 
«аспергилез легких» и проведена те-
рапия вориконазолом. Контрольное 
МСКТ ОГК без контрастного усиле-
ния продемонстрировало отрицатель-
ную динамику за счет увеличения объ-
ема поражения левого легкого вдвое.

При этом уровень АФП оставался 
в пределах возрастной нормы (ниже 
12 нг/мл) на протяжении всего перио-
да наблюдения.

С целью гистологической верифи-
кации диагноза в апреле 2020 г. ребенок 
был повторно госпитализирован в от-
деление онкологии и детской хирургии 
ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Ро-
гачева» Минздрава России. 

24.04.2020 выполнена операция: 
торакоскопия слева, резекция IV, V 
сегментов левого легкого с опухолью. 

Рис. 3. Мультиспиральные компьютерные томограммы органов грудной клетки с кон-
трастным усилением, мягкотканное окно: а — аксиальная плоскость, нативная фаза, мяг-
котканное образование верхней доли левого легкого с участками обызвествления (зеленая 
стрелка); б — корональная, в — аксиальная плоскости, венозная фаза контрастирования, то 
же образование (красные стрелки) с неровными контурами, отмечается неоднородное кон-
трастирование отдельных участков образования (синяя стрелка) 

а вб
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По данным гистологического исследо-
вания послеоперационного материала: 
метастаз гепатобластомы в легкое, края 
резекции интактны.

Таким образом, учитывая рентге-
нологическую картину, результаты ги-
стологического исследования послео-
перационного материала, у пациента 
констатирован метастатический реци-
див с поражением IV, V сегментов лево-
го легкого.

В начале мая у мальчика появились 
жалобы на головную боль и тошноту. 

Пациенту было выполнено МРТ го-
ловного мозга с контрастным усилени-
ем, по результатам которого в головном 
мозге (затылочные, теменные и лобные 
доли) определялись массивные опухо-
левые узлы оболочечного расположения 
с прорастанием в вещество головного 
мозга и с вовлечением костей свода чере-
па. Всего отмечалось 6 крупных узлов – 
наиболее крупный узел в затылочно-те-
менной области справа, объем около 
56 см3, с выраженным масс-эффектом и 
со смещением срединных структур вле-
во. Интенсивность сигнала неоднородно 
низкая на Т2-взвешенном изображении 
и FLAIR: изоинтенсивный сигнал на 
Т1-взвешенном изображении с вероят-
ными небольшими участками кровоиз-
лияний. Вокруг узлов прослеживается 
периферический отек. По DWI призна-
ки ограничения диффузии (ИКД = 0,5–
0,7 × 10-3 мм2/с). При внутривенном 
введении контрастного препарата отме-
чалось неоднородное интенсивное нако-
пление. По костным структурам в сагит-
тальной плоскости также определялось 
накопление контрастного препарата на 
протяжении 10 см (правая затылочная 
и теменная кости). Правый желудочек 
был компримирован и деформирован. 

Заключение. Множественное вто-
ричное поражение головного мозга (6 
крупных очагов) — наибольшие изме-
нения в затылочной и теменной обла-
стях и больше справа, поражение обо-
лочек с прорастанием в головной мозг и 

с вовлечением костных структур свода 
черепа (рис. 4).

В дальнейшем ребенку была про-
ведена операция: удаление метастати-
ческих опухолей правой теменной и 
затылочной областей, левой лобной и 
затылочной областей с нейрофизиоло-
гическим мониторингом 05.05.2020 г. 

Противорецидивная терапия по 
схеме ICE с 14.05.2020 г. 

Была зафиксирована прогрессия за-
болевания от 26.05.2020 г. в виде появле-
ния новых очагов поражения в головном 
мозге. 

Проведена повторная операция: 
удаление метастатических опухолей 
лобной области справа и затылочной 
области слева с нейрофизиологическим 
мониторингом 01.06.2020 г. 

Гистологическое заключение пока-
зало: метастатическое поражение голов-
ного мозга субстратом гепатобластомы, 
эпителиальный тип, фетальный и эм-
бриональный варианты (соотношение 
30 и 70 % соответственно). 

Проведено иммуногистохимичес-
кое исследование с антителом против 
PD-L1, получена слабая экспрессия 
примерно в 1 % клеток.

Пациенту была назначена проти-
ворецидивная терапия по схеме VIT с 
08.06.2020 г.

На контрольном МРТ головного 
мозга с контрастным усилением, вы-
полненном в начале июня 2020 г., досто-
верных данных за наличие остаточного 
компонента опухоли получено не было, 
определялись множественные зоны по-
слеоперационных изменений в лобных, 
теменных и затылочных долях с наличи-
ем кистозных полостей, участков крово-
излияния и с реактивным накоплением 
контрастного агента по границе хирур-
гического доступа (рис. 5). 

Учитывая отсутствие убедительных 
данных за наличие опухолевого суб-
страта в веществе головного мозга по 
данным визуализации, возраст ребенка, 
гистологический тип опухоли, от прове-
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Рис. 4. Магнитно-резонансные томограммы головного мозга с контрастным усилением:  
а — аксиальная, б — корональная, в — сагиттальная плоскости, Т2-взвешенное изображение, 
множественные очаговые поражения паренхимы головного мозга, имеющие неоднородно 
низкий МР-сигнал (красные стрелки), перифокальный отек вокруг очагов (желтые стрел
ки), смещение срединных структур влево (зеленая стрелка); г — Т1-взвешенное изобра-
жение, аксиальная плоскость, изоинтенсивный МР-сигнал от опухолевых узлов (красные 
стрелки); д — DWI, при b-факторе 1000 неоднородное повышение интенсивности МР-сиг-
нала от опухолевых узлов; е — ADC, в образованиях определяется истинное ограничение 
диффузии (ИКД = от 0,5 до 0,7 × 10-3 мм2/с); ж — аксиальная, з — сагиттальная плоско-
сти, постконтрастное Т1-взвешенное изображение, неоднородное накопление контрастного 
препарата в опухолевых очагах (красные стрелки) 

е зд ж

б га в

Рис. 5. Магнитно-резонансные томограммы головного мозга в аксиальной плоскости, 
в FLAIR режиме: а — в — множественные послеоперационные дефекты в затылочных, те-
менных и лобных долях (красные стрелки) 

а вб
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дения лучевой терапии с тотальным об-
лучением головного мозга было решено 
отказаться. 

Пациент был выписан домой для 
продолжения противорецидивной тера-
пии по схеме VIT. 

Обсуждение
В рекомендациях по диспансерному 

наблюдению детей с гепатобластомой 
в первый год после окончания лечения 
включены осмотр детским онкологом и 
педиатром 1 раз в 2 месяца, общий ана-
лиз крови и общий анализ мочи 1 раз в 2 
месяца, оценка уровня АФП 1 раз в месяц 
в первые 6 месяцев и далее 1 раз в 2 ме-
сяца, биохимический анализ крови 1 раз 
в 2 месяца, а также инструментальные 
методы: рентгенография органов груд-
ной клетки (при наличии изменений на 
рентгенограмме показано проведение КТ 
органов грудной клетки) 1 раз в 3 месяца, 
УЗИ органов брюшной полости, а также 
проведение КТ/МРТ органов брюшной 
полости с внутривенным контрастиро-
ванием (при повышении уровня АФП, 
изменениях при проведении УЗИ, подо-
зрительных на развитие рецидива) 1 раз 
в 2 месяца, аудиометрия 1 раз в год [1]. 

АФП является опухолевым мар-
кером гепатобластомы как при диа-
гностике, так и при последующем на-
блюдении. В целом рецидив опухоли 
можно заподозрить по повышению 
уровня АФП, но отличительной осо-
бенностью этого клинического случая 
являлось отсутствие повышения уров-
ня АФП в сыворотке крови, несмотря 
на наличие гистологически подтверж-
денного рецидива гепатобластомы и 
изначально высокого уровня АФП в де-
бюте заболевания. В итоге при оценке 
образования в левом легком отсутствие 
повышения уровня АФП сыграло клю-
чевую роль в ошибочной оценке клини-
ческой ситуации, что привело к несвое-
временному лечению метастаза.   

Такая особенность метастазов гепа-
тобластомы может быть связана с нали-

чием клональных перестроек в клетках 
опухоли и утратой способности к про-
дукции АФП, два таких случая были 
ранее описаны в статье Моисеенко Р. А. 
с соавт. [2].

Головные боли у детей с онкологиче-
скими заболеваниями, даже при отсут-
ствии признаков очаговой локализации, 
часто указывают на внутричерепное 
поражение и требуют исследования го-
ловного мозга, в частности проведения 
МРТ головного мозга [6]. К другим 
симптомам внутричерепного пораже-
ния при гепатобластомах можно отне-
сти снижение аппетита, тошноту, рвоту, 
гемипарез, афазию, раздражительность, 
генерализованные тонико-клонические 
судороги [7]. 

Несмотря на то что головной мозг 
занимает второе место после легких по 
частоте метастазов гепатобластомы, в 
научной литературе встречаются только 
единичные статьи на эту тему [2, 3, 7]. 
Согласно данным литературных источ-
ников, нередко при выявлении метас-
тазов гепатобластомы в головной мозг 
одновременно с ними или раньше обна-
руживаются метастазы в легкие. Чаще 
всего внутричерепные метастазы пред-
ставлены множественным поражением 
[8]. В нашем случае мы имели аналогич-
ную клиническую картину.

Кроме того, имеются сообщения о 
геморрагических осложнениях при ме-
тастазировании гепатобластомы в го-
ловной мозг, поэтому некоторые авторы 
рекомендуют рассмотреть вопрос хи-
рургического вмешательства даже при 
химиочувствительных опухолях, учи-
тывая возможность катастрофического 
кровотечения [3].  

Заключение
У детей с выявленной гепатоб-

ластомой появление неврологических 
жалоб должно побудить к проведению 
исследований головного мозга, чтобы 
исключить возможность внутриче-
репного метастазирования опухоли. 
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При обнаружении метастазов гепатоб-
ластомы в головном мозге, также необ-
ходимо исключить наличие метастазов 
в легких.

Важно помнить, что не все реци-
дивы гепатобластомы сопровождаются 
повышением уровня АФП, поэтому не-
обходимо оценивать картину в совокуп-
ности с клинико-рентгенологическими 
данными. 
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