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Введение

Гепатоцеллюлярные аденомы (ГЦА)  – это 
гетерогенная группа образований, характери-
зуемая специфическими генетическими при-
знаками, гистологическими и канцеробио-
логическими особенностями [1]. В основном, 
ГЦА возникают у молодых женщин (около 38 
лет) – примерно в 9 раз чаще, чем у мужчин [2]. 
Пик выявляемости ГЦА пришелся на 70-е годы 
XX века в странах Запада в связи с популярно-
стью оральных контрацептивов, прием которых 
и по сей день является одним из основных этио-
логических факторов [2]. Помимо перорального 
приема эстрогено- и прогестероносодержащих 
препаратов, на возникновение аденом печени 
влияют беременность, прием анаболических 
стероидов, сосудистая патология печени, болез-
ни накопления (преимущественно гликогено-
зы I и III типов, тирозинемия), MODY3 (подтип 
сахарного диабета взрослого типа у молодых) 
[3]. В настоящее время активно исследуются 
и пересматриваются фенотипы ГЦА, морфо-
логические признаки и иммуногистохимиче-
ские маркеры которых позволяют стратифици-
ровать  пациентов для дальнейших ведения и 
лечения.

Классификация

В 2009 г. была опубликована Bordeaux group 
classification, которая была официально принята 
ВОЗ в 2010 г. [4]. В основу классификации были 
положены результаты анализа клинико-лабора-
торных данных и результаты различных иссле-
дований у 128 пациентов (116 женщин и 12 муж-
чин) с января 1984 по октябрь 2008 гг. Суммарно 
иммуногистохимическому исследованию под-
верглись 220 гистологически верифицирован-
ных аденом. В зависимости от полученных ре-
зультатов были выделены четыре подгруппы 
опухолей: воспалительные гепатоцеллюлярные 
аденомы (I-HCA), β‑катениновые (B-HCA), ГЦА 
с мутированным ядерным фактором 1α (H-HCA) 
и неклассифицируемые аденомы, в которых не 
были обнаружены специфические фенотипи-
ческие признаки (U-HCA). Данные подгруппы 
обсуждаемых новообразований включены в 
последние клинические рекомендации по веде-
нию пациентов с доброкачественными опухоля-
ми печени Европейской ассоциации по изучению 
болезней печени (EASL) от 2016 г. [5].

При дальнейшем углубленном изуче-
нии молекулярных фенотипов ГЦА сре-
ди β‑катениновых аденом были выделены 
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β‑катениновые с мутацией в экзоне 3 и в экзо-
нах 7, 8; кроме того, были выделены смешанные 
типы воспалительных ГЦА с каждым подвидом 
β‑катениновых, а также абсолютно новый под-
тип Sonic hedgehog [6], однако данная классифи-
кация в обновленном варианте еще не утверж-
дена ВОЗ.

Характеристики подтипов

Воспалительные гепатоцеллюлярные 
аденомы (I-HCA)

Это самый распространенный подтип, со-
ставляющий около 40–50 % всех ГЦА и включа-
ющий в себя так называемые телеангиоэктати-
ческие аденомы. Этот подтип ассоциирован с 
мутацией в IL6ST (ген, отвечающий за передачу 
сигнала интерлейкин-6), который находится на 
хромосоме 5q11 и кодирует гликопротеины 130, 
37, 38. Мутация гликопротеина 130 приводит к 
непрерывной активации передатчика сигнала 
янус-киназы и активации пути транскрипции, 
которая приводит к аномальной пролиферации 
гепатоцитов, вовлеченных в патогенез I-HCA. 

Воспалительные ГЦА чаще всего встреча-
ются у женщин, принимающих оральные кон-
трацептивы или страдающих метаболическим 
синдромом. Клинически I-HCA могут прояв-
ляться хронической анемией, системным вос-
палительным ответом (лихорадка, лейкоцитоз, 
повышенный уровень С-реактивного белка 
в плазме крови). Также у этих  пациентов мо-
гут быть повышенные уровни гамма-глутамил 
трансферазы, алкалин-фосфатазы и белков 
сывороточных амилоидов, в особенности при 
кровоизлияниях в аденому или множествен-
ных ГЦА. Из всех ГЦА именно воспалительные 
имеют самый высокий риск развития спонтан-
ных кровоизлияний, наблюдаемых в 20–30  % 
случаев, а морфологически характеризуются 
значительной дилатацией синусов, аномально 
толстостенными артериями и участками пели-
оза [7]. Озлокачествление данных опухолей на-
блюдается примерно в 5–10 % случаев – при на-

личии  смешанного варианта воспалительной и 
β‑катениновой аденом [7, 8].

Аденомы с мутированным ядерным 
фактором 1А (H-HCA)
H-HCA составляют около 35–45 % всех ГЦА 

и характеризуются биаллельными инактиви-
рующими мутациями HNF1A, который коди-
рует транскрипцию фактора, участвующего в 
дифференцировке гепатоцитов и метаболиче-
ском контроле липидов (стимуляция синтеза 
аберрантных жирных кислот) и глюкозы (пода-
вление глюконеогенеза, активация гликолиза) 
[9, 10]. Вероятно, этот подтип ассоциирован с 
MODY3 и семейным аденоматозом [1] и отлича-
ется самым «вялым» биологическим поведени-
ем и самым низким риском малигнизации [11]. 
H-HCA чаще всего асимптоматичны и являются 
случайной находкой при проведении визуаль-
ной диагностики.

β-катениновые ГЦА (B-HCA)/ 
β-катениновые+воспалительные ГЦА 
Гистологически B-HCA могут быть с цитоло-

гической и/или архитектуральной атипией, ино-
гда могут быть холестатическими. Смешанный 
подтип β‑катениновая+воспалительная ГЦА 
(около 10  % от всех I-HCA) имеют морфологи-
ческие и иммунохимические признаки I-ICA 
c дополнительной β‑катениновой активаци-
ей. В B-HCA присутствует гиперэкспрессия 
β‑катенин-таргетного гена, который называет-
ся GLUL и кодирует глутаминсинтетазу (GS). 
Иммуногистохимически диагноз ставится при 
использовании GS и β‑катенинового иммуно-
стейна [12].

β‑катениновые аденомы с мутацией в 3 эк-
зоне характеризуются строго гомогенной цито-
плазматической экспрессией глутаминсинтета-
зы и ядерной экспрессией β‑катенина. В ГЦА с 
мутацией в экзонах 7 и 8 нет ядерной экспрес-
сии β‑катенина и имеется умеренное гетероген-
ное окрашивание на глутаминсинтетазу, пре-
имущественно наблюдаемое вблизи печеночных 
вен [13, 14].

В связи с высоким риском малигнизации 
β‑катениновых аденом с мутацией в экзоне 3 
и смешанных подтипов, выявление факта окра-
шивания ядер на β‑катенин и глутаминсинтета-
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зу может играть определенную роль в клиниче-
ской практике [15]. Считается целесообразным 
оценивать особенности аномального окрашива-
ния на глутаминсинтетазу в каждой ГЦА: если 
оно выраженное и диффузное, то дальнейший 
молекулярный анализ может не требоваться. 
Однако скрининг на β‑катениновые мутации 
посредством молекулярного анализа может 
быть рекомендован на замороженных препара-
тах и на фиксированных формалином и зали-
тых парафином препаратах печени для выявле-
ния пациентов с высоким риском малигнизации 
аденом [16]. Этот подтип часто обнаруживается 
у мужчин и ассоциирован с сосудистой патоло-
гией печени, приемом анаболических стероидов 
и семейным аденоматозным полипозом [1].

Sonic-hedgehog
Данная подгруппа опухолей была выделе-

на недавно и составляет около 4 % от всех ГЦА, 
характеризуется активацией одноименного 
сигнального пути, который участвует в мета-
болизме липидов и регенерации печени. Sonic-
hedgehog-ГЦА характеризуется гиперэкспрес-
сией GLI1 (человеческий ассоциированный с 
глиомой онкоген 1), связанный с процессом 
ожирения. Гистологически представлен участ-
ками кровоизлияний. Иммуногистохимические 
маркеры для его рутинного выявления пока не 
установлены. Возможность малигнизации это-
го типа опухолей в текущий период времени не 
определена, однако достоверно показано, что 
такие аденомы характеризуются симптоматиче-
ски значимыми кровоизлияниями [6, 17].

Варианты визуализации Гца 
при мрт-исследованиях

В литературе описаны отдельные характер-
ные МРТ-проявления для ГЦА типов I-HCA и 
H-HCA. 

Тип Н-НСА характеризуется диффуз-
ным снижением интенсивности отображения 
структуры очага в протоколах Т1 out-of-phase 
(т.е. выраженной гипоинтенсивностью) вслед-
ствие наличия в очаге жирового субстрата. 
Интенсивность отображения опухоли в Т2 вари-
абельна, обычно она повышена в стандартных 
протоколах Т2, а в протоколах Т2 FatSat  – ото-
бражение ГЦА изо- или гипоинтенсивно. При 

ДВ МРТ признаков значительного ограничения 
диффузии не наблюдается. При внутривенном 
контрастировании отмечается умеренное уси-
ление визуализации опухоли в артериальную 
фазу с последующим вымыванием контрастного 
препарата в отсроченную фазу – так называемое 
«псевдовымывание» (относительная низкая ин-
тенсивность отображения образования в отсро-
ченную фазу по сравнению с окружающей па-
ренхимой печени) за счет включения жирового 
субстрата. Считается, что для аденом этого типа 
достаточно МРТ-диагностики без использова-
ния инвазивных методик. [1, 18–20].

Для другого типа аденом I-HCA свойствен-
на высокая интенсивность отображения в 
Т2-протоколах. В ряде случаев, по наружной 
части опухолевых очагов наблюдаются гипер-
интенсивные участки, связанные с дилатацией 
синусоидов («симптом атолла»), При внутривен-
ном контрастировании отмечается выраженное 
усиление изображений аденом такого типа в 
артериальную фазу, степень которого сохраня-
ется в венозную и отсроченную фазы. В гепа-
тоспецифические фазы (10 и 20 мин) опухоли 
становятся гипоинтенсивными. Элементы жи-
рового субстрата (определяемые микроскопи-
чески) встречаются крайне редко, располагаясь 
либо на ограниченном участке, либо гетероген-
но. Сочетание этих МРТ-признаков позволяет 
диагностировать воспалительные ГЦА с чув-
ствительностью 85–88 % и специфичностью 88–
100 % [19–21]. 

На рис.  1 представлен пример воспалитель-
ной аденомы из архива НМИЦ онкологии им. 
Н.Н. Блохина. 

Целесообразно упомянуть, что результаты 
применения УЗИ с внутривенным контрасти-
рованием (CEUS) также позволяют дифферен-
цировать ГЦА и фокальную нодулярную гипер-
плазию (ФНГ) [22]. 

МРТ-диагностика β‑катениновых аденом 
считается крайне сложной. Внутренняя струк-
тура такого типа опухолей характеризует-
ся  смешанной интенсивностью отображения 
на Т2-томограммах. При внутривенном кон-
трастировании степень их васкулярязации ста-
новится умеренной или выраженной. По неко-
торым данным, в толще таких опухолей в 75 % 
случаях может визуализироваться «рубец», 
который контрастируется в позднюю порталь-
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Рис. 1. Аксиальные МР-томограммы пациентки Л., 53 лет с воспалительной ГЦА. (а) Т2-ВИ: в правой доле 
печени – очаговое образование с частично четкими контурами и сравнительно однородной внутренней 

структурой повышенной интенсивности (стрелка). (б–е) Т1-ВИ: (б) нативная фаза: структура определяемого 
образования гипоинтенсивна. Выявляемое образование (стрелки) интенсивно накапливает контрастный 
препарат в артериальную (в) и венозную фазы (г), с последующим его вымыванием в отсроченную фазу 
(д). В гепатоспецифическую фазу (е) образование гипоинтенсивно. (ж) при ДВ-МРТ (при b = 800 с/мм2) 

определяемый очаг гиперинтенсивен (стрелка) – признак ограничения диффузии свободных молекул воды. 
При пункции образования: данные за воспалительную гепатоцеллюлярную аденому. 

Пациентке рекомендовано динамическое наблюдение. При контрольном МРТ-исследовании 
(в наступившую постменопаузу) выявлено спонтанное регрессирование опухоли
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ную фазу [20]. При использовании гепатотроп-
ных контрастных препаратов большая часть 
β‑катениновых аденом представляются изо- или 
гиперинтенсивными в гепатоспецифическую 
фазу (в связи с гиперэкспрессией полипептида, 
транспортирующего органические анионы 1В3 
(OATP1B3/OATP8), обеспечивающие поглоще-
ние гепатоцитами гепатотропных контрастных 
препаратов [23]. По некоторым данным, это мо-
жет являться предиктором будущей малигни-
зации ГЦА [24]. На рис.  2 представлен пример 
β‑катениновой аденомы из архива НМИЦ онко-
логии им. Н.Н. Блохина. 

осложнения при Гца

Одним из грозных осложнений, наблюдае-
мых при ГЦА, считается острое кровоизлияние 
различного объёма, в том числе, с развитием ге-
моперитонеума, о чем необходимо помнить при 
определении причин спонтанного печеночного 
кровотечения [25, 26]. По результатам систе-
матического обзора Van Aalten et al [26], среди 
1176  пациентов с ГЦА кровоизлияния различ-
ного объёма были выявлены 27,2  % случаев, в 
том числе с развитием гемоперитонеума в 17,5 % 
случаев. К основным факторам риска развития 
кровотечений относят: крупные размеры опу-
холи (более 3,5  см в диаметре), прием гормо-
нальных препаратов в последние 6 мес, наличие 
крупных сосудов в опухолевом узле, экзофит-
ный (внепеченочный) рост опухоли, субкапсу-
лярная локализация узла и расположение его в 
левом латеральном секторе печени (SII) [27, 28]. 
При активном кровотечении его остановка воз-
можна путем ангиографической эмболизации 
[29]. Хирургическая резекция опухолевого узла 
рекомендована  пациентам с эпизодом кровоте-
чения в анамнезе, особенно при крупных разме-
рах опухоли – более 5 см [29]. 

Другим серьезным осложнением является 
озлокачествление аденом, что отмечено в 4,2  % 
случаев [30]. К известным факторам такого ри-
ска, что чаще имеет место у мужчин, относят 
размер опухоли и β‑катениновый подтип ГЦА. 
В частности, мужчины с ГЦА имеют более высо-
кий десятилетний кумулятивный риск развития 
гепатоцеллюлярного рака (ГЦР)  – 60  % [31, 32]. 
Чаще всего малигнизация происходит в обра-
зованиях диаметром более 5 см [30]. Среди всех 

подтипов ГЦА самая высокая склонность раз-
вития ГЦР отмечена у β‑катенинового подтипа 
ГЦА – около 50 % [33]. Поэтому совершенно оче-
видно, что пациенты с ГЦА требуют регулярно-
го и длительного динамического наблюдения, в 
особенности те, кто получает андроген-замести-
тельную терапию, в частности, пациенты с ане-
мией Фанкони или апластической анемией.

На сегодняшний день другие значимые фак-
торы риска развития ГЦА, такие как прием 
оральных контрацептивов, болезни накопления 
и общее количество аденом в печени не корре-
лируют с риском малигнизации [31]. 

Ведение пациентов с Гца

Хирургическое лечение
Резекция предпочтительна при планирова-

нии тактики лечения симптоматических боль-
ных и при крупных ГЦА (более 5 см). Несмотря 
на то, что резекция печени считается безопас-
ным хирургическим вмешательством, опреде-
ленное количество возникающих осложнений 
и случаев периоперационной летальности дока-
зывают необходимость тщательного отбора  па-
циентов для хирургического лечения [34–36].

Резекция рекомендована  пациентам со зна-
чительным риском развития осложнений, в 
частности,  пациентам с растущими или круп-
ными аденомами (более 5  см),  пациентам с 
β‑катениновыми аденомами и при выявлении 
признаками малигнизации, при наличии дис-
пластических узлов и невозможности исклю-
чить развитие ГЦР, повышенном уровне альфа-
фетопротеина (АФП) и лицам мужского пола 
[37].

Лапароскопическая резекция по эффектив-
ности сопоставима с открытым хирургическим 
вмешательством, при этом отличается меньшей 
интраоперационной потерей крови и меньшим 
количеством стационарных койко-дней [38].

Трансартериальная эмболизация (ТАЭ)
Трансартериальная эмболизация  – метод 

выбора для гемодинамически стабильных  па-
циентов с кровотечением из ГЦА. ТАЭ также 
применяется в качестве альтернативы хирурги-
ческим методам. Van Rosmalen et al. проанали-
зировали обобщенные данные о 851  пациенте 
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Рис. 2. Аксиальные МР-томограммы пациента К., 37 лет (более десяти лет принимавшего 
анаболические стероиды) с множественными β‑катениновыми аденомами. 

(а) Т2-ВИ: в SIV определяется узловое образование с ровными четкими контурами негомогенной структуры 
за счет гиперинтенсивных включений – некроз (стрелка). (б–е) Т1-ВИ: б) Структура узла негомогенна 
за счет продуктов биодеградации гемоглобина (стрелка). Образование за счет сóлидного компонента 

прогредиентно накапливает контрастный препарат в артериальную (в), венозную (г), и отсроченную (д) 
фазы. В гепатоспецифическую фазу (е) образование гипоинтенсивно. (ж) при ДВ-МРТ (при b = 800 с/мм2) 

определяемый очаг гиперинтенсивен (стрелка) = признак ограничения диффузии свободных молекул воды

(а)

(г)

(б)

(д)

(в)

(е)

(ж)
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(систематический обзор) с ГЦА. Было показано, 
что из 151 пациента после ТАЭ уменьшение раз-
меров аденом отмечено в 75  % случаев, полная 
регрессия выявлена в 10  % случаев. Таким об-
разом, оперативного вмешательства избежа-
ли 45  %  пациентов [39]. Другие авторы  – Zhao 
et  al.  – также считают ТАЭ безопасным мето-
дом, альтернативным хирургической резекции 
[40]. Согласно полученным ими данным, пол-
ный и частичный ответ опухолей после ТАЭ 
отмечен в 10,6 и 71,7 % случаев соответственно, 
при полном отсутствии ТАЭ-ассоциированной 
летальности.

Аблативные методики
Аблативные методы могут быть предложе-

ны пациентам с коморбидной патологией, кото-
рые не могут быть подвергнуты хирургическо-
му лечению, или с центрально расположенными 
опухолями [41, 42]. Хотя на данный момент в ис-
следования роли аблативных методик в лечении 
ГЦА включено малое количество  пациентов, 
пока что они хорошо себя показывают при тера-
пии аденом диаметром меньше 5 см [43].

Единственной широко применяемой абла-
тивной методикой является радиочастотная 
аблация (РЧА). К сожалению, РЧА не может 
применяться при расположенных рядом с об-
разованием портальной веной и органах желу-
дочно-кишечного тракта (например, желчный 
пузырь или петля кишки) в связи с тем, что их 
тепловое повреждение могут привести к ослож-
нениям [44]. По данным некоторых авторов, при 
применении этого метода серьезные осложне-
ния при правильной технике выявлены не были 
[42, 43], однако в одном из ретроспективных 
однорукавных исследований с участием 36  па-
циентов (58 ГЦА) частота осложнений в виде 
кровотечений составляла 4,5 % [41]. 

Появились сообщения об использовании 
микроволновой аблации при лечении ГЦА, од-
нако применение этого метода требует дальней-
ших исследований [42].

Трансплантация печени
Трансплантация печени должна произво-

диться только в исключительных случаях [43]. 
Главным показанием к ней считается наличие 
множественных образований с предполагае-

мой или верифицированной малигнизацией, 
которые не подлежат хирургическому лечению. 
Также сообщается о наличии портосистемно-
го венозного шунта как о другом показании к 
трансплантации [44, 45]. В одной из самой круп-
ных серий клинических наблюдений Chiche 
et  al. сформулированы следующие рекоменда-
ции: один главный (ключевой) критерий (ги-
стологически верифицированная малигниза-
ция) и пять вспомогательных критериев (более 
двух жизнеугрожающих кровотечений, более 
двух гепатэктомий в анамнезе, β‑катениновая 
или воспалительная аденомы, сопутствующее 
(фоновое) заболевание печени, например, вы-
раженный стеатоз или сосудистая патология, 
кроме того, возраст  пациента старше 30 лет). 
Пациенты, отвечающие одному основному кри-
терию и, как минимум, трем дополнительным, 
должны рассматриваться как кандидаты на 
трансплантацию [44].

Консервативная терапия
После выявления ГЦА любая гормональная 

заместительная терапия (как эстрогены, так и 
андрогены) должна быть исключена сроком на 
6  мес [46, 47]. Van Aalten et al отмечают, что из 
96  пациентов, получавших гормональную те-
рапию, отказ от оральных контрацептивов об-
условил уменьшение размеров аденом в 79  % 
случаев, а у некоторых  пациентов приводил к 
их полному исчезновению [48]. 

Консервативное лечение с регулярным ди-
намическим наблюдением является наилучшей 
опцией для  пациентов с асимптоматичными 
аденомами (менее 5 см) с доброкачественным и 
неосложненным течением. Консервативной те-
рапии не препятствует и наличие множествен-
ных аденом [49]. 

У пациентов с ожирением должен быть рас-
смотрены варианты снижения массы тела, в том 
числе, бариатрическая хирургия, которая также 
влияет на регрессию размеров аденом [50, 51]. 
При отсутствии настораживающих признаков в 
визуализации аденом рекомендовано их наблю-
дение с помощью КТ или МРТ каждые 6 мес на 
протяжении первых двух лет, затем – ежегодно.
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Заключение

Несмотря на формально доброкачественный 
характер гепатоцеллюлярных аденом, необхо-
димо хорошо понимать их биологические про-
явления в связи с возможными критическими 
осложнениями. К сожалению, в настоящее вре-
мя уточненное распознавание аденом всех под-
типов с помощью различных диагностических 
методов невозможно, что обусловливает необ-
ходимость мультидисциплинарного подхода к 
выработке тактики лечения  пациентов с ГЦА. 
Нельзя исключать того, что подходы к этим 
новообразованиям будут меняться с течением 
времени на основе результатов дальнейших ис-
следований их молекулярных основ и поиска 
корреляций с результатами визуализирующих 
методов диагностики.
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Abstract

Hepatocellular adenomas are rare benign liver tumors with extremely variable pathology, molecular and etiology 
features.

Their molecular and genetic correlations help to stratify patients for further follow-up and help to make clinical 
decisions because of natural behavior of different HCA’s subtypes.

In the review we try to compile the last available information about hepatocellular adenomas.
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