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Доброкачественные гепатоцеллюлярные 

опухоли и опухолеподобные заболевания 

печени у взрослых. 

Морфологическая диагностика. 
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Опухоли ЖКТ 

3 декабря 2021 года, г. Москва 

Доброкачественные 

гепатоцеллюлярные опухоли и 

опухолеподобные процессы: 

 

гепатоцеллюлярная аденома - 

М8170/0 

 

очаговая (фокальная) узловая 

гиперплазия 

код ICD-O отсутствует 

WHO Classification of Tumors of the Digestive System. 4th ed. IARC: Lyon, 2010 
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WHO Classification of Tumours: Digestive System Tumours, 5th ed, WHO Classification of 

Tumours Editorial Board (Ed), International Agency for Research on Cancer, Lyon 2019.  

  

Очаговая (фокальная) узловая гиперплазия – гиперпластический ответ гепатоцитов в ответ на 

локализованную сосудистую аномалию/мальформацию. Не истинная неоплазия (!) поскольку 

представляет собой поликлональную пролиферацию фенотипически зрелых и незрелых 

гепатоцитов (частью в состоянии метаплазии). 

 

Второе наиболее частое доброкачественное узловое образование печени (после гемангиомы). 

М:Ж=8-9:1 (в основном женщины 30-40 лет, почти у всех в анамнезе приём оральных 

гормональных контрацептивов, однако достоверной связи между дозой и продолжительностью 

приёма препаратов не установлено). 

 

В 2/3 случаев это солитарный узел, чаще всего обнаруживаемый на аутопсии.  

 

Крупные опухоли клинически могут манифестировать болью в животе или признаками 

компрессии соседних органов.  

 

Окружающая паренхима печени как правило без особенностей. 

В 20% ассоциированы с гемангиомами печени. 
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Cytokeratin 7 (клон OV-TL 12/30, Cell Marque) 

  

Map-like экспрессия Glutamine synthetase (клон GS-6) 
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При толстоигольной пункции обязательно взятие биопсии из 

образования и окружающей ткани печени (!), в ряде случаев 

диагноз на основе морфологических критериев просто 

невозможен (!). 
 

Гистологический диагноз очаговой узловой гиперплазии  

базируется на главных критериях:  
 

1. Образование должно состоять из абсолютно доброкачественного вида гепатоцитов (с 

нормальным ядерно-цитоплазматическим соотношением, без митозов и без ядерного 

полиморфизма, окружающая паренхима печени без цирроза) и  

 

2. Образование должно сопровождаться измененными портальными трактами. 

 

Необходимо дифференцировать с гепатоцеллюлярной аденомой (ГЦА) – истинной 

доброкачественной опухолью из гепатоцитов.  

 

ГЦА чаще всего обнаруживаются у молодых женщин, принимающих ОГК на фоне относительного 

здоровья и неизмененной печени. Реже у мужчин после андрогенной терапии. 
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Очаговая узловая 

гиперплазия 

Гепатоцеллюлярная 

аденома 

Центральный рубец Присутствует  Отсутствует 

Фиброзные тяжи Обычно присутствует Обычно отсутствует 

Нодулярная архитеркутра Присутствует  Отсутствует 

Проточковая реакция Обычно резко выражена Отсутствует 

Клональность гепатоцитов Поликлональные Моноклональные 

Базовые гистологические критерии дифференциальной диагностики 

очаговой узловой гиперплазии и гепатоцеллюлярной аденомы 

  

ГЦА макроскопические характеристики: 
- хорошо очерченный узел вариабельных размеров (до 30 см); 

- может быть интраорганным и экзорганным («на ножке»); 

- по поверхности может иметь крупные субкапсулярные сосуды; 

- на срезе чаще всего однородного яркого цвета (от коричневого до желтого); 

- встречаются опухоли гетерогенного вида с очаговыми некрозами и 

кровоизлияниями; 

- важной особенностью является отсутствие фоновых изменений в печени. 
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ГЦА микроскопические характеристики: 
- пролиферация доброкачественного вида гепатоцитов, 

организованных в трабекулы шириной не более 1-2 клеток; 

- отсутствие резидуальных портальных трактов, однако часто 

обнаруживаются «не запаренные» артерии во всей структуре опухоли; 

-  редкие единичные протоки могут быть обнаружены по экспрессии 

CK7/19;  

-  опухолевые гепатоциты могут иметь нормальную цитоплазму, 

светлую, заполненную гликогеном цитоплазму или содержать капли 

жира или бурого пигмента; 

-  незначительный ядерный полиморфизм и увеличение ядерно-

цитоплазматического соотношения может быть обнаружено, особенно 

у женщин, длительное время принимавших ОГК; 

-  наличие признаков дисплазии (мелкоклеточные и крупноклеточные 

изменения) должно настораживать в отношении ГРЦ. 

 

  

Hepatology. 2006 Mar;43(3):515-24. 
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ГЦА: генетическая классификация 
HNF-1α 

инактивированная 

ГЦА - 12p делеция в 

семейных случаях 

аденом 

 

β-catenin 

активированная  

ГЦА - Небольшая 

серия наблюдений 

в литературе 

 

Негативная по 

наличию мутаций  

ГЦА - HNF-1α или β-

catenin мутаций не 

обнаружено  

 

Женщины около 90% около 60% около 90% 

Стеатоз Почти  у всех 1/4 1/2 

Цитологические 

признаки атипии 

редко часто 1/4 

Ассоциация с ГЦР Редко 1/2 Скорее исключение 

Воспаление Скорее исключение 1/4 1/2 

  

Hepatology. 2007 ;46:740-8  



12.12.2021 

11 

  

Воспалительный тип ГЦА (ранее 

телеангиэктатическая фокальная 

нодулярная гиперплазия, Т-ГЦА) связан 

с мутацией в генах IL6ST 

(гликопротеина gp130), FRK, STAT3, 

GNAS, JAK1. Встречается в 35–40% 

случаев ГЦА.  

К факторам риска относят прием 

алкоголя и ожирение. Т-ГЦА 

характеризуются воспалением, 

телеангиэктазиями, дуктальными 

реакциями. В опухоли может 

встречаться стеатоз, однако в отличие 

от стеатоза в Т-ГЦА он имеет менее 

выраженный и неравномерный 

характер. При ИГХ: отмечается 

положительная реакция с 

сывороточным амилоидом А (SAA) и 

C-реактивным белком. 
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Наблюдение 8 

H&E Glutamine synthetase (клон GS-6, Cell 

Marque) 

Glutamine synthetase (клон GS-6, Cell 

Marque) 

Anti C-Reactive Protein (клон Y284, 

Abcam) 

Beta-Catenin (клон 14, Cell Marque) Anti-Serum Amyloid P (клон EP1018Y, 

Abcam) 

CD34 (клон QBEnd/10, Cell Marque) HSP70 (polyclonal, Spring) 
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ГЦА, ассоциированные с инактивацией HNF1α 

(ядерный фактор гепатоцитов 1-альфа, hepatocyte 

nuclear factor 1 alpha) (Н-ГЦА). Составляют 35–40% 

случаев ГЦА, развиваются на фоне мутации в гене 

HNF1A. Инактивация HNF1α приводит к 

отсутствию экспрессии печеночной формы 

белка, связывающего жирные кислоты (liver-type 

fatty acid-binding protein, L-FABP), в результате чего 

в опухоли накапливается большое количество жира. 

Для Н-ГЦА характерны множественность узлов, 

выраженный стеатоз диффузного характера, 

отсутствие клеточной атипии и воспалительной 

реакции, балонная дистрофия гепатоцитов. 

Данный тип опухоли чаще встречается у женщин и 

имеет низкий риск озлокачествления. Н-ГЦА могут 

сочетаться с такими генетическими заболеваниями, 

как сахарный диабет взрослого типа у молодых 

подтипа 3 (MODY-3) и семейный аденоматозный 

полипоз. При ИГХ: выявляют отсутствие 

экспрессии L-FABP в опухоли; GS6 – отсутствие 

экспрессии, перивенулярная экспрессия или 

экспрессия в отдельных клетках. 
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При окраске на ретикулиновые волокна 

по Гомори выявляется трабекулярный 

паттерн строения опухоли, с очаговой 

потерей ретикулиновых волокон. 

  

Экспрессия Glutamine synthetase 

(клон GS-6, Cell Marque) в 

сохранных участках печени 

Экспрессия L-FABP (клон GS-6, 

Cell Marque) в сохранных участках 

печени 
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Мембранная 

экспрессия Beta-

Catenin (клон 14, 

Cell Marque) 

клетками опухоли 

  

Экспрессия 

Cytokeratin 7 (клон 

OV-TL 12/30, Cell 

Marque) 

гепатоцитами в 

состоянии 

метаплазии и 

минимальная 

проточковая 

реакция 
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β-Катенин активированные аденомы (β-ГЦА) (10% от всех ГЦА) возникают в результате мутации в 

гене CTNNB1, кодирующем β-катенин. Данный тип опухоли часто встречается у мужчин, имеет 

цитологические признаки атипии, высокий риск озлокачествления. При иммуногистохимическом 

исследовании отмечается диффузная экспрессия GS, ядерная и цитоплазматическая экспрессия β-

катенина. Примерно в 10-15% Т-ГЦА обнаруживают активирующие β-катенин мутации, в связи с 

чем они имеют повышенный риск малигнизации.  

Гиперэкспрессия GS6: 

• Экзон 3 (кроме S45): 

обычно диффузное 

гомогенное окрашивание (и 

часто ядерное 

β-катенин) 

• Экзон 3 S45: диффузное 

гетерогенное окрашивание, 

рисунок звездного неба 

(мало или нет ядерного β-

катенина) 

• Экзон 7/8: слабая, с 

периваскулярным 

харатером окрашиванием 

или без него (без ядерного 

β-катенина) 

В S45 и экзоне 7/8: 

частоGS6+ и  пограничная 

или диффузная экспрессия 

CD34 

b-catenin 

ретикулин 
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Наблюдение  4.6 

  

Подтипы ГЦА (классификация ВОЗ 2019) 

HNF-1α инактивированная 

ГЦА 

Воспалительная ГЦА 

 

β-catenin активированная  

ГЦА 

30-35% 35-40% 10% и 10-15% 

Женщины, принимающие 

оральные гормональные 

контрацептивы, мужчины редко 

Женщины, принимающие 

оральные гормональные 

контрацептивы, мужчины 

Диабет, ожирение 

40% мужчин 

Болезни накопления гликогена 

Выраженный стеатоз, атипия Воспаление, расширение 

синусоидов, протоковая реакция 

Псевдожелезистые структуры, 

мелкоклеточные изменения 

гепатоцитов 

ГЦР редко ГЦР редко ГЦР у 40% 

FABP негативные SAA позитивные 

CRP позитивные 

Ядерная экспрессия β-catenin  

Диффузная экспрессия GS-6 

Неклассифицированная ГЦА (5-10%): нет признаков, позволяющих достоверно отнести к одному из 

вариантов. 
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Подтипы ГЦА: иммуногистохимические особенности 
L-FABP SAA 

CRP 

β-catenin  GS-6 

HNF-1α инактивированная ГЦА  негативны негативны мембранная периваскулярная 

Воспалительная/телеангиоэкта

тическая  ГЦА 

цитоплазма

тическая 
позитивны мембранная периваскулярная 

β-catenin активированная  ГЦА  цитоплазма

тическая 
негативны ядерная диффузная 

Неклассифицированная ГЦА цитоплазма

тическая 
негативны 

мембранная 

 

периваскулярная 

 

Спасибо за внимание! 
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• ГЦА, ассоциированные с инактивацией HNF1α (ядерный фактор гепатоцитов 1-альфа, hepatocyte nuclear factor 1 

alpha) (Н-ГЦА). Составляют 35–40% случаев ГЦА, развиваются на фоне мутации в гене HNF1A. Инактивация 

HNF1α приводит к отсутствию экспрессии печеночной формы белка, связывающего жирные кислоты (liver-type 

fatty acid-binding protein, L-FABP), в результате чего в опухоли накапливается большое количество жира. Для Н-

ГЦА характерны множественность узлов, выраженный стеатоз диффузного характера, отсутствие клеточной 

атипии и воспалительной реакции. Данный тип опухоли чаще встречается у женщин и имеет низкий риск 

озлокачествления. Н-ГЦА могут сочетаться с такими генетическими заболеваниями, как сахарный диабет 

взрослого типа у молодых подтипа 3 (MODY-3) и семейный аденоматозный полипоз. При иммуногистохимическом 

исследовании выявляют отсутствие экспрессии L-FABP в опухоли, отсутствие экспрессии, перивенулярная 

экспрессия или экспрессия отдельными клетками GS6. 

 

• β-Катенин активированные аденомы (β-ГЦА) (10–15% от всех ГЦА) возникают в результате мутации в гене 

CTNNB1, кодирующем β-катенин. Данный тип опухоли часто встречается у мужчин, имеет цитологические 

признаки атипии, высокий риск озлокачествления. При иммуногистохимическом исследовании отмечается 

диффузная экспрессия GS, ядерная и цитоплазматическая экспрессия β-катенина. 

 

• Воспалительный тип ГЦА (ранее называли телеангиэктатической фокальной нодулярной гиперплазией, Т-ГЦА) 

связан с мутацией в генах IL6ST (гликопротеина gp130), FRK, STAT3, GNAS, JAK1 [13, 15]. Встречается в 40–55% 

случаев ГЦА. К факторам риска относят прием алкоголя и ожирение. Т-ГЦА характеризуются воспалением, 

телеангиэктазиями, дуктальными реакциями. В опухоли может встречаться стеатоз, однако в отличие от стеатоза 

в Т-ГЦА он имеет менее выраженный и неравномерный характер. Примерно в 10% Т-ГЦА обнаруживают 

активирующие β-катенин мутации, в связи с чем они имеют повышенный риск малигнизации. При 

иммуногистохимическом исследовании отмечается положительная реакция с сывороточным амилоидом А (SAA) 

и C-реактивным белком. 

 

• Неклассифицируемый тип (5–10%). Отсутствуют отличительные признаки. 

 

  

ИГХ ХАРАКТЕРИСТИКА ДИАГНОЗ Комментарии 

GS-6: Maplike 

SAA: Негативная или очаговая 

слабая 

Очаговая узловая гиперплазия 

GS-6: периваскулярная и/или 

неоднородная, не maplike 

SAA: позитивная 

Воспалительная/телеангиоэкта

тическая  ГЦА 

Расширения синусоидов, 

очаговое воспаление почти во 

всех случаях 

GS-6: выраженная и 

диффузная, не maplike 

SAA: позитивная 

Воспалительная/телеангиоэкта

тическая  ГЦА с активацией 

beta-catenin 

 

Расширения синусоидов, 

очаговое воспаление и ядерная 

экспрессия beta-catenin почти во 

всех случаях 

GS-6: выраженная и 

диффузная, не maplike 

SAA: негативная 

β-catenin активированная  ГЦА  

 или ГЦР 

Аккуратно и тщательно 

оценивайте морфологию и 

окраску на ретикулин, ядерная 

экспрессия beta-catenin почти во 

всех случаях 

GS-6: периваскулярная и/или 

неоднородная, не maplike 

SAA: негативная 

HNF-1α инактивированная ГЦА  Выраженный стеатоз и отсутствие 

экспрессии L-FABP 
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WHO Classification of Tumours: 

Digestive System Tumours, 5th ed, 

WHO Classification of Tumours 

Editorial Board (Ed), International 

Agency for Research on Cancer, 

Lyon 2019.  


