
130

экспериментальная и клиническая гастроэнтерология | № 197 (1) 2022 experimental & clinical gastroenterology | № 197 (1) 2022

Резюме

В обзорной статье речь идёт об этиопатогенетических критериях диагностики гепатобластом в педиатрической прак-
тике. В настоящее время выделяют цитогенетический анализ, выявляющий лишь ограниченное число структурных 
и числовых аномалий в этих опухолях, гистологическое исследование биоптата печени, способствующее определению 
тактики лечения. Характерными лабораторными феноменами в педиатрической практике являются микроцитарная 
анемия, реактивный тромбоцитоз, повышение уровня альфа- фетопротеина в крови. Иммуногистохимическое исследо-
вание проводится для оценки ядерной экспрессии INI1 (SMARCB1) и исключения злокачественной рабдоидной опухоли 
печени. С целью определения распространения заболевания (стадия PRETEXT) рекомендуется выполнение УЗИ органов 
брюшной полости с допплерографией магистральных сосудов печени, а также измерение максимальных диаметров 
первичной опухоли в трех измерениях и вычисление объема опухоли. Проведение рентгенографии и компьютерной 
томографии органов грудной клетки рекомендуется для диагностики метастазирования гепатобластом.
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Summary

A review article is devoted to diagnostical etiopathogenetic criteria of hepatoblastoma in pediatric patients. There is a distin-
guished cytogenetic analysis that detects only a limited amount of structural and numerical anomalies in hepatoblastomas; 
histopathological assessment of liver bioptats which facilitates treatment tactics. Distinctive laboratory fi ndings in pediatric 
hepatoblastoma are microcytic anaemia, reactive thrombocytosis, and elevated alpha- fetoprotein. The immunohistochemical 
analysis allows the assessment of the nuclear expression of INI1 (SMARCB1) and the exclusion of malignant rhabdoid liver 
tumours. There is recommended hepatic doppler ultrasonography, as well as a three- dimensional assessment of primary 
tumour sizes and tumour volume to reveal the extent of hepatoblastoma according to the PRETEXT system. Radiography and 
computed tomography of the chest organs are advised to determine hepatoblastoma’s metastases.
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Гепатобластома (ГБ) является наиболее распро-
страненной злокачественной низкодифференци-
рованной опухолью печени у детей [1, 2], составляя 
более 2/3 в структуре новообразований печени; 
остальная часть приходится на гепатоцеллюлярные 
карциномы (ГЦК) и очень редкие эмбриональные 
саркомы печени [2].По мнению ряда авторов рост 
частоты встречаемости ГБ на 4,3%/год [1], веро-
ятно, обусловлен уменьшением смертности при 
преждевременных родах и предрасположенностью 
к развитию ГБ у младенцев с массой тела при ро-
ждении ниже 1500 г, а также рутинным примене-
нием ультразвуковых методов исследования и ком-
пьютерной томографии [2, 3]. Дебют заболевания 
приходится на возраст до 3–5 лет [1, 2].

Клиническая манифестация ГБ встречается как 
изолированная врожденная спорадическая пато-
логия, так и как составляющая синдромов, таких 
как Беквита–Видемана, Симпсона–Голаби- Бемеля, 
Сотоса, семейный аденоматозный полипоз кишеч-
ной палочки и конституциональная трисомия 18 
[2, 6]. Случаи ГБ также отмечались при фетальном 
алкогольном синдроме, трансплантации печени 
матери с иммуносупрессивной терапией и при 
приеме оральных контрацептивных средств во 
время беременности. Среди прочих факторов риска 
её развития, связанных с матерью, стоит на звать 
такие как: преэклампсия, маловодие, высокая масса 

тела до беременности и лечение будущей матери 
от бесплодия.

Термин «гепатобластома» был впервые введен 
в 1962 году Виллисом на основании наличия особой 
печеночной эпителиальной паренхимы, схожей 
с фетальной или эмбриональной структурой печени 
[2]. В 1967 году была определена её гистологическая 
классификация, согласно которой ГБ разделялись 
на эпителиальные (фетальные и эмбриональные 
подтипы) и смешанные эпителио- мезенхимальные 
формы [2]. В дальнейшем эта классификация была 
доработана и уточнена. Гистологическая класси-
фикация ГБ, принятая на консенсусе группы дет-
ской онкологии, определяет следующие варианты 
данного заболевания: эпителиальный, смешан-
ный эпителиальный и смешанный эпителиально- 
мезенхимальный варианты.

ГБ – новообразования с относительно стабиль-
ными геномами. Выделяют цитогенетический или 
цитогеномный анализ, который выявляет лишь 
ограниченное число структурных и числовых ано-
малий в этих опухолях, включая трисомии хромо-
сом 2, 8 и 20, а также редкие структурные анома-
лии, такие как аномалии, связанные с хромосомой 
1q, включая несбалансированную транслокацию 
t(1; 4). В подавляющем большинстве ГБ происходит 
активация канонического Wnt-сигнального пути 
посредством соматических мутаций CTNNB1 или, 
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реже, других Wnt-сигнальных генов, но это также 
может быть вызвано изменениями зародышевой 
линии, включая мутации APC. Мутации CTNNB1 
(кодирующие b-cat) можно обнаружить более чем 
в 80% протестированных больных ГБ, что свиде-
тельствует о важной роли активации пути Wnt 
в этих опухолях. В 5–10% случаев ГБ вторым наи-
более часто мутирующим геном при ГБ, обнару-
женным, у протестированных пациентов до сих 
пор, и связанным с плохим прогнозом, является 
NFE2L2 (также известный как NRF2), который 
кодирует фактор транскрипции, участвующий 
в пути антиоксидантной реакции. Другие особен-
ности включают аберрантное перепрограммиро-
вание импринтированных генов, таких как IGF2, 
H19, DLK1, GTL2, PEG3, PEG10 и MEG3, обильно 
экспрессируемых в печени плода. Комплексный 
геномный анализ продемонстрировал 3 различных 
молекулярных подтипа ГБ, стратифицирующих 
риск, ассоциированных с низким, промежуточ-
ным и высоким риском. Опухоли высокого риска 
характеризуются высокой активностью NFE2L2; 
высокой экспрессией LIN28B, HMGA2, SALL4 
и AFP; низкой экспрессией let-7 и активностью 
HNF1A, а также высокой скоординированной 
экспрессией онкофетальных белков и маркеров 
стволовых клеток[3].

Согласно современным представлениям ГБ – это 
эмбриональная опухоль, которая происходит из 
клеток- предшественников печени на различных 
стадиях созревания и которая часто содержит 
гетерогенные типы клеток. Большинство опухо-
лей полностью состоят из эпителиальных клеток 
и могут быть классифицированы далее как высоко 
дифференцированные эмбриональные, смешан-
ные эмбриональные/фетальные, макротравмати-
ческие, мелкоклеточные недифференцированные 
или холангиобластные. Высоко дифференциро-
ванный фетальный подтип может быть разделен 
далее как демонстрирующий низкую митотиче-
скую активность или являющийся митотически 
активным при скоплении. Хотя систематические 
оценки ГБ неизменно основаны на небольших 
группах пациентов, вопросы обсуждаемые на не-
давнем международном симпозиуме показали, 
что более половины пациентов с чистыми эпите-
лиальными опухолями имели высоко дифферен-
цированную гистологию фетального варианта. 
Установлено, что макротрабекулярный подтип 
в значительной степени отличается ростом в тя-
жах, с подтипом, который также содержит феталь-
ные/эмбриональные элементы, и другим типом, 
который выглядит более гепатоцеллюлярным 
и может быть спутан с ГЦК. Лица с мелкоклеточ-
ным недифференцированным подтипом обыч-
но имеют низкий или нормальный уровень АФП 
в сыворотке крови и, соответственно, связаны 
с более плохим прогнозом. Эти опухоли могут 
иметь несколько общих характеристик со злока-
чественными рабдоидными опухолями, включая 
отсутствие экспрессии интегразеинтерактора 1 
(INI1), и, следовательно, могут реагировать на дру-
гой алгоритм лечения, включая химиотерапевти-
ческие агенты, направленные на злокачественные 
рабдоидные опухоли. Примерно в 20–30% случа-

ев ГБ в дополнение к эпителиальным элементам 
имеют мезенхимальные производные, включая 
веретенообразные клетки, остеоиды, скелетные 
мышцы и хрящи. В случае если эти мезенхималь-
ные клетки получены из эндодермы, нейроэкто-
дермы или меланинсодержащих элементов, опу-
холь можно классифицировать как содержащую 
тератоидные признаки.

Международная группа по разработке стра-
тегии лечения опухолей печени у детей (SIOPEL) 
предложила усовершенствовать прогностическую 
систему стратифицикации пациентов с гепатоб-
ластомой, которая учитывает предпосылки к об-
разованию опухоли, метастатические процессы, 
уровень АФП в сыворотке крови, многоочаговость, 
возраст и гистологическое строение с преобла-
данием мелких недифференцированных клеток. 
Согласно предложенной классификации определе-
ны два прогностических подвида гепатобластомы, 
известные как С1 и С2, на основании профиля 
экспрессии гена, которые различаются гистоло-
гическими, клиническими и молекулярными ха-
рактеристиками [6].

Т. о., современная стратификация пациентов на 
группы риска при ГБ в рамках стратегии группы 
SIOPEL выглядит следующим образом:

 ▶ Гепатобластома группы стандартного риска – ло-
кализованные опухоли (PRETEXT I, II и III) без 
дополнительных неблагоприятных критериев, 
таких как:
• низкий уровень АФП (менее 100нг/мл)
• вовлечение магистральных сосудов, соответ-

ствующее V3 или P2
• распространение за пределы капсулы печени
• разрыв опухоли
• отдаленные метастазы.

 ▶ Гепатобластома группы высокого риска – это 
локализованные опухоли, причём не подадаю-
щие под критерии группы стандартного риска 
и группы очень высокого риска. Как правило, 
в неё относят пациентов с распространенным 
поражением печени – PRETEXT IV или PRETEXT 
III с вовлечением магистральных сосудов.

 ▶ Гепатобластома группы очень высокого риска – 
это опухоли при наличии любого из критериев:
• отдаленные метастазы (как правило, легкие)
• ГБ с низким уровнем АФП (менее 100нг/мл)
• пациенты со спонтанным разрывом опухоли.

Ключевой при проведении дифференциальной 
диагностики ГБ и ГЦК является проведение ги-
стологического исследования биоптата печени, 
способствуя определения тактики лечения, по-
скольку ГБ -высоко чувствительная к химиотера-
пии опухоль, в то время как ГЦК характеризуется 
плохим ответом на консервативное лечение, тре-
буя проведения оперативного вмешательства [2]. 
Учитывая переменный риск, связанный с подти-
пом опухоли, рекомендуется, чтобы все пациенты 
прошли гистологическое обследование. В качестве 
образцов могут быть использованы материалы 
собранные с помощью чрескожной, лапароскопи-
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ческой сердцевинной иглы или клиновой биопсии, 
или открытой сердцевинной иглы или клиновой 
биопсии. Аспирацию тонкой иглой не следует ис-
пользовать, чтобы избежать неадекватного отбора 
проб.26 Если используются основные элементы, 
рекомендуется брать от 5 до 10 образцов, каждый 
по 1х0,3 см. Биоптаты должны быть взяты до начала 
химиотерапии. Если возможно, следует провести 
биопсию прилегающего, нетуморального участка, 
чтобы лучше охарактеризовать опухоль и оценить 
печень на наличие признаков хронического забо-
левания печени [7]. Для взятия биоптата приме-
няется тонкоигольная аспирационная биопсия 
и трепан- биопсия.

Макроскопически гепатобластома представ-
ляет собой образование с четкими контурами, 
плотное, чаще одиночное, а не множественное. 
При микроскопическом исследовании большая 
часть опухоли состоит из незрелых гепатоцитов, 
которые называют pure (англ.) или эпителиаль-
ными. Некоторые гепатоциты группируются в не-
большие пластинки толщиной около двух клеток, 
которые также наблюдаются и в печени плода, 
и соответственно известны как фетальный тип. 
Еще один тип, известный как эмбриональный, 
представлен менее зрелыми клетками, распола-
гающимся преимущественно в виде солидных по-
лей, с наличием розеток, цепочек и папиллярных 
структур. Гистологически можно отдифференци-
ровать состав опухоли. Если опухоль состоит из 
анаплазированных мелких клеток, то она относит-
ся к анапластическому типу. К другому типу отно-
сится опухоль, имеющая тубулярный компонент, 
схожий с эпителием желчных протоков, которая 
известна как холангиобластная гепатобластома. 
Дополнительно могут быть обнаружены очаги 
костномозгового гемопоэза и скопления гигант-
ских многоядерных клеток. Имеются описания 
и других вариантов гепатобластом, напоминаю-
щих гепатоцеллюляр [6].

Большинство опухолевых образований печени 
протекают бессимптомно и обнаруживаются при 
пальпации живота либо родителем, либо врачом 
[3]. При ГБ вздутие живота происходит за счет 
наличия патологической массы в печени [2, 6]. 
Течение заболевания может сопровождаться по-
терей веса и отставанием в физическом развитии 
[6]. В редких случаях у детей возникают осложне-
ния, связанные с окклюзией крупных желчных 
протоков ГБ, приводящие к желтухе и зуду, а также 
лихорадке (в результате холангита) и желчным 
коликам. Сдавление сосудистой сети печени может 
привести к портальной гипертензии с последую-
щим развитием асцита и желудочно- кишечного 
кровотечения [3].

Метастазы легких – доказанными метастазами 
являются следующие изменения по данным РГ 

и КТ органов грудной клетки: один очаг без каль-
цификатов размером 5 мм и более, два и более очага 
без кальцификатов размером более 3 мм. Во всех 
остальных случаях очаги рассматриваются как со-
мнительные. В этих ситуациях целесообразно рас-
смотреть вопрос о биопсии очаговых образований 
легкого. Низкий уровень АФП – всем пациентам 
с низким уровнем АФП (менее 100) показано про-
ведение патолого- анатомического исследования 
биопсийного (операционного) материала с прове-
дением иммуногистохимического исследования 
для оценки ядерной экспрессии INI1 (SMARCB1) 
и исключения злокачественной рабдоидной опу-
холи печени.

При этом функциональная активность печени 
не нарушена – печеночные ферменты находятся 
в пределах возрастной нормы. Часто встречается 
тромбоцитоз с количеством тромбоцитов от 350 
до 450 000 и выше [2, 3]. Повышен уровень альфа- 
фетопротеина (АФП), количество его может исчис-
ляться миллионами [2, 6].

Характерными лабораторными феноменами 
являются микроцитарная анемия, достаточно ча-
сто – реактивный тромбоцитоз, обусловленный 
гиперпродукцией тромбопоэтина, повышение 
уровня альфа- фетопротеина в крови, который 
является важнейшим маркером и лабораторным 
показателем, позволяющим проводить дифферен-
циальную диагностику объемных образований 
печени у детей [6].

Соответствующая положительная реакция при 
иммуногистохимическом исследовании в зависи-
мости от типа опухоли выявляется с цитокератина-
ми, EMA (эпителиальным мембранным антигеном), 
виментином, поликлональным РЭA (карциноэм-
бриональным антигеном), Heр Par-1, АФП (альфа- 
фетопротеином), альфа 1-антитрипсином, CD 99, 
CD 56, hCG (хорионическим бета-гонадотропным 
гормоном человека), трансферриновым рецепто-
ром и дельта- подобным протеином.

С целью определения распространения заболе-
вания (стадия PRETEXT) всем пациентам с подо-
зрением на ГБ или с установленным диагнозом при 
первичном или повторном приеме, после каждого 
курса химиотерапии, перед и после оперативного 
вмешательства, при оценке ремиссии, после завер-
шения терапии, при контрольных обследованиях 
и при подозрении на рецидив заболевания, для 
оценки прогноза, ответа на проводимую терапию, 
определения ремиссии и выявления рецидива 
рекомендуется выполнение УЗИ органов брюш-
ной полости с допплерографией магистральных 
сосудов печени с помощью визуализации перед 
лечением согласно системе PRETEXT, а также 
измерение максимальных диаметров первичной 
опухоли в трех измерениях и вычисление объема 
опухоли [5].
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