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Аннотация

Актуальность. Гепатоидная аденокарцинома представляет собой карциному с железистой и гепа-
тоцеллюлярной дифференцировкой. Данная разновидность опухоли легкого встречается крайне 
редко. По данным базы редких клинических наблюдений, опухоль обладает склонностью к раннему 
метастазированию, агрессивному течению заболевания. Лечебная тактика по ведению данной груп-
пы пациентов в настоящее время не выработана ввиду малого количества наблюдений. Наиболее 
эффективным способом является хирургический метод. В литературе описано всего 51 наблюдение 
данной патологии. В отечественной литературе настоящее наблюдение является вторым. Описание. 
Представлен клинический случай гепатоидной аденокарциномы легкого у мужчины 54 лет, у которо-
го при обследовании по поводу новообразования легкого выявлена гепатоидная аденокарцинома. 
Описаны сложности морфологической диагностики данного гистотипа опухоли, т.к. морфологическое 
сходство гепатоидной аденокарциномы и гепатоцеллюлярного рака требует комплексного подхода в 
дифференциальной диагностике данных патологий c целью постановки точного диагноза. Представлена 
тактика ведения пациента. Заключение. Гепатоидная аденокарцинома легкого представляет собой 
редкое по гистологической структуре злокачественное новообразование легкого, с неблагоприятным 
прогнозом, что продемонстировано в нашем наблюдении.
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Введение
Гепатоидная аденокарцинома (ГА) представ-

ляет собой злокачественную эпителиальную 
опухоль (рак), расположенную вне печени, одна-
ко обладающую схожими морфологическими и 
иммуногистохимическими характеристиками с 
гепатоцеллюлярной карциномой [1]. В литературе 
описано около 300 случаев гепатоидных адено-
карцином различной локализации, большинство 
из них расположены в желудке (60 %), далее по 
частоте встречаемости идут: яичники (10 %), 
желчный пузырь (4 %), поджелудочная железа 
(4 %) [2]. Впервые гепатоидная аденокарцинома 
была описана в 1990 г. H. Ishikura et al. [3], тогда 
же они сформировали критерии, по которым целе-
сообразно диагностировать ГА: аденокарцинома-
тозный компонент, состоящий из неопластических 
клеток тубулярной или папиллярной структуры; 
гепатоидный компонент, напоминающий гепато-
целлюлярную карциному (ГЦК); неопластические 
клетки, содержащие обильную эозинофильную 
цитоплазму с центрально расположенным ядром. 
Эти клетки отвечают за продукцию АФП. 

В настоящее время алгоритмы лечения данной 
патологии не разработаны ввиду ее редкой встре-
чаемости, в отечественной литературе описан 
только один клинический случай гепатоидной 
аденокарциномы легкого [4]. Поэтому мы хотим 
представить наше клиническое наблюдение.

Клиническое наблюдение
Пациент Ш., 54 года, обратился в ГУЗ «Об-

ластной клинический онкологический диспансер» 
в ноябре 2020 г. с жалобами на одышку при не-
значительной физической нагрузке, эпизодическое 
повышение температуры тела до 37,5 °C. Объ-
ективное состояние: индекс Карновского – 60 %, 
ECOG 2–3 балла. Индекс курящего человека: 30 
пачка/лет. При обследовании по месту житель-
ства данных за вирусный гепатит и цирроз пе-
чени не получено. Первые симптомы возникли в 
октябре 2020 г., проходил лечение с подозрением 
на COVID-19, который не подтвержден. При об-
следовании грудной клетки выявлено образование 
корня левого легкого. 

Пациенту проведено комплексное обследование 
в ГУЗ «Областной клинический онкологический 

abstract

Hepatoid adenocarcinoma is a rare type of adenocarcinoma with hepatocellular differention, which is 
characterized by early metastatic spread and poor prognosis. the treatment strategy in not clearly defined due 
to an extreme rarity of the tumor. surgery is the most effective tool as a part of multimodality concept. so far, 
only 51 cases have been described in the literature, and only one in Russia. clinical case description. We 
report a case of metastatic hepatoid adenocarcinoma of the lung in a 54-year-old male patient. the difficulties 
in morphologic differential diagnosis between adenocarcinoma of the lung and primary liver cancer were 
described. the strategy for managing patients with hepatoid adenocarcinoma of the lung was demonstrated. 
conclusion. Hepatoid adenocarcinoma of the lung is a rare tumor with unfavourable outcome.

Key words: hepatoid adenocarcinoma of the lung, lung cancer.

диспансер», при котором общеклинические данные 
не содержали отклонений от нормы, показатели 
онкомаркеров: АФП в норме. При  ФГДС и ФБС 
органической патологии не выявлено. Мультиспи-
ральная компьютерная томография (МСКТ) орга-
нов грудной клетки и брюшной полости (19.11.20): 
в S6 левого легкого образование, размерами 
76×92 мм, просвет бронхов сужен. Перифери-
ческие и внутригрудные лимфатические узлы: 
надключичные слева, размерами до 19 мм, справа – 
21 мм, паратрахеальные – до 23×21 мм, нижние 
паратрахеальные – 39×23 мм, бифуркационные – 
до 41 мм, лимфоузлы корня левого легкого в конгло-
мерате 50×49 мм (рис. 1, 2). Печень гомогенной 
структуры, внутрипеченочные желчные протоки, 
воротная вена не расширены. Лимфоузлы верхнего 
этажа брюшной полости не изменены.

С диагностической целью 26.11.20 выполнена 
биопсия надключичного лимфатического узла 
слева. Гистологическое заключение: в лимфатиче-
ском узле метастаз рака солидного строения, со-
стоящий из крупных клеток с обильной зернистой 
эозинофильной и амфифильной цитоплазмой, с 
очаговыми признаками железистой дифференци-
ровки. Подозрение на метастаз гепатоидной аде-
нокарциномы, с учетом анамнеза – из легкого. 

Иммуногистохимическое исследование (авто-
матизированное, иммуногистостейнер Autostainer 
360): опухолевые клетки экспрессируют Cytok-
eratin pan (клон AE1/AE3), Cytokeratin 7 (клон 
OVTL12/30), TTF-1 (клон 8G7G3/1) – (цитоплаз-
матическая экспрессия), Anti-Hep-Par-1 (клон 
OCH1E5), Alpha Fetoprotein (Polyclonal), Cytok-
eratin HMW (клон 34BetaE12); не экспрессируют: 
р63 (клон 7JUL), Synaptophysin (клон 9P11), S100 
(клон 4C4.9). Заключение: в лимфоузле метастаз 
гепатоидной аденокарциномы. 

Мультидисциплинарный консилиум врачей в 
составе торакального хирурга, радиотерапевта 
и химиотерапевта выставил диагноз: Рак ниж-
ней доли левого легкого cT4N3M0 IIIC стадии 
(TNM8) с метастазами в лимфатические узлы 
средостения, надключичные лимфатические узлы 
справа и слева. Назначено: пересмотр гистологи-
ческих препаратов в UNIM (технопарк Сколково); 
молекулярно-генетическое исследование мутаций: 
BRAF, EGFR, ALK, ROS1, PD-L1; химиотерапия + 
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иммунотерапия по схеме паклитаксел + карбопла-
тин + пембролизумаб.

Заключение UNIM (технопарк Сколково), па-
тологоанатомическое заключение: в лимфатиче-
ских узлах метастазы низкодифференцированной 
гепатоидной аденокарциномы без ИГХ-признаков 
органной специфичности. ALK-статус опухоли – 
отрицательный, PD-L1 статус – позитивный 
(TPS 1–49 %). EGFR-статус – отрицательный 
(1+). ROS1-статус – неопределенный (2+). Диф-
ференциальная диагностика. Реакции АТ: Pax-8 
(Polyclonal) – отрицательная, Alpha-Fetoprotein – 
отрицательная, TTF-1 – отрицательная, СК7- – 
положительная (+) диффузная, Arginase-1 – по-
ложительная (+) очаговая, PD-L1 – (TPS 2 %), 
ALK – отрицательная, PSA – отрицательная, 
GATA-3 – отрицательная, CDX2 – отрицательная, 
CK20 – отрицательная, Napsin A (poly) – отрица-

Рис. 1. Опухоль нижней доли левого легкого, метастазы в 
лимфатические узлы корня легкого, средостения

Fig. 1. tumor of the lower lobe of the left lung, metastases in 
lymph nodes of the root of the lung and mediastinum

Рис. 2. Метастазы в лимфатические узлы средостения. 
Печень гомогенной структуры

Fig. 2. metastases in lymph nodes of the mediastinum. 
liver echogenicity is homogeneous

Рис. 3. Микрофото.  В лимфатическом узле метастаз солид-
ного рака с гепатоидными чертами клеток. Окраска гематок-

силином и эозином, ×20 
Fig. 3. microphoto. lymph node metastasis of hepatoid carci-

noma. Hematoxylin and eosin staining, ×20

Рис. 4. Микрофото.  Иммуногистохимическое окрашивание с 
антителом к Heppar-1, ×10. Цитоплазматическая экспрессия 

в опухолевых клетках
Fig. 4. microphoto. immunohistochemical staining with antibody 

to Heppar-1, ×10. cytoplasmic expression in tumor cells

тельная. Микроскопическое описание: в готовых 
гистологических препаратах фрагменты лим-
фатических узлов со стертым гистологическим 
рисунком за счет роста опухоли преимущественно 
солидного строения из крупных эпителиальных 
клеток с развитой амфофильной зернистой и 
мелковаскуолизированной цитоплазмой, с поли-
морфными округло-овальными ядрами с крупными 
ядрышками.

Таким образом, при гистологическом исследо-
вании лимфатических узлов выявлены метастазы 
солидного рака, клетки которого по морфологии 
(обильная амфифильная зернистая цитоплазма, 
четкие межклеточные границы) напоминали ге-
патоциты – имели гепатоидный вид (рис. 3–5).

Иммунофенотип (экспрессия опухолевыми 
клетками HepPar-1, CK7, необычная цитоплаз-
матическая экспрессия TTF-1) подтверждал 
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Рис. 5. Микрофото.  Иммуногистохимическое окрашивание с 
антителом к ttF-1, ×20. Необычная цитоплазматическая экс-

прессия опухолевыми клетками
Fig. 5. microphoto. immunohistochemical staining with anti-ttF-1 

antibody, ×20.  unusual cytoplasmic expression by tumor cells

Рис. 6. Полость деструкции легочной ткани в верхней доле 
левого легкого. Лимфаденопатия средостения

Fig. 6. cavity of lung tissue destruction in the upper lobe of the 
left lung. mediastinal lymphadenopathy

метастаз гепатоидной аденокарциномы и ис-
ключал метастаз морфологически сходного 
гепатоцеллюлярного рака. При проведении даль-
нейшего ИГХ-исследования в другой лаборато-
рии иммуногистохимические маркеры органной 
специфичности в опухоли обнаружены не были 
(отсутствие экспрессии PAX8, GATA3, PSA, CDX2, 
Napsin A poly). 

Пациент получил 1 курс лекарственной тера-
пии, которую перенес удовлетворительно. Вы-
писан в состоянии средней степени тяжести. 
При повторном обращении состояние пациента 
расценивалось как тяжелое, ECOG 3–4 балла, ин-
декс Карновского – 30 %, жалобы на выраженную 
одышку в покое, повышение температуры тела до 
38 °С. МСКТ-контроль органов грудной клетки и 
брюшной полости (23.12.20): прогрессирование 
процесса в виде увеличения размеров лимфати-
ческих узлов, формирование полости деструкции 
в верхней доле левого легкого (рис. 6). С учетом 
тяжести состояния рекомендовано симптомати-
ческое лечение. Пациент умер через 2 нед. 

Обсуждение
При анализе баз данных PubMed, Google и 

Google Scholar, eLibrary.Ru установлено, что в на-
стоящий момент в литературе описан 51 случай 
гепатоидной аденокарциномы легкого. По данным 
описанных клинических наблюдений, наиболее 
часто данная патология встречается у мужчин, с 
длительным анамнезом курения [5]. Наш случай не 
является исключением, у пациента – длительный 
анамнез табакокурения. Первичная гепатоидная 
аденокарцинома является крайне агрессивной 
опухолью с ранним метастазированием и плохим 
прогнозом [6]. Эффективным способом лечения ГА 
является радикальное хирургическое вмешатель-
ство. Наиболее длительный период наблюдения 
после операции – 9 лет – имеется у женщины с ГА 
легкого IA стадии [7]. 

H. Ishikura et al. впервые сообщили о гепато-
идной аденокарциноме легкого и предложили 
следующие два диагностических критерия: на-
личие типичной ацинарной или папиллярной 
аденокарциномы и наличие компонента карци-
номы, который напоминает гепатоцеллюлярную 
карциному и продуцирует АФП [3]. Однако только 
в 17 из 51 (33,3 %) ранее описанных случаев на-
блюдались высокие уровни сывороточного АФП 
(>10 нг/мл) [8]. В 1 (2,7 %) случае уровень АФП 
в сыворотке был нормальным, а в 13 (50 %) на-
блюдениях АФП в сыворотке не определялся [9]. 
Иммуногистохимическое исследование опухоли 
показало положительную реакцию на АФП в 31 
(60,8 %) из 51 случая, а 21 (41,1 %) из 51  случая 
были отрицательными на АФП. В нашем случае 
мы не выявили продукцию АФП опухолевыми 
клетками, что подтверждено дважды [10]. 

При первичной аденокарциноме легкого часто-
та соматических мутаций составляет около 50 %, 
в нашем случае соматических мутаций BRAF, 
EGFR, ALK, ROS1 не выявлено, таким образом, 
провести эффективную терапию таргетными пре-
паратами не представлялось возможным. Статус 
PD-L1 был положительным, мы использовали при 
лечении комбинацию химиотерапия + пембро-
лизумаб, использование данной комбинации воз-
можно без определения PD-L1-статуса, согласно 
рекомендациям АОР и NCCN [11–13]. V. Basse et 
al. сообщили, что при лечении ГА легкого возможно 
использование ингибиторов PD-L1, несмотря на 
отсутствие экспрессии PD-L1 [14]. К сожалению, 
в нашем случае необходимого эффекта при назна-
чении комбинации цитостатиков и пембролизумаба 
мы не получили. 

Таким образом, морфологическое сходство ге-
патоидной аденокарциномы и гепатоцеллюлярного 
рака требует комплексного подхода в дифферен-
циальной диагностике данных патологий [15, 16]. 
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Однако ввиду редкости данного новообразования 
единого протокола лечения не существует, и, как 
правило, при распространенных формах опухоли 
прогноз неблагоприятный [17, 18]. 

Заключение 
Данное редкое клиническое наблюдение под-

тверждает сложность морфологической диагно-
стики и неблагоприятное клиническое течение 
гепатоидной аденокарциномы легкого.
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