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ABSTRAK 
Adenoma hepatoseluler (Hepatocellular Adenoma/HCA) merupa-
kan tumor jinak hepatoseluler yang jarang, umumnya terjadi pada 
wanita usia reproduktif yang mengkonsumsi kontrasepsi oral. Pada 
tahun 2006, HCA diklasifikasikan berdasarkan karakteristik genotip 
dan fenotip menjadi 4 subtipe, yaitu hepatocellular adenomas with 
mutations in the HNF1α gene (H-HCA) dengan frekuensi 30-35% 
kasus, hepatocellular adenoma with mutations of the β-catenin 
gene (B-HCA) dengan frekuensi 10-15% kasus, inflammatory/ 
teleangiectatic hepatocellular adenoma (I-HCA) dengan frekuensi 
50-60% kasus, dan unclassified HCA (U-HCA) dengan frekuensi 
10% kasus. Berbagai subtipe tersebut memiliki aspek klinis, 
histopatologik, dan molekuler yang berbeda. Pemeriksaan imuno-
histokimia terhadap jaringan hasil reseksi atau biopsi dapat 
membantu diagnosis HCA berdasarkan subtipe. Klasifikasi ini 
penting untuk menentu-kan prognosis dan pemilihan terapi pada 
pasien HCA. 
 
Kata kunci: adenoma hepatoseluler, hepatocellular adenomas 

with mutations in the HNF1α gene (H-HCA), 
hepatocellular adenoma with mutations of the β-
catenin gene (B-HCA), inflammatory/teleangiectatic 
hepatocellular adenoma (I-HCA) 

 
PENDAHULUAN 
Adenoma hepatoseluler (hepatocellular adenoma/HCA) merupakan 
tumor jinak hati yang tersusun atas hepatosit.

1 
Tumor ini jarang, 

hanya 2% dari seluruh tumor di hati dengan insiden 3-4 kasus per 
100.000 pengguna kontrasepsi oral jangka panjang (>2 tahun).

2,3 

Berdasarkan data arsip Departemen Patologi Anatomik Fakultas 
Kedokteran Universitas Indonesia/Rumah Sakit Dr. Cipto 
Mangunkusomo, terdapat 4 kasus HCA selama tahun 2011-2016. 
Keempat kasus terjadi pada wanita dengan rentang usia 30-50 
tahun. 

Umumnya HCA terjadi pada wanita yang mengkonsumsi 
kontrasepsi oral. Oleh sebab itu, sering ditemukan pada wanita 
usia reproduktif dengan usia 15-45 tahun. Jarang ditemukan pada 
pria atau anak-anak.

3-5
 

Dalam beberapa tahun terakhir, insidens HCA semakin 
meningkat. Hal ini disebabkan semakin bertambah-nya jumlah 
penderita obesitas dan ditemukannya lesi ini pada wanita dengan 
usia yang lebih tua (40-50 tahun), wanita yang tidak menggunakan 
kontrasepsi oral, dan pria. Berbagai faktor risiko yang dapat 
mencetuskan terjadinya HCA antara lain steroid androgenik 
anabolik, obesitas, dan gangguan metabolik.

3,4,6 

Berdasarkan penelitian mengenai HCA yang dilakukan 
oleh Bioulac-Sage et al

7,8 
tahun 2006, HCA diklasifikasikan 

berdasarkan karakteristik genotip dan fenotipnya menjadi 4 subtipe, 
yaitu: (1) Hepatocellular adenomas with mutations in the HNF1α 
gene (H-HCA), (2) Hepatocellular ade-noma with mutations of  the
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β-catenin gene (B-HCA), (3) Inflammatory/ 
teleangiectatic hepato-cellular adenoma (I-HCA), 
dan (4) Unclassified HCA (U-HCA) (Tabel 1).

 

Ketiga subtipe pertama mengekspresikan mutasi 
gen yang spesifik dengan gambaran morfologi 
yang khas.  

Subtipe B-HCA memiliki risiko keganas-
an lebih tinggi daripad subtipe lain sehingga 
diagnosis HCA berdasarkan subtipe menjadi 
sangat penting untuk menentukan prognosis dan 
pemilihan terapi pada pasien HCA.

7,9
 Tujuan 

penulisan tinjauan pustaka ini adalah mempela-
jari aspek klinik, molekuler, dan histopatologik 
dari HCA dengan subtipenya. 

 
HCA 
HCA adalah tumor jinak hati yang jarang, 
tersusun atas hepatosit.

1
 Sebagian besar HCA 

asimptomatik, namun dapat pula menimbulkan 
gejala seperti nyeri perut dan perdarahan 
intraperitoneal. Perdarahan dapat timbul pada 
20-25% kasus, terutama jika ukuran tumor lebih 
dari 5 cm.

1,4 
Selain itu, dapat timbul ikterus 

akibat efek desakan tumor terhadap sistem bilier 
intrahepatik. Pada beberapa pasien dapat dite-
mukan peningkatan enzim gamma glutamyl 
transferase (GGT) dan alkaline phosphatase 
(ALP). Peningkatan alpha-fetoprotein (AFP) di 
serum perlu dicurigai adanya transformasi ke 

arah ganas.
2,4

 Transformasi ganas dapat terjadi 
pada 7% kasus HCA.

1
 

Pemeriksaan radiologi, yaitu compu-
terized tomography (CT) scan abdomen dengan 
kontras 3 fase (fase arteri hepatika, fase vena 
porta, dan fase delayed) dapat membantu 
menegakkan diagnosis HCA. Pada fase arteri 
hepatika, didapatkan penyangatan kontras 
sehingga lesi tampak hiperdens. Pada fase vena 
porta dan fase delayed akan terjadi wash-out 
sehingga HCA akan tampak isodens (Gambar 
1).

10 

Makroskopis tampak nodul soliter (70-
80%) dengan ukuran dapat mencapai 20 cm, 
berwarna kuning sampai kecoklatan, berbatas 
tegas, dan biasanya tidak berkapsul.

 
Nodul 

multipel, lebih dari 10 nodul di hati disebut liver 
adenomatosis. Pada pembelahan ditemukan 
area nekrosis, perdarahan, dan fibrosis (Gambar 
2).

1,3
 

Mikroskopik menunjukkan sel-sel yang 
tersusun sinusoidal dengan tebal 1-2 sel per 
lempeng, yang menyerupai hepatosit normal. 
Atipia inti dan mitosis jarang ditemukan. 
Setempat-setempat dapat ditemukan struktur 
pseudoglandular. Sel tumor bisa mengandung 
perlemakan. Diantara sel tumor dapat ditemukan 
“unpaired artery” (arteri yang tidak berpasangan 
dengan duktus biliaris).

1 

 
Tabel 1. Klasifikasi HCA berdasarkan karakteristik genotip dan fenotip.

6,12,13 
 

Subtipe % 
Perubahan 
genetik 

Klinis Mikroskopik IHK 

H-HCA 30-35% HNF1α Liver adenomatosis dan 
MODY3 (Mutasi 
germinal) 

Steatosis  Ekspresi LFABP1 
berkurang 

B-HCA 10-15% β-katenin Laki-laki 
Konsumsi steroid 
androgenik anabolik 
Risiko transformasi 
menjadi ganas 

Struktur 
pseudoglandular 
Atipia sel  

Overekspresi glutamin 
synthetase (GS)  
Ekspresi β-katenin pada 
inti dan sitoplasma 

I-HCA 50-60% IL6ST (>60%) 
STAT3 (12%) 
GNAS (5%) 

Obesitas (IMT>25) 
Konsumsi alkohol 
berlebihan 
Inflammatory syndrome 

Infiltrat sel radang 
Dilatasi sinusoid  
Penebalan dinding 
arteri 

Overekspresi SAA dan 
CRP 

Unclassified 10%  Tidak diketahui 
10% I-HCA terjadi mutasi β-katenin  

 
Subtipe HCA berdasarkan Klasifikasi Genotip 
dan Fenotip. 
 
1. Hepatocellular Adenomas with Mutations 
in the HNF1α Gene (H-HCA) 
H-HCA terjadi pada 30-35% kasus HCA. Subtipe 
ini terjadi mutasi bialel pada gen hepatocyte 
nuclear factor 1 α (HNF1α). Mutasi akan menye-
babkan inaktivasi dari gen tersebut.

6,7 

HNF1A 
Gen HNF1α terletak pada kromosom 12q24.31, 
terdiri dari 9 ekson, merupakan gen supresor 
tumor pada manusia yang berperan dalam 
tumorigenesis hati. Selain itu gen ini juga 
menjandi protein HNF1α.

14
 Protein HNF1α terdiri 

atas 631 asam amino dengan berat molekul 68 
kDa. Protein ini berfungsi sebagai faktor trans-
kripsi untuk diferensiasi hepatosit dan meregu-
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lasi ekspresi dari beberapa gen di hati yang 
berperan dalam metabolisme glukosa, lemak, 
dan detoksifikasi.

15
 

HNF1α adalah protein yang memiliki 3 
domain, antara lain N-terminal dimerization 
domain (asam amino 1-32), DNA-binding 
domain (91-280), dan C-terminal transactivation 
domain (281-631) (Gambar 3). DNA-binding 
domain terdiri dari homeodomain POU-S (91-
181) dan domain POU-H (203-280). N-terminal 
dimerization domain dan  DNA-binding domain 
dihubungkan oleh  flexible linker regio. DNA-
binding domain berfungsi mengikat DNA dan 
regulasi transkripsi.

 
Bentuk fungsional dari 

HNF1α berupa struktur dimer, baik dalam 
bentuk homodimer ataupun heterodimer dengan 
HNF1β.

15,16 

 
Mutasi gen HNF1A 
Bluteau et al

14
 menemukan adanya perubahan 

bialel gen HNF1α pada 10 dari 16 kasus HCA 
yang ditelitinya. Satu dari 10 kasus yang diteliti, 
terjadi mutasi germinal pada alel pertama dan 
mutasi somatik pada alel kedua. Sembilan kasus 
lainnya terjadi mutasi somatik pada kedua alel. 
Mutasi bialel pada gen HNF1α mendasari 
terjadinya tumorigenesis di hepar, hal ini sesuai 
dengan two hit hypothesis yang dikemukakan 
oleh Dr. Knudson (Gambar 4).

17 

Jenis mutasi dapat berupa frameshift 
mutation, missense substitution, delesi, Loss of 
Heterozygosity (LOH), dan insersi (Tabel 
2).

14,16,18 
Mutasi menyebabkan terbentuknya 

kodon terminasi prematur, sehingga menghasil-
kan protein yang lebih pendek dari normal. 
Protein yang pendek ini akan membentuk 
struktur dimer yang tidak fungsional sehingga 
mengganggu fungsi normal dari HNF1α.

16
  

 
Tabel 2. Tipe mutasi gen HNF1α pada adenoma 
hepatoseluler.

14 

Alel 1 Alel 2 

685C→T, Arg229X LOH 
617G→T, Trp206Leu  872del13, Pro291fsX342 
617G→T, Trp206Leu 730A→G, Arg244Gly 

710A→G, Asn237Ser LOH 
436delC, Gln146fsX154 LOH 
82C→T, Gln28X LOH 
817A→G, Lys273Glu LOH 
spIVS2+1G→A, Trp165X  618G→T, Trp206Cys 
18del19bpinsT, del7–12 27del7bp, Gln9fsX21 
872insC, Pro291fsX316 803T→G, Phe268Cys 

del, deletion; ins,insertion ;fsX, frameshift ;LOH, loss 
of heterozygosity. 

 
Berdasarkan penelitian Yamagata et al

16
 

mengenai mutasi germinal pada gen HNF1α, 

ditemukan bahwa gen ini penyebab terjadinya 
maturity-onset diabetes of the young type 3 
(MODY3). MODY3 adalah subtipe dari non-
insulin dependent diabetes melitus yang diturun-
kan, umumnya terjadi pada usia kurang dari 25 
tahun. Satu alel dari gen HNF1 terinaktivasi dan 
menyebabkan disfungsi dari sel beta pankreas 
sehingga terjadi diabetes.

 
MODY3 mempunyai 

predisposisi untuk berkembang menjadi familial 
liver adenomatosis, dimana dalam perkemba-
ngannya tidak dipengaruhi oleh konsumsi 
kontrasepsi oral, dengan insiden sebanding 
antara pria dan wanita.

 
Pasien dengan MODY3 

perlu dilakukan monitoring secara rutin untuk 
mendeteksi lebih awal terjadinya tumor, begitu 
juga pasien dengan liver adenomatosis terutama 
mereka yang mempunyai riwayat keluarga 
dengan penyakit yang sama, perlu dilakukan 
pemeriksaan untuk mendeteksi ada tidaknya 
diabetes.

8,14
 

         Pada HCA dengan mutasi HNF1α, ter-
dapat empat gen, yaitu fructose-biphosphatase 
(FBP1), glucose-6-phosphate transporter 
(G6PT1), phosphoenolpyruvate carboxykinase 1 
(PCK1) dan PCK2 yang ekspresinya berkurang. 
Hal ini menyebabkan penurunan glukoneogen-
esis. Sebaliknya, ekspresi dari glucokinase 
(GCK), gen yang menyandi enzim glukokinase 
(GK) meningkat. GK berfungsi memfosforilasi 
glukosa menjadi glukosa 6 fosfat (G6P), yang 
kemudian akan mengaktifkan glikolisis (Gambar 
5).

19
  

         Selain glikolisis, lipogenesis juga mening-
kat. Peningkatan glikolisis mengakibatkan pro-
duksi piruvat yang berlebihan. Piruvat diperlukan 
untuk sintesis asetil-KoA di mitokondria. Citrate 
shuttle system yang memindahkan sitrat ke 
sitoplasma juga meningkat. Selain itu terjadi 
peningkatan ekspresi gen ACLY, yang berperan 
menyandi enzim ATP-citrate lyase (ACL), 
sehingga terjadi peningkatan jumlah asetil-KoA 
di sitoplasma. Asetil-KoA yang berada di sito-
plasma digunakan untuk mensintesis asam 
lemak dengan bantuan enzim acetylCoA 
carboxylase transcript (ACACA) dan fatty acid 
synthase (FASN). Kedua enzim ini juga 
meningkat pada H-HCA, akibatnya terjadi 
akumulasi asam lemak bebas pada sitoplasma 
(Gambar 5).

17,19 

         Pasien H-HCA memperlihatkan adanya 
penurunan glukoneogenesis, peningkatan gliko-
lisis, sehingga menyebabkan peningkatan lipo-
genesis. Hal ini akan menyebabkan akumulasi 
asam lemak pada sitoplasma sel tumor, 
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sehingga pada gambaran mikroskopis tampak 
steatosis yang difus.

17,19 

Pelletier et al
20

 melaporkan peningkatan 
dari Erb-B2 receptor tyrosine kinase2 (ERBB2) 
yang akan mengaktifkan jalur sinyal Mechanistic 
Target of Rapamycin (mTOR). Selanjutnya ter-
jadi peningkatan sintesis protein yang diperlukan 
untuk pertumbuhan sel dan cell survival. 
Ekspresi Platelet Derived Growth Factor Subunit 
A (PDGFA) dan PDGFB juga meningkat  
sehingga menyebabkan neovaskularisasi. Selain 
itu, ekspresi Cyclin D1 (CCND1) yang meningkat 
menyebabkan terjadi pembelahan sel yang tidak 
terkontrol. Sementara itu, ekspresi dari CYP1A1, 
CYP1A2, dan CYP3A4 berkurang. Gen ini 
menyandi enzim sitokrom P-450 yang berperan 
dalam detoksifikasi estradiol, akibatnya akan 
terjadi akumulasi dari 17-β estradiol, estrogen 
poten yang long acting. Akumulasi estradiol 
menyebabkan proliferasi dari sel hepatosit 
meningkat (Gambar 5).

5,17 

 
 

Gambaran Klinis dan Histopatologi H-HCA 
Zucman-Rossi et al

18
 melaporkan 96 kasus HCA 

di Perancis dari tahun 1992-2004 dengan 44 
kasus adalah H-HCA. Mutasi somatik bialel 
terjadi pada 37 kasus H-HCA, sebagian besar 
terjadi pada wanita dengan rata-rata usia 40 
tahun, dan mempunyai riwayat mengkonsumsi 
kontrasepsi oral. Makroskopis tampak sebagai 
nodul soliter, berbatas tegas, dan berwarna 
kekuningan akibat steatosis yang difus (Gambar 
6). Sementara itu, pada 7 kasus terjadi mutasi 
germinal dengan rata-rata usia 23 tahun. 
Umumnya pasien dengan mutasi germinal 
memiliki usia yang lebih muda dibandingkan 
pasien dengan mutasi somatik, mempunyai 
riwayat keluarga dengan liver adenomatosis dan 
MODY3. Makroskopis umumnya tampak seba-
gai nodul multipel. Subtipe ini berisiko rendah 
untuk transformasi menjadi ganas.

4,18 
  

Mikroskopis menunjukkan gambaran 
steatosis yang difus. Tidak ditemukan atipia sel 
dan infiltrasi sel radang (Gambar 7).

6,18
 

Gambaran steatosis saja tidak cukup untuk 
mendiagnosis H-HCA karena gambaran ini juga 
dapat ditemukan pada I-HCA.

22
 

Liver specific fatty acid binding protein 
(L-FABP) dapat membantu mendiagnosis H-
HCA. Protein ini diekspresikan oleh jaringan hati 
normal tetapi pada H-HCA ekspresinya ber-
kurang. Hal ini disebabkan ekspresi gen FABP1 
yang menyandi protein L-FABP berkurang.

8,18,22 

Pemeriksaan imunohistokimia menunjukkan L-

FABP tampak negatif di area tumor, tetapi positif 
di area non-tumor (Gambar 8).

7,18,20
 

 
2. Hepatocellular Adenomas with Mutations 
of the β-Catenin Gene (B-HCA) 
B-HCA terjadi pada 10-15% kasus HCA. Subtipe 
ini terjadi mutasi pada gen β-katenin. Mutasi 
pada gen ini akan menyebabkan aktivasi dari 
jalur sinyal Wnt/β-katenin.

6,7 

 
β-katenin   
β-katenin yang dikenal juga dengan CTNNB1 
adalah gen yang menyandi protein β-katenin. 
Gen β-katenin terletak di kromosom 3p22.1 dan 
terdiri dari 16 ekson.

23
           

Protein β-katenin terdiri dari 781 asam 
amino, berat 92 kDa, dan berfungsi sebagai 
signal transducer jalur Wnt/β-katenin. Jalur ini 
berperan dalam regenerasi hati dan interaksi 
antara sel. Protein ini memiliki 3 domain, antara 
lain N-terminal domain, Armadilo repeat domain 
(ARM), dan C-terminal domain (Gambar 9). N-
terminal domain dapat terfosforilasi dan 
mengikat protein E3-ubiquitin ligase protein b-
TrCP sehingga menyebabkan degradasi dari β-
katenin. Helix C, bagian dari C-terminal domain 
berfungsi seperti cap dari domain ARM. Domain 
ARM adalah tempat pengikatan β-katenin 
dengan kaderin, adenomatous polyposis coli 
(APC), axin, dan faktor transkripsi T cell factor 
(TCF). Sementara itu, C-terminal domain 
berfungsi untuk mengikat aktivator dan inhibitor 
proses transkripsi.

24,25 

β-katenin bersama dengan e-kaderin 
akan membentuk kompleks β-katenin/e-kaderin 
yang berfungsi mempertahankan interaksi 
antara sel, Jika kompleks ini hilang akan 
menyebabkan terjadinya invasi tumor dan 
metastasis.

24 
β-katenin terikat dengan ujung e-

kaderin yang berada di sitoplasma. E-kaderin 
adalah protein permukaan yang berfungsi 
mempertahankan adhesi antar sel. Ketika terjadi 
jejas, sel epitel akan saling terlepas sehingga 
menyebabkan ikatan β-katenin dan E-kaderin 
menjadi rusak. Keadaan ini akan menyebabkan 
akumulasi β-katenin yang bebas, akibatnya 
semakin banyak β-katenin yang translokasi dari 
sitoplasma ke inti, dan  terjadi stimulasi dari gen 
yang berperan dalam proliferasi sel. Proses ini 
adalah respon normal ketika terjadi jejas 
(Gambar 10).

11 

Selain itu, β-katenin juga berperan 
dalam transduksi sinyal jalur Wnt/β-katenin.

 
β-

katenin akan terfosforilasi pada domain N- 
terminal oleh β-katenin destruction complex 
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ketika tidak terdapat sinyal WNt. Kompleks 
terdiri atas glycogen synthase kinase 3 (GSK-3), 
casein kinase 1 (CK1), axin, dan APC. Kom-
pleks ini oleh E3-ubiquitin ligase protein bTrCP 
dan SCF (Skp1/cullin/F-box complex) akan 
dipresentasikan ke proteosom dan menyebab-
kan degradasi dari β-katenin. Hal ini akan 
mencegah akumulasi β-katenin di sitoplasma 
(Gambar 11).

25
 

Adanya sinyal Wnt akan menghambat 
pembentukan β-katenin destruction complex 
sehingga β-katenin berada dalam bentuk yang 
stabil, dengan demikian β-katenin dapat trans-
lokasi dari sitoplasma ke nukleus. β-katenin 
dengan DNA-bound TCF complex di dalam inti 
sel akan membentuk transcription activation 
complex. Kompleks ini akan merangsang trans-
kripsi dari gen target yang berperan dalam 
proliferasi sel (Gambar 10).

11 

 

Mutasi β-katenin 
Mutasi β-katenin pertama kali ditemukan oleh 
Chen et al.

26 
pada tahun 2002. Mutasi berupa 

delesi ekson 3 dari gen β-katenin. Delesi akan 
menghasilkan protein β-katenin yang lebih 
pendek. Protein yang pendek ini bersifat mutan 
sehingga tidak dapat terdegradasi. Selanjutnya 
dapat translokasi dari sitoplasma ke inti sel dan 
menyebabkan proliferasi sel yang berlebihan. 
Selain itu, β-katenin yang mutan akan menye-
babkan ikatannya dengan e-kaderin tergang-
gu.

17,18
 Berbagai tipe mutasi β-katenin tersaji 

pada Tabel 3. 
 
Tabel 3. Tipe mutasi β-katenin pada adenoma 
hepatoseluler.

18
 

Perubahan nukleotida Perubahan asam amino 

101G>A G34E 
98C>T S33Y 

IVS2+147_IVS3+62del A5_A80del 
100G>A G34R 
133T>C S45P 

134C>T 
7_378del 

S45F 
T3_A126del 

13_241del 
55_425del,insGGT 

A5_A80del 
K19_Y142del,insV 

60_446del 
104A>T 
IVS2-49_426del 

A20_L149del 
K335I 
A5_Y142del 

          
         Pemeriksaan imunohistokimia didapatkan 
akumulasi β-katenin di sitoplasma dan inti sel.

26 

Gen target dari β-katenin, yaitu GLUL, yang 
menyandi Glutamin synthetase (GS) diekspresi-
kan secara berlebihan, yaitu 42 kali lipat 
dibandingkan jaringan non-tumor.

18
 

 

Gambaran Klinis dan Histopatologi B-HCA 
Zucman-Rossi et al

18
 meneliti 96 kasus HCA di 

Perancis dari tahun 1992-2004 dengan 12 kasus 
adalah subtipe B-HCA. Proporsi laki-laki lebih 
banyak pada subtipe B-HCA dibandingkan 
subtipe yang lain, dengan usia antara 16-48 
tahun. Faktor risiko dari B-HCA adalah konsumsi 
steroid androgenik anabolik (SAA), baik oral 
ataupun parenteral.

 
Hubungan antara SAA 

dengan tumor hati pertama kali dilaporkan tahun 
1960, pada pasien Anemia Fanconi yang 
mendapatkan terapi SAA.

 
Jenis SAA yang 

sering dilaporkan menyebabkan HCA adalah 
Danazol.

27 

Makroskopis, umumnya tampak sebagai 
nodul soliter, berwarna kuning sampai keco-
klatan, dan berbatas tegas (Gambar 12). 
Mikroskopis dapat ditemukan atipia sel dan 
struktur pseudoglandular sehingga sulit untuk 
dibedakan dengan well differentiated HCC. 
Selain itu juga dapat ditemukan gambaran 
kolestasis, sedangkan steatosis jarang ditemu-
kan (Gambar 13).

4,6
 

Pemeriksaan imunohistomikia menun-
jukkan β-katenin terpulas di inti sel dan 
sitoplasma. Sementara itu, Glutamin synthetase 
(GS) akan terekspresikan kuat dan difus pada 
area tumor. Pada area non tumor GS hanya 
terpulas di area perivenular (Gambar 14).

4,6 

 Identifikasi HCA dengan mutasi β-
katenin sangat penting, karena 46% subtipe ini 
dapat mengalami transformasi menjadi ganas.

4
 

Semua HCA yang memperlihatkan mutasi pada 
β-katenin harus diterapi dengan reseksi untuk 
mencegah risiko transformasi menjadi 
ganas.

12,18
 

 
3. Inflammatory/teleangiectatic Hepatocellu-
lar Adenomas (I-HCA) 
I-HCA adalah subtipe yang paling sering dengan 
frekuensi 50-60% dari seluruh tipe HCA. Subtipe 
ini terjadi mutasi gen IL6ST pada >60% kasus, 
mutasi gen STAT pada 12% kasus, dan mutasi 
gen GNAS pada 5% kasus. Mutasi dari ketiga 
gen ini akan mengaktivasi jalur JAK/STAT.

 6,7
 

 
IL6ST 
Gen Interleukin-6 Signal Transducer (IL6ST) 
terletak di kromosom 5q11.2, memiliki 19 ekson, 
merupakan gen penyandi protein Gp130. Gp130 
terdiri dari 918 asam amino dan merupakan 
reseptor dari beberapa sitokin terutama Inter-
leukin-6 (IL-6). IL-6 mempunyai 2 reseptor yaitu 
reseptor subunit α (IL-6R/Gp80) dan reseptor 
subunit β (Gp130).

28
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Gp130 memiliki 6 domain, yaitu N-
terminal Ig-like domain (D1), cytokine binding 
domain (D2-D3), dan C-terminal fibronectin type 
III ( FNIII) domain (D4-D6). Domain D2-D3 
berfungsi untuk mengikat sitokin IL-6 (Gambar 
15).

28 

 
STAT3 
Gen signal transducer and activator of trans-
cription 3 (STAT3) adalah gen yang menyandi 
protein STAT3. Protein STAT3  adalah 1 dari 7 
anggota STAT family, terdiri dari 770 asam 
amino, dan dikenal juga dengan nama Acute 
Phase Response factor (APRF). Protein STAT3 
adalah faktor transkripsi yang diaktivasi oleh 
Gp130 sebagai respon terhadap IL-6.

30,31 

Protein ini terdiri dari 5 domain yaitu N-
terminal, 4-helix bundle, β-barrel connector, SH2 
domain, dan C-terminal domain (Gambar 17).

30
 

Domain N-terminal berfungsi untuk mengikat 
DNA dan interaksi antara protein. STAT3 adalah 
protein multifungsi yang berperan dalam respon 
fase akut dan diferensiasi sel.

30,31
 

 
GNAS 
GNAS (G protein α-subunit) terletak di kromo-
som 20q13, dan berperan menyandi subunit α 
dari protein G. Protein G terdiri atas subunit α 
dan β/γ. Protein ini berfungsi sebagai signal 
transducer dalam jalur cyclic adenosine mono 
phosphate (cAMP). Aktivasi sinyal diawali oleh 
ikatan molekul seperti hormon dengan reseptor 
permukaan sel. Selanjutnya akan terjadi kaska-
de aktivasi sinyal dimulai dari protein G. Protein 
ini akan mentransmisikan sinyal dari reseptor 
permukaan untuk mengaktifkan protein adenil 
siklase. Adenil siklase akan mengubah ATP 
menjadi cAMP, yang berperan sebagai second 
messenger intrasel.

32,33 

 
Jalur Sinyal Gp130/JAK/STAT 
Aktivasi jalur ini diawali ikatan IL-6 akan dengan 
reseptornya yaitu IL-6R (Gp80), kemudian 
kompleks ini akan berikatan dengan Gp130 
menyebabkan dimerisasi dari Gp130, sehingga 
terbentuk kompleks IL-6/Gp80/Gp130 yang 
mempunyai struktur heksamer dengan afinitas 
yang tinggi (Gambar 16). Selanjutnya ikatan ini 
akan memicu fosforilasi dari Janus kinase 1 
(JAK) dan JAK 2 sehingga menjadi aktif.  Protein 
JAK kemudian memfosforilasi bagian ujung 
Gp130 yang berada di sitoplasma, bagian yang 
mengikat faktor transkripsi STAT1 dan STAT3 
(di domain SH2). STAT1 dan STAT3 akan 
terfosforilasi pada Tyr 705 dan membentuk 

dimer STAT. STAT akan translokasi ke inti sel 
dan berikatan dengan DNA, kemudian meng-
aktifkan transkripsi dari gen target yang menye-
babkan respon inflamasi akut di hati (Gambar 
18).

17,29
 

 
Mutasi IL6ST/STAT3/GNAS 
Mutasi pada gen IL6ST berupa in-frame deletion 
dan delesi. Sebagian besar mutasi terjadi pada 
domain D2, tempat ikatan dengan IL-6. Mutasi 
akan menghasilkan protein gp130 yang mutan 
sehingga dapat menyebabkan dimerisasi dari 
protein ini walaupun tanpa adanya ikatan 
dengan IL-6. Selanjutnya akan mengaktivasi 
jalur JAK/STAT3 dan menyebabkan transkripsi 
dari gen target. Transkripsi gen target, salah 
satunya C-reactive protein (CRP) akan menye-
babkan respon inflamasi akut di hati.

17,34
 

Mutasi STAT3 berupa substitusi asam 
amino pada domain SH2 dari STAT3. Auto-
dimerisasi akan terjadi pada STAT3 yang mutan, 
dan mengaktifkan transkripsi dari gen target.

4  

Mutasi GNAS berupa substitusi asam 
amino pada kodon 201 dan 207. Mutasi akan 
mengaktivasi protein GNAS yang kemudian 
dapat mengaktivasi adenilat siklase secara terus 
menerus. Hal ini menyebabkan akumulasi cAMP 
di dalam sel.

17 
cAMP kemudian dapat 

mengaktifkan STAT3. Mutasi GNAS ini secara 
tidak langsung mengaktifkan jalur sinyal 
IL6/JAK/STAT melalui aktivasi STAT3.

35 

 
Gambaran Klinis dan Histopatologi I-HCA  
Bioulac-Sage et al

36 
melaporkan 184 kasus HCA 

di Bordeaux, dengan 68 kasus adalah subtipe I-
HCA. Subtipe ini sebagian besar ditemukan 
pada wanita dengan usia 25-59 tahun. Umum-
nya pasien I-HCA mengalami obesitas dengan 
IMT>25 dan mempunyai riwayat mengkonsumsi 
alkohol berlebihan. Beberapa pasien dapat 
memperlihatkan gejala inflammatory syndrome 
(demam, leukositosis, dan peningkatan CRP 
serum), dan akan berkurang jika lesi direseksi.

1,7 

Komplikasi perdarahan lebih sering terjadi pada 
teleangiectatic HCA

37,38 

Makroskopis dapat berupa nodul soliter 
atau multipel, berwarna merah terang selang-
seling dengan warna merah gelap. Area yang 
gelap adalah zona dengan dilatasi sinusoid 
(Gambar 19).

21 

Mikroskopis ditemukan gambaran reaksi 
inflamasi fokal sampai difus, dilatasi sinudoid, 
kongesti dan peliosis.

1 
Selain itu dapat ditemu-

kan portal tract-like structures yang terdiri dari 
arteri besar berdinding tebal, yang dikelilingi 
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oleh reaksi duktular dan sel-sel radang (limfosit 
dan neutrofil) (Gambar 20).

6
 Pada I-HCA dapat 

ditemukan steatosis tetapi tidak seluas H-HCA.
37 

Pada tipe ini ditemukan peningkatan 
ekspresi protein reaktan fase akut seperti serum 
amyloid A (SAA) dan C-reactive protein (CRP) di 
dalam massa tumor dan di serum. Pemeriksaan 
imunohistokimia menunjukkan SAA dan CRP 
tampak positif kuat dan difus pada hepatosit di 
dalam massa tumor, dan negatif pada area 
nontumor (Gambar 21 dan 22).

4,6   

Sekitar 10% I-HCA memperlihatkan 
mutasi β-katenin yang memiliki kemampuan 
transformasi menjadi ganas. Subtipe ini dikenal 
dengan b-IHCA. Dengan pemeriksaan imuno-
histokimia, GS akan terekspresikan secara difus 
di area tumor.

6 

 
4. Unclassified HCA (U-HCA) 
Unclassified HCA terdapat pada 10% kasus 
HCA. Pada U-HCA tidak terdapat mutasi pada 
gen HNF1α ataupun β-katenin, tipe ini juga  
tidak mengekspresikan protein yang disandi oleh 
gen IL6ST, STAT3, dan GNAS yang mutan.

4
 U-

HCA tidak memiliki gambaran morfologi dan 
pemeriksaan imunohitokimia yang spesifik. HCA 
yang tidak dapat diklasifikasikan akibat nekrosis 
dan perdarahan yang luas, juga dimasukkan ke 
dalam kelompok U-HCA.

21
 

 
Diagnosis Banding 
Gambaran morfologi dari HCA sering kali 
tumpang tindih dengan focal nodular hyperplasia 
dan well differentiated HCC sehingga sulit untuk 
menegakkan diagnosis HCA dari sediaan biopsi 
hati.

9 
Pemeriksaan imunohistokimia dapat mem-

bantu menegakkan diagnosis dan klasifikasi 
HCA berdasarkan subtipe (Tabel 4).

39 

 
1. Focal Nodular Hyperplasia (FNH) 
FNH umumnya ditemukan pada wanita, dengan 
usia 20-50 tahun.

 
FNH adalah reaksi regenerasi 

yang hiperplastik dari hepatosit sebagai respon 
terhadap gangguan vaskular. Sebagian besar 
lesi asimptomatik, tetapi lesi dengan ukuran 
besar dapat menyebabkan nyeri perut dan 
pendesakan ke organ sekitarnya.

1,3 

Pemeriksaan radiologi CT scan kontras 
3 fase, pada fase arterial lesi akan tampak 
hiperdens, sedangkan central stellate scar 
tampak hipodens. Sementara pada fase vena 
porta dan delayed, lesi akan tampak isodens, 
tetapi pada area central stellate scar tampak 
hiperdens.

10
 

Makroskopis, berupa lesi soliter, pada 
pembelahan tampak pucat, konsistensi padat, 
dan berbatas tegas. Lesi dapat berukuran 
beberapa milimeter sampai lebih dari 10 cm. 
Lesi terdiri dari nodul-nodul yang masing-masing 
berukuran 2-3 mm. Khas pada FNH ditemukan 
central stellate scar dengan radiating fibrous 
scar yang memisahkan nodul-nodul (Gambar 
23).

1  

Mikroskopis, nodul tersusun atas hepa-
tosit yang tersusun sinusoidal dengan lebar ≤2 
sel per lempeng. Steatosis dapat ditemukan. 
Central scar terdiri dari satu atau lebih 
dystrophic vessel. Pembuluh darah besar 
menunjukkan penebalan pada tunika intima. 
Radiating fibrous scar mengandung portal tract-
like structure yang hanya terdiri dari arteri. 
Infiltrasi sel radang dan reaksi duktular seringkali 
ditemukan (Gambar 24).

1  

Umumnya FNH sulit dibedakan dengan 
I-HCA. Pada FNH, pemeriksaan dengan GS 
akan memperlihatkan karakteristik map like 
pattern, pola ini sangat khas untuk FNH 
(Gambar 25).

1,21,40
  

 
2. Well differentiated HCC (Wd-HCC) 
HCC adalah tumor ganas yang berasal dari 
hepatosit dan merupakan tipe yang tersering 
kanker hepar primer.

42
 Faktor risikonya antara 

lain hepatitis B, hepatitis C, aflatoksin, alkohol, 
merokok, sindrom metabolik, dan usia tua (>40 
tahun). Gejalanya bervariasi seperti nyeri perut, 
malaise, berat badan turun, demam, ikterik, 
hepatosplenomegali, dan asites.

 
Pada wd-HCC, 

umumnya AFP normal.
4,42,43

 
Pemeriksaan radiologi CT scan kontras 3 

fase, wd-HCC akan memperlihatkan gambaran 
penyangatan yang atipikal. Pada fase arteri 
umumnya tidak tampak penyangatan pada lesi, 
sehingga lesi tampak isodens. Oleh karena itu, 
lesi ini lebih mudah diidentifikasi pada fase vena 
porta dan fase delayed, dimana terjadi fast 
wash-out sehingga lesi tampak hipodens.

10
 

Makroskopis, lesi berupa nodul berukuran 
kecil <2cm, dengan batas yang tidak tegas. Lesi 
ini sering disebut dengan “vaguely nodular small 
HCC”.

42 
 

Mikroskopis, lesi terdiri dari sel yang 
menyerupai hepatosit dengan tebal >3 sel, atipia 
ringan, rasio N/C meningkat, tersusun dalam 
pola trabekular. Sering juga ditemukan struktur 
pseudoglandular, traktus portralis intratumor, 
unpaired arteries, dan fatty change (Gambar 
26). Adanya invasi stroma merupakan tanda 
pasti HCC.

3,4,42 
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B-HCA memperlihatkan gambaran atipia 
sel dan struktur pseudoglandular, sehingga 
subtipe ini sangat sulit dibedakan dengan wd-
HCC.

37  
Untuk mendiagnosis wd-HCC dapat 

menggunakan 3 marker yaitu, glypican 3 
(GPC3), heat shock protein 70 (HSP70), dan 
glutamine synthetase (GS). Ekspresi GPC3, 
HSP7, dan GS pada wd-HCC meningkat 

dibandingkan pada lesi jinak hati seperti HCA. 
Sensitivitas dan spesifisitas dari masing-masing 
marker ini adalah 59% dan 86% untuk GS, 69% 
dan 91% untuk GPC3, dan 78% dan 95% untuk 
HSP70. Diagnosis wd-HCC dapat ditegakkan 
jika paling sedikit 2 marker (+/+/-) hasilnya 
positif, dengan sensitivitas 72% dan spesifisitas 
100% (Gambar 27).

44 

 
 
Tabel 4. HCA versus FNH versus wd-HCC. 

3,10,17,21,36,40,41,43 
 

 HCA FNH Wd-HCC 

Klinis    

Usia 15-45 tahun 20-50 tahun > 40 tahun 
Faktor risiko  Kontrasepsi oral, obesitas, 

alkohol,  SAA, MODY3 
Gangguan vaskular HBV, HCV, aflatoxin, alkohol, sindrom 

metabolik, usia >40 tahun 
AFP Normal Normal Normal 

Radiologi    

CT Scan kontras 3 Fase       
    Fase arteri hepatika Hiperdens 

 
Hiperdens (central scar 

hipodens) 
Isodens 

    Fase vena porta Isodens Isodens (central scar 
hiperdens) 

Isodens,hipodens 

    Fase delayed Isodens Isodens (central scar 
hiperdens) 

Hipodens 
(fast wash-out) 

Histologi    

   Tebal lempeng 1-3 sel 1-2 sel >3 sel 
N:C ratio Rendah Rendah Tinggi 
Mitosis Jarang - + 
Invasi stroma - - + 
Traktus Portal Portal like structure  

(I-HCA) 
- + 

Central scar - + - 
Proliferasi duktulus  + (I-HCA) ++ - 
Trabecular growth - - + 
Pseudoglandular + (B-HCA) - + 
    
Retikulin Normal/berkurang pada H-

HCA 
Normal Loss/intak dengan penebalan lempeng 

Imunohistokimia    

    LFABP Negatif (H-HCA) Positif Positif 
   Aberrant β-katenin* Positif  

(B-HCA dan b-IHCA) 
Negatif Positif/ negatif 

   GS Positif  
(B-HCA dan b-IHCA) 

Positif, 
 “map-like” pattern 

Positif/ negatif 
 

   SAA/CRP Positif di sitoplasma 
 (I-HCA) 

Negatif Negatif  

   Glypican-3 Negatif Negatif Positif  
   HSP 70 Negatif Negatif Positif 

 *Ekspresi β-katenin di inti dan/ sitoplasma  

 
RINGKASAN 
HCA merupakan tumor jinak hati yang jarang, 
tersusun atas hepatosit. Tumor ini dapat diklasi-
fikasikan menjadi 4 subtipe berdasarkan karak-
teristik genotip dan fenotip. Masing-masig 
subtipe kecuali U-HCA mengekspresikan mutasi 
gen yang spesifik serta memiliki gambaran 
morfologis yang khas. Pemeriksaan imunohisto-
kimia pada jaringan hasil reseksi atau biopsi, 
yaitu L-FABP, β-katenin, GS, SAA, dan CRP 
dapat membantu menegakkan diagnosis HCA 

berdasarkan subtipe. Klasifikasi subtipe ini 
menjadi sangat penting untuk diterapkan dalam 
praktik sehari-hari, untuk menentukan prognosis 
dan pemilihan terapi pada pasien HCA.  
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