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Lesoes Precursoras de Cancro do Figado
Precursor Lesions of Liver Cancer

José Velosa

RESUMO | A identificacdo de condicdes patoldgicas e de lesdes precursoras de carcinoma hepatocelular (CHC) e de colangiocarcino-
ma (CC) é fundamental para a prevengao e o manejo clinico do cancro do figado. A cirrose, independentemente da etiologia, e o ade-
noma hepatico sdo as principais condigdes predisponentes de CHC. A colangite eslcerosante, a hepatolitiase e as malformagdes biliares
sdo patologias pré-malignas potenciais do CC. Em ambos os tumores, a transformagdo maligna ocorre lentamente e de forma progres-
siva através de estadios intermédios dominados pela sequéncia displasia-carcinoma. A inflamagao crénica é o factor que favorece a
proliferacao celular, diminui a apoptose e facilita o aparecimento de mutacdes genéticas que promovem a hepatocarcinogénese.

O macronédulo e os nédulos displésicos, em particular os de pequenas células, sdo considerados lesdes pré-neoplasicas em doentes
com cirrose hepética, enquanto o adenoma hepético (AH), principalmente quando associado a mutagdes da B-catenina, é uma causa
de CHC em doentes ndo cirréticos. Como os métodos imagioldgicos correntes sao insensiveis para detectar ou para esclarecer a
natureza de leses de reduzidas dimensdes, o diagnéstico dos nédulos displasicos e o seu cariz maligno esta dependente da bi6psia
hepatica. Existe a expectativa que o aperfeicoamento dos métodos imagioldgicos e o desenvolvimento de novos testes serolégicos
permitam o rastreio ndo invasivo das lesdes precursoras de cancro do figado. GE - | Port Gastrenterol 2011,18:285-297.
PALAVRAS-CHAVE: Macronddulo regenerativo; nodulo displasico; cirrose; carcinoma hepatocelular; colangiocarcinoma intrahe-
patico.

ABSTRACT | The identification of precancerous hepatic lesions is an important step in the prevention and clinical management of
liver cancer. Cirrhosis, irrespective of its etiology, and hepatocellular adenoma (HA) are the most important predisposing conditions
for hepatocellular carcinoma (HCC). As far as colangiocarcinoma is concerned, potentially premalignant pathologies include primary
sclerosing cholangitis, hepatolithiasis and biliary malformations. In both tumors, malignant transformation is a multistep process
through intermediary stages dominated by the dysplasia-carcinoma sequence. Chronic inflammation is the determinant factor pro-
moting genetic mutations involved in hepatocarcinogenesis.

Regenerative macronodule and dysplasia, particularly small cells dysplastic nodules, are documented as intermediary lesions in
neoplastic transformation in cirrhotic patients. HA, particularly when associated with B-catenin mutations, is responsible for HCC in
non cirrhotic patients. Diagnosis and evaluation of the malignant potential of dysplastic nodules requires histological examination,
because current radiologic tools are relatively insensitive in detecting or elucidating borderline lesions. In future, advances in radiolo-
gic methods and development of new serologic assays could allow non invasive screening of precursor lesions of liver cancer. GE - |
Port Gastrenterol 2011;18:285-297.

KEYWORDS: Macroregenerative nodule; dysplastic nodule; cirrhosis; hepatocellular carcinoma; intrahepatic cholangiocarcinoma.

INTRODUCAO

O cancro primario do figado é o quinto cancro mais comum
em todo o mundo', sendo o carcinoma hepatocelular (CHC)
responsavel por cerca de 90% dos casos. Existe uma larga variagao
geogréfica na prevaléncia do cancro do figado, de tal modo que
menos de 20% dos casos tém origem nos paises ocidentais.

A incidéncia dos dois tumores malignos mais frequentes do
figado - o CHC e o colangiocarcinoma (CC) - tem aumentado

significativamente nos tultimos anos, apesar dos factores
predisponentes para os dois tipos de cancro serem conhecidos*®.
A expansdo dos programas de vigilancia, a maior longevidade
dos doentes com cirrose e a eventual alteracdo da prevaléncia
dos factores de risco poderdo explicar o acréscimo de casos
diagnosticados’.

A cirrose esta presente em mais de 80% dos casos de carcinoma
hepatocelular (CHC)*’, podendo a percentagem ser superior
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se o método de diagndstico utilizado for a autdpsia. O risco de
desenvolvimento de CHC depende da etiologia da cirrose'®",
das caracteristicas demograficas dos individuos afectados>'*5,
de factores viricos nas hepatopatias viricas'®", da ocorréncia de
comorbilidades, da influéncia agentes externos, e da presenca
de coinfeccdes™®*. Contudo, uma proporcao significativa de
doentes com CHC, que pode atingir os 50%, ndo apresenta um
factor de risco definido®.

Os doentes com cirrose hepdtica associada ao VHC
apresentam maior susceptibilidade para o desenvolvimento
de colangiocarcinoma intrahepatico (CCI), mas o risco ndo
é, apesar de tudo, significativo®. Outras causas assumem
particular relevancia, especialmente as patologias que cursam
com inflamagao crénica das vias biliares como, por exemplo,
a litlase intrahepética, a colangite esclerosante primaria e as
malformagdes dos ductos biliares?.

Aidentificagdo dos marcadores que estdo associados ao cancro
do figado e a avaliagdo quantitativa do risco sao fundamentais
para a implementacao de programas de rastreio tendo em vista
a sua detecgdo e tratamento precoces. A alfa-fetoproteina tem
sido o marcador serolégico mais usado para o rastreio e para
o diagnostico de CHC, ndo obstante revelar uma sensibilidade
bastante baixa nas fases precoces do tumor®*. No futuro,
espera-se que a andlise dos perfis moleculares do tumor, o
reconhecimento dos padrdes associados as lesdes preliminares
e a identificagdo das proteinas transcritas pelos genes mutados
permitam a preparacao de testes serolégicos capazes de rastrear
e diagnosticar precocemente o CHCZ?.

Sao essencialmente as lesdes histologicas precursoras, como a
displasia, os nédulos displasicos e o indice de proliferagdo celular
aumentado que alertam para a eminéncia de transformacdo
maligna®2. Apesar de apresentarem uma morfologia nodular,
estaslesdes escapamaos métodos deimagem tradicionais®™®, pelo
que o seu reconhecimento s6 pode ser feito histologicamente™.

Nao existem marcadores tumorais especificos para o CCL. O
CA 199 pode estar elevado, mas a sua capacidade diagndstica
é bastante baixa, principalmente se for usado na diluigdo
corrente”. A semelhanca do que acontece no CHC, a expectativa
de novos marcadores moleculares esta depositada no resultado
dos estudos de genémica e prote6mica*.

Nesta revisao analisamos as condigoes patoldgicas e as lesoes
precursoras relacionadas com o desenvolvimento de CHC e
de colangiocarcinoma intrahepatico (CCI) e os mecanismos
patogénicos envolvidos na carcinogénese.

LESOES PRECURSORAS DE CARCINOMA HEPATOCE-
LULAR EM DOENTES COM CIRROSE

Cirrose Hepatica

A implicacdo da cirrose na patogénese do CHC derivou
essencialmente da verificagdo de que o tumor raramente ocorre
em figados sem cirrose. A regeneracdo hepética, e a consequente
cirrose, estd presente em cerca de 80% - 90% dos casos de CHC,
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sendo o tumor, presentemente, uma Complica(;éo e causa
de morte importante nos doentes com cirrose**% O risco de
desenvolvimento do tumor varia em fungdo da etiologia da
cirrose, sendo mais elevado nos doentes com infeccdo pelos
VHB e VHC"## (Quadro 1). Os factores relacionados com o
virus e com o hospedeiro desempenham um papel importante
no desenvolvimento do tumor. Nas cirroses associadas ao
VHB e ao VHC, a persisténcia da replicagdo virica e, em
particular, as virémias altas, sdo factores que aumentam o risco
de desenvolvimento de CHC'"%744; a jdade mais avancada, o
sexo masculino, o estadio mais avangado da fibrose hepatica e o
consumo de alcool sdo também factores de risco significativos*-
%, O CHC pode, contudo, ocorrer em doentes ndo cirréticos
portadores do VHB™ e em doengas hepéticas que cursam sem
cirrose, como a colestase familiar progressiva de tipo 2 (BSEP)*,
em algumas doengas metabélicas**, e em populagdes expostas
a elevados teores de aflatoxina™.

A hepatocarcinogénese é um processo lento que se desenrola
em multiplas etapas (Fig. 1). A regeneracdo hepdtica e o
processo inflamatério que lhe da origem proporcionam as
condiges favoraveis para a ocorréncia das alteragdes genéticas e
epigenéticas que levam a proliferacdo celular e, simultaneamente,
a inibicdo da apoptose™*®. Em dado momento, surgem focos
de hepatdcitos monoclonais que, através de um processo de
arterializacdo progressivo, se autonomizam e organizam em
nédulos (nédulo displasico); seguem-se a “invasdo estromal”
(cancro inicial), a invasdo venosa e, finalmente, a metastizagao
(cancro avangado). Subsistem ainda muitas dtvidas e incertezas
quanto as etapas intermédias, nomeadamente no que diz respeito
as lesdes que indicam que o processo degenerativo entrou numa
fase irreversivel®. A compreensdo do caracter multisequencial
do tumor primario do figado e da relevancia clinica das lesoes
preliminares provém, em boa parte, do exame minucioso dos
figados explantados de doentes com CHC, em particular da
andlise dos pequenos nédulos que normalmente circundam o
tumor principal®.

Comoja foi salientado, as lesdes pré-malignas, nomeadamente
os nédulos displasicos, escapam quase sempre a deteccdo
imagioldgica, pelo que o seu diagndstico requer um exame
histolégico cuidadoso realizado por patologistas experientes®".
Algumas lesdes, como os macronédulos regenerativos, podem
ter traducdo imagioldgica, mas a capacidade descriminativa
dos métodos de imagem ainda é insuficiente para distinguir
um vulgar nédulo de regeneracdo de um CHC em fase precoce.
No que diz respeito ao CHC, o diagnéstico imagiol6gico
baseia-se na hipervascularizagdo arterial e no washout venoso
tardio, caracteristicas essas que ndo ocorrem nas fases mais
precoces (hipovasculares) do tumor®. Por outro lado, o grau
de diferenciagdo celular do tumor pode, igualmente, afectar
a acuidade diagnéstica das técnicas de contraste dindmicas
aplicadas ao diagndstico de pequenos CHC®. Enquanto os
marcadores moleculares e os testes serolégicos baseados na
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Quadro 1. Risco de Carcinoma Hepatocelular de Acordo com a Etiologia da Cirrose.

Risco Etiologia da cirrose

Alto Virus da hepatite C, virus da hepatite B, hemocromatose.

Moderado Alcool, esteatohepatite nao-alcodlica, hepatite autoimune, deficiéncia de alfa-1-tripsina.
Baixo Cirrose biliar primdria, colangite esclerosante primaria, doenga de Wilson.

protedmica ndo estiverem disponiveis na pratica clinica®, o
diagnéstico precoce do CHC depende quase exclusivamente
do exame histologico e de marcadores imunohistoquimicos
especificos (Quadro 2). A importancia do diagnéstico precoce
destaslesdes, idealmente com didmetro inferior a 2 cm, deve-se ao
facto da invasao e da terapéutica curativa estarem directamente
relacionadas com o tamanho da lesao®.

Lesoes Nodulares Hepatocelulares

A classificacdo das lesdes nodulares do figado, de acordo
com o International Working Party®, estd descrita no Quadro 3.
No processo de carcinogénese por etapas, os focos displasicos
evoluem para nédulos displasicos de baixo ou alto grau e
estes, por sua vez, para CHC*# (Fig. 1). Os focos de displasia

de pequenas e grandes células representam as alteragdes mais
precoces que sdo possiveis reconhecer no desenvolvimento do
CHC®#: Estes focos, constituidos por agrupamentos de células,
de dimensdes inferiores a 1 mm, estdo dispersos pelo figado,
sendo reconhecidos somente pelas caracteristicas das células,
que se distinguem morfologicamente das células do parenquima
adjacente. Se as condi¢6es que os promoveram persistirem, como
por exemplo a replicagdo virica, poderdo progredir para focos de
displasia de pequenas e de grandes células, posteriormente para
nédulo displasico ( > 1 mm) de baixo ou alto grau e, por fim,
para CHC»%.

O nédulo displasico constitui uma formagao nodular bem
individualizada do tecido cirrético circundante pelo tamanho (>
1 mm), cor e textura, e por ser formado por hepatdcitos contendo

Quadro 2. Caracteristicas Distintivas Entre os Nédulos Pré-Malignos e o Carcinoma Hepatocelular (CHC) Precoce.

Caracteristica Macronédulo regenerativo Noédulo displasico CHC precoce
Tamanho <l cm ~1-2cm >2 cm
Clinica Nenhuma Nenhuma Nenhuma
Marcador Serolégico Nenhum Nenhum Alfafetoproteina; DGCP
Vasculariza¢iao do nédulo Venosa Mista Arterial
Imagiologia Figado cirrético Iso / hipovascular aggg;?f;;g};ﬂfifﬁo
HiStOlOgia Figado cirrético Margens mal definidas; Mazg;g;bin;i%fl(?é(jg;én;gsao
dlsplimse(i;;gl(‘: 21111(31255 CEE nédulo (nédulo no nédulo);
peq : células malignas; esteatose.
Imunohistoquimica Figado normal Proliferacio celular (Ki67);

Marcador molecular CLDN10

células progenitoras (CK7, GPC3, glutamina sintetase,

CK18). CK 8/18, CD34.
GPC3, LYVE 1, BIRC5, B-catenina, GPPC3, HSP70,
GREM2, EPO, NRG1. TERT, BIRC5, LYVEL.

DGCP = Des-gama carboxiprotrombina; GPC = Glypican 3; CLDN = Ciclina 10; LYVE1 = Receptor endotelial dos vasos linfaticos 1; BIRC5 = survinina;
GREME2 = Gremlin 2; EPO = Eritropoetina; NRG1 = Neuregulin 1; HSP70 = Proteina do choque térmico 70; TERET = Transcriptase reversa da telo-

merase.
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Fig. 1. A progressao da cirrose para o carcinoma hepatocelular (CHC)
processa-se por uma sequéncia de eventos dominados pelas mutacdes
genéticas, proliferacao celular, displasia de pequenas células, nddulo
displasico e, finalmente, CHC. A evolucdo para CHC pode fazer-se di-
rectamente a partir do nédulo de pequenas células.

alteragdes arquitecturais e/ ou citolégicas (Quadro 2). Os estudos
de andlise clonal mostram que o nédulo displésico corresponde
a expansdo de um clone de células geneticamente alteradas,
que numa fase inicial se organizam num foco hiperpléstico -
presentemente designado por displasico de pequenas ou grandes
células - e que posteriormente evolui para CHC precoce”™”".

Cerca de um terco dos nddulos displésicos evoluem para
CHC®”. E comum encontra-los na vizinhanca da lesdo
maligna.

Macronddulo Regenerativo

A presenca de um ou mais nédulos no figado de doentes com
cirrose € um achado frequente, embora nao isento de dificuldade
deinterpretagdo quanto a suanatureza (Quadro 3). Estesnédulos,
também designados como macronédulos regenerativos
(MNRs), caracterizam-se, ndo tanto pelo tamanho, mas pela

Fig. 2. [A], macronddulo regenerativo numa doente com cirrose hepa-
tica associada ao virus da hepatite C. No exame ecogréfico, o figado é
difusamente nodular, destacando-se um nédulo de 2,2 cm, ligeiramente
hiperecogénico. (B), a TAC com contraste nao mostrou qualquer nédulo
na fase arterial.

cor e textura, as quais sdo claramente distintas do restante
parenquima hepatico”. Os MNRs podem ser encontrados em
qualquer tipo de cirrose, com uma prevaléncia que varia entre
14% e 25%7.

Existe uma forte associacdo entre a presenca de MNRs e o
desenvolvimento de CHC, prevalecendo a convicgdo de que os
MNRs, mais do que meras lesdes colaterais, sao lesdes de natureza
pré-maligna™”. Virios factos apontam para um papel efectivo
dos MNRs na hepatocarcinogénese: a presenca no mesmo figado
de MNRs e CHC; a ocorréncia num MNR de um ou mais focos
de displasia ou de CHGC; e a progressdao do MNR para CHC™".
O seguimento de doentes com macronédulos mostra que, nao
obstante 17% dos nédulos desaparecerem, cerca de metade
evoluem para CHC no prazo de 5 anos, sendo a presenca de
displasia uma condigdo predizente de transformagao maligna™.

A distingdo entre um macronédulo e um CHC depende

Quadro 3. Terminologia das Lesdes nodulares Hepatocelulares, de Acordo com o /nternational Working Party (1994)*.

Nomenclatura

Defini¢ao

Nodulo regenerativo
(cirrose)

Focos displasicos
Nodulos displasicos

Carcinoma hepatocelular

Monoacinar: contém apenas um espago porta Multiacinar: contém
mais que um espago porta (né6dulo macroregenerativo).

Agrupamentos de hepatécitos, com menos de Imm,
com displasia de grandes e pequenas células.

Nédulo displasico de baixo grau (NDBG): atipia ligeira.
Nodulo displasico de alto grau (NDAG): atipia intensa.

Neoplasia maligna constituida por células com diferenciacao hepatocelular.

* Ref 75
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Fig. 3. (A], displasia de grandes células. (B), displasia de pequenas células, num figado cirrético (H&E). (C], nddulo displésico de baixo grau, com
8 mm, num doente com cirrose associada ao virus da hepatite C; observa-se irregularidade e aumento da espessura das trabéculas, e aumento
da densidade nuclear sem atipia citoldgica; a imunohistoquimica para o Kié7 revela fraca proliferacdo celular. (D), carcinoma hepatocelular, com

elevada proliferacao celular marcada pelo Ki67.

da caracterizagdo histologica, que nem sempre é ébvia dada a
dificuldade em distinguir um nédulo de regeneracao de um
CHC bem diferenciado. Quando na avaliacdgo de um nédulo
hepatico de pequenas dimensoes se verifica discrepancia entre
dois métodos de imagem, recomenda-se a realizagao de bidpsia
hepatica para o seu esclarecimento®. Contudo, nem sempre uma
tnica bi6psia esclarece a natureza donédulo, sendo, com alguma
frequéncia, necessario insistir no exame histolégico”. Como ja
foi mencionado, pode-se evocar um erro de amostragem mas,
atendendo ao potencial maligno do macronédulo, também
se pode contrapor com o desenvolvimento posterior do CHC.
Borzio et al”* seguiram durante 33 meses 90 doentes cirréticos
com macronddulos detectados por ecografia, tendo verificado
que a transformagao maligna ocorria em 31% dos doentes, com
uma incidéncia de 49% aos 5 anos.

Se 0 MNR se desenvolve a partir de um pequeno nédulo
cirrético ou tem origem na expansdo de um clone celular fora
de qualquer nédulo é uma questdo ainda em aberto™. Os MNRs
monoclonais parecem conter um risco mais elevado de CHC
do que os policlonais, pelo que a andlise da clonicidade dos
macronédulos pode ser ttil na avaliagao do prognéstico destas
lesdes”™. A analise molecular do macronddulo, revelando a sub
expressdo de varios genes comparativamente ao tecido cirrético,
aponta para o cardcter evolutivo do macronddulo e do seu papel
de lesao intermédia entre a cirrose e 0 CHC. Um dos genes, o
Kif6, parece desempenhar um papel importante, pois tem uma
reduzida expressdo em todos os macronddulos™.

Existe uma relagdo entre o tamanho do nédulo e a
probabilidade de CHC®. Infelizmente, é nos noédulos
de dimensées inferiores a 1 ¢m, onde o macrondédulo se
posiciona, que a acuidade diagndstica dos métodos de
imagem para o diagnéstico do CHC é mais baixa®. O MNR,
ao contrario do CHC, tem uma circulagdo predominantemente
venosa, nao apresentando, portanto, as caracteristicas
imagiolégicas tipicas do CHC (Fig. 2), embora este facto ndo
afaste completamente a presenca de um CHC hipovascular.
Como nem sempre é possivel distinguir o macronédulo do
CHC, quer imagioldgica quer histologicamente, a estratégia
recomendada é o seguimento a intervalos de 3 meses com a
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técnica de imagem que primeiro documentou a presenga do
nédulo®.

Noédulo Displdsico

Foco displasico de pequenas células (DPC). Estes focos
sdo constituidos por grupos de hepatdcitos monoclonais,
que apresentam volume citoplasmatico diminuido e ndcleo
moderadamente aumentado, resultando numa relagdo nucleo-
citoplasma aumentada (Fig. 3). Estas células expressam em mais
de metade dos casos marcadores imunohistoquimicos de células
progenitoras (CK7, CK19) ou de hepatdcitos intermédios (CKS,
CK18) e revelam elevado indice de proliferagao e baixa taxa de
apoptose. Multinucleagao e nucléolos podem ser observados.
A DPC é constituida por células mitoticamente activas, que
adquiriram autonomia proliferativa por via das mutagdes
genéticas.

O envolvimento das células progenitoras na patogénese
do CHC tem sido matéria de investigacdo, mas algumas
davidas ainda subsistem quanto ao seu verdadeiro papel na
hepatocarcinogénese. Cerca de 50% dos casos de CHC expressam
marcadores de células progenitoras, tais como as citoqueratinas 7
€19, mas ndo é certo se esses tumores tém origem na proliferacao
e em mutagdes das células progenitoras existentes nos canais de
Hering (teoria da paragem da maturagdo). Uma teoria alternativa
- teoria da desdiferenciagio -, propde que os hepatécitos maduros
regridem para células imaturas adquirindo caracteristicas de
hepatécitos intermédios®. Patologicamente é possivel admitir
ambas as teorias, embora a presenca de células intermédias na
periferia de focos de DPC expressando de forma homogénea
marcadores de células progenitoras sugira que, em situagdes de
forte actividade regenerativa, possa ocorrer a diferenciagdo das
células progenitoras (teoria da paragem da maturagao).

Foco displasico de grandes células (DGC). Os hepatdcitos
destes focos sdo atipicos, com nucleo grande, pleomorfismo
nuclear e nucléolo proeminente, mas a relagao nticleo-citoplasma
é normal (Fig. 3). Sao frequentes a multinucleacéo (anisocariose)
e as pseudoinclusdes nucleares.

O caracter pré-neoplésico dos focos displasicos, em particular
daqueles contendo grandes células, tem originado alguma
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Fig. 4. Desenvolvimento de carcinoma hepatocelular num doente com cirrose hepética associada ao virus da hepatite C. (A}, nédulo cirrético com
infiltrado inflamatdrio septal linfo-plasmocitario, com agregados linféides (setal; esteatose micro e macro vesicular. (B), nédulo displésico de baixo
grau, com displasia de pequenas células, algumas binucleadas (seta), com irregularidade e aumento da espessura das trabéculas, aumento de den-
sidade nuclear, sem atipias citoldgicas proeminentes. (C), carcinoma hepatocelular trabecular bem diferenciado, observando-se inimeros corpos
pélidos (seta) intracitoplasmaticos, ligeiramente eosinofilicos.

controvérsia®’. O papel da DGC como precursor efectivo de
CHC e o alto valor predizente de degenerescéncia maligna
que lhe foi atribuido® tém cada vez menos defensores. A teoria
mais em voga actualmente sustenta que, ndo obstante a DGC
estar patogenicamente ligada ao desenvolvimento de CHC,
ndo representa, todavia, um precursor directo de CHC. As
células grandes ndo seriam mais do que células senescentes,
com pouca ou nenhuma capacidade proliferativa®.

Em condi¢bes normais, os hepatécitos permanecem em
repouso mitdtico. Nas situacdes de intenso turnover celular,
como é comum Nno processo regenerativo, as células vdo
perdendo gradualmente a capacidade de se dividirem devido
ao progressivo encurtamento do telémero. A acumulagdo
destas células displasicas senis® decorre paralelamente com
o desenvolvimento de CHC devendo, entdo, a sua presenga
ser encarada como um marcador de risco paralelo, uma
espécie de um sinaleiro.

Noédulo displasico de baixo grau (NDBG). Tem uma
estrutura bem definida, medindo cerca de 1.0 cm, ndo
tem capsula e apresenta uma tonalidade levemente
mais amarelada do que os pseudonédulos da cirrose. E
constituido por células ligeiramente mais baséfilas, a relagao
nucleo/citoplasma é normal ou ligeiramente aumentada,
a atipia nuclear é minima e ndo ha mitoses (Fig. 3). Sao
hipovasculares e ricos em células contendo gordura, razao
porque alguns destes nédulos sao detectados como nédulos
hiperecéicos no estudo ecografico. Estudos moleculares
recentes, recorrendo a tecnologia dos microarrays, revelaram
ndo sé alteracdes genéticas sugestivas de expansdo
monoclonal, mas também uma clara demarcacdo genética
entre o nédulo displésico e o CHC bem definido®*. A
confirmacdo de que os NDBG podem progredir para
CHC avangado e a verificagdo de que alguns CHC contém
células com displasia de baixo grau sdo elementos a favor
do potencial maligno destes nédulos.

-
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Noédulo displasico de alto grau (NDAG). Tem dimensio
ligeiramente superior (cerca de 1,5 a 2,0 cm) ao NDBG, apresenta
maior densidadecelular, atipianuclear maisevidente, basofiliamais
marcada e alteracOes arquitecturais que compreendem trabéculas
mais espessas e aspectos pseudo-acinares. Estas alteragdes estdo
muitas vezes organizadas em um ou mais focos dentro do nédulo,
dando a aparéncia de formagao de nédulo-dentro-de-nédulo; a
esteatose é difusa, as células endoteliais sinusoidais ndo expressam
as caracteristicas imunohistoquimicas proprias, sinal revelador de
capilarizacdo incompleta, e as artérias estdo desemparelhadas.
A “invasao estromal”, isto é, a penetracdo das células tumorais
nos espagos porta incluidos no nédulo caracteriza, para alguns
autores, o nédulo com displasia de alto grau, enquanto para
os autores japoneses este achado significa ja um CHC bem
diferenciado®. O designado nédulo-dentro-de-nédulo pode ter
tradugao imagioldgica, aparecendo como um nédulo hiperecdico
contendo no seu interior um nédulo hipoecéico bem demarcado™.
A Fig. 4 ilustra a evolugao de um nédulo displasico de pequenas
células para CHC num doente com cirrose.

Nos pequenos nddulos, a distingdo entre o nédulo com
displasia de alto grau e o CHC bem diferenciado nem sempre é
facil, e pode mesmo ser impossivel, principalmente se a bidpsia
for realizada com agulha fina. Esta reduz a possibilidade de
avaliar a “invasao estromal”, ndo s6 porque o fragmento colhido
contém espagos porta em menor nimero, diminuindo ainda
mais o ja de si reduzido ntiimero de espagos porta nos nédulos
displésicos, mas também porque os pequenos CHC, inferiores
a 2 cm de didmetro, podem ser indistintamente nodulares,
hipovasculares, sem cdpsula e, por esse motivo, facilmente
confundidos com o tecido cirrético®. Neste tipo de CHC,
embora bem individualizado ecograficamente, os aspectos
histopatolégicos sdo vagos e imprecisos, a atipia celular é ligeira,
principalmente nas margens do nédulo onde as células sao bem
diferenciadas, proliferam activamente e invadem e confundem-
se com o tecido ndo tumoral. A area de tecido neoplasico bem

N

diferenciado diminui a medida que o tumor cresce, sendo



substituida por tecido moderadamente ou pouco diferenciado
quando os tumores atingem os 3 cm. O contetido em gordura
vai diminuindo e praticamente desaparece. Esta evolucdo
morfolégica do tumor esta em estreita correspondéncia com as
alteragGes genéticas™.

O estudo do perfil molecular do genoma permite discriminar
o nédulo displasico do pequeno CHC em doentes com cirrose”
(Quadro 2). Trés genes (glipican-3, survinina e LYVE]) e a
imunohistoquimica das proteinas expressas, em particular da
GPC3, diferenciam com elevada sensibilidade e especificidade
aqueles dois tipos de lesdes®*. Através da técnica da assinatura
molecular é possivel, em doentes com CHC associado ao VHC,
verificar que a cada estadio patoldgico corresponde um perfil
genético especifico®.

LESOES PRECURSORAS DE CARCINOMA HEPATOCE-
LULAR EM DOENTES SEM CIRROSE

Adenoma hepatico (AH)

O AH é um tumor benigno do figado, presumivelmente de
origem epitelial, que ocorre em cerca de 0,004 % da populagao
em risco. Esta é constituida em 90% dos casos por mulheres
jovens tomando contraceptivos orais. Estd, também, associado
a terapéutica hormonal com androgéneos, a glicogenose tipo
I e Il e a diabetes tipo III (MODY3). Apesar de incidéncia
do AH ter diminuido nos dltimos anos, provavelmente
como consequéncia dos actuais contraceptivos possuirem
uma dosagem mais baixa de estrogéneos, o interesse
pelo adenoma hepatico recrudesceu devido ao facto de
recentemente se ter demonstrado que pode representar uma
lesdo precursora de CHC. Esta evolugdo permite explicar os
casos de desenvolvimento de CHC em figados sem cirrose,
sugerindo que uma das vias de hepatocarcinogénese poderia
ser a sequéncia adenoma-carcinoma hepatocelular. Esta via
alternativa adquire maior consisténcia se se atender ao facto
de existirem exemplos de nédulos contendo os dois tipos
de tecido®¥. A transformacgdo maligna de um AH ocorre
em cerca de 10% dos casos™®, é mais frequente no homem
(43%) e em doentes com nddulos de maiores dimensodes™®;
contudo, ndo parece estar relacionada com o ndmero de
noédulos®. A explicagdo de maior incidéncia de malignizagao
no sexo masculino pode residir na convergéncia de factores
etiolégicos implicados no desenvolvimento de CHC®.

Recorrendo a uma minuciosa caracterizagdo genética e
imunohistoquimica, o grupo de Bordeaux classificou os AHs em
trés subtipos: um grupo com mutacdes no gene HNFla (35% -
50% dos casos); outro com activacdo da B-catenina (15% - 18%); e
um terceiro sem mutagdes, inflamatdrio (40% - 55%)**. O tltimo
foi subdividido em dois subgrupos de acordo com a presenga
de infiltrado inflamatério. Dado que as alteracbes genéticas
estdo normalmente associadas a caracteristicas morfologicas
especificas, é possivel classificar histologicamente os AHs em
quatro grupos: esteatésicos (relacionados com as mutagoes
HNFla), pseudo-glandulares (com activagdo da B-catenina),
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Quadro 4. Condicdes Patoldgicas que Condicionam Risco de Desenvolvi-
mento de Colangiocarcinoma Intrahepatico.

Factores de risco estabelecidos:

* Colangite esclerosante primaria

* Hepatolitiase

* Infestacao com Opisthorchis viverini

* Malformacodes congénitas das vias biliares
* Quisto do colédoco

* Doenca de Caroli

* Complexos de Meyenburg

* Cirrose hepatica

* Infecgdo pelo virus da hepatite C

Factores de risco provaveis:

¢ Infeccdo com Clonorchis sinensis

¢ Infecgao pelo VIH

* Exposicao a toxinas ambientais (dioxina, cloreto de
vinil)

VIH = Virus da imunodeficiéncia humana

inflamatorios e ndo inflamatérios. Curiosamente, os AHs de
tipo inflamatério partilham alguns aspectos morfolégicos e
clinicos com a hiperplasia nodular focal, com a qual pode ser
confundido”.

Nem todos os AHs possuem o potencial de transformacao
maligna, que esta reservado apenas para os AHs com mutagdes
na B-catenina®. Por outro lado, vem a propdésito referir que os
AHs sao tumores monoclonais, cujo desenvolvimento resulta
provavelmente da interacgdo entre defeitos genéticos e factores
ambientais®*®®. Quando comparado com o tipo liver fatty acid
binding protein (LFABP)-negativo, o AH inflamatério (SAA / CRP-
positivo) ocorre mais frequentemente em doentes com excesso
de peso, esteatose e peliose hepatica®®. Este tipo de adenoma
comporta um risco aumentado de CHC quando esta presente a
mutacdo da B-catenina®. A triagem dos doentes em risco pode
ser efectuada através do estudo das mutagdes genéticas ou pela
marcagao imunohistoquimica da B-catenina no tecido hepatico

OUTRAS LESOES OU CONDICOES PRE-NEOPLASICAS

Os focos de hepatdcitos desp rovidos de ferro (iron-free foci,
na designacdo anglo-saxénica) observados na hemocromatose
primaria, em doentes com ou sem cirrose, sdo reveladores
de displasia e de eventual desenvolvimento de CHC'®1. A
esteatose focal e a presenca de agregados de hepatdcitos com
inclusdes do tipo dos corpos hialinos de Mallory parecem ter um
significado idéntico'®. Quanto aos focos de células claras ricas
em glicogénio que podem ser encontrados no figado cirrético
de doentes com CHC o seu significado é menos evidente”.

Embora os complexos de von Meyenburg (CVM) estejam
associados ao desenvolvimento de CC, alguns casos de CHC
foram descritos em doentes portadores daquelas malformagoes
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Quadro 5. Caracteristicas do Colangiocarcinoma Intrahepatico (CCI) Precoce.

Caracteristica

CCI precoce

Clinica
Marcadores serologicos
Vasculariza¢iao do nédulo

Imagiologia

Sintomas inespecificos.

Fosfatase alcalina e GGT raramente elevadas.

CA19-9; CEA; CA-125,IL-6

Alfafetoproteina pode estar elevada.

Venosa e arterial

Calcificagdes em 18% dos casos.

Ecografia: nédulo hiperecogénico, cicatriz central em 30% dos casos, dilatacao segmentar dos
ductos biliares; TAC e RM: hipovascular ou hipervascular (auséncia washout); PET.

Histologia
Imunohistoquimica

Marcador molecular

Adenocarcinoma tubular bem a moderadamente diferenciado,
num denso estroma fibroso. Citologia positiva.

CK7/19; MUC1; MOC31; EMA; Mac-2BP;
Hibridagao in situ fluorescente (FISH); andlise de imagem digital (DIA)

K-ras e p53 na bilis; p16; IL6.

TAC = Tomografia axial computorizada; RM: Ressonancia magnética PET = Tomografia de emissao de positroes; CK = Citoqueratina; MUC1 = apomu-
cina tipo 1; EMA = antigénio da membrana epitelial; Mac-2BP = Proteina de ligacdo Mac-2.

biliares, ainda que ndo esteja completamente afastada a
possibilidade de serem apenas achados acidentais'®. Esta
hipétese tem suporte na ocorréncia simultinea de doenca
hepatica crénica associada ao virus da hepatite C, ao alcool ou a
hemocromatose, apesar de em alguns casos nao haver cirrose'®.

LESOESPRECURSORAS DECOLANGIOCARCINOMA
INTRAHEPATICO

O CCI é o tumor maligno que tem origem nos ductos
biliares intrahepaticos. Compreende o tipo periférico e tipo
peri-hilar, de acordo com a sua localiza¢ao na arvore biliar,
embora alguns autores considerem apenas os tumores
com origem dentro do parenquima hepético'™. Apesar
de o CCI ser a segunda neoplasia intrahepatica mais
frequente depois do CHC, correspondendo a 10 - 20% das
neoplasias malignas do figado'®'%, a frequéncia da forma
periférica, com origem nos pequenos ductos, é inferior a
10%. A prevaléncia do CCI é mais elevada na Asia devido a
factores etiolégicos locais.

Nos paises ocidentais, a taxa de mortalidade por CCI tem
registado um inexplicvel acréscimo, contrariamente ao declinio
verificado no CC extra-hepatico'”.

Somente em cerca de 10% dos casos é possivel identificar
um factor de risco responsavel pelo CCI. Entre os factores bem
estabelecidos (Quadro 4) contam-se a colangite esclerosante
primaria, a litfase intrahepatica, a infestacdo por Opisthorcis
viverrini, a cirrose, e as lesdes congénitas das vias biliares como
o quisto do colédoco, a doenca de Caroli e os complexos de von
Meyenburg®'®™. A infec¢do crénica pelo virus da hepatite
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C tem sido referida como um factor de risco para o CCI"*,
A presenca de um processo inflamatério crénico é um traco
comum a todas estas entidades e, provavelmente, o factor de
risco determinante para o desenvolvimento de CCI. A doenca
poliquistica do figado, talvez pelo facto dos quistos nédo terem
ligacao as vias biliares, muito raramente se complica de CC™.
A cirrose associada & hemocromatose e a cirrose biliar primdria
também nao comportam um risco aumentado de CCI™.

A colangite esclerosante, primaria ou secunddria a doenca
inflamatéria intestinal, possui um risco aumentado de CCI, que
estd estimado entre os 8% e os 20%, com um risco cumulativo
de 31% aos 10 anos™®. A incidéncia anual é de 1,5%, sendo mais
elevada no primeiro ano apés a detecgdo da doenca'. O risco
parece ser independente da duracao da colangite esclerosante, da
duragao da doengca inflamatdria crénica intestinal, e ndo parece
depender da presenga de cirrose®°. O Opisthorcis viverrini, e
menos o clonorchis sinensis, sao agentes etioldgicos importantes
em determinadas regides da Asia, sendo o processo inflamatério
crénico originado pela presenca do parasita nas vias biliares o
responsavel pela carcinogénese. O mesmo mecanismo, resultante
da estase biliar provocada pelos calculos biliares intrahepaticos,
aliada a infeccdo recorrente, parece estar na origem do CCI
associado a hepatolitiase™’.

Algumas malformacdes biliares, como o quisto congénito e a
doenca de Caroli, uma malformagao congénita caracterizada por
dilatacoes saculares dos ductos biliares intrahepaticos que afecta
um segmento ou todo o figado, comportam um risco aumentado
de CC*, Novamente, é a inflamacao crénica resultante da estase,
formacao de calculos e infecgao secundaria que proporciona as



condigdes para a transformagdo maligna. Contudo, a ressecgdo
do segmento afectado ndo elimina completamente o risco'*.

Os complexos de von Meyenburg sdao microhamartomas
biliares que se formam nos resquicios da placa ductal.
A frequéncia varia entre os 0,6% e os 56%, consoante a
série é baseada em bidpsia de agulha ou cirtrgica®'*. Na
ressondncia magnética (RM), os CVM apresentam-se como
numerosas pequenas lesdes quisticas disseminadas pelo
parenquima hepatico, sem comunica¢do com as vias biliares'?.
A transformacdo maligna dos CVM é controversa, embora
existam estudos que documentam a transicdo morfolégica
dos CVM para colangiocarcinoma™»1% Até 2009 tinham
sido descritos 18 casos de CCI associado aos CVM'%,

Atendendo ao aspecto macroscépico, o CCI classifica-se em
nodular, infiltrativo, intraductal e misto'®'¥. Histologicamente
pode apresentar caracteristicas diversas'®, mas, no geral, é um
adenocarcinoma com estruturas tubulares e/ou papilares e
um estroma fibroso (Quadro 5). Em 9% dos casos pode ser um
carcinoma colangiohepatocelular'®.

Na ultrasonografia com contraste o CCl apresenta-se
tipicamente como uma lesdo com realce periférico em forma de
anel na fase arterial'®. Contudo, no doente cirrético é comum o
CCI apresentar com esta técnica uma captagdo homogénea do
contraste na fase arterial e washout na fase venosa', o que poderia
originar um falso diagnéstico de CHC nos nédulos com didmetro
superior a 2 cm se fossem aplicados os critérios imagioldgicos de
diagndstico preconizados pela AASLD*. ARM, mostrando uma
progressiva captacdo do contraste nas diferentes fases do estudo
dinamico e, sobretudo, a auséncia de washout pode permitir a
distingdo dos dois tipos de tumor™ (Quadro 5).

A semelhanca do CHC, o desenvolvimento do CCI
também estd relacionado com alteragdes genéticas que
ocorrem em sucessivas etapas. Tém sido propostos dois
tipos de lesdes precursoras: a neoplasia intraepitelial plana
e a lesdo intraductal papilar'®'®. A primeira progride para
adenocarcinoma tubular e a segunda para adenocarcinoma
tubular ou carcinoma col6ide’™. Qualquer delas ocorre nos
ductos biliares intra e extrahepaticos, mas sdo raramente
observados nos ductos biliares mais periféricos (septais
ou interlobulares). A primeira é identificada apenas
histologicamente, enquanto a segunda pode ser observada
radiologicamente™>'*,

Presentemente, a neoplasia intraepitelial plana é classificada
em trés graus: displasia de baixo grau, displasia de alto grau
e carcinoma in situ'”; enquanto a lesdo intraductal papilar é
classificada em dois subgrupos: lesdo benigna ou borderline
e carcinoma in situ. Esta gradual transi¢do arquitectural tem
sido observada em doentes com CVM, nos quais as lesdes
hamartomatosas benignas evoluem para displasia, carcinoma in
situ e, finalmente, CC'>1%, Orisco parece ser mais elevado quando
as lesdes tém mais de 2 cm de didmetro e um alto indice mitético
avaliado pelo Ki-67". Shimonishi et al'* propdem uma sequéncia
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de eventos, comuns a maioria dos CCI, os quais comegam na
hiperplasia regenerativa do epitélio biliar, evoluem para displasia
e culminam no carcinoma. Estas lesdes precursoras revelam
diversas alteragdes moleculares e genéticas™**, podendo a
marcacdo das proteinas expressas por estes genes servir como
marcadores de transformagao maligna em doentes em risco para
o desenvolvimento de colangiocarcinoma'’.

Ahipermetilacio do DNA ea consequente inactivacdo de genes
supressores € uma via alternativa de carcinogénese admitida
para o CC'. As alteracdes epigenéticas em genes reguladores,
que contribuem tanto para a activagdo de oncogenes como para
ainactivacdo de genes supressores, podem ocorrer precocemente
e funcionar como iniciadores da transformagcéo maligna'®.
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