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RESUMO

Os adenomas hepatocelulares (AHC) sdo tumores hepdticos benignos relativamente raros, cuja ocorréncia se associa  utiliza¢io de anticonceptivos orais sendo mais
frequentes em mulheres. Nos tltimos anos tem-se acumulado evidéncia cientifica que conduziu 4 proposta de classificagio dos adenomas hepdticos com base nas suas
caracteristicas genotipicas e fenotipicas: (1) AHC com inactivagio do factor HNFlo (somdtica ou germinativa), podendo os tumores com mutagio germinativa asso-
ciar-se a diabetes do tipo MODY3; neste contexto, é frequente o aparecimento de adenomatose, os tumores apresentam esteatose e o risco de transformagao maligna ¢
pequeno; (2) AHC com activagio da -catenina, mais frequentes em homens, associados a factores especificos (utilizagao de androgénios exdgenos e glicogenoses); o
risco de transformagio maligna é maior que nos outros AHC; (3) AHC inflamatrios, cujas lesoes se caracterizam pela presenca de infiltrado inflamatério abundante,
vasos distréficos, dilatagio sinusoidal e reacgdo ductular; um sub-grupo destes tumores associa-se a mutagao do gene que codifica a p-catenina, com o inerente risco de
progressao neopldsica; (4) AHC nio classificivel. Neste trabalho sio revistas as bases morfoldgicas e genético/moleculares da classificagio apresentada, sao analisadas
as caracteristicas de cada entidade, o risco de transformagao maligna e as implicagoes prdticas para o diagndstico, avaliagdo progndstica e seguimento dos doentes.
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HEPATIC ADENOMAS: FROM GENOTYPE TO THE CLINIC
ABSTRACT

Hepatocellular adenomas (HCA) are relatively rare benign liver tumors, whose occurrence is associated with the use of oral contraceptives, being more frequent in women.
In recent years there is an increasing amount of scientific evidence leading to the proposed classification of hepatic adenomas based on their genotypic and phenotypic char-
acteristics: (1) HCA with HNFlo inactivation (somatic or germline); tumors with germline mutation are associated with MODY3 diabetes; in this context, it is frequent
the appearance of adenomatosis, tumors display steatosis and the risk of malignant transformation is small; (2) AHC with activation of the gene encoding B-catenin, most
frequent in men, associated with specific risk factors (use of exogenous androgens and glycogenosis); the risk of malignant transformation is higher than in other AHC; (3)
Inflammatory HCA, characterized by abundant inflammatory infiltration, dystrophic vessels, sinusoidal dilatation and ductular reaction; a subset of these tumors is associ-
ated with mutations of the gene encoding 3-catenin, with the inherent risk of neoplastic progression, (4) Unclassified AHC. In this paper we review the morphological and
genetic/molecular basis of the classification presented, the characteristics of each entity, the risk of malignant transformation and the practical implications for diagnosis,
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INTRODUCAO

Os adenomas hepatocelulares (AHC) sio tumo-
res hepdticos benignos que afectam, na maioria dos
casos, mulheres que tomam anti-conceptivos orais
(ACO)". O conceito de adenoma hepitico tem so-
frido frequentes alteragoes ao longo dos anos, tendo
mesmo sido considerado sinénimo de hiperplasia
nodular focal (HNF)?. O AHC é relativamente raro,
mas a prevaléncia tem vindo a aumentar nas tltimas
décadas. Numa revisio de 50000 autdpsias realiza-
das ao longo de 36 anos (antes de 1954), 6 2 casos de
AHC foram detectados’. Desde o inicio dos anos 70
notou-se um aumento no niimero de casos diagnosti-
cados’. Baum e colaboradores’, avancaram a hipétese
destes tumores serem secunddrios ao uso de ACO, o
que veio a comprovar-se 20 longo dos anos. Contudo,
mais recentemente, verificou-se que a incidéncia do
AHC na Europa e América do Norte (3-4/100000),
tem vindo a diminuir, provavelmente pelo uso mais
frequente de ACO com baixas doses de estrogénios”.

O principal diagnéstico diferencial a ter em conta é
o de hiperplasia nodular focal (HNF). Esta entidade
constitui o segundo tumor hepdtico benigno mais
comum, a seguir a0 hemangjoma, estd relacionada
com alteragoes vasculares focais hepdticas (com au-
mento do fluxo sanguineo causando obstrugzo ve-
nosa) que condicionam uma cascata sequencial de
lesdes que culminam com o aparecimento de uma

lesao sdlida, ndo capsulada, com fibrose abundante e
geralmente com cicatriz fibrosa central de onde ema-
nam septos que delimitam nédulos’. A HNF é uma
lesao policlonal, resultando de uma resposta hiperplé-
sica do hepatdcito a0 aumento do fluxo sanguineo e
geralmente ndo sofre transformagao maligna®.

Em contrapartida, o AHC é uma lesao caracteriza-
da pela proliferagio benigna, monoclonal, de hepaté-
citos’. Pode ser tinico, multiplo ou aparecer no con-
texto de adenomatose (quando mais de 10 adenomas
estao presentes simultaneamente)’. Surge maiorita-
riamente em mulheres em idade fértil e, em menor
escala, em homens num contexto associado a factores
de risco muito especificos: toma de ACO (a incidén-
cia ¢ 10 vezes maior nas mulheres que tomam ACO
por 2 ou mais anos), utilizacio de androgénios (com
fins terapéuticos ou como anabolizantes) e glicogeno-
ses (principalmente na glicogenose tipo I — doenca de
von Gierke — mas também na de tipo III — doenga de
Forbes)’. Outros factores de risco a considerar sio a
tirosinemia, a polipose adenomatosa familiar (PAF)
e, recentemente, foi identificada também uma asso-
clacio com obesidade e consumo de dlcool®. Contu-
do, é de realcar que 0 mecanismo de ac¢o das hor-
monas exdgenas na patogénese do AHC estd ainda
por identificar, tendo-lhes sido atribuido um papel de
agente causal ou simplesmente de promotor do de-
senvolvimento neoplasico'’. O AHC é composto por

hepatécitos organizados de forma irregular, sendo o
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parénquima tumoral nutrido por numerosas artérias
néo acompanhadas por ductos biliares. Os hepatdci-
tos tumorais sao de tamanho normal ou ligeiramen-
te aumentado, com citoplasma dlarificado (rico em
glicogénio) ou esteatdsico, de acordo com o subtipo
tumoral. Atipia nuclear e mitoses sao achados infre-
quentes. Pelo contrério, s3o frequentes as alteragoes
vasculares e suas complicagoes como dilatagio sinu-
soidal, peliose, enfartes e hemorragias®. As hemorra-
gias geralmente ocorrem em tumores maiores do que
4/5cm e podem ser de dois tipos: (?) hemorragias no
interior do nédulo ou (i) ruptura espontinea com
hemorragia que pode causar hematoma subcapsular
ou hemoperitoneu.

Recentemente foram detectadas alteragoes genéticas
nos adenomas hepéticos e foi possivel identificar asso-
ciagdes genotipicas-fenotipicas assim como alteragoes
relaciondveis com o potencial de progressio neopldsi-
ca destes tumores. Com base neste conhecimento, a
dlassificagio actual dos adenomas hepéticos reconhe-
ce 4 tipos principais: () adenomas com inactivagao
do factor nuclear dos hepatécitos 1o (HNF1o) (i2)
adenomas com activagio da [B-catenina (i) adeno-
mas inflamatdrios e (i) adenomas nio dlassificiveis
(sem caracteristicas de qualquer dos outros subti-
pos)®. O potencial de transformagio maligna dos
adenomas hepdticos em carcinoma hepatocelular
(CHC) foi sugerido h4 cerca de 35 anos, quando da
identificacio de um tumor composto por tecido tu-
moral de adenoma e de CHC, numa mulher de 21
anos que tomava ACO h4 2 anos'?. A confirmagio
do potencial de progressao foi obtida também por
estudos moleculares, que permitiram demonstrar a
monoclonalidade dos adenomas e identificar, numa
proporgao dos mesmos, a presenga da mutagio acti-
vante do gene da -catenina que é também comum
em CHCP.

Com este trabalho pretende-se rever os avangos
recentes na compreensao da biopatologia do AHC,
avaliar a dassificagio dos mesmos (com base no ge-
nétipo/fendtipo), discutir novas perspectivas no diag-
néstico e analisar os factores com relevancia para o
“follow-up” e na avaliagao do progndstico dos doen-
tes com AHC.

MATERIAL E METODOS
Pesquisa bibliografica:

A pesquisa bibliogréfica foi levada a cabo recorren-
do a base de dados online da PubMed/MEDLINE
[http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/], tendo
sido empregues os seguintes descritores: “hepato-
cellular adenoma”, “hepatocellular adenoma AND

hepatocellular carcinoma” e “hepatocellular adeno-
ma AND image diagnoses”, tendo a pesquisa de-
volvido 3527 artigos até 31 de Margo de 2011.
Utilizaram-se alguns livros de texto referenciados
oportunamente a0 longo deste trabalho.

Critérios de elegibilidade para esta revisao:

Com o objectivo de compilar uma grande parte da
informagao publicada, procuraram-se estudos que
examinassem particularmente a classificacio dos
adenomas hepatocelulares de acordo com a sua clas-
sificagio baseada no gendtipo/fendtipo, bem como
aassociagao destas classificagoes com o potencial de
progressdo neopldsica destas neoplasias.

Para esse efeito adoptaram-se os seguintes critérios
de inclusdo: (1) artigos publicados até 31 de Mar-
o de 2011, redigidos em lingua inglesa, francesa,
portuguesa ou espanhola; (2) todos os estudos com
dados apropriados, referentes a adenomas hepatoce-
lulares e sua classificacio de acordo com o genétipo/
fenétipo; (3) todos os artigos de autores/grupos de
investigagio com virias publicagées neste dominio,
foram incluidos. Foram excluidos os artigos com as
seguintes caracteristicas: (1) sem acesso a texto inte-
gral; (2) informagao clinico-patolégica inapropriada
ou omissa; (3) conteddo fora do Ambito temdtico
desta revisao.

Resultados da revisao sistemdtica:

Subgrupos de adenomas hepatocelulares de
acordo com o gendtipol/fendtipo

Grupo 1: AHC com inactivagiao do HNFlo:

A inactivagio bialélica do gene HNFIA (HNFI1
homeobox A gene) estd presente em cerca de 35-
40% dos adenomas hepatocelulares'. Surge, assim,
um grupo de AHC cuja caracteristica é a presenga
da inactivagio deste gene, independentemente da
possivel associago com outras alteragoes (como a
seguir serd explicado), o que confere determinadas
caracteristicas fenotipicas a este grupo. Este gene su-
pressor tumoral codifica 0 HNFla e estd envolvido
na patogénese de tumores hepdticos, entre outros.
E necessdria a inactivagao dos dois alelos do gene,
podendo as mutagoes ser germinativas ou somdticas
(sendo estas responsdveis por mais de 90% dos ca-
509)". Os doentes que herdam uma mutagio germi-
nativa num alelo do gene HNFIA sao mais jovens,
tém frequentemente uma histéria familiar de ade-
nomatose hepdtica e podem, também, desenvolver
um subtipo de diabetes conhecido por MODY3
(maturity onset diabetes of the young)'®. A inacti-
vagio do 2° alelo nos hepatdcitos pode ser causada



por mutagio ou delecgio”. Numa série de casos fo-
ram detectadas mutagées “nonsense”, “frameshift”
ou de “splicing” em 50% destes AHC, mutagoes
missense em 35% dos casos e delecgio de genes nos
restantes 15%. Foram identificados dois “hotspots”
de mutagoes: codao 291 (substituicio num domi-
nio Poli-C associadaa MODY3) e codio 206, espe-
cifico de AHC (Tabela 1)°.

Recentemente foram identificadas mutagoes ger-
minativas inactivantes noutros genes, por exemplo
no gene CYPIBI (Cytochrome P450, family 1,
subfamily B, polypeptide 1) que ocorrem concomi-
tantemente com a mutagio do gene HNFIA em
15% das mulheres com AHC. Os dados da litera-
tura sugerem que a mutagao germinativa do gene
CYPIBI confere susceptibilidade para o desenvolvi-
mento de AHC deste grupo'®.

O produto do gene HANFIA controla a expressio
de genes especificos do figado, como os que codift-
cam o fibrinogénio-P, antitripsina-o1 e albumina,
tendo ji sido documentado, em modelos experi-
mentais, 0 seu papel no normal funcionamento
hepético, pancredtico e renal®. Os tumores com su-
pressao da actividade do gene HNFIA apresentam
caracteristicas fenotipicas bem definidas compre-
endendo esteatose marcada, sem inflamacio e sem
atipia citolégica (Figura 1)°. A esteatose é explicada
pela ocorréncia, nestes tumores, de repressio da
gliconeogénese, activacio da glicdlise, do ciclo dos
citratos e da sintese de dcidos gordos, com activagio
da lipogénese”. Estes tumores também se caracteri-
zam pelo silenciamento da L-FABP (liver fatty acid
binding protein), codificada pelo gene FABPI, su-
gerindo que a alterago na circulagio dos dcidos gor-
dos também contribui para o desenvolvimento da
esteatose. Esta inactivagio é especifica deste subtipo
de AHC!. A esteatose torna mais f4cil a deteccao
deste subtipo de adenomas por métodos de ima-
gem. O contraste abrupto entre o tumor e o figado
adjacente, em termos de esteatose e de expressio da
L-FABP, permite delinear facilmente os bordos do
tumor, que sdo irregulares, com pequenos focos de
adenoma presentes no parénquima hepdtico nor-
mal imediatamente adjacente a lesao'.

Grupo 2: AHC com activagio da -catenina:

Aproximadamente 10-15% dos adenomas he-
paticos apresentam mutagdes activantes no gene
CTNNBI (Catenin beta 1 gene) que codifica a
B-catenina, o que lhes confere um conjunto de ca-
racteristicas comuns'®*4
de casos, as mutagoes detectadas compreendem: de-
lecgio do exdo 3, a mais comum, muitas vezes asso-
ciada a deleccio do exdo 4 em 50% dos adenomas;

mutagoes do tipo missense foram detectadas nos

. De acordo com uma série
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TABELA 1

Classificagio AHC com AHC com AHC AHC nio
genétipo/fenétipo  inactivagio do activagdo da inflamatérios classi-
HNFla {3-catenina ficiveis
Incidéncia 35-40% 10-15% 45-60% 10%
Idade de Se transmissao Idade média: Idade média:
aparecimento familiar, pode 32+16 39 +12
surgir em criangas.
Idade média: 37+12
Sexo Quase Embora mais Mais comuns no
exclusivamente no comuns em sexo feminino
sexo feminino  mulheres, é 0 grupo
com mais doentes
do sexo masculino
Factores de risco ACO Androgénios Obesidade, dlcool,
exdgenos, ACO
glicogenoses,
PAF
Mutagdes Mutagoes somdticas Deleccio doexao3  Mutagao do gene
—90% muitas vezes da B-catenina —
Mutacoes associada a deleccao 10%
germinativas—10%  noexdao4—50%  Pequenas delecgoes
Mutagoes somadticas no gene
“nonsense”, Mutacoes IL6ST (as mais
“frameshift” oude  “missense” —50% comuns s30 a
“splicing” em 50% deleccao
Mutagées S187-Y190 e
“missense” - 35% Y186-Y190) — 60%
Delecgio de genes -
15%
Mutagoes
germinativas
inactivantes no gene
CYPIBI - 15%
Rsi;co de 7% 46% 13% (risco mais
transformagao elevado na presenca
maligna em CHC de activacI;éo dag
[3-catenina)
Histopatologia  Esteatose marcada  Atipia citoldgica e Dilatacio
sem inflamagio ou arquitectura sinusoidal, reaccio
atipia citoldgica; pseudo-acinar; ductular, vasos
bordos irregulares;  sobre-expressaode  distroficos atipia
auséncia de f-cateninaede GS;  citolégica; bordos
expressdo de bem definidos;
L-FABP reacgio
inflamatéria rica em
linfécitos T (CD3)
e linfécitos B
(CD20), e
histidcitos;
sobre-expressao de
PCReSAA
Outras Associagio com Sindrome
caracteristicas diabetes de tipo inflamatéria
MODY3 e sistémica
adenomatose
(mutagbes

restantes casos (Tabela 1). A via do Wnt/B-catenina
desempenha um papel chave em fenémenos fisio-

germinativas)

2012;26[2]: 69-77
ARQUIVOS DEMEDICINA



DE REVISAO

2012;26[2): 69-77
ARQUIVOS DEMEDICINA

L A g LR, G
i R S i - W Tt [
S el N TR, g | - i
Figura 1: Padrio morfoldgico proprio de AHC com inactivagio

de HNFlu.: esteatose acentuada, auséncia de inflamagio e de
atipia citoldgica (HSE; 40X).

légicos hepdticos, como na proliferagio e diferen-
ciagdo, renovagao de células estaminais, transicao
epitélio-mesenquimatosa e adesdo celular®. O gene
CTNNBI ¢ o oncogene mais frequentemente ac-
tivado no CHC, ocorrendo mutacoes activantes
deste gene em 20-34% destas neoplasias malig-
nas®. Nos AHC esporddicos nio foram identifi-
cadas mutagdes de outros genes envolvidos na via
do Wnt/B-catenina, tais como o gene APC (gene
da polipose adenomatosa cdlica) ou do gene que
codifica a Axina®. Sao identificados como factores
de risco para o desenvolvimento destes adenomas a
toma de androgénios exdgenos, glicogenoses, PAF,
entre outros, sendo este 0 grupo em que hd maior
frequéncia de doentes do sexo masculino®. Estes
AHC apresentam atipia citoldgica e arquitectura
pseudo-acinar (caracteristicas que os tornam mais
dificeis de distinguir do CHC bem diferenciado),
assim como auséncia de esteatose ou de infiltrado
inflamatério®. Os AHC deste grupo sio os que tém
maior risco de transformagio maligna®'.

A mutagio ¢ facilmente pesquisada por imuno-
histoquimica, que demonstra uma sobre-expressio
de B-catenina e da sintetase da glutamina (enzima
codificada pelo gene GLUL - Glutamate-ammonia
ligase - , gene este cuja actividade ¢ controlada pela
B-catenina'). Na presenca de mutagio do gene
CTNNBI, o estudo imunohistoquimico permite
identificar expressio aberrante da 3-catenina no ci-
toplasma e no nicleo (no figado normal a expressao
¢ membranar). Observa-se também expressao acen-
tuada e difusa da sintetase da glutamina (GS)*'. Na
literatura nio ha referéncia a AHC com mutagoes
simultdneas do gene CTNNBI e do gene HNFIA,
0 que sugere que estes dois processos s20 mutua-
mente exclusivos®.

Em alguns casos ¢é dificil a destringa entre adeno-
ma hepatocelular com atipia citolégica marcada (a
grande maioria destes, se nao todos, com mutagoes

da B-catenina) e CHC bem diferenciado. A presen-

ot p ':"i"{n.- ' el
o W A T T By
Figura 2: Padrio morfolégico préprio de AHC inflamatério:
Infiltrado inflamatério peri-vascular, dilatagio sinusoidal e vasos
distréficos (HGE; 100X).

cadearquitectura trabecular, perda do padrdo de re-
ticulina normal, caracteristicas citolégicas de malig-
nidade como relagio nicleo/citoplasmatica elevada,
atipia citoldgica e mitoses aberrantes, entre outras,
poderio orientar mais o diagndstico na direcgio do
CHC. Sinusbides arterialisados (CD34+) e auséncia
de células de Kupfler favorecem também a hipdtese
de CHC. Foi estudada a expressao do Glipicano 3
(GPC3) como marcador de diferenciaco. Foi com-
provado que a maior expressio do GPC3 em CHC
de pequenas dimensoes que em figados cirréticos e
noutras lesdes hepdticas benignas, incluindo nédu-
los displasicos de alto grau e AHC, o que poderd
indicar que a transi¢io de uma lesao pré-maligna
para maligna estard associada, na maioria dos casos,
a um aumento na expressao de GPC3'. Contudo,
hd que ter em conta que apenas 64% dos CHC se
mostram positivos para GPC3.142223

Grupo 3: AHC inflamatérios:

Este grupo de adenomas corresponde aproximada-
mente a 45-60% de todos os AHC'*** ¢ associa-se
a um alto indice de massa corporal (IMC) e ao al-
coolismo (Tabela 1)'. Estes adenomas caracterizam-
se pela presenca de dilatagao sinusoidal, reaccio
ductular, vasos distréficos e atipia citolégica (Figura
2). O processo inflamatério é mais acentuado na
vizinhanga das artérias, compreendendo diferentes
tipos de células inflamatdrias, nomeadamente linfé-
citos T (CD3) e B (CD20), assim como histidcitos'.
Este grupo inclui a maior parte dos tumores ante-
riormente classificados como “hiperplasia nodular
focal telangjectdsica™. Nestes adenomas pode
também observar-se esteatose, peliose e hemorragia,
cuja extensio varia de caso para caso. A presenca de
esteatose pode gerar alguma dificuldade na classi-
ficacio dos AHC (como anteriormente referido, a
esteatose ¢ uma das caracteristicas dos adenomas
com inactivagio HNFla). Nos AHC inflamatérios
a esteatose ¢ menos acentuada que nos AHC com




inactivagio HNFlo, distribui-se irregularmente e,
no caso de haver multiplos adenomas, a extensio da
esteatose varia entre as diferentes lesoes'. Tendo em
conta a proeminéncia da inflamacio nestes adeno-
mas procurou-se identificar genes de proteinas de
fase aguda da resposta inflamatéria que estivessem
sobre-expressos e assim permitir uma melhor iden-
tificacio destes tumores. Neste contexto foi identi-
ficada a sobre-expressio da proteina sérica amil6ide
A2 (SAA) e da proteina C-reactiva (PCR)'. Estes
AHC exprimem SAA nas células neoplsicas, ex-
pressao que nio se observa nas células ndo hepato-
citdrias (células de Kupffer e células inflamatérias)
do interior dos tumores. A sobre-expressao de SAA
ndo ¢ mais acentuada nos locais com maior respos-
ta inflamatéria, sugerindo que as alterages iniciais
surgem nos hepatdcitos, sendo a resposta inflama-
téria um processo secunddrio'. A PCR também
se exprime nos AHC deste grupo, podendo estar
aumentada no soro, no contexto de uma sindrome
inflamatéria sistémica que desaparece depois da tu-
morectomia/hepatectomia, sugerindo que as protei-
nas com acgio inflamatéria periférica sao secretadas
pelas células neopldsicas®. Outra dificuldade na
dlassificagao surge em alguns AHC  inflamatérios
tipicos quando a expressio de SAA ou PCR ¢ dis-
creta, ou quando o figado normal exprime SAA ou
PCR apéds hemorragia macica ou embolizagio por-
tal?. Nesta situagio nio se observa uma transigio
abrupta de expressdo destas proteinas entre 0 AHC
e o figado adjacente. Recentemente, foram identifi-
cadas pequenas deleccoes somaticas no gene /L6577
(Interleukin 6 signal transducer) que codifica a
gp130 (glicoproteina 130). Esta proteina localiza-se
na superficie celular e participa na transdugio de si-
nal associada ao receptor da interleucina 6 (IL-6),
em 60% dos adenomas inflamatérios. Estas mu-

Figura 3: Presenca de miiltiplos AHC num figado sem outras
alteragoes identificdveis. Imagem histoldgica de um dos AHC
identificados por TAC.

tagoes levam A expressdo da proteina gpl130 cons-
titucionalmente activa que, por sua vez, estimula
o transdutor de sinal e activador de transcricao 3
(STAT3) na auséncia da IL-6, permitindo assim a
perpetuagio do processo inflamatério”. E impor-
tante realcar que neste grupo de AHC pode ocorrer
mutagio do gene da B-catenina, mutagio esta que
surge em 10% destes tumores, tendo estes AHC
um risco aumentado de transformagio maligna™.

Grupo 4: AHC nio dlassificiveis:

Actualmente este grupo representa menos 10% dos
AHG:s. Neste grupo incluem-se os tumores nao
identificiveis por hemorragia ou necrose macica do
tumor e que no apresentam os marcadores genéti-
cos e moleculares dos restantes grupos®.

Adenomatose hepdtica

A adenomatose hepitica foi descrita pela primeira
vez por Flejou et al em 1985, caracterizada por mal-
tiplos adenomas hepéticos em figado de estrutura
normal?®. Nessa altura foi considerado, arbitraria-
mente, um ndmero minimo de 10 adenomas para
se considerar a existéncia de adenomatose. Entre-
tanto, conhecendo-se mais profundamente a etio-
patogenia dos AHC e tendo em conta que s6 muito
raramente se encontram mais de 4 lesoes, alguns
autores propuseram um “cut-oft” de 4/5 adenomas.
Contudo, a maior parte dos autores continua a uti-
lizar o “cutt-oft” de 10 adenomas para o diagndstico
de adenomatose hepitica (Figura3). E de realcar que
o nimero de AHC detectados podera ser inferior
a0 numero real, tendo em conta que os microade-
nomas nao sao detectados pelas técnicas de imagem
convencional'®. Ao contririo dos AHC isolados, na
adenomatose hepdtica nao hd associagio com este-
rdides exdgenos e, por definicio, deve ser excluida a
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existéncia de glicogenose?. Contudo, numa série de
casos da literatura, Chiche et al apontam para uma
associacio de ACO e adenomatose em doentes do
sexo feminino (46% dos casos)”. A suspensao dos
ACO nio resulta em regressao ou diminuigio do
crescimento dos tumores na adenomatose hepdti-
ca®. Assim, permanece por esclarecer o papel exacto
dos esterdides exdgenos na patogénese da adenoma-
tose hepdtica’. A adenomatose surge principalmente
na quarta década de vida (idade média: 32 anos)”.
O diagnéstico pode ser incidental” ou, na maioria
dos casos, como resultado de complicagoes dos ade-
nomas, tais como dor abdominal aguda ou crénica
(consequéncia de hemorragia intra-tumoral e necro-
s¢) e hepatomegalia. Geralmente hd alteracio das
enzimas hepdticas, com elevagio predominante da
fosfatase alcalina e da y-glutamil transpeptidase, em
consequéncia das multiplas lesdes com ocupagio de
espago no figado™.

No exame macroscépico o figado apresenta-se
com numerosos nédulos circunscritos (tipicamente
sem cdpsula), de tamanhos varidveis, desde alguns
milimetros até mais de 10 cm de didmetro. O fi-
gado que circunda as lesoes ¢é tipicamente néo cir-
16tico’. Ao corte, a superficie dos nodulos apresenta
um leque vasto de tonalidades, desde castanho-es-
curo a amarelo, sendo importante, no tltimo caso,
a presenca de esteatose. Hemorragja intra-tumoral
e calcificagio focal podem também ser encontra-
das’. Do ponto de vista microscopico, os nédulos
sdo constituidos por células do tipo hepatocitério,
sem atipia e com varios graus de esteatose, e vasos
sanguineos ectasiados. H4, geralmente, auséncia de
espagos porta nos adenomas.

E importante salientar a possibilidade de ocorrén-
cia de adenomatose hepética em contexto familiar™.
Recentemente, Bacq et al*? € Reznik etal” demons-
traram a presenca de mutagoes germinativas do
gene HINFIA em membros de 4 familias. Nestes
casos verificou-se coexisténcia de adenomatose he-
pética e da sindrome de diabetes de tipo MODY3.
Mais recentemente foram identificadas mutagoes
simultAneas dos genes HNFIA e CYPIBI®.

Papel da imagiologia no diagnéstico dos AHC
A ecografia hepitica é geralmente o primeiro exame
de imagem a ser usado para caracterizar as lesoes he-
péticas. O aspecto do AHC pode ser homogéneo na
auséncia de necrose, hemorragia ou transformagio
maligna, com padrées varidveis de ecogenecidade
(de acordo com as caracteristicas do adenoma e do
figado adjacente)’. Nas lesoes grandes com hemor-
ragia, necrose, fibrose e/ou transformagio maligna
o aspecto imagiol6gico ¢ heterogéneo’.

O aparecimento dos produtos de contraste com

microbolhas gasosas permitiu uma maior acuidade
da ecografia na detecgio e caracterizagio de lesoes
hepéticas, com sensibilidade e especificidade capa-
zes de rivalizarem com as da Ressonincia Magné-
tica (RM)*. Contudo, o padrio de preenchimento
arterial ¢ bastante semelhante a0 do CHC, dificul-
tando o diagndstico diferencial destas duas entida-
des com recurso apenas a este método de imagem,
mesmo com utilizacio de técnicas de contraste. Im-
porta também referir as dificuldades de diagnéstico
diferencial com a ecografia hepética entre AHC e
HNF (considerados indistinguiveis) e metdstases
hipervasculares®®.

A TAC (Tomografia axial computarizada) ¢ tam-
bém importante para o diagndstico de adenomas
hepéticos: surgem como lesdes isodensas na TAC
sem produto de contraste, com preenchimento ho-
mogéneo de contraste na fase arterial e revelando-se
isodensos na fase portal ou na fase tardia’. Con-
tudo, a TAC utiliza radiagdes ionizantes, o que na
clinica devera fazer ponderar criteriosamente a sua
utilizagio em mulheres jovens e saudéveis. Por outro
lado, com a TAC também nio se consegue alterar o
contraste intrinseco dos tecidos moles, dificultando
a distingdo entre lesoes difusas versus focais’. Estas
limitagoes retiram alguma relevincia ao papel da
TAC em comparagio com a RM.

A RM ¢ considerada o método nao invasivo mais
sensivel e adequado para o diagnéstico de adenomas
hepéticos®, permitindo identificar lesdes com com-
ponentes esteatdsicos, necrdticos e hemorrdgicos,
assim como um padréo hipervascular homogéneo.
Laumonier et al*, demonstraram que os adeno-
mas hepdticos com inactivagio do gene HNFIA
podem ser identificados com seguranca pela RM,
apresentando as seguintes caracteristicas: perda di-
fusa e homogénea de sinal na sequéncia em oposi-
¢do de fase (compativel com a esteatose associada a
este subtipo de neoplasias) e preenchimento arterial
moderado, sem preenchimento persistente na fase
tardia de contraste revelando-se assim isodensos
ou hipodensos nas sequéncias mais tardias. Neste
estudo, a sensibilidade e a especificidade foram de
86,7% e 100%, respectivamente®. No mesmo es-
tudo, foi também possivel identificar as principais
caracteristicas dos adenomas inflamatérios: hipersi-
nal marcado nas imagens ponderadas em T2, assim
como preenchimento arterial acentuado e relativa-
mente persistente na fase tardia de contraste (sen-
sibilidade e especificidade de 85,2% e 87,5%, res-
pectivamente). Estas caracteristicas estdo associadas
as caracteristicas histologicas (dilatacio sinusoidal,
reacgdo ductular, presenca de numerosos vasos dis-
tréficos), podendo a dilatagio sinusoidal na periferia
das zonas inflamatdrias causar o sinal hiperintenso



nas sequéncias ponderadas em T2 e na fase final de
acumulagio de contraste por diminuir a velocidade
de fluxo sanguineo. A identificagio de esteatose fo-
cal ndo deve pdr em causa o diagnéstico de adeno-
ma inflamatério, tendo em conta a documentada
presenca desta alteragio em alguns adenomas deste
grupo. Por outro lado, é de salientar que através da
RM nio ¢ possivel distinguir os adenomas infla-
matdrios com activagao da 3-catenina dos que ndo
apresentam esta mutagio®. E ainda de realcar que,
relativamente ao grupo de adenomas com activagio
da B-catenina ainda hd um longo caminho para
percorrer, ja que ndo ¢é possivel o diagndstico ima-
giolgico deste tipo particular de AHC através de
RM?. Virios estudos tentaram utilizar a RM com
imagens ponderadas por difusdo para distinguir le-
soes hepdticas sélidas benignas e malignas, mas os
resultados tém sido desapontadores®.

AHC:s e sua relagio com CHC

A transformagao maligna do AHC em CHC ¢
rara®® mas estd bem documentada na literatura atra-
vés da existéncia de casos em que, no mesmo tumor,
coexistem dreas de AHC e CHC". Com base em
dados da literatura a transformagio maligna dos
AHC ocorre em cerca de 57% dos casos’®'“. Este
valor ¢ provavelmente sub-estimado tendo em con-
ta que nem todos os doentes com AHC sio sujeitos
a cirurgia e nem todos os AHC:s sdo diagnosticados
(aproximadamente metade dos doentes sdo assinto-
midticos e s6 acidentalmente é diagnosticado o ade-
noma)’®. Por outro lado, ficam por diagnosticar os
doentes cujo AHC foi completamente substituido
por CHC. Os resultados da literatura sdo contro-
versos relativamente aos factores de risco de trans-
formagio maligna. No estudo realizado por Nagor-
ney*, o niimero de adenomas, a utilizagao de ACO
e os niveis de AFP revelaram-se factores preditivos
de transformagio maligna®*. Contudo, actual-
mente, o papel dos ACO tem sido mais discutido,
tendo a International Agency for Research on Cancer
(IARC) considerado que ja hd evidéncia suficiente
para associar os ACO 2 carcinogénese hepdtica em
populagdes com baixo risco de infecgao pelo virus
da hepatite B e de doenga hepitica crénica”. A
suspensdo dos ACO pode acompanhar-se de dimi-
nui¢go do didmetro do AHC sem diminuicio do
risco de transformagio maligna. Um estudo con-
sidera que poderio ser necessdrios 5 anos de toma
continua de ACO para se desenvolver um adeno-
ma, 8 anos para que surja displasia nesse adenoma
e 10 anos para o desenvolvimento de CHC?®. Estes
dados coadunam-se com a verificagio de que em
mulheres que tomam ACO, o CHC secunddrio
a AHC surge entre os 30 e 40 anos”. De realcar,

ainda, que a toma de ACO nio predispoe apenas
para o desenvolvimento de CHC, mas também
para o desenvolvimento de outros tumores prima-
rios do figado, como o colangiocarcinoma. Os
estudos moleculares forneceram evidéncia adicional
relativamente a este tdpico, nomeadamente no que
se refere as mutagdes do gene CTINNBI que ocor-
rem em alguns sub-tipos de AHC e s30 comuns no
CHC. Focos de CHC que se enxertam em AHC
podem apresentar-se como dreas microscépicas de
transformagio maligna no interior do AHC ou
mesmo como nédulos identificiveis macroscopica-
mente, de um a vdrios centimetros, que se desenvol-
vem em qualquer local no AHC (podendo ocupar
grande parte do mesmo)”.

A suplementagio de androgénios em individuos
com anemia de Fanconi ou com disfun¢do endécri-
na constitui também um factor de risco de transfor-
magio maligna de AHC®. Este risco relaciona-se
com a dose e a duracao do tratamento e, tal como
com 0s ACO, os androgénios também predispéem
ao aparecimento de outros tumores primdrios do
figado, como o colangiocarcinoma®. Desconhece-
se ainda a verdadeira incidéncia de hepatomas as-
sociado ao tratamento com androgénios, sendo os
homens mais afectados que as mulheres (o que é
relativamente bem explicado em situagoes de dis-
fungio enddcrina, mas mais dificil de interpretar
noutros contextos, por exemplo na anemia de Fan-
coni)”®. Na anemia de Fanconi o desenvolvimento
de CHC ocorre em idades jovens (mediana - 14
anos), o que estd muito provavelmente relacionado
com o inicio precoce de tratamento da doenga com
androgénios”’. Tal como acontece com os ACO hd
regressao do AHC com a suspensio do tratamento,
mantendo-se a necessidade de monitorizagao conti-
nua dos doentes, ja que pode surgir um CHC mais
de 20 anos apds o fim do tratamento com andro-
génios®.

Como anteriormente referido, as doencas de ar-
mazenamento de glicogénio sao um factor de ris-
co “cléssico” para o desenvolvimento de AHC ndo
tendo sido descritos casos de CHC na auséncia de
AHC simultineo ou pré-existente®>. Contudo, o
risco de transformagio maligna do AHC neste
subgrupo especifico de doentes é baixo, com idade
média de identificagio de CHC entre 0s 40 e os 50
anos de idade, surgindo mais frequentemente em
doentes do sexo masculino (a incidéncia de CHC
neste contexto poderd aumentar dada a melhoria
do suporte nutricional destes doentes, com prolon-
gamento da esperanga média de vida)”’. Nao estd
provado que o controlo metabdlico diminua o risco
de transformagio maligna, apesar de recentemente
ter sido sugerido que a maioria dos CHC surgem
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em doentes com m4d adesio a terapéutica”. De
acordo com recomendagées recentes estd indicado
seguimento apertado dos doentes com AHC que,
trimestralmente, devem fazer ecografia hepdtica e
doseamento de AFP (Alfa-fetoproteina)'®. No caso
de se documentar crescimento ou alteracio das ca-
racteristicas do AHC devers ser realizada TAC ou
RMP,

Obutros aspectos importantes a considerar na pra-
tica clinica, tendo em conta o risco de transforma-
¢io maligna dos AHC, sio o tamanho do tumor,
a presenca de adenomatose e o genétipo do tumor.
O tamanho do AHC ¢ um factor de risco de trans-
formagao maligna, independentemente da etiologia
do tumor. De acordo com um estudo recente, todos
o0s AHC com transformagio maligna tinham mais
do que 6 cm (com a excepgio de um tinico tumor),
com uma mediana de 12 cm'¥. No contexto de
adenomatose hepdtica o risco de transformagio ma-
ligna ndo ¢ diferente do risco dos adenomas isola-
dos®. Por tiltimo, hd claramente que destacar os tu-
mores cujo gendtipo se caracteriza pela presenca de
activagio da [-catenina e que estao englobados nos
grupos 2 (adenomas com activagio da [3-catenina)
e 3 (adenomas inflamatdrios). O risco de transfor-
magio é maior nos tumores com esta activagio que,
por sua vez, estd fortemente associada a condigoes
especificas como as glicogenoses, utilizagio de an-
drogénios e a polipose adenomatosa familiar, sendo
a mutagio mais frequentemente encontrada nos
AHC em individuos do sexo masculino'.

DISCUSSAO

A dassificagio dos AHC com base nas suas carac-
teristicas genotipicas e fenotipicas revolucionou o
conhecimento deste tipo de tumores hepdticos be-
nignos. A identificagio de AHC com inactivagio
do factor HNFla d4 alguma seguranca quanto ao
potencial de transformagio maligna (risco de cerca
de 5-7%). A possibilidade de detecgio fidvel destes
AHC por RM permite uma abordagem mais ex-
pectante e menos interventiva (0 tamanho do AHC

também ¢ factor de risco para hemorragia tumo-
ral, a outra complicagao major do AHC e poderd
alterar a conduta a tomar perante um AHC com
inactivagio do HNFla — a abordagem deste tema
sai do Ambito desta revisao). Contudo, nos casos de
um AHC com inactivagio do HNFloa por muta-
Ao germinativa deve-se considerar a possibilidade
de aparecimento de diabetes do tipo MODY?3 e de
adenomatose hepdtica, ambas as situagoes possivel-
mente associadas a esta mutagio.

O grupo de AHC inflamatérios constitui um
desafio particular. Embora na sua grande maioria
sejam neoplasias com comportamento benigno,
numa pequena percentagem destes tumores surge a
activagio da f-catenina, com o risco de transforma-
¢ao maligna que tal activagio acarreta, justificando
a pesquisa de mutagdes neste grupo de adenomas.
Este grupo de tumores estd associado a um aumen-
to da expressio de proteinas de fase aguda da respos-
ta inflamatdria (SAA e PCR) quer no tumor quer
no soro. Consequentemente, o aumento da PCR
numa jovem com um nédulo hepdtico benigno, se
ndo tiver outra explica¢ao plausivel, deverd levantar
a hipétese de AHC inflamatério'.

Apesar do conhecimento acumulado relativa-
mente a0 comportamento dos AHC, persistem
muitos aspectos por esclarecer. O risco de trans-
formagao maligna ¢ seguro (aproximadamente
5-7%) e estd associado ao gendtipo do adenoma.
A identificagio de possiveis factores de risco de
transformagio maligna, desempenha um papel
relevante para a detecgao precoce da activagao da
B-catenina, tendo em conta a sua forte associagio
com CHC. Como explicitado anteriormente, po-
derd ser dificil o diagndstico diferencial entre AHC
com activagio da -catenina e CHC bem diferen-
ciado. Reveste-se, assim, de particular importancia
a detecgio imunohistoquimica da expressio de
B-catenina e de GS para a melhor identificagao
deste grupo de AHC. Apesar da expressio do
GPC3 auxiliar no diagnéstico diferencial entre es-
tes dois tipos de tumores, o facto da sua expressio
$6 surgir aumentada em 64 % dos CHC torna-o
um marcador pouco sensfvel 4.
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