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NEOPLASIAS PRIMARIAS DO FIGADO EM IDADE PEDIATRICA - DA PATOLOGIA A CLINICA
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RESUMO

As neoplasias primarias do figado em idade pediatrica englobam um espetro complexo e amplo de tumores epiteliais, mesenquimatosos e vasculares, com com-
portamentos biolégicos distintos (desde achados incidentais benignos a leses malignas). Por serem entidades raras e com uma apresentagio clinica inicialmente
inespecifica, exigem frequentemente um elevado nivel de suspei¢ao para permitir um diagnéstico atempado. A epidemiologia, os achados clinicos e analiticos, os
aspetos imagiologicos e sobretudo as caracteristicas morfologicas e moleculares das lesdes permitem atualmente um diagnostico mais preciso destas entidades, com
implicagdes progndsticas e terapéuticas.

A monografia apresentada tem como objetivo a revisdo da epidemiologia, da etiopatogénese, da histopatologia e das alteragoes moleculares das neoplasias primdrias
do figado mais frequentes em idade pediatrica.
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PRIMARY LIVER TUMORS IN PEDIATRIC POPULATION - FROM PATHOLOGY TO CLINIC

ABSTRACT

Primary liver tumors in children and adolescents include a wide and complex spectrum of epithelial, mesenchymal and vascular neoplasms, ranging from
benign, incidentally discovered lesions to malignant entities. A high level of suspicion is usually required for an early diagnosis of these tumors, due to their
rarity and unspecific clinical presentation. The current knowledge on the clinical, analytical and imaging features as well as on the (molecular) pathology
profile contributes for an earlier diagnosis, with prognostic and therapeutic implications.

This paper reviews the epidemiology, etiopathogenesis, histopathology and molecular features of the most common primary liver tumors in pediatric population.
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INTRODUCAO

As neoplasias primarias do figado sdo entidades ra-
ras em idade pediatrica, embora o achado radiogra-
fico de uma lesdo hepatica focal ndo seja invulgar
nesta faixa etdria,' implicando o diagndstico dife-
rencial com lesdes inflamatdrias, cisticas ou metas-
taticas.>® De facto, na suspeita de neoplasia hepética,
as metastases (sobretudo de neuroblastoma e tumor
de Wilms) estdo implicadas na maioria dos casos."**
O progresso nos cuidados de satide materno-in-
fantil tem-se acompanhado de um discreto aumen-
to da incidéncia de tumores hepaticos em idade
pediatrica, refletindo a melhoria da sobrevida dos
prematuros e o investimento em métodos de ras-
treio imagioldgico.>* Por outro lado, a introdugao
da vacinagio contra o virus da hepatite B em paises
do Sudeste Asiatico tem sido associada a uma alte-
racdo das frequéncias relativas dos diferentes tumo-
res hepaticos, com uma reducio marcada da inci-
déncia de hepatocarcinoma (HC) em criangas.””
Os tumores primérios do figado representam 0,3-
2% de todos os tumores pedidtricos e dois tergos
sao malignos.>* Nos EUA, cerca de 1% dos tumores
malignos que ocorrem antes dos 20 anos tém ori-
gem primédria no figado.” Nos paises ocidentais, o
hepatoblastoma (HB) lidera com 43%, seguido de
HC (23%), tumores vasculares (14%), sarcoma (em-
brionario) indiferenciado (SEI) (7%), hamartoma
mesenquimatoso (HM) (6%), adenoma hepatoce-
lular (AHC) (2%) e hiperplasia nodular focal (HNF)

(2%).* Nas neoplasias hepaticas com apresentacio
fetal ou neonatal, os tumores vasculares constituem
60% dos casos, seguidos do HM (23%) e do HB
(16%).3

Apesar do amplo espetro de tumores epiteliais,
mesenquimatosos e vasculares, a apresentagao cli-
nica é semelhante, sobretudo em criancas pequenas,
com distensdo abdominal ndo dolorosa e sintomas
especificos de aparecimento tardio.>* As caracteris-
ticas morfologicas das lesoes, aliadas a informagéo
clinica e imagioldgica possibilitam o diagndsticoe a
apreciagdo do progndstico.”’

O trabalho de revisao bibliografica apresentado
tem como objetivo a analise das neoplasias hepati-
cas primdrias mais frequentes em idade pediatrica.
Para cada uma das entidades os autores procu-
raram rever os aspetos relacionados com o perfil
epidemioldgico, etiopatogénese e histopatologia,
relacionando, quando possivel, o progndstico com
as caracteristicas morfoldgicas e/ou moleculares das
lesdes.

METODOS

O estudo consistiu numa revisio da literatura pu-
blicada, acessivel através da base de dados PubMed/
MEDLINE. A pesquisa inicial foi limitada a artigos
originais ou de revisao, publicados em portugués
ou inglés, desde 1 de janeiro de 2000, e a estudos
realizados em humanos. Os termos utilizados (“pe-
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diatric liver tumor”) permitiram a identificacdo de
1068 artigos indexados, tendo sido selecionados 397
com base no titulo. Posteriormente procedeu-se a
leitura dos resumos, com vista a incluir apenas os
estudos enquadraveis no dmbito definido. Foram
excluidos os artigos que se reportavam a uma popu-
lagdo com idade superior a 18 anos, que néo se rela-
cionavam com os objetivos propostos e aqueles cujo
resumo e/ou texto integral ndo estavam disponiveis.
No trabalho de revisdo foram ainda considerados
artigos que, nao tendo derivado diretamente da
pesquisa inicial, constavam da lista de referéncias
de estudos selecionados e o capitulo “Liver tumors
of childhood” do livro “Practical hepatic pathology:
a diagnostic approach”.

A organizagio do artigo em trés secgdes (tumores
epiteliais, mesenquimatosos e vasculares) seguiu a
estrutura mais frequentemente utilizada na litera-
tura.

TUMORES EPITELIAIS

HIPERPLASIA NODULAR FOCAL

A HNF ¢ uma lesao benigna, resultante da prolife-
ragdo policlonal de hepatdcitos, células de Kupfter,
estruturas vasculares e ductos biliares." E uma en-
tidade rara em idade pediétrica, mais frequente no
género feminino."'®" O diagnéstico ¢ efetuado em
cerca de 8% dos casos antes dos 15 anos.® Os niveis
de a-fetoproteina (AFP) sdo normais."

Embora a etiopatogénese desta lesdo seja ainda
controversa, admite-se que possa resultar de uma
anomalia vascular congénita ou adquirida, condi-
cionando disturbios circulatorios focais e acompa-
nhando-se, sucessivamente, de trombose vascular,
recanalizagdo e reperfusdo, com resposta de hiper-
plasia hepatocelular.>** Na literatura encontram-se
descritos casos de HNF em criancas submetidas a
quimioterapia por neoplasias sélidas malignas, ten-
do-se postulado que alguns dos farmacos utilizados
possam induzir lesdes vasculares, nomeadamente,
doenga venoclusiva.'** Ocasionalmente verifica-se
coexisténcia ou conversao de hemangioma infantil
(HI) em HNF, sugerindo que ambas as lesdes pos-
sam ter origem em anomalias vasculares." Na lite-
ratura encontram-se reportadas alteragdes molecu-
lares de significado pouco esclarecido, afetando os
genes daangiopoietina (ANGPT1 e ANGPT2) (com
aumento do racio ANGPTI/ANGPT2 e diminuigio
da expressao de ANGPT2)" e a via da -catenina
(com ativacdo)."

A HNF é frequentemente solitaria (sendo multi-
focal em cerca de um ter¢o dos casos),"'* bem limi-

tada, sem capsula.*"'® Hemorragia ou necrose sao
achados raros.*"®

Na histologia descrevem-se septos fibrosos que
delimitam nodulos coalescentes de hepatdcitos hi-
perplasiados, constituindo uma cicatriz central em
forma de estrela.*”® Pode igualmente observar-se
proliferagao colangiolar, com formagao de ductu-
los! A cicatriz central é composta por estroma mi-
xomatoso com vasos distroficos, igualmente pre-
sentes nos septos fibrosos que ai se originam.*** No
estudo imunohistoquimico observa-se expressio
de CD34 nas estruturas vasculares e de citoquera-
tina 18 e marcadores hepatocitdrios nos elementos
celulares hiperplasiados."" A sobre-expressao da
sintetase da glutamina origina um padrao tipico em
mapa geografico.”

A HNF apresenta um crescimento lento e rara-
mente cursa com complicagdes.™ Por se desco-
nhecer potencial maligno, o tratamento é geral-
mente conservador,"*' recorrendo-se a biopsia no
caso de evolugdo clinica e/ou imagioldgica atipi-
ca.'*"” Na presenca de sintomas, a ressec¢do cirtrgi-
caouaablagio podem estar indicadas."*"

ADENOMA HEPATOCELULAR
O AHC ¢ uma neoplasia benigna, rara em idade
pedidtrica. Associa-se frequentemente ao uso de
esteroides (contracetivos orais, androgénios) e a
distarbios metabdlicos, particularmente glicogeno-
ses dos tipos I/I11, galactosemia e diabetes mellitus
familiar.»*?* A distribuigio etdria é tipicamente bi-
modal em criangas sem doenca metabolica ou fato-
res de risco, com o primeiro pico nos primeiros dois
anos de vida e o segundo na puberdade; no contexto
de doenga metabdlica surge sobretudo em criangas
com mais de cinco anos.® Os niveis de AFP sdo nor-
mais‘1,23-25

A neoplasia é solitdria em cerca de 70-80% dos ca-
sos, sendo mais frequentemente multipla no contex-
to de doenga metabdlica ou terapia androgénica."*
Quando estdo presentes mais de dez adenomas, na
auséncia de doenca hepatica subjacente ou fator de
risco conhecido, aplica-se o termo adenomatose,
associando-se a maior risco de hemorragia e trans-
formagdo maligna.**

NaTabela 1 resumem-seas caracteristicas do AHC.

HEPATOBLASTOMA

O HB ¢ a neoplasia maligna primaria do figado
mais frequente em criancas, representando 1% de
todos os tumores pediatricos.? Surge caracteristica-
mente nos dois primeiros anos de vida¥ e, na maio-
ria dos casos (80-90%), antes dos cinco,” com um
ligeiro predominio no género masculino.” O diag-
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ADENOMA HEPATOCELULAR

MACROSCOPIA - BEM LIMITADO, GERALMENTE SEM CAPSULA

- SUPERFICIE DE CORTE HETEROGENEA (NECROSE, HEMORRAGIA, CALCIFICACOES)

HISTOLOGIA - LAMINAS OU CORDOES DE HEPATOCITOS (POR VEZES COM GLICOGENIO E/OU LIPIDOS)

- SINUSOIDES DILATADOS E VASOS DE PAREDE FINA
- DUCTOS BILIARES E TRIADES PORTAIS AUSENTES

CLASSIFICACAO MOLECULAR E PATOLGGICA AHC COM INATIVACAO DO HNFloc - ESTEATOSE MARCADA, SEM INFLAMACAQ OU ATIPIAS CITOLOGICAS
- AUSENCIA DE EXPRESSAO DF LFABP
- MUTACOES GERMINATIVAS — ASSOCIACAQ A DIABETES DE TIPO MODY3 E ADENOMATOSE;
APRESENTACAO EM IDADE JOVEM

AHC COM ATIVACAO DA B-CATENINA - ESTRUTURAS PSEUDOGLANDULARES E ATIPIAS CITOLOGICAS
- SOBRE-EXPRESSAQ DE 3-CATENINA E SINTETASE DA GLUTAMINA
- MAIOR RISCO DE LESOES BORDERLINE E DE TRANSFORMACAO MALIGNA EM HEPATOCARCINOMA

AHCDETIPO INFLAMATORIO - INFILTRADO INFLAMATORIO, ATIPIAS CITOLOGICAS, REACAO DUCTULAR E VASOS DISTROFICOS
- SOBRE-EXPRESSAQ DE SAA E PCR

EVOLUGAO CLiNICA - RISCO DE HEMORRAGIA E RUTURA

- POSSIBILIDADE DE REGRESSAO ESPONTANEA (SE SUSPENSAO DA TERAPEUTICA COM ESTEROIDES OU INSTITUICAQ DE DIETA ADEQUADA A DOENCA

METABOLICA)

AHC ADENOMA HEPATOCELULAR; LFABP LIVER FATTY ACID BINDING PROTEIN; MODY3 MATURITY ONSET DIABETES OF THE YOUTH; PCR PROTEINA C REATIVA; SAA SERUM AMYLOID A
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FIGURA 1: TUMOR EPITELIAL: HEPATOBLASTOMA EPITELIAL FETAL.
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nostico pode ser realizado no periodo pré-natal**
Em cerca de 90% dos doentes verifica-se elevagio
dos niveis de AFP** Valores séricos normais ou
diminuidos associam-se a um curso clinico agres-
sivo (com extensdo local ou doenca metastatica) e a
subtipos de HB de alto risco (HB indiferenciado de
pequenas células).**

Nas ultimas décadas tem-se assistido a um ligeiro
aumento da incidéncia de HB no mundo ociden-
tal.® Embora tal se atribua & melhoria da sobrevida
de recém-nascidos com baixo/muito baixo peso, o

mecanismo etiopatogénico ndo se encontra bem
esclarecido.®! Uma das hipoteses é a de que a expo-
sicdo dos hepatoblastos a agentes enddgenos/exdge-
nos (normalmente eliminados pela placenta) facilita
modificagdes do genoma;® outras propdem que os
agentes terapéuticos empregues na manutencio dos
recém-nascidos podem ter efeito carcinogénico® ou
que a presenca de anomalias genéticas pode expli-
car simultaneamente a imaturidade e o desenvolvi-
mento neoplasico.™

O HB associa-se & Sindrome de Beckwith-Wie-
demann (SBW), a Polipose Adenomatosa Familiar
(PAF), a Sindrome de Gardner, a glicogenose tipo
1A, aSindrome de Li-Fraumeni e a trissomia 18.5%%

A neoplasia é geralmente bem limitada, solitaria,
com contornos lobulados,* descrevendo-se dreas
de hemorragia e necrose” e, ocasionalmente, sep-
tos” e calcificagdes.” A maioria das lesdes surge no
lobo direito.”

Classicamente, o HB ¢ classificado em dois gran-
des grupos: tipo epitelial [subtipos: fetal (Figura 1);
embriondrio; macrotrabecular; indiferenciado
de pequenas células] (Tabela 2) e tipo misto (com/
sem caracteristicas teratoides).>?**>3¢ O HB misto é
constituido por um componente epitelial (mais fre-
quentemente fetal/embrionario) e um componente
mesenquimatoso. Na variante teratoide (correspon-
dente a cerca de 3% dos HB mistos) identificam-se
células neoplésicas de origem neuroectodérmica ou
endodérmica.®

No HB submetido a quimioterapia ocorre dimi-
nui¢do da massa tumoral e aumento da area de he-
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TABELA 2 CLASSIFICACAO E CARACTERIZACAO DO HEPATOBLASTOMA TIPO EPITELIALG.26-2830.3436

HEPATOBLASTOMA TIPO EPITELIAL

ARTIGO
DEREVISEO

FETAL - CELULAS BEM DIFERENCIADAS, DE MEDIAS DIMENSOES, COM CITOPLASMA CLARO OU FOSINOFILICO (PADRAQ CLARO-ESCURO CARACTERISTICO)

- MITOSES ESCASSAS

- ORGANIZACAO EM CORDOES OU NINHOS, SEPARADOS POR SINUSOIDES
- FOCOS DE HEMATOPOIESE EXTRAMEDULAR

- PROGNOSTICO EXCELENTE

EMBRIONARIO

- PADRAO MAIS COMUM, NORMALMENTE EM ASSOCIACAO AO TIPO FETAL

- CELULAS COM NUCLEOS HIPERCROMATICOS, DF GRANDES DIMENSOES E CITOPLASMA POUCO ABUNDANTE

- MITOSES FREQUENTES

- ORGANIZACAO EM CORDOES, INTERROMPIDOS POR PERFIS IMATUROS DE TUBULOS/ROSETAS

MACROTRABECULAR

- FENOTIPO PURO E RARO; AREAS FOCAIS EM CERCA DE 20% DOS CASOS

- ORGANIZACAO EM TRABECULAS, COM CERCA DE 10-20 CELULAS DE ESPESSURA
- MT1: CELULAS TIPO HEPATOCITARIO

- MT2: CELULAS EMBRIONARIAS/FETAIS

- SUBTIPO MTT ASSOCIA-SE A CURSO CLINICO AGRESSIVO E PIOR PROGNGSTICO

INDIFERENCIADO - FENGTIPO PURO E RARO

- CELULAS DE PEQUENAS DIMENSOES, INDIFERENCIADAS; CRESCIMENTO DIFUSO; INDICE PROLIFERATIVO ELEVADO

- EXPRESSAO DE MARCADORES EPITELIAIS/MESENQUIMATOSOS: CITOQUERATINAS, VIMENTINA

- OCASIONALMENTE, AUSENCIA DE EXPRESSAQ DE INIT (DIAGNGSTICO DIFERENCIAL COM TUMOR RABDOIDE MALIGNO DO FIGADO)

- MAU PROGNOSTICO

morragia e necrose; ocasionalmente documenta-se
apenas osteoide ou focos de epitélio escamoso.® Nas
lesdes que regridem, a presenga de necrose e fibrose/
esclerose ¢ comum.**

Do ponto de vista citogenético, os HB exibem
anomalias cromossomicas (envolvendo 1q, 2q, 4q,
8, 11q, 17q, 20), ainda sem significado clinico bem
definido.*® Os ganhos cromossdmicos sdo mais co-
muns do que as perdas.*” Ganhos nas regides 2q, 8q
ou 20 podem associar-se a um curso clinico agres-
sivo.*” Translocagbes ndo equilibradas envolvendo
a regido terminal do 4q e as trissomias 2, 8 e 20
podem ser identificadas isoladamente, sugerindo
tratar-se de eventos precoces na oncogénese.**"*
Encontram-se descritas perdas de heterozigotia nas
regides 1p, 1q e 11p, bem como a sobre-expressio do
gene MET.®*

Os HB podem apresentar alteragdes na via de si-
nalizagdo Wnt/B-catenina.” As mutagoes rmisser-
se ou delegoes intersticiais do gene da -catenina
sd0 as alteragdes moleculares mais frequentes no
HB esporadico, condicionando acumulagio cito-
plasmatica e/ou nuclear da proteina.**** Com base
na elevada frequéncia de mutagdes e na auséncia
de associagdao com o tipo histologico, postula-se
que as alteragdes do gene da P-catenina represen-
tem um evento precoce na oncogénese.*** Encon-
tram-se descritas igualmente alteracdes de outros
elementos da via Wnt/B-catenina, nomeadamen-
te, dos genes das axinas 1 e 2 e APC.*® Na PAF,
mutagdes no gene APC condicionam aumento

da expressdo da P-catenina e explicam a associa-
¢do do HB a esta entidade,” embora as mutacdes
ocorram fora da regido associada a PAF “classi-
ca’* Em pacientes com SBW, o elevado risco de
HB relaciona-se com alteragdes no imprinting dos
genes localizados na regiao 11p15 (hipermetilagio
e silenciamento do locus IGF-II/H19).° Outros ge-
nes podem estar alterados no HB, nomeadamente:
CCNDL¥ TP53;* GLI1, PTCHI e BCL2;* PLKI;
FOXGI* p27;7° p16.*

Os trés fatores progndsticos mais relevantes
no HB sdo o estadio clinico, os niveis de AFP e
os tipos histologicos (Tabela 2).2%**** A sobrevida
global ronda 0s 70%° e a ressecgdo cirurgica asso-
ciada a quimioterapia é o tratamento de eleigao.®
A extensdo tumoral, a presenca de metastases e
a multifocalidade afetam negativamente o prog-
ndstico.*

Para além dos tipos de HB apresentados, foram
reportadas variantes raras, nomeadamente a papi-
lar e mixoide® e 0 HB colangioblastico.>* No grupo
de neoplasias relacionadas com o HB incluem-se
ainda os tumores da placa ductal® e o tumor de
células de transicdo do figado.>*

TUMOR EPITELIAL-ESTROMAL EM NINHOS (CALCIFICANTES)
Trata-se de uma entidade rara, caracterizada re-
centemente e reportada quase exclusivamente na
idade pediatrica, com potencial maligno reduzido
e comportamento indolente.”*** Os niveis de AFP
s30 normais.*>*’
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O tumor apresenta-se sob a forma de massa soli-
taria, bem limitada, sem capsula.”>*” Na histologia
documenta-se um padréao organoide com ninhos
celulares constituidos por células epitelioides e/ou
fusiformes, envolvidos por miofibroblastos.”*” O
estroma ¢é fibroso e denso, contendo estruturas
vasculares.® Ocasionalmente, observa-se proli-
feracdo biliar que envolve focalmente os ninhos
celulares.®*® A ossificacdo, os focos de osteoide e
as calcificacdes psamomatosas sio achados oca-
sionais.”*** Os ninhos celulares expressam EMA
e citoqueratinas, nas células epitelioides, e vimen-
tina e WT-1, nas células fusiformes.”*> Os mio-
fibroblastos apresentam imunorreatividade para
vimentina e actina do musculo liso e no compo-
nente biliar observa-se expressdo de citoqueratinas
7 € 195 A etiopatogénese deste tumor ndo esta
bem esclarecida, tendo-se postulado a sua origem
num precursor mesenquimatoso.”*’

HEPATOCARCINOMA

O HC ¢ a segunda neoplasia maligna do figado
mais frequente em idade pedidtrica, ultrapassando
o HB em regides de alta incidéncia de infegdo pelo
virus da hepatite B.2** Afeta usualmente criancas
mais velhas e adolescentes, com predominio do gé-
nero masculino.”*** Os niveis de AFP encontram-
se tipicamente elevados.”

Em idade pediétrica, a maioria dos HC surge
de novo®®' e apenas 20-35% ocorrem em con-
texto de doenca hepitica cronica ou cirrose (6).
Os fatores de risco para estas condigdes incluem
doengas metabolicas (glicogenoses, deficiéncia de
al-antitripsina, doenca de Wilson, tirosinemia
hereditaria), atrésia biliar, sindrome de Alagille,
sindromes colestdticos intra-hepaticos familiares
e infecdo pelos virus da hepatite B/C.>**% Em
areas de elevada incidéncia, a infe¢do pelo virus da
hepatite B constitui a causa mais comum de HC
em criancas e adolescentes.*

O HC pode apresentar-se como uma leso solita-
ria, multinodular ou, mais raramente, com cresci-
mento difuso.” O envolvimento de ambos os lobos
é frequente.®!

A histologia do HC pedidtrico ¢ idéntica a do
adulto.® O tumor pode ser envolvido por capsula
fibrosa” e apresentar padrdes trabeculares, acina-
res ou compactos/sélidos (em formas puras ou em
associa¢d0).® A invasdo vascular, a hemorragia e a
necrose sao achados frequentes.”** A neoplasia é
constituida por células semelhantes a hepatdcitos,
com diversos graus de diferenciacdo, citoplasma
abundante e eosinofilico e nicleos com um ou
mais nucléolos proeminentes.** Raramente, o tu-
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mor pode ser composto por células claras.®>** As
células neoplasicas podem acumular ferro, cobre
ou lipidos e conter corpos de Mallory ou glébulos
hialinos PAS positivos.® As células neoplasicas ex-
pressam frequentemente citoqueratinas”® % e o
endotélio vascular apresenta imunorreatividade
para CD34.

As alteracdes moleculares do HC pediatrico sdo
diferentes das observadas no HC do adulto, caracte-
rizando-se por mutagdo do MET, perda de heterozi-
gotia na regido 13q e diminui¢do da expresso de ci-
clina DL As alteragdes estruturais cromossomicas
sdo mais frequentes no HC do que no HB, estando
descritas multiplas anomalias, nomeadamente, ga-
nhos das regides 1q, 8q e 17q e perdas de 4q, 8p, 13q,
16q e 17p. Alteragdes da via de sinalizagao Wnt/B-
catenina também se encontram descritas no HC,
sendo mais frequentes as mutagdes missense do
gene da B-catenina e raras as mutagdes nos genes
que codificam as axinas.™

O prognostico do HC em idade pedidtrica ¢é re-
servado, com sobrevida a longo prazo de 10-30%,”
influenciada pela multifocalidade, presenga de in-
vasdo vascular e estadio no momento do diagnds-
tico.**! Apesar da relativa sensibilidade & quimiote-
rapia, os protocolos sdo pouco eficazes e a ressecgao
cirtirgica radical ou o transplante hepético consti-
tuem as melhores opgdes terapéuticas.”**® Apos
resseccio cirurgica, a sobrevida é superior a verifi-
cada nos adultos, por ser menor o risco de faléncia
hepatica ou de recorréncia.®

CARCINOMA FIBROLAMELAR
O carcinoma fibrolamelar (CFL) é uma neoplasia
maligna da familia dos HC, ocorrendo mais co-
mummente em adolescentes e jovens (entre os 10-
35 anos), na auséncia de doenca hepatica cronica
ou cirrose.”**" A etiologia desta entidade ¢ ainda
desconhecida,® ndo estando associada a hepatite
virica, alcool ou outros fatores de risco tradicional-
mente associados a HC.**¢” Os niveis de AFP sdo
normais.*+¢¢-68

O CFL ¢ geralmente solitario, bem limitado,”
atingindo o lobo esquerdo em cerca de dois teros
dos casos.® Na histologia documentam-se células
epiteliais poligonais, bem diferenciadas, de grandes
dimensdes, com citoplasma granular e eosinofilico
e nucléolos proeminentes.”**%% As células neopla-
sicas, organizadas em corddes e trabéculas, sdo en-
volvidas por estroma fibroso abundante, de estru-
tura lamelar, com cicatriz central, onde se podem
observar calcificagdes.***%° Em cerca de 30-50% das
células neoplasicas documentam-se corpos palidos
- inclusdes eosinofilicas citoplasmaticas.® Ocasio-
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nalmente descrevem-se globulos hialinos PAS po-
sitivos” e granulomas epitelioides.** A colestase é
um achado frequente e explica a deposigio de cobre
descrita em alguns casos.* Foram reportadas duas
variantes: uma de células claras e outra com forma-
¢oes pseudoglandulares e produgio de mucina #+%

As células neoplasicas expressam marcadores he-
patocitdrios e citoqueratina 7 e, de forma variavel,
EMA, fibrinogénio (nos corpos palidos), ferritina e
al-antitripsina 546

A patogenia molecular é pouco conhecida,
considerando-se o CFL uma entidade estavel do
ponto de vista cromossomico, sem mutagdes dos
genes habitualmente envolvidos na etiopatogéne-
se do HC.5%*% As anomalias citogenéticas mais
frequentes envolvem ganhos nas regides 1q e 8q
e perdas na 18q.% As alteragdes do gene TP53 sdo
raras e ndo hd evidéncia de ativagdo da via Wnt/B-
catenina; na maioria dos casos documenta-se so-
bre-expressdo do EGFR.

Embora se associasse o CFL a um progndstico
melhor do que o do HC do adulto, tal parece de-
ver-se a auséncia de cirrose, a idade jovem no mo-
mento do diagnéstico e ao crescimento expansivo
do tumor,***" ndo se tendo encontrado diferencas
significativas na resposta ao tratamento das duas
entidades.®® Em geral, o prognostico do CFL é me-
lhor do que o do HC tipo adulto em contexto de
cirrose, mas idéntico ao do HC que surge em figa-
dos ndo cirréticos.** A auséncia de invasdo vascu-
lar é também um fator de bom prognostico.>¢*6#

TUMORES MESENQUIMATOS0S

HAMARTOMA MESENQUIMATOSO

O HM éasegunda neoplasia hepdtica benigna mais
comum na infincia, apresentando-se frequente-
mente sob a forma de massa multicistica.” Cerca
de 85% destes tumores ocorrem em criangas com
menos de trés anos™” e menos de 5% sdo diagnos-
ticados depois dos cinco.”

A neoplasia apresenta-se individualizada, apesar
da auséncia de capsula,*** estando descrita multi-
focalidade, com lesdes satélites a periferia do tumor
principal”? Em 85% dos casos documentam-se es-
pagos cisticos, sem comunicagio direta com o trato
biliar, eventualmente ausentes em doentes muito
jovens®**7 Areas de necrose, calcificagdo ou he-
morragia sdo raras.**

Na histologia, o tumor ¢ constituido por tecido
conjuntivo laxo, ductos biliares de pequenas di-
mensdes, corddes hepatocitérios e cistos.® O com-

7

ponente mesenquimatoso € caracteristicamente

mixoide, hipocelular, formando bainhas em torno
de ductos biliares e vasos tortuosos.>”! A presen-
¢a de hepatdcitos suporta o achado ocasional de
niveis moderadamente elevados de AFP'™ O
estroma contém ainda um numero variavel de
espagos cisticos: os cistos de menores dimensdes
encontram-se revestidos de epitélio cuboide, com
expressdo de citoqueratinas 7, 8 e 19, suportando
a hipdtese de origem biliar; os cistos de maiores
dimensoes ndo apresentam revestimento epitelial
e derivam provavelmente de regides de mesénqui-
ma com degenerescéncia.”! Em mais de 85% dos
casos observa-se hematopoiese extramedular.®

Na literatura estdo descritos casos de coexisténcia
de HM com HI” ou com cisto solitario congénito.”
A designagdo de hamartoma mioide foi proposta
para os casos com diferencia¢do muscular no com-
ponente mesenquimatoso.”’

A patogénese do HM ndo esta bem esclarecida,
tendo sido propostas quatro teorias: i) perturba-
¢30 do desenvolvimento (malformagio da placa
ductal);>”! ii) anomalia da vascularizagdo;” iii) es-
timulo téxico (0 componente mesenquimatoso
do tumor expressa vimentina, actina do musculo
liso e desmina, aspetos sugestivos da ativagio de
células de Tto)>™ iv) desenvolvimento neoplasico
(sustentada pelo achados ocasionais de aneuploidia
ou translocagdes equilibradas envolvendo a regido
19q134 .1,6,71,73,79

Embora o HM seja considerado um tumor
benigno, hd casos descritos de associagdo com
SEL7+# sugerindo uma possivel origem comum
em células mesenquimatosas indiferenciadas.**
Alguns aspetos morfoldgicos semelhantes e alte-
ragOes citogenéticas da regido 19q13 suportam esta
hipétese.”"”

O progndstico ¢ favoravel na maioria dos casos.®
Apesar de estar documentada regressao espon-
tanea,” a associagdo entre HM e SEI implica uma
ponderagio adequada do risco de malignidade e
seguimento a longo prazo quando se opta por uma
abordagem conservadora.”

SARCOMA (EMBRIONARIO) INDIFERENCIADO
O SEI ¢ uma neoplasia maligna de origem mesen-
quimatosa, ocorrendo caracteristicamente entre os
seis e os dez anos,** raramente reportada em ida-
des mais jovens e adultos.*® E a quarta neoplasia
hepatica mais frequente em idade pedidtrica,>*
perfazendo 9-15% das neoplasias malignas desse
6rgao.*** Os niveis de AFP sao normais.”5*%

O tumor é geralmente solitario e solido, podendo
apresentar uma ou mais lesdes cisticas centrais, he-
morragia e necrose, até 80% da superficie de corte
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CAS ESTRELADAS E FUSIFORMES EM ESTROMA LAXO

(Figuras 2A-B).%* O SEI é bem limitado, frequente-
mente com uma pseudocapsula fibrosa.?”#%

Na histologia documenta-se tecido mixoide abun-
dante com células neoplasicas fusiformes e estrela-
das, sem evidéncia de estriagdo, e elementos poli-
morficos (Figura 2C).>*%” O tumor pode conter
ductos biliares (ou perfis de estruturas similares)
na periferia do tumor®” e/ou ninhos de hepatdci-
tos sem caracteristicas de malignidade no interior
da lesdo, sugerindo tratar-se de estruturas do pa-
rénquima ndo neoplasico encarceradas na frente de
invasdo.>***? Focos de hematopoiese extramedular
sdo comuns.*>*” O citoplasma das células pleomor-
ficas contém glébulos hialinos PAS positivos (Figu-
ra 2D)***% que podem estar igualmente presentes
na matriz extracelular.” As mitoses sdo comuns™*
e o achado de células multinucleadas bizarras é fre-
quente. 384887 Ag células neopldsicas expressam
vimentina e CD38 e, mais raramente, desmina,*
al-antitripsina,®**** al-quimotripsina® e citoque-
ratinas.”

O SEI apresenta frequentemente rearranjos da
banda cromossomica 19q13.4,” incluindo a translo-
cagdo t(11;19)(q13;q13.4)*” ou a t(11;19)(qlL1;q13.4).
Sowery et aP! caracterizaram ainda ganhos nas re-
gides 1q, 5p, 64, 8p, 12q e perdas nos bragos 9p, 11p
e cromossoma 14, tendo sido sugerido que algumas
das alteragdes citogenéticas descritas se deveriam a
fendmenos aleatorios e outras seriam efetivamente
responsaveis pelo fendtipo maligno.

No passado, o progndstico do SEI era considerado
reservado, com sobrevida média de 12 meses, mes-
mo com ressec¢do cirtrgica.* As terapéuticas multi-

2013;27(3]:104-114
ARQUIVOS DEMEDICINA

modais permitiram melhorar a sobrevida dos doen-
tes, mesmo naqueles com tumores inicialmente ndo
ressecaveis ou resistentes a quimioterapia.®>* Atual-
mente, na auséncia de sinais de recidiva ou metastase
dois anos apds a cirurgia, a sobrevida é longa.™*

RABDOMIOSSARCOMA
O rabdomiossarcoma (RMS) ¢ a neoplasia maligna
da arvore biliar mais comum em criangas, repre-
sentando cerca de 1% de todos os RMS pediatri-
cos>*** e ocorrendo principalmente entre os dois e
os quatro anos.*** Os niveis de AFP sdo normais.?”

O tumor envolve mais frequentemente os ductos
extra-hepaticos mas pode ter crescimento intra-
hepatico ab initio ou por disseminago local.* O
crescimento tumoral inicia-se nos ductos biliares
de médio/grande calibre, constituindo-se massas
que se insinuam na mucosa do ducto e que formam
projecdes em cacho de uva (padrao de crescimento
botrioide).*2

Na histologia descrevem-se dois tipos de RMS:
embrionario (mais comum) ou botrioide.* No tipo
embriondrio documenta-se tecido laxo (mixoide),
com células neoplasicas pequenas, frequentemente
estreladas.>** Os rabdomioblastos apresentam nu-
cleos pequenos e densos, com baixo indice mitoti-
c0,>% e estriagdo citoplasmética ocasional.****** No
tipo botrioide, as massas polipoides encontram-se
revestidas por epitélio biliar cuboide,?** subjacente
ao qual se observa uma banda compacta de elevada
celularidade (cambium layer) > As células neopla-
sicas expressam desmina, miogenina e MyoD.*#*

Embora o crescimento tumoral ocorra ao lon-
go dos ductos biliares em ambos os lobos,** a in-
tervengao precoce com ressecgao cirurgica e tra-
tamento multimodal tem contribuido para um
melhor prognéstico,” com sobrevida de 60-70% a
longo prazo.*

TUMOR RABDOIDE MALIGNO DO FiGADO

O TRM do figado é uma entidade rara, com com-
portamento clinico agressivo,”** ocorrendo em
cerca de 89% dos casos em criancas com menos de
dois anos.”

O tumor forma massas lobuladas com necrose e he-
morragia.>**'® Na histologia exibe um crescimento
difuso e desorganizado, sendo constituido por célu-
las poligonais de pequena/média dimensao, unifor-
mes, ndo coesas, com citoplasma eosindfilo, no seio
de estroma fibromixoide.>'® As células apresentam
ntcleo pleomorfico, vesicular, em localizagdo excén-
trica e um corpo esferoide eosinofilico paranucle-
ar®* Alguns TRM sao constituidos exclusivamen-
te por células de pequenas dimensdes, dificultando
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o diagndstico diferencial com HB indiferenciado de
pequenas células.® A organizagio das células neopla-
sicas em ninhos, estruturas trabeculares ou pseudo-
tubulos é rara!® Ocasionalmente observam-se célu-
las pleomdrficas e multinucleadas.™

Nas células tumorais observa-se expressao de vi-
mentina, CD99 e EMA mas ndo de marcadores
mioides.’****1°01%2 Qg corpos paranucleares expres-
sam vimentina e, ocasionalmente, citoqueratinas, a
traduzir a natureza dos filamentos intermedidrios
que os constituem %1% As células neoplasicas
sao0 negativas para INI1****!! Alguns TRM do fi-
gado apresentam delegéo da banda cromossémica
22q11, correspondente ao locus do gene SMARCBI/
INI1.5%%1? Esta caracteristica auxilia no diagnostico
diferencial com HB indiferenciado de pequenas cé-
lulas, uma vez que ambos se podem associar a niveis
reduzidos de AFP*%

O TRM do figado ¢ um tumor muito agressivo,
com progndstico reservado e mortalidade proxima
dos 90%.57%

TUMORES VASCULARES

HEMANGIOMA INFANTIL
O HI (ou hemangioendotelioma infantil) é o tumor
hepético benigno mais frequente na infancia,' sen-
do diagnosticado em 80% dos casos nos primeiros
seis meses de vida,® mais frequentemente no género
feminino." A histéria natural da lesdo caracteriza-
se pelo crescimento pos-natal rapido (durante 9-12
meses), seguido de regressdo espontinea (durante
5-7 anos), com substitui¢io da lesdo inicial por teci-
do fibroadiposo.”® Os niveis de AFP raramente ex-
cedem os valores de referéncia;'* quando tal sucede,
a elevagio é inferior a verificada no HB.'*®
Classicamente definiam-se dois tipos de HI: tipo 1
(capilares ou cavernosos) e tipo 2 (compactos e hiper-
celulares) #'% Os HI tipo 2 sdo atualmente considera-
dos variantes do angiossarcoma pediatrico (ASP); no
caso de lesdes muiltiplas ou difusas deve-se suspeitar
desta tiltima entidade.* Mo et al'” descreveram, pela
primeira vez, a expressdo de GLUT1 em HI hepati-
cos, a semelhanca do observado previamente em
hemangiomas cutdneos. A reatividade foi ainda ob-
servada em lesoes de HI em regressdo e, focalmente,
em angiossarcomas com origem em HI prévio.”” Na
classificagdo proposta por Christison-Lagay et al'®®
consideraram-se trés categorias distintas de HI: i)
focais (geralmente assintomaticos, sem expressao de
GLUT1); ii) multifocais (com expressdo de GLUT1
e regressdo espontanea; associagdo a hemangiomas
cutaneos); iii) difusos (envolvimento global do parén-

quima hepatico; associagdo a sintomatologia exube-
rante e hipotiroidismo). Foi sugerido que a associagao
a0 hipotiroidismo resulta da atividade da desiodi-
nase da iodotironina tipo 3 no tecido tumoral, con-
dicionando degradagio das hormonas tiroideias.®
A remissdo espontanea do hipotireoidismo resulta
normalmente da regressao do HI'* Com base nesta
associagio e na expressdo de GLUT], alguns autores
sugerirama possibilidade do HI ter origem em angio-
blastos ou células endoteliais de origem placentar.*"

Na histologia, o HI caracteriza-se pela presenca de
canais vasculares, no seio de estroma fibroso, reves-
tidos por uma camada tinica de células endoteliais,
com expressdo de CD34 (Figura3)."® As mitoses sdo
raras e a hematopoiese luminal deteta-se em cerca
de dois tergos dos tumores.® Em fase de regressao,
¢ comum a descricdo de espacos vasculares caver-
nosos na area central, delimitados por uma tnica
camada endotelial e com evidéncia de trombose,
fibrose e/ou calcificagdo.”'"”

O prognéstico do HI é geralmente excelente, so-
bretudo no caso de regressdo espontdnea'* Os
casos sintomaticos e ndo tratados de forma atempa-
da podem apresentar uma evolugio clinica menos
favoravel, com insuficiéncia cardiaca, compromisso
respiratdrio e sindrome do compartimento abdo-
minal, entre outras complicagdes."®

HEMANGIOENDOTELIOMA EPITELIOIDE

O hemangioendotelioma epitelioide (HE) atinge
muito raramente o figado em idade pedidtrica,"**
afetando adolescentes dos 12-14 anos.® Trata-se de

.
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uma entidade de crescimento lento, com potencial
maligno intermédio (entre HI e ASP).""" Os niveis
de AFP sdo normais."!*

No HE séo reconhecidos dois padroes que nor-
malmente se sucedem: i) multifocal, caracterizado
por multiplos nodulos periféricos que aumentam
de dimensdes e coalescem; ii) difuso, tipico de fa-
ses mais avancadas. As massas tumorais podem
provocar retracdo da capsula hepdtica por reagio
fibrética.””

A neoplasia é constituida por células epitelioides
(com morfologia idéntica a células epiteliais mas
com diferenciacio vascular) e células fusiformes.
O centro do tumor ¢ relativamente hipocelular e
avascular, composto primariamente por estroma
(mixoide ou hialinizado).?"'? As células neoplasicas
expressam antigénio associado ao fator VIII e mar-
cadores endoteliais (CD31, CD34).1*2

Nos casos descritos em idade pedidtrica, o HE tem
um curso clinico mais agressivo do que nos adul-
tos.™!

ANGIOSSARCOMA PEDIATRICO

O ASP ¢ uma neoplasia maligna e agressiva, mui-
to rara em idade pediatrica,”* diagnosticada mais
frequentemente em criangas pequenas (40-45 me-
ses de idade).>*1"* Nio se encontra descrita associa-
a0 aos fatores de risco ambientais descritos para o
angiossarcoma do adulto (torotraste, arsénio e clo-
reto de vinilo). " Raramente, o ASP pode ser pre-
cedido por um HI.*"*'> Na suspeita de uma lesao
de HI em criangas com mais de um ano de idade
deve ser instituida vigilancia pelo risco de transfor-
magdo maligna."® Quando se verifica crescimento
rapido do tumor, aparecimento de metdstases, au-
séncia de resposta ao tratamento ou recorréncia de
uma lesdo de HI, deve ser considerada a hipdtese de
ASP, mesmo na auséncia de caracteristicas histolo-
gicas de malignidade'>"¢

A neoplasia é geralmente multifocal, com envolvi-
mento de ambos os lobos™'**!'"* por massas multi-
nodulares, com necrose e hemorragia.>**'**

Na histologia, as células neoplasicas apresentam
crescimento compacto e ndo formam canais vas-
culares.® As células podem ser pleomorficas ou fusi-
formes,” as tltimas com glébulos hialinos PAS po-
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sitivos (aspeto “kaposiforme”).*""” Ocasionalmente
os canais vasculares podem apresentar morfologia
irregular e serem delimitados por multiplas ca-
madas de células neoplésicas pleomorficas, com
configuragao papilar em dreas focais.">"" As cé-
lulas neoplésicas expressam CD31 e CD34.!1317
As células fusiformes sdo negativas para o antigé-
nio associado ao fator VIII*'* mas expressam al-
antitripsina e al-quimiotripsina.'”?

O prognostico do ASP é muito reservado, com
uma sobrevida média de dez meses a dois anos, ape-
sar da abordagem terapéutica multimodal com res-
secgdo cirdrgica, quimioterapia e radioterapia.*'**!1?

CONCLUSAO

O espetro diversificado de tumores hepaticos em
criangas e adolescentes é muito diferente do obser-
vado em adultos e, salvo algumas exce¢des, exclusi-
vo dessa faixa etaria. Embora sejam entidades raras,
a sua relevancia clinica advém do facto de frequen-
temente ndo ser possivel o diagndstico atempado. A
implementagdo de programas de rastreio e vigilan-
cia em situacdes clinicas de alto risco deve ser pon-
derada, uma vez que pode permitir uma interven-
¢do precoce, potencialmente curativa.

Nos ultimos anos, novas entidades foram descri-
tas, com significado biologico pouco esclarecido.
Dada a complexidade e raridade de alguns destes
diagnosticos, urge a cooperagio de grupos multi-
disciplinares, com a criagéo de bases de dados que
permitam o registo de um maior nimero de casos
e a acumulagio de experiéncia que fundamente a
tomada de decisdes baseada na evidéncia.

Com base nos achados morfoldgicos e molecula-
res descritos na literatura, postula-se que algumas
das lesdes apresentadas possam representar proces-
sos que ocorrem na ontogénese hepética normal.
Contudo, a implicago de tais hipdteses na classifi-
cagdo dos tumores é ainda incerta. Acredita-se que
a melhor compreensdo do comportamento biold-
gico das neoplasias hepaticas e das alteragdes mo-
leculares subjacentes permitird o desenvolvimento
de terapéuticas dirigidas e mais eficazes do que as
empregues na atualidade.
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