TUMORES DO FIGADO
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Tumores Primitivos do Figado

Benignos
Tumores epiteliais
Hepatocelular
Adenoma
Hiperplasia nodular focal

Hiperplasia nodular regenerativa

Epitélio biliar
Adenoma ducto biliar
Quisto biliar
Cistadenoma biliar
- MuCINOSOo
- Seroso
Tumores Mesenquimatosos
Vascular
Hemangioma
Hemangioendotelioma infantil
Tecido conjuntivo
Fibroma
Leiomioma
Lipomatoso
Lipoma
Angiomiolipoma
T. Epiteliais e mesenquimatosos mistos
Hamartoma misto
Hamartoma mesenquimatoso
Teratoma
Quisto epidermoide

Malignos

Carcinoma hepatocelular
Hepatoblastoma
Carcinoma misto

Colangiocarcinoma
Cistadenocarcinoma biliar

Angiosarcoma
Hemangioendotelioma epitelicide

Sarcoma
Rabdmiosarcoma embrionario

Outros: s. Kaposi; fibrosarcoma;
leiomiosarcoma

Carcinosarcoma

Teratoma
Carcinodide
Carcinoma adenoescamoso; linfoma 1°



Caracteristicas dos Tumores Benignos do Figado

Caracteristica Adenoma HNF Hemangioma
Incidéncia 0.001-0.034% 0.3-0.6% 5%
Sexo I | |
T. Hormonal +++ ++ +/-
Sintomas Ocasional Raro Depende do tamanho
Associacoes Glicogenose |, Ill | Hemangioma -
Multiplicidade 20% 20% 40%
Ecogenicidade Variavel Variavel Variavel
Cicatriz central Nao Sim Né&o
Malignizacao Possivel Né&o Né&o
Tratamento Eventual Ressecg¢ao Conservador Conservador




Carcinoma Hepatocelular

AE o tumor mais frequente do figado
ACorresponde a 5,6% de todos os cancros

AE 0 5° cancro mais comum no homem e 8° na
_mulher

AApresenta grande variabilidade geografica na
_sua Incidéncia

AA incidéncia tem aumentado nos paises
_ocidentais

AOs custos econdémicos projectados sao muito
elevados



Carcinoma Hepatocelular em
Figado Cirrotico
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Taxas de Incidéncia de CHC por
100.000 Habitantes

N° de casos / ano;

560.000

3.3 Bl <5.6 <10 <15



Incidéncia de CHC de Acordo com

a Regiao Geografica

Asia leste
Africa central
Asia sudeste

Pacifico

Africa oriental
Africa ocidental
Europa sul
Africa sul
Europa leste
Asia oriental
Africa norte
América sul
América norte
Australia

Asia centro sul
Europa norte
América central

Adaptado de Bosch F et al, Gastroenterology 2004



N° / 100.000 habitantes

Taxas de Obitos por CHC em
Portugal entre 19001999

- L] R. Norte B R. Alentejo
| R. Centro | | R. Algarve
/M R. Lisev. Tejo
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90 91 92 93 94 95 96 97 08 99
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Factores Etiologicos do CHC

AVirus : Hepatite B, Hepatite C

ADoencas metabolicas; Hémocromatose:
Ti rosi n®mi_al; | D-artitripsima;, ncl a
Esteatohepatite (iabetes, Obesidade)

AToxinhas: Alcool, Aflatoxina

AHormonas



Prevaléncia de Cirrose em
Doentes com CHC

Fattovich et al, 2004 J. Velosa 2005



Risco de CHC de Acordo com a
Etiologia da Cirrose

Hepatite virica
Risco Elevado il> Hemocromatose
Tirosinémia

A Alcool
I‘ Risco Moderado il> A Défice de U;-antitripsina
A Hepatite autoimune

Doenca Wilson
Risco Reduzido il> Cirrose biliar primaria
Colangite esclerosante




Prevaléncia (%)

Prevaléncia de AgHBs e antrVHC
em Doentes com CHC

(18 séries: 3.202 doentes)

100% -

80% -

60% -

40% -

20% -

0% -

EUA

Europa

Japao

Asia

B Negativos

] Anti-VHC
L] AgHBs

Africa



Factores Etioldgicos em 130
Doentes com CHC

J. Velosa 2001



A Mortalidade por Cancro do Figado é
Mais Elevada nos Homens Obesos

Men
Prostate (235) , 1.34

Non-Hodgkin's lymphoma (235) 1;39

All cancers (=40) 122
All other cancers (230) 1.68%

e .
Kidney (235) ! 1-10
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Relative Risk of Death (95% Confidence Interval)

Calle et al, N Engl J Med 2003



Incidéncia de CHC (%)

A Incidéncia de CHC Esta

Aumentada na Diabetes
(Estudo em 173.463 diabéticos e 650.620 sem diabetes)

0,25

O
N

0,15

=
=

0,05

Diabetes

P<0.0001

Sem Diabetes
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2 4 6 8 10 12 14

Anos de seguimento
El-Serag et al, Gastroenterology 2004



Factores Etiologicos do CHC
Sumario

Os virus da hepatite B e C sao responsaveis
por cerca de 80-90% dos casos de CHC.

O virus da hepatite C é responsavel pelo
aumento da incidéncia de CHC nos paises
ocidentais.

A cirrose, independentemente da etiologia, €
um factor subjacente a generalidade dos
casos de CHC.



Factores que Influenciam a
Progressao para o CHC

Hospedeiro Viricos Ambientais




A Incidéncia de CHC Esta Relacionada
Com a Replicacao do VHB

(Estudo de Seguimento de 11.893 Homens em Taiwan)
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Importancia da Infeccao Oculta pelo
VHB no Desenvolvimento do CHC

Historico: @
Bréchot et al (NEJM 1982)
verificaram que todos os 20

doentes com CHC associado a

CH alcodlica tinham DNA VHB . [ DNAVHB +
iIntegrado.

Paterlini et al (Hepatology 1993),

detectaram DNA VHB sérico )

em 50% doentes com CHC 37%

sem AgHBSs.

Adachi et al (Hepatolgy 1992)

demonstraram a ocorréncia de

CHC em portadores cronicos

do AgHBs apds seroconversio N=73 N=153
anti-HBs. Huo et al (Hepatology ' '
1998) confirmaram esses
dados.

CHC Hepatite cronica/ Cirrose

Pollicino et al, Gastroenterology 2004



Risco Relativo de CHC de Acordo com
a Ingestao de Alcool e Infeccao pelo
VHB ou VHC
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Ingestéo de alcool (g/dia)

464 doentes com CHC e 824
controlos.

O risco e proporcional ao consumo
de alcool, independentemente da
duracao do consumo e da idade
de inicio.

O risco aumenta a partir dos
60g/dia e € semelhante para
ambos 0s sexos.

O risco € mais elevado nos que
deixaram de beber ha menos de
10 anos.

Ha sinergismo entre o consumo de
alcool e os VHB e VHC.

Donato F et al, Am J Epidemiol 2002



Cofactores no CHC de Etiologia
Virica

Paises desenvolvidos

Paises em desenvolvimento Aflatoxina

N



Risco de Desenvolvimento do CHC
Sumario

O risco de desenvolvimento do CHC esta
relacionado com a idade mais avancada, a
gravidade das lesbGes histoldgicas e
condicOes morbidas associadas.

A co-infeccao VHB / VHC aumenta o risco de
desenvolvimento do tumor

O alcool é um importante cofactor.

O sindrome metabolico € uma condicao
emergente no risco de evolucao para o CHC.



Factores de Risco e Hepatocarcinogenese
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Activacao de
factores de
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A Hepatocarcinogenese € um
Processo em Multiplas Etapas

Displasia
Grandes células

Regeneracéao

Figado Inflamacgéao (Cirrose)

normal (Hepatite crénica)

»C}f Displasia  Nodulo displasia Nédulo displasia | CHC
o Peq células baixo grau alto grau
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Patogénese do CHC

Sumario

A carcinogenese hepatica € um processo dinamico
gue se desenvolve em etapas sucessivas.

A instabilidade genomica e as aberracoes
cromossomicas condicionam a transformacao
neoplasica. Nos nossos doentes a mutacao p53
parece ser determinante.

O mecanismo de carcinogénese nao € uniforme:
varia de acordo com o agente etioldgico.

A persisténcia do agente etioldgico € um factor
decisivo na progressao para o tumor.



Formas de Apresentacao do CHC

AN6dulo hepéatico em doente com cirrose
ACirrose hepética descompensada
ASindrome paraneopléasico




Diagndstico do CHC

AMétodos de Imagem
A Ecografia hepatica
ATAC

~ ARM

AMarcadores bioldgicos
A U-fetoproteina
A desgama-carboxiportrombima
_ AUfucosidase

AHistologia






Diagnodstico do Nodulo Hepatico

A Carcinoma hepatocelular A Hemangioma
A Nédulo displasico A Hiperplasia nodular focal
A Macronodulo A Adenoma
A Metéastase
A Carcinoma hepatocelular
A Esteatose




Nodulo na Ecografia em Doente com Cirrose

Repetir eco a

2 ex. imagem dinamicos

intervalos 3-4 M

1 ex. imagem dinamico
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Padrao vascular

tipico e concordante

Padrao vascular

tipico com 1 técnica

Padréo vascular atipico
com ambas as técnicas

v v
Padrao Padrao vascular
vascular tipico ou
atipico AFP>200 ng/ml

A 4

Estavel durante
18-24 M

i

Aumento

Voltar ao protocolo

de vigilancia (6-6 M)

A 4

Proceder de
acordo com
tamanho da lesao

A 4
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Diagnostico de CHC

N&o diagnostica

Outros diagnosticos

A 4

A 4

Repetir biopsia
ou ex. imagem

A 4

Positiva [«

Negativa

A 4

Tratar como carcinoma hepatocelular




Tratamento do CHC

___Tratamento Beneficio
ATratamento cirdrgico

I Resseccao cirurgica ® Sobreviv?®l
_ I Transplantagao ® Sobreviv?®il
ATratamento loco-regional

I Percutaneo

A Injeccéo alcool ® Sobrevive®

) A Radiofrequéncia ® Sobrevive®
AQuimioembolizagdo Bobrevivéncia

ATratamentos sistémicos Sem beneficio
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Carcinoma Hepatocelular
Sobrevivéncia Pos-Transplante

= Transplante
Sem terapéutica




Prevencao do Carcinoma Hepatocelular

AHepatite B

I Vacinacao
. T Terapéutica antivirica
AHepatite C

I Impedir a transmissao
. T Terapéutica antivirica (erradicacao virica)

AAflatoxina

. 1 Higiene alimentar
ACirréticos

I Evitar alcool, tabaco, obesidade



Colangiocarcinoma

AA incidéncia tem vindo a aumentar nos
paises ocidentais, principalmente a forma
intra-hepética (10-20% das neoplasias malignas do figado)

AFactores de risco
| Colangite esclerosante
I InfestacOes parasitarias (Opisthorcis viverrini)
| Litiase intra-hepatica
I Malformacoes biliares
ADiagnc’)stico
I Imagiologico
I CA 19-9, K-ras, p33, pl6



Conclusoes

Os dois principais tumores malignos do
figado (CHC e CC) estao a aumentar de
frequéncia.

O CHC € o culminar de um longo processo
de adaptacao celular em que sobrevém
alteracoes geneéticas e instabilidade
genomicas.

A vigilancia com ecografia &€ determinante
para o diagndstico precoce. A cirurgia, e em
particular o transplante, € a melhor opcao
terapéutica.



A Proliferacao Celular Esta
Aumentada nos Doentes com CHC

J Velosa 2005



O CHC Pode Resultar da Desdiferenciacao
de Hepatdcitos Maduros ou da Paragem de
Maturacao de Células Progenitoras

o CHC com ceélulas
o progenitoras
Desdiferenciacédo / \

/ Alteracbes genéticas \

Hepatdcito Célula progenitora

Paragem da
maturacao

Adaptado de Roskams T, 2003



Controlo da lesao do DNA pelo
P53

Apoptose Paragem do
crescimento

y ©

(Reparacao DNA)

p53 Mutacoes e
normal aneuploidia
Mutacoes e
aberracoes ——> 053 >
cromossomicas o

Adaptado de Carson & Lois, Lancet 1995



DNA VHB (cGpias/mL)

CHC na Infeccao Oculta pelo
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