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PALAVRAS-CHAVE Resumo A hemocromatose hereditaria (HH) tem risco aumentado de cirrose, que, por sua vez,
Hemocromatose € um fator de risco para carcinoma hepatocelular (CHC) e esta igualmente associada a um risco
hereditaria; 10 vezes maior de desenvolvimento de colangiocarcinoma (CC), comparando com a populacao
Cirrose; em geral.

Colangiolocarcinoma Descrevemos o caso de um doente com cirrose por HH, no qual foi diagnosticada lesao hepa-

tica hipoecoica de 3 cm. O doseamento da alfafetoproteina (AFP) era normal. Realizou biopsia
eco-guiada, que mostrou neoplasia epitelial maligna de padrao tubulo-glandular e soélido com
extensas areas de necrose e desmoplasia acentuada, cuja imunocitoquimica foi positiva «para»
CK19 e CK7 e negativa «para» a-fetoproteina, CD10 e CD34. Foram consideradas as hipoteses
de diagndstico: colangiocarcinoma, hepato-colangiocarcinoma, CHC esclerosante. O caso foi
enviado para consulta em centro de referéncia internacional, que foi da opinidao de que seria
uma neoplasia maligna constituida por células dispostas em ninhos e corddes, apresentando as
células neoplasicas citoplasma eosinofilico e ligeiramente granular. A imunocitoquimica revelou
positividade das células tumorais «para» o CK7 e CK19 e negatividade para o Hepar-1, CD10 e
glipicano 3, sugerindo o diagnostico de colangiolocarcinoma.

0 colangiolocarcinoma (CLC) é um tumor maligno primario do figado, que é responsavel por
menos de 1% de todos os cancros primarios do figado, sendo portanto muito raro. Caracteriza-
se por populacdes de células pequenas, com elevada relacdo nucleo/citoplasmatica e niicleos
ovais, hipercromaticos. As células dispéem-se em tubulos e cordées anastomosados (recapi-
tulando os canais de Hering) no seio de estroma fibroso. Areas de tipo CHC e de CC sao
frequentemente observadas na periferia da neoplasia. Estas neoplasias sao geralmente posi-
tivas «para» CK19 (tal como observado no presente caso) e «para» KIT, NCAM e EpCAM (nao
pesquisados no presente caso). Esta neoplasia tem sido considerada como um subtipo de colan-
giocarcinoma, mas, de acordo com a classificacao atual da OMS (4.2 edicao, 2010), deve ser
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considerado como uma variante de hepato-colangiocarcinoma combinado, com caracteristicas
de células estaminais, subtipo colangiolocarcinoma.

© 2010 Sociedade Portuguesa de Gastrenterologia. Publicado por Elsevier Espafa, S.L. Todos os
direitos reservados.

Cholangiolocellular carcinoma in patient with hereditary hemochromatosis

Abstract Hereditary Hemochromatosis (HH) eventually leads to cirrhosis, which is a major risk
factor to hepatocellular carcinoma (HCC), and it is also associated to colangiocarcinoma (CC),
which is ten times more frequent in this setting than in general population.

We describe a patient with cirrhosis due to HH and with a 3 cm hypoecoic lesion in his liver.
«- fetoprotein measurement was normal. A liver biopsy was performed and pathology revea-
led a malignant epitelial neoplasia, with a solid and tubulo-glandular pattern, extensive necro-
tic areas with significant desmoplasia, and immunocytochemical analysis was positive ‘for’ CK19
and CK17, and negative ‘for’ a- fetoprotein, CD10 and CD34. At this time, were considered the
following diagnostic hypothesis: CC, hepato-colangiocarcinoma and sclerotic HCC. This case
was referred to an international centre who diagnosed a malignant neoplasia constituted by
tumour cells arranged in nests and cords, with a eosinofilic cytoplasm, lightly granulate. Immu-
nocytochemical analysis revealed positivity ‘for’ CK7 and CK19 and negativity ‘for’ Hepar-1,
CD10 and glypican 3, suggesting the diagnosis of cholangiolocarcinoma.

Cholangiolocarcinoma (CLC) is a very rare primary malignant tumour of the liver, which is
responsible for less than 1% of hepatic malignancy. It is characterized by small cells, with
an elevated ratio nucleus\cytoplasm, and ovals, hyperchromatic nucleus. Cells are disposed
in cords (Hering canals) in a fibrous stroma. Areas with HCC and CC features are frequently
observed in the periphery of the neoplasia. This tumour is almost always positive ‘for’ CK19
(as in this case) and ‘for’ KIT, NCAM and EpCAM (which were not tested in this case). This
neoplasia has been considered as a sub-type of CC, but according with current classification
of WHO (4th edition, 2010), it must be considered as a variant of hepato-cholangiocarcinoma,
with stem-cells features, sub-type cholangiocarcinoma.
© 2010 Sociedade Portuguesa de Gastrenterologia Published by Elsevier Espana, S.L. All rights

reserved.

Introducéao

Os doentes com hemocromatose hereditaria (HH) (dos quais
80-90% sao homozigotos para a mutagcao C282Y) tém um risco
aumentado de cirrose, que, por sua vez, € um fator de risco
para carcinoma hepatocelular (CHC). Estudos epidemiologi-
cos sugerem que o risco de cancro do figado, ap6s instalacao
de cirrose, pode ser maior em doentes com HH do que em
doentes com cirrose de outra etiologia'.

A cirrose esta igualmente associada a um risco 10 vezes
maior de desenvolvimento de colangiocarcinoma, compa-
rando com a populacdo em geral?.

Um subtipo de colangiocarcinoma, designado por colan-
giolocarcinoma, foi recentemente descrito. E uma entidade
muito rara e pensa-se que representa um subtipo de
hepato-colangiocarcinoma combinado com caracteristicas
de células estaminais?.

Caso clinico

Descrevemos o caso de um doente do sexo masculino,
de 54 anos de idade, com histéria de HH (homozigoto
para a mutacao C282Y) diagnosticada ha 5 anos, em pro-
grama irregular de flebotomias ha cerca de 24 meses.
Apresentava ainda antecedentes de Diabetes Mellitus tipo
2,diagnosticada ha 5 anos e tratada com antidiabéticos

orais, doenca cerebrovascular com AVC isquémico sem
sequelas ha 5 anos, hipertensao arterial e dislipidemia,
ambas medicamente controladas. Nao tinha histéria pessoal
ou familiar de neoplasias.

O doente foi enviado a consulta de Hepatologia em
agosto de 2008. Analiticamente, a cinética do ferro nao
estava controlada e tinha alteracées do perfil hepatico
(tabela 1). O doente iniciou flebotomias de forma regular,
com diminuicao acentuada da ferritina e com normalizacao
da ALT. Em outubro de 2008 a ecografia abdominal de
rastreio revelou, nos planos mais craneais do figado, uma
area vagamente nodular, hipoecoica, de dificil delimitacéo,
com cerca de 3cm de maior dimensao. Clinicamente, o
doente estava assintomatico, sem estigmas de doenca
hepatica crénica, e sem outras alteracdes ao exame fisico.
Realizou ainda endoscopia digestiva alta, que nao mostrou
sinais de hipertensao portal no tubo digestivo superior. Para
esclarecimento imagiolégico da area ecografica nodular,
foi realizada uma RMN hepatica. Imagiologicamente,
identificou-se hepatomegalia com marcada diminuicao do
sinal nas sequéncias com tempo de eco elevado, traduzindo
a presenca de deposicao de ferro. Os contornos hepaticos
eram nodulares, sugerindo cirrose. Na transicao entre os
segmentos hepaticos vi e vii identificou-se uma massa
com 8 x4,7cm, com captacao do produto de contraste
de uma forma centripeta e progressiva (figs. 1 e 2). Nao
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Tabela 1 Perfil analitico a data do diagnostico
Valor de referéncia  Setembro

2008
Hemoglobina 13-18 g/dL 13,3
Plaquetas 180-500 x 10°/L 151
PT/Albumina 64-83/38-51 g/L 73,1/44
AST 10-37 U/L 49
ALT 10-37 U/L 71
GGT 10-49 U/L 86
Fosfatase alcalina 44-155 U/L 72
Bil Total <12 mg/L 3,6
Creatinina 8-13 mg/L 8,1
Ferro 53-167 ng/dL 302
Transferrina 200-360 mg/dL 248
Ferritina 16,4-293,9 ng/ml 3126,5
Alfa-FP 1-8 ng/ml 2,1
Tempo de protrombina  9,7-13,6 seg 11,9

142,909

Figura 1 Imagem do tumor hepatico de RM em T1.

havia evidéncia de trombose da veia porta, nem dilatacao
das vias biliares. O doseamento da alfa-fetoproteina
(AFP) era normal. Realizou-se biopsia hepatica percutanea
eco-guiada. No exame histologico observou-se fragmento
hepatico extensamente ocupado por neoplasia epitelial

e: 6.5 mm

Figura 2

Imagem do tumor hepatico de RM em T2.

maligna de padrao tUbulo-glandular e solido com extensas
areas de necrose e desmoplasia acentuada. No estudo imu-
nocitoquimico observou-se positividade difusa «para» CK19
e CK7 e negatividade «para» a-fetoproteina, CD10 e CD34.
A imunorreatividade «para» Hep-par-1 revelou-se inconclu-
siva. O restante parénquima hepatico apresentava aspetos
diagnosticos de cirrose, com depdsitos de cirrose. Foram
consideradas as seguintes hipdteses de diagnostico: colangi-
ocarcinoma, hepato-colangiocarcinoma, CHC esclerosante.
O caso foi apresentado em reunido de grupo oncoldgico
hepatobiliar, que prop6s tratamento cirdrgico da lesdao. Em
marco de 2009 foi realizada laparotomia exploradora e,
per-operatoriamente, uma ecografia hepatica, que revelou
nodulos hepaticos dispersos. Foram realizadas biopsias da
lesdao hepatica com cerca de 10cm, dos segmentos vii e viil
e de 2 outros pequenos nddulos, sem outras intervencoes.
No exame histologico observaram-se caracteristicas sobre-
poniveis as identificadas na biopsia percutanea. O caso foi
enviado para consulta em centro de referéncia interna-
cional (Centro Médico da Universidade de Chicago, EUA),
cujo relatoério descreve, no exame histolégico, um parén-
quima hepatico cirrotico, infiltrado por neoplasia maligna
constituida por células dispostas em ninhos e corddes, com
estruturas glandulares ocasionais, apresentando as células
neoplasicas citoplasma eosinofilico e ligeiramente granular.
No exame imunocitoquimico observou-se positividade das
células tumorais «para» o CK7 e CK19 e negatividade para
o Hepar-1, CD10 e glipicano 3, sugerindo-se o diagndstico
de colangiolocarcinoma, que, pelas caracteristicas mor-
fologicas, podera corresponder a entidade recentemente
descrita como colangiolocarcinoma®.

A evolucéo clinica ap6s a cirurgia foi desfavoravel, com
descompensacao da insuficiéncia hepatica e rapida progres-
sao da doenca, tendo o doente falecido um més depois.

Discussao

A hemocromatose é uma anomalia hereditaria da populacao
caucasiana, na qual a incidéncia da expressao da doenca é de
um em 300-400°. O gene da hemocromatose foi identificado
no braco curto do cromossoma 6 e, 80-90% dos doentes sao
homozigotos para a mutacdo C282Y6. Complicacbes major
da HH sao a cirrose e o carcinoma hepatocelular. O car-
cinoma primario do figado é responsavel por até 45% das
mortes em doentes com HH. O risco relativo para o desen-
volvimento duma neoplasia primaria do figado em doentes
com HH e cirrose é cerca de 200 x superior ao da populacao
em geral. A maior parte dos tumores hepaticos, na HH, cor-
responde ao CHC classico. No entanto, raros casos isolados
de colangiocarcinoma (CC) foram relatados. A incidéncia
de tumores hepaticos com diferenciacao colangiolar perma-
nece por esclarecer?.

O colangiolocarcinoma (CLC) é um tumor maligno pri-
mario do figado, que é responsavel por menos de 1% de
todos os cancros primarios do figado, sendo portanto muito
raro*. O CLC é categorizado pela Organizacdo Mundial de
Satde (OMS) como um subtipo de hepato-colangiocarcinoma
com caracteristicas de células estaminais®. Esta entidade
engloba 3 subtipos: o subtipo tipico de células esta-
minais, o subtipo de células intermédias e o subtipo
de colangiolocarcinoma®. Este Ultimo caracteriza-se por
populacdes de células pequenas, com elevada relacao
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nucleo/citoplasmatica e nlcleos ovais, hipercromaticos. As
células dispdem-se em tubulos e corddes anastomosados
(recapitulando os canais de Hering) no seio de estroma
fibroso®. Areas de tipo CHC e de CC sdo frequentemente
observadas na periferia da neoplasia®. Estas neoplasias sdo
geralmente positivas «para» CK19 (tal como observado no
presente caso) e «para» KIT, NCAM e EpCAM (nao pesquisados
no presente caso). Esta neoplasia tem sido considerada como
um subtipo de colangiocarcinoma, mas, de acordo com a
classificacdo atual da OMS (4.2 edicao, 2010)3, deve ser con-
siderado como uma variante de hepato-colangiocarcinoma
combinado, com caracteristicas de células estaminais, sub-
tipo de colangiolocarcinoma3.

Estudos recentes confirmam que as células progenito-
ras/estaminais hepaticas existem nos ramos mais pequenos
e mais periféricos da arvore biliar: os dlctulos e canais
de Hering. As células sao ativadas quando hepatoc-
itos maduros e/ou colangidcitos sao lesados ou inibidos na
sua replicacao. Trata-se de células bipotenciais, sdo capazes
de diferenciacdo quer em hepatdcitos quer colangidcitos,
dependendo do compartimento celular mais lesado’.

Estudos recentes mostram que células estaminais ati-
vadas constituem populacado alvo da carcinogénese, sendo
identificadas em tumores malignos hepaticos, como o CHC,
hepato-colangiocarcinoma e o CC, assim como em lesdes
pré-malignas e adenomas hepatocelulares. Os hepato-
colangiocarcinomas combinados sem caracteristicas de
células estaminais tém pior progndstico e maior taxa
de recorréncia do que os CHC puros®. A evidéncia disponi-
vel na literatura é insuficiente para esclarecer o prognéstico
dos hepato-colangiocarcinomas combinados com caracteris-
ticas de células estaminais®. Num estudo clinicopatoldgico
de 6 casos de CLC ressecados, os niveis de a-fetoproteina
estavam ligeiramente elevados apenas em um caso®.

Atualmente, o CLC ndao é um diagnostico comum néo
so pela sua raridade, mas também pela circunstancia de
estas neoplasias poderem apresentar 3 padrées morfologi-
cos no mesmo tumor, o que cria um problema adicional de
interpretacao, especialmente em biopsias por agulha.

A frequéncia do CLC é muito baixa (0,56% no Japao)°®.
Neste pais foram avaliadas as caracteristicas clininopatolo-
gicas de 9 casos de CLC: 5 destes doentes estavam infetados
com VHC, um infetado com VHB e 3 eram negativos para
VHC e VHB?. Estes achados sugerem que o CLC se associa a
hepatite cronica de etiologia virica e, em muitos casos, o
diagnostico clinico é de CHC.

Os critérios diagnosticos imagiologicos ndo foram ainda
descritos de forma clara, o que faz com que um diagndstico
pré-operatorio seja dificil, embora algumas caracteristicas
sugiram que a hipervascularizacdo é uma das caracteristicas
dos CLC®. Os CLC partilham caracteristicas imagioldgicas de
CHC e de CC. A auséncia de capsula fibrosa e a localizacao
periférica no figado parecem ser caracteristicas deste tipo
de tumor?®.

A luz dos conhecimentos atuais e tendo em conta a rari-
dade do CLC, é util incorporar no diagnostico os resultados
de varios métodos de imagem (TAC, RMN, angiografia e eco-
endoscopia com contraste)'!.

E importante considerar o diagnéstico diferencial
desta entidade nos doentes com cirrose hepatica e sus-
peita de CHC. As intervencdes terapéuticas podem ser
diferentes, nomeadamente na indicacao para quimioterapia

ou transplantacao hepatica. O prognostico de doentes com
hepato-colangiocarcinomas com caracteristicas de células
estaminais nao é conhecido®. O comportamento bioldgico
do CLC permanece obscuro. Existem algumas observacoes
clinicas que sugerem que um diametro > a 4cm e a inva-
sao perineural e vascular estao associadas a uma maior taxa
de recorréncia. Sabe-se ainda que o CC tem ma resposta a
quimioterapia. No que diz respeito ao CLC, nao ha dados
disponiveis e é necessaria maior investigacao neste campo®.
Atualmente, a abordagem clinica e tratamento do colangi-
olocarcinoma é semelhante a do colangiocarcinoma.

Em conclusao, apresentamos o caso de um doente com
diagnostico de colangiolocarcinoma, no contexto de cir-
rose hepatica. Parece-nos fundamental a identificacdo,
categorizacao e seguimento a longo prazo destas entidades
recentemente definidas, de forma a definir adequadamente
o comportamento clinico e biolégico e a sua abordagem
terapéutica.
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