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RESUMO

Objetivo: Sintetizar o conhecimento atual descrito na literatura sobre o carcinoma hepatocelular fibrolamelar
(CHF). Métodos: Trata-se de uma pesquisa bibliografica do tipo integrativa, de natureza descritiva e
explicativa. Foram utilizadas as bases de dados disponiveis na Biblioteca Virtual em Saude (BVS): Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e USA National Library of Medicine
(MEDLINE/PubMed), utilizando os descritores carcinoma hepatocelular fibrolamelar, hepatologia e oncologia.
Apds a selecdo dos artigos, foram extraidas as informacdes pré-estabelecidas para proceder com a revisédo
integrativa e a exposicdo de relato de caso. Resultados: O CHF é uma forma rara de cancer primario do
figado, que se destaca por sua apresentagéo clinica em individuos jovens, com um prognéstico mais favoravel
em comparagao com outras formas de hepatocarcinoma. No tratamento do CHF, a ressecgéo hepatica é o
tratamento de escolha e a Unica opgao potencialmente curativa, sendo as terapias com multimodalidade
reservadas aos casos avangados. Conclusdo: Diante dos avangos terapéuticos relacionados ao CHF,
ressalta-se a necessidade de pesquisas continuas e da interagédo entre diferentes especialidades médicas a
fim de acurar os desfechos clinicos e melhorar a qualidade de vida dos pacientes afetados por essa neoplasia.

Palavras-Chave: Carcinoma Hepatocelular Fibrolamelar, Hepatologia, Oncologia.

ABSTRACT

Objective: To synthesize the current knowledge described in the literature about fibrolamellar hepatocellular
carcinoma (CHF). Methods: This is integrative bibliographical research, descriptive and explanatory in nature.
The databases available in the Virtual Health Library (VHL) were used: Latin American and Caribbean
Literature in Health Sciences (LILACS) and USA National Library of Medicine (MEDLINE/PubMed), using the
descriptors fibrolamellar hepatocellular carcinoma, hepatology and oncology. After selecting the articles, pre-
established information was extracted to proceed with the integrative review and presentation of the case
report. Results: CHF is a rare form of primary liver cancer, which stands out for its clinical presentation in
young individuals, with a more favorable prognosis compared to other forms of hepatocellular carcinoma. In
the treatment of CHF, liver resection is the treatment of choice and the only potentially curative option, with
multimodality therapies reserved for advanced cases. Conclusion: Given the therapeutic advances related to
CHF, the need for continuous research and interaction between different medical specialties is highlighted in
order to accurately assess the clinical outcomes and quality of life of patients affected by this neoplasm

Keywords: Fibrolamellar Hepatocellular Carcinoma, Hepatology, Oncology.
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INTRODUGAO

O carcinoma hepatocelular fibrolamelar (CHF) € um tumor hepatico de origem no proprio figado,
caracterizando-o como primario. E uma rara variante do carcinoma hepatocelular (CHC) e foi
descrito pela primeira vez em 1956, por Hugh A. Edmondson, como um tipo adulto de cancer de
figado em uma adolescente de 14 anos sem antecedentes de doenca hepatica. Esse tumor foi
originalmente denominado carcinoma hepatocelular eosinofilico com fibrose lamelar e era
considerado como de progressao lenta, porém ao longo dos anos evidenciou-se um espectro de

comportamento agressivo (Abdelhamed, El-kassas, 2022; Chaudhari., et al., 2018; Simon, 2023).

O vocabulo fibrolamelar refere-se a formacdo de espessas bandas de colageno lamelar
intratumoral histologicamente distintas, observadas entre grandes células poligonais com
citoplasma eosinofilico semelhante a hepatdcitos, grandes nucleos vesiculados, grandes nucléolos
proeminentes e corpos de inclusdo palidos ao redor de células tumorais (Abdelhamed, El-kassas.,
2022; Chaudhari., et al., 2018; Simon, 2023).

A causa do CHF é desconhecida e, geralmente, ocorre em um figado normal sem antecedentes
de fibrose ou cirrose evidentes. Ao contrario do carcinoma hepatocelular classico (CHC), que é
encontrado na presencga de cirrose ou hepatite crénica, foi relatado que o CHF esta associado a
hiperplasia nodular focal (HNF), um tumor hepatico benigno. Patologicamente, assim como a HNF,
o CHF tem uma cicatriz estrelada central com acumulo de cobre, demonstrado por estudos de
imagem e exame histolégico. Em casos raros, também houve casos de CHF mostrando proteinas
virais ou DNA de hepatite B (Abdelhamed, El-kassas, 2022).

Recentemente, uma translocacdo gerando um transcrito de fusdo dos genes DNAJB1 e
PRKACA, descritos por Honeyman, foi identificada como uma marca molecular desse cancer.
Assim, difere-se do CHC, que muitas vezes abriga mutacoées TP53 b-catenina (CTNNB1). Ademais,
o CHF exibe ativacdo da proteina quinase A, mais comumente através de transcritos de fusao
DNAJB1-PRKACA, secundarios a delecbes intracromossémicas somaticas, especificamente no

cromossomo 19 (Mulazzani, Alvisi, 2019).

O CHF representa aproximadamente de 1 a 9% de todos os carcinomas hepatocelulares e é
significativamente mais prevalente em adolescentes e adultos jovens na faixa etaria de 14 a 33
anos, sem doencga hepatica subjacente ou cirrose, com idade média de 21 anos. A maioria dos casos
(64%) foi diagnosticada antes dos 40 anos. Foi relatada uma distribuicdo etaria bimodal, com um
pico na faixa etaria de 10 a 30 anos e um segundo pico na faixa etaria de 60 a 69 anos. A maioria

dos estudos relatou a mesma incidéncia em ambos 0s sexos, enquanto poucos estudos relataram
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uma leve predominéncia masculina em uma propor¢ao de 1,7 para 1 (Abdelhamed, El-kassas;
Chaudhari., et al., 2018).

A sobrevida de um paciente com CHF ndo depende do tamanho do tumor no momento do
diagnéstico. Isso ocorre porque o progndstico negativo esta associado ao nimero de metastases,
que podem ocorrer independentemente do tamanho tumoral. Dessa forma, os CHFs geralmente
manifestam-se de forma tardia, apresentando uma sobrevida pequena (Graham, 2018; Mulazzani,
Alvisi, 2019; Simon, 2023). O diagndstico precoce do CHF permite o tratamento adequado, e a
ressecabilidade cirurgica continua sendo um dos fatores prognésticos mais importantes (Lin, Yang,
2018).

Alguns estudos demonstram que os CHFs representam uma proporcido maior de canceres
hepaticos primarios. A auséncia de uma designacao Unica para esse cancer na 10? revisdo do
Cadigo Internacional de Doencas (CID-10) pode levar a uma subcontagem involuntaria desse tipo
de cancer. Além disso, a analise de tumores hepaticos na colegdo The Cancer Genome Atlas revelou
que metade daqueles com caracteristicas histolégicas e moleculares diagnésticas de CHF foram
incorretamente apontadas como sendo CHC. Assim, embora o CHF seja, sem duvida, um cancer

muito raro, sua incidéncia pode ser maior do que os dados atuais (O’neill., et al., 2021).

Diante do dificil reconhecimento precoce e, consequentemente, progndsticos negativos, justifica-
se a importancia de discorrer sobre os atuais métodos de diagndstico e como manejar um paciente
com CHF.

METODOS

O presente trabalho € um relato de caso com revisao integrativa da literatura, a qual pode ser
definida como uma pesquisa bibliografica abrangente, apropriada para descrever, discutir e analisar
o desenvolvimento de um determinado objeto de estudo na literatura (Souza, Silva, Carvalho, 2010).
Para conduzir o estudo, definiu-se a seguinte questao norteadora: Quais sdo as atualizagdes

presentes na literatura sobre o diagndstico e tratamento do hepatocarcinoma fibrolamelar?

Foram consideradas apenas publicacées na forma de artigos cientificos, conforme preconiza as
regras de elaboracao de revisbes integrativas. Esta pesquisa bibliografica foi realizada utilizando
bases de dados disponiveis na Biblioteca Virtual em Saude (BVS): Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e National Library of Medicine (MEDLINE/PubMed).

Foram utilizados, para busca dos artigos, os seguintes descritores cadastrados nos Descritores

em
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Ciéncias da Saude (DeCS): Carcinoma Hepatocelular Fibrolamelar; Hepatologia e Oncologia. Na
Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e na National Library of Medicine (MEDLINE/PubMed) estas

palavras foram utilizadas com uso dos operadores booleanos.

Quanto aos critérios de inclusao, foram incluidos artigos na integra disponiveis eletronicamente,
nos idiomas portugués e inglés, dos ultimos 6 anos (2018 a 2024), bem como, outros critérios que

forem julgados pertinentes no momento da pesquisa.

Desse modo, os critérios de exclusdo sucederam: aqueles artigos que n&o abordavam
diretamente a tematica proposta, apos leitura dos titulos, do resumo ou dos descritores; artigos em
duplicidade, cartas ao editor, editoriais, artigos publicados em outros idiomas, com exceg¢ao do

portugués e do inglés, que antecederem o ano de 2018.

Apoés a selegao dos artigos, foram definidas as informagdes extraidas dos estudos: titulo do
artigo, ano de publicagdo, pais, base de dados, delineamento do estudo, intervengao, principais
resultados e conclusdo. Apos a realizagao da revisao integrativa ocorreu associagdo com um relato
de caso de uma paciente jovem falecida por Hepatocarcinoma Fibrolamelar (CHF), fato que traz
beneficios e contribuicbes para a literatura médica, por meio da ampliagdo do conhecimento sobre
o CHF. Os relatos de caso constituem assim uma forma de apresentacgao cientifica bastante simples
e importante para figurar nas revistas médicas. A discussdo deve enfatizar a prioridade e
singularidade do relato, a acuracia do diagnostico e a sua validade em comparagdo com os dados
da literatura (Yoshida, 2007).

A pesquisa esta de acordo com as especificacdes do Comité de Etica e Pesquisa de acordo com
a resolugéo 466/12 do Conselho Nacional de Saude (CNS) de 12 de dezembro de 2012, uma vez
que se trata de pesquisa com ser humano. Conforme TCLE, os preceitos éticos estabelecidos no
que se refere a zelar pela legitimidade das informacgdes, privacidade e sigilo das informacgoes,

quando necessarias, tornando os resultados desta pesquisa publicos.

RELATO DE CASO

Paciente L.S., feminina, 16 anos, com diagnéstico recente de hipotireoidismo, procurou
atendimento com gastroenterologista por queixa de anemia, fadiga e aumento de peso ha cerca de
9 meses. Foi solicitada uma ultrassonografia do abdome superior que evidenciou massas
perivasculares sugestivas de linfonodomegalias de etiologia a esclarecer. Prosseguiu investigagéo
com tomografia computadorizada do abdome com contraste endovenoso que identificou volumosa
lesdo expansiva centrada no lobo hepatico esquerdo, medindo cerca de 12,0 x 10,0 cm. Foi

realizada biépsia da lesdo hepatica guiada por ultrassom, que confirmou hepatocarcinoma bem
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Afya

diferenciado, compativel com a variante fibrolamelar. Devido as grandes dimensdes da leséo

hepatica, foi optado por uma cirurgia citorredutora.

Apo6s 4 meses da cirurgia, iniciou quadro de emagrecimento e ascite, sendo instituido tratamento
quimioterapico. Segmentos da bidpsia hepatica foram enviados para centros de referéncia mundial
em tratamento de cancer, no entanto nenhuma nova técnica tinha indicagao para o seu caso. O

Obito ocorreu cerca de 13 meses apos o diagnostico.
RESULTADOS
Os resultados dos artigos filtrados e selecionados estdo expostos no quadro, sendo totalizadas 18

obras.

Quadro 1 - Apresentacao da sintese dos artigos incluidos na revisao.

TITULO/ AUTORES/ ANO

PRINCIPAIS ACHADOS

Carcinoma hepatocelular fibrolamelar: um
evento raro, mas desagradavel. (Abdelhamed,
W.; El- Kassas, M., 2022).

O carcinoma fibrolamelar € um cancer de figado
raro e essa relativa raridade dificulta a coleta de
dados. Os resultados demostraram que nenhum
padrao preditivo foi elucidado para fibrolamelar.
Infelizmente, as opg¢des ndo cirdrgicas séo
limitadas.

Encefalopatia hiperamonémica refrataria em
carcinoma hepatocelular fibrolamelar, relato de
caso e revisdo de literatura. (Ahmed, A. et al.,
2022).

Os resultados expuseram que uma das
manifestagdes raras do carcinoma
fibrolamelar incluem a encefalopatia hepatica
hiperamonémica (AEH), a qual cursa com alta
mortalidade.

Manejo do carcinoma hepatocelular
fibrolamelar. (Chaudhari, V. et al., 2018).

A vantagem de sobrevivéncia observada no
CHF em relacdo ao CHC convencional é
provavelmente devida a idade mais jovem na
apresentacao e a auséncia de cirrose.

Tratamento e Prognéstico do Carcinoma
Hepatocelular Fibrolamelar: Revisao
Sistematica da

Literatura Recente e Metanalise. (Glavas, D. et
al., 2023).

Aresseccao cirurgica para CHF é atualmente o
Unico tratamento curativo disponivel. O CHF
possui altas taxas de recorréncia e maus
resultados a longo prazo, que podem estar
relacionados a auséncia de tratamento
especifico para doenga avangada e recorrente.

Carcinoma hepatocelular fibrolamelar
pediatrico: relato de caso e revisdo da
literatura. (Depauw, L. et al., 2019).

A malignidade pode ser uma causa rara de dor
abdominal em pacientes pediatricos. A USG
abdominal ¢é essencial para evitar erros
diagnédsticos. O tratamento do CHF deve
consistir na resseccdo do tumor com
linfadenectomia concomitante.

Uma estrutura para pesquisas € ensaios
clinicos sobre carcinoma fibrolamelar. (Dinh, T.
et al., 2022).

Conclui-se que todos os tumores CHF

expressam um oncogene de assinatura
(DNAJB1 -

PRKACA) que codifica uma proteina de fusado

(DNAJ — PKAC).
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Carcinoma fibrolamelar: Uma entidade

prépria. (Neill, A. et al., 2021).

Existem poucas terapias sistémicas que
demonstraram beneficio comprovado.

Combate a canceres raros: licdes do carcinoma
hepatocelular fibrolamelar. (Sanford, S., 2023)

A mutacdo do driver do CHF é um alvo
terapéutico. Deve se reaproveitar drogas que
dao uma visdo sobre a biologia e aceleram a
apresentacao de terapéuticas aos pacientes.

Caracteristicas clinico-patolégicas de duas
variantes extremamente raras do
carcinoma hepatocelular: uma breve revisao do
carcinoma

hepatocelular fibrolamelar e
(Samdanci, E. et al., 2020).

Cirroso.

O carcinoma hepatocelular fibrolamelar e o
carcinoma hepatocelular cirroso sido duas
variantes especificas e raras do carcinoma
hepatocelular, que sao dificeis de diagnosticar
histopatologicamente. Por conta disso, o
prognéstico torna-se dificil.

Uma quinase mais versatil: A subunidade
catalitica da PKA na biologia das células T.
(Thomas, P., 2021).

A delecdo em grande escala no cromossomo
19 cria uma proteina de fusdo oncogénica de
Dnaj B1 e PKAc isoforma Ca (DNAJB1
PRKACA), podendo causar o carcinoma
hepatocelular fibrolamelar.

Carcinoma Fibrolamelar: avancos recentes e
questdes nao resolvidas sobre os mecanismos
moleculares. (Gadi, L., 2018).

O sequenciamento de préxima geragao
permitiu a nés um avango sobre o CHF.
Originalmente o CHF surgiu através da
DNAJB1-PRKACA, uma nova e distinta
proteina de fusdo com proteoma e
transcriptoma um tanto homogéneos. A
proteina de fusao apresenta-se como foco de
descoberta para medicamentos, por outro lado,
as vias oncogénicas reguladas
diferencialmente devem servir para pesquisas
direcionadas ao reaproveitamento de outros
medicamentos.

Como as Descobertas Moleculares Mudaram
a Patologia do Tumor do Figado: Uma
Breve Revisao. (Taheri, N.; Graham, R., 2024).

Os testes de diagndstico e alvos terapéuticos
melhoraram o atendimento clinico em
pacientes afetados por tumores hepaticos.

Variantes raras de cancer primario de figado:
carcinomas hepatocelulares fibrolamelares,
combinados e sarcomatodides. (Wegea, N. et
al., 2021).

O CHF é considerado uma das variantes raras
do hepatocarcinoma. Assim, além da
ressecgdo com intengcdo curativa, as
recomendacbes de tratamento baseadas em
evidéncias nao sao possiveis e as diretrizes
praticas nao foram publicadas.

molecular,
carcinoma

Explorando a patogénese
diagnéstico e tratamento do
hepatocelular fibrolamelar:

Uma revisdo do estado da arte da literatura
atual. (Alshareefy, Y., 2023).

O CHF ocorre geralmente em jovens sem
qualquer doenga hepatica subjacente ou lesdes
precursoras e sua etiologia ainda nao possui
uma compreensdo de base. A imagem
transversal com TC ou RM pode sugerir 0
diagnéstico.
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Uma abordagem multidisciplinar para o manejo
do carcinoma fibrolamelar: perspectivas atuais

e perspectivas futuras. (Polychronidis,
G., 2022).

O CHF nao tem sinais precoces ou especificos.
Uma ampla gama de sintomas foi descrita,
desde dor abdominal e distensio até sintomas
gerais, como mal-estar e perda de peso.
Entretanto, as lesbes do CHF sdo mais
detectadas em acaso durante exames para
outras condigdes clinicas.

Achados de imagem de hemangioendotelioma
Epitelidide hepatico e carcinoma hepatocelular
fibrolamelar: uma avaliacao critica da literatura
atual sobre caracteristicas de imagem de dois
canceres raros de figado. (Mulazzani, L.; Alvisi,
M., 2019).

O diagnéstico do CHF combina recursos de
diferentes técnicas de imagem com boa
sensibilidade, que, no entanto, absolutamente
precisam ser endossados por exame
patologico para confirmar o diagndstico.

Carcinoma Fibrolamelar: O que ha de novo e

Esta revisdo resume a literatura recente sobre

por que é importante. (Graham, R., 2018). a frequéncia e origens da CHF, sua
apresentacao clinica, 0s achados
macroscopicos e microscopicos
caracteristicos, a patologia molecular e o
prognastico.

Carcinoma Fibrolamelar: Uma Revisao

Concisa. (Lin, C.; Yang, H., 2018).

O diagnostico precoce que permita a
terapéutica adequada e a ressecabilidade
cirurgica continua sendo um dos fatores
progndsticos mais importantes.

Fonte: Medeiros, et al., 2024.

DISCUSSAO

e FISIOPATOLOGIA

O CHF é distinto ao nivel histolégico. Conforme exposto por Abdelhamed e El-Kassas (2022) e
por Chaudhari et al. (2018) foi identificada uma mutagédo intracromossémica recorrente no
cromossomo 19, levando a fusdo dos genes DNAJB1 — PRKACA. Essa fusdo é o principal fator
patogénico do CHF, presente em mais de 95% dos casos. Os resultados do estudo de Alshareefy
(2023) apontam que a atividade aumentada da proteina quinase A (PKA) dependente de AMPc,
pode promover ativacao transcricional adicional. Desse modo, percebe-se a concordancia dos
autores sobre a agdo dos genes DNAJB1 - PRKACA para fisiopatologia do CHF. Essa fus&o inclui
um promotor do DNAJB1 ativo constantemente e um dominio quinase do PRKACA, codificando a
subunidade catalitica da proteina quinase A, uma vez que a ativagdo dessa proteina é o evento

chave para o desenvolvimento do CHF. Entende-se, portanto, que a deteccdo de DNAJB1 -
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PRKACA ou rearranjo de PRKACA ¢ o teste auxiliar mais preciso para o diagnéstico de CHF
(Abdelhamed; El-kassas, 2022; Chaudhari, et al., 2018).

Depauw et al. (2021) e Simon (2023) confirmaram a presenga dessa alteracdo genética e
relataram que a auséncia de controles consistentemente recorrentes em genes supressores de
tumores classicos, sdo fatores distintivos entre CHF e CHC. Nesse viés, Lin e Yang (2018)
apresentaram estudos utilizando hibridizacao in situ e/ou reagéo reversa em cadeia da polimerase

para deteccéo da fusdo como métodos confirmatdrios Uteis da alteragdo genética.

Abdelhamed e El-Kassas (2022) realizaram contribui¢des quanto a histopatologia, afirmando que
os CHF aparecem como grandes ndédulos de coloracdo amarela a castanha palida, com uma
consisténcia que pode variar de macia a firme e dura, de aspecto hipervascular, circunscritos em
parénquima hepatico normal, com areas de necrose e com uma cicatriz estrelada central
tipicamente branca ou cinza, que apresenta tecido fibroso visivel no centro. O estudo de revisao de
literatura de Alshareefy (2023) corrobora essas caracteristicas histopatolégicas, sobretudo, o
aspecto variante de macio a consistente dos nédulos hepaticos, além de acrescentar uma possivel

tonalidade verde, resultado da producao de bile pelas células neoplasicas.

Chaudhari et al. (2018) e Simon (2023), também retratam a histopatologia do CHF, ressaltando
certa incidéncia de acumulo secundario de cobre em casos de colestase. Afirmam que areas de
necrose podem ser visiveis, mas consideram que sangramento intralesional, trombose de veia porta
e obstrugdo de via biliar sdo infrequentes. Lalazar (2018) considera o sangramento na leséo
esporadico, em concordancia com Chaudhari et al. (2018) e Simon (2023), mas enfatiza a presenga
de metastase nodal (predominantemente no hilo hepatico e no ligamento hepatoduodenal) ao
diagnostico em até 50-60% dos casos. As metastases a distancia, por sua vez, foram relatadas em

cerca de 20-30% dos acometidos, principalmente no peritdnio, pulmdes e glandulas adrenais.

Taheri e Graham (2024) apontaram que as células cancerigenas do CHF se infiltram na porta
hepatis e disseminam-se para nédulos regionais. O tecido hepatico ndo afetado geralmente é macro
e histologicamente normal, ou pode apresentar grandes células tumorais poligonais diferenciadas
com particulas citoplasmaticas hialinas e eosinofilicas. Mulazzani e Alvisi (2019), por sua vez,
relataram a presenca de grandes células tumorais poligonais cerca de trés vezes maiores do que
as células circundantes, ou em forma de fuso, com citoplasma altamente eosinofilico, devido a
inumeras mitocondrias e nucleos conspicuos, agrupados em corddes cercados por fibras de
colageno laminadas, que mostram cromatina vesicular, com macronucleos proeminentes. As
bandas lamelares de fibrose consistem em colageno tipo |, lll e V, produzido pelas células estromais

localizadas dentro das bandas fibrosas. Ja Depauw (2021) descreve a existéncia das bandas
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lamelares e relaciona com a aparéncia oncocitica do citoplasma, a qual reflete a abundancia de

mitocOndrias na estrutura detalhada.

A disposicdo das células tumorais consiste em corddes trabeculares separados por fitas de
fibrose, geralmente dispostas em arranjos paralelos, fato descrito por Chaudhari et al. (2018). O
padrao de fibrose intratumoral pode variar: desde folhas largas a padrdes sélidos. Outros achados
caracteristicos vao incluir corpos palidos e corpos hialinos, observados em cerca da metade dos
casos, mas nao sao especificos para o diagnostico. Taheri e Graham (2024) destacam alguns casos
em que também ha padrao pseudoglandular, com producéao focal de mucina, caracteristica que nao

deve ser confundida com o colangiocarcinoma.

Em relagdo a microscopia eletrbnica, pode-se observar o aumento das mitocondrias,
caracteristica patogénica exclusiva do CHF. De acordo com Abdelhamed e El-Kassas (2022),
frequentemente esta condicdo marca de forma difusa o receptor do fator de crescimento epitelial e
o fator de crescimento transformador-beta, diferenciando-se assim o parénquima hepatico normal
do CHC. A obra de Samdanci, Akatli e Soylu (2020) também aponta ampliagao do volume

mitocondrial na microscopia.

Polychronidis et al. (2022) descreveram que os tumores caracterizados como CHF misto/
carcinoma hepatocelular apresentavam a inativagao da proteina 1 associada ao BRCA1 (BAP1), o
que contribuiu para o aumento da ativagdo da PKA. Todavia O’neill et al. (2021) e Postler (2021)
apontaram a necessidade de compreender a correlagcdo do aumento da atividade da PKA nas

células tumorais, sendo esta informacao essencial para o tratamento adequado dos pacientes.

Depauw et al. (2021) confirmam a auséncia de produgéo de alfafetoproteina pelo CHF, no entanto
revela que é comum a expressdo de marcadores biliares, como citoqueratina CK7 e CK19,
marcadores moleculares como antigeno de membrana epitelial (EMA), antigeno carcinoembrionario
monoclonal (MCEA), antigeno de cancer 19 (CA19) e molécula de adeséo celular epitelial (EpCAM).
Essa constatagado sugere que o CHF pode originar-se de uma célula precursora com a habilidade
de diferenciar-se em hepatdcitos e células biliares. O processo carcinogénico subjacente é diferente
do observado nos CHCs, nos quais ha aumento da AFP sérica e expressao de CK7 de origem biliar.
Alshareefy (2023) corrobora o estudo de Depauw et al. (2021) ao afirmar que o CHF pode expressar
EMA, mCEA e CA19.

Samdanci e Akatli (2020), bem como Abdelhamed e El-Kassas (2022), relatam que o CHF
também é caracterizado por marcadores de diferenciagdo hepatocelular. Chaudhari et al. (2018)
abordaram outro fator distintivo no CHF que é a presenca de elevada capacidade sérica de ligagao
a vitamina B12 insaturada, fato que pode ser um biomarcador util no monitoramento da progressao

da doenca.
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Segundo Graham (2018) é essencial observar que a coloragdo de CK7 nos ductos biliares e a
de CD68 nas células sinusoidais de Kupffer no parénquima hepatico ndo neoplasico podem servir
como controle interno do CHF. Lin e Yang (2018) também apontam a importancia da coloracao de
CK7 e CD68, devido a elevada sensibilidade destes marcadores, sendo que uma coloragao

duplamente negativa desses provavelmente excluiria o diagnostico de CHF.

e SINTOMATOLOGIA

Polychronidis et al. (2022) expds que as manifestacdes clinicas do CHF costumam ser
assintomaticas e, na maioria dos casos, o CHF nao esta associado a nenhuma doencga hepatica
subjacente. Entretanto, Samdanci, Akatli e Soylu (2020) expuseram a existéncia de relatos com
pacientes sintomaticos, que podem apresentar dor e distensdo abdominal, anorexia, febre, ictericia
e sudorese noturna. Em concordancia com Samdanci, Akatli e Soylu (2020), a obra de Chaudhari
et al. (2018) descreve que essas manifestagdes sdo comumente decorrentes do efeito de massa

causado pela lesao, fazendo parte dos sintomas mais comuns na maioria dos pacientes com CHF.

Depauw et al. (2021) e Graham (2018) apresentaram outras manifestacdes raras relatadas, que
incluem ginecomastia em homens, decorrente da aromatizagdo de andrégenos; massa abdominal
palpavel ou hepatomegalia, com ou sem dor no quadrante superior direito; obstrucdo biliar como
consequéncia da infiltracao direta da arvore biliar pelo tumor ou da compressao resultante do
envolvimento metastatico dos linfonodos hilares; insuficiéncia hepatica fulminante; trombose venosa
profunda recorrente; encefalopatia hepatica hiperamonémica (HAE); tromboflebite da extremidade
inferior; anemia; ascite; hipoglicemia, causada pelo consumo de glicose pelas células tumorais em
crescimento. Mulazzani e Alvisi (2019) acrescentaram que geralmente as manifestagbes desses

sintomas duram entre 1 e 6 meses.

A paciente do relato de caso apresentava astenia, cefaleia intensa, ascite e suspeita de
hipotireoidismo, sendo posteriormente diagnosticada com anemia importante. A tomografia
computadorizada do abdome com contraste endovenoso apontou lesdo expansiva centrada no lobo
hepatico esquerdo. Foi realizada biépsia da lesdo hepatica guiada por ultrassom, que confirmou
hepatocarcinoma bem diferenciado, compativel com a variante fibrolamelar. Desse modo, percebeu-

se concordancia com alguns sintomas apontados na literatura atual.

Dentre as manifestagdes raras citadas, a encefalopatia hepatica hiperamonémica associada ao
CHF é uma das mais graves e fatais, que ocorrem no cenario de disfungéo hepatica. Embora exista
uma grande variedade de manifestacées de HAE nos pacientes com CHF, alguns apresentam essa

condicao antes do diagnéstico da doencga, outros logo apds o inicio do tratamento ou ao longo de
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sua progressao. Isso sugere que o desenvolvimento da HAE esta relacionado a atividade metabdlica

do CHF, revelando o mecanismo patogénico deste tumor (Ahmed, et al., 2022).

Em relacdo a ginecomastia, o aumento da neurotensina sérica e a transcobalamina | sérica no
CHF ja foram associados ao aumento da atividade de PRKACA e da proteina quinase A. Essas
alteracbes levam ao aumento da producédo de aromatase na enzima CYP19A1, responsavel pela
sintese de estrogénio a partir de androgénio no tecido adiposo. Tal associagao pode ser usada como
um dos marcadores especificos para o diagnostico de ginecomastia nesse tipo de cancer (Graham,
2018).

e DIAGNOSTICO

Abdelhamed e El-kassas (2022), assim como Graham (2018) indicaram que o diagndstico do
CHF pode ser confirmado com base na apresentacao clinica e estudos de imagens. Wege et al.
(2021) acrescentou que pode ser diagnosticado também pela demonstragao dos principais eventos
genéticos moleculares, como a fusdo DNAJB1-PRKACA, pelas caracteristicas histolégicas
compativeis com a co-expressdo de queratina 7 e CD68, ou raramente, a perda completa de
PRKAR1A. Em consonancia, Chaudhari et al. (2018), bem como Mulazzani e Alvisi (2019)
consideram o teste FISH (fluorescence in situ hybridization) como padrao ouro para o diagnéstico,
pois requer apenas 50 células tumorais e pode ser facilmente executado em tecidos embebidos em

parafina.

Tanto Graham (2018) quanto Mulazzani e Alvisi (2019) expuseram que o diagnéstico patolégico
do CHF pode ser simplificado para a seguinte triade: grandes células neoplasicas caracterizadas
por um citoplasma fortemente eosinofilico; presenga de macronucléolos; e estroma fibroso
abundantemente organizado em finas lamelas paralelas ao redor das células tumorais. Abdelhamed
e El-Kassas (2022), assim como Chaudhari et al. (2018) adicionaram que nos exames de imagem,
o CHF é geralmente identificado como uma massa solitaria, grande, bem definida, lobulada,

exibindo uma cicatriz central fibrética, na maioria das vezes. A presencga de calcificagdo é comum.

Mulazzani e Alvisi (2019) abordaram que a ultrassonografia, inclusive com contraste, a tomografia
computadorizada (TC) com contraste usando o protocolo hepatico ou ressonancia magnética (RM)
com contraste dindmico, podem ser utilizados para complementar o diagndstico. Abdelhamed e El-
kassas (2022), assim como Chaudhari et al. (2018) ressaltaram a importancia da TC e RM para o
diagnéstico de CHF.
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A Tomografia Computadorizada com contraste iodado € usada para detectar e caracterizar lesées
hepaticas, conforme apontado por Alshareefy (2023) e Chaudhari et al. (2018). Abdelhamed e EI-
Kassas (2022) demostraram que as lesbes CHF geralmente se apresentam bem definidas, com
calcificagao e cicatriz estrelada central, em 80-100%. Grande cicatriz (largura > 2 cm) e presenca
de bandas fibréticas radiantes ou septos também sao frequentes e caracteristicas destas lesoes.
Nas imagens sem contraste, os CHF sao hipoatenuantes, 94% deles vao mostrar hiperatenuagéo
heterogénea na fase arterial, devido a presenga de células tumorais hipervascularizadas dispostas
em torno de bandas fibréticas hipovasculares, juntamente a necrose tumoral. Possuem padrao de
realce variavel nas fases venosa portal e tardia, sendo que, na fase venosa portal, aproximadamente
50% séo isoatenuantes ao figado, 36% séo hiperatenuantes e 16% s&o hipoatenuantes. Nas fases
tardias, as lesdes CHF podem ser hipoatenuantes, isoatenuantes ou hiperatenuantes. Em adicao
Polychronidis et al. (2022) revelou que pode haver realce tardio na cicatriz central, presente em 25-
65%, devido a presenca de um grande numero de vasos e tecidos celulares mixomatosos. Nesse

contexto, os resultados coincidiram entre os autores citados.

De acordo com Abdelhamed e El-Kassas (2022) e Chaudhari et al. (2018), o hilo hepatico e o
ligamento hepatoduodenal sdo as areas mais comumente acometidas por lesdes metastaticas
nodais, representando até 50% dos casos. Depauw et al. (2021), assim como Mulazzani e Alvisi
(2019) afirmam a ocorréncia de metastases a distancia, especialmente nos pulmdes, peritbnio e

glandula adrenal, em cerca de 20% a 30% dos pacientes.

Segundo Glavas et al. (2023) a Ressonancia Magnética é frequentemente preferida ao ultrassom
para imagens de CHF, podendo o distinguir de outras lesdes hepaticas. Na ressonancia magnética,
os CHFs geralmente sao solitarios, circunscritos, hipointensos nas imagens ponderadas em T1 e
hiperintensos nas imagens ponderadas em T2, achados concordantes entre Chaudhari et al. (2018)
e Wege et al (2021). A cicatriz central fibrosa é hipodensa nas imagens ponderadas em T1e T2, o
que a diferencia da Hiperplasia Nodular Focal (HNF). Os CHFs nao possuem gordura intralesional.
A injecao de contraste com gadolinio exibe um padrao de realce heterogéneo na fase arterial,
tornando-se isointenso ou hipointenso na fase venosa portal e na fase tardia (Abdelhamed; El-
Kassas; 2022).

Conforme Abdelhamed e El-Kassas (2022) a medicina nuclear também ¢ util para o diagndstico
do CHF. Nesse contexto, imagens de fase atrasada vao mostrar maior absor¢ao de eritrécitos
marcados com 99 mTc. Além disso, Mulazzani e Alvisi (2019), apresentaram que a Tomografia por
Emissdo de Pdsitrons com Fluordesoxiglicose (FDG PET-CT) pode detectar atividade
hipermetabdlica que auxilia na identificagao das lesdes, oferecendo beneficio para o diagnéstico
inicial e 0 acompanhamento de casos recorrentes. Dessa maneira, os pesquisadores revelam que

a medicina nuclear e FDG PET-CT podem ser alternativas diagndsticas uteis.
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Chaudhari et al. (2018) e Depauw et al. (2021), consideram a realizagdo de bidpsia com base
nos achados caracteristicos da TC e RM. Em casos indeterminados, a bidpsia com agulha grossa
orientada por TC ou PAAF (aspiracao por agulha fina) podem ser uteis para distinguir entre lesées
hepaticas e carcinoma de células hepaticas. Abdelhamed e El-Kassas (2022) acrescenta que em
alguns casos, uma bidpsia pode ser necessaria para pacientes com tumores irressecaveis ou que
possuam condicdes médicas subjacentes que impegam a resseccao cirurgica, a fim de iniciar
tratamentos paliativos. E importante atentar que a biépsia sé deve ser considerada quando ha
estratégia terapéutica, pois ha risco de semeadura da malignidade. Desse modo, a bidpsia € um

método considerado por esses autores supracitados.

e TRATAMENTO

Alshareefy (2023), Chaudhari et al. (2018) e Taheri e Graham (2024), abordaram que no
tratamento do CHF, a resseccao hepatica é o tratamento de escolha e a Unica opgao potencialmente
curativa. Abdelhamed e El-Kassas (2022), adicionaram informacdes sobre o transplante hepatico
ortotopico (THO), o qual é considerado em casos selecionados de CHF irressecavel. Além disso, a
terapia sistémica € uma opg¢ao, embora o papel da quimioterapia no manejo do CHF nao seja claro,
pois esses tumores tendem a nao ser quimiorresponsivos. Por fim, a embolizacao da artéria hepatica
poderia ser outra opg¢ao terapéutica para individuos nao responsivos, sendo também as terapias
locorregionais, como a radioterapia, uma boa opg¢ao pois demonstraram uma diminui¢ao notavel no

volume tumoral de metastases de CHF.

Em contrapartida, Mulazzani e Alvisi (2019) expuseram que os tratamentos com multimodalidade
podem ser eficazes em casos avangados, como a utilizagdo dos agentes quimioterapicos, tais como
gencitabina, cisplatina, 5-fluorouracila, e interferon alfa-2b, os quais mostraram diferentes graus de

resposta. Dessa maneira, percebe-se a necessidade de individualizagdo do tratamento.

Na resseccao hepatica, mais de 70% dos pacientes necessitam realizar uma hepatectomia maior
(uma semi-hepatectomia), com um tamanho médio do tumor de 10,5 cm. Comparados a pacientes
mais velhos, os pacientes jovens (com menos de 40 anos) tiveram uma maior chance de
sobrevivéncia apdés a resseccao. No entanto, apesar da ressecg¢ao, a recorréncia de tumores
hepaticos ou metastaticos é observada em mais de 50% dos casos, geralmente dentro de 10 a 33

meses, com taxas variando de 36% a 100% (Abdelhamed, El- Kassas, 2022).

Estudos de seguimento a longo prazo, conforme sinalizados por Alshareefy (2023), expuseram
que a sobrevida mediana para pacientes ressecados foi de 32 a 174 meses, com uma taxa de

sobrevida geral de 58,2% (44%—70%). Por outro lado, pacientes ndo candidatos a cirurgia possuem
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poucas alternativas terapéuticas disponiveis, com uma sobrevida geral mediana abaixo de 12

meses.

Nesse contexto, Abdelhamed e El-kassas (2022) relataram q eu apesar de nenhuma terapia
sisttmica neoadjuvante/ adjuvante ter aumentado a sobrevida em pacientes com CHF, a
quimioterapia pode ser considerada para o tratamento. Diante disso, existem diferentes agentes
quimioterapicos, como gemcitabina, cisplatina, 5-fluorouracila, interferon alfa-2b e oxaliplatina, que
podem ser administrados com diferentes graus de resposta. Os melhores resultados foram obtidos
com regimes de tratamento combinados, incluindo cirurgia, quimioterapia e radioterapia. Além disso,
a radioembolizagao percutanea pode ser utilizada para reduzir o tamanho do tumor antes da excisao
cirargica. Entretanto, nenhum estudo clinico controlado randomizado (RCT) disponivel indica qual é

a melhor opgao no tratamento, havendo necessidade de estudos relacionados.

A coorte prospectiva de Simon (2023) demonstrou que o irinotecano foi extremamente eficaz
quando testado em pacientes, pois possui a capacidade de bloquear a topoisomerase. O SN38 é o
metabdlito ativo do irinotecano e depende dessa enzima para ser inativada. Ao examinar essa
familia de proteinas, foi observado que elas foram reduzidas em mais de 40 vezes no CHF. Outro
grande sucesso na area foi o navitoclax, que bloqueia duas moléculas antiapoptéticas diferentes:
BCL-2 e BCL-X L.

Alshareefy (2023) e Polychronidis et al. (2022) apresentam consenso relacionado a radioterapia,
a qual é usada para tratar tumores primarios irressecaveis, visando converter esses tumores em
ressecaveis, bem como para tratar metastases e recorréncias. O emprego do tratamento de
radiagdo dirigida internamente com itrio-90 resultou em uma resposta significativa do CHF,

permitindo ao paciente ser submetido a uma ressecgao cirurgica curativa.

Ademais, Dinh et al. (2022) abordou que na imunoterapia estudos genémicos tém indicado que
o CHF se encontra na extremidade inferior do espectro de CMT (Carga Mutacional Tumoral),
sugerindo que esse cancer poderia ser classificado como "frio" imunologicamente. Contudo, O’neill
et al. (2021) demostrou que alguns tumores de CHF expressam marcadores de varios mecanismos
imunossupressores, incluindo PDL1 (CD274), PD1 (CD279), B7H3 (CD276) e indolamina
dioxigenase, uma vez que contraria a suposi¢cao de que o bloqueio de checkpoint terapéutico seja
necessariamente ineficaz. Desse modo, Dinh et al. (2022) e O’neill et al. (2021), expuseram que 0s
ICIs (Inibidores de Checkpoint Imunolégico) estdo sendo utilizados cada vez mais em combinacgao,

e as vezes também em conjunto com outras modalidades terapéuticas.

Por fim, o ensaio clinico de Dinh et al. (2022) ressaltou a aprovacao pela Comissao Europeia
(CE) e FDA de ICIls combinados para PD1 e CTLA4 (CD152), nivolumab e ipilimumab, para o

tratamento de CHC que ja havia sido tratado com sorafenib. Embora o CHF tenha sido excluido
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desse ensaio clinico, um relato de caso documentou uma resposta quase completa e prolongada a
combinacio de nivolumab-ipilimumab em um paciente com CHF metastatica avancada e baixo
CMT. Assim, O’neill et al. (2021) indicou que mesmo para tumores com baixo teor de CMT, o sistema

imunoldgico pode efetivamente atingir um antigeno especifico comum a certo tipo de cancer.

Polychronidis et al. (2022), assim como Taheri e Graham (2024) afirmam que a medida que mais
informacdes sdo descobertas sobre os mecanismos subjacentes da doenca e as diferengas entre
CHC e CHF, novas terapias, como terapias direcionadas e imunoterapias, estdo sendo
desenvolvidas para melhorar a sobrevida em pacientes com CHF. Dinh et al. (2022), concordou e
em adicao aponta que infelizmente, ha poucos dados gendmicos atualmente disponiveis sobre CHF,

e apenas a fusdo do gene DNAJB1-PRKACA foi sistematicamente relatada.

CONSIDERAGOES FINAIS

Diante dos avancos terapéuticos relacionados ao CHF, ressalta-se a necessidade de pesquisas
continuas e da interacao entre as diferentes especialidades médicas a fim de acurar os desfechos

clinicos e melhorar a qualidade de vida dos pacientes afetados por essa neoplasia.

REFERENCIAS
ABNT

1- ABDELHAMED, W.; EL-KASSAS, M. Fibrolamellar hepatocellular carcinoma: A rare but
unpleasant event. World Journal of Gastrointestinal Oncology, v. 14, n. 6, p. 1103-1114,
15 jun. 2022.]

2- AHMED, A. et al. Refractory Hyperammonemic encephalopathy in Fibrolamellar
hepatocellular carcinoma, a case report and literature review. Current Problems in
Cancer, v. 46, n. 3, p. 100847, jun. 2022.

3- ALSHAREEFY, Y. et al. Exploring the molecular pathogenesis, diagnosis and treatment of
fibrolamellar hepatocellular carcinoma: A state of art review of the current literature.
Pathology-Research and Practice, p. 154655, 2023.

4- CHAUDHARI, V. et al. Management of fibrolamellar hepatocellular carcinoma. Chinese
Clinical Oncology, v. 7, n. 5, p. 51, out. 2018.

Pagina 15 de 17



FACULDADE
a DE CIENCIAS
MEDICAS

10

11

13

DEPAUW, L. et al. Pediatric fibrolamellar hepatocellular carcinoma: case report and review
of the literature. Acta Chirurgica Belgica, v. 121, n. 3, p. 204-210, jun. 2021.

DINH, T. et al. A framework for fibrolamellar carcinoma research and clinical trials. Nature

Reviews. Gastroenterology & Hepatology, v. 19, n. 5, p. 328-342, maio 2022.

GLAVAS, D. et al. Treatment and Prognosis of Fibrolamellar Hepatocellular Carcinoma: a
Systematic Review of the Recent Literature and Meta-analysis. Journal of
Gastrointestinal Surgery: Official Journal of the Society for Surgery of the Alimentary
Tract, v. 27, n. 4, p. 705— 715, abr. 2023.

GRAHAM, R. Fibrolamellar Carcinoma: What Is New and Why It Matters. Surgical
Pathology Clinics, v. 11, n. 2, p. 377-387, jun. 2018.

LALAZAR, G.; SIMON, S. Fibrolamellar carcinoma: recent advances and unresolved
questions on the molecular mechanisms. In: Seminars in liver disease. Thieme Medical
Publishers, 2018. p. 051-059.

LIN, C.; YANG, H. Fibrolamellar Carcinoma: A Consise Review. Archives of Pathology &
Laboratory Medicine, v. 142, n. 9, p. 1141-1145, set. 2018.

MULAZZANI, L.; ALVISI, M. Imaging findings of hepatic epithelioid hemangioendothelioma
and fibrolamellar hepatocellular carcinoma: a critical appraisal of current literature about
imaging features of two rare liver cancers. Translational Cancer Research, v. 8, n. Suppl
3, p. S297-S310, abr. 2019.

O'NEILL, A. et al. Fibrolamellar carcinoma: An entity all its own. Current Problems in
Cancer, v. 45, n. 4, p. 100770, ago. 2021.

POLYCHRONIDIS, G. et al. A multidisciplinary approach to the management of
fibrolamellar carcinoma: current perspectives and future prospects. OncoTargets and
Therapy, v. 15, p. 1095, 2022.

Pagina 16 de 17



FACULDADE
a DE CIENCIAS
MEDICAS

14- POSTLER, T. A most versatile kinase: The catalytic subunit of PKA in T-cell biology.
International Review of Cell and Molecular Biology, v. 361, p. 301-318, 2021.

15- SAMDANCI, E.; AKATLI, A.; SOYLU, N. Clinicopathological Features of Two Extremely
Rare Hepatocellular Carcinoma Variants: a Brief Review of Fibrolamellar and Scirrhous
Hepatocellular Carcinoma. Journal of Gastrointestinal Cancer, v. 51, n. 4, p. 1187-1192,
dez. 2020.

16- SIMON, S. Fighting rare cancers: lessons from fibrolamellar hepatocellular carcinoma.
Nature Reviews Cancer, v. 23, n. 5, p. 335-346, maio 2023.

17- SOUZA, M.; SILVA, M.; CARVALHO, R. Integrative review: what is it? How to do it?.
Einstein (Sao Paulo), v. 8, p. 102-106, 2010.

18- TAHERI, N.; GRAHAM, R. How Molecular Discoveries Have Changed Liver Tumor
Pathology: A Brief Review. Archives of Pathology & Laboratory Medicine, v. 148, n. 5, p.
€96-e102, 2024.

19- WEGE, H. et al. Rare liver tumors working group of the European Reference Network on
Hepatological Diseases (ERN RARE-LIVER). Rare variants of primary liver cancer:
fibrolamellar, combined, and sarcomatoid hepatocellular carcinomas. Eur J Med Genet, v.
64, n. 11, p. 104313, 2021.

20- YOSHIDA, W. Redacgao do relato de caso. Jornal Vascular Brasileiro, v. 6, p. 112-113,
2007.

Pagina 17 de 17



