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Surgical therapy of hepatic fibrolamellar carcinoma

Hepatic fibrolamellar carcinoma (FLC) is an uncommon tumour that differs from hepatocellular carcinoma (HCC) in
demographics, condition of the affected liver, tumour markers, and prognosis.

FLC characteristically manifests as a large hepatic mass in adolescents or young adults with female predominance (mean
age 23 years). Cirrhosis, elevated alpha-fetoprotein levels, and risk factors for HCC such as viral hepatitis are typically
absent. FLC is usually associated with serum tumour markers such as vitamin B,, binding protein, and neurotensin.
FLC is characterized pathologically by cords of tumour cells surrounded by abundant collagenous fibrous tissue arranged
in a parallel or lamellar distribution. FLC wusually appears on radiologic images as a lobulated heterogeneous mass with
a central scar in an otherwise normal liver.

The clinical presentation of patients with FLC is variable. These patients commonly have pain, and palpable right upper
quadrant abdominal mass. An uncommon presenting sign is gynaecomastia in men.

Use of percutaneous biopsy (FNAB) is beneficial if there is diagnostic uncertainty about the radiologic diagnosis (US,
C1T, MRI).

Although FLC is frequently recurrent, patients have a better prognosis than those with HCC, and aggressive surgical liver
resection with extended lymphadenectomy or liver transplantation may be indicated.

The presence of advanced-stage disease, direct invasion of adjacent organs, lymphadenopathy, or limited metastasis does
not preclude attempts at curative resection. In inoperable cases, the patient may benefit from chemotherapy, permitting
in up 0 50% of these cases a curative resection.

The case is reported of a 18-year-old man with a bilateral gynaecomastia secondary to an unknown hepatic fibrola-
mellar carcinoma producing oestrogens.

Serum  alpha-fetoprotein was negative; des-y-carboxy prothrombin (DCP) level was elevated. CT scan and MRI showed
a solid hepatic tumour (0 10 cm) without evidence of extrabepatic spreading. By a needle biopsy a fibrolamellar car-
cinoma was diagnosed.

On March 1995 a right hemihepatectomy was performed. The postoperative course was uneventful and the patient reco-
vered,

Specimen’s histologic examination confirmed the preoperative diagnosis. Intracellular (hepatocytes) oestrogens were found,
but oestrogen and androgen receptors were negative.

After surgery DCP and oestradiol levels rapidly decreased and gynaecomastia disappeared. A follow-up program was esta-
blished.

On April 2000 a probable recurrence within the caudate lobe was discovered by a liver CT scan without evidence of
extrabepatic spreading. Tumour markers, FNAB, and bone scintigraphy were negative.

On July 2000 the patient underwent second look laparotomy. Only a coeliac lymphadenopathy was found and a lympha-
denectomy performed. Specimen’s histologic examination showed a metastatic lymph nodal disease (FLC). The postopera-
tive course was uneventful and the patient recovered. He is currently alive without evidence of recurrence 5 years after
the second operation.
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Introduzione

Il carcinoma epatico fibrolamellare (FLC) >34 & una
neoplasia piuttosto rara, che riveste un particolare inte-
resse chirurgico per il peculiare quadro clinico (giovane
etd dei pazienti; lesione unica; assenza di epatopatia cro-
nica), gli inusuali markers tumorali, la prognosi relati-
vamente buona per la lenta evolutivita biologica del
tumore (sopravvivenza media senza alcuna terapia = 32
mesi vs 6 mesi per HCC; sopravvivenza mediana nei
casi non resecabili e con metastasi = 57 mesi vs 14 mesi
per HCC) >678, La recidiva, tuttavia, & frequente °.
Descritto da H.A. Edmondson nel 1956 1011 il FLC
rappresenta 1'1-9% di tutti i tumori maligni primitivi
epatici ?!2. Sotto i 20 anni di etd, perd, la sua incidenza
¢ del 30% ' ed alcuni Autori sostengono che nei pazien-
ti con eta = 18 anni ai fini della prognosi e della soprav-
vivenza ¢ pill importante lo stadio di gravita della malat-
tia che il tipo istologico 1.

Solitamente, il carcinoma fibrolamellare insorge in gio-
vani adulti (etd media 23 a.) con prevalenza per il ses-
so femminile (51,5%) e la razza bianca (85,3%). E rara-
mente correlato con un’infezione HBV o HCV (< 10-
20%), una cirrosi (< 10%) o un’assunzione impropria di
steroidi »1216,17,18_

In oriente ¢ piuttosto raro. Di fatti, nel periodo 1984-
2002 in Giappone ne sono stati riportati 19 casi (eta
media 30,4 a.; M:F = 2,2:1) a fronte di circa 200 casi
registrati in occidente 1.

Leziopatogenesi del carcinoma epatico fibrolamellare ¢
ancora controversa cosi che alcuni Autori lo ritengono
una entitd tumorale a sé stante, mentre altri ne ipotiz-
zano lorigine da un’iperplasia nodulare focale (FNH) o
da un epatocarcinoma (HCC) #121320.2122.2324,2526,27.28
Come gia dimostrato per 'HCC, anche per il carcino-
ma epatico fibrolamellare le modificazioni fisiologiche
(ormonali, epatiche, ecc.) proprie di un organismo gra-
vidico potrebbero favorire I'insorgenza e la progressione
della neoplasia 2.

Le transaminasi e la fosfatasi alcalina seriche possono pre-
sentare valori moderatamente elevati %12, Lalfafetopro-
teina (a-FP) ¢ quasi sempre negativa (positiva = 10%) 2.
Al contrario, ¢ tipica la positivitd di due particolari mar-
kers tumorali, la neurotensina '>*° ed una proteina seri-
ca altamente legante la vitamina B,, *!'#3!. Talora, pos-
sono essere alterati i valori del CEA o del CA125 1219,
La sintomatologia puo avere una durata variabile (10 gg
- 40 mesi) ed ¢ prevalentemente caratterizzata da dolo-
re addominale, senso di ripienezza e massa addominale
(@ 8-20 cm) 3212,

Sono state descritte sindromi paraneoplastiche disendo-
crine. Tra queste, l'iperestrinismo secondario con gine-
comastia nel maschio %3233,

Il tumore pud complicarsi con rottura spontanea ed emo-
peritoneo; ostruzione biliare; emobilia; infiltrazione
(< 5%) della vena porta o delle vene sovraepatiche; meta-

stasi a linfonodi (50-70% vs 2,2% nellHCC), fegato,
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diaframma, polmone, mediastino, peritoneo. I linfonodi
interessati sono quelli loco-regionali, para-aortici ed ilia-
ci 48.9.19.3435

Come per tutte le lesioni epatiche focali, la diagnosi pre-
operatoria ¢ soprattutto strumentale (ecografia, angio-TC,
RMN, arteriografia, scintigrafia epatica con gallio o tec-
nezio) ed istologica (FNAB) 8912343637,

La massa tumorale, talora peduncolata (20%), presenta
setti fibrosi ed ¢ ben demarcata nonostante I'assenza di
una capsula vera e propria *!2. Da ricordare il riscontro
di una cicatrice centrale (25%) 12, conseguente a feno-
meni di fibrosi e di necrosi ischemica !2. Essa ¢ simile
a quella presente nell'iperplasia nodulare focale, che ¢
dovuta, pero, ad un'anomalia vascolare 2. Possono esse-
re presenti, pure, calcificazioni centrali, stellate o nodu-
lari (35-55% vs 11% nellHCC) 4821238, [srologica-
mente %918, il tumore ¢ costituito da grandi cellule poli-
gonali (epatociti), che presentano nuclei pleomorfi ed ab-
bondante citoplasma eosinofilo, reso granuloso dalla pre-
senza di inclusi pallidi o jalini. Le cellule sono disposte
a formare lamine, cordoni, trabecole o pseudoacini ghian-
dolari separati da stroma fibroso disposto in lamelle
parallele e concentriche. Talora, la struttura istologica puo
evocare erroneamente un angioma od una iperplasia no-
dulare focale 8.

La diagnosi differenziale deve essere posta con I'adeno-
ma, l'iperplasia nodulare focale, 'epatocarcinoma sclero-
sante (etd > 60 a.), 'emangioma gigante calcifico, il co-
langiocarcinoma intraepatico, le metastasi ipervascolariz-
zate 48912

Quando possibile, la terapia elettiva & exeretica parziale
(resezione epatica) o totale (trapianto di fegato) *1%19.

Caso clinico

Paziente di 18 anni, sesso maschile, proveniente dal sud
[talia.

Ricoverato (1995) presso la Clinica Chirurgica I dell’U-
niversitd di Pavia in quanto da tre mesi lamenta gineco-
mastia bilaterale con mastodinia.

Primi accertamenti ecografici, eseguiti altrove, hanno
riscontrato la presenza di una lesione focale epatica di
sospetta natura angiomatosa.

All'esame clinico, lo sviluppo somatico ¢ regolare. A cari-
co delle mammelle ¢ obiettivabile ginecomastia.

E assente un’epatopatia. I markers virali dell’epatite B e
C sono negativi e gli esami ematochimici della funzio-
nalitd epatica sono nella norma. Nell'ipotesi di una sin-
drome disendocrina a bersaglio mammario, ne viene in-
dagata la genesi gonadica od extragonadica.

Gli accertamenti diagnostici rivolti ai testicoli (ecogra-
fia; dosaggio HCG plasmatica) ed all'ipofisi (TC cra-
nio) sono negativi. I dosaggi ormonali ematici a carico
di ipofisi, testicolo e surrene dimostrano un notevole
aumento del 17B-estradiolo (305 pg/ml). Ritenendo di

essere in presenza di un iperestrinismo secondario, ven-
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gono approfonditi gli accertamenti strumentali (ecogra-
fia, TC, RMN) a carico di polmone, surrene, rene e
fegato. Risulta esclusivamente una voluminosa neofor-
mazione a carico del lobo destro del fegato. Tale lesio-
ne focale epatica ¢ ipo-ipercogena all’ecografia ed ipo-
iperdensa alla TC con aree interne di necrosi, sugge-
rendo una diagnosi di malignita (Fig. 1). Non sono
riscontrabili localizzazioni extraepatiche. Pure la RMN
conferma la presenza di una singola lesione neoplastica
epatica, iperintensa in T,. Lo studio radiologico del tubo
digerente ¢ negativo.

Il dosaggio dei markers neoplastici evidenzia valori di
o-FP e CEA nella norma. La decarbossiprotrombina
(DCP) ¢ notevolmente aumentata (162 ng/ml). Un’ago-
biopsia epatica permette di definire la diagnosi di carci-
noma epatico fibrolamellare.

Nel mese di marzo 1995 viene eseguita un’emiepatecto-
mia destra (segm. V, VI, VII, VIII) con linfadenectomia
del peduncolo epatico. Il decorso postoperatorio ¢ rego-
lare ed il paziente viene dimesso clinicamente guarito in
12? giornata.

Lesame istopatologico definitivo conferma la diagnosi di
carcinoma epatico fibrolamellare. I linfonodi epatici sono
indenni da metastasi. La ricerca dei recettori ormonali
per gli estrogeni (ER) e gli androgeni (AR) nel pezzo di
exeresi ¢ negativa. E, comunque, dimostrata la sintesi
intracellulare di 17B-estradiolo da parte degli epatociti
neoplastici. Infatti, incubando tessuto neoplastico con
substrati androgenici marcati con trizio (deidroepiandro-
sterone solfato e deidroepiandrosterone), si verifica la loro
conversione in estrogeni (estrone ed estradiolo) median-
te tecnica di diluizione isotopica inversa con cristallizza-
zione ad attivitd specifica costante.

Due mesi dopo lintervento la ginecomastia ¢ regredita
ed i valori ematici del 17B-estradiolo (69 pg/ml) e del-
la DCP (15 ng/ml) si normalizzano.

Il paziente, sottoposto a regolare follow-up strumentale

Fig. 1: Tomografia computerizzata (1995). A carico del lobo destro del
fegato ¢ dimostrata la presenza di una grossa lesione neoplastica.

(ecografia, TC), resta in buona salute e libero da malat-
tia fino all’aprile 2000, allorché la TC di controllo riscon-
tra una sospetta recidiva tumorale epatica a carico del
lobo caudato (Fig. 2).

La funzionalitd epatica ¢ nella norma come i markers
neoplastici (a-FP, CEA). La scintigrafia ossea ¢ negativa
e la TC non evidenzia localizzazioni extraepatiche. Lago-
biopsia epatica non ¢ dirimente ai fini diagnostici.

Nel luglio 2000 si procede ad intervento chirurgico
esplorativo con intento resettivo epatico °. Di fatto, si
riscontra una linfoadenopatia celiaca e si procede, quin-
di, a linfadenectomia. Lesame istopatologico documenta
linfoadenopatia metastatica da carcinoma fibrolamellare
epatico.

Il decorso postoperatorio ¢ del tutto regolare. Il pazien-
te, dimesso clinicamente guarito in 9* giornata, ¢ tutto-
ra vivente e libero da malattia.

Commento

Il caso clinico riportato di carcinoma epatico fibrola-
mellare ¢ tipico per la giovane eta del paziente, la nega-
tivitd dei markers virali (VHB e C) e della-FP. Lerro-
nea diagnosi ecografica iniziale pud essere spiegata ricor-
dando che la struttura istopatologica del FLC pud evo-
care una neoformazione benigna ipervascolarizzata (angio-
ma) o con calcificazioni e cicatrice centrale (iperplasia
nodulare focale).

La DCP 441424 & yna proteina anomala rilasciata
dall’epatocita normale, in caso di ipovitaminosi K, e
dall’epatocita neoplastico. I suoi valori non si modifica-
no in concomitanza di un’epatopatia cronica. La deter-
minazione della DCP sembra costituire un valido ausi-
lio nella diagnosi di epatocarcinoma. Di fatti, se si abbi-
na la sua ricerca a quella dell'a-FP, la correttezza dia-
gnostica di un HCC aumenta considerevolmente

Fig. 2: Tomografia computerizzata (2000). Si dimostra la presenza di una
lesione focale con necrosi centrale apparentemente a carico del lobo cau-
dato del fegato (sospetta recidiva di carcinoma epatico fibrolamellare).
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(>80%), essendo la DCP positiva in circa la metd dei
pazienti a-FP  negativi. Benché il carcinoma epatico
fibrolamellare presenti solitamente positivita per due
markers inusuali quali la neurotensina ed una proteina
serica altamente legante la vitamina B ,, come da noi
osservato anche il dosaggio della DCP potrebbe essere
utile ai fini diagnostici.

In letteratura sono state riportate varie sindromi para-
neoplastiche associate alla presenza di un HCC (eritro-
citosi, ipoglicemia, iperlipidemia, ipercalcemia) “.
Losservazione di un carcinoma epatico fibrolamellare
secernente estrogeni ¢ estremamente interessante e rara
in quanto che il sesso prevalente dei pazienti ¢ femmi-
nile ed ¢, quindi, difficile cogliere le stigmate di un ipe-
restrinismo. In letteratura sono stati descritti due casi di
FLC in cui I'indagine immunoistochimica ha dimostra-
to la presenza dell’enzima P450 aromatasi negli epatoci-
ti tumorali. Caromatasi presiede alla trasformazione dei
C,, steroidi in estrogeni (estrone, 17f-estradiolo). La sua
sintesi ¢ codificata dal gene CYP 19 che, in condizioni
normali, & espresso negli epatociti di fegato fetale ed ¢
assente in quelli di fegato adulto *'344. Nel caso da noi
presentato non ¢ stato possibile documentare la presen-
za dell’aromatasi. Tuttavia, & stata dimostrata ’abnorme
sintesi di estrogeni da parte degli epatociti tumorali.

Il fegato umano possiede entrambi i recettori per gli e-
strogeni (ER) e gli androgeni (AR) %4647, Nelle epato-
patie croniche la loro presenza diminuisce quantitativa-
mente senza differenze di sesso. Anche 'HCC possiede
entrambi i recettori. Tale constatazione ha consentito I'in-
dividuazione di nuovi indirizzi di ricerca per lo studio
eziopatogenetico dell’epatocarcinoma e la sua terapia con
farmaci antiormonali 4

Nel caso presentato, benché fosse stata documentata la
presenza intracellulare di estrogeni, gli ER e AR risulta-
rono negativi, facendo sottintendere, in analogia con

'HCC, una prognosi migliore 4

Conclusioni

La terapia elettiva del carcinoma epatico fibrolamellare ¢
chirurgica '>#. Lassenza di cirrosi giustifica un atteg-
giamento resettivo aggressivo, che permette di consegui-
re la resecabilita nel 48-80% dei casi >'>1°. All’exeresi
epatica deve essere abbinata una linfadenectomia estesa
(epatica, celiaca, para-aortica, ecc.) unitamente anche al-
I'exeresi di eventuali metastasi viscerali sincrone. Non si
deve esitare a resecare pure le recidive, spesso linfonoda-
li. Nel caso particolare di recidiva linfonodale epatica e/o
celiaca non risultano indicazioni della letteratura ad una
concomitante exeresi di principio del segmento I come
per il tumore di Klatskin 250,

Con tale attitudine si ¢ registrata una mortalitd opera-
toria < 5% ed una sopravvivenza totale a 5 anni del 40-
65% (sopravvivenza mediana fino a 44,5 mesi). Sono
state riportate anche sopravvivenze fino a 16 anni, favo-
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rite dalla lenta evolutivita della neoplasia, dall’'unicita del-
la lesione e dalla negativita linfonodale 2154,

Per i casi non resecabili o con recidiva epatica, pud esse-
re preso in considerazione il trapianto di fegato (giova-
ne etd, assenza di localizzazioni extraepatiche). In tale
evenienza la mortalitd operatoria ¢ tutt’altro che irrile-
vante (24-70%) a fronte di una sopravvivenza totale a
1, 5 e 10 anni, rispettivamente, del 63%, 38% e 25%
(sopravvivenza mediana di 35,1 mesi) 12154,

La chemioterapia con cisplatino pud essere adiuvante
(metachirurgica) o neoadiuvante in caso di recidiva. Tal-
ora, essa riesce a convertire alla chirurgia lesioni non o-
perabili %1235, Queste ultime possono essere affrontate
anche con un’embolizzazione epatica selettiva transarte-
riosa 0 con la radioterapia, conseguendo sopravvivenze
fino a 14 mesi '2.

Il carcinoma epatico fibrolamellare necessita ancora di
approfondite verifiche cliniche per un piu preciso inqua-
dramento prognostico e terapeutico. Al momento, 'at-
teggiamento chirurgico aggressivo resta la migliore risor-
sa terapeutica.

Riassunto

Il carcinoma epatico fibrolamellare (FLC) ¢ una neopla-
sia piuttosto rara, che riveste un particolare interesse per
il peculiare quadro clinico, la positivitd di inusuali mar-
kers tumorali, la prognosi relativamente buona.

Esso insorge solitamente in giovani adulti con prevalen-
za per il sesso femminile. E raramente correlato con
un’infezione HBV o HCV, una cirrosi o un’assunzione
impropria di steroidi.

La-fetoproteina ¢ spesso negativa. Sono tipicamente posi-
tivi due particolari markers tumorali, la neurotensina ed
una proteina serica altamente legante la vitamina B ,.
Come per 'epatocarcinoma anche per il FLC sono sta-
te descritte sindromi paraneoplastiche disendocrine.
Un’accurata indagine laboratoristica, strumentale ed ago-
bioptica ¢ fondamentale per I'esattezza della diagnosi.
La terapia di elezione ¢ chirurgica. Dopo opportuna exe-
resi epatica con linfadenectomia estesa (epatica, celiaca,
para-aortica, ecc.) la prognosi ¢ favorita dalla lenta evo-
lutivica della malattia.

Per i casi non resecabili o con recidiva epatica pud esse-
re preso in considerazione il trapianto di fegato tenuto
conto della giovane etd e dell'assenza di localizzazioni
extraepatiche.

La chemioterapia con cisplatino pud essere adiuvante
(metachirurgica) o neoadiuvante in caso di recidiva.
Talora, essa riesce a convertire alla chirurgia lesioni non
operabili. Queste ultime possono essere affrontate anche
con un'embolizzazione epatica selettiva transarteriosa o
con la radioterapia.

Gli Autori riportano il caso di un giovane paziente
maschio con ginecomastia ed iperestrinismo secondari a
carcinoma epatico fibrolamellare.
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