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Introduzione

La diagnostica istopatologica delle cosiddette lesioni
epatocellulari occupanti spazio include una serie di
entita anatomo-cliniche di natura reoplastica beni-
gna, maligna e pseudotumorale, alcune delle quali so-
no state definite ¢ sistematizzate solo di recente. Cid &
avvenuto anche in conseguenza del contributo della
diagnostica per immagini che consente di identificare
lesioni nodulari di piccole dimensioni (sino a 0,5 cm),
di seguirne la storia naturale e di guidare prelievi mi-
rati agobioptici con ago tranciante tradizionale o con
ago fine. Tale accertamento istopatologico appare ir-
rinunziabile in tutte le lesioni nodulari insorte in fe-
gato cirrotico con l'eccezione dei casi clinicamente
inequivocabili per malignita. Progressi significativi
sono stati ottenuti specie con lo studio sistematico dei
fegati cirrotici nativi di soggetti sottoposti a trapianto
epatico. Infaiti lo studio di tale materiale ha permesso
I'individuazione di caratteristiche morfologiche e bio-
logiche di diverse entitd; inolire nel 1994 un gruppo
internazionale di esperti ha individuato le singole le-
sioni aggiornandone anche la sisternatica 1.

La diagnostica differenziale delle lesioni epatocellula-
1 & impegnativa, in particolare su materiale da prelie-

W Le precedenti pubblicazioni sui requisiti diagnostici minimi
in patologia dell’apparato digerente, patrocinate dal

G.LP.A.D., sono reperibili su Pathologica 1997,89:592-597

(Caruso ML, Fiocca R: Gastriti croniche), 1998:90:176-182
(Guido M, Faa G: Epatiti croniche), 1998;90:467-473 (La-
periosa G, Parenti A: Esofugiti ed esofugo di Barretw),
1998,90:309-813 (Chiarelli 8, Villanacci V: Celiachia),
$999.91:42-48 (Cornaggia M, Capella C, Grigioni W: Ma-
lattie inflammatorie croniche idiopatiche intestinali),
1999.91:286-294 (Zamboni G, Lanza G, Risioc M: Adeno-
ma-adenocarcinoma del retto).

vo ago-bioptico. Le indicazioni di seguito fornite vo-
gliono essere una guida sintetica alle caraiteristiche
clinico-patologiche essenziali per inquadrare e distin-
guere tra loro le diverse lesioni principalmente su ma-
teriale praveniente da campionamento agobioptico. E
importante ricordare che i noduli epatocellulari ven-
gono suddivisi in due categorie ben distinte: quelli che
insorgono in corso di cirrosi epatica (efo epatite cro-
nica) ¢ quelli che insorgono in fegato non
cirrotico/non epatitico (cosiddetto sano),

Per rendere pitt agevole la comprensione del presente
lavoro esso é stato strutturato in tabelle sinottiche che
ne costituiscono la base fondamentale e vogliono es-
sere uno strumento di pratica e agevole consultazione.
Le informazioni fornite dal testo sono a integrazione
dei dati delle Tabelle.

Notizie cliniche irrinunziabili

E necessario un approccio diagnostico integrato ana-
tomo-clinico soprattutto per quanto attiene le lesioni
insorte in fegato cosiddetto sano.

Dati fondamentali

* malattia cronica di fegato - fegato cosiddetto sano;
* anamnesi: assunzione di contraccettivi, farmaci, di-
sordini dismetabolici, malattie ematologiche;

* marcatori biclogici: sierologia virale, markers onco-
fetali (AFF, CEA);

* ipertensione portale; pregressa trombosi portale;
presenza di anomalie vascolari;

* numero, sede e dimensioni delle lesioni (con identi-
ficazione di quella biopsiata);

* patiern ecografico e sue variazioni durante follow

up.
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zione alle dimensioni della lesione e al sospetto clinico.

Tab. I. Approceio diagnostico alle lesioni focali epatocellulari in Fegato cirrotico: affidabilita delle procedure di indagine in rela-

Lesioni potenziall

Tecniche dl immagine

Modalita d] campionamento

? NDBG = nodulo displastico a basso grado
INDAG = noduko displastico ad alto grado
4CE: carcinoma epatocellulare

$ Risonanza Magnetica Nucleare

! Arteriografia epatica + Lipiodol )

* Agabiopsia intralesionale (A con age trandante (19-24 gauge)
* Agobiopsia extralesionale () con ago tranciante {19-21 gauge}
% Agoaspirato con ago Chiba (22 gauge)

INR' NDBG? NDAG® CE* Eco  sTAC® RMN® Angiografia’ FNABR FNAB & FNA®
Dimensioni '
<1cm + + + + + - - - - - -
>1<2¢m + + + + T+ + + * + + +
>2<3cm * * * + + + + + + + +
>3cm - - - + + + + + + - +
1LNR = largo nodulo rigenerativo

STormagrafia Asslale Computerizzata con aoquisizionl volumetriche (TAC spirale)

Campionamento

Per le lesioni insorte in fegato cirrotico (larghi no-
duli di rigenerazione, noduli displastici a basso ed
alto grado, epatocarcinoma) é fondamentale un

(vedi lesioni elementari) possono essere corretta-
mente interpretati soltanto alla luce del confronto
con il parenchima extralesionale. La Tabella I illu-
stra il contribute delle tecniche di immagine e le
modalita di campionamento suggerite in accordo al-

campionamento intra ed extralesionale. Infatti para-

le dimensioni delle lesioni insorte in fegato cirroti-
metri architetturali e citologici propri della lesione .

co.

Tal. Il. Approccio diagnostico alle lesioni focalf epatiche in fegato sang.

Tecniche dl Immagine’ Approcclo clto-l'stologlco

Sospetto diagnostico
Adenoma

STAC /0 RMN* utile FNAB j+e?
INF2 RMN non hecessarlo™ Tru-Cutt
Angioma RMN NON NEcessarno™ FNAS
iperplasia nodulare RMN (7) utile Tru-Cut#
rigenerativa
Trasformazione (?) utile Tru-Cut*
nodulare parziale
Iperplasia cormpensatoria N utile Tru-Cut*
Steatosi focale "N utile FNAB [+e*
Carcinoma epatico STAC? necessario FNAB i+e*

* tecniche di immagine considerate pid accurate
“* se RMN gia diagnostica
(7 = informazioni insufficienti

' RMN = Risonanza magnetica nucleare

2 INF = iperplasia nodulare focale

* FNAB i+e = Biopsia con ago tranciante 19-21 gauge intra ed extralesionale con citoinduso
444-16 gauge -

22 gauge

¢inclusa ly forma fibrolamellare

7 STAC: Tomografia assiale computerizzata spirale
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In fegato cosiddetio sano le modalita del campiona-
mento sono meno standardizzate e devono essere gui-
date dal sospetto clinico (Tab. II). 1.a Tabella II illu-
stra le tecniche di immagine ritenute piu sensibili per
i diversi tipi di lesioni nonché le pitt opportune moda-
lith di prelievo sulla base del sospetto clinico. Ad
esempio, nel caso di sospette lesioni pseudotumorali &
opportuno un ampio campionamento {ad esempio con
ago tranciante da 14-18 gauge) per la complessita
istologica di alcune lesioni che possono essere sia di
natura epatoceflulare {iperplasia nodulare focale, rige-
nerativa, ecc) sia di natura non epatocellulare (ad
esempio il cosiddetto pseudotumore infiammatorio).
Opposto deve essere il tipo di campionamento nel so-
spetto di emangioma o di adenoma epatico laddove &
indicato un prelievo con ago pill sottile anche in con-
. siderazione dell’elevato rischio di emorragie. Nel so-
spetto di neoplasie maligne primitive o metastatiche
I’accertamento della malignitd e talora anche dell’i-
stotipo (con I'eccezione dell’epatocarcinoma ben dif-
ferenziato) pud essere condotto anche sulla base di un
semplice prelievo citologico qualora la lesione sia al-
meno superiore a 3 cm. Va peraltro sottolineato che in
alcune condizioni come Iiperplasia nodulare focale o
. Pangioma, le tecniche di immagine come la RMN
possono gid di per sé risultare diagnostiche e guindi
rendere non necessaria la conferma cito-istologica.
Per quanto attiene la valutazione delf’adeguarezza del
prelievo & opportunce fare alcune considerazioni: essa
dipende dal fipo di lesione e dal suo grado di diffe-
renziazione, dall'essere situata in fegato sane o cirro-
tico e dalla coerenza con l'inquadramento clinico. Ad
esempio un minimo campione (1-2 mm} costituito da
lacune vascolari ben differenziate, in fegato sano, pud
risultare di per sé compatibile con un angioma; al con-
trario un prelievo di 5 mm pud non essere sufficiente
per documentare un macronodule epatocellulare in fe-
gato cirrotico. Quindi 1'adeguatezza di questi prelievi
non & necessariamente legata alle loro dimension:,
quanto piuttosto alla scelta delle modalit del prelievo
medesimo. Questo deve inoltre risultare sufficiente-
mente rappresentativo della lesione stessa, cosa che
dipende anche dalla puntuale e corretta ricerca e valo-
rizzazione delle lesioni elementari pili coerenti con il
quadro clinico.

Lesioni elementari

Nei capoversi seguenti vengono sinteticamente illu-
strate le lesioni istopatologiche elementari essenziali

nella diagnostica dei noduli epatocellulari e, partico- |

larmente di quelli insorti nella cirrosi. Esse vengono
distinte in archiretiurali, nucleari e citoplasmatiche e
verranno riprese nelle successive Tabelle di diagnosti-
ca differenziale. Si tenga presente che alcune di que-
~ ste lesioni elementari sono tra loro strettamente asso-

ciate: ad esempio un focolaio di modificazioni displa-
stiche a piccole cellule & anche caratterizzato da au-
mentata densita cellulare ¢ da lamine epatocellulari
ispessite.,

Architerturali (documentabili gia a piccolo
ingrandimento, x 40-100)

Lamine ispessite; Travate epatocellutari tra 2 sinusoi-
di: normalmente composte da 1 fiiiera di epatociti. In
condizioni di rigenerazione e precancerose: da 2 ad un
massimo di 3 filiere. In condizioni neoplastiche: oltre
3 filiere. '

Crescita di tipo clonale: L'emergere di una soffopo-
polazione con caratteristiche morfo-fenotipiche di-
stinte rispetto agli epatociti normali adiacenti. Sono
espressione di detta crescita i fenomeni di crescita
espansiva con compressione periferica (¢.d. bulging
degli Autori anglosassoni) e di crescita «a carta geo-
grafica» (c.d. map-like degli Autori anglosassoni) 2.
Crescita espansiva con compressione periferica (bul-
ging, nodulo in nodulo). Sottopopolazione a crescita
nodulare espansiva con compressione del parenchima
epatico adiacente. La frazione di crescita di tali lesio-
ni (PCNA, Ki67} pud essere apprezzabilmente au-
mentata rispetto al parenchima circostante.

Crescita a carta geografica (map-like}: Sortopopola-
zioni epatocellulari riconoscibili a piccolo ingrandi-
mento con caratteristiche citoplasmatiche omogenee

" (celiule chiare, steatosi, con o senza depositi di emo-

siderina, corpi di Mallory, aumento o deplezione di
glicogeno) e senza compressione periferica.
Pseudoghiandole (o microacini). Aggregati pseudo-
ghiandolari di epatociti con lume centrale microcana-
licolare. Se non associati a colestasi cronica sono in-
dicativi di destrutturazione architetturale e si rinven-
gono in noduli diplastici ad alto grado e carcinoma
epatocellulare ben differenziato. '
Periferizzazione sinusoidale dei nuclei: Omogeneo
allineamento dei nuclei epatocellulari sul versante si-
nusoidale. B anch’esso indicativo di destrutturazione
architetturale.

Affollamento nucleare: Aumentata densiti nucleare
apprezzabilmente aumentata in gruppi di epatociti ri-
spetto al parenchima epatico circostante, Tale densita
deve essere almeno una volta € mezza (x 1,5) quella
osservata nel fegato adiacente alla lesione *.

Arterie non accompagnate: Vasi arteriosi isolati e non
inseriti nel contesto di un setto o triade portale,

Nucleari

Modificazioni a grandi cellule (ex displasia a grandi
cellule} Gruppi di voluminosi epatociti in genere pe-
riportali/perisettali caratterizzari da pleomorfismo e
ipercromasia nucleari. Da ricercarsi nelle cirrosi e net
noduli displastici, Accertato fattore di rischio di pro-
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Tab. Hl. Lesioni epatocellulari in fegato sano.,

' Lesioni elementari ADENOMA CEBD INF INR/TNP SF

. Parenchima Extralesionale 1) 2 (3) @ (5)

i Unica/Multipla UM UM UM = 30%) M 1]
Spazi Portali - +/- - + +
Arterie Non Accomipagnate + + + (6) - -
Proliferazione Duttulare - - + - -
Ispessimento Trabecole +/- + +/- - +/-
Fibrosi +/- +/- + - {8) -
Sinusoidi compressi dilatati normali normali normali
Atipie +/- + - - -
Pseudoghiandole +/- + - - -
Cellule Chiare +/- + - . -
Steatosi Focale +/- +/- +/- . +/- +
Modificazioni Peliosi-Like +- (9 +/- +/- (9} - -
Reticolo +/- . + (101 + +
Angioinvasione - +/- - - -

it cornpressione, dil. sinusoidale, proliferazidne duttulare

21 con clerosl 0 senza

(3) codestasi senza cirrosi )
(4 epatociti pit piceodi, compressi in singole travate
con congestione O compressione sinusoidale

(51 normale

{6) con iperplasia fibromuscolare accompagnata

da proliferazione duttulare, fibrosi e da infittrato infiamTnmatorio
{7} alla periferla dell'adenoma ma non nell-adenoma
¢ pud essere proliferazione duttulare

{8} elernento chiave di DO vs drrosi

{99 non confondere con emangiomi

{10} compresso e addensato alla periferia dei nodull

CEBD: carcinoma epatocellulare ben differenziatc
INF; iperplasia nodulare focale

INR/TNP: iperplasla nodutare rigenerativa/
trasformazione nodulare parziale

SF: steatosi focale

Legenda: .
+ sempre presente; +/- talora presente; - assen

gressione neoplastica nelle cirrosi associate o meno a
macronoduli epatocellulari 4, La sua presenza in un
macronodule di rigenerazione in cirrosi lo qualifica
almeno come displastico a basso grado,
Modificazioni a piccole cellule (ex displasia a picco-
le cellule): Foci di discreta ipercellularita con aumen-
tato rapporto N/C, in cellule di volume < rispetto ad
epatociti normali, senza pleomorfismo cellulare, Tipi-
ca delle cirrosi in prossimit di un epatocarcinoma. La
sua presenza in ua macronodulo di rigenerazione in
cimmosi lo qualifica almeno come displastico ad alto
grado .

Atipie nucleari (o anisocitosi): Aumentato rapporto
N/C, ipercromasia nucleare, contomo nucleare irrego-
lare anche in singoli epatociti.

Citop ict
Sono aggregati omogenei di gruppi di epatociti carat-
terizzati da una delle seguenti modificazioni citopla-
smatiche: cellule chiare, corpi di Mallory, presenza di
accumulo/deplezione di emosiderina, steatosi, deple-
zione di glicogeno. Tali quadri morfologici identifica-
no sottopopolazioni di epatociti comrelate ad una cre-
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scita clonale (tipo crescita espansiva ¢ a carta geogra-
fica). S :

Categorie dlagnostiche

Ai fini di una diagnostica su materiale agobioptico
esclusivamente imtralesionale & irrinunziabile dispor-
re del dato della presenza/assenza di malattia epatica
cronica. Ad esempio I'adenoma epatocellulare pud es-
sere confuso su agaobiopsia con un largo nodulo di ri-
generazione o displastico (a basso e ad alto grado). La
assenza di cirrosi epatica escluderd automaticamente
il nodulo di rigenerazione o displastico ¢, viceversa, la
presenza di cirrosi escluder’ 1’adenoma. Si sottolinea
che talora non & possibile formulare una diagnosi di
certezza su materiale bioptico potendosi al pill espri-
mere un giudizio di compatibilitd con i dati anatomo-
clinici.

Di seguito si definiscono le principali entiti nosologi-
che di natura ¢patocellulare che insorgono in fegato
sano o affetto da cirrosi epatica e con 1'ausilio di al-
cune tabelle di diagnostica differenziale si mettono a
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fuoco i criteri morfologiel essenziali per un corretto
inquadramento delle varie lesioni in vivo.

IN FEGATO COSIBDETTCQ SANO

La Tabella I riporta le principali lesioni elementari di
queste entitd morfologiche e va intesa come guida di
riferimento istopatologico di diagnostica differenzia-
le,

Adenoina epatocellulare

Definizione e caratteristiche generali: Neoplasia ri-
temita benigna almeno nella sua forma singola ma
con documentato potenziale di evolutivitd maligna.
Rara, in genere unica, tipica delle donne in eta fertile
(rarissima in uomini ¢ bambini), in rapporto con I'uso
di contraccettivi e anche di steroidi. La forma multipla
fadenomatosi multipla} & spesso associata alla tra-
sformazione in carcinoma epatocellulare. Pud dare
erigine ad emorragie intraperitoneali e raggiungere 10
e di diametro.

Istopatologin: Generalmente priva di capsula e di
spazi portali, costituita da epatociti per lo pift mono-
morfi, simili ai normali, disposti in trabecole singole o
doppie. raramente triple. Talora aspetti di tipo telean-
gectasice ¢ peliotico. Nel parenchima circostante vi
sono segni di compressione °,

D. differenziale: Carcinoma epatocellulare ben diffe-
renziato (Tab. III).

Iperplasia nodulare focale

Definizione e caratteristiche generali: Lesione pseu-
dotumorale patogeneticamente legata ad una malfor-
mazione vascolare o ad un alterato flusse circolato-
rio, caratterizzata da proliferazione di strutture va-
scolari con conseguente abnorme risposta iperplastica
epatocellulare, senza iperplasia dei dotti biliani inter-
tobulari. Asintomatica, multipla in un terzo dei casi,
non comune, interessa entrambi 1 sessi (M:F = 3:7).
Non ne & riconosciuta evolutivith maligna.
Istopatologia: E una nodosita circoscritta, priva di ca-
psula, a limiti indistinti, caratterizzata da una cicatri-
ce centrale ricca di vasi arteriosi non accompagnati

da dotti biliari e vene. La cicatrice centrale irradian- -

dosi circoscrive noduli di parenchima, analogamente
a quanto avviene nelle cirrosi. Importante & la presen-
za di rigenerazione duttulare marginale all’interfaccia
tra i setti fibrosi ed il parenchima epatico che va at-
tentamente ricercata. Accanto alla forma classica con
ctcatrice centrale (80%) esiste una forma non classica
(20%) che include la variante teleangectasica (dd con
adenoma con aspetti peliotici), una forma mista iper-
plastica ¢ adenomatosa ed una con medificazioni di-
splastiche a grandi cellule ¢.

D. differenziale: Cirrosi, adenoma epatocellulare,
larghi noduli di rigenerazione in cirrosi. L'agobio-
psia, qualora non comprenda le strutture centrali, ©
non venga segnalata la cicatrice dal radiologo, pud

non permettere una distinzione dall’adenoma e dal-
la cirrosi stessa. Tuttavia il sospetto di iperplasia no-
dulare focale pud nascere quando nell’ambito di set-
ti ricchi in neoduttuli proliferanti e che circoscrivo-
no noduli di parenchima, non sono riconoscibili
strutture riferibili alle triadi portali; d"altro canto gli
adenomi hanno struttura ormogenea e non mostrano
proliferazione duttulare, che pud essere osservata
solo nel parenchima perilesionale (vedi anche Tab.
II).
{perplasi re ri rativ
Definizione e caratteristiche generali: Processo rige-
nerativo, riferibile ad una risposta del parenchima ad
anomalie circolatorie (occlusione trombotica, iper-
tensione portale di cui la lesione in oggetto pud esse-
re a sua volta causa); si pud associare a malattie in-
fiammatorie autoimmuni {(LES, cirrosi biliare primiti-
va) e neoplastiche (anche linfomi} ovvero conseguire
a chemioterapia. Di raro riscontro anche perché poco
conosciuta. Pud essere un reperto occasionale, a se-
guito di ipertensione portale ed aumento della fosfata-
si alcatina,
Istopatologia: Processo diffuso e caratterizzato da or-
dinati micronodull epatocellulari non circoscritti da
tralci di fibrosi, di 0,1-0,2 cm, a limiti indistinti, con
compressione del parenchima circostante e conserva-
zione degli spazi portali °. Si rilevano travate di epato-
citi iperplastici su pid file accanto a travate monola-
minari di epatociti compressi ed atrofici. La colora-
zione per il reticolo ¢ di grande utilita nel sottolineare
I’aspetto nodulare, I'iperplasia centrale e la compres-
sione periferica delle travate.
D. differenziale: Si pone con il fegato normale, la cir-
rosi (Tab. I1I).

ione nodula i
E una variante della iperplasia nodulare rigenerati-
va localizzata all’ilo da dove pud estendersi com-
plessivamente per alcuni centimetri. La trasforma-
zione nodulare parziale pud associarsi ad ostruzione
dei grossi tronchi venosi del sistema portale e ad
ipertensione portale di cui pud essere a sua volta la
causa. Il campionamento deve essere effettuato sot-
to controllo radiologico a seguito della focalita del-
la lesione %, Clinicamente pud mimare un tumore in
fegato sano.

Iperplasia lobulare compensatoria

Definizione ¢ caratteristiche generali: Iperplasia vi-
- caria di un lobo o segmento epatico ad atrofia di altni

a seguite di trombosi venosa (s. di Budd Chiari) o ad

ostruzione delle vie biliari 3. Radiologicamente tale

iperplasia, risultando sferica, pud essere confusa con

una lesione tumorale.

Istopatologia: Ispessimento delle travate epatocitane

con conservazione delle triadi portali e delle vene cen-
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Tab, Iv. Diagnosi differanziale: CE (ca epatoceliulare), CC (cofangioca), MC {metastasi di adenoca) caratteri immunocitochimici
e istochimici.

AFP' CEA? CEA® CK

CK CK CK CK CK ALBUM MUCO* GLOB.PAS+ BILE

canal c¢it/ium AE1/AE3 &8 18 7 19 20 mRNA DIAST. RES.
CE  +/- + -5 -8 + + 7 T - + -8 + +{5-40%}
cc - - + + + + o+ + - - + - +/-
MC 4/ - + + + +

+/-% 48 - + - -

* Specifico, ma poaco sensibile (20-50%). .
? Policionale. immunoreattivits con anticorpi che reagiscono con 1a glicoproteina biliare canalicolare; canal: positivita di membrana canal-
icolare (al polo biliare dell'epatocital, spedialmente nej tumort meglio differenziati,
* Monoctfonale. cit/um: positivita citoplasmatica o nel lume ghiandolare.
*Q0ltre al PAS diastasi utilizzare anche colorazioni specifichie per il muco tipo mucicarminio.
% Segnalati casl di ca. epatoceliulare con focale positivity dtoplasmatica.
: Per AE1 (CK 10,14,15,16,19) o per il cocktatl AE1:AE3 {CK1-B) = 20:1.
Focale.
? |l fibrolamellare pud contenere globuli di muco,
? 1l prevalente fenotipo delle metastasi di adenocarcinoma del tratto gastroenterico & il seguente: colorettale CK204+/CK7-; pancreas
CK7+/CK201; vie biliari e colanglocaranoma CK2+/CK19+/CK20-; stomaco CK7+/CK20.
*Variante epatoide di adenocarcinomi gastrici,

Legenda:
+: in genere presente e diffuso; +/- talora presente; - in genere assente

Nota. La tabella riporta # profilo istochimico ed immuncistochimico del carcinoma epatoceliulare, colangiocarcinoma e metastasi di car-
cinoma., Tali prefili non igentificanc e varie entita in maniera inequivocabile. Quando tuttavia alouni marcatori sono presenti (ad esem-
pio alfafetoproteinal e distribuiti in manfera significativa e non occasionale essi possono costituire un supporto diagnostico al quadro
maorfologico. Tuttavia la scelta del pannello anticorpale ¢ lasciata alla discrezione del‘operatore ed alla sua familiaritd con 3 interpre-

tazione dei dati ottenuti dal'uso degli antisieri.

trolobulari; la lesione & circondata da parenchima al-
terato ¢ solcato da anterie ectasiche.

Definizione e caratieristiche generali: Esteso accu-
mulo focale di epatociti con grave steatosi macrova-
cuolare. Causata da fenomeni di ischemia locale su
una base steatogenetica, compare in fegati normali o
con epatite cronica o anche in cirrosi. Per lo pid sin-
gola, pud misurare fino ad alcuni centimetri. Il riscon-
tro spesso & su base radiologica

D. differenziale: Carcinoma epatocellulare con steato-
si (Tab. II).

Carcinoma fibrolamellare

Definizione e caratteristiche generali: Neoplasia
epatocellulare maligna, ad insorgenza giovanile, ac-
compagnata da valori non elevati di AFP. Rispetto al-
I'istotipo classico di carcinoma epatocellulare la pro-
gnosi & pilt favorevole.

Istopatologia: Il pleomorfismo cellulare in termini di
atipie citologiche (con cellule grandi, poligonali 2 ci-
toplasma granulare ¢ eosinofilo) & il carattere chiave
di dd. La componente fibrosa non sempre si evidenzia
soprattutto se il prelievo & eseguito con aghi fini (tipo
19-21 gauge). Sarebbe in ogni caso consigliato su
questo tipo di materiale e in assenza di evidente quo-
ta fibrosa, porre diagnosi di compatibilita per carcino-
ma fibrolamellare.

5

D. differenziale: Carcinoma epatocellulare variante
classica, sclerosanta {con ipercalcemia) e scirrosa 8.

Epatoblgstoma
Definizione e caratferistiche generali: Neoplasia in-
Santile epatocellulare. . _
Istopatologia: Epatociti pitt piccoli e relativamente
monomorfi di tipo fetale e embrionale con formazio-
ne di strutture acinari, tubulari ¢ macrotrabecolari;
queste ultime simulano un carcinoma epatocellulare.
Si associa ad aumento della AFP e a riduzione della
trama reticolare. '
D. differenziale: Adenoma epatocellulare, carcinoma
epatocellulare e tumori a piccole cellule {(quesd ultimi
nella rara variante di epatoblastoma a piccole cellule
indifferenziate) *.
Carcinoma epatocellulare
Definizione e caratteristiche generali: Costituisce la
pin comune neoplasia maligna epatocellulare dell’a-
dulto. Insorge pid frequentemente in corso di cirrosi
epatica, ma talora si pud osservare anche in fegato sa-
no. Colpisce pill frequentemente soggetti di sesso ma-
schile con rapporto di 4:1.
Istopatologia: Non differisce dal punte di vista isto-
Eatologico da quelle che insorge nella cirrosi epatica.
caratterizzato dalle varianti trabecolare, pseudo-
ghiandolare, solida, sclerosante e da un istotipo a dif-
ferenziazione epatocolangiocellulare. La forma ben
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differenziata viene trattata nellz sezione deile fesioni
nodulari in cirrosi.

D. differenziale: Netla Tubella IV vengono iflustrati §
caratteri chiave di diagnostica differenciale con neo-
plasie metastatiche (adenocarcinonmi) e con i colan-
giocarcinoma, lesioni con cui il carcinoma epatocel-
lulare viene distinto nelle sue varianii solida, pseudo-
ghiandolare e mista epatocolangiocetluiare. Ad inte-
grazione dei dati fomiti nella Tabella IV si osserva che
le forme miste di epatocolangiocarcinoma possono
assumere caratteristiche fenotipiche ed istochimiche
comuni a carcinoma epatocellulare e colangiocarcino-
ma (con produzione di muco e di cheratine di tipo bi-
liare 7 e 19). A differenza del colangiocarcinoma e
delle metastasi di adenocarcinoma, le forme miste si
" osservano anche in associazione a cirrosi epatica e
possono essere pill aggressive rispetto ai comuni car-
cinomi epatocellulari '3,

Si rilevi che la dd tra colangiocarcinoma e metastasi
di adenocarcinoma non & proponibile se non per le
Jorme di origine colorettale {CK20+). Inoltre la va-
riante di carcinoma epatocellulare a cellule chiare va
distinta dalte metastasi di carcinoma corticosurrenali-
co e renale (valorizzare in quest: casi la reateivita ca-
nalicolare del CEA per la diagnosi di carcinoma epa-
tocellulare). La dd con le metastasi da carcinomi neu-
roendocrini si basa su criteri morfologici e sulla diffu-
sa presenza di marcatori generali e specifici di diffe-
renziazione neurcendocrina. Infatti il carcinoma epa-
tocellulare pud focalmente esprimere positivith per
NSE, Cromogranina A e neurotensina.

" Angiomiolipoma

Tale neoplasia pud raramente manifestarsi in fegato
non cirrotico e mimare, con la componente a cellule
muscolari epitelioidi ¢ con il pattern trabecolare, so-
prattuito su piccole biopsie, una neoplasia epatocellu-
lare tipo adenoma e carcinoma epatocellulare. Indi-
spensabile lo studio del fenotipo immunocitochimico
(CK-, HMB45+) 4,

IN FEGATO CIRROTICO

{i ri
Definizione e caratteristiche generali: I macronoduli
epatocellulari sono lesioni nodulari iperplastico/di-
splastiche, uniche o multiple, che insorgono in asso-
ciazione con la cirrosi epatica, delle dimensioni da
0.8 @ 2,5 em circa. Si tenga presente infatti che ogni
lesione al di sopra dei 2,5 cm dovrebbe essere consi-
derata in prima istanza e in assenza di una documen-
tazione contraria, un carcinoma epatocellulare pura-
menie su base radiologica. I ME comprendono lesio-
ni iperplastiche come i larghi noduli di rigenerazio-
ne (LNR) e lesiont displastiche che vengono distinte
in noduli displastici a basso grado (NDBG) ¢ nodu-
li displastici ad alto grado (NDAG). Il rapporto tra

LNR ¢ noduli displastici (NDBG+NDAG) & di circa
4-10:1 5.

I ME vengono usuaimente identificati con tecniche di
analisi di immagine, quindi un campionamento op-
portuno (Tab. 1) dovrebbe consentirne la classificazio-
ne ed eventualmente 1a distinzione dal carcinoma epa-
tico ben differenziato.

La massima prevalenza dei ME si osserva nelle forme
post-epatitiche e varia a seconda delle casistiche (au-
toptiche o dei fegati nativi di soggetti trapiantati) dal
14 al 37% mentre su casistica da screening ecografico
essa & valutabile intorno al 6%, laddove queste lesio-
ni appaiono pilt-spesso uniche 4 '*. Una possibile spie-
gazione di questi dati epidemiologici potrebbe risie-
dere nel fatto che i fegati nativi di soggetti trapiantai
sonG in una fase della loro storia naturale molt pid
avanzata rispetto a quelli sottoposti a follow-up eco-

~ grafico.

Caratteristiche biologiche e storia naturale: Mentre |
larghi noduli di rigenerazione sono ritenuti essere di
natura esclusivamente iperplastico-rigenerativa e pri-
vi di potenziale evolutivo, i noduli displastici (noduli
displastici a basso grado e noduli displastici ad alto
grado) sono rifenuti lesioni precancerose. I noduli di-
splastici a basso grado sono dunque ricongsciuti me-
ritevoli solo di attento monitoraggio, mentre i noduli
displastici ad alto grado devono essere sottoposti a te-
rapia.

Tuttavia un fegato cirrotico sede di ME di qualsivo-
glia natura & atteso sviluppare un carcinoma epato-
cellulare nel corso della sua storia naturale nel 40%
dei casi anche in sedi diverse da quelle dei ME gi2
sottoposti a follow-up. La presenza di modificazioni
a grandi cellule nel parenchima cirrotico circostante
il ME (prelievo extralesionale) conferisce inoltre un
ulteriore rischio evolutivo (sino al 75%) e va dunque
segnalata nel report diagnostico 'S. Queste lesioni
non si associano in genere ad incremento serico del-
I'AFP.

Caratteristiche istopatologiche general: Tutti i ME
contengono spazi portali isolati e vene centrolobulari.
Per la loro identificazione su biopsia con ago tran-
ciante o fine & sempre indispensabile un prelievo intra
ed extralesionale. (Tab. I).

La diagnosi di ME & fondata sulla osservazione, gid
a piccolo ingrandimento, di un nodulo epatoceliula-
re di dimensioni nettamente maggiort (in termini di
estensione nel frustolo) rispetto ai noduli osservati
nel fegato cirrotico extralesionale. Ai fini della con-
ferma diagnostica di ME & necessaria la presenza di
almeno uno spazio portale isolato non collegato da
setti.

Un campionamento inadeguato & invece da sospeitar-
si allorquando i prelievi intra ed extralesionali siano
perfettamente identici sia dal punto di vista citologico
che architetturale. In tale caso il ME osservato eco-
graficamente non & stato cormrettamente campionato.
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L'architettura della lesione va sempre valutaca su pre-
parati colorati con ematossilina eosina e con un reg-
colo per evidenziare lo spessore delle lamine.

La Tabella V illustra i criteri chiave per Ia diagnostica
ditferenziale delle 3 categorie di ME, le cui principali
caratteristiche anatomo-cliniche verranne brevemente
illustrate di seguito. '

Largo nodulo rigenerativo (LRN)

{ larghi noduli di rigenerazione sono lesioni epatocel-
tulari iperplastiche. Essi si presentano di colore € con-
sistenza usualmente simili a quelli del fegato circo-
stante, in genere piili pallidi ¢ con pid alto contenuto
biliare. {stologicamente sono caratterizzati da lamine
epatocellulari in genere bifilari. 11 largo nodulo di ri-
generazione & citoarchitetturalmente indistinguibile
dal parenchima epatico circostante da cui si differen-

zia per le maggiore dimensioni (oltre i 0,8 c¢m) rispet--

to ai noduli cirrotici circostanti e per la presenza di

spazi portali isolati. Un prelievo intralesionalé pud do- -

cumentare la struttura di un fegato apparentemente
pressoché normale. L'evidenza extralesionale della
cirrosi e la dimostrazione di lamine bifilari, documen-
tate con il reticolo, contribuiranno ad inquadrare cor-
rettamente la lesione ',

LESIONI NODULAR| EPATOCELLULARI

Nodule displastico a basso grado (NDBG)

il nodulo displastico a basso grado & macroscopica-
mente simile al largo nodulo di rigenerazione; si ritie-
ne (ina non & dimostrato) di auturg clonale piuttosto
che puramente rigenerativa . Alcuni autori identifi-
cano at fini pratici i farghi noduli di rigenerazione e 1
noduli displastici a basso grado come biologicamente
equivalenti (fesioni a basso potenziale di evolutivitd).
it nodulo displastico a basso grado ¢ caratterizzato
da: 1) architettura non sovvertita con lamine per lo
piit bifilari; 2) atipie citologiche di basso grado in ge-
nere sotte forma di modificazioni displastiche a gran-
di cellule; 3) talora foci di crescita clonale a carta
geografica (vedi lesioni elementari), con accumulo di
emosiderina o a cellule chiare. Su biopsia con ago
sottile la identificazione di un ME caratterizzato
esclusivamente da modificazioni displastiche a grandi
cellule con atipie di basso grado & sufficiente per la
diagnosi di nodulo displastico a basso grado.

Nedulo displastico ad alto grado (NDAG)

i nodule displastico ad alto grado & una lesione pre-
cancerosa in stadio avanzato. E relativamente raro ma
di agevole distinzione rispetto ai larghi noduli di rige-
nerazione e ai noduli displastici a basso grado, La dia-

- Tab. V. Lesioni epatocellulari (0,8-2,5 cm.} in fegato cirrotico.

LNR NDBG

! CIRROSI NDAG CEBD
* Crescita clonale tipo nodulo in nodulo * - . - +
© Crescita clonale tipo carta geografica 2 - - +/- + +
- Lamine ispessite - - +/- * +
i Pseudoghiandote - - . - +/-3 +
| Arterie non accompagnate ' . . . + +
+ Capillarizzazione sinusoidi +/- +/- +/- 4+ +
Periferizzazione sinusoidale nuclei - - +/- +
Densita celiulare ' N - + +
- Anisocitosi nudeare - - +/- + +
i Modificazioni a grandi cellule +/- - + +/- -
! Modificazioni a piccole cellule - - + +
! Reticolo + + + - /-
" Invasione strorma - - - +/-

3 Rare eisolate.
4. 0ax1.3ax1.5

* Ladd tra NDAG e CE puo risultare malto difficile se non impossibile soprattutto su materiale biogtico. in tati casi si pud utilizzare i ter-
: impcrtante ricordare come | parametri comuni-a NDAG & CE siana pero a distribuzione focale (uneven) nei
; nodull ad altc grado e diffusa (even) nell'epatocarcinoma ben differenziato.

Va tia sé inoltre che talune lesioni riunisconc in s& diversi parametri: ad esempio un focolaio di dispiasia a piccole cellule apparira come
* una lesione clonale con aumentata densita cellulare & ton lamine ispessite.

- ming di lesione borderiine. £

+: 5empre presenti
+/-: talora presenti
- sempre assent

- 1. Con o senza modificazioni a cellule chiare/con corpi i Mallory/ferro-resistenti/steatosi.
2. Con modificazioni a cellule chiare/con corpi di Mallory/ferro-resistenti/steatosi,
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gnosi differenziale si pone prevalentemente con il car-
cinoma epatoceltulare ben differenziato. Fondamenta-
le & la presenza di alterazioni architerturali di grado
variahile in termini di affollamento nucleare (densita
nucleare = 1,5 rispeito a quella del parenchima extra-
lesionale). associate a ispessimente delle lamine epa-
tocellulari (bi e soprattutto trifitari) ¢ ad aspetti di cre-
scita clonale di tipe espansivo (nodulo in nodulo) o a
carta geografica. Questi subnoduli possono contenere
epatociti con citoplasma chiaro, bile, steatosi, clusters
di corpi di Mallory, accumule di emosiderina o resi-
stenza a tale accumulo, deplezione glicogenica, aree
di riduzione della trama reticolare. Compaiono nelle
aree di affollamento nucleare le modificazioni dispia-
stiche a piccole cellule; si possono osservare rare
strutture microacinari; sono presenti arterie non ac-
compagnate. La distinzione dal carcinoma epatocellu-
lare ben differenziato puod risultare assai difficile e for-
se & una distinzione semantica tanto che si parla anche
di noduli borderline '*: nei noduli displastici ad alio
grado tuttavia queste alterazioni sono focali e mai co-
si diffuse e consistenti come nel carcinoma epatocel-
lulare. Dunque se la microbiopsia contiene anche un
singolo focolaio di affollamento nucleare o di microa-
cinarita ¢ lecita la diagnosi di compatibiliti con un no-
dulo displastice ad alto grado. In definitiva il nodulo
displastico ad alto grado ha aspetti suggestivi ma in-
sufficienii per una diagnosi di completa malignita.

Carcinoma epatocellulare ben differenziaro

E ia principale neoplasia maligna che entra in dia-
ghosi differenziale con | ME. Si tenga presente che fo-
colai di carcinoma epatocellulare ben differenziato
possono insorgere anche in nodulo displastico ad alto
grado come spesso documentabile su materiale da re-
sezione chirurgica. Tuttavia la diagnosi di carcinoma
epatocellulare in nodulo displastico ad alto grado non
si pu® porre su agobiopsia, laddove si privilegeranno
sempre gli aspetti istologici di maggiore malignita. /f
carcinoma epatocellulare ben differenziato va sospet-
tato nel caso di diffusi aspenti di destrunturazione ar-
chitetturale pur in presenza di relativo monomorfismo
cellulare. La densit nucleare & quasi il doppio rispet-
to a quella osservata nel frustolo extralesionale. Una
architettura francamente di tipo trabecolare non &
sempre apprezzabile (e renderebbe la diagnosi relati-
vamente agevole); a piccolo ingrandimento il carcino-
ma epatocellulare pud ricordare un adenoma (vedi an-

che Tab. III}. La trama reticolare risulta conservata in-

tatune forme ma con netto ¢ marcalo ispessimento
delle filiere (tre e oltre) mentre appare ridotta nelle le-
sioni a crescita pili rapida.

Vanno accuratamente ricercati gli aspetti di microaci-
naritd plurifocale talora contenenti bile, ’assenza di
spazi portali, la presenza di vasi abnormi per numero
e/o morfologia (anche con I'ausilio di immunoreazio-
ni per le arterie muscolari tipo actina muscolo liscio

[

specifica e per ta capillurizzazione dei sinusoidi, tipo
CD34), eventuali aree di infiltrazione di tralci fibrosi
da parte di epatociti singoli o in filiere 8139 Posso-
no comparire aggregati inflammatori intratumerali, 11
carcinoma epatocellulare ben differenziato pud pre-
sentare epatociti con citoplasma chiaro, contenenti
corpi di Mallory, vacuoli di steatosi ma non depositi di
emosiderina. La mancanza di depositi di emosiderina
{qualora questo pigmento sia dimostrabile nel pretie-
vo extralestonale in quantita rilevante) & un carattere
diagnostico importante ed una colorazione di Perl’s
(in aggiunta a ematossilina e reticolo) deve essere ese
guita nei casi dubbi. :
L'angicinvasione pud essere un elemento diagnostico
che avvalora la diagnosi di carcinoma epatocellulare
ben differenziato ma in genere non & rilevabile in pic- -
coli campioni o in lesioni di piccole dimensioni. Al-
cune forme possono essere cosi ben differenziate che
il riconoscimento della malignita pud dipendere dal-
I’identificazione di metastasi o dalla presenza di altri
foci con ridotta differenziazione epatocelfulare '°.

Si tenga presente infine che, sia in caso di cirrosi epa-
tica sia in fegato suno, 1} campionamento pud presen-
tare materiale ottenuto prevalentemente in sede perile-
sionale. Saranno allora evidenti solo aspetti di tipo
compressivo tra i quali potranno prevalere la colestasi
anche di tipo canalicolare con modificazioni wbulari
degli epatociti. E importante non considerare questi
caratteri come segni di destrutturazione architetturale
© di microacinarit.

Schema di diagnosi standard’

RESEZIONE CHIRURGICA PER CARCINOMA DEL
FEGATO (CHECK LIST)

Reperto Macroscopico

1. Sede: Lobo e Segmento.

2. Dimensioni e aspetto del tumore principale.

3. Margini tumorali: netti di tipo pushing (espansivi),
irregolari o poco definiti.

4. Presenza/Assenza di capsula.

5. Numero e dimensioni altri noduli: con particolare
riguardo a quelli satelliti, situati a meno di | cm dal
tumore principale.

6. Distanza della lesione principale (eventualmente le-
sioni secondarie) dal margine di resezione (precisan-
dose > o< dicm §) :

7. Invasione vascolare e biliare,

8. Nodulariia del fegato circostante (cirrosi).
Campionamento consigliato: Un blocco ogni cm di
diametro del tumore prncipale. Campionamento di
tutte le lesioni sospette e dei noduli di diametro supe-
riore a cm 0,8 in fegato cirrotico. Su fegati nativi di
soggelti trapiantati effettuare tagli consecutivi del pa-
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