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Alcance 
Este conjunto de datos ha sido desarrollado para las muestras de resección del hígado con 
colangiocarcinoma intrahepático y perihiliar y con carcinoma hepatocelular. No es aplicable a 
carcinomas neuroendocrinos, hepatoblastoma, carcinomas de los conductos biliares extrahepáticos, 
vesícula biliar y lesiones benignas, como los adenomas, ni es aplicable a las neoplasias malignas no 
epiteliales. 

 

 
Nota 1 - Muestra(s) recibida(s) (obligatorio) 

Razón/datos de respaldo 
 

Para la evaluación de las muestras macroscópicas que contienen tumores epiteliales malignos del hígado es 
importante conocer el tipo de resección quirúrgica.1 Los tumores hepáticos se extirpan mediante resección 
segmentaria2, que sigue los planos de los segmentos hepáticos completos definidos por la ecografía 
intraoperatoria, o mediante resección no anatómica (en cuña), en el caso de lesiones subcapsulares 
pequeñas accesibles. Además, este conjunto de datos debe aplicarse a las muestras de hepatectomía total 
de pacientes de trasplante hepático cuando se encuentra presente un tumor. 

 
La figura 1 ilustra la anatomía segmentaria del hígado. Los límites de los ocho segmentos hepáticos 
representan la división entre las partes del hígado perfundidas por las ramas principales de la arteria 
hepática y la vena porta, y constituyen la base de las distintas opciones quirúrgicas de hepatectomía mayor. 

 
Los procedimientos de segmentectomía producen muestras de resección grandes. El cirujano debe 
indicar qué segmentos se han incluido, ya que esto podría no ser evidente a partir del aspecto 
morfológico de la muestra. El límite entre los segmentos está definido por el recorrido de los vasos 
intrahepáticos y no se puede inferir a partir de referencias anatómicas de la superficie. Cuando sea 
posible, el informe del estudio de imágenes preoperatorio debe estar a disposición del anatomopatólogo 
en el momento de la disección de la muestra. 

 

 

Figura 1: Muestras de segmentectomía3  
Hemihepatectomía derecha: segmentos V–VIII  
Trisegmentectomía derecha: segmentos IV-VIII 
Segmentectomía lateral izquierda: segmentos II-III  
Hepatectomía izquierda: segmentos II–IV 
Trisegmentectomía izquierda: segmentos I–V y VIII  
Hepatectomía total: segmentos I–VIII 
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La intervención quirúrgica de los colangiocarcinomas que se originan en el hilio (es decir, proximales a la 
unión del conducto cístico y el conducto hepático común) en general incluye un tramo de los conductos 
biliares extrahepáticos en continuidad con segmentos o lóbulos hepáticos. Hay una considerable variabilidad 
anatómica del hilio hepático, por lo que el anatomopatólogo debe consultar al cirujano en el caso de que la 
identidad de los vasos principales y conductos hiliares no sea clara a partir de la información proporcionada 
en el formulario de solicitud. Nótese que esta guía para el informe histopatológico no es aplicable a los 
carcinomas de la vía biliar más distal, que se extirpan sin hepatectomía. Las muestras pueden incluir ganglios 
linfáticos, que el cirujano puede haber disecado por separado o que están presentes en el hilio hepático de 
la muestra resecada. La muestra de una linfadenectomía regional usualmente incluye seis o más ganglios 
linfáticos en el caso de las neoplasias primarias intrahepáticas o vesiculares, y 15 ganglios linfáticos en el 
caso de los colangiocarcinomas (CC) perihiliares.4 Los ganglios linfáticos regionales son los del ligamento 
hepatoduodenal: hiliares, del conducto cístico, pericoledocianos, de la arteria hepática, de la vena porta en 
el caso del CC perihiliar. Ocasionalmente se resecan ganglios linfáticos más distantes, cuyo compromiso se 
clasifica como metástasis a distancia (M1). No hay una categoría pN2 para el colangiocarcinoma 
intrahepático; sin embargo, dado que el número de ganglios linfáticos positivos se correlaciona con la 
supervivencia, se ha añadido pN2 en el sistema TNM8 para los casos con cuatro o más metástasis.4,5 

 
 Regresar 

 

 

Nota 2- Satelitosis (recomendado) 

Razón/datos de respaldo 
 

Carcinoma hepatocelular 
Varios estudios han determinado que la presencia de tumores satélites en el carcinoma hepatocelular (CHC) 
se relaciona con la recidiva, pero no hay consenso sobre la definición de satelitosis.6-13 Roayaie et al.11 
utilizaron la siguiente definición: tumores de 2 cm o menos, localizados a 2 cm o menos del tumor principal. 
El Grupo de Estudio del Cáncer Hepático de Japón incluyó en su definición la especificación de que los 
nódulos satélites deben ser histológicamente similares o menos diferenciados que el tumor principal.7 Tras 
revisar otras publicaciones, sugerimos una definición: «cuando un nódulo satélite está separado del tumor 
principal por una distancia mayor a la del diámetro del satélite». Sin embargo, se reconoce que la distinción 
entre satelitosis y metástasis intrahepática puede ser difícil. 

 
Colangiocarcinoma 
No hay datos sobre el colangiocarcinoma intrahepático o perihiliar. 

 
 Regresar 

 

Nota 3 - Ruptura del tumor macroscópico (recomendado) 

Razón/datos de respaldo 
 

Carcinoma hepatocelular 
En varios estudios se ha descrito la ruptura espontánea del carcinoma hepatocelular. Esto es más frecuente 
en regiones de Oriente, se asocia con tumores grandes y un peor pronóstico que en ausencia de ruptura del 
CHC. El diagnóstico se basa sobre todo en el cuadro clínico, que habitualmente se presenta con dolor 
abdominal y hemorragia. El diagnóstico se confirma con radiología/cirugía. Una revisión de 200614 resume 
unas series pequeñas de pacientes en los que se realizó una resección quirúrgica inmediata en el momento 
de la ruptura espontánea, o una resección en etapas. La serie más grande de las descritas tenía 
60 pacientes.14 El estadio y el grado anatomopatológicos no fueron estadísticamente diferentes de los 
observados en las series sin ruptura. El tiempo transcurrido hasta la recidiva fue más corto, pero no la 
supervivencia. Este estudio solo describe los casos de carcinoma hepatocelular, y la ruptura se debe 
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distinguir de la ruptura capsular perioperatoria, que a veces acontece en los casos de tumores voluminosos, 
protuberantes, blandos/friables. 

 
Colangiocarcinoma 
No hay datos sobre el colangiocarcinoma intrahepático o perihiliar. 

 
 Regresar 

 

 

Nota 4 - Localización del tumor y número de tumores (obligatorio) 

Razón/datos de respaldo 
 

Carcinoma hepatocelular 
La localización del tumor, el tamaño y el número de tumores son factores pronósticos importantes en el 
carcinoma hepatocelular. Con fundamento en datos de supervivencia, la 8.a edición del sistema TNM4 ha 
subdividido a la categoría T por tamaño del tumor y número de tumores. En la estadificación TNM, la 
definición de tumores múltiples incluye la satelitosis, los tumores multifocales y las metástasis 
intrahepáticas. Las directrices de tratamiento para el CHC basadas en el sistema de estadificación del 
Hospital Clínico de Barcelona (Barcelona Clinic Liver Cancer), también propuestas en Europa y Estados 
Unidos, recomiendan la resección hepática solamente en los pacientes con un solo CHC (sin hipertensión 
portal).15,16 El número de tumores es uno de los predictores más importantes de recidiva y supervivencia 
global17-21 y se correlaciona con la presencia de invasión microvascular.22 Un tumor con uno o más nódulos a 
su alrededor presuntamente satélites debe considerarse como un solo tumor si tal(es) nódulo(s) está(n) 
unido(s) al tumor principal.23 En esta situación, la aparente lesión satélite podría representar un borde 
irregular del tumor 

 
Colangiocarcinoma intrahepático 
El número y el tamaño de los tumores (ver Nota 5 DIMENSIÓN MÁXIMA DEL TUMOR) también fueron 
reconocidos como importantes factores pronósticos en el colangiocarcinoma intrahepático.24-28 La 
multifocalidad ha sido incorporada en el sistema de estadificación TNM (8.a edición).4 En el estudio de Nuzzo 
et al.29 la supervivencia sin cáncer y la supervivencia global fueron significativamente inferiores en los 
pacientes con más de cuatro lesiones. Además, se observó que la presencia de cuatro lesiones es un factor 
pronóstico importante de recidiva. En la estadificación TNM, la definición de tumores múltiples incluye la 
satelitosis y las metástasis intrahepáticas. Los análisis univariantes y multivariantes han demostrado que la 
presencia de lesiones satélites influye negativamente en la supervivencia global.30 Roayaie et al.31 
demostraron que la presencia de lesiones satélites se asocia con una reducción de la supervivencia sin 
cáncer. No obstante, no hay actualmente una definición clara de lesiones satélites en el contexto del 
colangiocarcinoma intrahepático. 

 
Se debe informar la localización de todos los tumores (CHC y colangiocarcinoma intrahepático), ya que es 
importante para la correlación con los estudios de imágenes. Se deben obtener cortes representativos de 
cada nódulo. 

 
Colangiocarcinoma perihiliar 
El colangiocarcinoma perihiliar se define como un colangiocarcinoma que se origina por encima de la 
unión del conducto hepático común y el conducto cístico, y hasta el límite de las divisiones de segundo 
orden de los conductos hepáticos izquierdo y derecho, lo que corresponde a los conductos que tienen 
glándulas peribiliares. La localización del CC perihiliar debe describirse según los conductos que presenten 
compromiso macroscópico (conducto hepático derecho, izquierdo, común). 

 
 Regresar 
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Nota 5 – Dimensión máxima del tumor (obligatorio) 

Razón/datos de respaldo 
 

El tamaño del tumor es un determinante importante del estadio y debe registrarse en todos los casos, tanto 
de CHC como de CC. El diámetro máximo, medido al milímetro más cercano, puede evaluarse en la muestra 
sin fijar o en la muestra fijada (con las muestras no fijadas se evita la subestimación que resulta del 
encogimiento del tejido inducido por la fijación con formol). En los casos con tumores múltiples, se ha 
recomendado informar el tamaño de por lo menos 5 de los nódulos tumorales más grandes,32 mientras que 
para los demás nódulos tumorales se puede informar un rango de valores. 

 

Carcinoma hepatocelular 

Los nódulos tumorales grandes (>5 cm) y múltiples son factores de pronóstico desfavorable para los 
pacientes con CHC tras la resección hepática.33,34 El TNM8 también usa una dimensión de 2 cm para dividir el 
estadio pT1 en pT1a CHC solitario <2 cm con independencia de la presencia de invasión microvascular y en 
pT1b para pacientes con CHC solitario >2 cm sin invasión microvascular. El tamaño del tumor se relaciona 
con el grado anatomopatológico del CHC, la probabilidad de invasión vascular y el pronóstico en los 
pacientes con CHC después de los tratamientos potencialmente curativos, como la resección quirúrgica y la 
ablación no quirúrgica.35-38 Sin embargo, los datos sobre el tamaño tumoral son discutibles. En un artículo 
reciente, Goh et al.39 encontraron que el número de nódulos (>3), pero no su tamaño, era un predictor 
negativo independiente de la supervivencia global (SG). Asimismo, el estudio de Kluger et al.40 demostró 
que, por sí solo, el tamaño es un factor pronóstico de utilidad limitada. 

 
Colangiocarcinoma intrahepático 
A partir de un conjunto de datos grande de varias instituciones, se ha señalado que en el colangiocarcinoma 
intrahepático el tamaño tumoral tiene un efecto umbral no lineal en cuanto a su importancia para el 
pronóstico.25 En otro estudio, se mostró que el colangiocarcinoma unifocal intrahepático de <2 cm de 
diámetro tiene mejor pronóstico después del trasplante hepático, en comparación con tumores más 
grandes o multifocales.41 

 
Colangiocarcinoma perihiliar 
La dimensión máxima del tumor es más difícil de medir en el colangiocarcinoma perihiliar porque la 
evaluación precisa de la extensión del tumor requiere confirmación histológica. Deben incluirse tanto la 
extensión lineal del tumor a lo largo del conducto biliar como el diámetro máximo de la masa de cualquier 
lesión, para su correlación con los estudios de imágenes preoperatorios. 

 

 Regresar 

 
 

Nota 6 - Clave de identificación de los bloques42 (recomendado) 

Razón/datos de respaldo 
 

Debe registrarse el origen/designación de todos los bloques de tejido, y preferentemente se documentará 
esta información en el informe anatomopatológico final. Esto es especialmente importante si surge la 
necesidad de una revisión interna o externa. El revisor necesitará contar con información precisa sobre el 
origen de cada bloque para poder dar una opinión fundamentada como especialista. Si esta información no 
se incluye en el informe anatomopatológico final, deberá estar disponible en el sistema informático del 
laboratorio y ser remitida al anatomopatólogo a cargo de la revisión. En muchos laboratorios se utilizan 
fotografías de las muestras macroscópicas, junto con las muestras de resección, lo cual se considera una 
práctica óptima. Las anotaciones en las imágenes pueden ser útiles para comprender el origen de las 
muestras en las circunstancias particulares del caso y facilitan su revisión futura. Además, puede 
proporcionar información útil en el contexto de reuniones multidisciplinarias. 
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El registro del origen/designación de los bloques de tejido también facilita la recuperación de los bloques, 
por ejemplo, para un posterior análisis inmunohistoquímico o molecular, para estudios de investigación o 
ensayos clínicos. 

 

Debido a la importancia del estado de los márgenes de resección, se recomienda pintar antes de la 
disección de la muestra todas las superficies quirúrgicas (plano de transección hepática y tejidos hiliares, en 
el caso del colangiocarcinoma perihiliar). A veces convendrá usar diferentes colores para identificar distintos 
márgenes quirúrgicos específicos. Esta información deberá registrarse también en la clave de identificación 
de los bloques de tejido. 

 
El tipo de bloque variará según la muestra y el tipo de tumor.43-46 El número de bloques depende del tipo 
de tumor. Para el CHC, se recomienda examinar como mínimo tres bloques con tumor y deben obtenerse 
muestras de todas las áreas macroscópicas distintivas. Para los tumores intrahepáticos se proporcionan las 
siguientes directrices: 

• Tumor con el margen de resección hepático más cercano (cuando este se encuentre 
suficientemente cerca del tumor para ser incluido en el bloque de tejido). 

• Otros bloques de tumor con tejido hepático adyacente (para invasión vascular microscópica). 

• Cápsula hepática en el caso de posibilidad de invasión capsular, es decir cuando hay tumor 
subyacente y tejido adherente superpuesto o invasión capsular macroscópica. Cuando en un 
tumor subcapsular, la cápsula parece intacta y su superficie es lisa y brillante, no se necesita 
confirmar histológicamente la integridad capsular. 

• Lecho y pared vesicular, cuando haya tumor intrahepático adyacente. 

• Cualquier lugar en el que la inspección macroscópica haga sospechar una invasión vascular o de la vía 

biliar. 

• Parénquima hepático no neoplásico (obtenido lo más lejos posible del tumor). 
 

Debe obtenerse un bloque representativo del parénquima hepático no afectado por la neoplasia, ya sea 
que su aspecto macroscópico parezca anormal o no. 

 
En el colangiocarcinoma perihiliar, es necesario una cuidadosa disección y obtención de bloques del árbol 
biliar para determinar la extensión y el estado de los márgenes. Antes de la disección, deben identificarse el 
margen distal del árbol biliar y el margen proximal del o de los conductos izquierdo o derecho. Esto 
resultará más sencillo si el cirujano identifica y marca las estructuras, por ejemplo con puntos de sutura de 
diferentes colores El cirujano podría enviar separadamente los márgenes de resección de estos conductos, 
con o sin solicitud de estudio por congelación. 

 

 Regresar 

 
 

Nota 7 - Tipo histológico del tumor (obligatorio) 

Razón/datos de respaldo 
 

Carcinoma hepatocelular 
Con la excepción de la variante fibrolamelar del CHC, que la clasificación actual de la Organización Mundial de 
la Salud (OMS) considera un tumor distinto al CHC, todas las variantes morfológicas y citológicas del CHC 
(trabecular, compacto, pseudoglandular, esclerosante, sarcomatoide, de células claras, esteatohepatítico, 
etc.) se consideran CHC. 

 
El CHC temprano es un CHC en estadio precoz de grado bajo, de 2 cm de diámetro, con aspecto vagamente 
nodular que se funde imperceptiblemente con el parénquima adyacente.47 Su irrigación sanguínea y perfil 
radiológico difieren del CHC convencional (CHC «en progresión»), con el cual puede coexistir y producir un 
aspecto de «nódulo dentro de un nódulo». No está clasificado separadamente del CHC en el esquema actual 
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de la OMS. 
 

El CHC fibrolamelar tiene mejor pronóstico que el de los tipos comprendidos en el CHC convencional, pero 
la supervivencia es similar al del CHC que aparece en el hígado no cirrótico48,49 

 
Colangiocarcinoma 
El colangiocarcinoma se subclasifica según su localización en tipos intrahepático, perihiliar y distal.50 El 
colangiocarcinoma intrahepático se define como aquel localizado en situación proximal respecto de los 
conductos biliares de segundo grado. El colangiocarcinoma perihiliar se sitúa en la zona entre los conductos 
biliares de segundo grado y la unión del conducto cístico con el colédoco. 

 
El CHC y colangiocarcinoma combinados se define como la neoplasia que contiene elementos inequívocos e 
íntimamente mezclados de carcinoma hepatocelular y colangiocarcinoma.51 Los tumores de «colisión» no se 
consideran neoplasias combinadas. El tipo clásico muestra áreas de CHC y colangiocarcinomas típicos, que 
pueden confirmarse con tinciones histoquímicas (mucina) e inmunohistoquímicas.52 Algunos tumores 
presentan características de presuntas células madre o germinales, considerados ahora en la clasificación de 
2010 de la OMS como un subtipo específico.51 Si bien es posible utilizar una variedad de marcadores 
inmunohistoquímicos para respaldar el diagnóstico, estos tumores todavía no se comprenden bien. Aunque 
las características demográficas y clínicas de los CHC-CCI combinados, como la edad, sexo, asociación con el 
VHB, VHC y cirrosis se asemejan a las del CHC consignadas tanto en la 8.a como en la 7.a edición del TNM de 
la clasificación de la OMS, tales tumores combinados se estadifican como el colangiocarcinoma intrahepático 
(CCIH) y, para los fines del informe, recomendamos que el conjunto de datos se utilice tal como se hace para 
el CCIH típico. 

 

En la neoplasia papilar intraductal (NPI) con un componente invasor, se debe especificar el tipo de 
carcinoma invasor. La NPI con diferenciación pancreatobiliar del epitelio de revestimiento habitualmente 
origina un adenocarcinoma tubular, mientras que aquellas con revestimiento epitelial similar al intestinal 
pueden asociarse con un carcinoma invasor de tipo mucinoso (coloide), con mejor pronóstico.53 

El CC intrahepático tiene habitualmente un patrón glandular microacinar con esclerosis central, y la 
distinción respecto de un adenocarcinoma metastásico, particularmente del estómago o del páncreas, se 
basa en la masa intrahepática individual o dominante y en la ausencia de un tumor primario 
extrahepático conocido. La mayoría de los CC intrahepáticos son adenocarcinomas puros. Unas variantes 
muy infrecuentes mencionadas en la lista de la clasificación de la OMS son los CC intrahepáticos 
adenoescamoso, escamoso, mucinoso, en anillo de sello, de células claras, mucoepidermoide, similar a 
linfoepitelioma (asociado al virus de Epstein-Barr [VEB]) y sarcomatoso. 

 
Existen otros tumores hepáticos, como el hepatoblastoma, los tumores neuroendocrinos, el tumor 
rabdoide, el carcinosarcoma, etc., que tienen un componente epitelial; sin embargo, no se prevé el uso 
de este conjunto de datos para resecciones de esos tipos de tumor. 

 

Clasificación de la OMS de los tumores del hígado y de la vía biliar 
intrahepáticaa 

 

Descriptor Código CIE-O 

Tumores epiteliales: hepatocelular  

Maligno  

Carcinoma hepatocelular 8170/3 

Carcinoma hepatocelular, variante fibrolamelar 8171/3 

Carcinoma indiferenciado 8020/3 

  

Tumores epiteliales: biliares  

Maligno  

Colangiocarcinoma intrahepático 8160/3 
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Descriptor Código CIE-O 

Neoplasia papilar intraductal con carcinoma invasor asociado 8503/3* 

Neoplasia cística mucinosa con carcinoma invasor asociado 8470/3 

  

Neoplasias malignas de origen mixto o incierto  

Carcinoma hepatocelular-colangiocarcinoma combinados 8180/3 

a Los códigos de la morfología pertenecen a la Clasificación Internacional de las Enfermedades para Oncología (CIE-O) y 
a la Nomenclatura Médica Sistematizada (SNOMED, Systematized Nomenclature of Medicine). El comportamiento se 
codifica de la siguiente forma: /0 para tumores benignos; /1 para los no especificados, los «borderline» o de 
comportamiento incierto; /2 para carcinoma in situ y neoplasia intraepitelial de grado III, y /3 para tumores malignos. 
* Estos códigos nuevos fueron aprobados por el comité de IARC/WHO para la CIE-O en su reunión de marzo de 2010. 
© Organización Mundial de la Salud/Centro Internacional de Investigaciones sobre el Cáncer (CIIC). Reproducido con autorización. 

 Regresar 

 

Nota 8 - Patrón de crecimiento tumoral (recomendado) 

Razón/datos de respaldo 
 

Carcinoma hepatocelular 
Hay dos nomenclaturas principales para el patrón de crecimiento del CHC. En la 4.a edición del Libro Azul 
de la OMS,51 para el CHC en progresión se describen los siguientes patrones macroscópicos: nodular, 
masivo y difuso. El CHC temprano es una entidad distinta, que consiste en un tumor en estadio temprano 
y grado bajo. Macroscópicamente, el CHC temprano es una lesión nodular poco definida, que mide <2 cm 
de diámetro (de allí los términos «CHC pequeño vagamente nodular» y «CHC pequeño con márgenes 
indefinidos» que se han utilizado para este tumor). 

 

En el esquema del Grupo de Estudio del Cáncer Hepático de Japón,54 los tipos macroscópicos de CHC 
incluyen: tumores con margen indefinido (tipo nodular pequeño con margen indefinido), con margen 
definido (tipo nodular simple, tipo nodular simple con crecimiento extranodular, tipo multinodular 
confluente) y con margen irregular (tipo infiltrante). En esta clasificación, el tipo nodular pequeño con 
margen indefinido (aspecto vagamente nodular) corresponde histológicamente al CHC temprano.47,55,56 El 
CHC temprano es bien diferenciado, con mayor tiempo hasta la recidiva y una mayor tasa de supervivencia a 
5 años en comparación con el CHC en progresión.57 

 
El CHC en progresión presenta margen definido (tipo nodular simple, tipo nodular simple con crecimiento 
extranodular y tipo multinodular confluente) o margen irregular (tipo infiltrante), y es en general moderado 
o poco diferenciado, a menudo con signos de invasión microvascular. Para el CHC en progresión de tipo 
macroscópico nodular definido, el «tipo nodular simple» tiene mejor pronóstico que el «tipo nodular simple 
con crecimiento extranodular» o que el  «tipo multinodular confluente».57,58 
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Figura 2: Diagramas esquemáticos de los tipos macroscópicos de carcinoma hepatocelular 

 

 

Small nodular type with indistinct margin Tipo nodular pequeño con margen indefinido 

Simple nodular type with distinct margin Tipo nodular simple con margen definido 

Simple nodular type with extranodular growth Tipo nodular simple con crecimiento 
extranodular 

Confluent multinodular type Tipo multinodular confluente 

Margin irregular (infiltrative type) Margen irregular (tipo infiltrante) 

 
Colangiocarcinoma intrahepático 
Se describieron cuatro patrones de crecimiento del colangiocarcinoma intrahepático: tipo formador de 
masa, tipo periductal infiltrante, tipo intraductal y tipo mixto.51 El colangiocarcinoma intrahepático formador 
de masa (65% de los casos) forma un nódulo bien demarcado que crece con un patrón radial e invade el 
parénquima hepático adyacente. El colangiocarcinoma de tipo periductal infiltrante (6% de los casos) se 
extiende con un patrón de crecimiento longitudinal difuso a lo largo del conducto biliar, y el tipo de 
crecimiento intraductal (4% de los casos) presenta un tumor polipoide o papilar dentro de la luz dilatada del 
conducto biliar. El 25% de los casos restantes de colangiocarcinoma intrahepático crecen con un patrón 
mixto formador de masa/periductal-infiltrante.59 Los análisis, aunque limitados, sugieren que el tipo difuso 
periductal infiltrante puede asociarse con mal pronóstico, pero la importancia pronóstica del patrón de 
crecimiento es discutible.27,60 

 
Colangiocarcinoma perihiliar 
El patrón de crecimiento periductal infiltrante es el patrón característico del colangiocarcinoma periductal, 
asociado o no a una lesión formadora de masa. Cuando están presentes, las lesiones de masa dentro de los 
tejidos perihiliares a menudo tienen escasas células y abundante estroma desmoplásico. A diferencia de la 
mayoría de los tumores intrahepáticos, cuyos márgenes tumorales son macroscópicamente muy evidentes, 
la extensión del colangiocarcinoma perihiliar no puede distinguirse a simple vista. Este tumor puede 
asociarse con tejido cicatrizal en los conductos biliares o fibrosis peritumoral, así como pueden presentarse 
células neoplásicas aisladas en el tejido adiposo más allá de los márgenes aparentes del tumor. En el 
colangiocarcinoma hiliar, es necesario realizar un muestreo muy amplio para determinar la extensión, la 
dimensión y el estado de los márgenes de estos tumores. Cuando el tumor ha invadido directamente el 
tejido hepático adyacente (pT2b), en general hay un patrón de crecimiento expansivo, más celular. 

 
 Regresar 

 



9  

 

 

Nota 9 – Grado histológico (obligatorio) 

Razón/datos de respaldo 
 

Carcinoma hepatocelular 
El pronóstico del CHC también se relaciona con el grado del tumor.43,46,61-63 La gradación se ha dividido 
convencionalmente en cuatro categorías en función de las características morfológicas y nucleares, según la 
clasificación de Edmondson y Steiner de 1954.64 Esta clasificación es también citada en los textos de 
referencia habituales.65 Un documento de consenso reciente propuso un sistema de gradación de tres 
puntos (bien diferenciado, moderadamente diferenciado y poco diferenciado), y en el informe final solo se 
registrará el peor grado. Esto está respaldado por la significancia pronóstica basada en la separación entre 
las neoplasias bien diferenciadas y las poco diferenciadas.63 El CHC de grado 1 y 2 de Edmondson y Steiner 
se combinan, en el sistema de gradación de tres puntos, como CHC de grado bien diferenciado Para 
practicidad, los CHC bien diferenciados son aquellos en los que las células tumorales se parecen mucho a los 
hepatocitos, y el diagnóstico diferencial es con los nódulos displásicos (en la cirrosis) o con el adenoma (en 
el hígado no cirrótico). Los CHC poco diferenciados son aquellos en los que la naturaleza hepatocelular del 
tumor no es evidente a partir de la morfología. 

 
En una revisión sistemática de estudios que investigaron los resultados clínicos después del trasplante 
hepático o de la resección quirúrgica del CHC, 15 estudios mencionaron específicamente el papel 
pronóstico del grado del tumor: en 8 estudios la gradación y el pronóstico mostraron una relación 
estadística, tanto con el análisis univariante como con el multivariante. En 4 estudios hubo una relación 
estadística con el pronóstico en el análisis univariante pero no el multivariante, mientras que en los 3 
estudios restantes no hubo relación estadística entre la gradación y el pronóstico. 

 
Sin embargo, la mayoría de los estudios solo se refieren a la evaluación de la gradación según los criterios 
de Edmondson y Steiner, aunque varios mencionan G1, G2 y G3, mientras que otros mencionan G1, G2, G3 
y G4. Casi todos ellos combinan G1 y G2 como «grado bajo» y G3 y G4 como «grado alto» (los estudios en 
los que se mencionó solamente G1, G2 y G3, siempre consideró a G3 como «grado alto»). En un único 
estudio se examinó la variación entre observadores, y el desempeño de los anatomopatólogos fue 
deficiente al aplicar la gradación G1, G2, G3 y G4, y mejor cuando compararon solamente los casos de grado 
bajo con los de grado alto. Recomendamos el uso de la escala de tres puntos (G1, G2, G3). 

 
Colangiocarcinoma 
No se han establecido criterios definitivos para la gradación histológica de los colangiocarcinomas; no 
obstante, el siguiente sistema de gradación cuantitativa basado en la proporción de formación de 
glándulas dentro del tumor se usa comúnmente para los colangiocarcinomas intrahepáticos: 

 

• No puede evaluarse el grado 

• Bien diferenciado (más del 95% del tumor está compuesto por glándulas) 

• Moderadamente diferenciado (50% a 95% del tumor está compuesto por glándulas) 

• Poco diferenciado (5% a 49% del tumor está compuesto por glándulas). 
 

Se admite, sin embargo, que hay diferencias biológicas entre los colangiocarcinomas perihiliar e 
intrahepático, y se recomienda evaluar el CC perihiliar según la clasificación de la diferenciación, del mismo 
modo que los adenocarcinomas pancreáticos o de los conductos biliares grandes, en los cuales la gradación 
está regida por el componente con menos diferenciación, no por la proporción de tumor compuesto por 
elementos glandulares. 

 
 Regresar 
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Nota 10 - Extensión de la invasión (obligatorio) 

Razón/datos de respaldo 
 

Carcinoma hepatocelular 
El CHC puede invadir directamente los órganos adyacentes. La perforación del peritoneo visceral o la 
extensión a órganos adyacentes (excepto la vesícula biliar) se clasifica como pT4 en el sistema de 
estadificación TNM.4 

 
La presencia histológica de invasión tumoral en los órganos adyacentes indica mal pronóstico.66-68 La 
localización más frecuente de la extensión del CHC a otros órganos es el diafragma, seguido por la 
glándula suprarrenal derecha, la pared abdominal, el colon, el estómago y el páncreas. 

 
La extensión neoplásica a los órganos adyacentes debe confirmarse histológicamente, ya que los exámenes 
macroscópico y microscópico podrían discrepar. Los estudios publicados han demostrado que en el 
7%-43% de los casos con sospecha de invasión de órganos adyacentes durante la cirugía, esta se confirmó 
en el examen histológico.69-72 En un estudio más reciente,67 el diagnóstico preoperatorio radiológico fue 
confirmado solamente en 12 (28,5%) casos tras la resección quirúrgica. 

 
Colangiocarcinoma 
El colangiocarcinoma intrahepático con extensión a estructuras extrahepáticas se clasifica como estadio 
pT4 en el sistema TNM. De acuerdo con las directrices internacionales,73 los CC intrahepáticos (CCI) en 
estadio pT4 se consideran tumores inoperables. 

 
 Regresar 

 
 
 

Nota 11 - Invasión vascular (obligatorio) 

Razón/datos de respaldo 
 

Carcinoma hepatocelular 
La invasión vascular (IV) es un factor pronóstico independiente en el CHC después de la resección46,61,74-79 y 
después del trasplante.80-85 La IV también influye en la supervivencia en el CHC temprano.86 En el sistema de 
estadificación TNM, la invasión vascular es un componente del estadio pT.4 

 
La IV se clasifica como macroscópica o microscópica (IVMi). La IV macroscópica se define como la invasión 
tumoral del interior de un vaso mayor que puede identificarse durante el examen macroscópico o radiológico, 
y es parte de los sistemas de estadificación establecidos, como el del Hospital Clínico de Barcelona (BCLC). 

 

En el sistema de clasificación anatomopatológica de la 8.a edición del TNM,4 el compromiso de una rama 
importante de la vena porta o de la vena hepática se clasifica como pT4. Esto se refiere a la rama principal 
derecha o izquierda de la vena, en contraste con la invasión vascular macroscópica, que se relaciona con el 
compromiso macroscópico visible de cualquier vaso; la anchura de un vaso no es de utilidad porque el 
tumor intravascular puede distender el calibre venoso. 

 
La IVMi usualmente se define como la invasión tumoral dentro un espacio vascular revestido con endotelio, 
solo visible microscópicamente, identificada en el tejido hepático que rodea al tumor y en los vasos 
venosos de la cápsula del tumor y/o tabiques fibrosos no capsulares. Sin embargo, no hay consenso para la 
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definición de IVMi.87 Se ha comunicado variabilidad intra e interobservador en la evaluación de la IVMi en 
el CHC.11 

 

La IVMi puede evaluarse en cortes teñidos con hematoxilina y eosina, siguiendo criterios estrictos para 
evitar interpretaciones erróneas (es decir, presencia de células tumorales en un espacio recubierto por 
células endoteliales, unión de células tumorales a la pared vascular o identificación de la pared muscular o 
la túnica elástica en los vasos sanguíneos más grandes). En los casos de difícil interpretación, la tinción 
inmunohistoquímica específica para el músculo liso (como h-caldesmon) podría ayudar a confirmar la 
naturaleza vascular de las lesiones sospechosas. También pueden ser útiles las tinciones especiales para 
fibras elásticas (p. ej., azul victoria, orceína, E-VG).87 Cuando el aspecto hace sospechar una invasión 
vascular, pero no se cumplen los criterios mencionados, esta situación puede registrarse como 
«indeterminada», que no se considerará IVMi en la estadificación. 

 

Varios estudios subclasificaron la IVMi según la distancia entre los vasos y el CHC, el número de canales 
vasculares comprometidos y/o el número de células cancerosas identificadas en el interior vascular, y 
pudieron demostrar la influencia de estos factores en el pronóstico para la supervivencia.59,88,89,90 Sin 
embargo, estos estudios no han sido validados por estudios prospectivos y/o grupos independientes; por 
consiguiente, la subclasificación de la IVMi no es un elemento obligatorio por el momento. 

 
 

Colangiocarcinoma 
La invasión vascular es un factor pronóstico importante en el CCI.91-95 La invasión vascular macroscópica 
es un predictor robusto de la supervivencia: se ha comunicado una supervivencia de 0% a los 5 años en 
los pacientes que presentan invasión vascular macroscópica.91,92 

 

En el sistema de estadificación TNM, la invasión vascular es un componente del estadio pT. 
 

 Regresar 

 
 

 

Nota 12 – Invasión perineural (recomendado) 

Razón/datos de respaldo 
 

La invasión perineural tiene más importancia en el colangiocarcinoma intrahepático que en el carcinoma 
hepatocelular. Mavros et al.95 realizaron una revisión sistemática de 57 estudios que incluyeron 
4756 pacientes con CCI. El 29% de los pacientes presentaba signos de invasión perineural. En 7 de 
12 estudios para los que había datos, se observó que la invasión perineural fue un indicador pronóstico 
relevante cuando en el análisis univariante, pero sin valor pronóstico independiente en el análisis 
multivariante. 

 
La invasión perineural es especialmente común en el CC perihiliar y es un indicador pronóstico significativo de 
recidiva.96 Cuando la invasión perineural se considera «indeterminada» con la tinción de hematoxilina y 
eosina, la inmunohistoquímica para S100 puede ser útil para su identificación. 

 

 Regresar 
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Nota 13 – Respuesta al tratamiento neoadyuvante (recomendado) 

Razón/datos de respaldo 
 

Carcinoma hepatocelular 
En los pacientes con CHC en el hígado cirrótico cada vez es más común la utilización de diversos tipos de 
tratamiento locorregional, como la ablación por radiofrecuencia y la quimioembolización transarterial. En 
algunos casos, se ha logrado reducir el estadio en tumores que no cumplen los criterios de aceptabilidad 
para un trasplante hepático.97-99 La respuesta al tratamiento se evalúa mediante estudios de imágenes y/o 
según la disminución del nivel de AFP. 

 

La reducción del estadio o la necrosis total del tumor después del tratamiento se asoció a una mejor 
evolución tras la resección y trasplante hepáticos.100-103 No hay suficientes datos para determinar el valor de 
la cuantificación anatomopatológica de la necrosis tumoral tras la terapia locorregional. Aunque en algunos 
estudios se han empleado cifras del 50%104 y del 90%105 para la necrosis, los datos aún son insuficientes 
como para hacer recomendaciones concluyentes sobre un valor umbral de la extensión de necrosis que se 
correlacione con la evolución y resultados clínicos. Si bien no es un elemento obligatorio, la estimación de la 
extensión de la necrosis puede proporcionar información valiosa al equipo clínico para su correlación con el 
descenso del estadio tumoral observable por radiología.100,102 

 
No hay directrices concretas para la evaluación de la extensión de la necrosis, y en la mayoría de los estudios 
el análisis anatomopatológico no se realizó de manera sistemática. Cuando sea factible, se debe todo el 
tumor mediante microscopía. Para el muestreo selectivo, se ha recomendado obtener una sección 
transversal completa si el tumor es <2 cm, y añadir una sección por cada 1 cm en tumores más grandes.63 A 
menudo es necesario obtener muestras de zonas que macroscópicamente parecen viables. La estimación de 
la extensión total de la necrosis debe basarse en una combinación de las observaciones macroscópicas y 
microscópicas. Debe informarse la extensión de la necrosis hasta en 5 de los nódulos tumorales más 
grandes.63 

 
Colangiocarcinoma 
En los pacientes con colangiocarcinoma se ha utilizado quimiorradioterapia neoadyuvante. La presencia de 
necrosis tumoral completa se asocia con un pronóstico favorable en pacientes que luego recibieron un 
trasplante hepático por un colangiocarcinoma perihiliar.106,107 Sin embargo, no hay en la actualidad 
directrices precisas para la evaluación de la extensión de la necrosis ni de otras características que puedan 
indicar regresión tumoral en el colangiocarcinoma. 

 
 Regresar 

 
 

 
Nota 14 - Estado de los márgenes108 (obligatorio) 

Razón/datos de respaldo 
 

Carcinoma hepatocelular 
Un metaanálisis de 5 ensayos sobre el tratamiento del carcinoma hepatocelular no encontró diferencias en la 
recidiva ni en la supervivencia con un margen <10 mm en comparación con un margen >10 mm.109 Una 
revisión retrospectiva de 14 series de casos (4197 pacientes con datos de supervivencia de 10 años) encontró 
que un margen >10 mm era un factor pronóstico positivo significativo.110 Más recientemente, se comunicó 
para varias series de casos que los márgenes < o >1 mm eran significativos, por análisis multivariante, 
incluidos CHC grandes >10 cm,111 y predictivos de la recurrencia en el margen.112 La distancia en mm, hasta 
10 mm, es un componente del nomograma de Singapur para la predicción de la ausencia de recidiva.113 

 
Colangiocarcinoma intrahepático 
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Hay pocas publicaciones sobre el colangiocarcinoma en las que se mencione el estado de los márgenes 
como factor pronóstico según análisis multivariantes.114-116 Una revisión sistemática del CC 
intrahepático no incluyó el estado de los márgenes entre los factores pronósticos significativos.95 No 
hay revisiones sistemáticas ni metaanálisis que aborden específicamente el colangiocarcinoma 
perihiliar. 

 

Colangiocarcinoma perihiliar 
El problema del compromiso microscópico de los márgenes se considera en detalle en el conjunto de datos 
del Colegio Real de Patólogos (RCPath) del Reino Unido117 sobre cáncer de páncreas, ampolla de Vater y 
colédoco (2010). Se describen en detalle la distinción entre margen de transección, margen de disección 
(circunferencial) y superficie peritoneal. La recomendación es que el compromiso de los márgenes de 
disección o de transección de <1 mm debe considerarse como margen positivo R1, mientras que el 
compromiso de la superficie peritoneal requiere observar células carcinomatosas en la superficie. Se citan 
datos que respaldan la relevancia pronóstica de este enfoque para el cáncer pancreático y de la vía biliar 
distal. Debido a la falta de evidencia publicada sobre el colangiocarcinoma perihiliar, y las similitudes entre 
el cáncer biliar y el cáncer ductal pancreático, es correcto usar el mismo criterio de definición de resección 
con R1, es decir, presencia de células cancerosas a <1 mm desde el margen de transección o disección. 
Utilizando este enfoque, existe una asociación entre el margen positivo y el pronóstico.118 

 
Por lo tanto, el estado de los márgenes se considera un elemento obligatorio para los tres tipos de tumores 
en el conjunto de datos si el espacio sin tumor es menor de 10 mm. Al igual que en otras localizaciones, los 
márgenes deben evaluarse macroscópicamente, y se deben extraer bloques de tejido para la confirmación 
microscópica, considerándose que, además del margen parenquimatoso, hay márgenes hiliares/porta 
hepatis, de la vena hepática y radiales. Por esta razón es importante pintar la superficie de la muestra antes 
de la disección, de manera que los márgenes puedan identificarse con la clave de referencia para la 
identificación de bloques y evaluarse microscópicamente. En general, los tumores con un margen <1 mm se 
consideran como resección R1, al igual que en otras localizaciones, aunque no exista actualmente evidencia 
específica para el CHC o el CC sobre el uso de este enfoque. 

 
 Regresar 

 

 

Nota 15 – Estado de los ganglios linfáticos (obligatorio) 

Razón/datos de respaldo 
 

Carcinoma hepatocelular 
Debe tenerse en cuenta que no siempre las muestras resecadas de un carcinoma hepatocelular contendrán 
ganglios linfáticos. No se ha demostrado de manera concluyente la importancia pronóstica de las metástasis 
ganglionares locales en el carcinoma hepatocelular. El compromiso ganglionar linfático es común en la 
variante fibrolamelar del CHC. 

 

Colangiocarcinoma 
El patrón de diseminación metastásica ganglionar del colangiocarcinoma intrahepático está en parte 
determinado por la localización del tumor. En los tumores localizados en el lóbulo hepático derecho, los 
ganglios linfáticos regionales comprenden los grupos hiliares, periduodenales y peripancreáticos. En los 
tumores del lado izquierdo, los ganglios linfáticos regionales comprenden los hiliares y los gastrohepáticos. 
La diseminación a los ganglios linfáticos celíacos y/o periaórticos y de la vena cava se considera metástasis a 
distancia. 

 
Se ha determinado que las metástasis ganglionares linfáticas en el colangiocarcinoma intrahepático y 
perihiliar son un factor de predicción importante del pronóstico.27,95 Como se mencionó, en el TNM8 se ha 
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añadido la categoría pN2 para el CC perihiliar en el que hay cuatro o más metástasis en los ganglios 
linfáticos. 

 
 Regresar 

 

Nota 16 - Patología coexistente (obligatorio) 

Razón/datos de respaldo 
 

Carcinoma hepatocelular 
El pronóstico tras la resección del CHC depende en gran medida de la presencia y la gravedad de una 
enfermedad hepática crónica subyacente, valorada con sistemas de puntuación clínica. La enfermedad 
hepática subyacente puede influir en el manejo posoperatorio de los pacientes con CHC o CCI. La gravedad 
de la hepatopatía crónica de base es más importante que su etiología, que puede o no ser conocida por el 
anatomopatólogo. Es importante evaluar la enfermedad no neoplásica del hígado lo más lejos posible de 
la masa tumoral principal para evitar que los efectos peritumorales incidan como factor de confusión. El 
grado de actividad de una esteatohepatitis o la hepatitis crónica, por ejemplo, pueden influir en la 
evolución, y el estadio de la enfermedad (es decir, grado de fibrosis) tiene implicancia pronóstica en los 
casos de resección, a diferencia de los casos de explante.43,119 Recomendamos registrar por separado el 
tipo de enfermedad y el grado de fibrosis; para lo segundo, cualquiera de los tres principales sistemas de 
uso generalizado para la evaluación semicuantitativa es adecuado, si bien reconocemos que el sistema 
Kleiner fue desarrollado para trastornos esteatósicos, mientras que los sistemas METAVIR, Ishak y Batts-
Ludwig fueron diseñado para casos con hepatitis crónica (viral). 

 
La presencia de lesiones displásicas o de otras lesiones premalignas en las piezas de resección hepática, en 
el caso del carcinoma hepatocelular, puede ser valiosa para evaluar el riesgo de aparición de segundos 
tumores hepáticos primarios en el hígado restante. Los nódulos displásicos generalmente se dividen en 
lesiones de grado bajo y grado alto.120 El uso de inmunohistoquímica para glipicano-3, proteína de choque 
térmico 70 (HSP70) y glutamina sintetasa puede ayudar a detectar el carcinoma hepatocelular temprano en 
este contexto.121 

 

Colangiocarcinoma 
Hay una asociación entre el CC intrahepático y la cirrosis de diversas etiologías, entre ellas la hepatitis viral 
crónica,122 y esto está cobrando importancia en relación con las características del CC intrahepático. Para la 
displasia que compromete los conductos biliares interlobulillares, recomendamos el uso de la clasificación 
BilIN descrita en las directrices de la 4.a edición de la OMS, en la que BilIN 3 es equivalente a displasia de 
grado alto. 

 

 Regresar 

 
 

Nota 17 - Estudios auxiliares (recomendado) 

Razón/datos de respaldo 
 

El registro de otros estudios que se hayan realizado en el tejido de resección de colangiocarcinomas o 
carcinomas hepatocelulares se considera una buena práctica. Esto comprende los análisis molecular y de 
inmunohistoquímica. Hay indicios de que los marcadores de inmunorreactividad de pluripotencialidad o 
«stemness» (por ejemplo, K19, Epcam, etc.) en el carcinoma hepatocelular en >5% de las células puede 
implicar un pronóstico menos favorable,123 pero su aplicación en la práctica es aún limitada.124-126 

 Regresar 
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