Alcance

Este conjunto de datos ha sido desarrollado para las muestras de reseccion del higado con
colangiocarcinoma intrahepatico y perihiliar y con carcinoma hepatocelular. No es aplicable a
carcinomas neuroendocrinos, hepatoblastoma, carcinomas de los conductos biliares extrahepaticos,
vesicula biliar y lesiones benignas, como los adenomas, ni es aplicable a las neoplasias malignas no
epiteliales.

Nota 1 - Muestra(s) recibida(s) (obligatorio)
Razén/datos de respaldo

Para la evaluacion de las muestras macroscépicas que contienen tumores epiteliales malignos del higado es
importante conocer el tipo de reseccién quirurgica.! Los tumores hepaticos se extirpan mediante reseccion
segmentaria?, que sigue los planos de los segmentos hepaticos completos definidos por la ecografia
intraoperatoria, o mediante reseccidon no anatémica (en cufia), en el caso de lesiones subcapsulares
pequefias accesibles. Ademas, este conjunto de datos debe aplicarse a las muestras de hepatectomia total
de pacientes de trasplante hepatico cuando se encuentra presente un tumor.

La figura 1 ilustra la anatomia segmentaria del higado. Los limites de los ocho segmentos hepaticos
representan la division entre las partes del higado perfundidas por las ramas principales de la arteria
hepatica y la vena porta, y constituyen la base de las distintas opciones quirdrgicas de hepatectomia mayor.

Los procedimientos de segmentectomia producen muestras de reseccion grandes. El cirujano debe
indicar qué segmentos se han incluido, ya que esto podria no ser evidente a partir del aspecto
morfoldgico de la muestra. El limite entre los segmentos esta definido por el recorrido de los vasos
intrahepaticos y no se puede inferir a partir de referencias anatémicas de la superficie. Cuando sea
posible, el informe del estudio de imagenes preoperatorio debe estar a disposicidén del anatomopatélogo
en el momento de la diseccidn de la muestra.

Figura 1: Muestras de segmentectomia3
Hemihepatectomia derecha: segmentos V-VIII
Trisegmentectomia derecha: segmentos IV-VIII
Segmentectomia lateral izquierda: segmentos II-11I
Hepatectomia izquierda: segmentos II-1V
Trisegmentectomia izquierda: segmentos -V y VIII
Hepatectomia total: segmentos I-VIII




La intervencidn quirudrgica de los colangiocarcinomas que se originan en el hilio (es decir, proximales a la
unién del conducto cistico y el conducto hepatico comun) en general incluye un tramo de los conductos
biliares extrahepaticos en continuidad con segmentos o Iébulos hepaticos. Hay una considerable variabilidad
anatémica del hilio hepatico, por lo que el anatomopatélogo 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 informacion proporcionada
en el formulario de solicitud. Notese que esta guia para el informe histopatoldgico no es aplicable a los
carcinomas de la via biliar mas distal, que se extirpan sin hepatectomia. Las muestras pueden incluir ganglios
linfaticos, que el cirujano puede haber disecado por separado o que estan presentes en el hilio hepatico de
la muestra resecada. La muestra de una linfadenectomia regional usualmente incluye seis o mas ganglios
linfaticos en el caso de las neoplasias primarias intrahepaticas o vesiculares, y 15 ganglios linfaticos en el
caso de los colangiocarcinomas (CC) perihiliares.* Los ganglios linfaticos regionales son los del ligamento
hepatoduodenal: hiliares, del conducto cistico, pericoledocianos, de la arteria hepatica, de la vena porta en
el caso del CC perihiliar. Ocasionalmente se resecan ganglios linfaticos mas distantes, cuyo compromiso se
clasifica como metastasis a distancia (M1). No hay una categoria pN2 para el colangiocarcinoma
intrahepatico; sin embargo, dado que el nimero de ganglios linfaticos positivos se correlaciona con la
supervivencia, se ha afiadido pN2 en el sistema TNMS para los casos con cuatro o mas metastasis.*”
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Nota 2- Satelitosis (recomendado)
Razén/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 definicidn de satelitosis.®*® Roayaie et al.!?
utilizaron la siguiente definicidon: tumores de 2 cm o menos, localizados a 2 cm o menos del tumor principal.
El Grupo de Estudio del Cancer Hepatico de Japdn incluyd en su definicidn la especificacion de que los
nédulos satélites deben ser histoldgicamente similares o menos diferenciados que el tumor principal.” Tras
revisar otras publicaciones, sugerimos una definicion: «cuando un nddulo satélite estd separado del tumor
principal por una distancia mayor a la del didmetro del satélite». Sin embargo, se reconoce que la distincion
entre satelitosis y metdstasis intrahepatica puede ser dificil.

Colangiocarcinoma
No hay datos sobre el colangiocarcinoma intrahepdtico o perihiliar.
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Nota 3 - Ruptura del tumor macroscépico (recomendado)
Razén/datos de respaldo

Carcinoma hepatocelular

En varios estudios se ha descrito la ruptura espontanea del carcinoma hepatocelular. Esto es mas frecuente
en regiones de Oriente, se asocia con tumores grandes y un peor prondstico que en ausencia de ruptura del
CHC. El diagnéstico se basa sobre todo en el cuadro clinico, que habitualmente se presenta con dolor
abdominal y hemorragia. El diagnéstico se confirma con radiologia/cirugia. Una revision de 2006 resume
unas series pequefias de pacientes en los que se realizd una reseccion quirdrgica inmediata en el momento
de la ruptura espontdnea, o una reseccién en etapas. La serie mas grande de las descritas tenia

60 pacientes.’ El estadio y el grado anatomopatoldgicos no fueron estadisticamente diferentes de los
observados en las series sin ruptura. El tiempo transcurrido hasta la recidiva fue mas 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 intrahepatico o perihiliar.

t Regresar

Nota 4 - Localizaciéon del tumor y numero de tumores (obligatorio)
Razén/datos de respaldo

Carcinoma hepatocelular

La localizacién del tumor, el tamafio y el nUmero de tumores son factores prondsticos importantes en el
carcinoma hepatocelular. Con fundamento en datos de supervivencia, la 8.2 edicion del sistema TNM* ha
subdividido a la categoria T por tamafio del tumor y nimero de tumores. En la estadificacién TNM, la
definicidon de tumores multiples incluye la satelitosis, los tumores multifocales y las metastasis
intrahepaticas. Las directrices de tratamiento para el CHC basadas en el sistema de estadificacion del
Hospital Clinico de Barcelona (Barcelona Clinic Liver Cancer), también propuestas en Europa y Estados
Unidos, recomiendan la reseccion hepdatica solamente en los pacientes con un solo CHC (sin hipertensidn
portal).>* El nimero de tumores es uno de los predictores mds importantes de recidiva y supervivencia
global’2! y se correlaciona con la presencia de invasion microvascular.?? Un tumor con uno o mas nédulos a
su alrededor presuntamente satélites debe considerarse como un solo tumor si tal(es) nédulo(s) esta(n)
unido(s) al tumor principal.® En esta situacidn, la aparente lesién satélite podria representar un borde
irregular del tumor

Colangiocarcinoma intrahepatico

El nimero y el tamafio de los tumores (ver Nota 5 DIMENSION MAXIMA DEL TUMOR) también fueron
reconocidos como importantes factores prondsticos en el colangiocarcinoma intrahepatico.?*% La
multifocalidad ha sido incorporada en el sistema de estadificacion TNM (8.2 edicién).* En el estudio de Nuzzo
et al.?® la supervivencia sin cédncer y la supervivencia global fueron significativamente inferiores en los
pacientes con mas de cuatro lesiones. Ademas, se observd que la presencia de cuatro lesiones es un factor
prondstico importante de recidiva. En la estadificacion TNM, la definicién de tumores multiples incluye la
satelitosis y las metastasis intrahepaticas. Los andlisis univariantes y multivariantes han demostrado que la
presencia de lesiones satélites influye negativamente en la supervivencia global.* Roayaie et al.!
demostraron que la presencia de lesiones satélites se asocia con una reduccidn de la supervivencia sin
cancer. No obstante, no hay actualmente una definicion clara de lesiones satélites en el contexto del
colangiocarcinoma intrahepatico.

Se debe informar la localizacion de todos los tumores (CHC y colangiocarcinoma intrahepatico), ya que es
importante para la correlacién con los estudios de imdagenes. Se deben obtener cortes representativos de
cada nédulo.

Colangiocarcinoma perihiliar

El colangiocarcinoma perihiliar se define como un colangiocarcinoma que se origina por encima de la
unién del conducto hepdtico comun y el conducto cistico, y hasta el limite de las divisiones de segundo
orden de los conductos hepaticos izquierdo y derecho, lo que corresponde a los conductos que tienen
glandulas peribiliares. La localizacién del CC perihiliar debe describirse segun los conductos que presenten
compromiso macroscopico (conducto hepatico derecho, izquierdo, comun).
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Nota 5 - Dimension maxima del tumor (obligatorio)
Razén/datos de respaldo

El tamafio del tumor es un determinante importante del estadio y debe registrarse en todos los casos, tanto
de CHC como de CC. El didmetro maximo, medido al milimetro mas cercano, puede evaluarse en la muestra
sin fijar o en la muestra fijada (con las muestras no fijadas se evita la subestimacion que resulta del
encogimiento del tejido inducido por la fijacion con formol). En los casos con tumores multiples, se ha
recomendado informar el tamafio de por lo menos 5 de los nddulos tumorales mds grandes,3? mientras que
para los demds ndédulos tumorales se puede informar un rango de valores.

Carcinoma hepatocelular

Los nédulos tumorales grandes (>5 cm) y multiples son factores de prondstico desfavorable para los
pacientes con CHC tras la reseccidn hepdtica.3*** El TNM8 también usa una dimensién de 2 cm para dividir el
estadio pT1 en pTla CHC solitario <2 cm con independencia de la presencia de invasién microvascular y en
pT1b para pacientes con CHC solitario >2 cm sin invasién microvascular. El tamafio del tumor se relaciona
con el grado anatomopatoldgico del CHC, la probabilidad de invasidn vascular y el pronéstico en los
pacientes con CHC después de los tratamientos potencialmente curativos, como la reseccion quirurgicay la
ablacién no quirdrgica.®38 Sin embargo, los datos sobre el tamafio tumoral son discutibles. En un articulo
reciente, Goh et al.3® encontraron que el nimero de nédulos (>3), pero no su tamafio, era un predictor
negativo independiente de la supervivencia global (SG). Asimismo, el estudio de Kluger et al.*® demostré
que, por si solo, el tamafio es un factor prondstico de utilidad limitada.

Colangiocarcinoma intrahepatico

A partir de un conjunto de datos grande de varias instituciones, se ha sefialado que en el colangiocarcinoma
intrahepatico el tamafio tumoral tiene un efecto umbral no lineal en cuanto a su importancia para el
prondstico.?® En otro estudio, se mostré que el colangiocarcinoma unifocal intrahepético de <2 cm de
didametro tiene mejor prondstico después del trasplante hepatico, en comparacién con tumores mas
grandes o multifocales.*!

Colangiocarcinoma perihiliar

La dimensién maxima del tumor es mas dificil de medir en el colangiocarcinoma perihiliar porque la
evaluacidn precisa de la extension del tumor requiere confirmacion histoldgica. Deben incluirse tanto la
extension lineal del tumor a lo largo del conducto biliar como el didmetro maximo de la masa de cualquier
lesidn, para su correlacion con los estudios de imagenes preoperatorios.

I Regresar

Nota 6 - Clave de identificacion de los bloques*? (recomendado)
Razén/datos de respaldo

Debe registrarse el origen/designacion de todos los bloques de tejido, y preferentemente se documentara
esta informacién en el informe anatomopatoldgico final. Esto es especialmente importante si surge la
necesidad de una revisidn interna o externa. El revisor necesitara contar con informacion precisa sobre el
origen de cada bloque para poder dar una opiniéon fundamentada como especialista. Si esta informacién no
se incluye en el informe anatomopatoldgico final, deberd estar disponible en el sistema informatico del
laboratorio y ser remitida al anatomopatdlogo a cargo de la revisidn. En muchos laboratorios se utilizan
fotografias de las muestras macroscépicas, junto con las muestras de reseccién, lo cual se considera una
practica dptima. Las anotaciones en las imagenes pueden ser Utiles para comprender el origen de las
muestras en las circunstancias particulares del caso y facilitan su revision futura. Ademas, puede
proporcionar informacidn util en el contexto de reuniones multidisciplinarias.
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El registro del origen/designacién de los bloques de tejido también facilita la recuperacion de los bloques,
por ejemplo, para un posterior analisis inmunohistoquimico o molecular, para estudios de investigacion o
ensayos clinicos.

Debido a la importancia del estado de los margenes de reseccién, se recomienda pintar antes de la
diseccién de la muestra todas las superficies quirurgicas (plano de transeccion hepatica y tejidos hiliares, en
el caso del colangiocarcinoma perihiliar). A veces convendra usar diferentes colores para identificar distintos
margenes quirurgicos especificos. Esta informacién debera registrarse también en la clave de identificacion
de los bloques de tejido.

El tipo de bloque variara segun la muestra y el tipo de tumor.****¢ El nimero de bloques depende del tipo
de tumor. Para el CHC, se recomienda examinar como minimo tres bloques con tumor y deben obtenerse
muestras de todas las dreas macroscdpicas distintivas. Para los tumores intrahepaticos se proporcionan las
siguientes directrices:
e Tumor con el margen de reseccidn hepatico mas cercano (cuando este se encuentre
suficientemente cerca del tumor para ser incluido en el bloque de tejido).
e Otros blogues de tumor con tejido hepatico adyacente (para invasién vascular microscopica).

e (Cdapsula hepatica en el caso de posibilidad de invasion capsular, es decir cuando hay tumor
subyacente y tejido adherente superpuesto o invasién capsular macroscépica. Cuando en un
tumor subcapsular, la cdpsula parece intacta y su superficie es lisa y brillante, no se necesita
confirmar histoldgicamente la integridad capsular.

e Lechoy pared vesicular, cuando haya tumor intrahepatico adyacente.

e Cualquier lugar en el que la inspeccién macroscépica haga sospechar una invasién vascular o de la via
biliar.

e Parénquima hepatico no neoplasico (obtenido lo mas lejos posible del tumor).

Debe obtenerse un bloque representativo del parénquima hepatico no afectado por la neoplasia, ya sea
gue su aspecto macroscopico parezca anormal o no.

En el colangiocarcinoma perihiliar, es necesario una cuidadosa diseccién y obtencion de bloques del arbol
biliar para determinar la extension y el estado de los margenes. Antes de la diseccidn, deben identificarse el
margen distal del arbol biliar y el margen proximal del o de los conductos izquierdo o derecho. Esto
resultard mas sencillo si el cirujano identifica y marca las estructuras, por ejemplo con puntos de sutura de
diferentes colores El cirujano podria enviar separadamente los margenes de reseccion de estos conductos,
con o sin solicitud de estudio por congelacién.

t Regresar

Nota 7 - Tipo histolégico del tumor (obligatorio)
Razén/datos de respaldo

Carcinoma hepatocelular

Con la excepcidn de la variante fibrolamelar del CHC, que la clasificacién actual de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) considera un tumor distinto al CHC, todas las variantes morfoldgicas y citolégicas del CHC
(trabecular, compacto, pseudoglandular, esclerosante, sarcomatoide, de células claras, esteatohepatitico,
etc.) se consideran CHC.

El CHC temprano es un CHC en estadio precoz de grado bajo, de 2 cm de didmetro, con aspecto vagamente
nodular que se funde imperceptiblemente con el parénquima adyacente.*” Su irrigacién sanguinea y perfil
radioldgico difieren del CHC convencional (CHC «en progresion»), con el cual puede coexistir y producir un

aspecto de «nédulo dentro de un nddulo». No esta clasificado separadamente del CHC en el esquema actual
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de la OMS.

El CHC fibrolamelar tiene mejor prondstico que el de los tipos comprendidos en el CHC convencional, pero
la supervivencia es similar al del CHC que aparece en el higado no cirrético*®4°

Colangiocarcinoma

El colangiocarcinoma se subclasifica segun su localizacién en tipos intrahepético, perihiliar y distal.>® El
colangiocarcinoma intrahepatico se define como aquel localizado en situacidn proximal respecto de los
conductos biliares de segundo grado. El colangiocarcinoma perihiliar se sitda en la zona entre los conductos
biliares de segundo grado y la unién del conducto cistico con el colédoco.

El CHC y colangiocarcinoma combinados se define como la neoplasia que contiene elementos inequivocos e
intimamente mezclados de carcinoma hepatocelular y colangiocarcinoma.>! Los tumores de «colisidn» no se
consideran neoplasias combinadas. El tipo clasico muestra areas de CHC y colangiocarcinomas tipicos, que
pueden confirmarse con tinciones histoquimicas (mucina) e inmunohistoquimicas.>? Algunos tumores
presentan caracteristicas de presuntas células madre o germinales, considerados ahora en la clasificacién de
2010 de la OMS como un subtipo especifico.”® Si bien es posible utilizar una variedad de marcadores
inmunohistoquimicos para respaldar el diagndstico, estos tumores todavia no se comprenden bien. Aunque
las caracteristicas demograficas y clinicas de los CHC-CCI combinados, como la edad, sexo, asociacién con el
VHB, VHC y cirrosis se asemejan a las del CHC consignadas tanto en la 8.2 como en la 7.2 edicién del TNM de
la clasificacion de la OMS, tales tumores combinados se estadifican como el colangiocarcinoma intrahepatico
(CCIH) y, para los fines del informe, recomendamos que el conjunto de datos se utilice tal como se hace para
el CCIH tipico.

En la neoplasia papilar intraductal (NPI) con un componente invasor, se debe especificar el tipo de
carcinoma invasor. La NPI con diferenciacion 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 prondstico.>3

El CC intrahepdtico tiene habitualmente un patrén glandular microacinar con esclerosis central, y la
distincién respecto de un adenocarcinoma metastasico, particularmente del estdmago o del pancreas, se
basa en la masa intrahepatica individual o dominante y en la ausencia de un tumor primario
extrahepatico conocido. La mayoria de los CC intrahepaticos son adenocarcinomas puros. Unas variantes
muy infrecuentes mencionadas en la lista de la clasificacidon de la OMS son los CC intrahepdticos
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 hepaticos, 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.

Clasificacion de la OMS de los tumores del higado y de la via biliar
intrahepatica2

Descriptor Cadigo 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 intrahepatico 8160/3




Descriptor Cddigo CIE-O
Neoplasia papilar intraductal con carcinoma invasor asociado 8503/3*

Neoplasia cistica mucinosa con carcinoma invasor asociado 8470/3

Neoplasias malignas de origen mixto o incierto

Carcinoma hepatocelular-colangiocarcinoma combinados 8180/3

a Los cddigos de la morfologia pertenecen a la Clasificacidon Internacional de las Enfermedades para Oncologia (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 Ill, y /3 para tumores malignos.

* Estos codigos nuevos fueron aprobados por el comité de IARC/WHO para la CIE-O en su reunidn de marzo de 2010.

© Organizacién Mundial de la Salud/Centro Internacional de Investigaciones sobre el Cancer (CIIC). Reproducido con autorizacién.
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Nota 8 - Patron de crecimiento tumoral (recomendado)
Razén/datos de respaldo

Carcinoma hepatocelular

Hay dos nomenclaturas principales para el patrén de crecimiento del CHC. En la 4.a edicién del Libro Azul
de la OMS,>! para el CHC en progresidn se describen los siguientes patrones macroscépicos: nodular,
masivo y difuso. El CHC temprano es una entidad distinta, que consiste en un tumor en estadio temprano
y grado bajo. Macroscdpicamente, el CHC temprano es una lesidon nodular poco definida, que mide <2 cm
de didmetro (de alli los términos «CHC pequefio vagamente nodular» y «CHC pequefo con margenes
indefinidos» que se han utilizado para este tumor).

En el esquema del Grupo de Estudio del Cancer Hepdtico de Japdn,>* los tipos macroscdpicos de CHC
incluyen: tumores con margen indefinido (tipo nodular pequefio 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 clasificacion, el tipo nodular pequefio con
margen indefinido (aspecto vagamente nodular) corresponde histolégicamente al CHC temprano.*->>¢ E|
CHC temprano es bien diferenciado, con mayor tiempo hasta la recidiva y una mayor tasa de supervivencia a
5 afios en comparacién con el CHC en progresion.>”

El CHC en progresién 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 invasidon microvascular. Para el CHC en progresion de tipo
macroscopico nodular definido, el «tipo nodular simple» tiene mejor prondstico que el «tipo nodular simple
con crecimiento extranodular» o que el «tipo multinodular confluente».>”*®




Figura 2: Diagramas esquematicos de los tipos macroscépicos de carcinoma hepatocelular
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Colangiocarcinoma intrahepatico

Se describieron cuatro patrones de crecimiento del colangiocarcinoma intrahepatico: tipo formador de
masa, tipo periductal infiltrante, tipo intraductal y tipo mixto.>! El colangiocarcinoma intrahepatico formador
de masa (65% de los casos) forma un nédulo bien demarcado que crece con un patrén radial e invade el
parénquima hepdtico adyacente. El colangiocarcinoma de tipo periductal infiltrante (6% de los casos) se
extiende con un patrén 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 intrahepatico crecen con un patrén
mixto formador de masa/periductal-infiltrante. Los andlisis, aunque limitados, sugieren que el tipo difuso
periductal infiltrante puede asociarse con mal prondstico, pero la importancia prondstica del patrén de
crecimiento es discutible.?”°

Colangiocarcinoma perihiliar

El patrdon de crecimiento periductal infiltrante es el patrén caracteristico del colangiocarcinoma periductal,
asociado o no a una lesion formadora de masa. Cuando estan presentes, las lesiones de masa dentro de los
tejidos perihiliares a menudo tienen escasas células y abundante estroma desmoplasico. A diferencia de la
mayoria de los tumores intrahepaticos, cuyos margenes tumorales son macroscépicamente muy evidentes,
la extension del colangiocarcinoma perihiliar no puede distinguirse a simple vista. Este tumor puede
asociarse con tejido cicatrizal en los conductos biliares o fibrosis peritumoral, asi como pueden presentarse
células neoplasicas aisladas en el tejido adiposo mas alla de los margenes aparentes del tumor. En el
colangiocarcinoma hiliar, es necesario realizar un muestreo muy amplio para determinar la extension, la
dimension y el estado de los margenes de estos tumores. Cuando el tumor ha invadido directamente el
tejido hepatico adyacente (pT2b), en general hay un patrdon de crecimiento expansivo, mas celular.
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Nota 9 - Grado histolégico (obligatorio)
Razén/datos de respaldo

Carcinoma hepatocelular

El prondstico del CHC también se relaciona con el grado del tumor.*3466163 | 3 gradacidn se ha dividido
convencionalmente en cuatro categorias en funcidn de las caracteristicas morfoldgicas y nucleares, segun la
clasificacién de Edmondson y Steiner de 1954.%* Esta clasificacién es también citada en los textos de
referencia habituales.®> Un documento de consenso reciente propuso un sistema de gradacidn de tres
puntos (bien diferenciado, moderadamente diferenciado y poco diferenciado), y en el informe final solo se
registrard el peor grado. Esto esta respaldado por la significancia prondstica basada en la separacion entre
las neoplasias bien diferenciadas y las poco diferenciadas.®® El CHC de grado 1y 2 de Edmondson y Steiner
se combinan, en el sistema de gradacidn 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 diagndstico diferencial es con los nddulos displdsicos (en la cirrosis) o con el adenoma (en
el higado no cirrético). Los CHC poco diferenciados son aquellos en los que la naturaleza hepatocelular del
tumor no es evidente a partir de la morfologia.

En una revisidon sistematica de estudios que investigaron los resultados clinicos después del trasplante
hepatico o de la reseccion quirurgica del CHC, 15 estudios mencionaron especificamente el papel
prondstico del grado del tumor: en 8 estudios la gradaciéon y el prondstico mostraron una relacion
estadistica, tanto con el analisis univariante como con el multivariante. En 4 estudios hubo una relacién
estadistica con el prondstico en el analisis univariante pero no el multivariante, mientras que en los 3
estudios restantes no hubo relacién estadistica entre la gradacion y el prondstico.

Sin embargo, la mayoria de los estudios solo se refieren a la evaluacidn de la gradacion segun 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 menciond solamente G1, G2 y G3, siempre considerd a G3 como «grado alto»). En un Unico
estudio se examind la variacion entre observadores, y el desempefio de los anatomopatélogos fue
deficiente al aplicar la gradacién 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 gradacion histoldgica de los colangiocarcinomas; no
obstante, el siguiente sistema de gradacion cuantitativa basado en la proporcion de formacién de
glandulas dentro del tumor se usa comunmente para los colangiocarcinomas intrahepaticos:

e No puede evaluarse el grado

e Bien diferenciado (mds del 95% del tumor estd compuesto por glandulas)

o Moderadamente diferenciado (50% a 95% del tumor esta compuesto por glandulas)
e Poco diferenciado (5% a 49% del tumor esta compuesto por glandulas).

Se admite, sin embargo, que hay diferencias bioldgicas entre los colangiocarcinomas perihiliar e
intrahepatico, y se recomienda evaluar el CC perihiliar segun la clasificacion de la diferenciacién, del mismo
modo que los adenocarcinomas pancreaticos o de los conductos biliares grandes, en los cuales la gradacién
esta regida por el componente con menos diferenciacién, no por la proporcién de tumor compuesto por
elementos glandulares.

' Regresar



Nota 10 - Extensién de la invasion (obligatorio)
Razén/datos de respaldo

Carcinoma hepatocelular

El CHC puede invadir directamente los drganos adyacentes. La perforacién del peritoneo visceral o la
extension a 6rganos adyacentes (excepto la vesicula biliar) se clasifica como pT4 en el sistema de
estadificacion TNM.*

La presencia histoldgica de invasién tumoral en los 6rganos adyacentes indica mal prondstico.%®% La

localizaciéon mas frecuente de la extensién del CHC a otros drganos es el diafragma, seguido por la
glandula suprarrenal derecha, la pared abdominal, el colon, el estdmago y el pancreas.

La extension neoplasica a los érganos adyacentes debe confirmarse histoldgicamente, ya que los examenes
macroscépico y microscopico podrian discrepar. Los estudios publicados han demostrado que en el
7%-43% de los casos con sospecha de invasién de 6rganos adyacentes durante la cirugia, esta se confirmé
en el examen histoldgico.%7? En un estudio mas reciente,®” el diagndstico preoperatorio radioldgico fue
confirmado solamente en 12 (28,5%) casos tras la reseccion quirurgica.

Colangiocarcinoma

El colangiocarcinoma intrahepdtico con extensién a estructuras extrahepaticas se clasifica como estadio
pT4 en el sistema TNM. De acuerdo con las directrices internacionales,”® los CC intrahepdticos (CCl) en
estadio pT4 se consideran tumores inoperables.

' Regresar

Nota 11 - Invasidn vascular (obligatorio)
Razén/datos de respaldo

Carcinoma hepatocelular

La invasidn vascular (1V) es un factor prondstico independiente en el CHC después de la resecciéon y
después del trasplante.8®° La IV también influye en la supervivencia en el CHC temprano.®® En el sistema de
estadificacion TNM, la invasion vascular es un componente del estadio pT.*

46,61,74-79

La IV se clasifica como macroscépica o microscépica (IVMi). La IV macroscdpica se define como la invasidn
tumoral del interior de un vaso mayor que puede identificarse durante el examen macroscépico o radioldgico,
y es parte de los sistemas de estadificacion establecidos, como el del Hospital Clinico de Barcelona (BCLC).

En el sistema de clasificacion anatomopatoldgica de la 8.2 edicion del TNM,* el compromiso de una rama
importante de la vena porta o de la vena hepatica se clasifica como pT4. Esto se refiere a la rama principal
derecha o izquierda de la vena, en contraste con la invasidn vascular macroscépica, que se relaciona con el
compromiso macroscopico 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 invasién tumoral dentro un espacio vascular revestido con endotelio,
solo visible microscopicamente, identificada en el tejido hepatico que rodea al tumor y en los vasos
venosos de la capsula del tumor y/o tabiques fibrosos no capsulares. Sin embargo, no hay consenso para la
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definicion de IVMi.#” Se ha comunicado variabilidad intra e interobservador en la evaluacién de la IVMi en
el CHC.1!

La IVMi puede evaluarse en cortes tefiidos con hematoxilina y eosina, siguiendo criterios estrictos para
evitar interpretaciones erréneas (es decir, presencia de células tumorales en un espacio recubierto por
células endoteliales, unidn de células tumorales a la pared vascular o identificacién de la pared muscular o
la tunica eldstica en los vasos sanguineos mas grandes). En los casos de dificil interpretacion, la tincidn
inmunohistoquimica especifica para el musculo liso (como h-caldesmon) podria ayudar a confirmar la
naturaleza vascular de las lesiones sospechosas. También pueden ser utiles las tinciones especiales para
fibras eldsticas (p. e]., azul victoria, orceina, E-VG).%” Cuando el aspecto hace sospechar una invasion
vascular, pero no se cumplen los criterios mencionados, esta situacidon puede registrarse como
«indeterminada», que no se considerara IVMi en la estadificacién.

Varios estudios subclasificaron la IVMi segun la distancia entre los vasos y el CHC, el nimero de canales
vasculares comprometidos y/o el nimero de células cancerosas identificadas en el interior vascular, y
pudieron demostrar la influencia de estos factores en el prondstico para la supervivencia.>*#8%% Sin
embargo, estos estudios no han sido validados por estudios prospectivos y/o grupos independientes; por
consiguiente, la subclasificacidon de la IVMi no es un elemento obligatorio por el momento.

Colangiocarcinoma

La invasidn vascular es un factor prondstico importante en el CCL.°*° La invasién vascular macroscépica
es un predictor robusto de la supervivencia: se ha comunicado una supervivencia de 0% a los 5 afios en
los pacientes que presentan invasion vascular macroscépica.%?

En el sistema de estadificacién TNM, la invasién vascular es un componente del estadio pT.

t Regresar

Nota 12 - Invasion perineural (recomendado)
Razén/datos de respaldo

La invasidn perineural tiene mas importancia en el colangiocarcinoma intrahepatico que en el carcinoma
hepatocelular. Mavros et al.*® realizaron una revision sistematica de 57 estudios que incluyeron

4756 pacientes con CCI. El 29% de los pacientes presentaba signos de invasion perineural. En 7 de

12 estudios para los que habia datos, se observé que la invasidn perineural fue un indicador prondstico
relevante cuando en el analisis univariante, pero sin valor prondstico independiente en el analisis
multivariante.

La invasidn perineural es especialmente comun en el CC perihiliar y es un indicador pronéstico significativo de
recidiva.®® Cuando la invasidn perineural se considera «indeterminada» con la tincién de hematoxilina y
eosina, la inmunohistoquimica para S100 puede ser util para su identificacion.

t Regresar
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Nota 13 — Respuesta al tratamiento neoadyuvante (recomendado)
Razén/datos de respaldo

Carcinoma hepatocelular

En los pacientes con CHC en el higado cirrético cada vez es mas comun la utilizacién de diversos tipos de
tratamiento locorregional, como la ablacién por radiofrecuencia y la quimioembolizacion transarterial. En
algunos casos, se ha logrado reducir el estadio en tumores que no cumplen los criterios de aceptabilidad
para un trasplante hepatico.”’"° La respuesta al tratamiento se evalia mediante estudios de imagenes y/o
segun la disminucién del nivel de AFP.

La reduccién del estadio o la necrosis total del tumor después del tratamiento se asocié a una mejor
evolucidn tras la reseccién y trasplante hepéticos.’?1 No hay suficientes datos para determinar el valor de
la cuantificacion anatomopatoldgica de la necrosis tumoral tras la terapia locorregional. Aunque en algunos
estudios se han empleado cifras del 50%% y del 90%!% para la necrosis, los datos aun son insuficientes
como para hacer recomendaciones concluyentes sobre un valor umbral de la extensidén de necrosis que se
correlacione con la evolucién y resultados clinicos. Si bien no es un elemento obligatorio, la estimacién de la
extension de la necrosis puede proporcionar informacidn valiosa al equipo clinico para su correlacién con el
descenso del estadio tumoral observable por radiologia.10%102

No hay directrices concretas para la evaluacién de la extensién de la necrosis, y en la mayoria de los estudios
el andlisis anatomopatoldgico no se realizé de manera sistematica. Cuando sea factible, se debe todo el
tumor mediante microscopia. Para el muestreo selectivo, se ha recomendado obtener una seccién
transversal completa si el tumor es <2 cm, y afiadir una seccidn por cada 1 cm en tumores més grandes.®® A
menudo es necesario obtener muestras de zonas que macroscopicamente parecen viables. La estimacion de
la extensidn total de la necrosis debe basarse en una combinacidn de las observaciones macroscépicas y
microscopicas. Debe informarse la extension de la necrosis hasta en 5 de los nédulos tumorales mas
grandes.®

Colangiocarcinoma

En los pacientes con colangiocarcinoma se ha utilizado quimiorradioterapia neoadyuvante. La presencia de
necrosis tumoral completa se asocia con un prondstico favorable en pacientes que luego recibieron un
trasplante hepatico por un colangiocarcinoma perihiliar.°%1%7 Sin embargo, no hay en la actualidad
directrices precisas para la evaluacidn de la extension de la necrosis ni de otras caracteristicas que puedan
indicar regresion tumoral en el colangiocarcinoma.

t Regresar

Nota 14 - Estado de los margenes1%8 (obligatorio)
Razén/datos de respaldo

Carcinoma hepatocelular

Un metaandlisis de 5 ensayos sobre el tratamiento del carcinoma hepatocelular no encontré diferencias en la
recidiva ni en la supervivencia con un margen <10 mm en comparacién con un margen >10 mm.'% Una
revision retrospectiva de 14 series de casos (4197 pacientes con datos de supervivencia de 10 afios) encontré
que un margen >10 mm era un factor prondstico positivo significativo.’'® Mas recientemente, se comunicé
para varias series de casos que los margenes < o0 >1 mm eran significativos, por andlisis multivariante,
incluidos CHC grandes >10 cm,!'! y predictivos de la recurrencia en el margen.'*? La distancia en mm, hasta
10 mm, es un componente del nomograma de Singapur para la prediccién de la ausencia de recidiva.*?

Colangiocarcinoma intrahepatico
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Hay pocas publicaciones sobre el colangiocarcinoma en las que se mencione el estado de los margenes
como factor prondstico seglin anélisis multivariantes.?*11® Una revisién sistematica del CC
intrahepético no incluyd el estado de los mérgenes entre los factores prondsticos significativos.> No
hay revisiones sistematicas ni metaanalisis que aborden especificamente el colangiocarcinoma
perihiliar.

Colangiocarcinoma perihiliar

El problema del compromiso microscépico de los mdargenes se considera en detalle en el conjunto de datos
del Colegio Real de PatSlogos (RCPath) del Reino Unido sobre cédncer de pancreas, ampolla de Vater y
colédoco (2010). Se describen en detalle la distincidon entre margen de transeccion, margen de diseccidon
(circunferencial) y superficie peritoneal. La recomendacion es que el compromiso de los margenes de
diseccidn o de transeccidon 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 prondstica de este enfoque para el cancer pancreatico y de la via biliar
distal. Debido a la falta de evidencia publicada sobre el colangiocarcinoma perihiliar, y las similitudes entre
el cancer biliar y el cancer ductal pancreatico, es correcto usar el mismo criterio de definicién de reseccién
con R1, es decir, presencia de células cancerosas a <1 mm desde el margen de transeccién o diseccidn.
Utilizando este enfoque, existe una asociacion entre el margen positivo y el prondstico.!®

Por lo tanto, el estado de los mdargenes 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
margenes deben evaluarse macroscépicamente, y se deben extraer bloques de tejido para la confirmacion
microscopica, considerandose que, ademas del margen parenquimatoso, hay margenes hiliares/porta
hepatis, de la vena hepdtica y radiales. Por esta razén es importante pintar la superficie de la muestra antes
de la diseccién, de manera que los margenes puedan identificarse con la clave de referencia para la
identificacion de bloques y evaluarse microscépicamente. En general, los tumores con un margen <1 mm se
consideran como reseccion R1, al igual que en otras localizaciones, aunque no exista actualmente evidencia
especifica para el CHC o el CC sobre el uso de este enfoque.

' Regresar

Nota 15 - Estado de los ganglios linfaticos (obligatorio)
Razén/datos de respaldo

Carcinoma hepatocelular

Debe tenerse en cuenta que no siempre las muestras resecadas de un carcinoma hepatocelular contendran
ganglios linfaticos. No se ha demostrado de manera concluyente la importancia prondstica de las metastasis
ganglionares locales en el carcinoma hepatocelular. El compromiso ganglionar linfatico es comuin en la
variante fibrolamelar del CHC.

Colangiocarcinoma

El patréon de diseminacién metastdsica ganglionar del colangiocarcinoma intrahepatico esta en parte
determinado por la localizacién del tumor. En los tumores localizados en el I6bulo hepatico derecho, los
ganglios linfaticos regionales comprenden los grupos hiliares, periduodenales y peripancreaticos. En los
tumores del lado izquierdo, los ganglios linfaticos regionales comprenden los hiliares y los gastrohepdticos.
La diseminacidn a los ganglios linfaticos celiacos y/o periadrticos y de la vena cava se considera metastasis a
distancia.

Se ha determinado que las metastasis ganglionares linfaticas en el colangiocarcinoma intrahepatico y
perihiliar son un factor de prediccién importante del prondstico.?”*> Como se menciond, en el TNMS se ha
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afiadido la categoria pN2 para el CC perihiliar en el que hay cuatro o mas metdstasis en los ganglios
linfaticos.

t Regresar

Nota 16 - Patologia coexistente (obligatorio)
Razén/datos de respaldo

Carcinoma hepatocelular

El prondstico tras la reseccion del CHC depende en gran medida de la presencia y la gravedad de una
enfermedad hepdtica crdnica subyacente, valorada con sistemas de puntuacion clinica. La enfermedad
hepatica subyacente puede influir en el manejo posoperatorio de los pacientes con CHC o CCl. La gravedad
de la hepatopatia crénica de base es mds importante que su etiologia, que puede o no ser conocida por el
anatomopatdlogo. Es importante evaluar la enfermedad no neoplasica del higado lo mas lejos posible de
la masa tumoral principal para evitar que los efectos peritumorales incidan como factor de confusién. El
grado de actividad de una esteatohepatitis o la hepatitis crdonica, por ejemplo, pueden influir en la
evolucién, y el estadio de la enfermedad (es decir, grado de fibrosis) tiene implicancia pronéstica en los
casos de reseccion, a diferencia de los casos de explante.**!'® 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 evaluacién semicuantitativa es adecuado, si bien reconocemos que el sistema
Kleiner fue desarrollado para trastornos esteatdsicos, mientras que los sistemas METAVIR, Ishak y Batts-
Ludwig fueron disefiado para casos con hepatitis crdnica (viral).

La presencia de lesiones displdsicas o de otras lesiones premalignas en las piezas de reseccidon hepatica, en
el caso del carcinoma hepatocelular, puede ser valiosa para evaluar el riesgo de aparicién de segundos
tumores hepaticos primarios en el higado restante. Los nédulos displdsicos generalmente se dividen en
lesiones de grado bajo y grado alto.'?° El uso de inmunohistoquimica para glipicano-3, proteina de choque
térmico 70 (HSP70) y glutamina sintetasa puede ayudar a detectar el carcinoma hepatocelular temprano en
este contexto.?!

Colangiocarcinoma

Hay una asociacion entre el CC intrahepatico y la cirrosis de diversas etiologias, entre ellas la hepatitis viral
crénica,'? y esto esta cobrando importancia en relacidn con las caracteristicas del CC intrahepatico. Para la
displasia que compromete los conductos biliares interlobulillares, recomendamos el uso de la clasificacion
BillN descrita en las directrices de la 4.7 edicion de la OMS, en la que BilIN 3 es equivalente a displasia de
grado alto.

' Regresar

Nota 17 - Estudios auxiliares (recomendado)
Razén/datos de respaldo

El registro de otros estudios que se hayan realizado en el tejido de reseccién de colangiocarcinomas o
carcinomas hepatocelulares se considera una buena practica. Esto comprende los analisis molecular y de
inmunohistoquimica. 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 pronéstico menos favorable,'?® pero su aplicacién en la préctica es aun limitada.1?+12¢

' Regresar
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