Ambito

Este conjunto de dados foi desenvolvido para amostras de ressec¢ao do figado com
colangiocarcinoma intra-hepatico e peri-hilar e carcinoma hepatocelular. Nao se aplica a carcinomas
neuroenddcrinos, hepatoblastoma, carcinomas dos canais biliares extra-hepaticos, lesdes da
vesicula biliar e lesGes benignas, como adenomas, nem a tumores malignos nao epiteliais.

Nota 1 — Amostra(s) submetida(s) (obrigatorio)
Razdo/suporte baseado em evidéncias

Ao avaliar amostras macroscépicas que contém tumores epiteliais malignos do figado, é importante
estabelecer a natureza da ressecg3o cirurgica.! A resseccdo de tumores do figado é efetuada por ressec¢do
segmentar?, seguindo os planos dos segmentos da totalidade do figado definidos por ecografia
intraoperatdria, ou por ressec¢do ndo anatdomica (em cunha) para lesGes subcapsulares pequenas e
acessiveis. O conjunto de dados também deve ser aplicado a amostras de hepatectomia total de doentes
submetidos a transplante hepatico, em caso de tumor.

A anatomia segmentar do figado é mostrada na Figura 1. Os limites dos oito segmentos representam as
separagdes entre partes do figado perfundidas por ramos principais da artéria hepdatica e da veia porta e
formam a base das varias opgdes cirdrgicas para ressec¢ao hepatica importante.

Os procedimentos de segmentectomia resultam em amostras de ressec¢do dimensionaveis. O cirurgiao
deve indicar quais os segmentos incluidos, porque isso pode ndo ser evidente a partir da topografia da
amostra. O limite dos segmentos é definido pelo curso dos vasos intra-hepaticos e nao pode ser inferido
a partir de referéncias anatémicas da superficie. Sempre que possivel, deve ser disponibilizado ao
patologista, no momento de dissecgdo da amostra, o relatério imagioldgico.

Figura 1: Amostras de segmentectomia®
Hepatectomia direita: segmentos 5-8
Trisseccionectomia direita: segmentos 4—8
Seccionectomia lateral esquerda: segmentos 2—3
Hepatectomia esquerda: segmentos 2—4
Trisseccionectomia esquerda: segmentos 1-5 e 8
Hepatectomia total: segmentos 1-8

A intervencdo cirurgica para colangiocarcinomas que surgem no hilo (ou seja, proximal a jungéo do canal
cistico com o canal hepatico comum) incluira, geralmente, uma extensao de canal extra-hepatico em
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continuidade com os segmentos ou lobos do figado. Existe uma variabilidade anatémica consideravel no hilo
do figado e o patologista deve consultar o cirurgido se a identidade dos vasos e canais hilares principais ndo
for clara a partir da informacgdo fornecida no formulario de pedido. Tenha em atencdo que este guia de
relatdério ndo se aplica a carcinomas do canal biliar mais distal ressecados sem hepatectomia. As amostras
podem incluir ganglios linfaticos, quer sejam dessecados separadamente pelo cirurgido ou encontrados no
hilo do figado na amostra ressecada. Uma amostra de linfadenectomia regional incluird habitualmente seis
ou mais ganglios linfaticos para cancros intra-hepaticos e da vesicula biliar primarios e 15 ganglios linfaticos
para colangiocarcinomas peri-hilares.* Os ganglios linfaticos regionais sdo os que se situam no ligamento
hepatoduodenal: hilar, canal cistico, pericolédoco, artéria hepatica e veia porta no caso de
colangiocarcinoma peri-hilar. Por vezes, sao ressecados ganglios linfaticos mais distantes e o seu
envolvimento é classificado como metastases distantes (M1). Ndo existe categoria pN2 para o
colangiocarcinoma intra-hepatico, mas, como o numero de ganglios linfaticos positivos esta correlacionado
com a sobrevivéncia, esta categoria foi adicionada na TNM8 para casos com quatro ou mais metastases.*

' Retroceder

Nota 2 — Satelitose (recomendado)
Razdo/suporte baseado em evidéncias

Carcinoma hepatocelular

Em varios estudos de carcinoma hepatocelular, verificou-se que a presenca de tumores satélite esta
relacionada com a recorréncia, embora n3o exista consenso sobre a definicdo de satelitose.®!3 Roayaie et
al*! utilizaram uma definicdo de tumores com tamanho inferior ou igual a 2 cm e localizados a uma distancia
de 2 cm ou menos do tumor principal. O Liver Cancer Study Group (Grupo de Estudo do Cancro do Figado)
do Japao incluiu na sua definicdo que os nédulos satélites devem ser histologicamente semelhantes ou
menos diferenciados do que o tumor principal.” Apds analise de literatura adicional, sugerimos a defini¢do
“quando um nddulo satélite estiver separado do tumor principal por uma disténcia superior a do diGmetro do
satélite”. E, contudo, reconhecido que a distingdo exata entre satelitose e metastases intra-hepaticas pode
ser dificil.

Colangiocarcinoma
Nao existem dados disponiveis sobre o colangiocarcinoma intra-hepatico ou peri-hilar.
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Nota 3 — Rotura macroscoépica do tumor (recomendado)
Raz3do/suporte baseado em evidéncias

Carcinoma hepatocelular

Existem varios estudos que descrevem a rotura espontanea do carcinoma hepatocelular. Isto é mais
frequentemente observado no Oriente associado a tumores grandes e com pior progndstico do que o
carcinoma hepatocelular ndo roturado. Este é, em grande parte, um diagndstico clinico, com apresentagao
tipica de dor abdominal e hemorragia e confirmac3o radioldgica/cirurgica. Uma anélise realizada em 2006
resume varias pequenas séries de doentes que foram sujeitos a ressec¢ao imediata no momento da rotura
ou a resseccdo faseada. A maior destas séries descritas ocorreu em 60 doentes.'* O estadio e o grau
patoldgico nao foram estatisticamente diferentes quando comparados com séries nao roturadas. O tempo
até a recorréncia foi curto, mas sem sobrevivéncia. Este estudo apenas descreveu casos com carcinoma
hepatocelular e rutura e tem de ser distinguido de fragmentagdo peri-operatdria da capsula, que ocorre por
vezes com tumores grandes, salientes e macios/fridveis.




Colangiocarcinoma
Nao existem dados disponiveis sobre o colangiocarcinoma intra-hepatico ou peri-hilar.

t Retroceder

Nota 4 — Local e niumero de tumores (obrigatério)
Razdo/suporte baseado em evidéncias

Carcinoma hepatocelular

O local, o tamanho e o nimero de tumores sao fatores de progndstico importantes no carcinoma
hepatocelular. Com base nos dados da sobrevivéncia, a 8.2 edi¢do do sistema TNM* subdividiu a categoria
“T” por tamanho do tumor e por nimero de tumores. Para o estadiamento TNM, tumores multiplos
incluem satelitose, tumores multifocais e metdstases intra-hepdaticas. As linhas de orientacdo de tratamento
do carcinoma hepatocelular baseadas no sistema de estadiamento do Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC —
Cancro do Figado da Clinica de Barcelona) (também proposto na Europa e nos EUA) recomendam a
ressec¢do hepatica apenas para doentes com um Unico carcinoma hepatocelular (sem hipertensio da veia
porta).’>® O niumero de tumores é um dos mais importantes fatores preditivos da recorréncia e da
sobrevivéncia global'’?! e correlaciona-se com a presenca de invas3do microvascular.?2 Um tumor com um
ou mais nédulos satélites circundantes aparentes deve ser considerado como um tumor Unico quando os
restantes nddulos est3o ligados ao tumor principal.?® Neste contexto, o satélite aparente pode representar
um bordo frontal irregular do tumor.

Colangiocarcinoma intra-hepatico

O nuimero de tumores e o respetivo tamanho (ver Nota 5 DIMENSAO MAXIMA DO TUMOR) foram
igualmente reconhecidos como importantes fatores de progndstico no colangiocarcinoma intra-
hepdatico.?*?® A multifocalidade foi incorporada no sistema de estadiamento TNM (8.2 edic30).* No estudo
realizado por Nuzzo et a/*°, doentes com mais de quatro lesdes demonstraram sobrevivéncia global e
sobrevivéncia livre de doenca significativamente mais baixas. Além disso, a presenca de mais de quatro
lesdes foi considerada como um importante fator progndstico de recorréncia. Para o estadiamento TNM,
tumores multiplos incluem metdstases satélites e intra-hepaticas. Foi demonstrado, em analises univaridveis
e multivaridveis, que a presenca de lesdes satélite tem um impacto negativo na sobrevivéncia global.*
Roayaie et al** demonstraram que a presenca de lesdes satélite estava associada a uma menor
sobrevivéncia livre de doenca. Porém, nao existe atualmente uma definigdo clara de satélites no contexto
do colangiocarcinoma intra-hepatico.

Deve ser apresentada no relatorio a localizagdo de todos os tumores (carcinoma hepatocelular e
colangiocarcinoma intra-hepatico), pois é importante para correlagdo com os exames imagioldgicos. Devem
ser obtidos cortes de tecido representativos de cada nddulo.

Colangiocarcinoma peri-hilar

O colangiocarcinoma peri-hilar é definido como um colangiocarcinoma que surge logo acima da jung¢do do
canal hepatico comum com o canal cistico e até as divisdes de segunda ordem do canal hepatico esquerdo
e direito, correspondendo aos canais que tém glandulas peribiliares. O local do colangiocarcinoma peri-
hilar deve ser descrito de acordo com os canais envolvidos macroscopicamente (canal hepatico direito,
esquerdo e comum).
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Nota 5 — Dimensao maxima do tumor (obrigatdrio)
Razdo/suporte baseado em evidéncias

O tamanho do tumor é um importante fator determinante do estddio e deve ser registado em todos os
casos, tanto no carcinoma hepatocelular como no colangiocarcinoma. O didametro maximo, medido até ao
milimetro mais préximo, pode ser avaliado em amostras nao fixadas ou fixadas (em amostras ndo fixadas
evita a subestimativa resultante da diminui¢cdao do tamanho induzida pela fixagdo com formol). Nos casos
com multiplos tumores, foi recomendada a indicacdo do tamanho dos 5 tumores maiores, pelo menos*,
embora possa ser mencionado um intervalo para néddulos tumorais adicionais.

Carcinoma hepatocelular

O tamanho grande (> 5 cm) e multiplos nddulos tumorais sao fatores de progndstico desfavoraveis para
doentes com carcinoma hepatocelular apds resseccio hepatica.3*3* A TNMS8 também utiliza um tamanho de
2 cm para dividir o estadio pT1 em carcinoma hepatocelular pT1a solitario < 2 cm, independentemente da
invasao microvascular, e em pT1lb para doentes com carcinoma hepatocelular > 2 cm sem invasao
microvascular. O tamanho do tumor estd associado ao grau patoldgico do carcinoma hepatocelular, a
probabilidade de invasao vascular e ao progndstico de doentes com carcinoma hepatocelular apds
tratamentos potencialmente curativos, como ressec¢3o cirtrgica e ablagdo médica.®>* Contudo, os dados
sobre o tamanho do tumor s3o controversos. Num documento recente elaborado por Goh et a/*®, o nimero
de nédulos (> 3), mas ndo o seu tamanho, foi considerado como um fator preditivo negativo independente
da sobrevivéncia global (OS — overall survival). O estudo de Kluger et a/*° também demonstrou que o
tamanho é, por si s, um fator de prognéstico limitado.

Colangiocarcinoma intra-hepatico

Utilizando um conjunto de dados de varias instituicGes, foi salientado que a importancia do tamanho do
tumor para o progndstico do colangiocarcinoma intra-hepdtico tem um efeito limiar ndo linear no
progndstico.?®> Noutro estudo, foi demonstrado que o colangiocarcinoma intra-hepdtico unifocal com
didmetro < 2 cm tinha um progndstico superior apds transplante hepatico em comparagdo com tumores
maiores ou multifocais.*

Colangiocarcinoma peri-hilar

A dimensdo maxima do tumor é mais dificil de medir no caso do colangiocarcinoma peri-hilar, uma vez que
a extensdo do tumor requer confirmacao histolégica para uma avaliacdo exata. Tanto a extensdo linear do
tumor juntamente com o canal biliar como o didametro méaximo de qualquer lesdo de massa devem ser
incluidos para correlagdo com os exames imagioldgicos pré-operatdrios.

I Retroceder

Nota 6 — Legenda de identificagao de blocos*? (recomendado)
Raz3do/suporte baseado em evidéncias

A origem/designacdo de todos os blocos de tecido deve ser registada, sendo preferivel documentar estas
informacdes no relatério patoldgico final. Isto é particularmente importante se surgir a necessidade de
anadlise interna ou externa. O analisador tem de ter a certeza acerca da origem de cada bloco para poder
fornecer uma opinido especializada informada. Se esta informacgdo ndo estiver incluida no relatério
patoldgico final, devera estar disponivel no sistema informatico do laboratério e ser transmitida ao
patologista responsavel pela andlise. Em muitos laboratérios, é utilizada a fotografia de amostras
macroscopicas com amostras de ressecgao, que é considerada a melhor pratica. A anotagdao da imagem
capturada pode facilitar a compreensdo da origem das amostras em tais circunstancias e ajudar na revisao
posterior de um caso. Além disso, pode fornecer informagdes Uteis no contexto de reunides

multidisciplinares.
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O registo da origem/designacdo dos blocos de tecido facilita a sua recuperacdo para, por exemplo, mais
testes imuno-histoquimicos ou analise molecular, estudos de investigacdo ou ensaios clinicos.

Devido a importancia do estado das margens de ressec¢ao, recomenda-se que todas as superficies
cirargicas (plano de transeccdo hepatica e tecidos hilares para o colangiocarcinoma peri-hilar) sejam
coradas antes da disseccdo da amostra. Por vezes, podem ser utilizadas diferentes cores para identificar
margens cirurgicas especificas. Esta informacdo também deve ser registada na legenda de blocos de tecido.

Os blocos precisos irdo variar consoante o tipo de amostra e de tumor.**% O nimero de blocos é
influenciado pelo tipo de tumor. No caso do carcinoma hepatocelular, recomenda-se que, no minimo,
sejam examinados trés blocos de tumores e sejam colhidas amostras de todas as dreas macroscopicamente
distintas. Sao fornecidas as seguintes linhas de orienta¢do para tumores intra-hepaticos:
e Tumor com margem de ressec¢do hepatica mais proxima (quando estiver suficientemente
proxima do tumor para ser incluida no bloco).
e Qutros blocos de tumor com tecido hepatico adjacente (para invasado vascular microscépica).

e (Capsula do figado, se existir a possibilidade de invasdo capsular, ou seja, quando existe tumor
subjacente e tecido aderente sobrejacente ou invasdo capsular macroscépica. Quando a capsula
parecer intacta sobre tumor subcapsular, com uma superficie lisa e brilhante, ndo é necessaria
histologia para confirmar a integridade capsular.

e Leito e parede da vesicula biliar quando existir tumor intra-hepatico adjacente.

e Qualquer local macroscopicamente sugestivo de invasao vascular ou do canal biliar.

e Restante figado (colhido o mais longe possivel do tumor).

Deve ser retirado um bloco representativo do restante figado, independentemente de parecer ou ndo
normal a nivel macroscépico.

No caso do colangiocarcinoma peri-hilar, a dissec¢do cuidadosa e a colheita de blocos da arvore biliar sdo
necessarias para delinear a extensdo e o estado das margens. A margem distal da arvore biliar e a margem
proximal do(s) canal(is) esquerdo ou direito devem ser identificadas antes da disseccdo. Isto é auxiliado se o
cirurgido identificar e marcar as estruturas, por exemplo com um fio de sutura colorido. As margens de
ressecgdo destes canais podem ser submetidas em separado pelo cirurgido, com ou sem um pedido para
corte congelado.

t Retroceder

Nota 7 — Tipo histolégico do tumor (obrigatdrio)
Razdo/suporte baseado em evidéncias

Carcinoma hepatocelular

Com a excegdo da variante fibrolamelar do carcinoma hepatocelular, que é considerada na atual classificagao
da Organizagdo Mundial de Saude (OMS) como um tumor distinto do carcinoma hepatocelular, as variantes
arquiteturais e citoldgicas do carcinoma hepatocelular (como trabecular, compacto, pseudoacinar, cirrético,
sarcomatoide, de células claras, esteato-hepatite, etc.) sdo todas consideradas como carcinoma
hepatocelular.

O carcinoma hepatocelular em fase inicial € um carcinoma hepatocelular de baixo grau e estadio inicial com
um didmetro de 2 cm e um aspeto vagamente nodular que se funde impercetivelmente com o parénquima
adjacente.*” Tem um suprimento sanguineo e um perfil imagioldgico diferentes quando comparado com o
carcinoma hepatocelular convencional (avangado) e pode coexistir com este carcinoma hepatocelular, o que
Ihe confere um aspeto nddulo-em-nddulo. No atual esquema da OMS, nao é classificado em separado do

carcinoma hepatocelular.
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O carcinoma hepatocelular fibrolamelar tem um melhor progndstico quando comparado com o carcinoma
hepatocelular convencional como um todo, mas o desfecho é semelhante quando comparado com o
carcinoma hepatocelular convencional que surge em figado n3o cirrético.*®4°

Colangiocarcinoma

O colangiocarcinoma é ainda classificado de acordo com o local nos tipos intra-hepatico, peri-hilar e distal.>
O colangiocarcinoma intra-hepatico é definido como estando localizado a montante dos canais biliares de
segundo grau. O colangiocarcinoma peri-hilar situa-se na drea entre os canais biliares de segundo grau e a
insercao do canal cistico no canal biliar comum.

O carcinoma hepatocelular-colangiocarcinoma combinado é definido como contendo elementos
inequivocos, intimamente misturados, de ambos os tipos de tumor, carcinoma hepatocelular e
colangiocarcinoma.®! Os tumores de colisdo ndo s3o considerados como neoplasias combinadas. O tipo
classico mostra areas tipicas de carcinoma hepatocelular e colangiocarcinoma, que podem ser confirmadas
com corantes histoquimicos (mucina) e imuno-histoquimicos.>? Alguns tumores apresentam caracteristicas
de supostas células precursoras ou células-mae, sendo agora reconhecidos como um subtipo especifico na
classificacdo da OMS de 2010.>! Podem ser utilizados diversos marcadores imuno-histoquimicos para
suportar o diagndstico, mas estes tumores continuam a ndo ser totalmente compreendidos. Apesar de os
dados demograficos e as caracteristicas clinicas do carcinoma hepatocelular-colangiocarcinoma intra-
hepatico combinado, incluindo a idade, o sexo, a associacdo com o VHB, o VHC e a cirrose, se assemelharem
aos do carcinoma hepatocelular na 8.2 e na 7.2 edi¢cdes da classificacdo TNM da OMS, tais tumores
combinados sdo estadiados como colangiocarcinoma intra-hepdtico sendo, para fins de relatério,
recomendado que o conjunto de dados seja utilizado tal como para colangiocarcinomas intra-hepaticos
tipicos.

A neoplasia papilar intraductal com um componente invasivo deve especificar o tipo de carcinoma invasivo.
A neoplasia papilar intraductal com diferenciagdo pancreatobiliar do epitélio de revestimento da
normalmente origem ao adenocarcinoma tubular, enquanto as neoplasias com revestimento tipo intestinal
podem estar associadas a um tipo mucinoso (coloide) de carcinoma invasivo, que tem um melhor
progndstico.>?

O colangiocarcinoma intra-hepatico tem tipicamente um padrdo glandular microacinar com esclerose
central, baseando-se a distingdo do adenocarcinoma metastatico, sobretudo do estémago ou do
pancreas, na massa intra-hepatica Unica ou dominante e na auséncia de tumor primdrio extra-hepatico
conhecido. Os colangiocarcinomas intra-hepaticos sdo, na sua maioria, adenocarcinomas puros.
Variantes raras listadas na classificagdo da OMS incluem adenoescamoso, escamoso, mucinoso, em anel
de sinete, de células claras, mucoepidermoide, semelhante a linfoepitelioma (associado ao virus de
Epstein-Barr [EBV]) e colangiocarcinomas intra-hepaticos sarcomatosos.

Existem outros tumores hepaticos, como hepatoblastoma, tumores neuroenddcrinos, tumor rabdoide,
carcinossarcoma, etc. que tém um componente epitelial, contudo, ndo se prevé que este conjunto de
dados fosse usado para tais ressecgoes.

Classificacdo de tumores do figado e dos canais biliares intra-hepaticos da
OMSa

Descritor Cddigos ICD-0O
Tumores epiteliais: hepatocelulares

Malignos
Carcinoma hepatocelular 8170/3
Carcinoma hepatocelular, variante fibrolamelar 8171/3
Carcinoma indiferenciado 8020/3




Descritor Cddigos ICD-0O
Tumores epiteliais: biliares

Malignos
Colangiocarcinoma intra-hepatico 8160/3
Neoplasia papilar intraductal com carcinoma invasivo associado 8503/3*
Neoplasia quistica mucinosa com carcinoma invasivo associado 8470/3

Tumores malignos de origem mista ou incerta

Colangiocarcinoma-hepatocelular combinado 8180/3

a Os cddigos da morfologia sdo da International Classification of Diseases for Oncology (ICD-O — Classificagdo

Internacional de Doengas para Oncologia) e do Systesmatized Nomenclature of Medicine (SNOMED — Nomenclatura

sistematizada de medicina). O comportamento é codificado com /0 para tumores benignos; /1 para comportamento

ndo especificado, limiar ou incerto; /2 para carcinoma in situ e neoplasia intraepitelial de grau Ill e /3 para tumores

malignos.

* Estes novos codigos foram aprovados pela comissdo da IARC/OMS para os cédigos ICD-O na sua reunido de margo de
2010.

© World Health Organisation/International Agency for Research on Cancer (IARC). (Organizagdo Mundial de Saude/Agéncia

Internacional para a Investigagdo do Cancro) Reproduzido com permissdo.
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Nota 8 — Padrao de crescimento do tumor (recomendado)
Razdo/suporte baseado em evidéncias

Carcinoma hepatocelular

Existem duas formas principais de nomenclatura acerca do padrao de crescimento do carcinoma
hepatocelular. No livro azul da OMS, 4.2 edic30°', s3o descritos tipos macroscdpicos nodular, massivo e
difuso para o carcinoma hepatocelular avancado. O carcinoma hepatocelular em fase inicial € uma
entidade separada, um tumor de baixo grau, num estadio inicial. Grosso modo, o carcinoma hepatocelular
em fase inicial € uma lesdo nodular mal definida com didmetro < 2 cm (dai os termos “carcinoma
hepatocelular pequeno vagamente nodular” e “carcinoma hepatocelular pequeno com margens
indistintas” que foram utilizados para este tumor).

No esquema do Liver Cancer Study Group of Japan (Grupo de Estudo do Cancro do Figado do Jap3o)®, os
tipos macroscopicos do carcinoma hepatocelular incluem margens indistintas (tipo nodular pequeno com
margens indistintas), margens distintas (tipo nodular simples, tipo nodular simples com crescimento
extranodular, tipo multinodular confluente) e margens irregulares (tipo infiltrativo). Nesta classificacdo, o
tipo nodular pequeno com margens indistintas (aspeto vagamente nodular) corresponde a nivel histoldgico
ao carcinoma hepatocelular em fase inicial.**>>°® Este carcinoma é bem diferenciado e tem um periodo mais
prolongado até a recorréncia e uma taxa de sobrevivéncia aos 5 anos mais elevada quando comparado com
o carcinoma hepatocelular avancado.””

O carcinoma hepatocelular avancado apresenta margens distintas (tipo nodular simples, tipo nodular simples
com crescimento extranodular e tipo multinodular confluente) ou margens irregulares (tipo infiltrativo) e é
maioritariamente moderadamente a mal diferenciado, muitas vezes com evidéncia de invasdo
microvascular. No caso do carcinoma hepatocelular avancado de tipo macroscopico nodular distinto, o “tipo
nodular simples” tem um progndstico melhor do que o “tipo nodular simples com

crescimento extranodular” ou “tipo multinodular confluente”.>”>8



Figura 2: Diagrama esquematico dos tipos macroscépicos de carcinoma hepatocelular
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Colangiocarcinoma intra-hepatico

Sao descritos quatro padrdes de crescimento tumoral para o colangiocarcinoma intra-hepatico: o tipo com
formac3do de massas, o tipo com infiltracdo periductal, o tipo com crescimento intraductal e o tipo misto.>* O
colangiocarcinoma intra-hepatico com formagdo de massas (65% dos casos) forma um nddulo bem
demarcado que cresce num padrdo radial e invade o parénquima hepatico adjacente. O colangiocarcinoma
de tipo com infiltragdo periductal (6% dos casos) tem um padrdo de crescimento longitudinal difuso ao
longo do canal biliar e o de tipo de crescimento intraductal (4% dos casos) mostra um tumor polipoide ou
papilar dentro do [imen do canal biliar dilatado. Os restantes 25% dos casos de colangiocarcinoma intra-
hepatico crescem num padrdo misto de formacdo de massas/infiltracdo periductal.>® Andlises limitadas
sugerem que o tipo com infiltragao periductal difusa pode estar associado a pior progndstico, mas a
importancia do padrdo de crescimento para o progndstico é controversa.?”°

Colangiocarcinoma peri-hilar

O padrao de crescimento com infiltracdo periductal é o padrao caracteristico para o colangiocarcinoma
periductal, com ou sem lesdo de massa associada. Quando presentes, as lesdes de massa dentro dos tecidos
peri-hilares tém frequentemente células escassas com estroma desmoplasico abundante. Ao contrario da
maioria dos tumores intra-hepaticos, em que as margens do tumor sdo claramente evidentes
macroscopicamente, ndo é possivel distinguir a extensdo do colangiocarcinoma peri-hilar a olho nu. Podera
existir tecido cicatricial no canal biliar ou fibrose peritumoral associados, enquanto podem estar presentes
células tumorais isoladas no tecido adiposos além da margem do tumor aparente. Para o colangiocarcinoma
hilar é necessaria a colheita extensa de amostras para identificar a extensdo, a dimensdo e o estado das
margens destes tumores. Quando ndo existe invasdo direta do figado adjacente (pT2b), existe normalmente
um padrdo de crescimento expansivel mais celular.

t Retroceder



Nota 9 — Grau histolégico (obrigatério)
Razdo/suporte baseado em evidéncias

Carcinoma hepatocelular

O grau do tumor também estd relacionado com o progndstico do carcinoma hepatocelular. 43466163 A
classificacdo tem sido convencionalmente dividida em quatro categorias com base nas caracteristicas
arquiteturais e nucleares, de acordo com a classificacdo de Edmondson e Steiner de 1954.%* Esta
classificacdo também é citada em textos de referéncia padrdo.5> Um documento de consenso recente
defendeu um sistema de classificacdo em trés pontos (bem, moderadamente ou mal diferenciado) em que
apenas o pior grau era registado no relatdrio final. Isto é suportado pela importancia para o progndstico se
centrar na separac¢3o entre neoplasias bem e mal diferenciadas.®® No sistema de classificacdo de trés
pontos, o carcinoma hepatocelular de graus 1 e 2 de Edmondson e Steiner é combinado como carcinoma
hepatocelular bem diferenciado. Para fins praticos, os carcinomas hepatocelulares bem diferenciados sdo
aqueles em que as células tumorais se assemelham de perto a hepatdcitos, de tal forma que o diagndstico
diferencial é com nddulo displasico (na cirrose) ou adenoma (em figados nao cirrdticos). Os carcinomas
hepatocelulares mal diferenciados sdo aqueles em que a natureza hepatocelular do tumor nao é evidente a
partir da morfologia.

Numa analise sistematica de estudos que investigam resultados apds o transplante hepatico ou a ressec¢do
cirargica devido a carcinoma hepatocelular, quinze mencionaram especificamente o papel da classificacdo
em graus para o progndstico: em 8 estudos, a classificacdo em graus foi estatisticamente relacionada com o
progndstico tanto em analises univaridveis como multivariaveis. Em 4 estudos, foi estatisticamente
relacionada com o progndstico em analise univaridvel, mas ndo em multivaridvel, embora nos restantes

3 estudos a classificagdo em graus ndo tenha sido estatisticamente relacionada com o prognéstico.

Porém, a maioria dos estudos apenas se refere a avaliagdo da classificagdo em graus de acordo com os
critérios de Edmondson e Steiner, mas varios estudos mencionaram os graus G1 G2 G3 enquanto outros
mencionaram G1 G2 G3 G4. Apesar de quase todos eles condensarem os graus G1 e G2 como “baixo grau”
e os graus G3 e G4 como “alto grau” (nos estudos em que apenas G1, G2 e G3 sdo mencionados, G3 é
sempre considerado como “alto grau”). Um estudo Unico abordou a variagdo entre observadores e o
desempenho dos patologistas que foi pior quando aplicavam a classificagdo G1 G2 G3 G4 e melhor quando
comparavam apenas baixo grau versus alto grau. Recomendamos a utilizagdo da escala de trés pontos (G1,
G2, G3).

Colangiocarcinoma

Ndo foram estabelecidos critérios definitivos para a classificagao histolégica dos colangiocarcinomas,
contudo, o seguinte sistema de classificagdo quantitativo baseado na proporg¢do da formagao de glandulas
dentro do tumor é normalmente utilizado para colangiocarcinomas intra-hepaticos:

e ndo é possivel avaliar o grau;

e bem diferenciado (mais de 95% do tumor é composto por glandulas);

e moderadamente diferenciado (50% a 95% do tumor é composto por glandulas);
e mal diferenciado (5% a 49% do tumor é composto por glandulas).



E, no entanto, reconhecido que existem diferencas bioldgicas entre colangiocarcinomas peri-hilares e intra-
hepaticos e recomenda-se que o colangiocarcinoma peri-hilar seja considerado da mesma forma que os
adenocarcinomas pancreaticos/do canal biliar grande em relagdo a classificacdo da diferenciacdo em que o
estadiamento é regido pelo componente menos bem diferenciado em vez de pela avaliacdo da proporcao
do tumor composta por elementos glandulares.

t Retroceder

Nota 10 — Extensao da invasao (obrigatério)
Razdo/suporte baseado em evidéncias

Carcinoma hepatocelular

O carcinoma hepatocelular pode invadir diretamente os 6rgaos adjacentes. A perfuracao do peritoneu
visceral ou a extensdo para drgdos adjacentes (além da vesicula biliar) sdo classificadas como pT4 no
sistema de estadiamento TNM.*

A presenca de invas3o histoldgica de 6rg3os adjacentes pelo tumor é indicativa de mau progndstico.¢-%8

A localizacdo mais frequente da extensdo do carcinoma hepatocelular noutros érgaos é o diafragma,
seguido pela glandula suprarrenal direita, a parede abdominal, o célon, o estbmago e o pancreas.

A extensdo do tumor para d6rgdos adjacentes deve ser confirmada histologicamente, uma vez que podem
ocorrer discrepancias entre os exames macroscépico e microscopico. Estudos publicados demonstraram
gue existiu confirmacao histolégica de invasao tumoral em 7%—43% dos casos em que houve suspeita da
extens3o do carcinoma hepatocelular a érgdos adjacentes durante a cirurgia.®®’?> Num estudo mais
recente®’, o diagndstico pré-operatdrio por exame radioldgico foi confirmado em apenas 12 (28,5%) casos
apos a resseccao cirurgica.

Colangiocarcinoma

A extensdo do colangiocarcinoma intra-hepatico para estruturas extra-hepdticas é classificada como
estadio pT4 pelo sistema TNM. De acordo com as linhas de orientacdo internacionais’®, os
colangiocarcinomas intra-hepaticos no estadio pT4 sdo considerados tumores irressecaveis.

' Retroceder

Nota 11 — Invasao vascular (obrigatério)
Razdo/suporte baseado em evidéncias

Carcinoma hepatocelular

A invasdo vascular é um fator de progndstico independente no carcinoma hepatocelular apds a
resseccdo?®1747° bem como apds o transplante.?%8> A invasdo vascular afeta a sobrevivéncia também no
carcinoma hepatocelular em fase inicial.& No sistema de estadiamento TNM, a invasdo vascular é um
componente do estadio pT.*

A invasdo vascular é classificada como macroscdpica ou microscépica. A invasdo vascular macroscépica é
definida como a invasdo para dentro de um vaso principal que pode ser identificada durante o exame
macroscopico ou radiolégico e que faz parte dos sistemas de estadiamento estabelecidos, como a classificagdo
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de Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC — Cancro do Figado da Clinica de Barcelona).

Para a classificacdo patoldgica na 8.2 edi¢cdo da TNM?, o envolvimento de um ramo importante da veia porta
ou da veia hepdtica é classificado como pT4. Isto refere-se aos ramos direito ou esquerdo principais da veia,
porque distintamente da invasdo vascular macroscdpica, que se relaciona com o envolvimento
macroscopicamente visivel de qualquer vaso, a largura do vaso ndo é util, porque o tumor intravascular
pode distender o calibre da veia.

A invasdo vascular microscépica é normalmente definida como um tumor dentro de um espaco vascular
revestido por endotélio, visivel apenas sob microscopia, identificado no tecido hepatico, que circunda o
tumor e os vasos venoso na capsula tumoral e/ou nos septos fibrosos ndo capsulares. Contudo, n3o existe
consenso relativamente a esta definicdo de invasdo vascular microscépica.?” Foi descrita variabilidade
interobservador e intraobservador na avaliacgdo da invasdo vascular microscépica no carcinoma
hepatocelular.’

A invasdo vascular microscopica pode ser avaliada em cortes de tecido corados com hematoxilina-eosina,
seguindo critérios rigorosos para evitar interpretacdo errénea (ou seja, a presenca de células tumorais num
espaco revestido por células endoteliais, a fixacdo de células tumorais a parede vascular ou a identificacdo
da parede muscular ou [amina elastica no caso de vasos sanguineos de maior dimensdo). Em casos dificeis,
a utilizacdo de coloragdo imuno-histoquimica especifica para o musculo liso (tal como h-caldesmon) pode
ser Util para confirmar a natureza vascular das lesGes suspeitas. Também podem ser Uteis corantes
especiais para fibras elasticas (p. ex., azul Vitdria, orceina, E-VG).?” Quando existem aspetos suspeitos de
invasdo vascular, mas os critérios acima ndo estdo satisfeitos, isto pode ser registado como
“indeterminado”, ndo sendo considerado como invasdo vascular microscépica para fins de estadiamento.

Existem varios estudos que subclassificam a invasdo vascular microscépica de acordo com a distancia dos
vasos ao carcinoma hepatocelular, o nimero de canais vasculares envolvidos e/ou o nimero de células
cancerigenas identificadas dentro do vaso, que conseguem demonstrar a importancia do progndstico para a
sobrevivéncia.”*888%% Contudo, estes estudos n3o foram validados por estudos prospetivos e/ou grupos
independentes, pelo que a subclassificacdo da invasao vascular microscdpica ndo é, nesta fase, um item
obrigatério.

Colangiocarcinoma

A invasdo vascular é um fator de progndstico importante para o colangiocarcinoma intra-hepatico.
A invasdo vascular macroscépica é um potente fator preditivo da sobrevivéncia: a sobrevivéncia aos
5 anos foi descrita como sendo de 0% para doentes com invasdo vascular macroscépica.?**

91-95

Para o sistema de estadiamento TNM, a invasao vascular é um componente do estadio pT.

t Retroceder

Nota 12 — Invasao perineural (recomendado)

Razdo/suporte baseado em evidéncias

A importancia da invasdo perineural é maior para o colangiocarcinoma intra-hepatico do que para o
carcinoma hepatocelular. Mavros et al’’realizaram uma anélise sistematica de 57 estudos que englobaram
4756 doentes com colangiocarcinoma intra-hepatico. 29% dos doentes apresentavam evidéncias de
invasdo perineural. Em 7 dos 12 estudos para os quais estavam disponiveis dados, isto foi observado como
um indicador de progndstico importante em andlise univariavel, mas ndo teve valor prognéstico
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independente em analise multivaridvel.

A invasado perineural é particularmente frequente no colangiocarcinoma peri-hilar e é um indicador de
progndstico importante da recorréncia.’® O reconhecimento da invas3o perineural, considerada
“indeterminada” em tecidos corados com hematoxilina-eosina, pode ser auxiliado pela imuno-histoquimica
com S100.

t Retroceder

Nota 13 — Resposta a terapéutica neoadjuvante (recomendado)
Razdo/suporte baseado em evidéncias

Carcinoma hepatocelular

Os doentes com carcinoma hepatocelular na cirrose sdo submetidos cada vez mais a terapéutica
locorregional utilizando uma grande variedade de modalidades, como a ablacdo por radiofrequéncia e a
guimioembolizagdo transarterial. Em algumas circunstancias, os tumores que se encontrem além dos
critérios aceitaveis para transplante s3o classificados em estadios mais baixos com éxito.%”%° A resposta a
terapéutica é avaliada por exames imagioldgicos e/ou pela diminui¢do do nivel de AFP.

A classificacdo num estadio mais baixo ou a necrose total do tumor apds terapéutica foram associadas a
uma melhoria do desfecho apds resseccdo e transplante hepético.1°%1% Existem dados limitados para
determinar a importancia da quantificacdo patoldgica da necrose tumoral apds terapéutica locorregional.
Apesar de percentagens como 50%% e 90%'% de necrose terem sido utilizadas em alguns estudos, n3o
existem dados suficientes para fazer recomendacdes definitivas sobre os valores limiares (“cut-off”) para a
necrose que se correlacionem com o desfecho. Apesar de ndo ser necessario, uma estimativa da extensao
da necrose pode fornecer feedback valioso para que a equipa clinica a correlacione com a classificagdo num
estadio abaixo observada nos exames imagioldgicos. 109102

Ndo existem linhas de orientagdo definitivas sobre como avaliar a extensao da necrose e, na maioria dos
estudos, a analise patolégica ndo foi realizada de forma sistematica. Quando possivel, deve realizar-se o
exame microscopico de todo o tumor. No caso de colheita de amostra seletiva, foi recomendada a colheita
da totalidade de um corte transversal se o tumor tiver um tamanho < 2 cm com um corte adicional para cada
1 cm no caso de tumores maiores.®® E muitas vezes necessaria a colheita de amostras adicionais de areas que
aparentam ser vidveis a nivel macroscoépico. A extensdo global da necrose deve ser estimada com base numa
combinacgdo de achados macroscépicos e microscopicos. A extensdo da necrose deve ser comunicada em até
5 dos maiores nddulos tumorais.®

Colangiocarcinoma

A quimioterapia neoadjuvante tem sido utilizada em doentes com colangiocarcinoma. A presenca de necrose
tumoral completa estd associada a um progndstico favoravel em doentes que vdo posteriormente ser
submetidos a transplante hepatico devido a colangiocarcinoma peri-hilar.1°1%7 Contudo, n3o existem
atualmente linhas de orienta¢do definitivas sobre como avaliar a extensdo da necrose ou sobre outras
caracteristicas que possam ser indicativas de regressao tumoral no colangiocarcinoma.

' Retroceder
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Nota 14 — Estado da margem198 (obrigatério)
Razdo/suporte baseado em evidéncias

Carcinoma hepatocelular

Numa meta-analise de 5 ensaios de tratamento do carcinoma hepatocelular ndo se verificaram diferengas na
recorréncia nem na sobrevivéncia para margens < 10 mm em comparac¢do com margens > 10 mm.% Numa
anadlise de 14 séries de casos retrospetivos (4197 doentes com dados de sobrevivéncia de 10 anos) verificou-
se que uma margem > 10 mm foi um fator de progndstico positivo importante.!® Mais recentemente, foi
descrito em varias séries que margens com tamanho < 1 mm ou > 1 mm sdo importantes em analises
multivaridveis, incluindo no caso de carcinoma hepatocelular grande com tamanho > 10 cm'*,, e preditivas
de recorréncia nas margens.'!? A distancia real em milimetros, até 10 mm, é um componente do nomograma
de Singapura na previs3o de casos livres de recidiva.!’3

Colangiocarcinoma intra-hepatico

No caso do colangiocarcinoma, existem algumas publicagdes que citam o estado das margens como um
fator de progndstico em andlises multivaridveis.!*® Uma anélise sistematica do colangiocarcinoma
intra-hepatico ndo incluiu o estado das margens entre os fatores de prognéstico relevantes.®> Ndo
existem analises sistematicas nem meta-analises que abordem especificamente o colangiocarcinoma
peri-hilar.

Colangiocarcinoma peri-hilar

A questdo sobre o envolvimento das margens microscépicas é abordada em detalhe no conjunto de dados
do Royal College of Pathologists (RCPath — Colégio Real de Patologistas)!'” para cancros do pancreas, da
ampola de Vater e do canal biliar comum (2010). A distingdo entre a margem de corte, a margem de
disseccdo (circunferencial) e a superficie peritoneal esta bem descrita. A recomendacdo é que o
envolvimento das margens de dissec¢do ou de corte < 1 mm deve ser considerada como uma margem R1
positiva, enquanto o envolvimento da superficie peritoneal requer que as células do carcinoma sejam
observadas na superficie. Existem evidéncias citadas da relevancia para o progndstico desta abordagem no
cancro pancreatico e do canal biliar comum distal. Dada a auséncia de evidéncias publicadas para o
colangiocarcinoma peri-hilar e as semelhangas entre o cancro do canal biliar e do canal pancredtico, é
adequada a mesma abordagem a definigdo da ressec¢do R1 — ou seja, células cancerigenas a uma distancia
< 1 mm da margem de corte ou dissec¢ao. Utilizando esta abordagem, existe uma associagao da margem
positiva com o progndstico.!®

Por conseguinte, o estado da margem é considerado como um item obrigatdrio para os trés tipos de
tumores deste conjunto de dados, com indicagdo da distancia em milimetros, caso seja inferior a 10 mm. Em
linha com outros locais, as margens devem ser avaliadas macroscopicamente e os blocos de tecido
removidos para serem confirmados microscopicamente, tendo em atengdo que além da margem
parenquimatosa existem as margens hilar/portal, da veia hepatica e radial. Por este motivo, a coloracdo da
superficie da amostra antes da disseccdo é importante, pelo que as margens podem ser identificadas na
legenda do bloco e avaliadas microscopicamente. Tumores com uma margem < 1 mm sdo geralmente
considerados como resseccdo R1, em linha com outros locais, apesar de ndo existir atualmente uma base de
evidéncias especificas para esta abordagem no carcinoma hepatocelular ou no colangiocarcinoma.

t Retroceder
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Nota 15 — Estado dos ganglios linfaticos (obrigatério)
Razdo/suporte baseado em evidéncias

Carcinoma hepatocelular

Deve salientar-se que os ganglios linfaticos podem ndo estar sempre presentes em amostras de ressec¢ao
de carcinoma hepatocelular. Ndo existem evidéncias robustas da importancia para o progndstico de
metastases ganglionares locais no carcinoma hepatocelular. O envolvimento dos ganglios linfaticos é
comum na variante fibrolamelar do carcinoma hepatocelular.

Colangiocarcinoma

O padriao de disseminagdo metastdtica do colangiocarcinoma intra-hepatico para os ganglios linfaticos é,
em parte, determinado pela localiza¢gdo do tumor. Para tumores que envolvam o lobo direito do figado, os
ganglios linfaticos regionais incluem as cadeias hilar, periduodenal e peripancreatica. Para tumores do lado
esquerdo, os ganglios linfaticos regionais incluem os ganglios linfaticos hilares e gastro-hepaticos. A
disseminagdo para ganglios linfaticos celiacos e/ou periadrticos e da veia cava é considerada como sendo
metdstases distantes.

As metastases em ganglios linfaticos no colangiocarcinoma intra-hepatico e peri-hilar foram identificadas
como um fator preditivo importante do progndstico.?”-*> Conforme salientado, foi introduzida uma categoria
pN2 na TNM8 para colangiocarcinoma peri-hilar com quatro ou mais metdstases em ganglios linfaticos.

t Retroceder

Nota 16 — Patologia coexistente (obrigatério)
Razdo/suporte baseado em evidéncias

Carcinoma hepatocelular

O progndstico apds a ressecgdo do carcinoma hepatocelular esta fortemente dependente da presenca e
da gravidade de doenga hepatica crénica, conforme avaliado, por exemplo, por sistemas de classificagdo
clinica. A presenca de doenga hepatica no restante figado pode afetar o tratamento pds-operatério de
doentes com carcinoma hepatocelular ou colangiocarcinoma intra-hepatico. A gravidade da doenga
hepatica crdnica subjacente é mais importante do que a sua etiologia, que pode ser desconhecida para o
patologista. E importante avaliar isto o mais longe possivel do tumor principal para evitar o fator de
confusdo gerado por efeitos peritumorais. O grau de atividade da esteato-hepatite ou da hepatite crdnica,
por exemplo, pode afetar o desfecho e o estadio da doenca (ou seja, o grau de fibrose) tem implicacdes
para o progndstico em tumores sujeitos a ressec¢des em oposicdo a explantagdo.**!'® Recomendamos que
o tipo de doenga e o grau de fibrose sejam registados em separado; para este ultimo, qualquer um dos
trés sistemas principais amplamente utilizados para avaliacdo semiquantitativa é adequado, apesar de se
reconhecer que o sistema de Kleiner foi desenvolvido para condi¢Ges esteatdsicas enquanto os sistemas
de METAVIR, Ishak e Batts-Ludwig foram concebidos para doentes com hepatite crénica (viral).

A presenca de lesdes displasicas ou outras lesdes pré-malignas em ressecces hepaticas devido a carcinoma
hepatocelular pode ser util na avaliacdo do risco de segundos tumores hepaticos primarios no figado
restante. Os nddulos displdsicos sdo normalmente divididos em baixo grau e alto grau.'?° Neste contexto, a
aplicagdo de imuno-histoquimica para o glipicano-3, proteina de choque térmico de 70 kDa (HSP70) e
glutamina sintetase pode ser Util na detecdo do carcinoma hepatocelular em fase inicial.??

Colangiocarcinoma

O colangiocarcinoma intra-hepatico tem uma associagdo com a cirrose por varias causas, que incluem
hepatite viral crénica'??, que estd a surgir como uma importante caracteristica no colangiocarcinoma intra-
hepatico. No caso de displasia que envolva ramos do canal biliar, recomendamos a utilizagao da classificagao
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BilIN, descrita nas linhas de orienta¢do da OMS, 4.2 edicdo, em que BilIN 3 é equivalente a displasia de alto
grau.

t Retroceder

Nota 17 — Exames complementares (recomendado)
Razdo/suporte baseado em evidéncias

O registo de exames complementares realizados no tecido de ressec¢des com colangiocarcinoma ou
carcinoma hepatocelular é considerado como boa prética. Inclui a andlise molecular e a imuno-
histoquimica. Existem algumas evidéncias de que os marcadores de imunorreatividade de “stemness”

(p. ex., K19, Epcam, etc.) no carcinoma hepatocelular numa percentagem de células > 5% podem acarretar
um pior progndstico!®, embora na prética isto ainda n3o tenha sido amplamente aplicado.?*1%6

t Retroceder
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