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RESUMEN

Introduccion: El carcinoma de células hepaticas es el quinto tumor solido maligno
mas comun a nivel mundial y la tercera causa de muerte relacionada con cancer
a nivel mundial. En Guatemala, la incidencia de carcinoma de células hepaticas
es de 15.7/100,000 habitantes, con una mortalidad de 15.6/100,000 habitantes.
Objetivos: conocer la prevalencia, caracteristicas demogréficas, variante y grado
histologico mas frecuente del carcinoma de células hepaticas, asi como conocer
la presencia de invasion vascular y cirrosis concomitante de los carcinomas de
células hepéticas diagnosticados en el Departamento de Patologia del Hospital
General de Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.
Método: estudio retrospectivo descriptivo observacional en el que se estudio la
totalidad de los carcinomas de células hepaticas diagnosticados en dicho
departamento desde marzo de 2011 hasta febrero de 2016. Resultados: La
prevalencia del carcinoma de células hepaticas es de 0.0013. La edad media de
presentacion fue de 66 afios, con un rango de 25 a 91 afios. El sexo
predominante fue el masculino con 78% (n=93). El lugar de residencia méas
frecuente de los pacientes fue el departamento de Guatemala, representando el
67.2% (n=80) La variante histolégica mas frecuente fue el patron trabecular con
70% (n=83). El grado histolégico segun la clasificacion de Edmondson y Steiner
mas frecuente fue el grado Il con 54.6% (n=65). La invasién vascular se encontré
presente Unicamente en 26.9% de casos (n=32). En el 79.8% (n=95) de los
casos, no fue posible la evaluacién de parénquima hepatico no neoplasico para
determinar la presencia de cirrosis. Conclusiones: el carcinoma de células
hepaticas diagnosticado en el IGSS presenta caracteristicas demograficas e

histol6gicas similares a las citadas en la literatura mundial..

Palabras clave: hepatocarcinoma, Guatemala



l. INTRODUCCION

Los tumores malignos mas frecuentes en el higado son los tumores
metastasicos o secundarios y en segundo lugar el carcinoma de células
hepaticas como tumor primario. (1) El carcinoma de células hepaticas es el
quinto tumor solido maligno mas comun a nivel mundial y la tercera causa de

muerte relacionada con cancer. (2,3)

En Guatemala, la incidencia de carcinoma de células hepéticas es de
15.7/100,000 habitantes, con una mortalidad de 15.6/100,000 habitantes, es el
cuarto tipo de cancer méas frecuente del pais. (4). En el informe de vigilancia
epidemiologica de 2015, del Centro Nacional de Epidemiologia, el cancer
hepatico tuvo una prevalencia en el afio 2014 de 0.2 por 100,000 habitantes,
ocupando el cuarto lugar, precedido de cancer de cérvix, mama y estdmago. Los
departamentos con mayor numero de casos fueron Guatemala central,

Huehuetenango y Solola. (5)

Un estudio que evalud la mortalidad por cancer en Guatemala, segun datos
del Registro Nacional de personas (RENAP), reportd que el carcinoma de células
hepéaticas fue la tercera causa de cancer en hombres con una tasa de
10/100,000 en el departamento de Santa Rosa y la cuarta en mujeres con una
tasa de 11/100,000 en el departamento de Sacatepéquez. Ademas, en los afios
2009, 2010 y 2011 fue la segunda causa mas frecuente de mortalidad por
cancer. (6) Ademas segun datos del Hospital Regional de Quetzaltenango sobre

la incidencia de cancer, el 9.8% corresponde carcinoma de células hepaticas.

(7)

Segun el Instituto de Nutricion de Centro América y Panama (INCAP), en
centroamerica se reportan las tasas de carcinoma de células hepaticas mas
elevadas de América Latina, probablemente a la presencia de infeccion crénica

por el virus de Hepatitis B o C, alcoholismo y exposicion a aflatoxinas. (8)
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En Guatemala los distintos centros hospitalarios tienen sus propios registros
estadisticos y se conoce existe un subregistro de datos a nivel nacional a pesar
del acuerdo Ministerial 517-2013 del Ministerio de Salud Publica y Asistencia
Social (MSPAS), el cual establece la obligacion a los médicos en general y
especialistas de notificar trimestralmente cada afio, de los casos de cancer en el
pais que hayan diagnosticado, al sistema de Informacion Gerencial (SIGSA) y al
Centro Nacional de Epidemiologia (CNE) del MSPAS.(5).

Se ha demostrado que el prondéstico del carcinoma de células hepéticas
puede ser determinado, en parte, por sus caracteristicas histologicas. El método
mas utilizado para establecer el grado de esta lesiébn es el Sistema de
Gradificaciéon de Edmondson y Steiner descrito en 1954. En ese entonces los
autores realizaron un estudio de 100 carcinomas hepatocelulares en 48,900
autopsias realizadas en Los Angeles County Hospital. El grado de diferenciacion
se determind en base a las caracteristicas citoplasmaticas y nucleares.
Actualmente este sistema de gradificacion ha adquirido un rol relevante en
cuanto al pronostico de la enfermedad. (2) Ademés del grado histolégico hay
otros factores que se asocian al prondstico como la presencia de cirrosis,
invasion vascular y el tipo de patron histolégico (9) por lo que es importante

reportar estos hallazgos en el informe anatomopatoldgico.

La institucibn en donde se realiz6 el estudio es el Hospital General de
Enfermedades (HGE) del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS), el
cual cuenta con uno de los cuatro laboratorios de patologia del IGSS, estando
los otros en el Hospital Juan José Arévalo Bermejo, Escuintla y Mazatenango.
Ademas de recibir las muestras provenientes del propio hospital, el
Departamento de Patologia de HGE brinda servicio a distintas unidades
metropolitanas, las cuales son Unidad de Consulta Externa de Enfermedades La
Autonomia, Hospital de Ginecologia y Obstetricia, Centro de Atencién Medica
Integral para Pensionados (CAMIP) Pamplona, CAMIP Zunil, Hospital General



de Accidentes “Ceibal”, Policlinica, y muestras de unidades departamentales, las
cuales son Zacapa, Chiquimula, Solola y Quiché. Cabe mencionar que el HGE
es un hospital de tercer nivel, de referencia nacional y que por lo tanto recibe

pacientes referidos de todos los departamentos de pais.

El presente estudio tiene un disefio retrospectivo descriptivo observacional
en el que se estudi6 la totalidad de los carcinomas de células hepaticas
diagnosticados en dicho departamento desde marzo de 2011 hasta febrero de
2016.

Los objetivos del estudio fueron conocer la prevalencia, caracteristicas
demogréficas, variante y grado histolégico mas frecuente del carcinoma de
células hepaticas, asi como conocer la presencia de invasion vascular y cirrosis
concomitante.

Los carcinomas de células hepaticas fueron un total de 129, de los cuales 10
casos fueron excluidos debido a los criterios de exclusién. De éstos se encontrd
una prevalencia de 0.0013, el sexo masculino fue mas afectado con 78% (n=93),
la edad media de presentacion fue de 66 afios. La variante histolégica mas
frecuente fue la trabecular con 70% (n=83) y el grado segin Edmondson Steiner
mas frecuente fue el grado Il 54.6% (n=65). La presencia de invasion vascular se
encontrd en 26.9% (n=32). En el 79.8% (n=95) de los casos, no fue posible la
evaluacion de parénquima hepatico no neoplasico para determinar la presencia
de cirrosis. En base a estos datos se concluyé que el carcinoma de células
hepaticas diagnosticados en el IGSS presentan caracteristicas demogréficas e

histol6gicas similares a las citadas en la literatura mundial.



Il. ANTECEDENTES

CARCINOMA HEPATOCELULAR

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define al carcinoma de
células hepéaticas (hepatocarcinoma) como un tumor maligno derivado de los
hepatocitos cuyos mayores agentes etiol6gicos son las infecciones por virus de
hepatitis B, hepatitis C, factores dietarios y abuso cronico de bebidas alcohdlicas.
(10) Ver anexo A.

2.1. Epidemiologia:

La incidencia anual en el mundo entero de nuevos casos de carcinoma de
células hepaticas por afio es de un millon de pacientes. (11)

En 1990 el carcinoma de células hepéaticas representaba el 7.4% de todas
las malignidades en hombres y el 3.2% en mujeres, excluyendo el cancer de piel.

Representa en general el 70% de las neoplasias malignas hepéticas
primarias. La edad de presentacion mas frecuente es entre la sexta y séptima
década de la vida, siendo mas temprana en zonas de alta incidencia, en las que
se presenta entre la tercera y cuarta década. Afecta mas al sexo masculino con
una relacion que varia entre 2:1 y 6:1 segun el area geogréfica.

Las poblaciones con porcentajes menores al 40% son excepcionalmente
raras como es el caso de Khon Kaen en Tailandia en donde predomina el

colangiocarcinoma intrahepatico. (10)

2.2. Etiologia:

Entre las causas mas comunes se encuentran la infeccién por virus de
hepatitis B, virus de hepatitis C, cirrosis secundaria al abuso de alcohol, cirrosis
secundaria a la deficiencia de alfa 1 antitripsina y la ingestion elevada de

aflatoxina. (9).



El riesgo de desarrollar hepatocarcinoma posterior al diagnostico de
hepatitis B es de aproximadamente 0,5% - 1% por afo, esta incidencia aumenta
en casos de hepatitis C, en los cuales llega hasta 5% por afio. (11)

También se ha asociado el uso de anticonceptivos orales y esteroides
anabdlicos. Existe un porcentaje de pacientes no cirréticos que desarrollan la
enfermedad que varia entre un 10 y un 55%. (9)

En pacientes no cirroticos los tumores tienden a ser de un mayor tamafo
y estadio por una deteccion mas tardia, a diferencia de los pacientes cirroticos
en los cuales la deteccién de los tumores es mas precoz dado sus controles
clinicos mas estrictos. (9)

Las aflatoxinas son micotoxinas cancerigenas para el higado, ademas de
estar asociadas a respuesta inmune disminuida y falta de crecimiento. En
Guatemala éstas constituyen un problema serio a nivel agrario y de salud publica
con niveles que exceden los aprobados para consumo humano. La aflatoxina
predominante en Guatemala es la aflatoxina B1 que es cancerigeno tipo |
asociado a carcinoma hepatocelular. Los departamentos con niveles mas altos

de aflatoxinas son Peten y Suchitepéquez. (12)

2.3. Clinica:

Se puede presentar con dolor abdominal, anorexia, pérdida de peso,
vomitos. Los sintomas muchas veces son causados por la enfermedad hepéatica
de base, en 90% de los casos cirrosis. Los signos clinicos mas frecuentes son
hepatomegalia, ascitis, fiebre, ictericia y esplenomegalia.

Los datos de laboratorio estan determinados por la enfermedad hepatica
de base. La elevacion de las enzimas hepéticas y los niveles de bilirrubina no
son significativos. Sin embargo niveles superiores de 500 ng/ml de alfa-feto
proteina (AFP) son altamente sugestivos de carcinoma hepatocelular. Los

niveles de AFP no se correlacionan con el estadio clinico de la enfermedad. (10)

2.4. Macroscopia:
La mayoria de casos se asocian a Cirrosis y se presentan como un tumor

expansivo con capsula fibrosa y con septos fibrosos intratumorales.
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Los casos no asociados a cirrosis tienden a ser masivos y no
encapsulados.

Segun el estadio puede haber presencia de trombos tumorales en los tractos
portales y metastasis intrahepaticas. (13)
2.5. Microscopia:

Los hepatocitos neoplasicos semejan a las células hepéticas normales.
La atipia celular depende del grado de diferenciacion tumoral.

Las células neoplasicas se disponen en trabéculas de dos o mas células,
los nucleos varian de tamafio y forma con hipercromasia e irregularidad de la
membrana nuclear. Hay aumento de la relacion nucleo — citoplasma. El
citoplasma es eosinofilico y varia en cantidad.

Los carcinomas hepatocelulares pueden contener los productos celulares
normales del higado como glucoproteinas o bilis, grasa, cuerpos de Mallory,
glébulos de alfa-1-antitripsina y fibrinbgeno. Con frecuencia se observan
canaliculos biliares que rodean a las células tumorales o con tapones biliares en
canaliculos dilatados.

Esto es de utilidad para diferenciar los tumores pobremente diferenciados
de los metastasicos. Los canaliculos biliares se distinguen facilmente en los
tumores bien y moderadamente diferenciados pero pueden ser inconspicuos en

lesiones de alto grado. Hay pérdida de la trama de reticulina. (13)

La necrosis e invasion vascular son frecuentes. Esta Ultima es observada
en las resecciones y explantes por trasplante, aunque es inusual encontrarla en
las biopsias. Las metéastasis intrahepaticas ocurren en el 60% de los tumores
menores de 5 cm y en mas del 95% en las de mayor tamafio. La invasion del

ducto biliar es rara y ocurre en menos del 5% de los casos. (13)

2.6. Patrones Arquitecturales:
En un mismo tumor se puede encontrar una mezcla de patrones

arquitecturales. Solo la variante fibrolamelar tiene un significado pronostico.



2.6.1.

2.6.2.

2.6.3.

2.6.4.

Trabecular: también conocido como patrén sinusoidal. Es el patrén més
comun. Recuerda la histologia normal del higado con formacién de
trabéculas. Las trabéculas tienen un grosor de 3 o mas células
(microtrabecular) o mas de 20 células (macrotrabecular), mientras que las
trabéculas normales tiene 1 o 2 células de grosor. Las trabéculas estan
revestidas por células endoteliales y células de Kupffer, el marco de
reticulina generalmente esta ausente, disminuido o distorsionado con
tincion irregular en los bordes de las trabéculas. En ocasiones las
trabéculas pueden estar separadas por tejido conectivo en lugar de
células endoteliales. De ser el caso la tinciébn de reticulina muestra

aumento de las fibras reticulares. (14, 15)

Acinar: también conocido como pseudoglandular o adenoide. La
caracteristica es la presencia de espacios glandulares o acinos revestidos
por hepatocitos neoplasicos. Las estructuras acinares se forman por la
dilatacion o expansion de los canaliculos biliares y con frecuencia tienen
material biliar o proteinaceo. Con menor frecuencia se forman secundario
a la necrosis central de las trabéculas. Puede encontrarse este patron en
conjunto con el patrén trabecular. Debe diferenciarse morfolégicamente

de metastasis de adenocarcinoma. (15)

Sdlido: también conocido como compacto. Es una variante rara,
representa del 5-15% de los carcinomas hepatocelulares. Se caracteriza
por agregados densos de células tumorales con ausencia morfologica de

trabéculas revestidas por células endoteliales.

Cirrotico: representa menos del 1-2% de carcinomas hepatocelulares.
Tiene areas prominentes de fibrosis focal o difusa. Puede asociarse a otro
patrén arquitectural. Se debe diferenciar del hepatocarcinoma fibrolamelar

en base a las caracteristicas citologicas y hallazgos clinicos. (15)



2.6.5.

2.6.6.

Pelioide: Dentro de las trabéculas se desarrollan grandes espacios
quisticos llenos de eritrocitos los cuales semejan una peliosis hepatica.
(13)

Fibrolamelar: es un tipo especial de carcinoma hepatocelular reportado
por Edmondson en 1956. Afecta a adolescentes y adultos jovenes de
ambos sexos Yy tiene un mejor pronostico. (16, 17) Tiene una
supervivencia media de 32 meses, siendo resecable en el 48 % de los
pacientes al momento del diagnéstico. (17) Ocurre en ausencia de
cirrosis. Histolégicamente muestra células grandes, poligonales, poco
cohesivas, de citoplasma abundante oncocitico; puede presentar bilis,
glébulos hialinos y cuerpos palidos, los nucleos son granes, con nucléolos
prominentes. La invasion vascular de estos tumores es rara, ocurre en

menos del 5% de los casos. (17)

Patrones Arquitecturales del Carcinoma Hepatocelular

Patrén Caracteristica morfolégica
Trabecular Cordones gruesos de células tumorales
Rodeados de células sinusoidales capilarizadas
Ausencia de soporte colageno y ausencia de estroma desmoplésico
Se divide en microtrabecular y macrotrabecular dependiendo la cantidad de
células
Acinar Trabéculas con centros amplios
Canaliculos muy dilatados con contenido biliar
Sdlido Crecimiento trabecular muy denso que comprime los sinusoides
Crecimiento en sabanas
Cirrético Crecimiento trabecular con abundante estroma fibroso
Pelioide Dentro de las trabéculas se desarrollan grandes espacios quisticos llenos de
eritrocitos los cuales semejan una peliosis hepatica
Fuente: Rev Col Gastroenterol / 30 (2) 2015. Neoplasias hepaticas malignas: lera parte.

Hepatocarcinoma: papel de la biopsia hepatica, estudios de inmunohistoquimica y otros aspectos

importantes. Rocio del Pilar Lopez Panqueva. mayo 2015.




2.7.

Caracteristicas y Variantes Citolégicas:
Las ceélulas son poligonales, cuboidales o columnares. El citoplasma es

moderado, finamente granular eosinofilico, generalmente con bordes celulares

bien definidos. En comparacién con los hepatocitos normales, las células

neoplésicas tienen una relacion nucleo — citoplasma elevada. El ndcleo

generalmente es redondo u oval con cromatina gruesa y un nucléolo prominente.

La membrana nuclear es irregular. Las variantes citoldégicas reconocidas

actualmente son las células claras, pleomorficas y sarcomatoide.

2.7.1.

2.7.2.

2.7.3.

Pleomorfico (célula gigante): marcada variacion en tamafio y forma
nuclear y citoplasmatica. Presencia de células gigantes bizarras
multinucleadas o mononucleadas. Marcada falta de cohesion celular.
Ausencia de patrén trabecular. Generalmente se encuentran en tumores
poco diferenciados y se considera variante de alto grado. Hasta el 30% de
tumores bien diferenciados contienen células gigantes multinucleadas con
ausencia de anaplasia; estos se deben gradificar de acuerdo a las

caracteristicas nucleares generales. (18)

Células claras: citoplasma prominente claro secundario a la presencia de
abundante glucégeno y/o grasa que se pierde en el proceso de inclusion
tisular. En los casos tipicos se pueden observar focos de células claras.
Los carcinomas hepatocelulares compuestos predominantemente de
células claras se ven en 16% de casos y en esta situacion se debe
descartar una metastasis de origen renal, adrenal u ovarico, lo cual puede
ser de dificultad basandose unicamente en morfologia a la microscopia de
luz. (19)

Sarcomatoide (fusiforme): hasta 4% de carcinomas hepatocelulares
muestran un componente sarcomatoide prominente. Hay presencia de
células fusiformes o bizarras. Los casos que presentan focos de un

sarcoma diferenciado (osteosarcoma, condrosarcoma, leiomiosarcoma,



2.8.

2.8.1.

2.8.2.

2.8.3.

2.8.4.

rabdomiosarcoma) han sido reportados como carcinosarcoma. Las areas
fusiformes pueden estar separadas de un patron tipico de carcinoma
hepatocelular o puede existir una transicion entre estas. La patogénesis
de la transformacion sarcomatoide no ha sido aclarada en su totalidad.
Sin embargo, la evidencia sugiere que las células fusiformes representan
una diferenciacion sarcomatosa de las células epiteliales mas que una
combinacion de sarcoma y hepatocarcinoma. (20) Estas células se
observan con mas frecuencia cuando el paciente ha estado sometido a
tratamiento con quimioterapia preoperativa o quimioembolizacion. Las
células son positivas para citoqueratinas (CAM 5.2 en 60% de casos) lo
gue sostiene su origen epitelial. Se considera una variante de alto grado.
(10), (18)

Depositos Citoplasmicos e Inclusiones:

Cambio graso: es mas frecuente en tumores menores a 2 centimetros.

Bilis: generalmente esta presente en canaliculos dilatados y acinos. Si es
predominante le da un color amarillento verdoso a la lesién

macroscopicamente.

Cuerpos hialinos de Mallory: inclusiones intracitoplasmaticas,
eosinofilicas, negativas para tincion con acido peryddico de Schiff (PAS).
Consisten en agregados de filamentos intermedios. Con tinciones de

inmunohistoquimica son positivos para ubiquitina

Cuerpos hialinos globulares: cuerpos intracitoplasmaticos, redondos,
pequefios y eosinofilicos. Son positivos para tincion de PAS. Con
tinciones de inmunohistoquimica son positivos para alfa-1-antritripsina. Se

pueden observar en 20% de los casos.
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2.8

2.9.

5. Cuerpos palidos: presentes en 8% de casos. intracitoplasmaticos,

redondos y ovoides, ligeramente eosinofilicos. Representan una

acumulacion de fibrinégeno.

Gradificacion:

Se realiza en base al sistema creado por Edmondson- Steiner en 1954
(15). Estos investigadores originalmente definieron cuatro grados
caracterizados por un aumento proporcional de la relacion nucleo:
citoplasma, variacion de la forma nuclear, hipercromasia y perdida de la
arquitectura trabecular a medida que aumentaba el grado histolégico. (20).
Cuando hay presencia de dos 0 mas grados nucleares en un mismo tumor se

debe gradificar de acuerdo al grado histolégico mas alto encontrado.

El grado | consiste de pequefias células tumorales dispuestas en
trabéculas delgadas con atipia citologica minima. EI grado Il consiste en
células de mayor tamafio, con atipia. Puede haber presencia de estructuras
glandulares. Generalmente tienen un patron trabecular. Puede haber
estructuras acinares y presencia de bilis. (15) En el grado lll, los ndcleos son
mas grandes e hipercromaticos que los grado Il y el citoplasma es granular y
acidofilico pero menos que en las células grado Il. Estos se consideran
moderadamente diferenciados. Frecuentemente hay ausencia de bilis. Si hay
trabéculas estas son mas anchas que en el grado Il. (15) En el grado IV las
células son desdiferenciadas, con nudcleos hipercromaticos y pérdida del
patrén trabecular. Sin la presencia de un grado menor, o el conocimiento de
datos clinicos y serologicos es dificil determinar morfoldgicamente un
carcinoma hepatocelular. Por lo que se utilizan otros métodos como estudios

de inmunohistoquimica. (15)

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) clasifica el carcinoma

hepatocelular en tres grupos: bien diferenciado, moderadamente diferenciado
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y pobremente diferenciado basandose en los criterios de Edmondson Steiner.

(Ver anexo B).

La mayoria de carcinomas de células hepaticas corresponden al grado Il y
1.
En un estudio Colombiano de 5 afios, se encontré que el 29% de las lesiones
fueron bien diferenciadas; 36% fueron moderadamente diferenciadas, siendo
esta la variedad mas frecuente, y 21% de las lesiones se clasificaron como

mal diferenciadas. (11)

Sistema modificado de gradificacion de Edmondson Steiner para carcinoma

hepatocelular

Grado Criterios

I Reservado para aquellas areas en las que la diferencia entre las células tumorales
y los hepatocitos reactivos es tan minima que el diagnéstico de un carcinoma
hepatocelular se basa en la demostracion de un grado mas alto de carcinoma

hepatocelular.

Il Atipia nuclear leve, nicleo de mayor tamafio y con mas hipercromasia que las
células normales. Citoplasma abundante y acidofilico. Bordes celulares bien

definidos. Con frecuencia hay acinos con luces con material biliar.

i Los nucleos son mas grandes y mas hipercrométicos que en el grado Il. Hay
aumento de la relacién nucleo/citoplasma. El citoplasma es granular y acidofilico.

Los acinos no son tan frecuentes asi como la presencia de bilis.

v Pleomorfismo nuclear marcado, marcada hipercromasia y células gigantes
anaplasicas. Citoplasma varia en cantidad, con frecuencia es escaso y con poca

cantidad de granulos. Hay falta de cohesién celular y las trabéculas son escasas.

Fuente: Association of directors of Anatomic and Surgical Pathology. Final Anatomic

Diagnosis Checklist. Liver neoplasm (including intrahepatic bile ducts). Ver 1.1. 11-03
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2.10. Factores Prondsticos:

Los factores prondsticos mencionados en la literatura son la configuracion
nodular o invasion difusa del parénquima, invasion vascular microscopica,
enfermedad hepética concomitante, tamafio tumoral, presencia de capsula,
namero de tumores, afectacion de la vena porta, tipo histoldgico, caracteristicas
microscopicas. (19)

En un estudio multi-institucional de 425 pacientes con carcinomas
hepatocelulares resecados con fin curativo los hallazgos histoldégicos que
tuvieron un factor individual predictivo de supervivencia fue la invasion vascular,

grado nuclear alto y actividad mit6tica. (16)

2.11. Reporte Histolégico de Carcinoma Hepatocelular:
El reporte histoldgico del carcinoma hepatocelular debe incluir la siguiente

informacion dependiendo del tipo de reseccién o biopsia. (21,22).

Hallazgos macroscopicos:

e Tamafio y peso del espécimen

Numero de tumores

e Tamafio tumoral

e Presencia de capsula tumoral

e Relacién con el margen quirargico

e Caracteristicas macroscopicas del parénquima hepatico

Hallazgos microscopicos:
e Tipo histologico
e Grado histoldgico
e Presencia de invasion vascular

e Presencia de cirrosis.

Ver anexo C.
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3.1.

el

1. OBJETIVOS

General:
Conocer la prevalencia del carcinoma de células hepaticas diagnosticado en

Departamento de Patologia del Hospital General de Enfermedades del

Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.

3.2.

3.2.1.

3.2.2.

3.2.3.

3.2.4.

3.2.5.

3.2.6.

Especificos:

Registrar las caracteristicas demogréficas (edad y sexo) del carcinoma
hepatocelular en la poblacion a estudio.

Conocer el origen de residencia mas frecuente, de los pacientes

diagnosticados con carcinoma de células hepaticas.

Identificar la variante histolégica mas frecuente del carcinoma de células
hepaticas.
Describir el grado de diferenciacion méas frecuente del carcinoma de células

hepaticas.

Establecer la presencia de permeacion vascular del carcinoma de células

hepaticas en la poblacién a estudio.

Determinar la presencia de cirrosis concomitante en carcinoma de células

hepaticas en la poblacién a estudio.
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V. MATERIAL Y METODOS

4.1. Tipo y disefio de estudio
Retrospectivo descriptivo observacional.

4.2. Unidad de anélisis
Muestras histolégicas de tejido hepético enviadas al laboratorio de patologia del
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social

4.3. Poblacion y muestra

4.3.1. Universo

Muestras histoldgicas de tejido hepatico enviadas al laboratorio de patologia del
Hospital General de Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad
Social del 1ero de marzo de 2011 al 29 de febrero de 2016.

4.3.2. Poblacion

Pacientes a quienes se les realizé una muestra de tejido hepatico en el periodo
de tiempo seleccionado.

4.3.3. Muestra

Todas las muestras histologicas de tejido hepatico con diagnostico morfologico
de carcinoma de células hepaticas.

4.4. Seleccién de sujetos a estudio

4.4.1. Criterios de inclusioén:

Muestras cuyo diagndstico sea de carcinoma de células hepaticas
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4.4.2. Criterios de exclusion:

Muestras de tejido hepatico con diagnostico de proceso inflamatorio o infeccioso.
Muestras de tejido hepatico con diagndstico de otra neoplasia que no sea
carcinoma de células hepaticas.

Muestras referidas equivocadamente como tejido hepético.

Muestras cuyas laminillas no se encontraron en archivo de la seccién de
Histologia del Hospital General de Enfermedades del IGSS.

Muestras cuyas laminillas presentaron tejido no evaluable por artificio de proceso

y que no cuenten con bloque de parafina o que este se encuentre deteriorado.
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4.5. CARACTERIZACION DE VARIABLES
VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCALA MEDICION
CONCEPTUAL OPERACIONAL | VARIABLE DE
MEDICION
Edad Tiempo transcurrido Dato obtenido Cuantitativa De razén Edad en afos
desde el nacimiento del informe de Discreta
hasta la actualidad. patologia
Sexo Condicién orgéanica que Dato obtenido Cualitativa Nominal Femenino
distingue al hombre de la | del informe de Masculino
mujer patologia
Departamen | Lugar geografico donde Dato obtenido Cualitativa Nominal Petén
to de la persona, ademas de mediante la Huehuetenango
residencia residir en forma revision del Quiché
permanente, desarrolla sistema Medi Alta Verapaz
generalmente sus IGSS Izabal
actividades San Marcos
Quetzaltenango
Totonicapan
Solola
Chimaltenango
Sacatepéquez
Guatemala
Baja Verapaz
El Progreso
Jalapa
Zacapa
Chiquimula
Retalhuleu
Suchitepéquez
Escuintla
Santa Rosa
Jutiapa
Variante Clasificacion de una Dato obtenido Cualitativa Nominal Trabecular
histologica neoplasia segun el mediante la Acinar
patrén de crecimiento revision de Solido
arquitectural y las laminillas Cirrético
caracteristicas citolégicas Fibrolamelar
Pelioide
Células
pleomorficas
Células claras
Cambio
sarcomatoide
Grado Clasificacion de una Dato obtenido Cualitativa Nominal |
Histolégico neoplasia segun la mediante la Il
diferenciacion revision de [
arquitecturales y/o laminillas \Y
citolégicos
Invasion Penetracion de células Dato obtenido Cualitativa Nominal Presente
vascular tumorales en la luz de un mediante la Ausente
vaso arterial 0 venoso revision de No evaluable
laminillas
Cirrosis No6dulos hepatocitarios Dato obtenido Cualitativa Nominal Presente
regenerativos mediante la Ausente
circunscritos por fibrosis revision de No evaluable
laminillas
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4.6. Técnicas, procedimientos e instrumentos a utilizar en la recoleccion

de datos

4.6.1. Técnicay procedimientos:

Se reviso la base de datos del Sistema Integrado de Gestion del Seguro
Social (SIGSS) la cual contiene los especimenes quirdrgicos ingresados en el
periodo del lero de marzo de 2011 al 29 de febrero de 2016 para seleccionar
todas las muestras hepaticas (biopsia trucut, biopsia incision, biopsia escision,
reseccion), de éstas se escogieron aquellas con diagndstico de carcinoma de
células hepéticas. Se buscdé en el archivo de la seccién de histologia las
laminillas de los casos seleccionados. Se revisaron en el microscopio de luz
todas las laminillas, cumpliendo los criterios de inclusién y exclusion y se llené la
boleta de recoleccion de datos. Ademas, en el Sistema Medi IGSS, se realizo la
basqueda por afiliacion para recolectar los datos referentes al departamento de

residencia del paciente.
4.6.2. Instrumentos

Se realiz6 una boleta de recoleccion de datos, la cual se llené en base a
los datos obtenidos mediante la revision del informe anatomopatolégico, de las

laminillas en el microscopio de luz y del sistema Medi IGSS.

4.7. Plan de procesamiento y andlisis de datos

4.7.1. Plan de procesamiento:

Se elabor6 una base de datos en el programa Excel 2010, en base a los

datos obtenidos mediante la boleta de recoleccién de datos.
4.7.2. Plan de anélisis:

Después de recolectados los datos utilizando la boleta de recoleccion se
analizé cada una de las variables a estudio. En la variable edad se calcularon

medidas de tendencia central. En la variable sexo y departamento de residencia
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se calcularon frecuencias. La variante histolégica se clasifico segun patrén
histolégico y/o citologico de acuerdo a las variantes aceptadas por la OMS en
trabecular, acinar, sélido, cirrético, fibrolamelar, pelioide, pleomoérfico, células
claras o sarcomatoide. El grado histologico se catalogd segun el Sistema
modificado de Gradificacion de Edmondson Steiner en |, I, lll o IV. La invasion
vascular se clasific6 como presente, ausente 0 no evaluable. La presencia de
cirrosis se clasific6 como presente, ausente 0 no evaluable. De la variante
histolégica, grado histolégico, invasion vascular y cirrosis se calcularon

frecuencias y porcentajes.
4.8. Alcancesy limites:

Este trabajo es Unicamente descriptivo, por lo que Unicamente se realizé
la caracterizacion histologica del carcinoma de células hepaticas diagnosticado

en la institucion.
4.9. Aspectos éticos de la investigacion:

Debido a que se trabajé Unicamente con informes anatomopatoldgicos,
laminillas y datos del sistema digital de la institucion, este es un estudio ético
Clase 1, el cual no involucra contacto directo con paciente, manejo de
informacion vulnerable, ni exposicion del paciente a aspectos experimentales.
Para mantener la confidencialidad de los datos del paciente se le asignd un
ndmero a cada caso en la base de datos, con el cual se le identifico en el resto

del estudio.
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V. RESULTADOS

En base a la metodologia empleada, se encontraron un total de 129 casos
diagnosticados con carcinoma de células hepéticas en el periodo de tiempo a
estudio, de los cuales 10 no se tomaron en cuenta en base a los criterios de
exclusion, quedando un total de 119 casos, en base a los que se encontraron los
siguientes resultados.
TABLA 1
Distribucion de Sexo del Carcinoma de Células Hepaticas en el Departamento de
Patologia del Hospital General de Enfermedades del Instituto Guatemalteco de

Seguridad Social.

Sexo Numero de Casos Porcentaje

Masculino
Femenino
Total

GRAFICA 1
Distribucién de Sexo del Carcinoma de Células Hepéticas en el Departamento de
Patologia del Hospital General de Enfermedades del Instituto Guatemalteco de

Seguridad Social.

80 -
70 -
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40 -
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20 ~
10 +

22%

Masculino Femenino

H Numero de Casos
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TABLA 2
Distribucion del Departamento de Residencia del Carcinoma de Células
Hepéaticas en el Departamento de Patologia del Hospital General de
Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.

Departamento Numero de Casos Porcentaje
Petén 2 1.7%
Huehuetenango 1 0.8%
Quiché 1 0.8%
Alta Verapaz 5 4.2%
Izabal 2 1.7%
San Marcos 2 1.7%
Quetzaltenango 5 4.2%
Totonicapan 0 0%
Solola 2 1.7%
Chimaltenango 3 2.5%
Sacatepéquez 1 0.8%
Guatemala 80 67.2%
Baja Verapaz 0 0%
El Progreso 1 0.8%
Jalapa 0 0%
Zacapa 2 1.7%
Chiquimula 1 0.8%
Retalhuleu 1 0.8%
Suchitepéquez 5 4.2%
Escuintla 4 3.4%
Santa Rosa 1 0.8%
Jutiapa 0 0%
TOTAL 119 100%
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GRAFICA 2
Distribucion del Departamento de Residencia del Carcinoma de Células
Hepéticas en el Departamento de Patologia del Hospital General de

Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.

B Numero de Casos
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TABLA 3
Distribucién de la Variante Histolégica del Carcinoma de Células Hepaticas en el
Departamento de Patologia del Hospital General de Enfermedades del Instituto

Guatemalteco de Seguridad Social.

Variante Histologica Numero de Casos Porcentaje
Trabecular 83 70%
Acinar 9 7.5%
Sélido 18 15%
Cirrotico 0 0%
Fibrolamelar 0 0%
Pelioide 0 0%
Células Pleomorficas 0 0%
Células Claras 9 7.5%
Cambio Sarcomatoide 0 0%
Total 119 100%
GRAFICA 3

Distribucién de la Variante Histolégica del Carcinoma de Células Hepaticas en el
Departamento de Patologia del Hospital General de Enfermedades del Instituto

Guatemalteco de Seguridad Social.
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Trabecular 70%
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M Variante Histoldgica
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TABLA 4
Distribucién del Grado Histoldgico del Carcinoma de Células Hepaticas en el
Departamento de Patologia del Hospital General de Enfermedades del Instituto

Guatemalteco de Seguridad Social.

Grado Histolégico Numero de Casos Porcentaje

GRAFICA 4
Distribucién del Grado Histoldgico del Carcinoma de Células Hepaticas en el
Departamento de Patologia del Hospital General de Enfermedades del Instituto

Guatemalteco de Seguridad Social.

Grado IV h 6.7%

Grado | 0%

0 10 20 30 40 50 60 70

B Numero de Casos
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TABLA S5
Distribucién de la Invasion Vascular del Carcinoma de Células Hepéticas en el
Departamento de Patologia del Hospital General de Enfermedades del Instituto

Guatemalteco de Seguridad Social

Invasion Vascular Numero de Casos Porcentaje

Ausente
Presente

No Evaluable
Total

GRAFICA 5
Distribucién de la Invasion Vascular del Carcinoma de Células Hepéticas en el
Departamento de Patologia del Hospital General de Enfermedades del Instituto

Guatemalteco de Seguridad Social

No evaluable 55/5%

Presente 26.9%

Ausente 17.6%

o
[any
o
N
o

30 40 50 60 70

B Numero de Casos

25



TABLA 6
Distribucién de la Cirrosis en el Carcinoma de Células Hepaticas en el
Departamento de Patologia del Hospital General de Enfermedades del Instituto

Guatemalteco de Seguridad Social

Cirrosis Numero de Casos Porcentaje

Ausente
Presente

No Evaluable
Total

GRAFICA 6
Distribucién de la Cirrosis en el Carcinoma de Células Hepaticas en el
Departamento de Patologia del Hospital General de Enfermedades del Instituto

Guatemalteco de Seguridad Social

Presente - 9.3%

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

En el periodo de tiempo evaluado se recibieron un total de 88,675 muestras,
de las cuales 584 fueron muestras de tejido hepatico y de estas 119 cumplieron
con los criterios de inclusion y exclusion. En Guatemala, en 2014, el carcinoma
hepatocelular tuvo una prevalencia de 0.2 por 100,000 habitantes.. En el
presente estudio el carcinoma hepatocelular tuvo una prevalencia de 0.0013.
Cabe mencionar que dicha valor esta basado en casos en los que el diagndstico

fue confirmado histologicamente.

El rango de edades de los pacientes encontrado en este estudio fue de 25 a
91 afios, con una edad media de presentacion de 66 afios, dato que se
correlaciona con lo descrito en la literatura. EI sexo predominante fue el
masculino con 78% (n=93). El sexo femenino representd el 22% (n=26). Estos
datos también se correlacionan con lo que describe la literatura mundial respecto

a la entidad.

En relacion al departamento de residencia se encontré que el 67.2% (n=80)
de pacientes reside en el departamento de Guatemala. Los departamentos de
Alta Verapaz, Quetzaltenango y Suchitepéquez presentaron una cantidad de 5
casos cada uno (4.2% cada uno). Los siguientes departamentos en frecuencia
fueron Escuintla con 3.4% (n=4) y Chimaltenango con 2.5% (n=3). Los
departamentos que no presentaron casuistica fueron Baja Verapaz, Totonicapan,
Jalapa y Jutiapa. El resto presentd 1 o 2 casos. Al igual que en este estudio, el
informe de vigilancia epidemiolégica de 2015, del Centro Nacional de
Epidemiologia se reporté que la mayor casuistica proviene del departamento de

Guatemala.

La variante histolégica mas frecuente fue el patrén trabecular con 70%
(n=83), seguido del patrén sélido con 15% (n=18). Los patrones acinar y de
células claras se presentaron en 7.5% de casos (n=9) cada uno. La variante
cirrgtica, fibrolamelar, pelioide, células pleomoérficas y cambio sarcomatoide no

se observaron.
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El grado histolégico segun la clasificacion de Edmondson y Steiner fue el
grado Il con 54.6% (n=65), seguido del grado Il con 38.7% (n=46) y el grado IV
con 6.7% (n=8). El grado | no fue observado, recordando que esta morfologia se
limita a areas de tumor y el diagnostico se basa en encontrar un grado mas alto.
De las muestras evaluadas la mayoria se tratd de biopsias por trucut, siendo
evaluable un pequefio fragmento de tejido.

La invasion vascular se encontré presente en 26.9% de casos (n=32) y
ausente en 17.6% (n=21). En el 55.5% de casos (n=66) la invasion vascular no

fue evaluable en el tejido a estudio.

La presencia de cirrosis se confirmé histolégicamente solo en 9.3% de casos
(n=11). Estuvo ausente en 10.9% (n=13) y no fue evaluable en el 79.8% de
casos (n=95), lo que recuerda el objetivo de la biopsia por trucut en los casos de
sospecha de carcinoma de células hepéticas, el cual es la confirmacion
histol6gica del diagndstico. En todos los casos, en los que la presencia de
cirrosis no fue evaluable, el tejido enviado no contaba con parénquima hepatico

no neoplasico, o éste era muy escaso.
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6.1. Conclusiones

6.1.2. La prevalencia del carcinoma de células hepéticas en el Departamento de
Patologia del Instituto de Seguridad Social es de 0.0013.

6.1.3. La edad media de presentacion del carcinoma de células hepaticas es de
66 afios, con un rango de 25 a 91 afios.

6.1.4. El sexo en el que predomina el carcinoma de células hepaticas es el

masculino con 78% (n=93).

6.1.5. El lugar de residencia mas frecuente de los pacientes con carcinoma de
células hepdticas es el departamento de Guatemala, representando el 67.2%
(n=80)

6.1.6. La variante histolégica mas frecuente es el patron trabecular con 70%
(n=83).

6.1.7. El grado histologico segun la clasificacion de Edmondson y Steiner fue el
grado Il con 54.6% (n=65)

6.1.8. La invasion vascular se encontré presente Unicamente en 26.9% de casos
(n=32)

6.1.9. En el 79.8% (n=95) de los casos, no fue posible la evaluacién de

parénquima hepético no neoplasico para determinar la presencia de cirrosis.
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6.2. Recomendaciones

6.2.1. Realizar estadisticas mensuales y anuales sobre todas las malignidades
encontradas en el departamento de Patologia del IGSS.

6.2.2. Contar con un sistema digital en el Departamento de Patologia del IGSS
gue permita hacer estadisticas en base a los diagndésticos.

6.2.3. Exhortar a los médicos clinicos a que remitan la informacion clinica

adecuada en las solicitudes de patologia.

6.2.4. Fortalecer la comunicacion interdisciplinaria con otros departamentos de la
institucion.
6.2.5. Crear un espacio fisico y destinar personal dedicado unicamente al archivo

de material histolégico (laminillas y blogues de parafina).

6.2.6. Compartir con los patélogos de la institucion los resultados de

investigaciones realizadas en el departamento.

6.2.7. Estandarizar los diagnosticos de los informes anatomopatologicos del

departamento de Patologia del IGSS.

6.2.8. Realizar estadisticas en conjunto con los otros Departamentos de
Patologia del IGSS (Hospital Juan José Arévalo Bermejo, Escuintla y

Mazatenango).
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VIII.  ANEXOS

ANEXO A:

CLASIFICACION HISTOLOGICA DE TUMORES DEL HIGADO Y VIiA BILIAR
INTRAHEPATICA SEGUN LA ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD (10)

Epithelial tumours Others
Benign Miscellaneous Tumours
Hepatocellular adenoma {liver cell adenoma) 8170/0' Solitary fibrous tumour 8815/0
Focal nodular hyperplasia Teratoma 9080/1
Intrahepatic bile duct adenoma 8160/0 Yolk sac tumour (endodermal sinus tumour) 9071/3
Intrahepatic bile duct cystadenoma 8161/0 Carcinosarcoma 8980/3
Biliary papillomatosis 8264/0 Kaposi sarcoma 9140/3
Malignant Rhabdoid tumour 8963/3
. X ) Others
Hepatocellular carcinoma (liver cell carcinoma) 8170/3 =3 %
Intrahepatic cholangiocarcinoma 8160/3 Haemopoietic and lymphoid tumours
B(Ipe(;ipheral bi(lje duct carcinoma) ) Secondary tumours
ile duct cystadenocarcinoma 8161/3 Laas i
Combined hepatocellular and cholangiocarcinoma 8180/3 Epihslial sbnormeities
Hepatoblastoma 8970/3 Liver cell dysplasia (liver cell change)
Undifferentiated carcinoma 8020/3 Large cell type (large cell change)

Small cell type (small cell change)

Non-epithelial tumours Dysplastic nodules (adenomatous hyperplasia)
Benign Low-grade
Angiomyolipoma 8860/0 _ High-grade (atypical adenomatous hyperplasia)
Lymphangioma and lymphangiomatosis 9170/0 Bile ductabnormalities s
Haemangioma 9120/0 Hyperplasia (bile duct epithelium and peribiliary glands)
Infantile haemangioendothelioma 9130/0 Dysplasia (bile duct epithelium and peribiliary glands)
i Intraepithelial carcinoma {carcinoma in situ) 8500/211
Malignant Miscell losi
Epithelioid haemangioendothelioma 913311 TR T
Angiosarcoma 9120/3 Mesenchymal hamaftoma
Embryonal sarcoma (undifferentiated sarcoma) 8991/3 Nodular transformation ;
Rhabdomyosarcoma 8900/3 {nodular regenerative hyperplasia)

Inflammatory pseudotumour

 Morphology code of the International Classification of Diseases for Oncology (ICD-0) {542} and the Systematized Nomenclature of Medicine (http//snomed.org). Behaviour is coded
/0 for benign tumours, /1 for unspecified, borderline or uncertain behaviour, /2 for in situ carcinomas and grade |1 intraepithelial neoplasia and /3 for malignant tumours.
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ANEXO B

Grados de diferenciacion del Carcinoma Hepatocelular segun la

Organizacion Mundial de la Salud
Bien diferenciado Trabéculas delgadas de 3 o menos células de

grosor o arquitectura glandular. Atipia nuclear
minima. Este patrén es tipico de tumores pequefios
(menores de 2 cm)

Moderadamente Generalmente hay un patron trabecular con mas de
diferenciado 3 células de grosor. Atipia mas marcada. Las
células son de mayor tamafio con citoplasma
eosinofilico con presencia de nucléolo. Puede
haber bilis.

Pobremente diferenciado | Crecimiento compacto; las trabéculas son muy
poco frecuentes. Hay atipia severa, agrandamiento
nuclear e hipercromasia. No hay presencia de bilis.
Puede ser dificil determinar su origen hepatocelular
por morfologia

Fuente: World Health Organization Classification of Tumours. Pathology and
Genetics of Tumours of the Digestive System. Lyon, France: IARC Press,
2000.
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ANEXO C:
DATASET FOR LIVER RESECTION: Hepatocellular carcinoma histopathology report

Sumame: ..o Forenames: ... Dateofbirth: .
Hospital.............cooooce oo Hospitalno: o NHSMOD
Dateofreceipt: ... Dateofreporting: ........................... Reportnol ... ...
Pathologist: ... . SURQEOM . SEXD

Gross description and core macroscopic items

Tvpe of specimen:  segmental resection L1 1istse ents(if Known): ...
non-anatomic {(wedge) resection Site/segment of origin: .......................
hepatectomy (at transplant) [ ]

Specimen weight. . ......................... g

For segmental resections, specimen dimensions:

antero-posterior ._.......mm, medio-lateral ... _. mm. supero-mnferior ... mm

Number of fumours present. ... List maximum tumour diameters: ... ..

Distance from nearest hepatic resection margin: ... mm

Macroscopic involvement of vessels ves L] no [ ] If ves, diameter of vessel mvolved ... .. mm

Invasion of adherent adjacent organ ves H no E If ves, which organ .......................

Liver capsule intact and smooth Ves no

Lymph node(s) received yes [ | no []

Histologv: core microscopic items

Tumour grade by worst area (Edmondson): Fibrolamellar carcinoma ]

grade 1 [] grade 2-3[] grade4 [] Mixed hepatocellular-cholangiocarcinoma []
Other histological type (specify)..................

Tumour cells present at margin ~ yes ] no []

Ifno: margin>10mm[ |  or minimum distance to margin _................. mm

Macroscopic vascular invasion confirmed  yes U no [

Microscopic vascular invasion yes o []

Evidence of response to pre-operative treatment  vyes | n0[]
Background liver:

Fibrosis: none present O Aetiology: not known [(JOther ....................
not bridging [l hepatitis B L]
bridging hepatitis C L]
bridging with nodules autoimmune hepatitis U]
complete cirrhosis O haemochromatosis Ll
alcohol Ll
NAFLD L
Number of lymph nodes examined: .............. Number with metastases: ......._.....
Pathological staging pT........ 1)\ R e
PTO0 No fumour identified
pT1 Solitary without vascular invasion pNO  no lymph node metastases
pT2 Solitary with vascular invasion or multiple =50mm pN1 lymph node metastases
pT3 Multiple =50mm or invades major vein
pT4 Invades adjacent organs/perforates peritonenm
Histological evidence of response to prior treatment ves [] no []
Signature of pathologist..................... Date: ...l SNOMED cades T ...... M ...

Dataset for liver resection specimens and liver biopsies for primary and metastatic carcinoma. Standards and datasets for
reporting cancers. The royal college of pathologists. Septiembre 2007. Dr JI Wyatt, et al.
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ANEXO D
INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS
PREVALENCIA DEL CARCINOMA DE CELULAS HEPATICAS

Numero de caso estudio:
Numero de patologia:

Edad:

Sexo:

Femenino

Masculino

Departamento de Residencia:

Petén Guatemala
Huehuetenango Baja Verapaz
Quiché El Progreso

Alta Verapaz Jalapa

Izabal Zacapa

San Marcos Chiquimula
Quetzaltenango Retalhuleu
Totonicapan Suchitepequez
Solola Escuintla
Chimaltenango Santa Rosa
Sacatepequez Jutiapa

Variante histolégica y/o citolégica: Gradificacion segiin Edmondson Steiner:
Trabecular !
Acinar I
sélido i
Cirrdtico v
Fibrolamelar

Pelioide

Células pleomorficas

Células claras

Cambio sarcomatoide

Invasion vascular:

Presente

Ausente

No evaluable

Cirrosis:

Presente

Ausente

No evaluable

Comentarios:
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