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Resumen
Continuamos con la revisión de los tumores hepáticos. Nos referiremos a los tumores hepáticos primarios 
malignos más frecuentes. Tal como lo mencionamos anteriormente, los tumores malignos hepatobiliares son 
un espectro de tumores invasivos que reciben su nombre dependiendo de su célula de origen. De acuerdo 
con la Agencia Internacional para el Estudio del Cáncer (IARC), los tumores hepáticos malignos constituyen 
la segunda causa de muerte en el mundo, con aproximadamente 745 000 muertes/año (1).

Al igual que en el artículo anterior, el objetivo es identificar aquellos aspectos más relevantes de estas 
neoplasias, en especial los hallazgos morfológicos que generan mayor problema diagnóstico en la utilidad de 
los estudios de inmunohistoquímica y sus diagnósticos diferenciales.

La primera parte de esta revisión se centrará en el hepatocarcinoma, el más frecuente de los tumores he-
páticos epiteliales malignos, algunas de sus variantes y sus lesiones precursoras. También en el controvertido 
papel de la biopsia hepática para su diagnóstico.
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Tumores hepáticos malignos, hepatocarcinoma, carcinoma hepatocelular, nódulos displásicos, hepatocarci-
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Abstract
We continue with our review of liver tumors in which we will refer to the most common primary malignant liver 
tumors. As mentioned previously, hepatobiliary malignancies are a spectrum of invasive tumors whose names 
depend on their origins. According to the International Agency for Research on Cancer (IARC), malignant liver 
tumors are the second leading cause of death worldwide with approximately 745,000 deaths/year. (1)

As in the previous article, the aim here will be to identify the most relevant aspects of these neoplasms. In 
particular we will look at morphological findings that generate major diagnostic problems and at the usefulness 
of immunohistochemical studies and their differential diagnoses.

Hepatic carcinoma, the most frequent malignant epithelial tumor of the liver is the focus of the first part of 
this review. We will look at some of its variants and its precursor lesions, and at the controversial role of liver 
biopsies for diagnosis.
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CARCINOMA HEPATOCELULAR O HEPATOCARCINOMA: 
ASPECTOS GENERALES

El carcinoma hepatocelular (CHC) o hepatocarcinoma 
(HCC) es el tumor primario hepático maligno más fre-
cuente en el mundo. El 85% se desarrolla en el contexto de 
la enfermedad hepática crónica y cirrosis de cualquier etio-
logía, especialmente la asociada con infección por los virus 
de la hepatitis B y C (VHB y VHC). Solamente un 15% se 
presenta en hígados no cirróticos. Es de pobre pronóstico 
y constituye la segunda causa de muerte relacionada con 
cáncer en hombres y la sexta en mujeres (2).

Tiene una incidencia muy variable según la edad y zona 
geográfica: es más frecuente en población mayor de los 
65 años de edad. El 80% de todos los HCC ocurre en los 
países en vía de desarrollo, con una alta incidencia en Asia 
y en el África Subsahariana, donde puede llegar a 80/100 
000 habitantes/año en mujeres y más de 110/100 000 
habitantes/año en hombres; la mitad de las muertes ocurre 
en China. En áreas de baja incidencia, como son los países 
desarrollados, incluidos Estados Unidos, Europa, Australia 
y Nueva Zelandia, es de 6,8/100 000 en hombres y de 
2,2/100 000 en mujeres (3).

Colombia es un país de baja prevalencia. En Globocan 
2012, los datos de la Agencia Internacional para el Estudio 
del Cáncer (IARC) muestran que en nuestro país la inci-
dencia de “cáncer hepático”, sin especificar el subtipo tumo-
ral, es de 2,8 y 3,2/100 000 habitantes; la mortalidad feme-
nina ajustada a la edad es de 3,5-4,0/100 000 habitantes, y 
la masculina es un poco mayor, siendo de 4,1-4,5/100 000 
habitantes. Además establecen que el número estimado de 
nuevos casos para el año 2015 será de 1462 (1).

El HCC se desarrolla especialmente en el contexto de la 
enfermedad hepática crónica y cirrosis. Numerosos factores 
de riesgo han sido identificados; sin embargo, son el VHB, el 
VHC y el alcohol los de mayor prevalencia en el mundo. El 
desarrollo del HCC es similar al de otros tumores sólidos, 
y especialmente en hígados cirróticos existe la presencia de 
nódulos hiperplásicos, con progresión a nódulos con cam-
bio displásico de bajo grado, luego de alto grado, hasta HCC 
tempranos y HCC con mayor grado de desdiferenciación 
(3). Estos cambios dependen de una compleja interac-
ción entre el huésped, la enfermedad de base y los factores 
ambientales. La modificación de estos es lo que podrá lograr 
disminuir la tasa mundial de mortalidad. El estrés oxidativo 
desempeña también un papel importante tanto en la carcino-
génesis como en la recurrencia tumoral. Lo apoya el hecho 
de encontrar niveles séricos derivados de metabolitos de 
oxígeno reactivos (d-ROM), los cuales son predictores inde-
pendientes de recurrencia del HCC (p = 0,0185) (4).

Estas variaciones en la incidencia global reflejan la varia-
ción en los factores de riesgo, dado que son los países de alta 

incidencia donde la prevalencia de infecciones virales como 
VHB y VHC es muy alta y son los responsables del 75%-80% 
del total de los casos. Cabe señalar que el VHB causa el 60% 
de los casos en países en vía de desarrollo y solo el 23% en 
los países desarrollados (3). Aproximadamente el 85% de los 
casos ocurre en pacientes con cirrosis de cualquier etiología. 
En Estados Unidos la hepatitis C es una de sus principales 
causas, aunque el aumento de la prevalencia del síndrome 
metabólico, la diabetes mellitus, la obesidad y la esteatohepa-
titis alcohólica y no alcohólica contribuyen ahora al aumento 
de la incidencia de estas otras etiologías (5).

Estas variaciones parecen estar relacionadas con las diver-
sas etiologías y los diferentes factores de riesgo, principal-
mente asociados con inflamación del parénquima y con la 
infección por VHB y VHC. El papel de otros factores tanto 
genéticos como epigenéticos, de la activación de oncoge-
nes o, por el contrario, la inactivación de genes supreso-
res tumorales está siendo muy estudiado. Un ejemplo de 
esto es la desregulación de la vía Wnt/β-catenina asociada 
con el desarrollo de HCC en Europa y un poco menos en 
Asia. En Colombia, un estudio realizado por el Grupo de 
Gastrohepatología de la Universidad de Antioquia demos-
tró que la señalización de la Wnt/β-catenina se activa en 
el 42,6% de las muestras de HCC principalmente asociado 
de la infección por VHB, uno de los factores de riesgo más 
importantes de HCC en nuestro país (6). Las aflatoxinas 
en la dieta tienen un papel relevante en la carcinogénesis 
del HCC en algunas poblaciones de África Subsahariana, 
China y Asia; sin embargo, esto no se ha demostrado en 
Colombia, donde el estudio de Navas y colaboradores 
encontró solo un 10,5% de mutaciones del codón 249 
(mutación “hotspot” aflatoxina común) del gen p53, el cual 
es un gen supresor tumoral (7, 8).

Es interesante ver cómo el cambio del estilo de vida y la 
modificación de los factores ambientales en los países occi-
dentales, más el aumento de las tasas de vacunación neonatal 
contra la hepatitis B y la disminución de la exposición a las 
aflatoxinas de la dieta en los países en desarrollo están cam-
biando la evolución de la epidemiología de este tumor (2).

Las guías sugeridas por las Asociaciones Americana 
(AASLD) y Europea (EASL) para el estudio de las enfer-
medades hepáticas han formulado algunas estrategias a 
seguir, dado que el tratamiento depende de un diagnóstico 
temprano del HCC, especialmente en aquellos pacientes de 
alto riesgo. Estas guías se basan en el tamaño de los nódulos 
hepáticos y en su identificación con imágenes (9, 10).

¿Cuándo, entonces, debemos realizar una biopsia?

El diagnóstico histológico no es necesario cuando el diag-
nóstico de HCC por imágenes es claro. Esto es conside-
rado como grado de recomendación A, con un nivel de 
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evidencia 1a. El diagnóstico histológico por biopsia está 
indicado cuando los hallazgos de imagen son atípicos, 
lo que constituye un grado de recomendación C con un 
nivel de evidencia 3b (9).

En lesiones indeterminadas se recomienda el seguimiento 
con imágenes o realizar una biopsia de acuerdo con el nivel de 
sospecha de malignidad. Algunos estudios han demostrado 
la utilidad de combinar el estudio radiológico y la biopsia, lo 
que mejora la sensibilidad sin perjudicar la especificidad o 
el valor predictivo positivo o negativo para el diagnóstico de 
HCC en pacientes con cirrosis y nódulos de 20 mm o más 
pequeñas. Aun cuando el diagnóstico más frecuente es el 
HCC, por estudio histopatológico también se han diagnosti-
cado colangiocarcinomas intrahepáticos o lesiones benignas, 
metástasis que aunque son inusuales en hígados cirróticos, 
han sido encontradas; de igual manera están descritas metás-
tasis de tumores neuroendocrinos, carcinomas de colon y de 
glándula mamaria, entre muchos otros (11).

Dada la heterogeneidad clínica, patológica y molecular 
del CHC, hay varias modalidades terapéuticas disponibles 
que pueden ser curativas, como son la resección quirúrgica 
o el trasplante hepático, o paliativas, como la ablación local, 
las terapias dirigidas por catéter o la terapia sistémica.

¿Por qué no hacer estudio histopatológico?

Al respecto existe mucha controversia, en especial porque 
las imágenes diagnósticas han demostrado tener una alta 
precisión, con excelente sensibilidad y especificidad en 
el diagnóstico de las masas hepáticas (12). La tasa global 
de complicaciones de una biopsia es del 29%, el 90% de 
las cuales son complicaciones menores e incluyen dolor 
e hipotensión transitoria. También hay complicaciones 
mayores como hemorragia intrahepática o intraperitoneal, 
hemotórax, neumotórax, lesión de órganos vecinos y fístu-
las arteriovenosas. El riesgo de siembra en el trayecto de la 
aguja, la diseminación hematógena intraprocedimiento y 
de recurrencia postrasplante tienen una tasa de prevalen-
cia de 0,003%-5%. Se informa que la tasa de mortalidad 
después de la biopsia hepática está entre el 0% y el 0,18%, 
atribuible a hemorragia significativa y peritonitis (13).

En consecuencia nos planteamos: ¿cuál es el reto diag-
nóstico en un paciente cirrótico? ¿Cuándo un paciente se 
beneficia de un estudio histopatológico?

En la actualidad muy frecuentemente se realiza en aque-
llos pacientes que muestran imágenes atípicas y que no 
permiten diferenciar un HCC. Por tanto, solo un juicioso 
criterio clínico y la individualización de cada uno determi-
nará la exacta indicación y beneficio de la biopsia.

Son 4 los mayores retos del diagnóstico de una masa 
hepática, a saber (14, 15):

•	 Lograr diferenciarlo de una lesión nodular hepatoce-
lular benigna, sea un nódulo regenerativo grande, un 
nódulo displásico, hiperplasia nodular focal, adenoma 
hepatocelular o simplemente hepatocitos reactivos.

•	 Diferenciar el HCC del colangiocarcinoma intrahepá-
tico o de los tumores metastásicos.

•	 Determinar la histogénesis de un tumor maligno.
•	 Establecer el sitio de origen primario de un tumor 

hepático metastásico.

¿Cuál método es mejor y por qué? ¿La citología o 
biopsia por aspiración con aguja fina o la biopsia 
percutánea?

La biopsia por aspiración con aguja fina (BAAF) guiada por 
imágenes es segura, mínimamente invasiva, útil en pacientes 
con comorbilidades importantes y enfermedad avanzada. 
Tiene buena sensibilidad (91,5%) y precisión global de diag-
nóstico (92,4%), con excelente especificidad (100%) y valor 
predictivo positivo (100%), con aceptable valor predictivo 
negativo (59,1%). Además tiene una buena correlación de 
malignidad/citología por aspiración y los niveles de alfafeto-
proteína (AFP) ≥400 µg/L (14). Si se utiliza citología en 
base líquida y/o bloque celular o combinación con biopsia, 
pueden realizarse fácilmente estudios adicionales de histo-
química, como el retículo, o de inmunofenotipo, los cuales 
resultan muy útiles en el diagnóstico de HCC (16, 17).

La principal complicación es el sangrado; ocurre más en 
el HCC de localización superficial, en tumores grandes y 
cirrosis grave. Las metástasis de implantación forman un 
nódulo subcutáneo en el sitio o trayecto de la biopsia pre-
via, aunque tienen poco efecto en el pronóstico y pueden 
ser tratadas con resección o radioterapia.

El papel de la BAAF ha cambiado en la última década a 
pesar de que usualmente el material citológico es escaso, 
hemorrágico y se centra más en la morfología celular, 
siendo los cambios arquitecturales sutiles o muy difíciles 
de identificar. Este método tiene pocos riesgos, mínima 
morbilidad, es económico y proporciona un rápido resul-
tado. Los resultados óptimos dependen más de un trabajo 
en equipo radiólogo-citopatólogo, ambos expertos y con 
entrenamiento especializado. Es ideal contar con un ser-
vicio de citopatología en el mismo lugar donde se realiza 
el procedimiento o in situ, posibilidad de realizar estudios 
de inmunohistoquímica y una adecuada correlación clini-
copatológica; es además una metodología segura, rápida y 
económica. Estos beneficios hacen que la BAAF muy pro-
bablemente sea incorporado rápidamente como un punto 
de partida hacia la medicina personalizada en el diagnós-
tico de las masas hepáticas, además de estar recomendada 
en las guías de la AASLD (12).
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Los patólogos preferimos la biopsia Trucut o percutá-
nea ya que se obtiene mayor cantidad de tejido donde no 
solo se puede analizar la morfología celular, sino que las 
alteraciones arquitecturales son más evidentes y pueden 
realizarse con mayor precisión técnicas de histoquímica 
e inmunohistoquímica, estudios moleculares, en algunos 
casos indispensables para el diagnóstico, y a la luz de las 
nuevas terapias dirigidas está demostrando su gran utilidad 
pronóstica y predictiva.

En términos generales, se requiere de la confirmación de 
un tumor maligno para el inicio de cualquier terapia, sea 
curativa o paliativa. Varios estudios muestran falsos posi-
tivos hasta en el 20% de los casos (7%-31%) cuando solo 
se utilizan estudios no invasivos. La recomendación de 
estudio histopatológico se dirige a los casos que muestren 
características radiológicas atípicas en al menos dos estu-
dios consecutivos. Esta evaluación puede diferenciar entre 
lesiones premalignas, como son los nódulos displásicos de 
célula grande y de célula pequeña, y el HCC precoz, ade-
más de las variantes atípicas de HCC que deben ser recono-
cidas  morfológicamente ya que confieren un importante 
valor pronóstico, así como un manejo terapéutico diferente 
(18-20). Algunos grupos han demostrado que la biopsia 
preoperatoria no influye negativamente el curso oncoló-
gico de los pacientes que van a ser llevados a un trasplante 
hepático y esto es importante para apoyar su uso y no res-
tringirla en situaciones dudosas (21).

ASPECTOS PATOLÓGICOS DE IMPORTANCIA

La clasificación basada en la imagen macroscópica ha sido 
descrita por numerosos autores desde hace más de 1 siglo. 
Generalmente requiere el examen de todo el tumor y por sí 
sola no aporta información útil pronóstica y predictiva ni 
tampoco proporciona claves para explicar su patogénesis.

En la tabla 1 se resume las clasificaciones macroscópi-
cas existentes. Los tumores pequeños, encapsulados o los 
pedunculados, sin evidencia de invasión vascular y aque-
llos no asociados con cirrosis tienen mejor pronóstico. 
Los tumores grandes, con necrosis, invasión vascular o de 
la vía biliar empobrecen el pronóstico. En las  figuras 1, 2 
y 3 se muestran las imágenes macroscópicas de un HCC 
precoz (menor de 2 cm), nodular con masa única y patrón 
difuso e infiltrativo.

En el estudio citológico (BAAF) las principales caracte-
rísticas son la presencia de células poligonales de amplio 
citoplasma eosinofílico, núcleos vesiculosos o hipercromá-
ticos, variables según el grado de diferenciación, nucléolo 
prominente, y dispuestas en agrupaciones tridimensionales. 
Pueden observarse la disposición trabecular o pseudoglan-
dular o la presencia de pigmento biliar. Las agrupaciones 

son cohesivas con proyecciones arborescentes y cordones 
gruesos de células tumorales. Pueden estar rodeadas peri-
féricamente por células endoteliales (figura 4).

Tabla 1. Clasificación macroscópica de los hepatocarcinomas

Tipo Características macroscópicas
HCC pequeño Menor de 2 cm de diámetro
HCC de tipo masivo Masa única muy grande compromete un lóbulo 

completo
HCC tipo nodular Masa única

Multinodular
HCC difuso Múltiples nódulos que semejan cirrosis o de 

tipo cirrosis “like”
Expansivos Bien delimitados, generalmente encapsulados
Infiltrativos Pobremente demarcados, no encapsulados

Figura 1. Imagen macroscópica de HCC precoz (menor de 2 cm) en 
hígado cirrótico.

Figura 2. Hepatocarcinoma nodular, masa única con necrosis en hígado 
cirrótico.
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Figura 4. Extendidos citológicos de BAAF en los que se observa: A. Sobre fondo hemorrágico, agrupaciones cohesivas. B y C. Cordones gruesos de 
células tumorales rodeadas periféricamente por células endoteliales.

A B C

Figura 3. A. Hepatocarcinoma de patrón difuso e infiltrativo. B. Al corte, masas tumorales coalescentes, con extensa necrosis que reemplaza todo el 
parénquima.

A B

Plantean un problema en el diagnóstico diferencial con 
lesiones hepatocelulares bien diferenciadas, y los tumores 
metastásicos con el HCC pobremente diferenciado. La pre-
sencia de necrosis puede sugerir un absceso o la atipia reac-
tiva de los hepatocitos vecinos a las lesiones metastásicas 
puede confundirse con el HCC. La ayuda de métodos de 
inmunohistoquímica es útil e indispensable (22, 23). Sin 
embargo, usualmente su uso está limitado por la ausencia 
de material suficiente en los aspirados citológicos.

En el estudio histopatológico de las biopsias o reseccio-
nes, las células tumorales del HCC semejan a las células 
hepáticas normales. La atipia celular dependerá del grado 
de diferenciación del tumor. Los hepatocitos tumorales 
se disponen en trabéculas o hileras de más de dos células, 
sus núcleos varían de tamaño y forma, con hipercromasia e 
irregularidad de la membrana, lo que aumenta la relación 
núcleo-citoplasma con nucléolo prominente y eosinofilia 
citoplasmática. Los HCC pueden contener los productos 
celulares normales del hígado como glicoproteínas o bilis, 

u otros como grasa, cuerpos de Mallory (figura 5), gló-
bulos de alfa-1-antitripsina, fibrinógeno u otras proteínas 
celulares. Frecuentemente se observan canalículos biliares 
que rodean a las células tumorales o con tapones biliares en 
canalículos dilatados. Esta condición es muy útil en el diag-
nóstico diferencial de tumores pobremente diferenciados 
o en los metastásicos. La trama reticular se pierde en los 
HCC (figura 6) (24, 25).

Son varios los patrones arquitecturales que pueden ser 
observados en un hepatocarcinoma. En la tabla 2 se resu-
men las principales características de los patrones más 
observados. La graduación microscópica está basada en 
las alteraciones nucleares. En 1954, Edmondson y Steiner 
propusieron una escala de I a IV, donde se tiene en cuenta 
el tamaño e irregularidad nuclear, la hipercromasia, la 
relación núcleo-citoplasma, asociado con la diferencia-
ción tumoral (figura 7). El grado I resulta imposible de 
diferenciar citológicamente de un adenoma hepatocelu-
lar; por tanto, el diagnóstico se hace basado en los cam-
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La invasión del ducto biliar es rara y ocurre en menos del 
5% de los casos.

La clasificación TNM y su estadificación debe ser codi-
ficada según las recomendaciones del Comité Conjunto 
para el Estudio del Cáncer y la Unión Internacional para el 
Control del Cáncer (AJCC/UICC) y el Colegio Americano 
de Patología (CAP) (tablas 3 y 4).

bios de arquitectura, el patrón de crecimiento, la invasión 
vascular o la metástasis.

La necrosis e invasión vascular son frecuentes. Esta 
última es observada en las resecciones y explantes por tras-
plante, aunque es inusual de encontrar en las biopsias. Las 
metástasis intrahepáticas ocurren en el 60% de los tumores 
menores de 5 cm y en más del 95% en las de mayor tamaño. 

Figura 5. Hematoxilina & eosina 20X. HCC con presencia de cuerpos 
de Mallory en el citoplasma de las células tumorales; se indican con las 
flechas.

Figura 6. Estudio de histoquímica para retículo. 10X Evidencia de 
pérdida de la trama reticular a nivel del tumor. N: tejido no tumoral; T: 
tumor.

A B

T

T

N

N

C

D E

Figura 7. A. Hematoxilina & eosina 20X. HCC grado nuclear 1. Patrón trabecular. N: hígado no tumoral; T: tumor. B. Hematoxilina & eosina 20X. 
HCC grado 2. Patrón trabecular. C. Hematoxilina & eosina 10X. HCC grado 2. Patrón pseudoglandular. D. Hematoxilina & eosina 20X. HCC grado 
nuclear 3. Patrón sólido. E. Hematoxilina & eosina 40X. HCC grado nuclear 4. Patrón sólido.
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tes o combinaciones de ellas. También se observan tumo-
res mixtos como hepatocolangiocarcinoma.

Tabla 4. Estadificación según TNM (con base en AJCC/UICC TNM, 
7.a edición)

Estadio I T1 N0 M0
Estadio II T2 N0 M0
Estadio III A T3a N0 M0
Estadio III B T3b N0 M0
Estadio III C T4 N0 M0
Estadio IV A Cualquier T N1 M1
Estadio IV B Cualquier T cualquier N M1

Algunas como la variante de célula clara, en la cual el 
aspecto de las células tumorales con citoplasma amplio 
claro y transparente es dado por el abundante contenido 
de glucógeno, pueden causar problemas en el diagnóstico 
ya que esta semeja un carcinoma adrenal cortical, un car-
cinoma renal de célula clara metastásico o un carcinoma 
neuroendocrino.

También se observa el HCC escirroso con abundante 
estroma fibroso que semeja sarcomas, colangiocarcinoma o 
un adenocarcinoma metastásico. En estos casos, resulta de 
gran utilidad el uso de los estudios de inmunohistoquímica.

HEPATOCARCINOMA FIBROLAMELAR

Corresponde a un subgrupo de HCC. Difiere de los ante-
riormente descritos ya que presenta unas características 
clínicas y pronósticas muy diferentes. Por lo general ocu-
rre en los adultos jóvenes y adolescentes, con una media 
de 23 años de edad, igual hombres que mujeres y no tiene 
asociación con enfermedad crónica del hígado, cirrosis, ni 
se conoce otro factor de riesgo asociado. Además, su cre-
cimiento es lento en comparación con otros tipos y tiene 
un mejor pronóstico con un 50%-70% de supervivencia a 
los 5 años. En esta variante, las células tienen abundante 
citoplasma eosinófilo y granular, núcleos redondeados, 
frecuentemente con inclusiones y nucléolo prominente; 
lo más característico es la disposición del colágeno, el cual 
es abundante y forma láminas paralelas, “lamelar”, entre las 
trabéculas o los nidos de las células hepatocitarias tumora-
les (figura 8).

Los principales diagnósticos diferenciales de las masas 
en el hígado no cirrótico en personas jóvenes incluyen las 
descritas en nuestro anterior artículo, como son el ade-
noma, la hiperplasia nodular focal y la hiperplasia nodular 
regenerativa. Las variantes escirrosa y el carcinoma esclero-
sante asociado con hipercalcemia también debe ser plan-
teado en el diferencial del HCC variante fibrolamelar (24). 

Tabla 2. Patrones de crecimiento tumoral del HCC

Patrón Características morfológicas
Trabecular

Microtrabéculas: 
pocas células
Macrotrabéculas: 
hasta 20 células

Cordones gruesos de células tumorales
Rodeados por células sinusoidales 
capilarizadas
Ausencia de soporte colágeno (no hay estroma 
desmoplásico)
Es el patrón más frecuente

Pseudoglandular o 
acinar

Trabéculas tumorales con centros amplios
Canalículos muy dilatados que contienen bilis
Puede semejar un adenocarcinoma 
metastásico o un colangiocarcinoma

Sólido o compacto Crecimiento trabecular muy denso, 
comprimiendo los sinusoides
Forma grandes sábanas de células tumorales
Semeja tumores sólidos metastásicos

Escirroso Semeja en su citología al trabecular pero 
muestra abundante estroma colágeno
Muy raro, diagnóstico diferencial plantea 
colangiocarcinoma o tumores metastásicos

Pelioide Grandes espacios quísticos llenos de hematíes 
se desarrollan dentro de las trabéculas 
tumorales semejando una peliosis hepática

Tabla 3. TNM para el HCC, según las recomendaciones de AJJC/UICC 
y CAP (con base en AJCC/UICC TNM, 7.a edición, febrero 2011)

pTX No puede realizarse
pT0 No hay evidencia de tumor primario
pT1 Tumor solitario sin invasión vascular
pT2 Tumor solitario con invasión vascular o múltiples nódulos, 

ninguno mayor de 5 cm en su diámetro mayor
pT3a Múltiples tumores mayores de 5 cm de diámetro mayor
pT3b Tumor único o múltiples tumores de cualquier tamaño pero 

que comprometen una vena portal o hepática mayor
pT4 Tumores con invasión directa en los órganos adyacentes, 

diferentes de la vesícula biliar o con perforación del peritoneo 
visceral

NX No puede determinarse
N0 No hay metástasis a los ganglios linfáticos regionales
N1 Hay metástasis a cualquier número de ganglios linfáticos 

regionales
M0 No hay metástasis a distancia
M1 Hay metástasis a distancia

VARIANTES DEL HCC

Se reconocen algunas variantes morfológicas del HCC 
como son el carcinoma escirroso, sarcomatoide, de célula 
clara, inflamatorio, linfoepitelioma “like” o medular, con 
diferenciación de tipo biliar. Usualmente estas acompañan 
la forma clásica, con presentación de focos de estas varian-
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citoplasma es más basófilo que en los hepatocitos normales, 
aunque no hay atipia nuclear significativa, ni tampoco inva-
sión al estroma (figura 9). Pueden tener disposición pseu-
doglandular o dar la apariencia de un nódulo dentro de otro 
nódulo. En algunos casos puede ser extremadamente difícil o 
imposible diferenciar entre un ND de alto grado y un HCC, 
especialmente en biopsias con aguja (21, 22).

Figura 9. Hematoxilina-eosina 40X. Displasia de célula grande.  
Se observa aumento de la densidad nuclear, con hipercromasia, 
conservando el patrón trabecular normal. 

Un estudio que puede ayudar es el retículo. Su trama está 
preservada o solo muy focalmente está ausente. La CK7 
muestra reactividad en ductos proliferados en la periferia 
del nódulo en más del 95% de los casos de ND de alto 
grado, mientras que en el HCC esta reacción ductular está 
ausente o es focal con la tinción CK7.

Recientemente hemos descrito una variante inusual de 
HCC mixto con componente clásico y fibrolamelar (26).

Es en estos casos donde el estudio histopatológico resulta 
fundamental para determinar la histogénesis de una lesión 
nodular hepática. Se prefiere la biopsia o la resección com-
pleta de la lesión ya que la BAAF el componente fibrola-
melar no se desprende fácilmente en las citopunciones y es 
poco celular, por lo cual se dificulta el diagnóstico o no es 
definitivo (24).

LESIONES PRECURSORAS: NÓDULOS DISPLÁSICOS

Nódulo displásico (ND) es el término usado para identifi-
car una lesión benigna que se puede confundir con HCC. 
Abarca las lesiones anteriormente descritas, como son la 
hiperplasia adenomatosa, los nódulos macrorregenerativos 
o cualquier nódulo en un hígado cirrótico, que son macros-
cópicamente diferentes en su forma, color y tamaño de los 
nódulos cirróticos circundantes y que son detectados por 
estudios de imágenes. Aquí es donde el examen histoló-
gico es necesario. Se clasifican como de bajo grado o de alto 
grado con base en las características morfológicas.

Las de bajo grado son ND que contienen áreas portales 
dentro de los nódulos y se componen de células hepáti-
cas que son muy semejantes a las normales con relación 
núcleo-citoplasma normal o ligeramente aumentada, 
mínima atipia nuclear y sin mitosis.

Las de alto grado son ND que se caracterizan por el cam-
bio de células pequeñas. Son consideradas como lesiones 
preneoplásicas en las cuales los hepatocitos son considera-
blemente más pequeños que las células normales y aparecen 
como una zona de aglomeración nuclear, con aumento de la 
densidad nuclear, o pueden estar dispuestas aisladamente. El 

Figura 8. HCC Fibrolamelar. A. Hematoxilina eosina. B. Hepatocarcinoma fibrolamelar. Con el tricrómico de Masson se identifica claramente la 
disposición lamelar del colágeno.

A B
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•	 La arginasa-1 (Arg-1) es un marcador muy sensible de 
hepatocitos benignos y malignos que puede ser una 
herramienta diagnóstica útil en la práctica. La patología 
hepática tumoral se detecta en el 96% casos de HCC y 
en el 0% de los casos de tumores metastásicos.

•	 Las citoqueratinas de bajo peso molecular como la 
CAM5.2 y las citoqueratinas 8 y 18 muestran reactivi-
dad mientras que usualmente las citoqueratinas 7, 20 
y AE1/AE3 son negativas en el HCC clásico. Solo la 
variante fibrolamelar muestra expresión para la CK7 
(figura 13).

•	 El receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) 
ha mostrado utilidad como biomarcador predictivo 
de respuesta a los antagonistas EGFR en el carcinoma 
fibrolamelar.

Tabla 5. Claves del diagnóstico inmunohistoquímico en HCC

HCC es positivo para citoqueratinas de bajo peso molecular: CK8, 
CK18, CAM 5.2
Marcadores como el HepPar-1, glipican-3, arginasa, proteína HSP70 
y glutamina-sintetasa son muy útiles utilizando por lo menos 2 de ellos 
combinados con el retículo y teniendo al menos 2-3 positivos
pCEA y CD10 muestran tinción canalicular en el HCC
CD34 muestra frecuentemente una importante capilarización 
sinusoidal en los HCC

Figura 10. Estudio de inmunohistoquímica para HepPar-1 o Hepatocyte. 
Note la expresión focal en un HCC pobremente diferenciado.

Los diagnósticos diferenciales se plantean usualmente 
entre carcinoma hepatocelular bien diferenciado versus 
adenoma, carcinoma hepatocelular versus colangiocarci-
noma y carcinoma hepatocelular versus tumores metastási-
cos. Es precisamente en estos casos donde los estudios de 
inmunohistoquímica son útiles. Obviamente la interpre-

ESTUDIOS DE INMUNOHISTOQUÍMICA ÚTILES EN EL 
DIAGNÓSTICO DE HCC

Existen múltiples marcadores de inmunohistoquímica 
que pueden ser útiles en casos seleccionados de difícil 
interpretación para confirmar el diagnóstico de HCC. 
Enumeraremos solo los más utilizados (27-32) y en la tabla 
5 se muestran los puntos clave a tener en cuenta.
•	 El antígeno carcinoembrionario policlonal (pCEA) es útil 

para demostrar canalículos biliares, tanto en hígado 
normal como en HCC.

•	 El HepPar-1 o Hepatocyte es un anticuerpo monoclo-
nal que reacciona con un epítope de las mitocondrias 
del hígado, produce una tinción positiva en aproxima-
damente el 90% de los casos de HCC, aun cuando no 
es exclusivo de tumores hepatocelulares, y debe ser 
interpretado en un contexto clínico y morfológico 
adecuado (figura 10).

•	 La alfa-fetoproteína (AFP) frecuentemente está elevada 
en el suero de los pacientes con HCC. Incluso cuando 
el tumor es negativo por inmunotinción, se ha encon-
trado tinción en parches en más del 50% de los HCC.

•	 El CD34 es un marcador de células endoteliales, aun-
que en el hígado el endotelio sinusoidal especializado 
normalmente no expresa este marcador. En el HCC 
existe el fenómeno conocido como capitalización sinus-
oidal y las células que rodean las trabéculas de HCC son 
generalmente positivas para CD34, mientras que lesio-
nes hepatocelulares benignas tienen típicamente CD34 
positivo solo en las zonas periféricas o cerca de los sep-
tos fibrosos. La reactividad difusa en los sinusoides para 
CD34 puede ser útil para distinguir un nódulo cirrótico 
de un HCC bien diferenciado (figura 11).

•	 La proteína HSP70 es una proteína que desempeña un 
papel importante en la regulación celular y la progre-
sión del ciclo, se expresa en más del 80% de los HCC 
tempranos. 

•	 La glutamina-sintetasa (GS) es el resultado de la trans-
locación nuclear de la β-catenina y se correlaciona 
con su activación en los HCC. La expresión difusa se 
encuentra hasta en el 70% de los HCC y además tem-
pranamente en los ND de alto grado, aunque es focal y 
en menos del 15% de los casos.

•	 El glipican-3 (GPC-3) es una oncoproteína que se iden-
tifica en la mayoría de los HCC. Es un buen marcador 
de diferenciación hepatocelular en neoplasias hepáticas 
primarias malignas, no se expresa en el tejido normal, ni 
en las neoplasias benignas hepatocelulares, ni tampoco 
en las lesiones pseudotumorales, y existe inmunotinción 
solo focalmente en algunos ND y en el tejido de hepatitis 
con marcada actividad inflamatoria (figura 12).
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que beneficie y ayude a optimizar la interpretación de los 
resultados, definir subgrupos de pacientes que puedan 
beneficiarse de una u otra terapia, evitar así la posibilidad 
de efectos secundarios y disminuir los costos al sistema de 
salud. En este escenario resulta un gran reto clínico, que 
puede ser para el patólogo muy sencillo o, por el contrario, 
ser uno de los especímenes más desafiantes en la patología 
quirúrgica, incluso para los patólogos más especializados. 
Requiere un estudio detallado y muy cuidadoso de la cito-
logía y arquitectura tumoral con coloraciones de rutina de 
hematoxilina & eosina, frecuentemente acompañado de 
estudios adicionales de histoquímica, como el retículo, un 
panel de estudios de inmunohistoquímica y obviamente el 
conocimiento de la historia clínica, de los estudios image-
nológicos y de la epidemiologia.

Figura 13. Estudio de inmunohistoquímica para CK7, 40X.
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