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El diagnéstico de los tumores hepiticos se basa principalmente
en los hallazgos histoldgicos cldsicos. Sin embargo, con relati-
va frecuencia y dependiendo notablemente del contexto clini-
co, serdn necesarios estudios complementarios que permitan
definir, por una parte, la naturaleza de la lesién y, por otra, su
potencial de comportamiento biolégico agresivo o no.

El estudio inmunohistoquimico, y a veces las técnicas de hi-
bridacién in situ, permiten, en la mayoria de los casos, deter-

Puntos clave

No existe una “bola magica” que permita el
J diagnéstico definitivo de una lesién neoplasica
hepatica, ya sea primaria o metastasica.

Es necesaria una cuidadosa integracion de los datos
J clinicos, morfolégicos clasicos y de los resultados de
las técnicas complementarias inmunohistoquimicas para
obtener un diagnéstico definitivo.

Sélo la cuidadosa seleccion de un perfil
J inmunohistoquimico adaptado a los hallazgos clinicos
y a los aspectos histolégicos convencionales permitira
la caracterizacién adecuada de una lesion neoplasica
hepatica.

J Es muy importante interpretar los resultados del perfil
inmunohistoquimico atendiendo a las excepciones,
que aunque poco frecuentes, se presentan en la practica
habitual.
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minar tanto la naturaleza primaria o metastdsica de la lesién,
asi como, en ocasiones, establecer la naturaleza maligna o be-
nigna de la lesién en estudio.

Como es bien conocido, la mayoria de las lesiones tumorales
hepdticas son de origen metastdsico, mientras que las lesiones
primarias son relativamente poco frecuentes y habitualmente
con unos antecedentes diferentes (hepatopatia cronica, cirro-
sis hepitica). No obstante, es un problema habitual la carac-
terizacion de las lesiones tumorales hepdticas, que se podria
resumir en el binomio primario-metastdsico en un primer es-
calén y, posteriormente, en el establecimiento del origen de la
lesién metastdsica, si es el caso, o en la caracterizacién exacta
del tumor primario, basicamente hepatocarcinoma-adenoma
frente a tumor de origen biliar (colangiocarcinoma).

En los ultimos afios se han estudiado innumerables marcado-
res inmunohistoquimicos para abordar este problema, aunque
s6lo unos pocos han mostrado la suficiente sensibilidad y es-
pecificidad como para ser empleados en la prictica rutinaria.
Como en otras situaciones similares, es muy importante des-
tacar que no existe un Gnico marcador que permita esclarecer
las decisiones diagnésticas citadas. En todos los casos, serd
necesaria la utilizacién de una juiciosa combinacién de los
marcadores disponibles, adaptados a la situacién clinica y a
los hallazgos morfolégicos clasicos.

El objeto de esta revisién es la presentacién de los marcado-
res inmunohistoquimicos que mds se ajustan a los criterios
apuntados, mas que a la descripcién de los perfiles inmuno-
histoquimicos de las diferentes lesiones neopldsicas hepiticas.
Esta aproximacién probablemente permita una aplicacién
mids préctica de la técnica ya que, como se ha comentado, no
hay un solo marcador que permita la identificacién exacta de
la naturaleza de estas lesiones.
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Figura 1. Inmunorreactividad con HEPAR-1. Tanto los hepatocitos no neoplisicos (izquierda) como un hepatocarcinoma moderadamente
diferenciado, parcialmente seudoglandular (derecha), presentan un patron citoplasmtico granular difuso e intenso. Notese la ausencia de tincion

estromal o del epitelio biliar (IHQ x200).

HEPPAR-1 (HEPATOCYTE PARAFFIN 1)

El marcador inmunohistoquimico ideal seria aquel que per-
mitiera definir exactamente el origen hepatocitario de una
determinada lesién. En esta linea, Wennerberg et al* desa-
rrollaron, en 1993, un anticuerpo monoclonal derivado de la
inyeccién de hepatocitos humanos procedentes de un tras-
plante fallido en ratén, al que denominaron Aepatocyte para-
[fin 1 (HepPar 1). Este anticuerpo estéd dirigido a elementos
estructurales de las mitocondrias hepatocitarias y produce una
tincién citoplasmatica granular difusa tanto de los hepatoci-
tos benignos como malignos (fig. 1). Este anticuerpo muestra
una elevada sensibilidad y especificidad global (entre el 80 y el
90% de sensibilidad y mas del 95% de especificidad) para de-
terminar el origen hepatocitario de una lesién**. Sin embargo,
no discrimina entre proliferaciones hepatocitarias benignas
o malignas (adenoma-nédulo displdsico-hepatocarcinoma).
Ademis, su expresion disminuye notablemente en los hepa-
tocarcinomas poco diferenciados y en la variante esclerosante
del hepatocarcinoma (HCC)*>.

Aunque es poco frecuente, puede encontrarse un patrén de
inmunorreactividad similar en tejidos normales derivados del
seno endodérmico y en las variantes hepatoides (poco fre-
cuentes) de adenocarcinomas géstricos, ovaricos y del tumor
del seno endodérmico.

Por tanto, aun siendo un buen marcador, su presencia o ausen-
cia puede no ser completamente definitiva para establecer el
origen hepatocitario de una lesién.

ALFAFETOPROTEINA

La alfafetoproteina (AFP) es una proteina fetal que no se ex-
presa en los érganos adultos, sino durante la vida fetal en el
higado, el seno endodérmico y el tracto intestinal. Sin embar-
go, es un marcador sérico neopldsico de uso muy frecuente,
aunque debatido, en el cribado del HCC en los pacientes con
hepatopatia crénica (cirrosis). Sélo entre un 25 a un 50% de
los HCC tienen expresion inmunohistoquimica de AFP*®,
con un alto porcentaje de falsos negativos, y ademds se ex-
presa en tumores derivados del seno endodérmico y de ori-
gen germinal. Ademds, no hay una buena correlacién entre
la elevacion de los valores séricos de AFP y su deteccién in-
munohistoquimica tisular. A pesar de la tradicién, en nuestra
experiencia, como en la de otros autores, es problemitico y
frecuentemente dificil de interpretar™.

ANTIGENO
CARCINOEMBRIONARIO

El antigeno carcinoembrionario (CEA) se detecta en el glico-
cilix de las células epiteliales fetales y se expresa ampliamen-
te en muchos carcinomas, especialmente adenocarcinomas.
Aunque hay diferentes anticuerpos frente a este antigeno,
el mds 1til en este contexto es el anticuerpo policlonal. Este
anticuerpo reacciona de forma cruzada con el CEA y otras

proteinas similares, como NCA, NCA2 y la glucoproteina
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biliar 1. Esta inmunorreactividad cruzada da lugar a un pa-
trén caracteristico canalicular (fig. 2) en los tumores de origen
hepatocitario (adenoma, HCC). Este patron es notablemente
especifico del HCC frente a otros tumores malignos, pero re-
lativamente poco sensible (50%-95%), con ausencia de inmu-
norreactividad en HCC poco diferenciados’ . El patrén de
inmunorreactividad es de membrana, con o sin tincién cito-
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Figura 2. Tincion con
anticuerpo policlonal frente
a CEA (pCEA) en un
hepatocarcinoma trabecular
(derecha) en el que se aprecia
produccion focal de secrecion
biliar. La tincion con pCEA
reproduce la arquitectura
canalicular de los hepatocitos
neopldsicos (HE x400; IHQ
x400).

Figura 3. La tincion

con zmticuerpo frente a
CD10 (izquierda) tiene el
mismo patron canalicular
que se obtiene con pCEA
en un /Jepaz‘amrcinoma
moderadamente
diferenciado, parcialmente
seudoglandular (derecha)
(HE x200; IHQ x400).

plasmatica, en adenocarcinomas de colon, estémago, pulmén
y pancreas, entre otros.

Este patrén de marcaje canalicular no se obtiene con la mayo-
ria de los anticuerpos monoclonales frente a CEA, por lo que
resulta esencial resaltar que este antigeno puede ser util s6lo
si se dan estas dos condiciones: utilizacién de un anticuerpo
policlonal y patrén de inmunorreactividad canalicular’.
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ANTIGENO COMUN DE LA
LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

El antigeno comun de la leucemia linfobldstica aguda (CD10)
es una metaloproteinasa de membrana que se expresa en mul-
titud de tejidos normales y neoplasicos. Se identificé como
marcador de HCC en estudios de microarrays con un patrén
canalicular similar al del CEA (fig. 3), especifico de hepato-
citos benignos o malignos'™. Con este patrén tiene una espe-
cificidad del 95% para el HCC?®. Su sensibilidad varfa nota-
blemente de forma proporcional al grado de diferenciacién: el
85% en los casos de HCC bien diferenciado frente a un 25%
en los HCC poco diferenciados’.

FACTORDE
TRANSCRIPCION TIROIDEO

El factor de transcripcion tiroideo 1 (T'TF-1) forma parte
de la familia de factores de transcripcion NKx2 y se expresa
en las células epiteliales del tiroides y del pulmén. Los dife-
rentes anticuerpos frente a esta proteina tienen una tincion
nuclear en las células neopldsicas originadas en esos érganos
(adenocarcinomas en el caso del pulmén), asi como en carci-
nomas de células pequefias originados en diferentes 6rganos.
El patrén de tincién citoplasmitico se detecté en un pequefio
porcentaje de tumores de diversos origenes e inicialmente se
considerd como tincién inespecifica™. Sin embargo, con algu-
nos de los anticuerpos comerciales disponibles se ha indicado
una tincién constante en hepatocitos neopldsicos o no. Lei et
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Figura 4. Los
hepatocarcinomas

con células claras
(derecha) suponen

un problema de
diagndstico diferencial
con ofros tumores de
células claras primarios
o0 metastdticos en el
higado. La tincion

con TTF-1, con un
patron similar al del
HEPAR-1 demuestra
su origen hepatocitario
en este caso (derecha)
(HE x400; IHQ
x400).

al'? observaron que el 92,5% de los HCC tenfan este patrén
de tincién de forma difusa e intensa, aunque la sensibilidad
variaba entre un 100% para los HCC bien diferenciados y un
56% para los poco diferenciados (fig. 4), cifras muy similares a
las HEPAR-1 y a las de otros estudios. Esos mismos autores
sefialan que, combinado con anticuerpos frente a CK19, se
obtiene una sensibilidad del 97%. Es necesario recalcar que,
como en el caso del CEA, estos resultados dependen comple-
tamente del anticuerpo empleado.

MARCADORES VASCULARES

Los marcadores vasculares (CD34 y CD31) son dos glucopro-
teinas de adhesién celular que se expresan de forma intensa,
aunque con una especificidad diferente, en las células endote-
liales. En condiciones normales, las células endoteliales de los
sinusoides hepiticos no expresan ninguno de estos marcadores,
o silo hacen es de un forma focal y muy poco intensa. Sin em-
bargo, en el HCC las células sinusoidales intratumorales tienen
una inmunorreactividad de membrana difusa e intensa, atribui-
da al fenémeno de capilarizacion®® que acontece en el HCC
(fig. 5). Puede verse una inmunorreactividad limitada y focal en
lesiones benignas hepdticas como cirrosis', hiperplasia nodular
focal o adenomas hepatocelulares®, habitualmente cerca de los
tractos fibrosos portales. El patrén difuso e intenso se consi-
dera muy caracteristico del HCC. En otras situaciones estos
marcadores definirdn la naturaleza endotelial de la lesién en
tumores primarios hepdticos poco frecuentes, como el heman-
gioendotelioma epitelioide, en los que se plantea el diagnéstico
diferencial con otros tumores epiteliales, incluido el HCC.
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izquierdo) (IHQ x200).
GLIPICAN 3 100%) de HCC?™, con un patrén de tincién de membrana
y citoplasma difuso e intenso (fig. 6). A diferencia de otros
Glipican 3 es una proteina oncofetal de la familia de los pro- marcadores, como HEPAR-1, es mis sensible en HCC poco
teoglucanos relacionados con factores de crecimiento asocia- diferenciados'. No obstante, también se expresa en otros tu-
dos a la heparina. No se expresa en el tejido hepético adulto, mores como melanomas, tumores del seno endodérmico o

aunque aparece sobreexpresada en un alto porcentaje (72- coriocarcinomas.
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Figura 5. Marcada
inmunorreactividad frente a
CD34 en las células endoteliales
de un hepatocarcinoma bien
diferenciado asociado a una
cirrosis por virus C (IHQ
x400).

Figura 6. Un alto porcentaje

de los hepatocarcinomas,
especialmente con un grado de
diferenciacion moderado o bajo,
SO7 INMUNOTTEActivos con patron
de membrana y reforzamiento
citoplasmdtico frente a
glipican-3. Notese la ausencia de
tincion en el estroma, las células
inflamatorias y los hepatocitos
no neopldsicos (dngulo inferior
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QUERATINAS Y OTROS
MARCADORES EPITELIALES

La utilizacién durante largo tiempo de anticuerpos frente a
“cOcteles” de queratinas ha creado cierta confusién y datos muy
variables en cuanto a la inmunorreactividad de los HCC, co-
langiocarcinomas y carcinomas metastdticos en el higado. Los
hepatocitos, y por tanto la mayoria de los HCC, expresan CK8
y CK18, pero en la mayoria de los casos no expresan CK7,
CK19 o CK20. Sin embargo, el epitelio biliar expresa de mane-
ra constante CK7 y CK19%. La inmensa mayoria de los carcino-
mas metastiticos expresan CK7 (estémago, pancreas, pulmon,
mama) o CK20 (colon y, en menor medida, estémago o pan-
creas) y en ocasiones CK19 (pancreas, estémago, mama). Los
cécteles de queratinas mas empleados (CAM 5,2 y AE1/3) son
tipicamente negativos o con una tincién focal y de baja intensi-
dad en los hepatocitos normales, dependiendo en gran medida
de la presencia de fenémenos de colestasis, pero se encuentra
inmunorreactividad difusa e intensa en un amplio porcentaje
de HCC, especialmente con la CAM 5,216,

Otros marcadores epiteliales, como el antigeno epitelial de
membrana (EMA), MOC31 y Ber-EP4, son tipicamente ne-
gativos en el HCC y se expresan en adenocarcinomas, aunque
puede encontrarse una inmunorreactividad focal en el HCC
hasta en un 45% de los casos'’"'8.

En situaciones concretas, y dependiendo del contexto clinico,
serd necesaria la aplicacién de marcadores de origen tisular
(T'TF-1 con patrén nuclear, CDX2, receptores hormonales,
RCC) o de diferenciacion (cromogranina, sinaptofisina, pro-
teina S-100, HMB-45, melan A, vimentina) que permitirdn,
en funcién del resultado, definir con mayor o menor precisién
el origen de una determinada lesion'**. Conviene no olvidar
que, aunque la mayoria de las lesiones neopldsicas primarias
hepdticas derivan de hepatocitos o epitelio biliar, hay otros
tumores primarios poco frecuentes con perfiles especificos,
como el ya comentado hemangioendotelioma epitelioide o

Tabla 1. Perfil ideal de las principales lesiones tumorales hepdticas
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los angiomiolipomas, especialmente la variante epitelioide
(HMB-45 y melan A positivo, con queratinas y proteina 5100
negativas).

Es muy importante destacar una vez mds que no hay un mar-
cador especifico de lesién y que en todos los casos es necesario
integrar el contexto clinico, los datos morfoldgicos clasicos
y los resultados de los perfiles inmunohistoquimicos mds o
menos amplios disponibles para llegar a una correcta caracte-
rizacién de la lesién en estudio.

Como resumen de lo expuesto hasta aqui, en la tabla 1 se
propone un perfil ideal de las principales lesiones tumorales
hepaticas, tanto primarias como metastdsicas, con las salveda-
des ya expuestas'™.
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