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Puntos clave

No existe una “bola mágica” que permita el 

diagnóstico deinitivo de una lesión neoplásica 

hepática, ya sea primaria o metastásica.

Es necesaria una cuidadosa integración de los datos 

clínicos, morfológicos clásicos y de los resultados de 

las técnicas complementarias inmunohistoquímicas para 

obtener un diagnóstico deinitivo.

Sólo la cuidadosa selección de un peril 

inmunohistoquímico adaptado a los hallazgos clínicos 

y a los aspectos histológicos convencionales permitirá 

la caracterización adecuada de una lesión neoplásica 

hepática.

Es muy importante interpretar los resultados del peril 

inmunohistoquímico atendiendo a las excepciones, 

que aunque poco frecuentes, se presentan en la práctica 

habitual.

El diagnóstico de los tumores hepáticos se basa principalmente 
en los hallazgos histológicos clásicos. Sin embargo, con relati-
va frecuencia y dependiendo notablemente del contexto clíni-
co, serán necesarios estudios complementarios que permitan 
deinir, por una parte, la naturaleza de la lesión y, por otra, su 
potencial de comportamiento biológico agresivo o no.
El estudio inmunohistoquímico, y a veces las técnicas de hi-
bridación in situ, permiten, en la mayoría de los casos, deter-

minar tanto la naturaleza primaria o metastásica de la lesión, 
así como, en ocasiones, establecer la naturaleza maligna o be-
nigna de la lesión en estudio.
Como es bien conocido, la mayoría de las lesiones tumorales 
hepáticas son de origen metastásico, mientras que las lesiones 
primarias son relativamente poco frecuentes y habitualmente 
con unos antecedentes diferentes (hepatopatía crónica, cirro-
sis hepática). No obstante, es un problema habitual la carac-
terización de las lesiones tumorales hepáticas, que se podría 
resumir en el binomio primario-metastásico en un primer es-
calón y, posteriormente, en el establecimiento del origen de la 
lesión metastásica, si es el caso, o en la caracterización exacta 
del tumor primario, básicamente hepatocarcinoma-adenoma 
frente a tumor de origen biliar (colangiocarcinoma).
En los últimos años se han estudiado innumerables marcado-
res inmunohistoquímicos para abordar este problema, aunque 
sólo unos pocos han mostrado la suiciente sensibilidad y es-
peciicidad como para ser empleados en la práctica rutinaria1. 
Como en otras situaciones similares, es muy importante des-
tacar que no existe un único marcador que permita esclarecer 
las decisiones diagnósticas citadas. En todos los casos, será 
necesaria la utilización de una juiciosa combinación de los 
marcadores disponibles, adaptados a la situación clínica y a 
los hallazgos morfológicos clásicos.
El objeto de esta revisión es la presentación de los marcado-
res inmunohistoquímicos que más se ajustan a los criterios 
apuntados, más que a la descripción de los periles inmuno-
histoquímicos de las diferentes lesiones neoplásicas hepáticas. 
Esta aproximación probablemente permita una aplicación 
más práctica de la técnica ya que, como se ha comentado, no 
hay un solo marcador que permita la identiicación exacta de 
la naturaleza de estas lesiones.
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HEPPAR-1 (HEPATOCYTE PARAFFIN 1)
El marcador inmunohistoquímico ideal sería aquel que per-
mitiera deinir exactamente el origen hepatocitario de una 
determinada lesión. En esta línea, Wennerberg et al2 desa-
rrollaron, en 1993, un anticuerpo monoclonal derivado de la 
inyección de hepatocitos humanos procedentes de un tras-
plante fallido en ratón, al que denominaron hepatocyte para-
ffin 1 (HepPar 1). Este anticuerpo está dirigido a elementos 
estructurales de las mitocondrias hepatocitarias y produce una 
tinción citoplasmática granular difusa tanto de los hepatoci-
tos benignos como malignos (ig. 1). Este anticuerpo muestra 
una elevada sensibilidad y especiicidad global (entre el 80 y el 
90% de sensibilidad y más del 95% de especiicidad) para de-
terminar el origen hepatocitario de una lesión3,4. Sin embargo, 
no discrimina entre proliferaciones hepatocitarias benignas 
o malignas (adenoma-nódulo displásico-hepatocarcinoma). 
Además, su expresión disminuye notablemente en los hepa-
tocarcinomas poco diferenciados y en la variante esclerosante 
del hepatocarcinoma (HCC)4,5.
Aunque es poco frecuente, puede encontrarse un patrón de 
inmunorreactividad similar en tejidos normales derivados del 
seno endodérmico y en las variantes hepatoides (poco fre-
cuentes) de adenocarcinomas gástricos, ováricos y del tumor 
del seno endodérmico.
Por tanto, aun siendo un buen marcador, su presencia o ausen-
cia puede no ser completamente deinitiva para establecer el 
origen hepatocitario de una lesión.

ALFAFETOPROTEÍNA
la alfafetoproteína (AfP) es una proteína fetal que no se ex-
presa en los órganos adultos, sino durante la vida fetal en el 
hígado, el seno endodérmico y el tracto intestinal. Sin embar-
go, es un marcador sérico neoplásico de uso muy frecuente, 
aunque debatido, en el cribado del HCC en los pacientes con 
hepatopatía crónica (cirrosis). Sólo entre un 25 a un 50% de 
los HCC tienen expresión inmunohistoquímica de AfP4,6, 
con un alto porcentaje de falsos negativos, y además se ex-
presa en tumores derivados del seno endodérmico y de ori-
gen germinal. Además, no hay una buena correlación entre 
la elevación de los valores séricos de AfP y su detección in-
munohistoquímica tisular. A pesar de la tradición, en nuestra 
experiencia, como en la de otros autores, es problemático y 
frecuentemente difícil de interpretar1.

ANTÍGENO 
CARCINOEMBRIONARIO
El antígeno carcinoembrionario (CEA) se detecta en el glico-
cálix de las células epiteliales fetales y se expresa ampliamen-
te en muchos carcinomas, especialmente adenocarcinomas. 
Aunque hay diferentes anticuerpos frente a este antígeno, 
el más útil en este contexto es el anticuerpo policlonal. Este 
anticuerpo reacciona de forma cruzada con el CEA y otras 
proteínas similares, como NCA, NCA2 y la glucoproteína 

Figura 1. Inmunorreactividad con HEPAR-1. Tanto los hepatocitos no neoplásicos (izquierda) como un hepatocarcinoma moderadamente 
diferenciado, parcialmente seudoglandular (derecha), presentan un patrón citoplasmático granular difuso e intenso. Nótese la ausencia de tinción 
estromal o del epitelio biliar (IHQ ×200).
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biliar 1. Esta inmunorreactividad cruzada da lugar a un pa-
trón característico canalicular (ig. 2) en los tumores de origen 
hepatocitario (adenoma, HCC). Este patrón es notablemente 
especíico del HCC frente a otros tumores malignos, pero re-
lativamente poco sensible (50%-95%), con ausencia de inmu-
norreactividad en HCC poco diferenciados7-9. El patrón de 
inmunorreactividad es de membrana, con o sin tinción cito-

plasmática, en adenocarcinomas de colon, estómago, pulmón 
y páncreas, entre otros.
Este patrón de marcaje canalicular no se obtiene con la mayo-
ría de los anticuerpos monoclonales frente a CEA, por lo que 
resulta esencial resaltar que este antígeno puede ser útil sólo 
si se dan estas dos condiciones: utilización de un anticuerpo 
policlonal y patrón de inmunorreactividad canalicular1.

Figura 3. La tinción 
con anticuerpo frente a 
CD10 (izquierda) tiene el 
mismo patrón canalicular 
que se obtiene con pCEA 
en un hepatocarcinoma 
moderadamente 
diferenciado, parcialmente 
seudoglandular (derecha) 
(HE ×200; IHQ ×400).

Figura 2. Tinción con 
anticuerpo policlonal frente 
a CEA (pCEA) en un 
hepatocarcinoma trabecular 
(derecha) en el que se aprecia 
producción focal de secreción 
biliar. La tinción con pCEA 
reproduce la arquitectura 
canalicular de los hepatocitos 
neoplásicos (HE ×400; IHQ 
×400).
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ANTÍGENO COMÚN DE LA 
LEUCEMIA LINFOBLÁSTICA AGUDA

El antígeno común de la leucemia linfoblástica aguda (CD10) 
es una metaloproteinasa de membrana que se expresa en mul-
titud de tejidos normales y neoplásicos. Se identiicó como 
marcador de HCC en estudios de microarrays con un patrón 
canalicular similar al del CEA (ig. 3), especíico de hepato-
citos benignos o malignos10. Con este patrón tiene una espe-
ciicidad del 95% para el HCC8. Su sensibilidad varía nota-
blemente de forma proporcional al grado de diferenciación: el 
85% en los casos de HCC bien diferenciado frente a un 25% 
en los HCC poco diferenciados1.

FACTOR DE  
TRANSCRIPCIÓN TIROIDEO
El factor de transcripción tiroideo 1 (TTf-1) forma parte 
de la familia de factores de transcripción NKx2 y se expresa 
en las células epiteliales del tiroides y del pulmón. los dife-
rentes anticuerpos frente a esta proteína tienen una tinción 
nuclear en las células neoplásicas originadas en esos órganos 
(adenocarcinomas en el caso del pulmón), así como en carci-
nomas de células pequeñas originados en diferentes órganos. 
El patrón de tinción citoplasmático se detectó en un pequeño 
porcentaje de tumores de diversos orígenes e inicialmente se 
consideró como tinción inespecíica11. Sin embargo, con algu-
nos de los anticuerpos comerciales disponibles se ha indicado 
una tinción constante en hepatocitos neoplásicos o no. lei et 

al12 observaron que el 92,5% de los HCC tenían este patrón 
de tinción de forma difusa e intensa, aunque la sensibilidad 
variaba entre un 100% para los HCC bien diferenciados y un 
56% para los poco diferenciados (ig. 4), cifras muy similares a 
las HEPAr-1 y a las de otros estudios. Esos mismos autores 
señalan 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-
teínas de adhesión celular que se expresan de forma intensa, 
aunque con una especiicidad diferente, en las células endote-
liales. En condiciones normales, las células endoteliales de los 
sinusoides hepáticos no expresan ninguno de estos marcadores, 
o si lo 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 fenómeno de capilarización13 que acontece en el HCC 
(ig. 5). Puede verse una inmunorreactividad limitada y focal en 
lesiones benignas hepáticas como cirrosis14, hiperplasia nodular 
focal o adenomas hepatocelulares5, habitualmente cerca de los 
tractos ibrosos portales. El patrón difuso e intenso se consi-
dera muy característico del HCC. En otras situaciones estos 
marcadores deinirán la naturaleza endotelial de la lesión en 
tumores primarios hepáticos poco frecuentes, como el heman-
gioendotelioma epitelioide, en los que se plantea el diagnóstico 
diferencial con otros tumores epiteliales, incluido el HCC.

Figura 4. Los 
hepatocarcinomas 
con células claras 
(derecha) suponen 
un problema de 
diagnóstico diferencial 
con otros tumores de 
células claras primarios 
o metastáticos en el 
hígado. La tinción 
con TTF-1, con un 
patrón similar al del 
HEPAR-1 demuestra 
su origen hepatocitario 
en este caso (derecha) 
(HE ×400; IHQ 
×400).
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GLIPICAN 3

Glipican 3 es una proteína oncofetal de la familia de los pro-
teoglucanos relacionados con factores de crecimiento asocia-
dos a la heparina. No se expresa en el tejido hepático adulto, 
aunque aparece sobreexpresada en un alto porcentaje (72-

100%) de HCC15, con un patrón de tinción de membrana 
y citoplasma difuso e intenso (ig. 6). A diferencia de otros 
marcadores, como HEPAr-1, es más sensible en HCC poco 
diferenciados1. No obstante, también se expresa en otros tu-
mores como melanomas, tumores del seno endodérmico o 
coriocarcinomas.

Figura 6. Un alto porcentaje 
de los hepatocarcinomas, 
especialmente con un grado de 
diferenciación moderado o bajo, 
son inmunorreactivos con patrón 
de membrana y reforzamiento 
citoplasmático frente a 
glipican-3. Nótese la ausencia de 
tinción en el estroma, las células 
inflamatorias y los hepatocitos 
no neoplásicos (ángulo inferior 
izquierdo) (IHQ ×200).

Figura 5. Marcada 
inmunorreactividad frente a 
CD34 en las células endoteliales 
de un hepatocarcinoma bien 
diferenciado asociado a una 
cirrosis por virus C (IHQ 
×400).
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Tabla 1. Perfil ideal de las principales lesiones tumorales hepáticas

Tumor Hepatocarcinoma Adenoma hepatocelular Colangiocarcinoma Carcinoma metastásico

Marcadores positivos HEPAR-1 HEPAR-1 CK7 Dependiendo del origen:

 CD10 CD10 CK19 CK7, CK19, CK20,

 pCEA pCEA pCEA y mCEA pCEA y mCEA 
   (patrón canalicular)   (patrón canalicular)   (patrón de membrana     (patrón de membrana y 
     y citoplasmático)   citoplasmático)

 TTF-1 (citoplasmático) TTF-1 (citoplasmático) EMA EMA, Ber-EP4, MOC31

 Glipican-3   Cromogranina, sinaptoisina

 CD34 (sinusoidal)   Receptores hormonales 
    Inhibina, Melan-A

Marcadores negativos CK20 CK7, CK19, CK20 CK20 

 TTF-1 (nuclear) mCEA, TTF-1 (nuclear) TTF-1 (nuclear) 

 CDX2 CDX2 CDX2 

 PSA PSA PSA 

 Receptores  Receptores hormonales Receptores hormonales 
 hormonales CD34, glipican-3 HEPAR-1

QUERATINAS Y OTROS 
MARCADORES EPITELIALES
la utilización durante largo tiempo de anticuerpos frente a 
“cócteles” de queratinas ha creado cierta confusión y datos muy 
variables en cuanto a la inmunorreactividad de los HCC, co-
langiocarcinomas y carcinomas metastáticos en el hígado. los 
hepatocitos, y por tanto la mayoría de los HCC, expresan CK8 
y CK18, pero en la mayoría de los casos no expresan CK7, 
CK19 o CK20. Sin embargo, el epitelio biliar expresa de mane-
ra constante CK7 y CK193. la inmensa mayoría de los carcino-
mas metastáticos expresan CK7 (estómago, páncreas, pulmón, 
mama) o CK20 (colon y, en menor medida, estómago o pán-
creas) y en ocasiones CK19 (páncreas, estómago, mama). los 
cócteles de queratinas más empleados (CAM 5,2 y AE1/3) son 
típicamente negativos o con una tinción focal y de baja intensi-
dad en los hepatocitos normales, dependiendo en gran medida 
de la presencia de fenómenos de colestasis, pero se encuentra 
inmunorreactividad difusa e intensa en un amplio porcentaje 
de HCC, especialmente con la CAM 5,21,3,16.
Otros marcadores epiteliales, como el antígeno epitelial de 
membrana (EMA), MOC31 y ber-EP4, son típicamente 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 casos17-18.
En situaciones concretas, y dependiendo del contexto clínico, 
será necesaria la aplicación de marcadores de origen tisular 
(TTf-1 con patrón nuclear, CDX2, receptores hormonales, 
rCC) o de diferenciación (cromogranina, sinaptoisina, pro-
teína S-100, HMb-45, melan A, vimentina) que permitirán, 
en función del resultado, deinir con mayor o menor precisión 
el origen de una determinada lesión19,20. Conviene no olvidar 
que, aunque la mayoría de las lesiones neoplásicas primarias 
hepáticas derivan de hepatocitos o epitelio biliar, hay otros 
tumores primarios poco frecuentes con periles especíicos, 
como el ya comentado hemangioendotelioma epitelioide o 

los angiomiolipomas, especialmente la variante epitelioide 
(HMb-45 y melan A positivo, con queratinas y proteína S100 
negativas).
Es muy importante destacar una vez más que no hay un mar-
cador especíico de lesión y que en todos los casos es necesario 
integrar el contexto clínico, los datos morfológicos clásicos 
y los resultados de los periles inmunohistoquímicos más o 
menos amplios disponibles para llegar a una correcta caracte-
rización de la lesión en estudio.

Como resumen de lo expuesto hasta aquí, en la tabla 1 se 
propone un peril ideal de las principales lesiones tumorales 
hepáticas, tanto primarias como metastásicas, con las salveda-
des ya expuestas1-3.
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