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INTRODUCCIÓN

La Subcomisión de Tumores Digestivos del Hospital
12 de Octubre de Madrid está integrada por facultativos
de todas las especialidades implicadas en el diagnóstico,
tratamiento y seguimiento de las citadas neoplasias. Rea-
liza dos tipos de reuniones periódicas, una semanal con
objetivo asistencial donde se toman decisiones respecto
de pacientes concretos y otra quincenal en la que se dis-
cuten actuaciones y se elaboran protocolos multidiscipli-
narios para que la asistencia sea uniforme y adaptada a
los últimos conocimientos y conductas terapéuticas. Los
protocolos se realizan para los pacientes con tumores
más prevalentes del aparato digestivo. En el quinquenio
1999-2003 se atendieron en nuestro hospital 434 cánce-

res hepáticos (hombre/mujer: 2,4). De ellos 312 (71,9%)
fueron pacientes atendidos íntegramente en el Hospital
12 de Octubre y 87% eran cirróticos. En el resto de cán-
ceres hepáticos actuamos como apoyo bien sólo en el tra-
tamiento o sólo en el diagnóstico (incluidas las consultas
al Departamento de Anatomía Patológica). El Registro
Hospitalario de Tumores nos comunica que el cáncer
hepático representa el 2,6% de todos los cánceres y el
11,9% de los 3.657 cánceres digestivos registrados en
esos 5 años. Es el tercero en incidencia entre los tumores
digestivos, después del cáncer colorrectal y del cáncer
gástrico. La supervivencia a los 5 años del cáncer hepá-
tico es del 22,6% en hombres y del 25,9% en mujeres. El
Centro Nacional de Epidemiología del Ministerio de
Sanidad refiere una supervivencia del 10% y 12% res-
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RESUMEN

Este protocolo-guía para el diagnóstico histopatológico
del carcinoma hepatocelular es un documento de trabajo de
la Subcomisión de Tumores Digestivos del Hospital 12 de
Octubre que pretende consensuar un acuerdo intrahospitala-
rio para la utilización de las nomenclaturas acreditadas en la
literatura de forma que sean homogéneas y uniformes para
evitar malentendidos que lleven a conductas diferentes en el
manejo de pacientes con el mismo tipo de lesión. Asimismo,
intenta informar a clínicos y radiólogos de lo que pueden
esperar del diagnóstico citohistológico de los posibles espe-
cimenes de un paciente con diagnóstico sospechado o con-
firmado de carcinoma hepatocelular.
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pectivamente para esta topografía neoplásica. Nuestra
mejor supervivencia es debida, entre otros posibles fac-
tores, al mayor número de casos diagnosticados en un
estadio precoz, especialmente al ser descubiertos al estu-
diar los hígados nativos de pacientes trasplantados.

Este protocolo histopatológico es parte del protocolo
hospitalario general y por ello intenta ser útil tanto al
patólogo como al resto del personal facultativo implica-
do en la asistencia de pacientes con posible carcinoma
hepatocelular (CHC). Pretende ser una herramienta útil
para obtener la información sistematizada que los clíni-
cos y radiólogos pueden esperar del estudio citohistoló-
gico de los posibles especímenes de un paciente con
diagnóstico sospechado o confirmado de CHC que son
remitidos al laboratorio de Anatomía Patológica. Para el
patólogo, la adhesión a un protocolo no garantiza el éxi-
to del diagnóstico pero es una herramienta interpuesta
entre sus conocimientos de morfología y la emisión de
información clínicamente útil (1). Aporta los métodos
para obtener esa información con el material disponible.
Basado en las circunstancias particulares de un paciente
o de un espécimen, el patólogo podría desviarse del pro-
tocolo hospitalario pero se aconseja hacer constar en la
documentación del paciente la razón del no seguimiento
del mismo.

Otro objetivo de este protocolo es consensuar un
acuerdo intrahospitalario en la utilización de las posibles
nomenclaturas acreditadas en la literatura de forma que
sean homogéneas y uniformes para evitar malentendidos
que lleven a conductas de manejo distintas para la misma
lesión en distintos pacientes. A este respecto es de inte-
rés señalar el creciente número de casos que son diag-
nosticados en estadios precoces y esta revisión del proto-
colo intrahospitalario previo (del año 2001) (2) pone
mayor atención en el manejo y en el uso de nomenclatu-
ras de estas lesiones malignas iniciales (carcinoma hepa-
tocelular pequeño o precoz) y de las lesiones hepatoce-
lulares premalignas (displasia, nódulo displásico).

En las peticiones de estudio citohistológico que
acompañan a los especímenes remitidos al laboratorio de
Anatomía Patológica debe constar una información
necesaria para la correcta correlación anatomoclínica
que concluirá la labor de obtener información morfoló-
gica fiable:

a) Datos clínicos relevantes (cirrosis, no cirrosis,
desconocido respecto de cirrosis).

b) Diagnóstico clínico y de imagen.
c) Localización intrahepática y tamaño de la LOE.
d) Pruebas de función hepática, tasa de alfa-fetopro-

teína.
La información a expresar en un informe anatomopa-

tológico de CHC debe incluir: a) el diagnóstico de CHC
o de las lesiones hepatocelulares relacionadas, b) una
serie de ítems que permitan estadificar las piezas de
resección y c) la codificación SNOMED que permita el

recuento de casos para determinar la incidencia observa-
da y la recuperación de información por paciente y por
grupos de pacientes.

Una relación completa de informaciones suministra-
das por el conjunto de sus estudios citohistológicos en
cada uno de estos pacientes incluiría (1):

– Diagnósticos anatomopatológicos previos del
paciente (historia morfológica).

– Descripción del hígado no tumoral (peso, tamaño).
– Descripción de tumor/es (número, localización,

tamaño, contorno, características del tejido).
– Diagnostico anatomopatológico definitivo de la

neoplasia.
– Distancia a bordes quirúrgicos.
– Descripción del parénquima no tumoral (¿hepato-

patía?).
– Tipo tumoral (si no es CHC convencional).
– Grado histológico.
– Extensión de la invasión tumoral (vascular, gan-

glionar, otros).
– Otros nódulos no malignos.
– Bordes quirúrgicos infiltrados, no infiltrados.
– Trombosis portal.
– Codificaciones SNOMED (literal de órgano, topo-

grafías, morfologías).
– TNM patológico.

SELECCIÓN DE DEFINICIONES Y CRITERIOS
DIAGNÓSTICOS DE LAS LESIONES
RELACIONADAS CON EL DIAGNÓSTICO
DE CHC

La nomenclatura elegida entre las posibles acredita-
das por la literatura (ej.: displasia severa, de alto grado,
carcinoma «in situ») debe ser homogénea y uniforme-
mente utilizada intrahospitalariamente para evitar malen-
tendidos que lleven a conductas de manejo distintas.

Adenoma hepatocelular (AHC): neoplasia benigna
compuesta de hepatocitos que se presenta en un hígado
que es histológicamente normal o casi normal. Los hepa-
tocitos son uniformes con normal relación nucleocito-
plásmica (3).

Adenomatosis hepática: entidad definida por la pre-
sencia de más de 10 adenomas hepatocelulares, pero fre-
cuentemente más de 20, situados en un parénquima nor-
mal. Ocasionalmente alguno de los nódulos de una ade-
nomatosis hepática es una hiperplasia nodular focal (4,5).

Carcinoma hepatocelular (CHC) - hepatocarcino-
ma: neoplasia maligna compuesta por células con dife-
renciación hepatocelular (3).

Carcinoma hepatocelular (CHC) pequeño (small)
(6) o precoz (early) (7,8): estos términos se refieren a la
neoplasia maligna de células con buena diferenciación
hepatocitaria que mide menos de 2 cm de diámetro
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(3,9,10). El término muy precoz (very early) se refiere a
aquellos menores de 1 cm de diámetro (11). Histológica-
mente los tumores pequeños y precoces muestran carac-
terísticas morfológicas (densidad celular aumentada, tra-
beculación doble o triple, acinos, eosinofilia o basofilia
aumentadas) de muy buena diferenciación indicativas de
su estadio inicial. Se encuentran bien en las ecografías
realizadas durante estudios de cribado en enfermos con
hepatopatía crónica y diagnosticados por microbiopsia o
PAAF o bien al ser estudiados en las piezas de hepatec-
tomía. El término «in situ», empleado por autores japo-
neses (12) es confuso para un tejido como el hepático
cuyos hepatocitos normales no residen sobre una mem-
brana basal. Ante esta ausencia anatómica de membrana
basal alternativamente proponen llamar «in situ» a aque-
llas proliferaciones hepatocitarias malignas de muy
pequeño tamaño que no muestran destrucción de la tra-
ma reticulínica preexistente. Este dato microscópico es
muy subjetivo y muy dependiente de la calidad de la tin-
ción histológica (impregnaciones argénticas). Estas
lesiones en Occidente posiblemente son clasificadas
como nódulos displásicos de alto grado (12).

Carcinoma hepatocelular. Grados: Se utiliza la gra-
dación de la OMS (13) equivalente a la de Edmonson y
Steiner (14):

– Bien diferenciado: el grado I de Edmonson es el
observado en el CHC pequeño o precoz.

– Moderadamente diferenciado.
– Pobremente diferenciado.
– Indiferenciado.
Carcinoma hepatocelular multifocal (multicéntri-

co): para considerar los nódulos de CHC de carácter mul-
ticéntrico han de cumplir alguno de los siguientes 3 crite-
rios: 1) múltiples nódulos de CHC pequeño o CHC con-
vencional coincidente con nódulos de CHC pequeño, 2)
áreas de CHC bien diferenciado en las periferias de los
varios nódulos neoplásicos presentes o 3) nódulos de
CHC de diferentes histologías (13). La situación mas fre-
cuente es cuando existe más de un nódulo de carcinoma
hepatocelular, pequeño o precoz o bien diferenciado en el
mismo hígado. La multicentricidad puede ser sincrónica
o metacrónica y se asocia con mayor tasa de recidiva.

Carcinoma hepatocelular. Subtipos:
Subtipos macroscópicos:
– Nodular: único o múltiples nódulos bien delimitados.
– Masivo: tumor grande, de limites irregulares que

ocupa casi completamente uno de los lóbulos hepáticos.
– Difuso: nódulos tumorales pequeños difusamente

extendidos por un lóbulo o por todo el hígado. Su gran
extensión y su carácter micronodular bastante regular
pueden infradiagnosticarlo como cirrosis especialmente
en US.

– Pedunculado: la mayor parte del tumor crece extra-
hepático con variable definición de un real pedículo.
Infrecuente.

Subtipos anatomoclínicos: Además del nominado
como pequeño o precoz, para los CHC avanzados se
reconocen algunos tipos microscópicos con característi-
cas clínicas, epidemiológicas o pronósticas peculiares y
diferentes de las del CHC convencional o clásico (fig. 1):

– Fibrolamelar (pacientes jóvenes, no asociado a
cirrosis y relativo mejor pronóstico, diagnóstico diferen-
cial macroscópico con hiperplasia nodular focal) (15).

– Icterógeno (con invasión de grandes ductos bilia-
res) (16).

– Hepatocolangiocarcinoma (es suficiente la demos-
tración inmunohistoquímica de canalículos positivos con
pCEA combinada con positividad de Hep Par para asegu-
rar la presencia de componente hepatocitario neoplásico y
la demostración de mucina neutra con PAS-diastasa para
la de componente colangiocarcinomatoso) (17,18,19).

– Esclerosante o escirro (frecuentemente asociado a
hipercalcemia, puede estar en relación con tratamiento
quimio o radioterápico previo, diagnostico diferencial
macroscópico con colangiocarcinoma) (20).

– CHC con infiltración linfocitaria (mejor pronósti-
co) (21).

– Sarcomatoso (células tumorales fusiformes y ana-
plásicas, diagnóstico diferencial con sarcomas, puede
estar en relación con tratamiento quimio o radioterápico
previo) (22).

– De células claras (células «acuosas» con abundan-
te glucógeno y microesteatosis, menor proporción de
predominio masculino, mejor pronóstico) (23).

– Indiferenciado (peor pronóstico) (13).
Subtipos microscópicos: son de interés para el reco-

nocimiento histológico (no utilizar como «tipos», en el
diagnóstico anatomopatológico final):

– Por su arquitectura pueden ser: trabecular, acinar y
sólido (compacto).

– Por su citología: hepatocito-similar (clásico o con-
vencional), células pleomórficas, cambio graso, con gló-
bulos intracitoplásmicos (24), con cuerpos pálidos (pale
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Fig. 1. Carcinoma hepatocelular convencional bien diferenciado. Tra-
béculas multicelulares con atipia nuclear y endotelización.



bodies), con hepatocitos esmerilados y los subtipos
microscópicos con interés clinicopatológico arriba cita-
dos (indiferenciado, sarcomatoso, esclerosante, con
infiltración linfocitaria y de células claras).

Cirrosis: proceso difuso caracterizado por fibrosis y
por la transformación de la arquitectura hepática normal
en nódulos estructuralmente anormales (25).

Displasia hepatocelular: subpoblación de células
hepatocitarias que muestra características histológicas de
crecimiento anormal causado por una presumible altera-
ción genética. Es considerada una lesión precancerosa.
Las características histológicas son: variaciones citoplás-
micas o nucleares y cúmulo topográfico de tales varia-
ciones que permitan reconocer subpoblaciones celulares
(8) y monoclonalidad . Por monoclonalidad se entiende
que toda o parte de la población de sus hepatocitos pre-
senta rasgos (fenotipo) distintos de la población fuera del
foco o nódulo. Si el cúmulo de células displásicas es
menor de 1 mm y no es expansivo se denomina «foco
displásico» (8) y si es mayor y nodular debe denominar-
se «nódulo displásico» (26). Se ha recomendado rem-
plazar el término «displasia» por cambio de células gran-
des, cambio de células pequeñas y cambio de células cla-
ras dado que posiblemente no en todos estos tipos de
displasia existe alteración genética celular premaligna.
Especialmente el cambio de células grandes puede tra-
tarse de poliploídia en una hipermadurez celular.

Displasia Hepatocelular. Tipos:
– De células grandes (displasia de Anthony) (27,28):

hepatocitos muy grandes (2-3 veces) en cúmulo topográfi-
co, con núcleos irregulares, grandes e hipercromáticos, con
nucleolo prominente y ocasional multinucleación, pero sin
un aumento de la relación nucleocitoplasmática. Hay auto-
res que no la consideran un cambio premaligno (29,30).

– De células pequeñas (15): hepatocitos pequeños en
cúmulo topográfico celularmente denso, con poco cito-
plasma, relación citoplasmática aumentada, núcleo
hipercromático de leve pleomorfismo. Acuerdo en la
literatura sobre su real carácter premaligno.

– De células claras (glucogenización focal): cúmulos
o focos de hepatocitos claros similares a los encontrados
en la hepatocarcinogénesis experimental (31). Permane-
ce una controversia sobre su significado y si debe consi-
derarse un cambio displásico.

Esteatosis focal: suele tratarse de un área tisular en
forma de cuña subcapsular con bordes geográficos pero
también puede ser uno o varios focos discretos intrahe-
páticos. Microscópicamente el tejido hepático conserva
su arquitectura, se observan tractos portales y venas cen-
trales pero los hepatocitos son esteatósicos con macrova-
cuolas y no muestran atipias. Radiográficamente simu-
lan metástasis e histológica o citológicamente pueden
sugerir que la muestra no es representativa más que de un
hígado esteatósico pero no de la lesión. Es recomendable
examinar con atención los núcleos y buscar atipias para

excluir adenoma o carcinoma hepatocelulares con cam-
bio graso.

Hepatoblastoma: tumor infantil maligno con dos
variantes, tipo epitelial puro que debe incluir células
hepáticas maduras (fetales) y embrionarias y tipo mixto
epitelio-mesenquimal que junto con epitelio hepatocelu-
lar o de otros tipos muestra elementos mesenquimales de
variada diferenciación (osteoide, músculo, neuroepitelio)
(24). Puede ocurrir en adultos (32). Esta malignidad no
es objetivo de este protocolo.

Hiperplasia adenomatosa e hiperplasia adenoma-
tosa atípica: sinónimos de nódulos displásicos de bajo y
alto grado respectivamente. Empleados por la literatura
japonesa.

Hiperplasia nodular focal (HNF): un nódulo com-
puesto de hepatocitos benignos que se presenta en un
hígado que es histológicamente normal o casi normal. La
lesión es perfundida por grandes arterias anormales
acompañadas de un estroma fibroso abundante central
(cicatriz estrellada) que contiene ductos biliares. El tipo
sólido es el más frecuente y el tipo telangiectático simu-
la macroscópicamente hemangioma o peliosis (3).

Hiperplasia nodular focal múltiple: es un síndrome
para nominar la suma de al menos dos hiperplasias nodu-
lares focales y de una de las siguientes lesiones: heman-
gioma hepático, defectos estructurales arteriales («dis-
plasia» arterial»), malformaciones vasculares del SNC,
meningioma y astrocitoma (3,33).

Hiperplasia nodular regenerativa difusa: transfor-
mación micronodular difusa del parénquima hepático en
la que los nódulos regenerativos no están circundados
por septos fibrosos (34). No es una lesión tumoral sino
adaptativa.

Lesión Borderline: sinónimo de nódulo displásico
de alto grado (7,8).

Lesión ocupante de espacio (LOE): nominación
para nódulo o nódulos situados en el parénquima hepáti-
co y visualizados por alguna técnica de imagen (ecogra-
fía, tomografía computarizada, resonancia magnética,
arteriografía, etc.) antes de su tipificación histológica. Su
síndrome bioquímico suele ser una colestasis disociada.

Macronódulo: nódulo macrorregenerativo o multia-
cinar (con más de un tracto portal) situado en un hígado
cirrótico (o en hígado con enfermedad severa de venas
portales, venas hepáticas o sinusoides) que es claramen-
te más grande que la mayoría de los nódulos cirróticos
circundantes, generalmente de al menos 0,5 cm de diá-
metro pero puede ser hasta de 5 cm o más. El color y la
textura son generalmente similares a los del hígado cir-
cundante. Histológicamente sus hepatocitos no muestran
atipia (3), ni rasgos de monoclonalidad. Se admite que
algunos pueden mostrar cambio de células grandes (dis-
plasia de Anthony) (35).

Nódulo Displásico (sinónimo de lesión borderline)
(3,6,8,35,36): lesión nodular de al menos 1 mm de diá-
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metro con hepatocitos displásicos. Este término debe ser
utilizado si hay características de proceso neoplásico
pero no son suficientes para completar los criterios de
malignidad. Macroscópicamente son nódulos hepatoce-
lulares distintos (por su color, textura y/o tamaño) del
parénquima cirrótico circundante. Microscópicamente
sus hepatocitos muestran monoclonalidad expresada por
rasgos (fenotipo) morfológicos distintos de los de la
población celular de fuera del nódulo (fig. 2). De acuer-
do con su grado de displasia se clasifican en bajo o alto
grado (anexo 1).

Nódulo Displásico de Bajo Grado (3,8,35) (sinónimo
de Hiperplasia Adenomatosa) (8,26): lesión nodular
(hipovascular en angiografía y TAC) que microscópica-
mente muestra densidad celular moderadamente aumen-
tada respecto de los nódulos regenerativos circundantes,
con rasgos celulares distintos de la población celular de
fuera del nódulo, manifestados por intensidad de tinción
basófila o eosinófila aumentada y ya suele haber capila-
rización parcial de los sinusoides, expresada por positi-
vidad CD34 de sus endotelios. Los hepatocitos se dispo-
nen en trabéculas de grosor de una o más células y mues-
tran mínima atipia con leve aumento de la relación
núcleo-citoplasmática (fig. 3). Separar macronódulo de
nódulo displásico de bajo grado es problemático.

Nódulo Displásico de Alto Grado (3,6,7,35) (sinóni-
mo de Hiperplasia Adenomatosa Atípica) (7): lesión
nodular (en su mayoría también hipovascular en angio-
grafía y TAC) cuya densidad celular es dos o tres veces
la de los nódulos regenerativos circundantes, con trabé-
culas multicelulares dispuestas irregularmente pero cuya
atipia citológica (displasia de células pequeñas) y arqui-
tectural (puede mostrar acinos, focos escirros, nódulos
en nódulo, trabéculas gruesas) (fig. 4) y la capilarización
parcial de sus sinusoides no son rasgos suficientes para
un diagnóstico de carcinoma hepatocelular bien diferen-
ciado. Puede mostrar variable grado de cambio graso.
Separar carcinoma hepatocelular bien diferenciado de
nódulo displásico de alto grado es problemático y sólo la
ausencia de invasión estromal (invasión de hepatocitos
tumorales en los tractos portales) (37) es el único rasgo
diferencial seguro.

Transformación nodular parcial: término de uso no
recomendado (3) utilizado para nominar una macrono-
dulación limitada al parénquima perihiliar y en torno a
los grandes tractos portales intrahepáticos, con conserva-
ción de una banda más o menos gruesa del parénquima
periférico (38,39). Generalmente se asocia con obstruc-
ciones de grandes vasos venosos portales o arteriales
intrahepáticos (39,40).

Transformación nodular no cirrótica: nódulos
hepatocelulares de tamaños variables y con distribución
variable por el parénquima hepático que se observan en
los síndromes de hipertensión portal idiopática o de
hipertensión portal no cirrótica (40). Sus características
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Fig. 2. Nódulos displásicos (ND) con mayor densidad celular que en
los nódulos regenerativos (NR).

Fig. 3. Nódulo displásico de bajo grado: basofilia citoplasmática, leve
atipia. Compare con los hepatocitos regenerativos al otro lado del septo.

Fig. 4. Nódulo displásico de alto grado: atipia citológica y arquitectu-
ral (acinos).



son similares a las de los macronódulos multiacinares
pero sin delimitación por septo fibroso circundante. En
estos síndromes el grado de fibrosis en el parénquima no
nodular es variable pero generalmente escaso.

PROCEDIMIENTOS POSIBLES DE OBTENCIÓN
DE MATERIAL TISULAR PARA ESTUDIO
CITOHISTOLÓGICO

En la literatura existe una falta de precisión al exponer
el tipo de método utilizado para obtener el material bioló-
gico que permita el diagnóstico citohistológico de las
lesiones ocupantes de espacio en hígado. El estudio cito-
lógico suele tratarse de una punción aspiración con aguja
fina (PAAF) que consigue una extensión de material celu-
lar o bien de una biopsia con aguja de Menghini cuyo cali-
bre puede ser variable y que cuando se acerca al de una
aguja fina de punción-aspiración ha recibido el nombre de
microbiopsia o biopsia con aguja fina (BAF). En las biop-
sias se consigue tejido que es procesado por la habitual
técnica histológica y que generalmente permite evaluar
arquitectura tisular además de caracteres citológicos.

En nuestro hospital se puede recurrir para el estudio
citohistológico a:

1. Citología por Punción Aspiración con Aguja Fina
(PAAF) de 0,6 mm, procedimiento realizado por el Ser-
vicio de Radiología y/o

2. Histología por:
– Microbiopsia con Aguja Fina (BAF) de Menghini

de 0,8-1,2 mm o
– Biopsia con Agujas de Menghini habituales de

1,6 mm o 1,8 mm.
Procedimientos realizados por el Servicio de Medici-

na de Aparato Digestivo y por el de Radiología.

Elección del procedimiento

Se ha comparado en la literatura la sensibilidad, la
especificidad y la precisión diagnóstica de ambos proce-
dimientos. La mayor precisión diagnóstica (91%) se
obtiene realizando ambas, PAAF y microbiopsia. La pre-
cisión diagnóstica es menor (48%) con PAAF sólo que
con microbiopsia sólo (67%) (41).

Objetivos

1. Determinar por uno o más de los anteriores proce-
dimientos:

a) Que se ha obtenido material tisular de la LOE.
b) Que es hepatocelular o no hepatocelular (si no es

hepatocelular: salida de este protocolo).
c) Que es maligna o benigna.

2. Determinar si existe cirrosis: en el caso de que
este dato no sea concluyente por las exploraciones perti-
nentes previas, mediante biopsia hepática adicional en
parénquima distante de la LOE.

Indicaciones de citohistología

En las situaciones que señalan los algoritmos I y II de
diagnóstico:

– Lesiones ocupantes de espacio (LOES) en situa-
ción de No-Cirrosis: a) en lesión hepática sólida sin cri-
terios de hemangioma, de naturaleza indeterminada o
sospechosa en TC multifásico y con AFP<200 ng/ml,
b) en LOE que no cumple criterios de hiperplasia nodu-
lar focal con TC multifásico y RM (algoritmo I).

LOE en situación de Cirrosis: a) en lesiones mayores
de 2 cm cuando una técnica dinámica de imagen objetiva
un patrón vascular atípico de CHC y b) en lesiones entre 1
y 2 cm cuando dos técnicas dinámicas de imagen no
muestran un patrón vascular típico de CHC (algoritmo II).

Los nódulos menores de 1 cm requieren seguimiento
por US pero no biopsia. Si el nódulo es mayor de 2 cm y
tiene características típicas de CHC en técnicas de ima-
gen la biopsia o punción no es necesaria para el diagnós-
tico de CHC ya que el valor predictivo positivo de la
radiología supera el 95%. Si las características de imagen
en este tamaño son sospechosas puede requerirse segun-
da técnica de imagen y estudio citohistológico de confir-
mación (42,43). Se trata de disminuir el riesgo descrito
en la literatura (44-46) de realizar un sembrado de célu-
las neoplásicas en el trayecto de la aguja.

MANEJO DEL MATERIAL TISULAR

Especímenes de PAAF: Tras desinfección local de la
piel e inserción de la aguja en el/los nódulo/s a considerar,
se emplea un tirador CAMECO para sujeción de la jerin-
ga, efectuar vacío y obtener el material adecuado. Este se
extiende sobre un portaobjetos y se hace una extensión
directa, dejando que el tejido se seque al aire o introdu-
ciéndolo de inmediato en alcohol de 96°; también se pue-
de expeler todo el material en medio fijador líquido (Thin-
Prep) si la punción fuera muy hemática; los medios líqui-
dos permiten alícuotas para obtener más cantidad de
material y hacer los estudios especiales pertinentes.

Biopsias de aguja habituales (Menghini 1,6 ó
1,8 mm): Manejo habitual. Cortar el cilindro en segmen-
tos de 2 cm si es muy largo. Hacer HE y tinciones espe-
cíficas de tejido hepático: reticulina, Masson, Pas-diasta-
sa y Perls (Shikata y rodanina opcionales).

Microbiopsias (Menghini 0,8 ó 1,2): Recibir de inme-
diato, colocar el cilindro tisular en «férula» de cartón (para
enderezar el cilindro en un plano que permita enfrentar
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paralelamente todo el tejido a la cuchilla del microtomo y
obtener cortes que no lo fragmenten) y envolver en papel.
Hacer 15 cortes sin teñir en portas silanizados (posible
necesidad de inmunohistoquímica) y un corte teñido con
HE. Decidir tinciones histoquímicas e inmunohistoquími-
cas después de ver un corte teñido con HE.

Piezas de hepatectomía parcial (hepatectomías
regladas, mono, bi, trisegmentectomías, resecciones atí-
picas o subsegmentectomías): Suelen ofrecer extensas
superficies de corte quirúrgico que hacen impracticable
un estudio exhaustivo de bordes. Conviene seleccionar el
muestreo de los mismos después de haberlos teñido con
tinta china. Selección recomendable: a) cortes de borde/s
quirúrgico/s mas cercano/s al tumor resecado, b) tomar
muestras de cortes seriados de la/s zona/s más hiliar/es
que incluyan el reconocible septo portal más grande de
la segmentectomía o de la lobectomía y c) cortes de
todos los septos portales grandes que se identifiquen en
la superficies de sección quirúrgica. Técnica histológica
habitual con tinciones de tejido hepático en la muestra
tisular con transición tumor-no tumor.

Hígados nativos de trasplante y de autopsia. Iden-
tificar si existe TIPS (shunt portosistémico intrahepático
transyugular), canularlo, abrirlo y comprobar su permea-
bilidad y después retirar su malla con precaución, dado
lo punzante de sus hilos metálicos. Tallar:

a) El corte «maestro»: horizontal desde la desembo-
cadura de las venas suprahepáticas hasta la inserción del
ligamento redondo, en el borde hepático anterior, que
generalmente expone a la inspección la primera bifurca-
ción de vena porta.

b) Obtener un prisma con cuatro cortes verticales al
corte «maestro» que incluya la primera bifurcación de la
porta hepatis en el hilio. Seriar este prisma con cortes
verticales paralelos de 2-3 mm de espesor de derecha a
izquierda y tomar muestras (identificación en ellos de
arteria, vena porta, ductos hepáticos y ganglios hiliares).

c) Muestreo de venas suprahepáticas.
d) Muestreo parenquimatoso de los lóbulos, de las

lesiones neoplásicas, de los sospechados nódulos displá-
sicos (distintos de los nódulos de su entorno) y de los
macronódulos si los hubiera. Muestreo de pared de vesí-
cula biliar. Técnica histológica habitual de tejido hepáti-
co en cortes con transición tumor-no tumor.

TÉCNICAS CITOHISTOLÓGICAS
E INMUNOHISTOQUÍMICAS

Las tinciones electivas para estudios citológicos son
la de Giemsa, variante rápida (QCA), en los frotis seca-
dos al aire que permite en tres minutos una evaluación
inmediata del material para confirmar si es valorable,
representativo y concluyente. También se realiza, en las
fijadas en alcohol, la técnica de Papanicolaou que per-

mite, además de hacer el diagnóstico, emplear otras téc-
nicas de tinción especiales e incluso inmunohistoquími-
cas para inmunomarcaje específico.

Las tinciones electivas son las habituales para biop-
sias de tejido hepático: hematoxilina-eosina, impregna-
ción argéntica para reticulina, tricrómico, Pas-diastasa y
Perls para pigmento férrico. Especial relevancia tiene la
tinción de reticulina cuya escasez en lesiones hepatoce-
lulares malignas es un indicio de su comportamiento.

Los criterios morfológicos para el diagnóstico histo-
lógico de biopsias y microbiopsias de las lesiones hepa-
tocelulares benignas o malignas se exponen en la selec-
ción de definiciones y criterios diagnósticos. Los crite-
rios útiles para el citodiagnóstico de extensiones de
PAAF (fig. 5) se exponen en la tabla 1, tomada de Wee,
A (47) levemente modificada (48,49).
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Fig. 5. Extensión tras PAAF: trabéculas celulares gruesas endotelizadas.

TABLA 1. Características citológicas del Carcinoma
Hepatocelular

– Aspecto granular de la extensión a ojo desnudo
– Hipercelularidad
– Apariencia hepatocitaria
– Cohesividad epitelial
– Trabéculas (grosor de más de dos células)
– Capilarización sinusoidal (células endoteliales periféricas)*
– Pseudoacinos
– Relación núcleo-citoplasmática aumentada
– Núcleos desnudos atípicos
– Células gigantes tumorales
– Bilis
– Vacuolas citoplasmáticas (grasa, glucógeno)
– Inclusiones citoplasmáticas (hialina)
– Inclusiones intranucleares
– Vasos anormales (arterias sueltas)
– Necrosis
– Células inflamatorias
– Ausencia de epitelio de tipo biliar

* La endotelización periférica, neta y clara, de los grupos de hepatoci-
tos neoplásicos, es bastante específica del CHC en el material de
PAAF. Su ausencia hace menos predictivo el diagnóstico.



Las técnicas inmunohistoquímicas comprenden un
amplio panel de anticuerpos que pueden ayudar al diag-
nóstico histopatológico de origen tumoral en caso de
patrón histológico mal o no diferenciado (ej. anti-hepa-
tocito Hep Par 1), si bien no existen marcadores inmu-
nohistoquímicos que confirmen una malignidad sospe-
chada por la lectura de las otras técnicas histológicas.

El panel de anticuerpos recomendado (47) incluye
alfafetoproteína, antígeno carcinoembriónico policlonal
(pCEA), CD10, Hep Par 1, citoqueratinas (CK7, 8, 18,
19 y 20, CAM 5.2, AE1/AE3) y CD34. Pueden utilizar-
se índices de proliferación celular (PCNA, Ki67) y mar-
cadores endoteliales (CD34, CD31, Factor 8, Ulex Euro-
peus). El porcentaje de positividades de cada anticuerpo
se ofrece en la tabla 2. pCEA, CD34 y AFP son espe-
cialmente recomendables.

En el momento actual las técnicas moleculares no
permiten establecer el diagnóstico entre lesiones prema-
lignas y malignas.

GUÍA PARA LA INTERPRETACIÓN
HISTOLÓGICA DE MICROBIOPSIAS (0,8-1,2 mm)
Y BIOPSIAS (1,6-1,8 mm) DE AGUJA DE LOES
HEPÁTICAS SOSPECHOSAS DE NEOPLASIA
HEPATOCELULAR

INFORMACIÓN CLÍNICA NECESARIA: la
lesión ocupante de espacio (LOE) se presenta en un
hígado cirrótico o en un hígado no cirrótico (si este
dato se desconoce y la LOE es hepatocelular, es reco-
mendable la biopsia del parénquima extranódulo). Ade-
más de conocer el perfil bioquímico de la función hepáti-
ca es necesario saber la tasa de AFP. Los informes de las
técnicas de imagen (ecografía, TC multifásico, RM)
deben ser consultados por el patólogo como un sustituto
del estudio macroscópico a la hora de interpretar una
biopsia o una PAAF de lesión ocupante de espacio en
hígado. Una metodología similar a la que se realiza en la
patología tumoral ósea, con la interpretación conjunta por
radiólogo y patólogo, es oportuna en la patología tumoral
hepática y se llevará a cabo en las reuniones asistenciales
habituales de la Subcomisión de Tumores Digestivos.

1.º ¿El tejido observado puede corresponder a
una LOE? (Valoración de la idoneidad de la muestra.
¿Se ha muestreado la LOE?):

SÍ: cuando se identifica:
– Una lesión no hepatocelular (benigna o maligna)

(salida de este protocolo).
– Una lesión hepatocelular:

• Un carcinoma hepatocelular.
• Un adenoma hepatocelular (no posible en cirrosis).
• Una hiperplasia nodular focal (no posible en

cirrosis).
• Un nódulo hepatocelular:

- Macronódulo hepatocelular benigno.
- Nódulo de una transformación nodular no

cirrótica.
- Nódulo displásico de alto o de bajo grado.
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TABLA 2. Resultado de inmunotinción en el Carcinoma
Hepatocelular

Anticuerpo Positividad (%) Rango (%)

Alfafetoproteína 50 20-75
pCEA 70 60-95
CD 10 68
Hep Par 1 80-100 40-100
CAM 5.2 >90 90-95
AE1/AE3 20 5-33
CK8 >95 95-100
CK18 >95 95-100
CK7 15 0-25
CK19 10 0-20
CK20 20 10-30
CD34 >80
Alfa-1-antitripsina 50 10-80
Vimentina 5 0-10
PCNA >15
Ki67 30 15-50
p53 35 19-59

TABLA 3. Modelo de estadificación BCLC

Situación tumoral

Estadio BCLC Situación funcional hepática

PST Estadio tumoral Okuda

Estadio 0: CHC muy tempranoa 0 Solitario <2cm I No HTP y bilirrubina normal
Estadio A: CHC temprano
A1 0 Solitario I No HTP y bilirrubina normal
A2 0 Solitario I HTP y bilirrubina normal
A3 0 Solitario I HTP y bilirrubina elevada 
A4 0 Tres tumores <3cm I-II Child-Pugh A-B
Estadio B: CHC intermedio 0 Multinodular I-II Child-Pugh A-B
Estadio C: CHC avanzado 1-2 Invasión vascular o extensión extrahepática I-II Child-Pugh A-B
Estadio D: CHC terminal 3-4 Cualquiera III Child-Pugh C

CHC: carcinoma hepatocelular; HTP: hipertensión portal; PST: performance status del ECOG.
a Carcinoma in situ.



• Cualquier otro de los posibles diagnósticos refe-
ridos en el apartado: Selección de definiciones y
criterios diagnósticos lesiones hepatocelulares.

NO (recomendar nueva microbiopsia): cuando se
identifica que:

– Todo el tejido hepático remitido es sano.
– Todo el tejido hepático remitido es cirrosis micro-

nodular.

2.º Si la LOE es una lesión hepatocitaria:
Si es sobre no-cirrosis debe tratarse de:
– Un carcinoma hepatocelular.
– Un adenoma hepatocelular.
– Una hiperplasia nodular focal.
– Un nódulo de transformación nodular no cirrótica

en un síndrome de hipertensión portal idiopática.
– Cualquier otra de las lesiones que se presentan

sobre hígado no-cirrótico y referidas en el aparta-
do «Selección de definiciones y criterios diagnós-
ticos lesiones hepatocelulares».

Si es sobre cirrosis (anexo 1) debe tratarse (conside-
rar que en el trasfondo de una cirrosis no se observan
metástasis más que excepcionalmente) (50) de:

– Un macronódulo hepatocelular benigno.
– Un nódulo displásico de bajo o de alto grado.
– Un carcinoma hepatocelular
Si no es un claro carcinoma hepatocelular la situación

es la de mayor dificultad porque no podrá determinarse
si la biopsia es representativa de todo el nódulo:

a) Siendo benigna ¿la benignidad histológica es de
todo el nódulo?

b) Siendo atípica ¿ la displasia objetivada es la máxi-
ma atipia del mismo?

3.º En esta última situación diagnóstica la deci-
sión se plantea entre resección quirúrgica o seguimien-
to ecográfico periódico (trimestral-semestral) para
objetivar variaciones de tamaño o de ecogenicidad en la
lesión e indicar posterior repetición de estudio citohis-
tológico.

ESTADIFICACIÓN PATOLÓGICA

La estratificación de pacientes por grupos tiene inte-
rés pronóstico y el estadio tumoral condiciona el tipo de
terapéutica a aplicar. El CHC asienta frecuentemente
sobre hígados afectos de hepatopatía crónica o cirrosis
en distintos estadios de descompensación. Esta circuns-
tancia determina que, a diferencia de otras neoplasias de
órgano sólido, la historia natural del CHC se vea condi-
cionada no sólo por la extensión tumoral, sino también,
y de forma determinante, por el grado de insuficiencia
hepatocelular en el momento de su diagnóstico. Por ello
la extensión tumoral es un modelo pronóstico unidimen-

sional que no contempla el estado de la reserva funcional
hepática. Okuda et al (51) en 1985 diseñaron el primer
sistema estadificador que consideraba como un paráme-
tro más la función hepática residual. La clasificación de
la American Joint Committee on Cancer TNM (52) no es
por tanto tan útil como otros sistemas de estadificación
para el CHC. No obstante el TNM patológico se sigue
manteniendo obligatorio en los informes anatomopatoló-
gicos de las piezas con CHC remitidas a nuestro labora-
torio (anexo 3), y ello porque es una norma hospitalaria
de calidad que dicho sistema se haga constar para toda
pieza de resección quirúrgica de tumores malignos, cual-
quiera que sea su topografía.

Para el CHC la Subcomisión de Tumores Digestivos
ha decidido que clínicamente se utilice el sistema estadi-
ficador Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) (53), que
considera la situación general del paciente (performance
status del ECOG –tabla 4–) y la situación funcional
hepática como parámetros para estadificar.

Por lo que respecta al patólogo, se hace preceptivo
que en los informes de las piezas de resección, además
de la estadificación obligatoria exigible por las citadas
normas de calidad (TNMp), conste la siguiente relación
de datos pronósticos útiles para la estadificación BCLC:

– Tipo histológico del CHC.
– Grado de diferenciación.
– Localización: lóbulo izquierdo, derecho, ambos.

Multicentricidad si la hubiera (ver criterios en la selec-
ción de definiciones).

– Extensión:
• Número de nódulos tumorales: solitario, paucifocal

(3 nódulos), multifocal (>3 nódulos) o masivo o difuso.
• Ganglios positivos/total ganglios estudiados.
• Metástasis extraganglionares.
– Invasión vascular.
– Trombosis y/o invasión tumoral de la mayor rama

de la vena porta estudiada y de las venas suprahepáticas.
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ANEXO 1: NODULOS SOSPECHOSOS EN CIRROSIS
Nódulos hepatocelulares que son distintos del parénquima circundante (por tamaño, por textura,

por color , por rebosamiento al corte). El diagnóstico de CHC es sólo microscópico.

* Por monoclonalidad se entiende que toda o parte de la población de sus hepatocitos presenta rasgos (fenotipo) distintos de la población fuera
del nódulo.
** La llamada displasia de Anthony (cambio de células grandes) es considerada hoy como un cambio reactivo mas que como una lesión preneo-
plásica en si misma. No obstante su significado pronóstico para el paciente puede ser de valor ya que se asocia con mayor riesgo de transfomación
maligna en otra zona del hígado que la alberga.
*** CHC «in situ» (sin destrucción de la trama reticulínica) se ha empleado como un subtipo de CHC pequeño.

Mayor malignidad

Menor diferenciación
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ANEXO 2: CLASIFICACIÓN HISTOLÓGICA DE LA OMS DE LOS TUMORES HEPÁTICOS
EPITELIALES Y CODIFICACIONES SNOMED (T56000) (17)

ANEXO 3: CLASIFICACIÓN TNM DE LOS TUMORES MALIGNOS HEPÁTICOS (ICD-O C22) (52)

T - Tumor primario
TX El tumor primario no puede ser evaluado
T0 No evidencia de tumor primario
T1 Tumor solitario sin invasión vascular
T2 Tumor solitario con invasión vascular o tumores múltiples, pero ninguno mayor de 5 cm
T3 Tumores múltiples con más de 5 cm de diámetro o tumor invadiendo una de las ramas grandes de vena por-

ta o de vena/s hepática/s.
T4 Tumor con invasión directa de órganos adyacentes que no sea la vesícula biliar o tumor con perforación del

peritoneo visceral

N - Ganglios regionales (hiliares, hepáticos –en torno de la arteria hepática– y los de vena cava (en torno a la mis-
ma y por encima de la vena renal (no los subfrénicos)
NX Los ganglios regionales no pueden ser evaluados
N0 Ausencia de metástasis en ganglios regionales
N1 Metástasis en ganglios regionales

M - Metástasis distantes
MX Metástasis distantes no pueden ser evaluadas
M0 No evidencia de metástasis distantes
M1 Metástasis distantes

Benignos
– Adenoma hepatocelular M81700
– Hiperplasia nodular focal M81600
– Adenoma intrahepático de ductos biliares M81600
– Cistadenoma intrahepático de ductos biliares M81610
– Papilomatosis biliar M82640

Malignos
– Carcinoma hepatocelular M81703
– Colangiocarcinoma intrahepático M81603
– Cistadenoacarcinoma intrahepático de ductos biliares M81613
– Hepatocolangiocarcinoma M81803
– Hepatoblastoma M89703
– Carcinoma indiferenciado M80203

Alteraciones epiteliales
– Displasia hepatocitaria M74000*

• de células grandes
• de células pequeñas

– Nódulo displásico (hiperplasia adenomatosa) M81702*
• de bajo grado
• de alto grado (hiperplasia adenomatosa atípica)

– Alteraciones de los ductos biliares
• Hiperplasia
• Displasia del epitelio biliar
• Carcinoma intraepitelial (carcinoma in situ) M85002

*No ofrecidos por la OMS. Decididos provisionalmente para uso interno hospitalario.
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Algoritmo I

Algoritmo II


