Revista Colombiana de Gastroenterologia
'RCG Revista Colombiana ISSN: 0120-9957
de Gastroenterclogia .
revistagastro@cable.net.co
Asociacion Colombiana de
Gastroenterologia
Colombia

Lépez Panqueva, Rocio del Pilar
Neoplasias hepaticas benignas: variantes histolgicas, problemas diagnésticos y
diagndstico diferencial
Revista Colombiana de Gastroenterologia, vol. 30, nim. 1, enero-marzo, 2015, pp. 116-
124
Asociacion Colombiana de Gastroenterologia
Bogota, Colombia

Disponible en: http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=337738642017

Coémo citar el articulo &\ ( //‘«

Numero completo Sistema de Informacién Cientifica

Mas informacion del articulo Red de Revistas Cientificas de América Latina, el Caribe, Espafia y Portugal
Pagina de la revista en redalyc.org Proyecto académico sin fines de lucro, desarrollado bajo la iniciativa de acceso abierto


http://www.redalyc.org/revista.oa?id=3377
http://www.redalyc.org/revista.oa?id=3377
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=337738642017
http://www.redalyc.org/comocitar.oa?id=337738642017
http://www.redalyc.org/fasciculo.oa?id=3377&numero=38642
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=337738642017
http://www.redalyc.org/revista.oa?id=3377
http://www.redalyc.org

Educacion continuada de hepatopatologia

Neoplasias hepaticas benignas: variantes
histologicas, problemas diagnaésticos y diagnadstico

diferencial

Diagnosis and Differential Diagnosis Problems with Histological Variants of
Benign Liver Neoplasms

Rocio del Pilar Lopez Panqueva, MD.!

T Médica Patéloga Hospital Universitario Fundacion
Santa Fe de Bogotd. Universidad de Los Andes.
Bogota, Colombia

Fecha recibido:  19-02-15
Fecha aceptado: 26-02-15

116

Resumen

Un principio basico de la patologia es que las neoplasias se diferencian segin sus células de origen y en el
higado semejan sus constituyentes, sean las células hepaticas, del epitelio biliar, endoteliales, mesenquima-
les 0 una combinacién de estas.

Es importante recordar aqui que son las metastasis el tumor maligno mas frecuente del higado, con una
relacion de 30:1 en pacientes sin enfermedad hepatica crénica o cirrosis subyacente; es rara la presencia de
las mismas en higados cirréticos. Las neoplasias gastrointestinales del colon, pancreas, via biliar extrahepatica,
estomago, tumores neuroendocrinos y GIST, o extraintestinales del pulmén, mama, melanoma o tumores de
cabeza y cuello, son las mas frecuentes (1).

En este articulo solo revisaremos las mas frecuentes. Iniciaremos con las neoplasias benignas y las lesiones
pseudotumorales haciendo especial énfasis en aquellas con dificultades diagnésticas, en la utilidad de estudios
especiales de inmunohistoquimica o moleculares para su adecuada clasificacion y diagndstico diferencial.

Palabras clave

Tumores hepaticos benignos, adenoma, hiperplasia nodular focal, hiperplasia nodular regenerativa, hemangio-
ma, angiomiolipoma, hamartoma, hamartoma biliar, hamartoma mesenquimal, complejos de von Meyenberg,
quistes simples, neoplasias mucinosas, cistadenoma biliar, neoplasias biliares papilares intraductales.

Abstract

Abasic principle of pathology is that neoplasms differ according to their cells of origin. Neoplasms of the liver
resemble its constituent liver, biliary, epithelial, endothelial, mesenchymal cells or some combination of these
different types of cells.

It is important to remember here that metastases are the most frequent malignant liver tumor occurring at
ratio of 30: 1 in patients without underlying chronic liver disease or cirrhosis. Metastases are rare in cirrhotic
livers. The most common primary sites are the colon, pancreas, common bile duct, stomach, neuroendocrine
tumors and GIST, or extraintestinal tumors from the lung, breast, head, neck and skin (1).

In this article we review only the most frequent benign neoplasms and tumor-like lesions with particular
emphasis on diagnostic difficulties, special studies, and the usefulness of immunohistochemical or molecular
studies for proper classification and differential diagnosis.
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Benign liver tumors, adenoma, focal nodular hyperplasia, nodular regenerative hyperplasia, hemangioma, an-
giomyolipoma, hamartoma, biliary hamartoma, mesenchymal hamartoma, von Meyenberg complexes, simple
cysts, mucinous neoplasms, biliary cystadenoma, intraductal papillary neoplasms bile.
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Una clasificacién simple de las neoplasias primarias, tanto
benignas como malignas, asi como aquellas lesiones consi-
deradas pseudotumorales, se resume en la tabla 1.

Tabla 1. Clasificacion simplificada de las neoplasias primarias y lesiones
pseudotumorales hepéticas.

Benignos Malignos
Hepatocelulares: Hepatocelulares:
Adenoma Hepatocarcinoma o carcinoma

Hiperplasia nodular focal hepatocelular y sus variantes

Hiperplasia nodular difusa Carcinoma fibrolamelar
Nédulos macrorregenerativos Hepatocolangiocarcinoma
Nédulos displasicos Hepatoblastoma
Carcinosarcoma
Epitelio biliar: Epitelio biliar:
Quiste del conducto biliar Cistadenocarcinoma
Adenoma del conducto biliar Colangiocarcinoma
Neoplasias quisticas
mucinosas
Hamartoma de glandulas
peribiliares
Complejos de von Meyerburg
Cistadenoma biliar
Papilomatosis biliar
Vasculares: Vasculares:
Hemangioma cavernoso Angiosarcoma
Hemangioendotelioma infantil Hemangioendotelioma
epitelioide
Otros: Otros:
Angiomiolipoma Linfomas primarios
Hamartoma mesenquimal Sarcomas

Tumor fibroso solitario
Pseudotumor inflamatorio

ADENOMA HEPATOCELULAR

El adenoma hepatocelular es una neoplasia hepatocelular
benigna que se presenta con mayor frecuencia en mujeres
jovenes, en edad fértil y con historia de uso de anticoncep-
tivos orales (ACO; incidencia anual de 3-4/100 000 en
Estados Unidos y Europa) o uso de estrégenos o de androge-
nos exdgenos. Se han descrito otros factores de riesgo como
enfermedades de depésito de tipo tirosinemia, galactosemia,
diabetes mellitus familiar y, en el sexo masculino, enfermedad
por depésito del glucogeno tipo I, III o IV. Hasta en el 10%
de los casos se ha visto transformacién maligna (2).

Mis frecuentemente se encuentra como hallazgo inci-
dental en estudios imagenoldgicos de resonancia magnética
(RN) o tomograffa axial computarizada (TAC). En adeno-
mas grandes, el dolor abdominal, una masa palpable y el san-
grado intraabdominal o intratumoral pueden ser las manifes-
taciones clinicas principales. Es mayor el riesgo de ruptura en
masas de mds de 7 cm y con antecedente de ACO.

Se caracteriza por ser una masa nica bien circunscrita pero
no encapsulada en el higado no cirrético. Cuando existen mas

de 10 nddulos, se conoce como adenomatosis hepdtica. Las
masas pueden ser muy pequefias y hasta mayores de 10 cm.
Los adenomas son neoplasias monoclonales en las que se han
descrito varias mutaciones recurrentes en genes que codifican
el factor nuclear 1a (HNF1a), el CTNNBI que codifica la
B-catenina, el gen APC (poliposis adenomatosa). En el 20%
de los casos hay alteraciones en la metilacién del p14 (ARF)
y p16 (INK4a). Las formas familiares de adenomatosis tie-
nen mutaciones heterocigotas de linea germinal en el gen de
HNF1lay asociadas con MODY3. En el 85% de los casos son
adenomas esporadicos con mutaciones somdticas (2-4).

Enla tabla 2 se resumen los hallazgos mds caracteristicos de
las variantes de adenomas en sus aspectos morfoldgicos, feno-
tipicos y moleculares. Las caracteristicas moleculares estin
estrechamente relacionadas con la clinica, con sus caracteris-
ticas patologicas, y una de las mds criticas es el mayor riesgo
de transformacién maligna de los adenomas relacionados con
la activacion de la B-catenina (HA-B). En ocasiones resulta
absolutamente imposible hacer el diagnéstico de un adenoma
en una biopsia trucut o en cufia y se requiere reseccién com-
pleta de lalesion, con un maltiple muestreo y estudios adicio-
nales de histoquimica (reticulo) e inmunohistoquimica. Los
estudios moleculares han llevado a una reclasificacion mole-
cular de esta neoplasia de gran importancia prondstica (5-7).

La biopsia hepdtica es considerada el estindar de oro
para el diagndstico; sin embargo, el diagnostico por biop-
sia puede ser extremadamente dificil desde el punto de
vista morfol6gico, ya que puede aparecer como un higado
“normal” o plantear un carcinoma hepatocelular muy bien
diferenciado, siendo esta la principal dificultad que plantea
el diagndstico en las biopsias trucut (figura 1).

Figura 1. Adenoma hepdtico. Imagen que muestra trabéculas
hepatocitarias sin atipia, ni mitosis, algunas trabéculas con 2 hileras de
células (*) y ocasional formacién de pseudoglandulas ().

El diagnéstico diferencial incluye hepatocarcinoma bien
diferenciado, hiperplasia nodular focal e hiperplasia nodu-
lar regenerativa.
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Tabla 2. Caracteristicas mds importantes de los subtipos de adenoma.

Subtipo Frecuencia % Hallazgos moleculares Hallazgos patoldgicos Estudios de
inmunohistoquimica
Adenoma con 35%-40% Mutaciones sométicas del gen Nidos de células hepaticas, cordones ~ CD34 (+) focal
mutaciones HNF1A HNF1A, 85% de 3-4 células sin atipia ni inflamacién ~ CK7 (+)
(HA-H) Mutaciones germinales gen  con focos de esteatosis L-FABP (-)
CYP1B1, <5% Trama reticular preservada SSA(-)

Adenoma con activacion  15%-19%
de la B-catenina (HA-B)

Mutaciones del gen activado
de la B-catenina

Hallazgos tipicos de adenoma y una
disposicion de los nidos o cordones

Expresion aberrante de
B-catenina (+++) nuclear

de células hepatocitarias que dan GS (++++) difusa
Mayor probabilidad de un patrén pseudoacinar con ligera Glypican 3 (-)
progresion a hepatocarcinoma  atipia, esteatosis moderada a severa.
(HCA) Ocasionales cuerpos de Mallory-Denk
Adenoma inflamatorio ~ 30%-35% Mutaciones del gen IL6ST, Presencia de pseudotractos portales ~ SS A (++)
(HA-I) 0 adenoma pérdidas de la funcion donde hay estructuras vasculares CD34 (++) tractos
telangiectasico 10% coexiste con mutaciones  de paredes gruesas, sin venas ni pseudoportales
del gen B-catenina conductos biliares GS (-)

Infiltrado inflamatorio, linfocitos,
plasmocitos e histiocitos, con reaccion
ductular y peliosis

Adenoma no clasificado  10% Sin mutaciones

(HA-U)

Hallazgos caracteristicos de adenoma  No hay especifica

Adenomatosis multiple En formas familiares,

mutaciones germinales

HNF 1A asociado con diabetes

tipo 3 (MODY?3)
Asociacion enfermedades de
deposito del glucdgeno

Sabanas de hepatocitos de apariencia
benigna, trabéculas de 1-2 células
entremezcladas con vasos dilatados y
esteatosis. No hay tractos portales
Mas de 10 masas

No hay especifica

CK7: citoqueratina 7; GS: glutamina-sintetasa (glutamine synthetase); HNF1A: factor nuclear hepatocitario (hepatocyte nuclear factor); L-FABP:
proteinas de unién de dcidos grasos hepéticos (liver-type fatty acid binding protein); MODY3 (maturity-onset diabetes of the young type 3); SSA: proteina

inflamatoria amiloide A (serum amyloid-A).

HIPERPLASIA NODULAR FOCAL

La hiperplasia nodular focal es considerada, mas que una ver-
dadera neoplasia, una lesion nodular benigna de tipo reac-
tivo, que se desarrolla por una alteracion del flujo arterial o
una malformacién arterial; por si misma no tiene potencial
maligno aunque se han descrito en vecindad alos carcinomas
hepatocelulares. Es la segunda lesién nodular mas frecuente
del higado después de los hemangiomas. Ocurre en el 8% de
los nifos varios anos después de haber recibido quimiote-
rapia y el 75% de los casos constituye mujeres jévenes o de
edad media (20-50 afios), con una relacién mujer:hombre
de 5-10:1. Usualmente son masas Unicas y en menos del
20%-30% de los casos son mdiltiples (4).

En el estudio histologico son nédulos de hepatocitos cito-
légicamente benignos en trabéculas de no mas de 2-3 células,
separados por delgados septos fibrosos, con proliferacién de
colangiolos o con metaplasia ductular que coalescen en una
cicatriz central radiada donde hay estructuras vasculares de
pared engrosada de variadas formas y tamaiios (figura 2).
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En el 25% de los casos hay esteatosis acompanante y cambio
xantomatoso de hepatocitos periseptales. No se identifican
verdaderos espacios porta, no hay mitosis y la trama reticular
estd preservada. E1 20% constituye las formas de hiperplasia
nodular focal no cldsicas que se subdividen en formas telan-
giectasica, atfpica y mixta (hiperplésica o adenomatosa). La
mayoria de las hiperplasias nodulares focales son policlona-
lesy, hasta la fecha, la via molecular y sus mecanismos no han
sido dilucidados.

Clinicamente pueden ser silentes o presentarse con dolor
abdominal, pérdida de peso, malestar general o masa. En
pocas ocasiones hay sangrado.

El diagnéstico por biopsia es dificil; solo es posible en
aproximadamente el 25%-50% de los casos y requiere una
adecuada correlacion con las imédgenes radioldgicas. La
expresion por inmunohistoquimica de glutamina-sintetasa
(GS) da un patrén irregular que semeja a un mapa. Puede
ayudar en el diagnéstico diferencial el cual incluye hiperpla-
sia nodular regenerativa y adenomas, en especial la variante
inflamatoria o adenoma telangiectasico. Con el CD34 hay
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capilarizacion sinusoidal prominente en la vecindad de los
septos fibrosos (4, 6, 8).

Figura 2. Hiperplasia nodular focal. Hematoxilina-eosina 4X, apariencia
nodular con cicatriz central, la cual muestra varias estructuras vasculares.

HIPERPLASIA NODULAR REGENERATIVA

Se presenta en el contexto de varias enfermedades sisté-
micas como artritis reumatoide, lupus eritematoso sis-
témico, enfermedad celiaca, policitemia vera, leucemia
linfoide crénica, linfomas (Hodgkin y no Hodgkin), mie-
loma multiple, tumores neuroendocrinos, anemia apla-
sica o después de la ingesta de fairmacos como azatioprina,
didadosina u oxiplatinun, entre otras. Hay una formacién
de pequenos nédulos regenerativos que miden entre 1y 3
mm distribuidos en forma difusa por el parénquima, pero
a diferencia de la cirrosis no hay fibrosis o es minima. Esta
transformacién nodular es secundaria a la alteracién al
flujo por obliteracién de pequeias venas portales o daio
de los sinusoides, lo que lleva a presentarse como hiper-
tension portal no cirrtica. Macroscdpicamente puede
semejar una cirrosis; sin embargo, al estudio histolégico
no hay evidencia de nédulos cirréticos o fibrosis impor-
tante. Con la coloracién del reticulo hay atrofia de las
trabéculas de hepatocitos localizadas en la zona 3, siendo
normales las observadas en la zona 1, con leve dilatacién
de los sinusoides (figura 3) (2,9, 10).

En el diagnéstico diferencial estdn la cirrosis de cualquier
etiologia y la hiperplasia nodular focal.

HEMANGIOMA

Elhemangioma cavernoso corresponde al 73% de los tumo-
res benignos del higado de origen vascular. Su patogénesis
no es bien entendida, aunque se especula la posibilidad de
anormalidades en la angiogénesis y vasculogénesis y que

estd constituido por una proliferacién de estructuras vas-
culares de paredes delgadas, dilatadas, llenas de hematies y
revestidas por células endoteliales sin atipia con prominen-
tes septos fibrosos (figura 4). En el 90% de los casos son
masas unicas menores de 4 cm y usualmente es identificado
en forma incidental. Con una prevalencia variable entre el
1% y 20%, pueden presentarse en cualquier edad aunque es
mas comun en mujeres (relacién mujeres:hombres de 5:1)
y pueden aumentar de tamano durante el embarazo o por
terapia con estrégenos. Rara vez se biopsian y su diagnos-
tico es imagenoldgico. Los hemangiomas esclerosantes y el
hemangioma capilar pueden en ocasiones requerir estudios
de inmunohistoquimica para demostrar fenotipo vascular.
Debido a que las luces vasculares y su patrén lobular de cre-
cimiento no son significativos para el diagnéstico, en estos
casos son utiles los marcadores como el CD34, CD31 o el
factor VIII (11).

Una variante del hemangioma de presentacién antes
de los 6 meses es el hemangioma infantil, asociado con
multiples malformaciones congénitas y que en el 10% de
los casos compromete los drganos extrahepéticos. Estos
tienen riesgo de malignidad, por lo que en el estudio his-
tolégico debe buscarse atipia arquitectural o citoldgica.
En estos casos se debe diferenciar de las malformaciones
vasculares, para lo cual resulta atil el estudio de inmunohis-
toquimica para GLUT-1, que en el hemangioma infantil es
positivo mientras que en las malformaciones vasculares es
negativo (12).

El diagnéstico diferencial incluye peliosis hepdtica,
angiosarcoma y hamartoma esclerético del ducto biliar.

ANGIOMIOLIPOMA

El angiomiolipoma hepético es un raro tumor mesenquimal
que pertenece al grupo de tumores derivados de la “célula
epitelioide perivascular” o de origen perivascular. La gran
mayoria es de comportamiento benigno, aun cuando existen
reportes de angiomiolipomas con metdstasis extrahepéticas.
Este tumor puede aparecer como una masa solitaria en el
90% de los casos, esporddico o rara vez como un hallazgo
asociado con la esclerosis tuberosa, situaciones en las que los
angiomiolipomas renales son mucho mas frecuentes. Por lo
general es un hallazgo incidental en un estudio de imdgenes
que puede presentarse con dolor abdominal, sensacién de
plenitud, ruptura o hemorragia cuando la masa es de gran
tamano. Afecta mds a las mujeres en cualquier edad, especial-
mente jovenes o en edad media (13).

El angiomiolipoma es una mezcla de diversos compo-
nentes y, en proporciones variables, de musculo liso, dife-
renciacién mioide, grasa, células epitelioides y estructuras
vasculares. Puede existir atipia celular con pleomorfismo
nuclear (figura SA).

Neoplasias hepaticas benignas: variantes histologicas, problemas diagnosticos y diagnostico diferencial 119



Figura 3. Hiperplasia nodular regenerativa. A. Imagen macroscopica que muestra una superficie micronodular. B. Hematoxilia-eosina 2X aspecto
micronodular. C. Coloracién de histoquimica para reticulo 2X; se acentda el aspecto nodular. D. Coloracién de histoquimica para tricromico de

Masson, que corrobora la ausencia de fibrosis.

El estudio de inmunohistoquimica es muy util en el
diagndstico, ya que la diversidad de patrones dificulta la
interpretacion morfoldgica. Este tumor muestra reactivi-
dad para HMB4S (figura SB) o Melan-A (marcadores de
melanocitos), al igual que para otros marcadores como
S100, AML o CD117. Son negativos para citoqueratinas y
hepatocito.

El diagnostico diferencial incluye tumores lipomatosos,
musculares como leiomiomas, o angiomatosos; también
tumores epiteliales pleomérficos como melanoma metas-
tasico, sarcoma pleomérfico o fusocelular, y los tumores
estromales gastrointestinales (GIST). La variante epite-
lioide semeja el carcinoma hepatocelular (14).

120 Rev Col Gastroenterol / 30 (1) 2015

HAMARTOMA BILIAR 0 COMPLEJOS DE VON
MEYENBERG

Son defectos congénitos de formacién de la placa ductal.
Forman parte del espectro de la enfermedad poliquistica en
otros dérganos y/o quistes biliares. No hay sintomatologia
especifica y usualmente es un hallazgo incidental que causa
dificultad en el estudio por congelacion (biopsias intraopera-
torias). Son lesiones subcapsulares, blancas y pequeas, tinicas
o multiples encontradas durante una cirugfa abdominal por
patologia tumoral, lo que plantea enfermedad metastdsica.
Los hamartomas biliares muestran estructuras biliares
irregulares en su forma, con algunos conductos dilatados.

Educacion continuada de hepatopatologia



Miden menos de 0,5 cm y estin delineados por epitelio
cubico o plano simple y pueden contener bilis o detritus
proteindceos y abundante estroma que puede ser mixoide o
fibrético; estan localizados en la zona periportal. Los estu-
dios de inmunohistoquimica no son muy utiles, inclusive
innecesarios para el diagnéstico y tienen el mismo fenotipo
que los conductos biliares normales. El indice de prolife-
racion celular determinado con el Ki67 es bajo o ausente,
contrario a lo observado en las lesiones malignas (15).

El diagndstico diferencial incluye el adenocarcinoma
metastdsico o adenomas de conductos biliares.

U

Figura 4. Hemangioma cavernoso. Hematoxilina-eosina 4X. Espacios
vasculares muy dilatados de formas irregulares, llenos de hematies. No
hay atipia de las células endoteliales.

Figura SA. Angiomiolipoma, hematoxilina-eosina 20X. Lesion tumoral
con componente adiposo, epitelioide y muscular.

HAMARTOMA MESENQUIMAL

Lesion benigna que se presenta mas en los ninos del sexo
masculino menores de S anos de edad. E1 85% de los casos

ocurre antes de los 3 afios de edad e incluso antes del
diagndstico prenatal, con elevacién de los niveles de alfa-
fetoproteina (AFP) y en la cual se observa masa tnica con
componentes heterélogos mesenquimales; es muy rara la
ocurrencia con masas multifocales o en los adultos. Se pre-
sentan con distension abdominal y masa palpable.

Figura 5B. Estudio de inmunohistoquimica para HMB4S.

Pueden ser muy grandes, compuestas por multiples espa-
cios quisticos de contenido gelatinoso que al estudio micros-
copico corresponden a tejido mesenquimal primitivo con
conductos biliares atrapados, espacios vasculares que seme-
jan sinusoides, células fusocelulares dentro de un estroma
mixoide o muy laxo, edematoso. No hay atipia celular.

El estudio de inmunohistoquimica muestra reactividad
paralas citoqueratinas 7y 19 en el epitelio ductular biliar; el
estroma es vimentina positivo o actina muscular lisa posi-
tivo; las islas de hepatocitos atrapadas son positivas con
AFP (16,17).

El diagnoéstico diferencial son los linfangiomas y el
hemangioendotelioma infantil.

QUISTES SIMPLES: BILIARES, MESOTELIALES Y DE
INTESTINO ANTERIOR

Las neoplasias quisticas del higado constituyen menos del
10% de todos los tumores hepdticos. Los quistes solitarios
o simples se presentan mds en mujeres en la sexta década
de la vida, rara vez observados en biopsias y el 50% es asin-
tomadtico. Los quistes simples estdn delineados por una sola
capa de epitelio cubico sin evidencia de atipia celular y con
ausencia de estroma de tipo ovérico (figura 6). Los quis-
tes biliares por epitelio de tipo biliar pueden nacer cerca
de las glandulas peribiliares y los quistes mesoteliales son
pequeiios, subcapsulares y revestidos por mesotelio. El
diagnéstico diferencial incluye los estudios de inmunohis-
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toquimica: las células mesoteliales son positivas para WT1,
calretinina, CAMS.2, antigeno epitelial de membrana
(EMA) y citoqueratina AE1/AE3. Los quistes del intestino
anterior se presentan igual en hombres que en mujeres,
son uniloculares y estdn delineados por células columnares
ciliadas, con una pared de musculo liso (18, 19).

Figura 6. Quiste simple. Hematoxilina-eosina 20X. Pared quistica con
revestimiento epitelial ciibico simple sin atipia.

NEOPLASIAS QUISTICAS MUCINOSAS

Dentro de este grupo se encuentran los cistadenomas
biliares o hepatobiliares y cistadenocarcinomas. La
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), en el 2010,
las clasificé, muy semejante a las neoplasias pancredticas,
como neoplasias mucinosas de bajo grado, grado inter-
medio y alto grado, y neoplasias mucinosas quisticas con
carcinoma invasivo.

Ocurren predominantemente en mujeres (relacién 20:1/
mujer:hombre) en la cuarta y quinta década de la vida.
Estdn delineadas por epitelio de tipo biliar con estroma
ovérico en su pared, son solitarias y multiloculares.

Cistadenoma bhiliar

Son lesiones raras originadas en el epitelio ductal, usual-
mente asintométicas o que producen leve dolor abdominal.
E1 90% se origina en los conductos biliares intrahepaticos,
especialmente en el I6bulo derecho. Luego del diagnéstico
por imdagenes, la reseccion quirtdrgica es el tratamiento de
eleccion a pesar del bajo riesgo de carcinoma invasivo, ya
que debe ser diferenciado de su contraparte maligna, el cis-
tadenocarcinoma (18).

El estudio histoldgico se caracteriza por la presencia de
espacios quisticos con revestimiento de tipo biliar y estroma
de tipo ovérico en la pared del quiste (figura 7). En algunas
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ocasiones, el epitelio puede ser displésico de bajo o de alto
grado. No hay comunicacién con los conductos biliares, lo
cual ayuda mucho para separar las neoplasias mucinosas
quisticas de neoplasias papilares intraductales (20).

Figura 7. Cistadenoma biliar. Hematoxilina-eosina 4X. Revestiviento
cubico simple, focalmente ciliado y estroma subepitelial de tipo ovarico.

El inmunofenotipo muestra ausencia de expresion para
las citoqueratinas 7, 19, 8, 20, excepto en las areas de displa-
sia, aspecto importante ya que estas lesiones tienen poten-
cial maligno. El estroma de tipo ovdrico expresa recepto-
res hormonales de estrégenos y progesterona, asi como
a-inhibina, vimentina, actina y desmina (18, 21).

El diagndstico diferencial incluye las lesiones quisticas
como quistes simples, neoplasias mucinosas quisticas
papilares intraductales, cistadenocarcinoma, enfermedad
poliquistica, quistes parasitarios y, principalmente, quiste

hidatidico.
Neoplasias biliares papilares intraductales (IPBN)

Estas neoplasias tienen crecimiento dentro de la via biliar.
Incluyen el papiloma biliar o la papilomatosis biliar. Tienen
historia de calculos biliares en la mitad de los casos, similar
en hombresy mujeres. Presenta un alto riesgo de carcinoma
invasivo. Son masas multiloculares, que estdn conectadas al
conducto biliar.

Histolégicamente la luz ductal estd ocupada por una pro-
liferacién de aspecto papilar y estructuras tubulovellosas.
La tercera parte de ellas produce mucina; el epitelio de
revestimiento es variable y puede ser de tipo biliar, intesti-
nal, oncocitico o gastrico.

Diferenciar las neoplasias mucinosas requiere un exhaus-
tivo estudio histopatoldgico, realizar mdltiples cortes e
inclusive en ocasiones procesar toda la masa, para encon-
trar la conexidn con los conductos biliares, especialmente
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en aquellas masas grandes, con marcado cambio quistico,
o cuando no se encuentra estroma ovérico que ayude en el
diagnéstico diferencial (22).

Resumiremos con unas claves diagndsticas aquellos tumo-
res hepéticos que plantean la mayor dificultad diagnostica.

1. Adenoma:

« Neoplasia benigna en higado no cirrético

«  Mujeres jovenes en edad fértil

« Uso de anticonceptivos orales

« Masa sdlida solitaria o multiples

« Nidos de células hepéticas sin atipia, dispuestos en
trabéculas de 2-3 células, en algunos casos acompa-
fados de esteatosis y cuerpos de Malloy-Denk

« Subtipos moleculares: adenoma con mutaciones
HNFI1A (HA-H), adenoma con activacién de la
B-catenina (HA-B), adenoma inflamatorio (HA-I)
o adenoma telangiectdsico, adenoma no clasificado

2. Hiperplasia nodular focal:

« Lesion nodular benigna en higado no cirrético

« Mujeres en tercera a cuarta década de la vida

o Usualmente masa unica con cicatriz central, bien
circunscrita

« Nodulos de hepatocitos con septos fibrovasculares
incompletos que se desprenden de la cicatriz cen-
tral, con vasos de paredes gruesas, con ausencia de
espacios portales

« Estudio de inmunohistoquimica para glutamina-
sintetasa (GS) es caracteristico con patrén en mapa

3. Hiperplasia nodular regenerativa:

o Transformacion del parénquima en nédulos peque-
fos sin evidencia de fibrosis o minima dilatacién
sinusoidal focal y atrofia trabecular

« Relacionada con varias enfermedades sistémicas y
produce hipertensién portal no cirrética

4. Hemangioma:

«  Tumor hepético benigno mds comun; es de origen
vascular

« Sepresenta en cualquier edad y un poco mds en las
mujeres; puede crecer con estrogenos o embarazo

« Masas subcapsulares bien delimitadas en higado no
cirrdtico

« En el hemangioma cavernoso se observan espacios
vasculares dilatados, llenos de hematies y revesti-
dos por células endoteliales sin atipia con septos
fibrosos

« Las formas capilares y escleréticas pueden necesi-
tar estudios de inmunohistoquimica para CD3l1,
CD34 o factor VIII para demostrar su fenotipo

S. Angiomiolipoma:

« Tumor benigno originado en células epitelioi-
des perivasculares con mezcla de tejido adiposo
maduro, musculo liso, vasos sanguineos y células
epitelioides

« Ma4s comun en mujeres en la cuarta década de la vida

« Usualmente masas grandes solitarias

« Importante para el diagnoéstico el estudio de inmu-
nohistoquimica que muestra reactividad para
HMB45, Melan-A, ademdas de marcadores muscu-
lares y CD117

6. Neoplasias mucinosas:
« Cistadenoma biliar o neoplasia mucinosa quistica
« Mujeres
« No hay historia de hepatolitiasis
o Multiquistica
+ Estroma ovérico con expresion de receptores
hormonales
« No hay conexién con conductos biliares
« Tienen bajo riego de carcinoma invasivo
+ Neoplasia mucinosa papilar intraductal
« Hombres = Mujeres
+ Hepatolitiasis frecuente
o« Multilocular
« Ausencia de estroma ovarico
« Hay conexiéon con conductos biliares con
expansion tumoral papilar intraductal
« Alto riesgo de carcinoma invasivo

Los tumores hepdticos benignos son un grupo grande de
neoplasias de diversos origenes (epitelial, mesenquimal o
ductal) que plantean dificultades diagnésticas no solamente
desde el punto de vista clinico e imagenolégico y que en
muchas ocasiones requieren estudio histopatoldgico para
su diferenciacion. Los estudios moleculares y fenotipicos
son una herramienta muy util para el diagndstico adecuado
de estas neoplasias.
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