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RESUMEN

La mejoria en la sensibilidad de las pruebas de imagen ha
hecho que hoy en dia se detecten con cierta frecuencia, en
los programas de cribado de hepatocarcinoma (HCC) o fue-
ra de ellos, pero habitualmente en pacientes cirréticos, lesio-
nes nodulares cuya identificacion resulta tan dificil como
trascendental. Diversos estudios avalan la idea de que bajo
el concepto meramente morfologico de HCC de pequeiio ta-
maiio se alojan dos entidades clinicas distintas con pronésti-
co diverso: el HCC precoz, verdadero carcinoma in situ he-
patico, y el HCC pequeiio, neoplasia ya desarrollada con
peor evolucién y respuesta al tratamiento radical. La distin-
cion entre ellos y con respecto a otras lesiones nodulares be-
nignas, como los nédulos displasicos o los nodulos de regene-
racion, es muy dificil, si no imposible, para aquellas lesiones
de menos de 1 cm de didmetro, incluso por métodos invasi-
vos, y muy precisa utilizando exclusivamente métodos de
imagen actualizados para muchas de las lesiones de mas de
2 cm. En el terreno intermedio, las técnicas de imagen, con
la ayuda de biomarcadores y técnicas moleculares, ofrecen
informacion relevante, pero rara vez evitan la incertidum-
bre y debe juzgarse criticamente para tomar decisiones
acertadas en cada caso individual.

DIAGNOSIS OF SMALL HEPATOCELLULAR
CARCINOMA

Due to the improved sensitivity of imaging tests, nodular le-
sions are frequently detected, whether in hepatocellular car-
cinoma (HCC) screening programs or in other contexts.
These tumors usually occur in cirrhotic patients but their
identification is as difficult as it is important. Several studies
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support the idea that the purely morphological concept of
small HCC encompasses clinically distinct entities with dif-
ferent prognoses: early HCC, true hepatic carcinoma in situ,
and small HCC, fully developed neoplasm with poorer prog-
nosis and response to radical therapy.

The distinction between these and other benign nodular le-
sions such as dysplastic nodules and regeneration nodules is
extremely difficult, if not impossible, in lesions of less than 1
cm, even when invasive methods are used. However, the dis-
tinction is highly precise for many lesions of more than 2
cm, when only the most up-to-date imaging techniques are
employed. Between these two extremes, imaging techniques,
together with the use of biomarkers and molecular techni-
ques, provide important information which, nevertheless,
rarely avoids uncertainty and which should be critically
evaluated to make appropriate decisions according to the
specific features of each individual patient.

INTRODUCCION

El hepatocarcinoma (HCC) es la quinta neoplasia mas
frecuente en todo el mundo y la tercera causa de muerte
por neoplasial. Afecta fundamentalmente a pacientes con
cirrosis hepdtica y su pronéstico depende tanto de la evo-
lucién que siga la enfermedad hepatica de base como del
grado de extension del tumor en el momento del diagnds-
tico y, por ello, de los posibles tratamientos. A su vez, el
tratamiento aconsejable varia tanto en funcién del estadio
tumoral como de la reserva funcional hepética. Hasta
hace poco, el diagndstico de estos tumores se realizaba
casi universalmente o bien en fases avanzadas, cuando no
era posible aplicar tratamientos con capacidad curativa, o
bien en fase precoces cuando la enfermedad hepatica se
descompensaba por otro motivo. En cualquier caso, el
prondstico era muy malo, con una supervivencia a los 5
afios del 0-10%?2. En las dltimas décadas varios hechos
han cambiado este panorama. Por un lado, la identifica-
cién de los principales factores de riesgo y la mejora de
las técnicas de imagen han permitido desarrollar progra-



INARRAIRAEGUI M ET AL. DIAGNOSTICO DEL HEPATOCARCINOMA DE PEQUENO TAMANO

mas de cribado, en los que el HCC se detecta en una fase
mads precoz. Por otro, el desarrollo de nuevas técnicas te-
rapéuticas, como la destruccién percutdnea o el trasplan-
te, permiten hoy en dia bien destruir el tumor diagnostica-
do mds precozmente alli donde la reseccién no es posible,
o incluso alterar la historia natural de la enfermedad he-
patica de base. Y todo ello ha conllevado una mejoria del
prondstico, de forma que en los paises mds desarrollados
se alcanzan cifras de supervivencia entre el 40 y el 70% a
los 5 afios®. Sin embargo, la mejoria en la sensibilidad de
las pruebas de imagen ha hecho que hoy en dia se detec-
ten con cierta frecuencia, en los programas de cribado o
fuera de ellos —pero habitualmente en pacientes cirréti-
cos—, lesiones nodulares cuya interpretacién resulta tan
dificil como trascendental. De ahf la importancia de cono-
cer las posibilidades y las limitaciones de las herramien-
tas disponibles para el diagndstico del HCC de pequefio
tamafio.

HEPATOCARCINOMA PEQUENO
Y HEPATOCARCINOMA PRECOZ

El concepto de HCC de pequefio tamafio ha ido variando
en los dltimos afios y aun hoy en dia no esta claramente
definido. Con un criterio exclusivamente volumétrico, se
defini6 inicialmente como el tumor tnico de didmetro in-
ferior a 5 cm. Posteriormente se extendié el concepto
para abarcar la situacién en que habia hasta 3 nédulos
menores de 3 cm, lo que refleja los excelentes resultados
alcanzados con el trasplante hepdtico en estos pacientes*>.
Pero la respuesta al tratamiento y el prondstico de estos
tumores precoces es variable, sobre todo segtin su tamafio
(mayor o menor de 2 cm).

Los estudios realizados en Japén han definido 2 entidades
entre los HCC de pequefo tamafio con caracteristicas his-
tolégicas propias, historia natural diversa y distinta res-
puesta al tratamiento: el HCC precoz y el HCC pequefio
(tabla I). El HCC pequeiio seria un tumor de aspecto cla-
ramente nodular, encapsulado, con grados variables de di-

ferenciacion, que puede presentar invasion vascular portal
y metdstasis diminutas alrededor’, y se suele mostrar hi-
pervascular en las técnicas de imagen tras la administra-
cién de contraste intravenoso. Es decir, corresponderia a
las fases mas tempranas del crecimiento de una neoplasia
plenamente desarrollada. Por su parte, el HCC precoz®!°
serfa un tumor bien diferenciado, que contiene espacios
porta, de apariencia nodular mal definida y generalmente
hipovascular en las pruebas de imagen dindmicas. Histo-
l6gicamente, y al contrario que en el caso anterior, las cé-
lulas muestran grados variables de displasia, y puede ha-
ber una invasién estromal del espacio porta pero no una
verdadera invasién vascular. Un desarrollo arterial in-
completo puede facilitar la aparicién de un cambio graso
difuso. Serfa un auténtico carcinoma in situ®!! con equi-
valencia en otras neoplasias epiteliales.

En un trabajo prospectivo® en el que se compararon la
supervivencia global, la supervivencia libre de enferme-
dad y la tasa de recidiva tras la reseccién de HCC preco-
ces y pequeifios, todos ellos menores de 2 cm, se observé
que los precoces tenfan un mejor prondstico que los pe-
quefios, con mayor probabilidad de supervivencia a los
5 afios (el 93 frente al 54%), menor probabilidad de re-
cidiva a los 3 afios (el 8 frente al 74%) y mads tiempo
hasta la recidiva (3,9 frente a 1,7 afios). Todo ello sugie-
re que el HCC precoz es una entidad clinica distinta,
con una historia natural mds favorable y una mayor pro-
babilidad de curacién tras el tratamiento erradicador. No
obstante, hay que tener en cuenta que no hay estudios
occidentales que refrenden esta distincién de HCC pre-
coz y pequeilo.

PROCEDIMIENTOS DE AYUDA AL DIAGNOSTICO
DEL HCC DE PEQUENO TAMANO

Los programas de cribado de HCC en pacientes en riesgo
consisten en la realizaciéon de una ecografia abdominal y
la determinacién de los valores séricos de alfafetoproteina
cada 6 meses'?. La deteccién de lesiones sospechosas ha-

TABLA L. Principales diferencias entre HCC precoz y HCC pequeiio

HCC pequeiio

Cambio graso difuso

Patrén vascular y comportamiento
en técnicas imagen con contraste

Aporte sanguineo portal
Hipovascular por:

Diagnéstico diferencial

Prondstico tras la cirugia®:
Supervivencia a los 5 aflos 93%
Supervivencia libre de recidiva a los 5 afios  47%

HCC precoz
Macroscépicamente Lesion nodular mal definida
No encapsulada
Microsc6picamente Bien diferenciado. Contiene espacios porta

Invasion estromal del espacio porta
Invasion vascular en el portal en 5%

Micrometdstasis circundantes en el 0%

Desarrollo insuficiente de vasos arteriales
Capilarizacion incompleta de sinusoides
Nédulos displdsicos de alto grado

Hipointensos en T2 en la resonancia magnética Ausencia de lavado tardio

Lesion nodular bien definida
Encapsulada
Grados variables de diferenciacion

Invasion vascular portal en el 27%
Micrometdstasis circundantes en el 10%
Aporte sanguineo arterial
Hipervascular por:
Vasos arteriales bien desarrollados
Capilarizacion sinusoidal
Lesiones con realce arterial: hemangioma, shunt
arterioportal, vasos aberrantes, fibrosis confluente

54%
16%

HCC: hepatocarcinoma.
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Fig. 1. Fenomeno de lavado del contraste intravascular (a) hiperintensidad en fase arterial e hipointensidad en fase portal y tardia (b), relativas al
parénquima hepdtico circundante, que es caracteristico del hepatocarcinoma y permite su diagndstico no invasivo en lesiones de mds de 2 cm de
didmetro.

bitualmente lleva al estudio mediante tomografia compu-
tarizada (TC) o resonancia magnética (RM). Como ya se
ha comentado, la realizacién de estas pruebas de imagen
hace que se detecten lesiones nodulares cuya naturaleza
maligna es dificil de establecer, incluso disponiendo de
material histolégico. Especialmente en el higado cirréti-
co, donde las lesiones de menor tamafio plantean un difi-
cil diagnéstico diferencial entre el HCC y las lesiones be-
nignas como los nédulos de regeneracién y los nédulos
displasicos. Y la mayor dificultad estd, sin duda, en dife-
renciarlos de los nddulos displasicos de alto grado
(NDAG)*3?, que son nddulos de regeneracién con células
atipicas sin caracteristicas de malignidad. En esta tarea
resulta importante conocer las aportaciones y las limita-
ciones no s6lo de las técnicas de imagen, sino también de
los marcadores serolégicos, las técnicas de biologia mole-
cular y las técnicas histolégicas.

Técnicas de imagen

El estudio del higado por técnicas de imagen ha sufrido
una revolucién tecnoldgica en los dltimos afios. Los avan-
ces en el rendimiento de la ecografia, la TC y la RM, as{
como las mejoras en los medios de contraste, han hecho
posible acercarnos cada vez mds no s6lo a la deteccién
sino también al diagndstico del HCC en estadios precoces
de manera no invasiva. Y todos ellos, como veremos en
un somero repaso a continuacién, basan fundamentalmen-
te su capacidad discriminatoria en la deteccién de hiper-
vascularizacién arterial.

Técnicas radiologicas
La ecografia con contraste consiste en la inyeccién de mi-

croburbujas que se detectan cuando se destruyen por la
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interaccién con la onda de ultrasonido. El uso de agentes
de contraste ha mejorado claramente la capacidad de de-
teccién y caracterizacion de lesiones de la ecografia, es-
pecialmente con los contrastes de segunda generacion,
que son mads estables'®. En la TC y la RM dindmicas se
obtienen imagenes tras la administracién de contraste in-
travenoso en las fases arterial, portal precoz, portal tardia
y de equilibrio, lo que permite caracterizar las lesiones
basdndose en su patrén vascular'>4, de forma que la hi-
pervascularidad se plasma en un realce comparativo de la
lesién en la fase arterial y del higado no tumoral circun-
dante en las fases tardias (fenémeno de «lavado» del con-
traste; fig. 1).

La RM puede aportar una interesante informacién adi-
cional, en primer lugar valorando la intensidad de sefial
en las imagenes en T1 y T2, de forma que los HCC tipi-
cos presentan un aumento de la intensidad de sefial en T2
con intensidad variable en T1 (hiperintensidad en los
HCC bien diferenciados, por la presencia de grasa, cobre
o glucoproteinas). Por el contrario, los nédulos displési-
cos de alto grado son tipicamente hiperintensos en T1
pero hipointensos en T2 (fig. 2). Por otro lado, la RM
permite el empleo de diferentes contrastes'>!*: el gadoli-
nio, contraste extracelular que realza las lesiones hiper-
vasculares (de escasa utilidad, por tanto, para la identifi-
cacion del HCC precoz, bien diferenciado e
hipovascular); el 6xido de hierro superparamagnético
(SPIO), contraste reticuloendotelial que es captado por
las células de Kupffer (habitualmente ausentes en las le-
siones malignas, independientemente de su grado de vas-
cularizacién y presentes en el higado no tumoral, cirréti-
co 0 no, y en la mayoria de las lesiones nodulares
benignas), y otros contrastes hepatocitarios, como el
mangafodipir y el gadobenato dimeglumina, que pueden
ser captados por las células del HCC bien diferenciado,
igual que por los nédulos benignos y, por tanto, son de
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escasa utilidad para identificar la malignidad de los né-
dulos detectados.

Tomografia por emision de positrones

La tomografia por emision de positrones (PET), que utili-
za fluorodeoxiglucosa como radiotrazador, identifica con
bastante precisién los HCC menos diferenciados' (ya que
la actividad metabdlica del HCC bien diferenciado es
muy similar a la del higado circundante), y por ello po-
dria llegar a tener algiin interés como ayuda al estableci-
miento del prondstico y la eleccién del tratamiento, pero
no aporta nada relevante en la aseveracién de la maligni-
dad de las lesiones detectadas por otras técnicas de ima-
gen. Sin embargo, es posible que con el empleo de nue-
vos radiotrazadores esta técnica pueda resultar 1til en un
futuro préximo.

La precisiéon diagndstica de estas técnicas de imagen ha
sido objeto de innumerables estudios, muchos de ellos de
un interés muy relativo, ya que se limitan a comparar el
rendimiento de unas u otras técnicas en la identificacién de

Fig. 2. Aspecto cardcteristico de un nddulo displdsico en resonancia
magnética: A) hiperintensidad en secuencias ponderadas en T1; B) hi-

pointensidad en secuencias ponderadas en T2, y C) realce en fase arterial

tras la administracion de gadolinio IV.

lesiones finalmente diagnosticadas en funcién de alguna de
ellas. Mds interesantes son los estudios sistematizados de
explantes hepaticos'>'8, en los que el andlisis de la pieza
permite identificar también las lesiones no detectadas en la
evaluacién preoperatoria, aunque el caricter retrospectivo
de la mayoria de estos estudios limita también su aporta-
ci6én. La primera conclusiéon que se obtiene de su andlisis
es que la sensibilidad diagnéstica de las técnicas de imagen
es desoladoramente baja, ya que fluctda entre el 33 y el
76% (los valores mds bajos corresponden a estudios en que
se efectud un examen exhaustivo de la pieza quiridrgica'®).

En cuanto a la comparacién de las distintas técnicas, los
resultados son frecuentemente contradictorios, lo que
hace dificil establecer conclusiones definitivas al respec-
to. En general, los resultados obtenidos en lesiones de
mds de 2 cm son muy similares con cualquier técnica de
contraste, siempre que se utilicen equipos actuales (TC
helicoidal, RM dindmica que permita obtener iméigenes
en apnea, ecografos de udltima generacién)!®2?!. Es intere-
sante destacar que, en alguna serie, la RM con contraste
SPIO se ha mostrado superior al TC para el diagndstico
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de lesiones menores de 2 cm?2. Por otro lado, para las le-
siones menores de 1 cm es posible que la ecografia con
contraste tenga un mayor valor predictivo positivo que la
RM con gadolinio, aunque su sensibilidad sea claramente
menor?. Otra ventaja atribuida a la ecografia con
contraste es que su capacidad de obtener imigenes en
tiempo real le permite identificar lesiones con hipervascu-
larizacién fugaz o muy temprana?. En cuanto a los distin-
tos tipos de contrastes de la RM, aunque la sensibilidad
en la detecciéon de HCC menores de 2 cm puede ser ma-
yor para el gadolinio que para el SPIO%, la mayoria de
los estudios apuntan que la sensibilidad realmente aumen-
ta al utilizar de forma conjunta los 2 contrastes®*?’, alcan-
zandose una sensibilidad global del 78% (aunque sélo del
38% para las lesiones menores de 1 cm). Ademas, los né-
dulos displdsicos también se caracterizan mejor con la
combinacién de ambos contrastes, ya que tipicamente no
se realzan con gadolinio y si con SPIO¥. Por todo ello,
desde el punto de vista prictico, a la hora de elegir el mé-
todo de imagen, debe tenerse en cuenta la calidad de los
equipos disponibles en un hospital, asi como la experien-
cia de los radi6logos que los utilizan.

Asi, la mayor dificultad diagndstica aparece en los tumo-
res menores de 2 cm y hay poderosas razones para ello.
La hepatocarcinogénesis en la cirrosis es un proceso pro-
gresivo de desdiferenciacién que lleva del nédulo de re-
generaciéon al HCC precoz pasando por la displasia de
bajo y alto grado. En algin punto de este proceso, la for-
maciéon de nuevos vasos tumorales (neoangiogénesis y
capilarizacion de los sinusoides) conlleva un cambio gra-
dual en el aporte sanguineo a la lesién, de manera que
disminuye el aporte portal y aumenta el arterial segin se
progresa de nédulo displdsico a HCC*%_ De esta for-
ma, y como norma general, a mayor grado de malignidad
histolégica, mayor arterializaciéon y pérdida del aporte
sanguineo portal.

Las actuales técnicas de imagen con contraste se basan en
esta vascularizacién diferencial para la identificaciéon de
lesiones tumorales, aunque la superposicién en el patrén
de aporte sanguineo de los distintos tipos de nédulos hace
dificil el diagnéstico. Como ya se ha comentado, el HCC
precoz suele ser hipovascular: por insuficiente desarrollo
de los vasos arteriales, por una vascularizacion incomple-
ta de los sinusoides y porque los sinusoides del higado
circundante forman un continuo con los del tumor no en-
capsulado, de manera que la sangre tumoral drena por los
sinusoides vecinos. Este mismo patrén vascular lo poseen
los nédulos displasicos de alto grado, por lo que las técni-
cas de imagen fracasan a menudo en la diferenciacion de
estas dos entidades. En cambio, el HCC pequefio suele
ser hipervascular, ya que sus vasos arteriales estdn bien
desarrollados, hay capilarizacién de los sinusoides y el tu-
mor estd separado del parénquima circundante por una
capsula®. En estos casos, la identificaciéon por imagen es
mucho maés sencilla, aunque hay que diferenciar estos
HCC de los seudolesiones hipervasculares, como peque-
flos hemangiomas, shunts arterioportales o drenajes veno-
sos anémalos®*-32, que aparecen como pequefios nédulos
con realce en fase arterial pero con ausencia de lavado en
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fases tardias. En conjunto, la hipervascularizacién no es
un criterio infalible para el diagnéstico del HCC menor
de 2 cm en la medida en que hasta un 8% de los nédulos
menores de 3 cm y un 17% de los nédulos entre 1 y 2 cm
resultan hipovasculares®.

Una imagen que se debe reconocer por su trascendencia
diagnéstica es la de «ndédulo dentro de nédulo», que apa-
rece cuando un foco de HCC moderadamente diferencia-
do asienta sobre un ndédulo displasico de alto grado o so-
bre un HCC bien diferenciado. En la RM se aprecia como
un foco de hiperintensidad en T2, que puede realzarse
tras la administracion de contraste en fase arterial, dentro
de un nddulo isointenso o hipointenso. En la ecografia sin
contraste se observa como un nédulo hiperecoico, por
cambio graso, que contiene otro hipoecoico en su interior,
y es la expresion morfoldgica de la progresion de la des-
diferenciaciéon del HCC bien diferenciado.

Biomarcadores

El marcador bioquimico ideal deberia ser especifico vy,
por tanto, capaz de discriminar el HCC de ndédulos benig-
nos, independientemente de la etiologia y el estado de la
enfermedad hepética subyacente; sensible, para permitir
la deteccién del HCC precoz en programas de cribado; y
también reproducible. Por desgracia, ninguno de los mar-
cadores disponibles, que a continuacidn repasaremos, re-
une estas caracteristicas.

Alfafetoproteina

La alfafetoproteina (AFP) se produce en el higado fetal y
su concentracion sérica disminuye rdpidamente tras el na-
cimiento, de manera que en la edad adulta su sintesis estd
suprimida. Durante décadas se ha utilizado como marcador
del HCC, y es uno de los pilares, junto con la ecografia ab-
dominal, en los que se han basado los programas de criba-
do del HCC. Su sensibilidad y su especificidad varian se-
glin el punto de corte que se escoja. Para un valor de 20 ng/
ml, considerado el limite de la normalidad, su sensibilidad
varia entre el 40 y el 65%, y su especificidad entre el 80 y
el 94%*. Si aumentamos el punto de corte a 400 ng/ml, su
especificidad aumenta al 99% pero a costa de reducir
su sensibilidad al 22%. Ademads, la AFP puede elevarse en
las hepatopatias crénicas en ausencia de HCC, lo que redu-
ce atin mas en este grupo de pacientes su valor predictivo
positivo. Hay 3 variantes de la AFP; la variante AFP-L3
parece ser mds especifica del HCC que la total, de forma
que, para un punto de corte del 10-15%, su sensibilidad va-
ria entre el 36 y el 96%, y su especificidad estd en torno al
90%?3. Aun siendo mejor marcador de HCC que la AFP to-
tal, dista mucho de ser un marcador ideal.

Des-gamma-carboxiprotrombina

La des-gamma-carboxiprotrombina (DCP) es una pro-
trombina anormal, inducida en ausencia de vitamina K,
producida por las células tumorales. Para un punto de



INARRAIRAEGUI M ET AL. DIAGNOSTICO DEL HEPATOCARCINOMA DE PEQUENO TAMANO

corte de 40 mAU/ml, tiene una especificidad en torno al
90%, pero una sensibilidad que varia entre el 28 y el
89%3**35. Aunque su sensibilidad y su especificidad son
similares a la AFP, no hay una correlacién entre los valo-
res de DCP y los de AFP y, por tanto, la combinacién de
ambas determinaciones puede aumentar la precision diag-
néstica. La escasa utilidad en el diagnéstico del HCC de
pequefio tamafio queda ilustrada por el hecho de que me-
nos del 5% de los HCC menores de 2 cm presenta valores
elevados de DCP*.

Glipican 3

El glipican 3 (GPC3) es una proteina oncofetal de la fami-
lia de los proteoglicanos que se encuentra sobreexpresada
en el HCC¥%, aunque en sélo la mitad de los pacientes
con HCC se encuentran valores séricos elevados mediante
ELISA®. Sus concentraciones tampoco se correlacionan
con los de AFP, de forma que su determinacién simulta-
nea podria incrementar la sensibilidad diagnéstica®*.

Otros marcadores

Otros marcadores, como la proteina Golgi 73 (GP73), el
factor de crecimiento hepatocitario (HGF), el factor de
crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-1), o la a-L-
fucosidasa, tampoco se han revelado como marcadores
netamente superiores a los previos®, por lo que en la ac-
tualidad puede decirse que no hay marcadores tumorales
de verdadera utilidad para el diagnéstico del HCC de pe-
queilo tamafio.

Estudio histopatolégico

Como en otros tumores, la confirmacién diagnéstica pro-
cede del estudio histopatolégico. Pero incluso aqui resulta
en ocasiones dificil la diferenciacion de otras lesiones be-
nignas, especialmente cuando la muestra de tejido es es-
casa, como en la obtenida por puncidn-aspiraciéon con
aguja fina, e incluso con puncién-biopsia con aguja tru-
cut. Y también aqui el rendimiento diagnéstico disminuye
a medida que lo hace el tamafio tumoral por dos motivos
fundamentales. Por un lado, cuanto mas pequefia es la le-
sién, mds dificil es tener la seguridad de haber tomado la
muestra de la lesién en estudio y no del higado circun-
dante. Y por otro, ya hemos mencionado que la diferen-
ciacién entre nédulo displédsico de alto grado y HCC pre-
coz bien diferenciado en ocasiones no resulta nada facil,
ya que las caracteristicas histopatoldgicas se superponen
y es dificil establecer el limite entre una lesién y otra. De
hecho, no hay un acuerdo undnime entre los patélogos en
cuanto a la identificacién de un nédulo como displasia de
alto grado o HCC®’. Por otra parte, en un mismo nédulo
pueden estar presentes ambos tipos de lesiones: un peque-
flo foco de malignizacién con invasién estromal en el
seno de un nédulo displasico de alto grado («nédulo den-
tro de nédulo»); incluso pueden coexistir diferentes gra-
dos de displasia en un mismo nédulo. Por todo ello, el es-

tudio histolégico de la biopsia con aguja puede dar hasta
un 10% de falsos negativos'.

Para mejorar estos resultados se ha investigado el papel de
las técnicas de biologia molecular. En la medida en que,
como ya se ha comentado, el desarrollo del HCC es el re-
sultado de un proceso que requiere la acumulacién de una
sucesion de alteraciones genéticas, la gendémica podria
ayudar al diagnéstico del HCC de pequefio tamafio precoz
y de las lesiones borderline mediante la identificacién de
marcadores genéticos que se expresen de manera diferen-
cial en el HCC y no en el tejido no tumoral, normal o ci-
rrético®. Estas diferencias en el perfil de expresion génica
del HCC se pueden estudiar mediante varias técnicas. Por
un lado, se pueden identificar alteraciones genéticas ya co-
nocidas (mutaciones, reordenaciones, amplificaciones,
etc.). Las alteraciones genéticas individuales rara vez bas-
tan para establecer un diagnéstico, pero se pueden crear
paneles que, evaluando simultdneamente multiples altera-
ciones, permitan diferenciar con gran precisién el HCC
precoz y diferenciarlo de las lesiones borderline. Como
ejemplo, un estudio francés identificé por RT-PCR (rever-
se transcription-polymerase chain reaction; transcripcion
reversa-reaccion en cadena de la polimerasa) cuantitativo,
44 genes sobreexpresados en HCC humanos y establecid
un indice molecular en funcién de la determinacién simul-
tdnea de 13 de ellos, de forma que la precision diagnéstica
cuando 5 de ellos estaban sobreexpresados mds de 3 veces
con respecto al higado normal era cercana al 100%*.. De
manera andloga, en un estudio americano se identificd,
por el mismo método y utilizando muestras de pacientes
con cirrosis C sometidos a reseccion o trasplante, 12 genes
sobreexpresados en HCC en distinta medida, de forma que
el andlisis simultdneo de 3 de ellos -GPC3, LYVEI1 (un
marcador de vasos linfiticos) y survivina (un inhibidor de
apoptosis)— permitié alcanzar una precision discriminativa
del 94% frente a tejido no tumoral y, lo que resulta muy
importante, la positividad en la inmunohistoquimica frente
a GPC3 confirm6 el diagnéstico de HCC en una pequefia
serie prospectiva*’. Por su parte, la tecnologia de microa-
rrays permite investigar la expresién de miles de genes a
la vez y algunos datos preliminares hacen previsible que
en un futuro no muy lejano estas técnicas permitan no sélo
mejorar la capacidad diagnéstica del examen histolégico
sino también ayudar a establecer el prondstico y seleccio-
nar el tratamiento. Sin embargo, estas técnicas resultan
atin demasiado complejas para su aplicacién clinica.

ACTITUD DIAGNOSTICA ANTE EL NODULO
DE PEQUENO TAMANO EN EL PACIENTE CIRROTICO

En la prictica clinica diaria nos podemos encontrar con un
relevante nimero de nddulos, hasta cerca de un 20%, en
los que no podemos alcanzar el diagndstico de malignidad
con todo el arsenal de técnicas descrito. Determinar si es-
tos nddulos son o no son cancer es un reto, y la actitud a
seguir ante ellos no puede basarse en evidencias cientifi-
cas incontrovertibles. Sin embargo, el consenso alcanzado
por el Comité de Guias de Practica Clinica, de la Asocia-
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‘ Nodulo en una ecografia de cribado ’
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‘ Patrén vascular
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no diagndstica
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diagnosticos

‘ Otros

Tratamiento

Fig. 3. Algoritmo diagndstico aconsejado por la Asociacion Americana para el Estudio de las Enfermedades Hepdticas tras detectar un nodulo en la
ecografia en seguimiento de pacientes cirréticos. AFP: alfafetoproteina; HCC: hepatocarcinoma.

cién Americana para el Estudio de las Enfermedades del
Higado, arroja cierta claridad sobre la actitud mas razona-
ble en caso de duda*? (fig. 3). Asi, para las lesiones de mds
de 2 cm, la presencia de un patrén vascular tipico en una
sola prueba de imagen o una AFP superior a 200 ng/ml
hacen el diagnéstico de HCC seguro y permiten evitar la
confirmacién histolégica. Y lo mismo ocurre en las lesio-
nes de entre 1 y 2 cm, en las que 2 pruebas de imagen
coinciden en identificar un patrén vascular tipico. Por el
contrario, en las lesiones de mis de 2 cm con patrén
vascular atipico en una prueba de imagen y en las de entre
1 y 2 cm con patrén vascular atipico en al menos una de
las 2 pruebas de imagen exigidas para este segmento, la
confirmacién histolégica es obligatoria para enfocar el tra-
tamiento. Y ello siendo conscientes de las limitaciones de
la biopsia en estas lesiones, de forma que si es positiva
para HCC, el diagnéstico debe ser tenido por cierto, pero
si es negativa para HCC no permite descartar el diagnésti-
co con rotundidad y, por tanto, la lesién debe ser controla-
da periédicamente. Por udltimo, las lesiones de menos de
1 cm no deben ser biopsiadas por la dificultad para obte-
ner un diagnéstico de certeza, pero han de ser controladas
durante periodos breves (entre 3 y 4 meses), con el fin de
aplicar los anteriores criterios en las lesiones que aumen-
tan de tamafio en el seguimiento. Hay que recordar con in-
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sistencia que la aplicacién de este algoritmo diagndstico
carece de sentido si las pruebas de imagen no cumplen los
estdndares de fiabilidad (ecografia con contraste, TC o
RM dindmicas en equipos adecuados), lo que en el caso
de la ecograffa supone un entrenamiento especifico. Y
también que el patrén vascular tipico de HCC es el de un
nédulo hipervascular con realce arterial e, imprescindible-
mente, lavado venoso precoz.

Por dltimo, es importante destacar que la incertidumbre
que planea sobre el diagnéstico del HCC tnico de menos
de 2 cm afecta también a las lesiones satélite en el caso
de HCC ya diagnosticado, hecho de especial trascenden-
cia por las implicaciones terapéuticas que conlleva. Y la-
mentablemente, al contrario de lo que ocurre en el caso
de la lesion tnica, no hay evidencias cientificas que ava-
len procedimientos diagndsticos concretos.
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