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Resumen - El cdncer hepdtico es la segunda causa de
muerte por cancer mds comun a nivel mundial, el cuarto
con mayor incidencia v el tercero mas letal en México.
Debido a los malos habitos y la inadecuada alimentacién
de la poblacién mexicana, ésta se encuentra en un
riesgo elevado de desarrollar este tipo de enfermedad.
En la actualidad, es dificil hacer un diagnéstico practico
y seguro del cancer de higado en etapas tardias v
aun es mas dificil en fases tempranas. Esta situacion
sumada a la escasa viabilidad y efectividad de los
tratamientos, v a la carencia de registros fidedignos
de incidencia nacional, anticipan una supervivencia
muy baja. Es por eso que se requiere de una mayor
atencién y comprensién de dicho padecimiento, para
la identificacién de blancos terapéuticos y nuevos
tratamientos oportunos. En este articulo revisamos
los principales factores de riesgo del cancer hepatico,
sus caracteristicas bioldgicas, los actuales métodos de
diagndstico v las nuevas propuestas para su deteccién,
permitiendo conocer el panorama contemporaneo vy
contribuir a investigaciones respecto de este problema
de salud vy reducir las altas tasas de incidencia vy
mortalidad.

Palabras clave:
Cancer de higado, factores de riesgo, biomarcadores,
diagndstico.

Abstract - Liver cancer is the second most common
cancer death cause worldwide, the fourth with the
highest incidence and the third most lethal in Mexico.
Due to the bad habits and inadequate nutrition of the
Mexican population, it is at a high risk of developing
this type of disease. At present, it is difficult to make
a practical and safe diagnosis of liver cancer in later
stages and it is even more difficult in early stages.
This situation, added to the scarce viability and
effectiveness of the treatments, and the lack of reliable
national incidence records, anticipate a very low survival
rate. That is why it requires a greater attention and
understanding of this condition, for the identification of
therapeutic targets and new timely treatments. In this
article we review the main risk factors for liver cancer,
their biological characteristics, current diagnostic
methods and new proposals for their detection, allowing
us to know the contemporary panorama and contribute
to research on this health problem and reduce the high
rates of incidence and mortality.
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| cdncer hepdtico es la segunda causa de
muerte por cancer mas comdn a nivel mundial,
con 746 mil defunciones al afio, el cuarto con
mayor incidencia y el tercero mas letal en México.
Este tipo de cadncer es un problema que avanza de
manera exponencial desde 1970 a la fecha. México
carece de registros fidedignos de casos nacionales
de cancer y s6lo cuenta con cifras relacionadas con
mortalidad; el dato mas aproximado existente en la
bibliografia médica es el del Globocan, donde se reporta
la mortalidad en incremento en 400% en personas
menores a 65 afios (Globocan, 2012). Se prevé que
aumentard de los 12.7 millones de nuevos casos de
cancer en 2008 a 21.4 millones en 2030; los paises
como México tendran 75% del acrecentamiento, siendo
los cadnceres de higado relacionados con procesos
infecciosos los de mayor recurrencia (Williams, 2014).
En un intento por identificar la incidencia en la
poblacion mexicana, en 1995 se cred el Registro
Histopatoldgico de Neoplasias Malignas; sin embargo,
ha quedado en un retraso importante en la recoleccién
de datos. De acuerdo con la Secretaria de Salud, en
el periodo 2000-2008 las enfermedades del higado
fueron la quinta causa de muerte a nivel nacional.
Para Oaxaca, tumores malignos de higado y de las
vias biliares hepaticas ocuparon el tercer lugar y los
padecimientos del higado, incluyendo afecciones
alcohdlicas del higado, ocuparon el quinto lugar
(Secretaria de Salud, 2014).

Factores de riesgo

Existen diversos factores de riesgo que predisponen
para el cancer hepatico. No obstante, éstos no lo
indican todo, presentar uno o incluso varios no
significa que se desarrollard la enfermedad (Kumar,
Abbas y Aster, 2016).

Seglin Gomaa, Khan, Toledano, Waked y Taylor-
Robinson (2008), los principales factores de riesgo son:
e Infeccién causada por virus de hepatitis By C
e (Cirrosis por cualquier (principalmente

alcoholismo)

causa

e Malos hdbitos alimenticios que pueden
desencadenar higado graso, el cual conlleva
inflamacién y cicatrizacion del higado

e Consumo de aflatoxinas (toxinas producidas por
hongos del género Aspergillus)

e Sindrome metabdlico v enfermedades crénico-
degenerativas de tipo vascular, como diabetes e

hipertension.

Los factores de menor peligro son:

e (Cirrosis primaria de vias biliares

¢ Enfermedades por depésito de glucégeno

e  (itrulinemia

e Porfiria cutanea tardia

e Tirosinemia hereditaria

e Enfermedad de Wilson

e Hemocromatosis hereditaria (Gomaa et al., 2008).

Se ha demostrado que una dieta equilibrada, rica
en frutas y verduras, reduce el indice de céncer
(Liu, 2015). Sin embargo, un problema de gran
importancia, que no se ha logrado contrarrestar y
ha sido subestimado, es que la dieta de la poblacién
mexicana se caracteriza por ser alta en grasas trans,
generadoras de radicales libres. Asi también, en México
el indice de pacientes con sobrepeso, diabetes mellitus
y con enfermedades hepaticas crénicas es elevado;
esto, junto con otros factores de riesgo existentes para
desarrollar cancer de higado como el consumo excesivo
de alcohol, hacen del diagndstico oportuno una urgente
prioridad de politica publica, ademas de implementar
las medidas necesarias para su prevencion (Barquera,
Campos-Nonato, Herndndez-Barrera, Pedroza, Rivera-
Dommarco, 2012), yva que actualmente cuando se
diagnostica cdncer de higado las posibilidades de
tratamiento son escasas y poco efectivas.

En México sigue siendo una barrera importante el
acceso a la informacién sobre este padecimiento, asi
como los procedimientos para su deteccién oportuna.
Existen, ademads, diferencias importantes entre la
cantidad y la calidad de la informacion disponible,
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aquella con la que cuenta la gente, y la manera en que
la convierten en conocimiento y toman acciones en
favor de su salud.

Si bien en este pais, segun datos de la Secretaria
de Salud, hay mas de 70 organizaciones de la sociedad
civil (0SC) de lucha contra el cancer, muchas de ellas
operan bajo un enfoque meramente asistencial
e informativo. Se requiere que un mayor numero
mejoren como sociedad civil organizada, de manera
que impacten contundentemente la atencién integral
que se brinda a las personas con diagnéstico de cancer
de higado.

Manifestaciones clinicas

Los sintomas son inespecificos y se evidencian hasta
que el paciente registra un deterioro importante
de su salud, cuando presenta caquexia, debilidad vy
malestar general. La ascitis puede ser sanguinolenta,
con posibilidad de que haya una trombosis portal,
donde el cancer ya es muy avanzado (Cornett y Dea,
2015; Plancarte, Guillén, Guajardo y Mayer, 2004).
Existen otras manifestaciones, como fiebre de origen
desconocido, ictericia asociada al cancer hepatico
tales como una elevacién de la fosfatasa alcalina y la
GGT-Gammaglutamil transpeptidasa, sin incremento
significativo de la bilirrubina, que constituyen lo
que se conoce como patrén de colestasis disociada
y se observa en la obstruccién intermitente de la
via biliar, granulomatosis hepatica (Dufour, Lott,
Nolte, Gretch, Koff y Seeff, 2000; Gopal y Rosen,
2000), hepatomegalia mas dolor abdominal agudo e
hipertransaminasemias en pacientes asintomaticos,
pudiendo presentarse también una elevacion del
hemidiafragma derecho (Debs, Kassir, Amor, Martini,
lannelli y Gugenheim, 2014).

Morfolégicamente,
tamafio que sucede en el espacio portal de las
células hepdticas con un nudcleo amorfo (figura 1).
Los hepatocitos tienen un incremento ligero de
hipercromatismo y/o pleomorfismo celular; ademas,
las células que muestran cambio de tamafio suelen

se origina un cambio de
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formar pequefios nddulos expansivos dentro de un solo
lobulillo parenquimatoso. Los nédulos pueden ser con
displasia de bajo y de alto grado (Sun y Song, 2015;
Assy, Nasser, Djibre, Beniashvili, Elias y Zidan, 2009).

Macroscépicamente se puede visualizar:

e Una masa unifocal (habitualmente grande)

e Nddulos multifocales distribuidos de forma amplia
y de tamafio variable

e Un cancer infiltrante difuso

e (Cambio de higado (rojo pardo),
dependiendo de la alteracién a la que se asocie,
de color blanquecino si es cirrético o amarillento si

color del

es un higado graso.

Diagnéstico

El diagndstico se realiza mediante técnicas de
imagenologia vy serolégicas; sin embargo, la utilizacién
de marcadores como prueba de diagndstico, entre
ellas alfa-fetoproteina, ha tenido deficiencias debido
a que también se presenta en pacientes con hepatitis
y cirrosis (Song, Xia, Inagaki, Hasegawa, Sakamoto,
Kokudo y Tang, 2016).

Las pruebas suelen
considerados de alto riesgo:
1. Pacientes con cirrosis de cualquier causa
2. Pacientes infectados con el virus de hepatitis B en

realizarse en enfermos

cualquier etapa

3. Pacientes infectados con el virus de hepatitis Cen
fase cirrdtica o con carga viral elevada.

4. Hepatopatias crénicas de cualquier etiologia
previamente estables
subita inexplicable (Kumar et al,, 2016).

con descompensacion

Una vez detectada alguna lesién sospechosa se debe
dar seguimiento cada seis a 12 meses, por medio de una
tomografia axial computarizada contrastada de cuatro
fases (simple, arterial, venosay portal). Los tratamientos
trasplante  hepatico,
inyeccion de alcohol, ablacién por radiofrecuencia
hasta quimioembolizacién (SMeO, 2012).

abarcan desde reseccidn,
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Biologia celular asociada al cancer
hepatico

Se han identificado las caracteristicas principales que
adquieren las células cancerosas, como evasion de la
apoptosis, sefializacién sostenida para crecimiento,
insensibilidad a sefiales de anticrecimiento, potencial
replicativo ilimitado, sostenida angiogénesis, asi
como invasién de tejido y metdastasis; ademas
de alteraciones genéticas asociadas a funciones
toxicolégicas, biolégicas vy canodnicas. Las principales
vias de sefializaciéon desreguladas son la del factor
de crecimiento transformante/receptor del factor de
crecimiento transformante (TGF-beta/TBR), factor
de crecimiento parecido a insulina/receptor del IGF-
1 (IGF/IGF-R1) (figura 2), factor de crecimiento de
hepatocitos (HGF/MET), Wnt/beta-catenina/FZD vy
el factor de crecimiento transformante/receptor del
factor de crecimiento epidermal (TGF-alfa/EGFR)
(Hanahan y Weinberg, 2000).

Los nuevos tratamientos contra el cancer de
higado, como AG1024 y Gefitinib, bloquean a nivel
del receptor para IGF-R1 (Yao, Liu, Sheng vy Huang,
2011); algunas otras drogas son Rapamycin, CCl-779y
RADOO1, que se encuentra en investigacion (Zaytseva,
Valentino, Gulhati y Evers, 2012). En estudios clinicos
de fase I, Sorafenib demostré reducir la proliferacién
celular y la angiogénesis del tumor, ademas, ocasiond
una reduccién del tumor en 43% de los casos (Kitisin,
Pishvaian, Johnson y Mishra, 2007).

Biomarcadores en cancer hepatico

Uno de los grandes desafios para la medicina v la
ciencia es la deteccién del cancer hepdtico en etapas
tempranas, para un tratamiento oportuno; empero,
debido a la heterogeneidad tumoral y la diversidad
de los factores de riesgo, los tratamientos resultan
ineficaces, por ello es necesario profundizar en el
conocimiento de todos los factores que participan en
la iniciacién, desarrollo y progresion del cancer. Esto
ha llevado a los investigadores a indagar y aplicar
distintas tecnologias de nueva generacién en busca

de biomarcadores tempranos Utiles para localizar
y desarrollar tratamientos no invasivos del céncer
hepdtico y mejorar la calidad de vida de los pacientes.
En la dltima década, en la practica clinica se busca
emplear herramientas como biomarcadores séricos
y pruebas de imagen que no resulten incémodos o
riesgosos para el diagnéstico precoz y vigilancia del
cancer hepadtico (Singal, Volk, Waljee, Salgia, Higgins,
Rogers y Marrero, 2009).

Existen métodos de diagndstico como los marcadores
de antigenos tumorales, entre ellos el carbohidrato-125,
carbohidrato 19-9 vy antigeno carcino-embrionario
combinado con antigeno histopatolégico, pero estos
métodos aun contindan siendo un tanto inespecificos.
Ademas, siguen
biomarcadores séricos como alfa fetoproteina (AFP)
para el seguimiento de cancer hepatico; asi como
éste, estan AFP-L3, des-carboxyprothrombina (DCP),
Dickkopf-1 (DKK1)y midkine (MDK), (Song et al., 2016),
asi también se reportan micro-ARN's que estan siendo
considerados como biomarcadores, tales como miR-25,
miR-375 y let-7f, los cuales podrian proporcionar una
sensibilidad de 97,9% y una especificidad de 99,1% en
el diagndstico de cancer hepatocelular (Li, Hu, Zhou,
Chen, Liu, Zhang, Shen, Zhangy Zen, 2010).

Se ha demostrado la sobreexpresion a nivel génico
y proteico de Ezri (EZR) y Podocalyxin (PODXL), ambas
proteinas asociadas a un mal prondstico de varios
tipos de cancer debido a su participacién en la invasién
y migracién tumoral, sugiriéndolas como posibles
marcadores para predecir el cancer hepatocelular
(Flores, Lépez, Vasquez-Garzén, y Villa-Trevifio, 2015).
Asimismo, han surgido nuevas aportaciones como la
aplicacién de multiples terapias mediante la inhibicién
de cinasas, como el Sorafenib; sin embargo, dichas
terapias parecen ser limitadas, pues sélo incrementan
la esperanza de vida de los pacientes de ocho a 11
meses (Llovet, Ricci, Mazzaferro, Hilgard, et al., 2008).
Aln se realiza una ecografia abdominal, pero tiene
escasa sensibilidad y especificidad que han limitado el
diagnéstico (Singal et al., 2009).

diferentes paises analizando
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Por lo anterior, con el actual avance tecnolégico
se ha comenzado a utilizar herramientas como la
proteémica y la gendémica, con las que se pretende
estudiar y encontrar cambios funcionales en el
proteoma humano originados por patologias o
padecimientos como el cancer, para asi comprender y
caracterizar los mecanismos moleculares relacionados
con la tumorigénesis y después validar biomarcadores
proteicos asociados a tal enfermedad (Alfaro, Sinha,
Kislinger y Boutros, 2014).

Se han analizado perfiles de expresién de proteinas
en algunos tipos de cancer, como el hepatocelular, con
la finalidad de encontrar péptidos especificos de tumor;
sin embargo, esto se ha vuelto un desafio, en virtud de la
complejidad del genoma y transcriptoma, asi como de los
mecanismos de regulacién de la expresion, mutaciones
y otras aberraciones que han dificultado dicho propdsito
(Alfaro et al, 2014). Ejemplo de lo anterior es que
se identificaron mediante proteémica cuantitativa
biomarcadores urinarios potenciales para este tipo de
cancer, los cuales fueron detectados en pacientes y
comparados con personas sanas, proponiendo realizar
investigaciones posteriores que reafirmen lo antes
dicho y puedan ser propuestos como marcadores para el
diagndstico oportuno (Shyh y King, 2016).

Siguiendo el empleo de técnicas moleculares,
en los Ultimos afios diversas investigaciones se han
centrado en estudiar los micro ARN's y su participacién
en el cancer. Estos son pequefias secuencias de
nucledtidos (19-20 nucledtidos) cuya funcién es
regular la expresion genética al disminuir o bloquear
la sintesis de proteinas (Maitri, Ferrajoli, Sood, Lépez-
Berestein y Calin, 2016), participando ademds en
una gran variedad de procesos biolégicos, como
diferenciacién celular, proliferacién y apoptosis, siendo
mas de un tercio de genes en humanos objetivo de
dichas secuencias (Tomimaru, Eguchi, Nagano, Wada,
Kobayashi, Marubashi et al, 2012) (figura 3). La
desregulacién de los micro-ARN's se ha relacionado
con el desarrollo de algunas enfermedades (Wang,
Ding, Li, Liu, Wu, Wu y Yu, 2016).

Cancer hepatico /Ramirez et al /69-77

Hastala fecha se han propuesto algunos micro-ARN's
circulantes como posibles marcadores tumorales en
distintos tipos de cancer, como el de higado, de pulmén,
de mama y de tiroides; también se ha demostrado que
distintos microARN's intervienen en diversas funciones
y participan en el desarrollo de la tumorigénesis,
asociando a muchos de éstos al microambiente tumoral,
procesos intercelulares y respuesta inmune (miR-17-
92, miR-222, miR-339) (Maitri et al,, 2016).

De lo anterior se cuenta con varias evidencias, en
las que han evaluado la presencia de distintos micro
ARN's que podrian estar implicados en el desarrollo
de cancer hepatico. Se ha propuesto la combinacién
de miR-15b y miR-130 como un marcador Util para el
diagndstico de dicho cancer (Liu, Yao, Wang, Wong, Lee,
Fan, Poon, Gaoy Luk, 2012). Asimismo, mediante qRT-
PCR demostraron que los niveles de micro-ARN-21
en plasma disminuyeron en pacientes con cancer
hepdtico después de realizase cirugia de reseccién.
Sus estudios indican que los niveles de dicho micro-
ARN en plasma fueron mayores en 126 pacientes con
cancer hepatico que en aquellos con hepatitis crénica
y voluntarios sanos (Tomimaru et al,, 2012).

A través de un microarreglo de expresion se encontrd
una expresién anormal de 92 micro-ARN's en tejidos
tumorales en comparacién con tejidos no tumorales
adyacentes. De éstos, se observéd una disminucién
de la expresion de miR-15b-5p, miR-338-5p y miR-
764 en el plasma postoperatorio, correlacionandose
positivamente este Ultimo con el tamafio del tumor. Asi,
se propusieron estos tres micro-ARN's como posibles
biomarcadores para el diagndstico de cancer de higado
(Chen, Chen, Liu, Li y Huang, 2015).

La expresion de diversos micro-ARN's no sélo esta
relacionada con una funcién oncogénica, pues hay
algunas evidencias que catalogan a algunos como
supresores de tumor; un ejemplo es el MiR-139-
5p, reportado con disminucién en su expresién en
cancer hepatocelular, esta baja expresién en tejidos
cancerosos se ha vinculado con un mal prondstico
(Wang et al.,, 2016).

Tequio, enero-abril 2018, vol. 1, no. 2

73




4

Céancer hepatico /Ramirez et al /69-77

A partir de tales evidencias y conociendo la
capacidad de regulacion de los micro- ARN's y otras
pequefias secuencias de ARN se han propuesto
terapias dirigidas al silenciamiento de genes claves,
o al silenciamiento de los propios micro-ARN’s para
mejorar la deteccién oportuna, evitar y reducir las
posibilidades del desarrollo de cancer de higado
(Sun, Zhang, Feng, Liu, Xie, Qin, Zhao y Wan, 2017;
Yang, Zhao, Hou, Li, Wang, Wu, Sun, Han, Sun, Song,
Huangy Shao, 2017; Li et al., 2015; Yang, Li, Chang,
Wang, Song, Gao, Hu, Li, Liu, Yao y Huang, 2014).

Conclusion

En México, el cancer de higado ocupa uno de los primeros
lugares de incidencia, ademas de serunade las principales
causas de muerte. Se plantea reafirmar el compromiso de
contribuir al proceso de toma de decisiones, de formular
e implementar proyectos, de fortalecer las instituciones
y de ampliar la investigacién sobre el cancer de higado
como una prioridad en el tema de salud de mujeres,
hombres vy para los sistemas en la materia.

Figura 1.

Hoy en dia no existen biomarcadores de
diagndsticos practicos y confiables en etapas
tardias y menos aln en tempranas, ademas de la
escasa viabilidad y efectividad de los tratamientos,
lo que repercute en una mayor tasa de mortalidad.
Por lo tanto, la deteccién oportuna desempefia un
papel crucial para un mayor éxito del tratamiento,
o mejor todavia, la prevencion del cancer hepatico
solucionaria una de las causas de muerte mas
importantes por cancer. De ahi que el estudio de
las fases tempranas de la carcinogénesis ha tenido
gran importancia para entender mejor el origen
y progresion de dicha enfermedad, asi como para
encontrar métodos de diagndstico efectivos. El
estudio de la biologia celular del cancer nos dard
un mejor panorama para comprender los procesos
biolégicos alterados durante esta enfermedad, asi
como ofrecer a la poblacién mayor informacién vy
bases para la busqueda de un método de diagndstico
efectivo vy viable, asi como posibles blancos
terapéuticos.

Tincién de Hematoxilina y Eosina. Biopsia de carcinoma hepatocelular. Se puede apreciar un carcinoma in situ,
asi como infiltrados inflamatorios, ademas de células binucleadas y ndcleos amorfos a causa de la patologia.

A)4X y B) 8X.

Infiltrado inflamatorio
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Figura 2.

Via de sefializacién asociada a IGF. IGF-I e IGF-II se unen a su receptor (IGFR), un receptor tirosina quinasa
(RTK) con alta afinidad que fosforila a las proteinas intracelulares, incluyendo a sustratos receptores de insulina
(IRS), como PI3K, AKT/PKB y MAPK, las cuales participan en la inhibicién de la muerte celular programada y
activan la proliferacién y crecimiento celular. AG1024 y Gefitinib bloquean a nivel del receptor para IGF (IGF-R1),
Rapamicyn, CCI-779 y RADOO1 y Sorafenib disminuyen la proliferacién celular.

IGF Il
) IGF1
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|[}> ]

IGFBP IGFBP

T NI
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Rapamycin
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Crecimiento
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Figura 3.

Biogénesis de micro-ARN’s. Se muestra la sintesis, procesamiento y maduracién de micro-ARN's,
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