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Introduccion

El carcinoma hepatocelular (CHC) es la principal causa de muerte en los pacientes
cirrGticos y en los paises desarrollados se ha convertido en un problema de salud
de primer orden. El analisis de las alteraciones somaticas y de los perfiles de
expresion génica en pacientes con CHC ha proporcionado informacion relevante
sobre los genes involucrados en la carcinogénesis hepatica. No obstante, en la
actualidad se desconocen las alteraciones moleculares mas relevantes en las fases

iniciales de la enfermedad.

La incidencia del carcinoma hepatocelular (CHC) se ha duplicado en las dltimas 4
décadas en Estados Unidos y Europa. Esta dramatica tendencia, atribuida al
incremento de pacientes infectados por el virus de la hepatitis C (VHC), ha suscitado
un mayor interés de la comunidad cientifica por esta neoplasia. Globalmente, es el
guinto tumor con mayor incidencia, y la tercera causa de muerte atribuida al cancer

en el mundo.
Desarrollo

Las alteraciones genéticas pueden variar desde mutaciones puntuales hasta la
pérdida o la ganancia de brazos cromosomicos. En el cancer de higado se han
identificado alteraciones estructurales en areas del genoma que incluyen algunos
genes, como c-myc (8q), Ciclina A2 (4q), Ciclina D1 (11q), Rb1 (13q), AXIN1 (16p),
p53 (17p), IGFR-II/M6PR (6q), p16 (9p), E-Cadherina (16q), SOCS (16p) y PTEN

(10q). Los genes mas frecuentemente mutados en CHC son p53 y 3-catenina.
Alteraciones en el numero de copias en el carcinoma hepatocelular

La alteracion cromosémica mas habitual en el CHC afecta al cromosoma 1q, con
frecuencias de amplificaciébn que oscilan entre el 58 y el 78%. Otros brazos de
cromosomas afectados con amplificaciones son 6p, 89, 17q, y 20q, y con deleciones
4q, 8p, 13q, 16qy 17p.

El andlisis del desequilibrio alélico en uno o mas de los 18 estudiados en el CHC
mostré LOH en un 70% de los canceres frente a un 3% en higados no tumorales.



Estas pérdidas de heterocigosidad se observaban principalmente en 1p, 4q, 6q, 8p,
9p, 16q y 17p, con un incremento significativo de LOH en 1p en tumores pequefos
bien diferenciados, mientras que la LOH en 16p y 17q fue mas frecuente en lesiones

metastasicas.

La célula stem cancerosa se definiria como la célula del tumor que posee la
capacidad de autorrenovacion y que puede originar todos los linajes celulares que
comprende el tumor. Por tanto, las células stem cancerosas pueden definirse solo
de forma experimental por su habilidad para recapitular la generaciéon de un tumor
en continuo crecimiento. El modelo de la CSC propone que las neoplasias estan
constituidas por 2 poblaciones celulares diferentes originadas por una division
asimétrica: por un lado, las células troncales malignas con capacidad de
autorrenovacion, responsables ante todo de la progresion tumoral y la diseminacion,
y una segunda poblacién de células tumorales, parcialmente diferenciadas, no

tumorogénicas que constituyen la mayor parte de la masa tumoral.

Los hepatocitos tienen una capacidad extraordinaria de dividirse, y permiten la
regeneracion en respuesta a agresiones agudas. En condiciones normales, el
higado adulto apenas prolifera. Sin embargo, en respuesta al dafio provocado por
la inflamacion crénica/necrosis el compartimiento reserva de células progenitoras
se activa; en este proceso intervienen diferentes tipos celulares y factores de

crecimiento.

Los cambios en el ADN (mutaciones) que activan a los oncogenes o desactivan a
los genes supresores de tumores pueden causar los canceres. Generalmente es
necesario que varios genes sufran cambios para que una célula se convierta en

cancerosa.

Se sabe que ciertos quimicos que causan el cancer de higado, como las aflatoxinas,
dafian el ADN de las células del higado. Por ejemplo, se ha demostrado en algunos
estudios que las aflatoxinas pueden dafiar al gen supresor TP53, que normalmente
tiene como funcion evitar que las células crezcan demasiado. El dafio al gen TP53
puede conducir a un mayor crecimiento de células anormales y a la formacién de

cancer.



p53 es un gen supresor de tumores encargado de regular la division cellular y la
apoptosis. Cerca de la mitad de los tumores humanos tienen mutaciones en el gen
supresor de tumores TP53. Diversos estudios reportaron que las mutaciones en el

p53 es critico en el desarrollo de CHC.

pRb es un tumor supresor de genes. Junto con el gen TP53 regula la division celular.
La alteracion de la cascada de sefalizacion pRb en el CHC es similar a la de otros

canceres.

La familia de proteinas ras en humanos es una familia de proteinas que dirigen la

division celular.

Un estudio reciente indica que algunos inhibidores de la familia ras estan inactivados
en el CHC, demostrando el papel de las sefales ras en el desarrollo del cancer de

higado.

La familia NOTCH esta involucrada en diversas funciones celulares, tales como la
proliferacion, diferenciacion y muerte celular (apoptosis). Un Hepatoblastoma puede
resultar de mas de una translocacién en el brazo largo (q= del cromosoma 1. La
proteina NOTCH 2 ha demostrado retardar la maduracion de los hepatoblastos
durante el desarrollo del higado; su expresion esta asociada con la diferenciacion
de los hepatoblastos a hepatocitos y células biliares. Se cree que NOTCH 2
contribuye al desarrollo de un hepatoblastoma al mantener a los hepatoblastos sin

diferenciarse.
Conclusion

La integracion de la informacion derivada de estudios sobre alteraciones genéticas,
variaciones en los perfiles de expresién génica y sefializacién aberrante que cubren
el patron evolutivo completo del CHC humano (desde la cirrosis, pasando por los
nédulos displasicos hasta el cancer avanzado) es imprescindible para la
identificacién de nuevas dianas con las que desarrollar terapias efectivas contra
cancer de higado. Asimismo, el conocimiento de la biologia tumoral, incluida la
identificacidn y el aislamiento de la célula madre cancerosa, es el reto cientifico mas

complejo en esta area de investigacion.
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