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RESUMEN

El diagnéstico precoz del carcinoma hepatocelular (CHC) es fun-
damental, especialmente si se consigue cuando los nédulos son me-
nores de 2 cm, dado que en esta fase la mayoria atin no han presen-
tado invasién vascular y la aplicacion de tratamientos radicales se
acompana de una alta tasa de supervivencia a largo plazo. Los avan-
ces en las técnicas de imagen en los tltimos afios han permitido llegar
a un diagnéstico concluyente de CHC en algunos de estos nédulos de
pequefio tamarfio sin necesidad de realizar procedimientos invasivos.
Sin embargo, el nimero de CHC que pueden ser diagnosticados me-
diante pruebas de imagen es bajo y en mas de la mitad de los casos si-
gue siendo necesaria la realizacién de una biopsia. Por otro lado, la
confirmacion histologica de CHC en este tipo de nodulos es compleja
y en muchas ocasiones imposible, dado el posible error de muestreo y
la dificultad para diferenciar CHC bien diferenciado de nédulos displa-
sicos en una muestra habitualmente con escaso material. Ademas, los
marcadores tumorales séricos disponibles en la actualidad presentan
un bajo rendimiento y carecen de utilidad en el diagnéstico precoz de
CHC. Los progresos en el conocimiento de los mecanismos molecu-
lares responsables de la transformaciéon maligna permitiran aplicar
una serie de técnicas de biologia molecular para facilitar el diagnéstico
de CHC de forma precoz, con resultados iniciales prometedores.

Palabras clave: Hepatocarcinoma. Diagnéstico precoz. Técni-
cas de imagen. Marcadores tumorales. Inmunohistoquimica. PCR.

ABSTRACT

Early diagnosis of hepatocellular carcinoma (HCC) in nodules
smaller than 2 cm detected by screening ultrasounds becomes es-
sential given that, at that stage, no vascular invasion is usually de-
tected and treatment is associated with a high rate of long-term
survival. Improvements in imaging techniques in the last few years
have allowed a conclusive diagnosis of HCC in these small nod-
ules without invasive procedures. However, a conclusive diagnosis
of HCC by imaging is not always possible and, in more than half
of cases, biopsy is needed. On the other hand, histological confir-
mation of HCC in such tiny nodules is very complex, and in most
cases impossible because of the limited sample obtained. In addi-
tion, serum tumor markers currently available show low accuracy
and are useless for early diagnosis. Progress in the knowledge of
molecular mechanisms associated with malignant transformation
will allow the use of new techniques that will facilitate diagnosis
for HCC in very early stages.

Key words: Hepatocellular carcinoma. Early diagnosis. Imaging
techniques. Tumor markers. Immunohistochemistry. PCR.
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INTRODUCCION

El carcinoma hepatocelular (CHC) ha experimentado
un aumento significativo de su incidencia en las ultimas
décadas (1), siendo en la actualidad la tercera causa de
muerte asociada a cdncer (2). Esta neoplasia aparece prefe-
rentemente en higados cirréticos y constituye la principal
causa de muerte en estos pacientes (3). Las terapias curati-
vas actualmente disponibles (cirugia, trasplante hepético y
ablacion) s6lo son aplicables cuando se diagnostica en fa-
ses iniciales en pacientes asintomdticos, lo que justificarfa
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Fig. 1. Sistema de estadiaje propuesto por BCLC (adaptado de Bruix, et al.) (5).

la realizacion de screening de CHC mediante una ecogra-
fia abdominal semestral en aquellos pacientes cirréticos
que se podrian beneficiar de un diagndstico precoz (4,5).
Diferentes estudios anatomopatoldgicos realizados en ex-
plantes obtenidos tras reseccién quirtirgica o trasplante he-
pético han descrito un estadio precoz, consistente en nédu-
los menores de 20 mm de didmetro, con una vascularizacion
mixta portal y arterial, que en la mayoria de los casos no
han presentado invasion vascular ni del parénquima hep4-
tico adyacente y corresponderia a lo que en otros érganos
se denomina carcinoma in situ (6). La aplicacion de trata-
mientos radicales en estos tumores Unicos menores de
20 mm se asocia a una alta tasa de respuesta y una supervi-
vencia a los 5 afos superior al 75% (7-9). Por ello, estos
tumores son clasificados como un estadio prondstico dife-
rente, conocido como “precoz” o “muy temprano” (estadio
0 de la clasificacion BCLC, Fig. 1) (10).

El excelente prondstico que presenta el CHC en este
estadio justifica el interés de diagnosticar el CHC en fa-
ses iniciales. Cldsicamente, el diagnéstico de CHC en
este estadio tan inicial s6lo era posible mediante confir-
macién histolégica. Sin embargo, el rendimiento de una
puncion-biopsia para la correcta caracterizacion de estos
nédulos tan pequefios es bajo, no sélo por la posibilidad
de un error de muestreo, sino también por la dificultad
que supone realizar a partir de una muestra habitualmente

escasa el diagnéstico diferencial entre un ndédulo displési-
co y un CHC inicial bien diferenciado (11). Por este mo-
tivo, asociado a los continuos avances tecnolégicos que
han experimentado las técnicas de imagen, se han inten-
tado establecer unos criterios diagndsticos no invasivos
basados en la identificacién de un patrén vascular especi-
fico que permitan realizar un diagndstico concluyente de
CHC en fase precoz sin necesidad de precisar una confir-
macién histolégica. Sin embargo, estos criterios son apli-
cables solamente en una pequeila proporcidon de pacien-
tes, por lo que en muchos casos sigue siendo necesario
realizar una biopsia. En los ultimos afnos se ha avanzado
significativamente en el conocimiento de los mecanismos
moleculares responsables de la transformacién maligna,
lo que ha llevado a evaluar diferentes patrones de expre-
sién genética que pudieran permitir el diagndstico precoz
de CHC en aquellos casos en los que el andlisis anatomo-
patolégico no es concluyente.

DIAGNOSTICO NO INVASIVO POR TECNICAS
DE IMAGEN

El CHC presenta una vascularizacion caracteristica pre-

dominantemente arterial, a diferencia del resto del parén-
quima hepético, en el que la vascularizacién es mixta, por-
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Fig. 2. RM dindmica que muestra el patrén vascular especifico del CHC. En la figura A se objetiva un ndédulo de 20 mm con intensa captacion de con-
traste en fase arterial. En la figura B se demuestra el lavado precoz en fase venosa y la presencia de una pseudocépsula, especifica de CHC.

tal y arterial. Este fendmeno determina un patrén vascular
especifico consistente en una intensa captacion de contras-
te en fase arterial, seguido de un lavado rdpido (wash out)
del contraste en fase venosa portal o tardia (Fig. 2). Diver-
sos estudios que han comparado los resultados de diferen-
tes técnicas de imagen dindmicas con el analisis anatomo-
patolégico de explantes o de piezas de reseccion quirtrgica
han mostrado la especificidad de este patrén vascular en
pacientes afectos de cirrosis hepatica (12,13).

En la conferencia de consenso de la EASL celebrada
en el afio 2000 en Barcelona se propusieron los criterios
diagnésticos no invasivos que hacian referencia a la de-
teccion de un ndédulo hipervascular sobre un higado cirré-
tico de forma coincidente en 2 técnicas de imagen (4). Sin
embargo, estos criterios s6lo eran aplicables a nédulos ma-
yores de 2 cm. Por tanto, la tnica posibilidad de realizar el
diagnéstico de CHC en nédulos menores de 2 cm era me-
diante biopsia hepdtica. Aunque estos criterios de imagen
no invasivos han sido aplicados clinicamente con éxito y
han demostrado su utilidad, particularmente para el diag-
néstico de tumores grandes, hasta recientemente no se
han validado de forma prospectiva. Ademds, la descrip-
cién de casos anecddticos de nédulos hipervasculares en
higados cirréticos que no son CHC (p. ej. hemangioma
atipico, colangiocarcinoma), obligaba a una revision de
estos criterios no invasivos (14). Con estas premisas, en
las recientes guias de préctica clinica publicadas por la
AASLD en 2005 (5) y en las conclusiones de la conferen-
cia de consenso de la EASL celebrada en Barcelona en
2005 (datos no publicados), se incorpord la necesidad de
detectar, ademds de hipervascularizacion en fase arterial,
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lavado precoz en la fase venosa, que, como se habia co-
mentado anteriormente, es un hallazgo altamente especi-
fico de CHC (15). De acuerdo con estos nuevos criterios,
es posible establecer el diagnéstico de CHC si un nédulo
en un higado cirrético muestra intensa captacién de con-
traste en fase arterial seguido de lavado precoz en fase
venosa en una técnica de imagen dindmica (ecografia con
contraste, RM o TC con contraste). En nédulos entre 1y
2 c¢m, con el fin de evitar posibles falsos diagndsticos po-
sitivos basados en una lectura equivocada de una Unica
prueba de imagen, se recomienda la demostracién de este
patrén vascular especifico de forma coincidente en dos
pruebas de imagen. Si estos criterios no se cumplen, el
diagnostico definitivo se basard en la realizacion de una
biopsia. Por dltimo, en los nédulos menores de 1 cm,
dada la baja probabilidad de que sean de naturaleza ma-
ligna y la dificultad que supone su correcta caracteriza-
cidn, se recomienda realizar un seguimiento estrecho me-
diante ecograffa trimestral con la finalidad de detectar
precozmente crecimiento (Fig. 3).

Aunque muchos autores han intentado validar estas
guias de diagndstico no invasivo, estos estudios se han
basado en revisiones retrospectivas de informes radiol6-
gicos de aquellos pacientes con biopsia diagndstica de
CHC (16) o en la evaluacion del rendimiento de la TC di-
ndmica y de la ecografia con contraste, confirmando el
diagnostico de CHC mediante andlisis anatomopatoldgi-
co s6lo de aquellos nédulos que no mostraban hipervas-
cularizacién coincidente (17), lo que no ha permitido la
correcta evaluacién de la exactitud diagndstica de los cri-
terios no invasivos.
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Fig. 3. Algoritmo diagnostico propuesto por la AASLD para el estudio de un nédulo hepatico detectado en una ecografia abdominal (adaptado de

Bruix, et al.) (5).

Con el propésito de valorar el rendimiento diagndstico
de la ecografia con contraste (eco-c) y de la RM dindmica
con gadolinio y validar adecuadamente las recomenda-
ciones diagndsticas propuestas por la AASLD, llevamos
a cabo en nuestra unidad un estudio prospectivo en donde
incluimos a pacientes cirréticos asintomdticos y con fun-
cién hepdtica conservada en los que se detectaba un né-
dulo de nueva aparicién entre 5-20 mm (18). En ellos se
realiz6 una RM con gadolinio, una ecografia con contras-
te (SonoVue®) y una puncién aspiracién/biopsia; el resul-
tado histoldgico se considerd el patrén de oro y la biopsia
se repitié en caso de un resultado inicial negativo. Si tras
dos biopsias no se obtenia el diagnéstico de CHC, se rea-
lizaba un seguimiento mediante ecografia con contraste
trimestral y una RM semestral y se repetia la puncion en
todos aquellos casos en los que se detectaba crecimiento
o aparicién de hipervascularizacién. Se incluyeron 89 pa-
cientes durante un periodo de tiempo de 3 afios. Tras
completar el estudio, un total de 60 nédulos fueron final-
mente diagnosticados de CHC; en un caso el diagndstico
fue colangiocarcinoma y los 28 nddulos restantes entida-
des benignas, en los que con una mediana de seguimiento
de 2 afios se descarté un CHC no diagnosticado. Trece
nédulos eran menores de 10 mm de didmetro (14,6%), 44
entre 11-15 mm (49,4%) y 32 entre 16-20 mm (36%). El
primer resultado a destacar fue que el diagndstico de

CHC se obtuvo sélo en 2 de los 13 nédulos menores de
10 mm (15,3%); sin embargo, 29 de los 32 ndédulos
(90,6%) de 16-20 mm fueron CHC. Por tanto, la baja pre-
valencia de CHC en nddulos menores de 10 mm justifica-
ria la recomendacién de no iniciar estudios y tnicamente
llevar a cabo un seguimiento mds estrecho.

Finalmente, analizamos el rendimiento diagndstico de
la eco-c y de la RM considerando dos patrones vascula-
res; uno basado en las recomendaciones de la EASL, que
consisten en la deteccidn de hipercaptacién arterial, inde-
pendientemente de la presencia de lavado en fase venosa
(sospechoso de CHC) y el otro, siguiendo las recomenda-
ciones de la AASLD, en los que se precisa no sélo la de-
teccion de hipervascularizacion, sino también de lavado
de contraste en fase venosa (concluyente de CHC). Los
resultados obtenidos se resumen en la tabla I. La sensibi-
lidad de ambas pruebas considerando el diagndstico de
sospecha fue muy elevado (79 y 85% con eco-c y RM,
respectivamente), aunque se asocid con un nimero no
despreciable de falsos diagnésticos de CHC (4 en el caso
de la eco-c y 3 en el caso de la RM). La aplicacion de los
criterios concluyentes se asocid con una caida de la sensi-
bilidad (52 y 62% con eco-c y RM, respectivamente)
pero con una mejoria de la especificidad (93,1 y 96,6%
con eco-c y RM, respectivamente). Sin embargo, ambas
técnicas presentaron falsos positivos (un colangiocarci-
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Tabla I. Rendimiento diagnéstico de la ecografia con contraste (eco-c) y de la resonancia magnética (RM) para el diagnéstico de
CHC en nédulos menores de 20 mm

Sensibilidad Especificidad Valor predictivo positivo Valor predictivo negativo
Eco-c
Sospechoso 78,3% 86,2% 92,2% 71.4%
Concluyente 51,7% 93,1% 93,9% 50,9%
RM
Sospechoso 85% 89,7% 94,4% 74,3%
Concluyente 61,7% 96,6% 97,4% 54,9%
Ambas técnicas
Sospechoso 66,7 % 100% 100% 59,2%
Concluyente 33,3% 100% 100% 42%

El diagnostico por imagen se categorizé como sospechoso de CHC cuando el nédulo presentaba hipercaptacion en fase arterial, independientemente de la presencia o au-
sencia de lavado en fase venosa (criterio propuesto por la EASL en 2000) o como concluyente, cuando el ndédulo presentaba hipercaptacion en fase arterial seguido de lava-

do en fase venosa (criterio propuesto por la AASLD y por la EASL en 2005).

noma y un angioma en el caso de la eco-c y un nédulo de
regeneracion en el caso de la RM), a pesar de la gran ex-
periencia del equipo de radidlogos que participaron en el
estudio y del uso de técnicas de imagen de ltima genera-
cién. Cuando se combinaron ambas pruebas de imagen,
aunque la sensibilidad disminuyé significativamente
(hasta un 33% si se exigia que ambas pruebas fueran con-
cluyentes para CHC), la especificidad y el valor predicti-
vo positivo fueron de 100%. Por tanto, con estos resulta-
dos obtenidos se validan prospectivamente los criterios
no invasivos propuestos por la AASLD para el diagnosti-
co de CHC (18).

MARCADORES TUMORALES

El marcador tumoral mds utilizado como herramienta
diagnoéstica de CHC es la alfa-fetoproteina (AFP). Su utili-
dad con este fin se ha evaluado en multiples estudios, pero
la mayorfa de ellos consistian en andlisis retrospectivos de
casos/controles, que incluian a pacientes con CHC avanza-
do, por lo que su aplicabilidad para el diagndstico precoz
de CHC no ha sido correctamente evaluada hasta la fecha
(19). Ademés, el rendimiento diagndstico obtenido en dife-
rentes estudios ha sido muy bajo, presentando una sensibi-
lidad y especificidad variable dependiendo del punto de
corte. Sirva como ejemplo el estudio publicado por Trevi-
sani en 2001, en el que el mejor punto de corte tras un and-
lisis con una curva ROC fue 16 ng/ml, mostrando sélo una
sensibilidad del 62,4% y una especificidad cercana al 90%,
a pesar de que una proporcion significativa de pacientes
presentaba CHC avanzado (20). Cuando evaluamos pros-
pectivamente en el estudio anteriormente mencionado el
valor de la AFP en el diagndstico de nédulos menores de 2
cm, constatamos su escasa utilidad; no existieron diferen-
cias significativas en el nivel de AFP entre los pacientes
que finalmente fueron diagnosticados de CHC comparado
con los pacientes con nédulos benignos (8,5 vs. 5 ng/ml,
respectivamente) y un punto de corte de 20 ng/ml sélo
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mostré una sensibilidad del 24%, con una especificidad
cercana al 80%, confirmando la escasa utilidad de la AFP
para el diagnéstico precoz de CHC (18).

En los dltimos afios se han propuesto otros marcadores
tumorales para el diagndstico de CHC (21). Entre ellos
destacan PIVKA (también conocido como des-gamma-
carboxi-protrombina) (22), la fraccién L,-AFP (23), HGF
(human hepatocyte growth factor), 1GF-1 (insulin-like
growth factor-1) o glypican-3 (24). Aunque los resultados
preliminares son alentadores, ninguno de estos marcado-
res ha sido correctamente validado para su uso en la prac-
tica clinica y en la mayoria de los casos han sido evalua-
dos en pacientes con CHC avanzado, por lo que su papel
en el diagnéstico precoz de CHC es desconocido.

DIAGNOSTICO MOLECULAR

En los ultimos afios hemos sido testigos de un especta-
cular avance en el conocimiento de las vias moleculares
que determinan el inicio, la promocién y la progresion del
CHC (25,26). Desde un punto de vista tedrico, la deteccion
mediante técnicas de laboratorio de diferentes genes aso-
ciados a la hepatocarcinogénesis permitiria un diagndstico
precoz de CHC, independientemente de que el nddulo
muestre la vascularizacion caracteristica que posibilitara el
diagndstico no invasivo o incluso antes de que presente un
patrén histolégico concluyente. Por este motivo, reciente-
mente han sido publicados varios estudios que han explo-
rado el papel de la determinacién de diferentes patrones de
expresion génica en el diagndstico precoz de CHC (27).
Paradis y colaboradores evaluaron la expresion génica de
tejido hepdtico sano (n = 5), cirrético (n = 12), nédulos de
regeneracion (n = 24), nddulos displdsicos de bajo (n = 8)
y alto grado (n = 3), CHC muy inicial (n = 10) y CHC
avanzado (n = 16) mediante PCR a tiempo real. El princi-
pal resultado fue la definicion de un indice molecular de
CHC compuesto por 13 genes (TERT, IGF2, GJB2, TEF,
TIAM1, CXCL12, TOP2A, A2M, PLG, ARF, PDGFRA,
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MKI67 y THBS1) que permitia el diagndstico de CHC con
una alta sensibilidad y una especificidad del 100%. Por
tanto, se demostrd que el andlisis molecular es una valiosa
herramienta para el diagndstico de CHC (28). Di Tommaso
y colaboradores evaluaron la utilidad de la detecciéon me-
diante inmunohistoquimica de HSP70, glypican-3 y gluta-
mina sintetasa para el diagnéstico de CHC. Evaluaron un
total de 105 ndédulos obtenidos tras reseccidn quirtrgica
que abarcaban nddulos de regeneracion (n = 15), ndédulos
displasicos de bajo (n = 15) y alto grado (n =22) y CHC (n
=53), 43 de los cuales eran < 3 cm. El resultado més inte-
resante fue que la positividad de al menos dos marcadores
mostré una especificidad y valor predictivo positivo del
100%, con una sensibilidad que podria llegar al 59% (29).
El grupo del Mount Sinai evalué la expresion de 55 genes
descritos previamente como biomarcadores o involucrados
en la hepatocarcinogénesis en una muestra de 17 nédulos
displésicos y 20 CHC menores de 2 cm de pacientes afectos
de cirrosis hepdtica por VHC mediante PCR cuantitativa a
tiempo real; los genes candidatos fueron contrastados en 10
muestras de tejido hepdtico sano, 10 muestras de tejido ci-
rrético y 20 CHC avanzados. Doce genes fueron expresa-
dos de forma diferente en los CHC iniciales respecto a los
nédulos displdsicos: 5 de ellos estaban sobreexpresados
(TERT, glypican-3, gankirina, survivina y TOP2A) y 7 in-
fraexpresados (LYVEI, E-cadherina, IGFBP3, PDGFRA,
TGFA, ciclina D1 y HGF). Posteriormente se realiz6 un
andlisis de regresion categorizando los genes de acuerdo
con su mejor punto de corte determinado por curvas ROC,
obteniendo diferentes modelos, siendo la combinacion de
LYVEI, glypican-3 y survivina la que mostré mayor rendi-
miento diagndstico, con una sensibilidad del 95%, especifi-
cidad del 94% y valor predictivo positivo del 95%. Otros
modelos con gran rendimiento diagnéstico fueron la com-
binacién de LYVEL, survivina y E-cadherina, glypican-3 y
survivina o glypican-3 y TERT. La expresion de los cinco
genes presentes en los diferentes modelos con mayor rendi-
miento diagndstico fue evaluada en una muestra indepen-
diente de 10 nédulos displdsicos y 19 CHC iniciales, vali-
dando los resultados anteriormente mencionados. Por
ultimo, se determind mediante inmunohistoquimica la ex-
presion de glipicdn 3 y survivina en 36 muestras pareadas
de tejido cirrético y 14 nédulos displésicos, 22 CHC (9 ini-
ciales y 13 avanzados) y 3 controles sanos; glypican-3 fue
positivo en todos los nédulos CHC y negativo en todos los
nédulos displasicos y en el tejido cirrético (30).

Aunque estos resultados son esperanzadores, su aplica-
bilidad en la préactica clinica habitual no ha sido auin vali-
dada. Un inconveniente de los estudios que evaliian marca-
dores moleculares y patrones de expresion génica con el
objetivo de facilitar el diagnéstico precoz de CHC es la he-
terogeneidad de resultados entre los diferentes trabajos,
justificado en parte por la diferente metodologia, particu-
larmente en el criterio de seleccion de los pacientes de
acuerdo a la etiologia de la hepatopatia subyacente y en la
naturaleza de la lesion, lo que obliga a tomar estos resulta-
dos con cautela. Ademas, todos estos estudios han sido
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realizados con material histolégico obtenido mediante re-
seccidén quirdrgica. Sin embargo, hasta la fecha no se ha
evaluado el valor diagndstico real de estos marcadores en
muestras obtenidas de forma prospectiva a través de una
puncidén-aspiracién percutdnea, en donde las muestras son
pequefias y podrian estar “contaminadas” con tejido sub-
yacente. Por tanto, el valor real de estas técnicas en el diag-
nostico precoz de CHC, cuando atin no han presentado el
fenotipo caracteristico que permita el diagndstico no inva-
sivo por imagen, se desconoce en el momento actual.

CONCLUSIONES

El diagnéstico precoz de CHC es uno de los principa-
les objetivos de los profesionales dedicados al segui-
miento de pacientes afectos de cirrosis hepdtica. Por este
motivo, el screening de CHC estd justificado y deberia
realizarse mediante una ecografia abdominal semestral
realizada por radilogos expertos. Sin embargo, el co-
rrecto diagndstico de los nddulos detectados durante una
ecografia de screening es un reto médico, especialmente
en el caso de nédulos menores de 2 cm. Antiguamente, el
diagnostico precoz de CHC en estos nddulos de pequeiio
tamafio s6lo era posible mediante confirmacion histoldgi-
ca. Sin embargo, el rendimiento diagndstico de una
PAAF en este contexto era muy bajo y no estaba exento
de complicaciones. En los ultimos afios, los avances tec-
nolégicos en el campo del diagnéstico por imagen, parti-
cularmente con la aparicién de la ecografia con contraste,
la mejoria de la técnica de RM y la aparicién de TC mul-
ticorte, que es capaz de explorar todo el parénquima he-
patico en pocos segundos, han permitido realizar el diag-
noéstico precoz de CHC en nédulos menores de 2 cm. En
este sentido, la AASLD y la EASL apuestan por realizar
el diagndstico de CHC mediante unos criterios de ima-
gen, basdndose especialmente en el hallazgo de un patrén
vascular caracteristico consistente en intensa captacion
de contraste en fase arterial seguido de lavado en fase ve-
nosa. En el caso de nddulos menores de 2 cm, y con el fin
de evitar falsos diagndsticos, se necesitan dos pruebas de
imagen coincidentes. Estos criterios, basados en el andli-
sis de diferentes estudios retrospectivos de casos y con-
troles, han sido recientemente validados de forma pros-
pectiva. Lamentablemente, el diagndstico no invasivo
s6lo es posible en un tercio de los pacientes con nddulos
menores de 2 cm, por lo que la biopsia tiene un papel pri-
mordial en el diagndstico precoz de CHC. Sin embargo,
hay que tener en cuenta la alta tasa de falsos negativos,
que puede llegar a ser del 30%, por lo que una primera
biopsia negativa no descarta el diagndstico de CHC. Los
marcadores tumorales disponibles en el momento actual
no son utiles para el diagnéstico precoz de CHC dada su
inaceptable baja sensibilidad.

En los dltimos afios hemos presenciado un creciente au-
mento del conocimiento de las vias moleculares asociadas
a la hepatocarcinogénesis. Esto ha permitido, entre otras
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cosas, evaluar diferentes patrones de expresidn génica que
permitan realizar un diagndstico diferencial concluyente
entre CHC y los diferentes estadios preneoplasicos. Dife-
rentes genes han sido objeto de estudio, particularmente
TERT, glypican-3, survivina, LYVE1, HSP70 y genes aso-
ciados a la via de IGF, con resultados prometedores. Sin
embargo, su aplicabilidad en la prictica clinica no ha sido
evaluada y son necesarios estudios prospectivos que con-
firmen la utilidad de estas técnicas de biologia molecular.
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