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El carcinoma hepatocelular (CHC) es una de las neoplasias
mas incidentes y letales en todo el mundo y constituye la
principal causa de muerte en pacientes afectos de cirro-
sis hepatica. Existen diferentes opciones terapéuticas con
capacidad curativa, pero solo son aplicables cuando se diag-
nostica la enfermedad en un estadio inicial. Esta es la prin-
cipal justificacion para realizar cribado de CHC en pacientes
afectados de cirrosis'. Durante muchos afnos, el cribado de
CHC se realizaba mediante la determinacion de la alfafe-
toproteina (AFP). Lamentablemente, la AFP ha demostrado
una baja sensibilidad y especificidad para el diagndstico de
CHC, lo que ha determinado que las principales guias cien-
tificas desaconsejen su uso como herramienta de cribado y
diagnéstico>. Al mismo tiempo, la AFP ha demostrado en
innumerables estudios una gran capacidad pronostica, aso-
ciandose los niveles elevados de AFP a un riesgo elevado
de recidiva/progresion tumoral y peor supervivencia en los
diferentes estadios de la enfermedad*-8. Finalmente, en los
Ultimos anos se han identificado otros marcadores séricos
que podrian superar algunas de las limitaciones descritas
con la AFP. Por tanto, en el momento actual existe una gran
controversia sobre la utilidad de la AFP y otros biomarca-
dores séricos en el manejo del CHC, tanto en el diagnostico
como en la evaluacion pronostica. Cualquier discusion sobre
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la utilidad de los marcadores tumorales séricos debe enmar-
carse en los diferentes escenarios clinicos en los que son
usados: evaluacion de riesgo de desarrollo de la neoplasia,
herramienta para cribado y/o diagndstico del CHC, evalua-
cion pronostica o evaluacion de la respuesta terapéutica. En
este articulo discutiremos los 3 Ultimos escenarios.

Utilidad de los marcadores tumorales en el
cribado y diagnostico precoz del carcinoma
hepatocelular

La AFP ha sido, durante muchos anos, una herramienta
fundamental para el cribado y el diagndstico del CHC. Asi-
mismo, la determinacion de AFP o de otros marcadores
bioldgicos es independiente del operador y, por tanto, muy
reproducible, superando por tanto la principal limitacion de
las técnicas diagnosticas por imagen. Sin embargo, el ren-
dimiento de la AFP para el cribado y el diagnostico del CHC
es muy bajo. Los niveles de AFP estan asociados al estadio
evolutivo de la enfermedad, por lo que una gran propor-
cién de pacientes con CHC en estadio inicial presentan unos
niveles de AFP normales. Ademas, no es infrecuente que la
AFP pueda elevarse en pacientes con hepatitis viricas en
ausencia de CHC. Estas limitaciones han sido claramente
demostradas en multiples estudios que han evaluado el ren-
dimiento diagnéstico de la AFP*-"". Sirva como ejemplo el
estudio publicado por Trevisani et al. en 2001°. Los autores

0210-5705/$ - see front matter © 2013 Elsevier Espafa, S.L. y AEEH y AEG. Todos los derechos reservados.

http://dx.doi.org/10.1016/j.gastrohep.2013.09.006


dx.doi.org/10.1016/j.gastrohep.2013.09.006
http://www.elsevier.es/gastroenterologia
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.gastrohep.2013.09.006&domain=pdf
mailto:aforner@clinic.ub.es
dx.doi.org/10.1016/j.gastrohep.2013.09.006

18

A. Forner et al

evaluaron el rendimiento de la AFP en un estudio de casos
y controles incluyendo 170 pacientes afectados de CHC y
170 pacientes con enfermedad hepatica cronica sin CHC. El
valor de la AFP con mayor valor discriminativo fue 16 ng/ml,
pero con este punto de corte se obtenia una sensibilidad del
62,4% y una especificidad del 89,4%. Con este rendimiento
diagnostico, si la AFP se usaba en una poblacion con una pre-
valencia estimada de CHC de 5% (que coincide con el riesgo
anual de CHC en un paciente afectado de cirrosis hepatica en
el que realizamos cribado), el valor predictivo positivo es de
solo el 25%. Por lo tanto, el uso de AFP como herramienta
de cribado en pacientes con hepatopatia cronica no iden-
tificaria una proporcion relevante de pacientes con CHC y
senalaria el diagndstico de malignidad en una gran propor-
cion de pacientes sin CHC, indicando de forma incorrecta
pruebas adicionales asociadas a un elevado coste econémico
y social'2. Mas recientemente, un estudio de casos y contro-
les multicéntrico incluyendo 836 pacientes (419 pacientes
con CHC y 417 cirroticos controles) reporté que el punto de
corte de AFP con mayor capacidad discriminativa era 10,9
ng/ml, pero este se asociaba a una sensibilidad del 66% y una
especificidad de tan solo el 82%, confirmando las limitacio-
nes de la AFP para el cribado/diagnéstico precoz del CHC'®.

La AFP no es el Unico marcador tumoral evaluado en el
CHC. Otro marcador tumoral ampliamente evaluado es el
des-gamma-carboxiprothrombin (DCP), también conocido
como protein-induced vitamin K abscense (PIVKA-) ya que
es una proteina que se eleva ante la ausencia de vitamina
K. Estudios preliminares mostraron resultados esperanzado-
res con este marcador'®>. Lamentablemente, estudios mas
recientes que incluian un mayor nimero de pacientes y
evaluaban especificamente pacientes afectados de CHC en
estadio inicial, han demostrado que el rendimiento diagnos-
tico de DCP, usado de forma aislada o en combinacién con
AFP, no es superior al de la AFP'0"",

Otro marcador ampliamente evaluado para el diagnoéstico
del CHC es la ratio de AFP glucosilada (fraccion L3 de la AFP).
Sin embargo, este marcador esta limitado por su excesiva-
mente baja sensibilidad'®. Por ultimo, existen otros marca-
dores recientemente descritos con resultados prometedores
como a-fucosidasa, osteopontina, glipican 3, Golgi protein-
73%P73 o Dickkopf-1 (DKK1)'#-'®, EL DKK1 actia como inhibi-
dor de la via de sefalizacién de Wnt/B-catenina y ha sido
recientemente evaluado en un estudio multicéntrico publi-
cado por Shen et al., demostrando en una cohorte de evalua-
cion de 831 pacientes y en otra cohorte de validacion de 453
pacientes una sensibilidad y especificidad aproximada de 70
y 90%, respectivamente, manteniéndose este rendimiento
diagnostico teniendo en cuenta Unicamente pacientes con
CHC inicial o en aquellos con niveles de AFP negativos'®.

Utilidad de los marcadores tumorales en la
evaluacion pronéstica en pacientes con
carcinoma hepatocelular

La AFP ha demostrado desde hace mas de 2 décadas su
capacidad pronoéstica. Sirva como ejemplo los sistemas de
estadificacion CLIP o el GETCH, que incorporan la AFP como
una de las variables con capacidad pronéstica®. Asimismo, la
AFP ha demostrado capacidad pronodstica en todos los esta-
dios de la enfermedad y en todas las opciones terapéuticas

usadas en el CHC. El uso de AFP como factor pronodstico
ha sido extensamente evaluado en pacientes candidatos a
trasplante hepatico’. En este sentido, niveles de AFP ele-
vados se asocian con un mayor riesgo de progresion durante
el tiempo de espera, recurrencia tumoral postrasplante y
menor supervivencia. Lamentablemente, aunque no exis-
ten dudas del valor prondstico de la AFP, no existe consenso
sobre la utilidad de este marcador en el proceso de decision
clinica®8. Por ejemplo, en muchas comunidades auténomas
la presencia de unos niveles elevados de AFP es recono-
cida como un parametro de riesgo de progresion en lista
independientemente del nimero y tamano de las lesiones,
constituyendo un criterio para asignar al paciente prioridad
para poder acceder lo antes posible a un trasplante. Sin
embargo, otros autores consideran que aquellos pacientes
con niveles elevados de AFP tienen un riesgo excesivo de
recurrencia tumoral tras el trasplante hepatico y, por tanto,
debe constituir un criterio para desaconsejar la indicacion
de trasplante hepatico®. En otros escenarios terapéuticos
como aquellos pacientes en estadio inicial tratados con
reseccion quirdrgica o ablacién, en pacientes con CHC en
estadio intermedio tratados con TACE o en aquellos pacien-
tes con CHC avanzado, la AFP también ha demostrado valor
pronostico.

Otros marcadores tumorales descritos en el apartado
anterior también han demostrado capacidad prondstica. De
nuevo, el mas evaluado ha sido DCP. Valores elevados de
DCP predicen mayor incidencia de recurrencia y peor super-
vivencia en pacientes afectados de CHC inicial tratados
con reseccion quirdrgica, ablacion y trasplante hepatico y
en pacientes con CHC en estadio intermedio tratados con
TACE".

Finalmente, un area en la que existe un gran interés
en la evaluacion de marcadores tumorales es el CHC avan-
zado. Esto permitiria evaluar el prondstico de los pacientes
con mayor eficacia, lo que tendria un gran interés desde el
punto de vista clinico y cientifico. De esta forma, podriamos
estimar de forma mas precisa la expectativa de superviven-
cia de nuestros pacientes y lo que seria mas interesante,
podriamos predecir la respuesta a un determinado agente
terapéutico, lo que nos ayudaria a realizar una indicacion
terapéutica mas apropiada. Ademas, la identificacion de
marcadores con capacidad prondstica ayudaria a estratifi-
car a los pacientes de forma adecuada en los diferentes
estudios clinicos evaluando nuevos farmacos en primera y
segunda linea. En el momento actual no existen marca-
dores tumorales validados que sean capaces de predecir
la respuesta terapéutica a ninglin agente actualmente en
investigacion. El analisis de biomarcadores de la cohorte de
pacientes con CHC avanzado incluidos en el estudio SHARP
muestra una tendencia de mejor supervivencia en aquellos
pacientes tratados con sorafenib que presentaban valo-
res basales elevados de s-c-KIT o bajos del factor de
crecimiento hepatocitario (HGF), pero es necesaria una vali-
dacion externa de estos hallazgos'®.

Utilidad de los marcadores tumorales en la
evaluacion de la respuesta terapéutica

ELl ultimo escenario clinico en el que los marcadores tumo-
rales pueden ser Utiles es en la evaluacion de la respuesta
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terapéutica. Clasicamente, la eficacia o fracaso de un tra-
tamiento se ha evaluado mediante técnicas de imagen,
usando diferentes criterios de evaluacion de respuesta
que se podrian resumir en que la deteccion de incre-
mento de la carga tumoral (por crecimiento de las lesiones
preexistentes o por aparicion de nuevas lesiones) deter-
minaba la progresion radioldgica y, en Gltimo término, el
fracaso terapéutico. En los ultimos afos, diferentes auto-
res han evaluado el papel de los marcadores tumorales
en la evaluacion de la respuesta terapéutica. De nuevo,
el marcador mas ampliamente evaluado es la AFP, parti-
cularmente en pacientes tratados mediante tratamientos
locorregionales'® y en pacientes con CHC avanzado tratados
mediante agentes sistémicos, particularmente sorafenib?®.
Sin embargo, estos estudios presentan limitaciones por su
disefo retrospectivo y la ausencia de validacion externa,
por lo que en el momento actual estos marcadores no
se pueden utilizar en la practica clinica para la toma de
decisiones.

Perspectivas de futuro

En el momento actual existe un gran interés en el desarrollo
de biomarcadores diferentes a los clasicos productos pro-
teicos presentes en el suero. En este sentido, en los Gltimos
anos se han publicado multiples estudios que describian el
papel de los micro-RNA (miRNA) en el inicio y progresion del
CHC. Los miRNA son pequenos fragmentos no codificantes
de RNA que controlan negativamente la expresion génica’'.
Esto ha permitido la evaluacion de diferentes miRNA como
potenciales biomarcadores para el cribado/diagnostico pre-
coz del CHC, evaluacion prondstica, con el desarrollo incluso
de una clasificacion molecular basado en la expresion de
miRNA y de la respuesta terapéutica. Ademas, siguiendo el
ejemplo de neoplasias mas incidentes como son los cance-
res de mama, pulmoén y colon, en el CHC también se esta
evaluando la deteccion de DNA libre o de células tumora-
les circulantes (CTC) como marcadores tumorales. Aunque
en el momento actual los resultados son muy prelimina-
res, la deteccion de DNA libre o de CTC podria constituir
un biomarcador diagnostico, pronostico y de evaluacion
de respuesta terapéutica util en el CHC?2. Esto permiti-
ria el desarrollo de lo que se ha bautizado como biopsia
liquida®®; de esta forma no solo se evitan los riesgos inheren-
tes asociados a la obtencion de una biopsia percutanea, sino
ademas se podrian obtener multiples muestras a lo largo del
seguimiento, lo que permitiria monitorizar la respuesta tera-
péutica y evaluar de forma precisa el prondstico de nuestros
pacientes.

Conclusiones

En el momento actual, los marcadores tumorales evaluados
en el CHC presentan un rendimiento diagndstico limitado,
particularmente cuando se pretende diagnosticar el CHC
en un estadio muy inicial, en la fase asintomatica. En estos
casos, la sensibilidad y la especificidad no son dptimas
y no existen dudas del limitado papel de los marcado-
res tumorales en este escenario clinico. Existen muchas mas
controversias en la utilidad de los marcadores tumorales
para la evaluacion prondstica y de respuesta terapéutica.

Aunque es indiscutible el valor prondstico de la AFP y
otros marcadores en el CHC, no existe consenso de cual
debe ser el punto de corte para considerar los niveles
patologicos con relevancia clinica. Ademas, existe una gran
controversia referente a como estos marcadores tumorales
deben aplicarse a nivel clinico'3, sirviendo como ejemplo
el uso de la AFP en el trasplante hepatico anteriormente
discutido. Finalmente, muchos de los marcadores tumorales
descritos como Utiles para predecir el pronostico provienen
de estudios retrospectivos con multiples limitaciones y no
han sido validados externamente en diferentes poblaciones,
lo que dificulta su aceptacion'-3.

El desarrollo de nuevos biomarcadores como la deteccion
de miRNA, DNA libre circulante y CTC cambiaran de forma
radical el manejo actual del CHC, permitiendo realizar una
monitorizacion y evaluacion pronostica individualizada y un
tratamiento d la carte de nuestros pacientes?. Hasta que no
lleguemos a este punto, la evaluacion diagnostica y pronos-
tica de nuestros pacientes recaera en nuestro juicio clinico
y en la determinacion del estadio tumoral mediante técni-
cas de imagen, ya que la evaluacion de que los marcadores
tumorales actualmente disponibles no tienen la capacidad
de cambiar nuestra decision clinica.
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