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RESUM

Els mecanismes moleculars implicats en el desenvolupament de 'hepatocarcinoma no
estan encara ben definits. Alguns autors creuen que l'inici podria estar associat a un aug-
ment de mutacions en el DNA generades per 1'accié de molécules relacionades amb la res-
posta inflamatoria-regenerativa secundaria a I'efecte lesiu hepatocel-lular de virus o a la in-
gesta alcoholica. Quan aquestes mutacions impliquin gens relacionats a la reparacioé del
DNA o a gens responsables del control dels processos de proliferaci6 cel-lular i/ o dels me-
canismes que protegeixen la cel-lula de la transformaci6 neoplastica, es permetra el desen-
volupament de la lesié tumoral, en un context adequat. Mutacions de p53 o la inactivaci6 de
la funci6 de la proteina que codifica s6n troballes constants en la major part de tumors asso-
ciats etiologicament a la ingesta d’aflatoxines i a la infecci6 pel virus de I'hepatitis B, i s"han
relacionat a un avantatge de creixement de les cél-lules amb aquesta alteracié. L’adquisicié
de noves alteracions genetiques permetra posteriorment la progressié i disseminacié tumo-
ral. En els darrers anys s’han descrit nombroses alteracions geneétiques en aquests tumors,
I'estudi de les quals és indispensable per a un millor coneixement de la carcinogenesi hepa-
tica, si bé cal precisar quin és el seu significat epidemiologic, clinic i histopatologic.

SUMMARY
The molecular mechanisms associated with hepatocellular carcinoma are not well de-

fined. Some authors have related the initial steps of cancer development to the generation of
DNA mutations by molecules associated to the inflammatory-regenerative response due to
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the hepatocellular injury caused by viruses or ethanol intake. When these mutations affect
genes responsible for DNA reparation or genes implicated in the cellular proliferation con-
trol and/ or protective mechanisms against neoplastic transformation, the development of
the tumoral lesion will be allowed. p53 mutations or protein function inactivation are cons-
tant findings in most of the tumors related to aflatoxins and hepatitis B virus, and this has
been shown to provide a growth advantage. The sequential acquisition of new genetic ab-
normalities by these cells will permit tumor progression and dissemination. The study of
the high number of chromosomal changes that have been described in the last few years in
hepatocellular carcinomas will help to understand the hepatic oncogenic process and in the
future, the epidemiological, clinical and biological consequences of these abnormalities will

be depicted.
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INTRODUCCIO

El carcinoma hepatocel-lular (CHC) és la
neoplasia primaria més freqiient del fetge:
constitueix més del 90 % dels tumors malig-
nes primaris d’aquest organ. Assenta més
freqiientment sobre la cirrosi hepatica i té
una alta taxa de mortalitat (Calvet et al.,
1989). S’associa epidemiologicament al con-
sum prolongat d’aliments contaminats amb
aflatoxines, a la infeccié cronica pels virus
de I'hepatitis B (VHB) i C (VHC) ial consum
prolongat d’etanol, condicions que tenen la
capacitat d’induir lesions inflamatories cro-
niques sobre els hepatocits, fet que esdevé
un factor de risc per al CHC. Actualment,
gracies a I'avang de I'ecografia, aquests tu-
mors es poden detectar en estadis inicials de
desenvolupament, fet que ha permes obser-
var que hi ha una marcada heterogeneitat
en l'evolucié clinica d’aquesta neoplasia
(Ebara et al., 1986; Barbara et al., 1992). En
aquest sentit, el CHC s’ha de conside-
rar com un bon model per a I'estudi de les
diferents passes que caracteritzen la trans-
formaci6é maligna il’evoluci6 tumoral. L'es-
tudi de les bases moleculars d’aquests pro-
cessos es fonamenta en dos punts basics: la
identificaci6 de les alteracions de la prolife-
raci6 cel-lular i la determinaci6 de les altera-

cions genetiques associades a la capacitat
invasiva i a la disseminacié metastatica.
Aquestes alteracions es caracteritzen per
I'adquisici6é de multiples canvis en el geno-
ma de les cellules tumorals, alguns dels
quals seran d’aparicié preco¢ mentre que
d’altres apareixeran tardanament en l'evo-
luci6 del tumor. En el CHC no es coneixen
encara els mecanismes exactes de carci-
nogenesi, si bé les nombroses alteracions
genetiques descrites en els darrers anys han
permes aprofundir una mica més en el co-
neixement d’aquesta neoplasia.

Aquesta revisié resumeix les troballes
dels darrers anys sobre la patogenesi dels
hepatocarcinomes, especialment des del
punt de vista de I’analisi molecular de les al-
teracions dels mecanismes de control del ci-
cle cel-lular i de les anomalies cromosomi-
ques lligades a la progressi6é tumoral, com
també el seu lligam amb la lesié morfologica
hepatica.

MECANISMES D’ALTERACIO
GENETICA ASSOCIATS AL CHC

La base morfologica sobre la qual assen-
ten la majoria de CHC és la cirrosi hepatica,
a partir d'una malaltia cronica de llarg
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temps d’evolucio. Les diferents etiologies
associades a aquesta afeccié tenen en co-
mu I'efecte lesiu cronic sobre els hepatocits,
que desencadena una resposta inflamatoria
persistent amb un constant procés de des-
truccié-regeneracié cel-lular (Okuda et al.,
1992, Behrns, 1997). Probablement sota
aquesta base inflamatoria-regenerativa la
fallada d’alguns dels mecanismes encarre-
gats del control de la proliferacié cel-lular
i/o dels mecanismes que protegeixen la
cel-lula de la transformacié neoplastica per-
metra el desenvolupament de la lesi6 tu-
moral.

Els tumors humans mostren gran nom-
bre d’alteracions cromosomiques i muta-
cions, per la qual cosa alguns autors han
proposat la hipotesi que el cancer es mani-
festaria perque té un fenotip mutador que li
conferiria inestabilitat genéticai que resulta-
ria en una cascada de mutacions, algunes de
les quals permetrienala cel-lula escapar dels
mecanismes de regulaci6 a que esta normal-
ment sotmesa (Loeb, 1994; Leach, 1993). Es-
tudis recents que demostren inestabilitat
dels microsatel-lits donen suport a aquesta
hipotesi (lonov et al., 1993). La implicaci6 de
mutacions en gens relacionats a la reparacioé
d’errors en el DNA durant la replicacié po-
dria ser el puntinicial en el procés carcinoge-
nic. La generaci6 de radicals lliures d"oxigen
pel procés inflamatori associat a la infecci6
cronica pels VHB i VHC és un dels mecanis-
mes proposats com a origen de la lesi6 del
DNA cel-lular i per tant un probable origen
de mutacions (Loeb, 1997). Probablement
Iinici tumoral parteix d'una cellula que
guanya avantatge de creixement sobre les
cél-lules normals i gradualment forma clons
més grans. Cel-lules individuals d’aquests
clons poden patir al seu torn més canvis mu-
tacionals i seleccionar-se'n de noves amb
major potencial agressiu. Posteriorment,
I'activacio de protooncogens (per mutacié o
amplificacio) i la seva sobreexpressio, afegi-

da a alteracions de gens supressors tumorals
(mutaci6 i delecié) comportarien la progres-
sié neoplastica.

En els darrers anys, mitjancant técniques
de citogenetica i de biologia molecular s’han
pogut establir algunes de les alteracions cro-
mosomiques que caracteritzen el CHC, mol-
tes de les quals impliquen un determinat
gen diana (Zhang et al., 1990; Boige et al.,
1997; Marchio et al., 1997). Alguns d’aquests
gens formen part del procés de control de la
proliferaci6 cel-lular i d’altres intervenen en
funcions cel-lulars diverses, entre elles els
mecanismes de defensa contra ceéllules
tumorals. Els mecanismes de defensa de
I'hoste tenen un paper fonamental en el de-
senvolupament de la neoplasia. Aquests
mecanismes inclouen 1'accié de: gens su-
pressors tumorals, en especial p53; els fac-
tors supressors del creixement tals com el
factor transformant del creixement 1 (TGF-
B1); la resposta cellular citotoxica duta a
terme per macrofags i limfocits T citotoxics
CD8+; la resposta humoral sérica, i també
I'inici de resposta antitrombotica als trom-
bes tumorals (Tabor, 1997). El possible pa-
per dels gens diana en 1'oncogéenesi es resu-
meix en els segilients apartats.

1. Alteracions dels mecanismes de control
de la proliferacio

El creixement cel-lular és el resultat del
balang entre proliferacié i mort cel-lular,
processos que estan intimament relacionats
entre si en condicions normals i que es des-
regulen en el cancer. Els estudis que han
avaluat l'activitat proliferativa en el CHC
mitjancant técniques immunohistoquimi-
ques que determinen I'antigen de prolifera-
ci6 nuclear (PCNA), els AgNOR i el Ki-67, o
amb el calcul de la fracci6 proliferativa de la
poblacié cel-lular tumoral mitjancant cito-
metria de flux, han mostrat un augment de
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la proliferaci6 cel-lular que acompanya el
creixement tumoral i la desdiferenciaci6 de
les cellules neoplastiques. Alguns autors
han correlacionat la intensitat de la prolife-
raci6 i el pronostic dels malalts (Soini et al.,
1998; Ngetal., 1994).

La proliferacié cel-lular esta regulada
per factors de creixement que mitjangant la
uni6 als seus receptors especifics inicien o
activen el procés en cascada de senyals que
en darrer terme activaran la maquinaria del
cicle cel-lular (CC). S’ha descrit la sobreex-
pressio del factor de creixement o (TGF-at)
(Collier et al., 1993; Jaskiewicz et al., 1995;
Morimitsu et al., 1995), el factor de creixe-
ment epidermic (EGF) (Motoo et al., 1991), el
factor de creixement fibroblastic (Ogasawa-
raet al., 1996), el factor de creixement insuli-
nic (Nardone et al., 1996) i c-met (el receptor
de creixement hepatocitari) (Boix et al.,
1994) i alguns autors han trobat correlaci6
significativa entre aquesta sobreexpressio i
la proliferacié hepatocitaria.

Les hormones esteroides tenen un paper
en la promoci6 del creixement hepatocitari.
El seu mecanisme d’accid, pero, estaria en
relaci6 a la uni6é a un receptor, el qual esta
absent o en baixes concentracions en gran
part de tumors, o pot estar mutat (Boix et al.,
1993; Villa et al,, 1995; Boix et al., 1995).
Aquest fet explicaria la manca d’utilitat te-
rapeutica observada amb antiandrogens o
antiestrogens, que en un principi es va pen-
sar que podrien ser ttils als pacients amb
CHC (Bruix et al., 1997).

El TGE-B té acci6 inhibitoria del creixe-
ment tumoral; forma part d'un dels meca-
nismes de defensa de 1'hoste (Tabor, 1997).
Nivells elevats d’aquest marcador, propor-
cionals al grau de fibrosi, s’han detectat en
pacients amb processos inflamatoris hepa-
tics. En malalts amb CHC els nivells també
estan incrementats (Bedossa et al., 1995). La
seva funcié biologica encara no és ben cone-
guda, perd un dels mecanismes pels quals

actuaria seria a través de 1'accié sobre p53.

L’activacio del CC seguint els senyals
apropiats a través de factors de creixement
requereix l'activacié de determinats gens,
alguns en les fases inicials del procés i d’al-
tres en les fases més tardanes. El mecanisme
principal de control recau en els complexos
formats per les ciclines i les cinases depen-
dents de ciclines (cdk). L'accié d’aquests
elements depéen de la seva sintesi i degrada-
ci6 durant les diferents fases del CCidel’ac-
tivitat de cada complex ciclina-cdk. Aquests
complexos estan a la vegada regulats per in-
hibidors especifics de les cdk com sén p27,
p21, p15, p16 (Hartwell et al., 1994; Okaya-
ma et al., 1996). Punts de control o check-
points situats en diferents moments del
procés en controlen la qualitat, de manera
que si les condicions requerides per a la pro-
liferacié no s6n les adequades el procés es
pot avortar en I'espera d’aconseguir els re-
queriments necessaris. Si aquests no aparei-
xen, la cel-lula és desviada cap al procés de
mort cel-lular programada o apoptosi, que
esta regulat pel gen supressor tumoral p53.
Aquest sistema és un dels punts de defensa
contra la proliferaci6 de cél-lules anormals i
aporta la base biologica per a l'efecte d’al-
guns tractaments antineoplastics amb I'in-
tent de produir dany cel-lular geneétic i mort
(Harris, 1996). Els elements de control que
participen en la regulacié de la transicié
G,/S semblen els principals candidats a te-
nir un paper en 'oncogenesi, atés que alte-
racions en el sistema de regulaci6 en aquest
punt permetran a la cél-lula neoplastica pro-
liferar independentment dels senyals ex-
terns abans esmentats. D’altres importants
reguladors del CC s6n Rb i ciclina-D1. Estu-
dis recents demostren que l'alteraci6é d’al-
gun o de diversos d’aquests elements esta
clarament associada a progressié tumoral i
a un pitjor pronostic en determinats tumors
com ara limfomes i carcinomes de laringe i
del tracte digestiu (Caldas et al., 1994; Pinyol
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et al., 1997). L’alteracié d’aquests factors
també sembla implicada en I’hepatocarci-
nogenesi.

p53(17q13) és el gen més freqiientment
alterat en el cancer. En arees geografiques
endemiques per CHC, on l’aflatoxina és un
important agent etiologic del CHC, les mu-
tacions de p53 es troben en el 50 % dels tu-
mors. En aquest subgrup de malalts la mu-
taci6 de p53, concretament la transversi6
G(p)T en el cod6 249, és freqiient en estadis
inicials del desenvolupament tumoral, fet
que implica aquesta molécula com a possi-
ble iniciadora del procés de transformaci6
maligne (Hsu et al., 1991, Bressac et al., 1991;
Scorsone et al., 1992). La freqiiencia de mu-
tacions de p53 en la poblaci6 occidental és
molt baixa, la qual cosa suggereix que el me-
canisme d’inactivacié de p53 depén d’altres
factors com ara la uni6 a proteines virals. A
diferencia del que passa en altres tumors on
la sobreexpressi6 de p53 es correspon a la
presencia d’alteracions en el gen, en el CHC,
malgrat que la sobreexpressié de p53 es de-
tecta fins en un 60 % dels casos, només la
meitat d’aquests mostren mutacié del gen
(Goldblum et al., 1993; Bourdon et al., 1995).

La integraci6 del VHB en el genoma de
les cellules de I’hepatocarcinoma en pa-
cients portadors del VHB és una troballa
freqiient que es considera essencial en 1'he-
patocarcinogénesi en aquest grup de ma-
lalts. S'acompanya de microdelecions del
DNA o d’altres alteracions cromosomiques
com translocacions, inversions i duplica-
cions (Henderson et al., 1988; Takada et al.,
1990). S’ha trobat en gairebé tots els cromo-
somes, per la qual cosa sembla realitzar-se a
'atzar, encara que en alguns casos aquests
llocs d’integracio estan en relaci6 a gens co-
neguts associats a factors de creixement, o a
cinases com la ciclina A, que actua de regu-
lador del CC en les transicions G,/SiG,/M
(Wanget al., 1990). E1 VHB sembla que actua
en el desenvolupament del CHC mitjancant

I'expressio de la proteina X del VHB (HBx),
que entre altres funcions intervé en la trans-
cripci6 i transactivacié génica, en I'activacio
de determinades vies de senyals intracel-lu-
larsien la inducci6 i transformacié neoplas-
tica in vitro, i interfereix en els mecanismes
d’acci6 de p53 tant en la reparacié del DNA
com en l'acci6 apoptotica, aixi com en la
desregulaci6 de punts control del cicle
cel-lular. L’acci6 de HBx sobre p53 és per
tant un altre mecanisme pel qual p53 no pot
realizar la seva funci6 biologica sense que
existeixin alteracions en el seu gen (Wang et
al., 1997). Estudis recents suggereixen que
les alteracions en p53 confereixen un avan-
tatge de creixement en els hepatocits pero
no actuen directament en la transformacio
maligne (Dumenco et al., 1995). Aquestes
dades recolzen la idea que es requereix la
presencia d’alteracions de diferents factors
en la transformacié neoplastica i que no és
suficient I'alteracié només d"un o de pocs.

S’han detectat perdues de material gene-
tic en 17p en aproximadament el 50 % dels
CHC estudiats. El locus del gen p53 és un
dels llocs afectats i sol associar-se a la
presencia de mutacions en I’al-lel restant. La
presencia de pérdues genetiques d’aquest
gen s’observen en fases tardanes del desen-
volupament del tumor, la qual cosa sugge-
reix que estan associades a la progressi6
més que no a l'inici; es troben més freqiient-
ment en tumors pobrament diferenciats i de
mida gran, amb un fenotip més agressiu que
es correlacionara a un pitjor pronostic.
Aquest fet fa dificil de diferenciar si el pitjor
pronostic és per l'alteracié de p53 o perque
el tumor és en un estadi avancat on les mu-
tacions s6n més freqiientment observades.
En aquest sentit, estudis de clonalitat han
mostrat heterogeneitat genetica en clons
cel-lulars d'un mateix nodul hepatic, que re-
flecteixen probablement diferents fases de
la progressi6 tumoral (Murakami et al.,
1991; Odaet al., 1994).
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A diferéncia del VHB, el VHC, associat
també a un major risc de patir un CHC, no
disposa de transcriptasa inversa per inte-
grar-se en el DNA cel-lular i per tant la seva
acci6 lesiva genetica ha de ser diferent. El
mecanisme oncogenic d’aquest és ara per
ara desconegut.

p21/Wafl és un gen implicat en els meca-
nismes de reparaci6 del DNA, en la diferen-
ciaci6 cel-lular i en I’envelliment (El Deiry et
al., 1993; Harper et al., 1993; Misser et al.,
1995). Esta induit per la protetna p53 normal
pero no la mutada. D’acord amb estudis ex-
perimentals li ha estat proposat un rol on-
cogenic sobre la base del seu control per p53,
on la sobreexpressié pot suprimir el creixe-
ment tumoral. La disminuci6 de la seva fun-
ci6, reportada en el CHC, s’ha vist pero lli-
gada a la funci6 de p53, i estaria associada a
una p53 anormal i no a una accié intrinseca
de p21 (Hui et al., 1997).

El gen inhibidor del cicle cel-lular Rb
(13914) és un dels més estudiats en el CHC.
La inactivaci6 de Rb és menys freqiient que
la de p53, pero sembla tenir un paper en
I'hepatocarcinogenesi. Perdua del’heterozi-
gosi de Rb, amb perdues en laregié 13q, s’ha
detectat en més del 50 % dels CHC; s"associa
a perdua de I'expressio de la seva proteina
(pRb) (Wang et al., 1988; Walker et al., 1991;
Zhang et al., 1994). L’acci6 de Rb és inhibida
en condicions normals per fosforilacié mit-
jancant el complex cdk/ciclina D1. Juntamb
la perdua de la funcié del gen per mutacié o
delecio, la sobreexpressi6 de ciclina D1 que
actuaria directament sobre la pRb seria un
altre mecanisme pel qual Rb no podria efec-
tuar la seva regulaci6 del CC i permetria la
proliferacié incontrolada. Amplificaci6 i so-
breexpressié del gen de la ciclina-D1 (11q13)
s’ha detectat en aproximadament el 10 %
dels CHC (Zhang et al., 1993; Nishida et al.,
1994; Jares et al., 1994; Jares et al., 1996).

Un altre dels gens supressors tumorals
implicats en el control del CC és p16. Muta-

cions de p16 sén poc freqiients en CHC; se
n’han descrit en casos familiars amb altera-
cions genetiques hereditaries (Kita et al.,
1996; Hui et al., 1996).

2. Apoptosi

En tumors i també en el CHC es troba
un increment en el nivell d’apoptosi acom-
panyant 'augment del nivell de prolifera-
cié i el balang entre proliferaci6 i apoptosi,
cosa que suggereix que té un paper pronos-
tic en CHC (Hino et al., 1996; Soini et al.,
1996; Grasl-Kraupp et al., 1997). Aquest in-
crement de l'apoptosi pot ser una mesura
protectora enfront de I'augment del creixe-
ment cel-lular o de I'existéncia d’alteracions
en el genoma, o bé pot també formar part
del mateix procés oncogenic. El gen p53
dirigeix 'apoptosi de cél-lules que conte-
nen alteracions genetiques. Addicional-
ment també actua modulant I'expressié del
gen de la resistencia a maltiples farmacs,
per la qual cosa la seva inactivacié pot ser
la responsable de la manca d’eficacia del
tractament quimioterapic en pacients amb
aquesta neoplasia. Per altra banda l'apop-
tosi pot ser també promoguda per altres
estimuls tant externs com interns. En
aquest sentit, els mecanismes que controlen
la inflamaci6, la proliferaci6 cel-lular i I'a-
poptosi estan fortament interrelacionats i
estaran lligats a una serie de fets que actuen
simultaniament en la cellula (Liu et al.,
1996). Altres factors com el receptor del fac-
tor de creixement insulinic (IGF) poden
blocar l'apoptosi induida per altres ele-
ments com el TGF-f (Tanaka et al., 1996).
En el CHC soén freqiients les perdues al-leli-
ques del cromosoma 6q i també mutacions
de I'al-lel restant en el gen M6P/IGF2R (ma-
nosa 6-fosfat/ receptor del factor i1 del crei-
xement insulin-like), per la qual cosa es creu
que pot ser un gen supressor tumoral en
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I'hepatocarcinoma. La pérdua de material
en el locus d’aquest gen podria ser una alte-
racié preco¢ en la carcinogénesi hepatica
(De Souza et al., 1995a; De Souza et al.,
1995b). La proteina que codifica intervé en
fendomens de transport intracel-lular, en
I'activacié del TGF- i en la degradaci6 del
factor de creixement 2 insulinic que és un
mitogen amb expressi6 elevada en determi-
nades neoplasies.

L’apoptosi es modula pels gens de la
familia Bcl (Reed, 1994; Vaux et al., 1996). En
els hepatocits i el CHC, pero, aquest grup no
sembla relacionat de manera rellevant a I'a-
poptosi, i els grups de Bclx i Bax serien els
responsables d’aquest procés (Terada et al.,
1996; Higaki et al., 1996).

3. Invasi6 i metastasi

El creixement neoplastic, a més de per
I'augment de la proliferacio, es caracteritza
per la capacitat d'infiltracié del teixit circun-
dant i de disseminaci6 a distancia pel siste-
ma vascular. Actualment s’accepta el model
d’invasi6 i metastasi en diverses fases, entre
les quals hi ha la separaci6 de les cel-lules de
la massa tumoral, la capacitat d'invasié lo-
cal del teixit normal amb la conseqiient de-
gradaci6 de la matriu extracel-lular (MEC) i
finalment la migracié cel-lular a distancia,
prévia penetracié del sistema vascular
(Bernstein ef al., 1994). Addicionalment es
requereix un procés de neoangiogenesi per
aportar al tumor els nutrients necessaris. En
totes aquestes fases participen molécules,
moltes d’elles enzims, com metaloproteina-
ses, catepsines, cadherines, etc. Els estudis
sobre la seva participacié en el CHC s6n li-
mitats. La més estudiada es la E-cadherina.
Estudis recents mostren que la manca d’ex-
pressio de la E-cadherina, proteina implica-
da en els processos d’adhesié cel-lular, és
una dada intimament associada a tumors

avangats i disseminaci6 i que confereix ca-
pacitat de disseminacié al tumor. Aquesta
proteina esta codificada per un gen situat en
el brag curt del cromosoma 16. En un 54 %
dels CHC es troben péerdues de la regi6
16p21-24 i en un 64 % hemizigosi d’aquest
gen, que es correlaciona amb una disminu-
ci6é del'expressio6 de la proteina (Tsuda et al.,
1990; Slagle ef al., 1993). La inactivaci6 del
gen ila no expressi6 de la proteina es pensa
que poden intervenir en la carcinogenesi
hepatica, ja que és un possible gen supressor
de tumors associat a la disseminacié en dife-
rents tumors humans (Umbas et al., 1992;
Pignatelli et al., 1993; Lipponen et al., 1993;
Bringuier et al., 1993).

Per al’existencia de metastasis cal que les
cél-lules neoplastiques que es deslliguen de
la massa tumoral sobrevisquin en la circula-
cid, es puguin adherir als elements vasculars
i d’aqui passar al teixit receptor i envair-lo.
En aquest darrer punt tindra un paper im-
portant!’eficacia de la defensa del teixit hos-
te. La presencia de cel-lules circulants es re-
flecteix en el CHC per la deteccié en sang
periferica de mRNA especific perales cel-lu-
les neoplastiques (MRNA de a-fetoproteina
(AFP)) (Matsumura ef al., 1994). La deteccié
de mRNA d’AFP es correlaciona a I'estadi
tumoral i s’ha descrit que els tractaments in-
vasius aplicats a malalts amb CHC provo-
quen una alliberaci6 transitoria de cel-lules
malignes (Boix et al., 1996). Malgrat aquestes
troballes, aquesta alliberaci6 cellular ia-
trogenica no sembla associar-se a un incre-
ment de I'extensi6 extrahepatica, fet que im-
plica que la disseminacié tumoral no és
només un procés purament mecanic d’alli-
berament de cél-lules sin6 que requereix la
modulacié de gens estretament relacionats
al procés metastatic com I'nm23. Aquest és
un gen supressor de metastasis amb un me-
canisme d’accié no ben conegut. S'ha vist
que la seva sobreexpressié en diversos tu-
mors, entre ells el CHC, es correlaciona a un
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baix potencial metastatic i per tant a un
pronostic més favorable després del tracta-
ment (Boix et al., 1994; lizuka et al., 1995).

LESIONS NODULARS HEPATIQUES I
CLONALITAT

De manera similar a la que s’ha establert
en altres carcinomes, s’ha intentat identi-
ficar una seqiiéncia carcinogéenica morfolo-
gica des del teixit hepatic normal al neo-
plastic. L'exemple més ben estudiat és el del
carcinoma colorectal, on els canvis genetics
associats a la transformacié neoplastica es-
tan associats a uns canvis fenotipics clara-
ment reconeguts histologicament (Fearon et
al., 1990; Campo, 1996). En el fetge, aquesta
seqiiéncia esta representada morfologica-
ment per I'existéncia de lesions benignes as-
sociades al CHC. Els noduls regeneratius de
la cirrosi i els noduls displastics sén les le-
sions hepatiques més importants proposa-
des com a precursores. La hipotesi de la
seva natura preneoplastica esta recolzada
clinicament, histologicament i molecular-
ment. El seguiment clinic de lesions nodu-
lars hepatiques catalogades d’hiperplasia
adenomatosa ha mostrat I'evolucié a neo-
plasia maligna al llarg del temps (Takaya-
ma et al., 1990). La troballa microscopica
d’aquestes lesions en la periferia de I'he-
patocarcinoma és un fet comu en 'estudi
morfologic d’aquest tumor, aixi com el reco-
neixement de clonalitat en cellules que
morfologicament encara no mostren un fe-
notip maligne. Estudis recents han demos-
trat poblacions cel-lulars monoclonals en
més del 70 % dels noduls displastics i també
en noduls cirrotics, fet que suggereix que
aquestes lesions han acumulat ja un conjunt
d’alteracions genéetiques comparable als car-
cinomes, sense mostrar encara el fenotip
maligne (Aihara et al., 1994; Aihara et al.,
1996; Paradis et al., 1998). S’especula que

una sola cel-lula en una poblacié monoclo-
nal podria incorporar canvis genetics addi-
cionals que I'abocarien a un canvi fenotipic
que seria clinicament o morfologicament
detectable com ho sén els noduls displastics
i finalment el carcinoma. Segons aquestes
troballes s’ha de plantejar el procés cirrotic
com una lesi6 realment preneoplastica en el
sentit de clonalitat demostrada.

CONCLUSIONS

Per estudis de ploidia del DNA, cito-
genetica i d’hibridacié genética comparati-
va s’han pogut determinar un gran nombre
d’alteracions geneétiques en el CHC, altera-
cions que mostren sobretot perdua d’hete-
rozigosi i delecions cromosomiques i amb
menys freqiiencia amplificacions geniques.
La caracteritzaci6 d’aquestes alteracions as-
sociades al CHC és una etapa indispensable
per a una millor comprensié de la carci-
nogenesi hepatica. La recerca sistematica en
tumors en diferents estadis i en les lesions
preneoplastiques permetra establir 1'ordre
cronologic dels esdeveniments geneétics en
el curs dela progressié tumoral i ajudar a di-
ferenciar subgrups de pacients i, per tant,
establir indicacions terapeutiques més con-
cretes i orientades en cada cas i potser dife-
rents entre diferents malalts.
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