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INTRODUCCION

La incidencia del carcinoma hepatocelular (CHC) se ha du-
plicado en las ultimas 4 décadas en Estados Unidos y Euro-
pa. Esta dramética tendencia, atribuida al incremento de pa-
cientes infectados por el virus de la hepatitis C (VHC), ha
suscitado un mayor interés de la comunidad cientifica por
esta neoplasia. Globalmente, es el quinto tumor con mayor
incidencia, y la tercera causa de muerte atribuida al cdncer
en el mundo'. Es una de las pocas neoplasias en las se han
identificado los factores etioldgicos fundamentales. La cirro-
sis hepdtica, principalmente relacionada con la infeccién
crénica por el virus de la hepatitis B (VHB) o el de la hepati-
tis C (VHC), es el principal factor de riesgo. En estos pa-
cientes, la incidencia acumulada de CHC a los 5 afios es del
15-20%. La aplicacién de programas de vigilancia en pa-
cientes de riesgo ha permitido que, actualmente, cerca del
30-40% de los pacientes se diagnostique en fases iniciales de
la enfermedad, y sean tratados con intencién radical'. En es-
tos momentos, el CHC es un problema de salud ptiblica de
primera magnitud, y las estimaciones son que su incidencia
aumentard, tanto en Europa como en Estados Unidos.

La complejidad en el tratamiento del CHC se debe a que
este tumor es Unico en cuanto a heterogeneidad de etiolo-
gias (infeccién por el VHC o el VHB, alcohol y otras) y
distribucién geogrifica. Se presenta en la mayoria de los
casos en el contexto de una cirrosis hepatica, lo que com-
plica la aplicacién de criterios de seleccion terapéuticos y
de inclusién en ensayos clinicos. Finalmente, es el tnico
tumor so6lido que puede tratarse mediante trasplante. Re-
cientemente, se han producido avances en el conocimien-
to de la patogenia de esta enfermedad?”’, asi como en su
estrategia terapéutica'?, que proporcionan un nuevo con-
texto en el que explorar futuras alterativas terapéuticas.
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AVANCES EN EL CONOCIMIENTO
DE LA HEPATOCARCINOGENESIS

Algunos estudios recientes de genética y biologia mole-
cular han aportado una visién mas exhaustiva y compren-
sible de las anormalidades genéticas y las alteraciones re-
guladoras implicadas en el proceso tumoral®’. Sin
embargo, la utilidad de los estudios publicados sobre la
patogenia molecular del CHC esta limitada por diversos
factores. En primer lugar, el andlisis conjunto de tumores
con distintas etiologias —y aparentemente distinta patoge-
nia— puede dificultar la interpretacion de los resultados,
particularmente en estudios con tamafios de muestra mo-
destos. En segundo lugar, el andlisis gendmico debe con-
siderar los distintos estadios evolutivos en que se han re-
cogido las muestras, considerando que aun con una
patogenia comun la evolucidn de la neoplasia induce alte-
raciones estructurales y desregulaciones de las vias de se-
falizacién no presentes en estadios iniciales. El 80% de
los CHC asientan sobre el higado cirrético, por lo que es
fundamental llevar a cabo un andlisis metédico de la ex-
presién génica en tejido normal, cirrético, nédulo displa-
sico y cancer. La secuencia de eventos que determinan la
hepatocarcinogénesis no se ha dilucidado por completo.
Recientemente, se han caracterizado algunas alteraciones
genéticas y se ha establecido el papel de varias vias de
transduccion de sefiales implicadas en la progresion y la
diseminacion de la neoplasia®”.

Alteraciones genéticas y epigenéticas

Diversos factores etiolégicos provocan continuos ciclos
de dafio y reparacién de los hepatocitos que culminan en
la enfermedad crénica del higado. Los nédulos de regene-
racién hepdticos tienen caracteristicas citoldgicas norma-
les, en los que la desregulacién de las vias de sefializacién
mitogénicas inducen la seleccién de ciertos clones de cé-
lulas displésicas. Estos clones, organizados en nddulos
displasicos y rodeados de un septo fibroso de tejido co-
nectivo, tras ser expuestos a alteraciones genémicas adi-
cionales, adquieren un fenotipo maligno. Recientemente,
se ha sugerido que el origen celular del CHC puede ser no
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sélo hepatocitario, sino también de células madre o pro-
genitoras®. Los mecanismos moleculares exactos implica-
dos en todo este proceso atin se desconocen.

Las alteraciones genéticas pueden variar desde mutacio-
nes puntuales hasta pérdida o ganancia de brazos cromo-
somicos. En el cancer de higado se han identificado alte-
raciones estructurales en dreas del genoma, que incluyen
algunos genes, como los siguientes: c-myc (8q), ciclina
A2 (4q), ciclina D1 (11q), RbI (13q), AXINI (16p), p53
(17p), IGFR-1I/M6PR (6q), p16 (9p), E-cadherina (16q),
SOCS (16p) y PTEN (10q). Los genes mds frecuentemen-
te mutados en el CHC son p53 y B-catenina®’. Las altera-
ciones cromosémicas en el CHC se han analizado me-
diante técnicas de hibridacién gendmica comparada,
capaz de detectar amplificaciones/deleciones mayores de
10 Mb, y high-density single nucleotide polymorphism
(SNP) arrays.

Alteraciones en el nimero de copias en el carcinoma
hepatocelular

La alteracién cromosémica mas habitual en el CHC afec-
ta al cromosoma 1q, con frecuencias de amplificacién que
oscilan entre el 58 y el 78%°. Otros brazos de cromoso-
mas afectados con amplificaciones son 6p, 8q, 17q y 20q,
y con deleciones 4q, 8p, 13q, 16q y 17p. Cabe destacar
que éreas pequeiias del genoma pueden incluir decenas de
genes candidatos. Conceptualmente, los genes situados en
regiones de ganancia cromos6mica con valores de expre-
sién incrementados suelen ser oncogenes, mientras que
los genes localizados en regiones de pérdida cromosomi-
ca son genes supresores de tumores.

Mutaciones puntuales

La mayoria de las mutaciones descritas en el CHC son
somadticas, y entre éstas la mds estudiada es p53. Este gen
supresor estd implicado en el control del ciclo celular, la
reparacion de ADN, la apoptosis y la diferenciacién. Nu-
merosos estudios sobre el CHC han constatado una tasa
de mutacién de p53 elevada en regiones de Africa y Asia,
donde la exposicién a aflatoxina es endémica. Esta toxina
produce una mutacién en p53 en el codon 249. En los
paises occidentales, donde la ingesta de aflatoxina no es
endémica, s6lo se observan altas tasas de mutacién de
pS53 en pacientes con CHC asociado a hemocromatosis.
La pérdida de p53 es un evento tardio en la hepatocarci-
nogénesis.

Alteraciones epigenéticas

El silenciamiento epigenético de la expresion de genes
clave en la regulacién de la proliferacion, la diferencia-
cién y la apoptosis es un fendmeno habitual en el céncer.
Se han observado patrones de metilacién aberrantes du-
rante el proceso de la carcinogénesis hepdtica. Una carac-
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teristica de las células cancerosas es la presencia en el
ADN de discretas dreas de densa hipermetilacion sobre
un fondo global de hipometilacién. La hipermetilacién
afecta a islas CpG localizadas en las regiones promotoras
y a intrones reguladores, particularmente en genes supre-
sores de tumores, como pl6™k* IGFR-1I/MP6, BRCAI y
E-cadherina. El tratamiento con agentes demetilantes,
que inhiben la metilacién de islas CpG y permiten la re-
expresion del gen supresor de tumores, puede resultar
prometedor en la inhibicién del crecimiento tumoral.

Inestabilidad genomica. Telomeros y telomerasa

El envejecimiento de las células somdticas se asocia con
la reduccién de la longitud de los telémeros debido a la
incapacidad de las ADN polimerasas para replicar com-
pletamente el final del ADN cromosomal. El acortamien-
to en los telémeros es una caracteristica clave durante la
progresion de las enfermedades crénicas del higado, que,
en dltimo término, provoca inestabilidad cromosémica,
fusiones entre extremos de cromosomas y muerte celular.
La reactivacion de la telomerasa restablece la longitud de
los telémeros e inmortaliza el fenotipo de las células. En
un 90% de los CHC humanos se ha observado una reacti-
vacion de la actividad telomerasa'®.

Principales alteraciones en las vias de senalizacion

El conocimiento de la cascada de eventos moleculares ne-
cesarios para el desarrollo del CHC, asi como de las vias
de sefializacién intracelular implicadas, es clave para
identificar nuevas dianas terapéuticas. En la tabla I se
describen las alteraciones publicadas en la transcripcién y
las mutaciones reportadas de genes clave pertenecientes a
estas vias de sefializacion.

Whnt-B-catenina

La via de sefializacién de Wnt es una via muy conservada
durante la evolucién, implicada en la regulacién de la
proliferacién, la motilidad, la interaccién entre células, la
organogénesis y la autorrenovacién de células troncales
pluripotentes. Se ha visto ampliamente implicada en la
oncogénesis, y se ha sugerido que desempefiaria un papel
en el mantenimiento de las células troncales cancerosas,
por lo que los componentes de esta via constituirian dia-
nas ideales para la terapia contra el cancer. Se han descri-
to 19 ligandos Wnt y 11 receptores transmembrana. En la
via candnica de Wnt, la cascada de sefnalizacion se inicia
cuando los ligandos estimulan el receptor, Frizzled, y la
sefial desencadenada provoca la disociacién de {3-cateni-
na de E-cadherina. Las proteinas supresoras AXIN1/2 y
APC forman un complejo con la quinasa GSK-3f3 en el
citoplasma promoviendo que (3-catenina sea fosforilizada,
poliubiquitinilada y, posteriormente, degradada por el pro-
teosoma.
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Diversos factores, como las mutaciones somaticas en
APC, AXIN1/2, GSK-33 o sobreexpresion del receptor
FZD-7, pueden provocar un aumento de la biodisponibili-
dad de (-catenina, que transloca al nicleo y actia como
coactivator de factores de transcripcion de la familia
TCF/LEF, regulando la actividad de genes de prolife-
racién (c-myc), antiapoptosis (survivina), angiogénesis
(VEGF), metastasis (MMP) y ciclo celular (ciclina D). En
el CHC, la tasa de mutacion de B-catenina es del 0-44%,
mientras que las mutaciones en APC, AXINI y AXIN2 son
mas raras’. La activacién de esta via es evidente en al me-
nos un tercio de los tumores, en los que se observa acu-
mulacién nuclear de B-catenina o sobreexpresion del re-
ceptor FZD-7',

Hedgehog

Esta via de sefializacion es fundamental en procesos de
diferenciacion celular, regeneracién y biologia de las cé-
lulas troncales. La activaciéon de la via Heghehog se ha
asociado con el desarrollo de diversos tumores sélidos es-
poradicos de: pancreas, pulmon, préstata y meduloblasto-
ma. Estudios recientes sugieren un posible papel de esta
via en el CHC. Se ha descrito una expresion de Sonic
e Indian Hedgehog en CHC humanos y una infraexpre-
sion de genes diana asociados a Gli tras el bloqueo espe-
cifico de la via. Ademads, la actividad de Smo puede pro-
vocar una sobreexpresién de c-myc, que ejerce un papel
importante en la carcinogénesis hepatica.

Insulin-like growth factor

Es uno de los mensajeros secundarios mas importantes de
la hormona del crecimiento durante la infancia y la adoles-
cencia. La familia del insulin-like growth factor (IGF)
comprende dos ligandos (IGF-I y IGF-II), 2 recepto-
res (IGFR-I y IGFR-II/M6P) y 6 proteinas de unién
(IGFBP1-6). La activacién de IGF-I induce la activacion
de vias de sefializacion MAPK, y PI3K/AKT/GSK-3B y la
activacidn transcripcional de diferentes genes diana, como
p274r! myc, fos, ciclina B'y VEGF. Los modelos transgé-
nicos sugieren que los oncogenes clave de la via son IGF-
IR y IGF-II, puesto que su sobreexpresion tejido-especifi-
ca induce tumores de mama y de pulmén.

La expresion del gen IGF-1I esta aumentada en el 16-40%
de los CHC humanos. El receptor IGFR-II/MP6 no tiene
actividad tirosincinasa; su funcién consiste en unir y de-
gradar IGF-II, y se considera un gen supresor de tumores.
En un 25% de los casos de CHC se observa una pérdida
de heterocigosidad en el locus igfr-2 (6q) junto con muta-
ciones que inactivan el segundo alelo.

Factor de crecimiento epidérmico

El receptor del factor de crecimiento epidérmico (epider-
mal growth factor [EGFR]) es miembro de una familia

TABLA 1. Alteraciones en la expresion y mutaciones puntuales
descritas en genes asociados a hepatocarcinogénesis

Funcién Gen Expresion Mutacion
Factores de IGF-1I Incrementada
crecimiento IGFR-II (M6PR)  Disminuida
y receptores EGF Incrementada
EGFR Incrementada 0%
TGF-alpha Incrementada
K-RAS - 3-42%
HGF/c-MET Incrementada
PIK3CA - 0-35%
PTEN Disminuida 0-11%
Proliferacién y B-catenina Incrementada 0-44%
diferenciaciéon  E-cadherina Disminuida
c-myc Incrementada
VEGF Incrementada
Angiogénesis VEGFR-2 Incrementada
Angiopoietina-2 Incrementada
MMP-14 Incrementada
Metastasis MMP-9 Incrementada
Topoisomerasa Incrementada
2A
Osteopontina Incrementada
Rb Incrementada
ciclina D1 Disminuida
Ciclo celular p53 Disminuida 0-67%
plo6 Disminuida
Pp27kip Disminuida
Survivina Incrementada

Modificada de Villanueva et al’.

de 4 receptores relacionados (ErbB1-ErbB4) que, tras in-
teraccionar con el ligando, desencadenan una actividad
tirosincinasa y el inicio de una cascada de transduccién
de sefiales intracelulares. Los receptores EGF participan
en la compleja regulacién de procesos biolégicos esen-
ciales, como proliferacién celular y superviviencia. Di-
versos datos sugieren una activacién de la via de EGFR
en el CHC, ya sea por sobreexpresion de los ligandos es-
pecificos o de sus receptores, u otros mecanismos, como
amplificaciones estructurales'?. Se han descrito ganan-
cias en 17p, cromosoma en el que reside el locus
HER?2/neu. La sobreexpresion de EGFR y HER2, que se
ha visto correlacionada con un fenotipo tumoral mas
agresivo con altos valores de proliferacién, metastasis
intrahepdticas y desdiferenciacién tumoral, ha sido el
punto de partida para el desarrollo de diversos antagonis-
tas de EGFR, algunos de los cuales han sido aprobados
en la préctica clinica.

El factor de crecimiento tumoral (TGF) a y el EGF,
ligandos de los receptores ErbB, actiian como poten-
tes mitégenos. El factor TGFa promueve neoangiogéne-
sis, supervivencia y proliferacién de las células tumora-
les, indirectamente a través de la induccion del factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF). Los CHC son
tumores muy vascularizados que muestran una sobreex-
presién de VEGFR, en los que su bloqueo se ha probado
efectivo in vitro. Asimismo, la inhibicién de EGFR me-
diante anticuerpos monoclonales reduce la expresion de
VEGF en lineas tumorales epiteliales y provoca una dis-
minucion del crecimiento tumoral y de la angiogénesis
asociada en un modelo de xenoinjerto de células tumora-
les humanas.
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Via de seiializacion de PIBK/AKT/mTOR

Muchos factores de crecimiento celular y citocinas acti-
van esta via de sefializacién, cuyo mensajero secundario
principal, fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato (PIP3), activa
AKT/proteincinasa B (PKB). Akt fosforiliza a su vez nu-
merosos genes diana que regulan la translacién de protei-
nas reguladoras del ciclo celular y, por tanto, promueven
la progresién del ciclo celular. PI3K es un heterodimero
que consta de una subunidad catalitica (p110c, p1108 o
p110vy) asociada a una subunidad reguladora (p85a, p853
0 p557). PIK3CA, que codifica p110, estd frecuentemente
mutado en el cincer; sin embargo, en el CHC los datos
obtenidos no son concluyentes. PTEN es un gen supresor
de tumores, mutado o delecionado en muchos canceres, y
cuya expresion estd disminuida en tumores avanzados. Al
igual que en otras neoplasias, en la inactivacién de PTEN
pueden estar implicados algunos mecanismos epigenéti-
cos (metilacién de islas CpG), asi como pérdidas de hete-
rocigosidad en 10q, la regiéon cromosémica en la que resi-
de PTEN. Finalmente, un mediador importante de la via
de sefializacién de PI3K/Akt es mTOR, que actia como
regulador en el crecimiento celular y la proliferacidn, el
sensor del estatus nutricional, y permite la progresién de
la fase G1 a S. Esta via esta activada en al menos un 20%
de los CHC!!'13,

PERSPECTIVAS DE TRATAMIENTO: TERAPIA
MOLECULAR

A pesar de los recientes avances en el diagndstico precoz
del CHC, s6lo un 30-40% de los pacientes son finalmente
subsidiarios de un tratamiento con intencién curativa'.
Entre estos tratamientos se encuentran la reseccion qui-
rurgica, el trasplante ortotopico hepatico (TOH) y los tra-
tamientos percutdneos. En pacientes bien seleccionados,
tanto el TOH como la reseccién hepética ofrecen una tasa
de supervivencia del 70% a los 5 afios, alcanzdndose ci-
fras del 50% con los tratamientos percutdneos'. En estos
casos, se asume que los tratamientos cambian la historia
natural de la enfermedad.

En los udltimos 25 afios, se han evaluado multiples agentes
antitumorales en pacientes con tumores mas avanzados.
Se han publicado unos 80 ensayos clinicos controlados,
que evaldan la quimioembolizacién, la quimioterapia in-
traarterial o sistémica, los tratamientos hormonales o in-
munomoduladores y la radioterapia interna o externa'*.
Sélo recientemente se han publicado los efectos significa-
tivos sobre la supervivencia en pacientes tratados con
quimioembolizacién con gelfoam y doxorrubicina o cis-
platino, en comparacién con un grupo control. Estos efec-
tos positivos se han confirmado en un metaandlisis poste-
rior'*13, Por tanto, la quimioembolizacién se ha propuesto
como tratamiento estdndar para los pacientes en estadios
intermedios de la enfermedad —estadio B de la clasifica-
ciéon BCLC- (tumores multinodulares asintomaticos sin
invasion vascular), sobre todo si presentan un funciona-
lismo hepatocelular preservado (Child-Pugh A). Estos pa-
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cientes presentan una mejoria en la mediana de supervi-
vencia: de los 15-16 meses descritos en la historia natural
a 18-20 meses tras el tratamiento con quimiomeboliza-
cién. La investigacion en esta drea debe centrarse en eva-
luar la utilidad de la combinacién de tratamientos o de
nuevas pautas terapéuticas.

Los pacientes con CHC avanzado, definido segtin la clasi-
ficacién BCLC como estadio C, es decir, con tumor sinto-
mitico (ECOG 1-2) o invasién vascular/enfermedad
extrahepdtica, no tienen primera opcion terapéutica apro-
bada por las agencias reguladoras (FDA, EMEA). Esta si-
tuacién es unica en oncologia, y constituye una prioridad
sanitaria de primera magnitud. Es urgente identificar los
nuevos tratamientos que puedan ser evaluados en el con-
texto de ensayos clinicos controlados en estos pacientes.
Unicamente los ensayos clinicos en fase III bien disefiados
permitirdn modificar las pautas de tratamiento estandar y,
por tanto, cambiar las estrategias terapéuticas aprobadas
por las sociedades cientificas o las agencias reguladoras
del medicamento.

Terapia molecular: desde la biologia molecular
al tratamiento

La reciente explosion de alternativas terapéuticas molecu-
lares en oncologia, asociada al mejor conocimiento de la
patogenia del CHC, abre una expectativa esperanzadora
en el tratamiento de esta enfermedad. El apartado anterior
resume la patogenia del CHC y las dianas moleculares
conocidas. Seguidamente, analizaremos los tratamientos
moleculares que se han evaluado en el contexto de ensa-
yos clinicos en fases II y III (tabla II). En principio, la
mayoria de los tratamientos pretende el bloqueo de las
vias de sefializacion que inducen la proliferacion celular y
la supervivencia, o de las que inhiben la apoptosis. Alter-
nativamente, otros tratamientos bloquean los factores ne-
cesarios para el crecimiento y la diseminacién de la enfer-
medad (p. ej., angiogénesis, activacion de la telomerasa),
aunque no estén relacionados con el origen del tumor.
Ningtin agente molecular ha sido aprobado por las agen-
cias reguladoras para uso clinico en el CHC. Reciente-
mente, el mecanismo de accién de estos farmacos se ha
revisado con amplitud!®-18,

Inhibidores de los receptores tirosincinasa

La mayoria de los agentes actualmente en desarrollo blo-
quean los receptores de la tirosincinasa de la membrana
celular. Como se ha descrito anteriormente, los ligandos
para dichos receptores son EGF, PDGF, VEGF y HGF,
entre otros. Estos ligandos activaran las vias de sefializa-
cion de Ras/Raf/Erk/MAPK, que provocardn, a su vez, la
activacion de los factores de transcripcién c-fos y c-jun,
induciendo proliferacién celular'? (fig. 1). Mutaciones so-
mdticas de los receptores —particularmente EGFR— tam-
bién pueden activar constitutivamente la via de sefializa-
cién. Asimismo, la infraexpresion de tumores supresores,
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TABLA I1. Agentes moleculares actualmente en estudio en el contexto de estudios en fase Il o lll en el carcinoma hepatocelular

Farmaco

Mecanismo de accién

Fase

Inhibidores de tirosincinasas

Sorafenib
Erlotinib/gefitinib
Erlotinib + bevacizumab
Cetuximab

Lapatinib

Sunitininb

Inhibidor del RAF/VEGF (TKI)

Inhibidor del EGFR (TKI)

Inhibidor del EGFR (TKI), inhibidor VEGF
Inhibidor del EGFR (Ac)

Inhibidor del EGFR/Her2/Nu (TKI)
Inhibidor del PDGFR/VEGFR/KIT (TKI)

Agentes antiangiogénicos

Bevacizumab Inhibidor VEGF (Ac)
Thalidomide Antiangiogénico

Otras terapias moleculares
Bortezomib Inhibidor del proteasoma
Nolatrexed Thymidylate synthase
T138067 Inhibidor de la tubulina

II
111

I
II (negativo)
III (negativo)

TKI: inhibidor de la tirosincinasa; Ac: anticuerpo monoclonal.

Molecular targeted therapies in HCC
Growth factors receptos pathway

Growth factors
(EGF, VEGF, PDGF...)

IGF-1/IGF-2

Targets and agents

EGFR:
TKI: Erlotinib, Lapatinig
\{‘fﬂ" Ja Gefitinib

Ab: Cetuximab

VEGF:

TKI: Sorafenib
Ab: Bevacizumab

RAF:

- TKI: Sorafenib
v Cell survival
Cell cycle
MEE v mTOR:
Rapamycin
m
ERK -
| ‘17/086 | [4E B\T | Proteasome inhibitors:
| BraliiEEiien | Translation (CZE?Sgégﬂggnt) Bortezomib

Fig. 1. Esquematizacion de la via de sefializacion de receptores tirosincinasa: PI3k/Akt —que genera principalmente sefiales de supervivenvia— y
Ras/MAPK —que genera sefiales de proliferacion—. Se mencionan los principales agentes inhibidores evaluados en el carcinoma hepatocelular. (Cor-

tesia de A. Villanueva.)

como NORE], es casi universal en estadios avanzados de
la enfermedad. Alternativamente, estos factores de cre-
cimiento pueden inducir la via de sefializaciéon de PI3k/
mTOR, que tiene unos inhibidores especificos, como ve-
remos mas adelante!>.

El bloqueo de la activacion de esta via puede conseguirse
mediante anticuerpos monoclonales contra el receptor
EGFR1 (cetuximab), Her-2/un (trastuzumab), o ambos
(lapatinib). Cetuximab (Erbitux®) estd aprobado por la
FDA para el tratamiento del cancer de colon, y trastuzu-

mab (Hercepin®) para el cdncer de mama metastdsico. Al-
ternativamente, se puede inhibir la activacién de esta via
mediante inhibidores tirosincinasa contra EGFR1, como
erlotinib (Tarceva®) o gefitinib (Iresa®). Erlotinib es util
en el tratamiento del cidncer de pulmén (NSCLC) avanza-
do. Estudios experimentales in vitro han demostrado una
actividad antitumoral de erlotinib en lineas celulares de
CHC, y de gefitinib en la prevenciéon del desarrollo
de CHC en ratas cirréticas. Erlotinib se ha evaluado en
pacientes con CHC en estadio intermedio-avanzado, y
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en un estudio en fase II realizado en 38 pacientes ha mos-
trado una estabilidad tumoral de mas de 4 meses en la mi-
tad de los casos'. Actualmente se estd evaluando la com-
binacién de erlotinib con un anticuerpo monoclonal
contra VEGF, bevacizumab. A pesar de que las mutacio-
nes de Her-2/un son escasas en el CHC, el uso de farma-
cos que bloqueen los 2 receptores de EGFR han mostrado
resultados esperanzadores en estudios preclinicos, y se
estdn evaluando en la actualidad en estudios en fase II
(lapatinib).

Sorafenib es un inhibidor de multiples cinasas de mem-
brana o citoplasmaticas, como Raf, VEGF-2, c-Kit y p38.
Este fairmaco aumenta la supervivencia libre de progre-
sién en el cancer de rifién, indicacién para la que recien-
temente se ha aprobado su uso. Los resultados preclinicos
muestran una actividad antitumoral en modelos animales
xenograft de CHC. En cuanto a los ensayos clinicos, el
estudio en fase II con 137 pacientes mostrd una estabili-
dad de la enfermedad durante mas de 4 meses en el 35%
de los pacientes, y repuestas parciales/menores en el
10%?. Los pacientes con activacién de Rass/MAPK (de-
mostrada mediante positividad para la tincién de pERK)
presentaron un TTP (time to progression) de 178 dias,
frente a sélo 46 dias en los pacientes sin activacion evi-
dente de Ras/MAPK. Sorafenib es el tnico inhibidor de
tirosincinasa que se ha evaluado en Occidente en un estu-
dio en fase III como tratamiento primario en una pobla-
cién de 560 pacientes con CHC avanzado, y como trata-
miento adyuvante de la quimioembolizacién en una
poblacién de 400 pacientes con CHC intermedio en Ja-
pon. Los resultados finales del primer estudio estaran dis-
ponibles durante 2007.

Se han identificado otras dianas terapéuticas en las vias
de sefializacion de EGFR/Ras/MAPK y la familia de
IGFR. Sin embargo, los farmacos que las inhiben estan
aln en fase preclinica.

Inhibidores de PI3K/Akt

Cerca de una cuarta parte de los pacientes con CHC pre-
sentan una activacioén de la via de PI3k/Akt, demostrada
por la presencia de una intensa fosforilizaciéon de Akt
en el estudio inmunohistoquimico. Esta activacién puede
ser el resultado de un incremento en la sefial producida
por la sobreexpresién de ligandos como EGF, IGF-1 o
IGF-2, o alternativamente como resultado de la presencia
de mutaciones puntuales que activan oncogenes (PI3K) o
inactivan tumores supresores (PTEN). La activacién de
akt induce la inhibicién de la apoptosis por diversos me-
canismos, y aumenta la supervivencia celular. La princi-
pal de esas vias estd canalizada a través de las proteinas
mTOR y S6. El farmaco inhibidor fundamental de mTOR
es rapamicina, que ha mostrado ser efectiva en estudios
con lineas celulares de CHC. Asimismo, algunos autores
han sugerido que este farmaco, usado también como in-
munosupresor tras el trasplante hepatico, inhibiria el cre-
cimiento de las células neopldsicas tras el trasplante en
pacientes con CHC. La solidez de esa hip6tesis no se ha
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sustentado con datos clinicos convincentes. En la actuali-
dad, se han disefiado ensayos clinicos en fase III para
evaluar el efecto antitumoral de rapamicina en pacientes
con CHC tratados mediante trasplante hepético. Los estu-
dios con everolimus y temsirolimus para el tratamiento
del CHC primario estdn atn en fases preclinicas.

Inhibidores de la angiogénesis

El CHC es un tumor caracteristicamente hipervascular.
Este hecho estd presente ya en fases iniciales de la enfer-
medad, cuando el didmetro tumoral es inferior a 2 cm. De
hecho, las técnicas modernas de imagen mediante reso-
nancia magnética pueden establecer actualmente el diag-
noéstico no invasivo inequivoco de CHC en un tercio de
los tumores de 1-2 cm. Este hecho se acompaiia caracte-
risticamente de la sobreexpresion de factores proangiogé-
nicos, como VEGF, angiopoyetina 2 y PDGF. Algunos
estudios han sugerido, incluso, que los valores plasmati-
cos aumentados de VEGF son un factor de mal prondsti-
co. Estos datos proporcionan la base racional para utilizar
farmacos antiangiogénicos en el CHC, ya sean anticuer-
pos monoclonales (bevacizumab) o inhibidores de la tiro-
sincinasa (sunitinib, sorafenib).

Bevacizumab (Avastin®) es un anticuerpo monoclonal
humanizado que estd aprobado para el tratamiento de las
metdstasis hepdticas, y para el cidncer de mama. El tinico
estudio reportado en fase II en tumores hepaticos muestra
una aceptable actividad antitumoral, con un 10% de res-
puestas objetivas y casi un 60% de enfermedad estable
durante mds de 4 meses. Sin embargo, 5 de los 33 pacien-
tes tratados presentaron efectos adversos relevantes, y se
ha llegado a producir en 1 de estos casos el fallecimiento
como resultado de una hemorragia digestiva.

Los inhibidores de la tirosincinasa VEGF que se estidn
evaluando actualmente son sorafenib (en fase III), suniti-
nib (en fase II) y BMS-582664 (en fase II). Sunitinib es
un inhibidor multicinasa, actualmente en fase de evalua-
cién en pacientes con CHC, que se ha aprobado por el
mecanismo acelerado de la FDA en funcién de los resul-
tados de respuesta antitumoral en el cdncer de rifién.
Otros farmacos con mecanismos de accién mas comple-
jos, como la talidomida, que actda directamente sobre la
célula endotelial, se estan evaluando en estudios en fase
IIT en Taiwén, a pesar de que los datos de estudios en
fase II son desalentadores en Occidente.

Otros agentes moleculares

A pesar de que la via canénica de Wnt estd activada en al
menos un 30% de los pacientes con CHC!!, no hay fdrma-
cos que bloqueen efectivamente su activacién sin la pro-
duccién de efectos adversos relevantes. Las dianas extra-
celulares de la via de Wnt son multiples (tanto ligandos
Wnt, como receptores frizzle). Algunos estudios preclini-
cos han mostrado una actividad con el firmaco 1CG-001
que bloquea la transcripcién de genes tras la transloca-
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cién de B-catenina al nicleo. Asimismo, cobran impor-
tancia los famacos que inhiben la activacién del proteaso-
ma, impidiendo, por ejemplo, la eliminacién del oncogén
NF-kB. Los resultados del ensayo en fase II con bortezo-
mib (Velcade®), actulamente aprobado para el tratamien-
to del mieloma, no han sido muy alentadores. Finalmente,
la telomerasa se considera una diana adecuada para testar
los agentes bioldgicos, asumiendo que no estd usualmente
expresada en células normales y que su activacién es im-
prescindible para la inmortalidad de las células neopldsi-
cas. No hay agentes bioldgicos dtiles contra esta diana,
aunque actualmente se estdn evaluando vacunas para in-
munizar contra el TERT en el contexto de ensayos clini-
cos en fase IL.

Disefio de ensayos clinicos con las terapias
moleculares

El mecanismo de accién de los agentes bioldgicos contra
dianas moleculares ha originado un debate sobre los obje-
tivos principales y secundarios de los ensayos clinicos
controlados. Es obvio que el efecto principalmente citos-
titico de estos agentes impide utilizar la respuesta tera-
péutica como objetivo principal de los estudios en fase II.
De hecho, se han demostrado mejorias en la superviven-
cia de los pacientes con el uso de bevacizumab en las me-
tastasis hepdticas, de erlotinib en el cancer de pulmén
avanzado y de sorafenib en el cancer de rifién, con res-
puestas objetivas inferiores al 10%. Por tanto, en la actua-
lidad se considera mds adecuado adoptar un objetivo que
capte mejor los beneficios inherentes a la obtencién del
control de la enfermedad tumoral durante periodos clini-
camente relevantes. Estos objetivos tienen que ser depen-
dientes del tiempo (time fo event). La supervivencia libre
de progresion se considera el objetivo mds adecuado en la
mayoria de canceres, aunque es demasiado vulnerable en
el area del CHC, puesto que combina 2 eventos, progre-
sion y muerte de cualquier etiologia. Por ello, una confe-
rencia reciente de expertos en disefio de ensayos clinicos
en CHC ha recomendado el uso de time to progression
(tiempo entre la inclusién en el estudio y la progresion ra-
diolégica de la enfermedad) como objetivo prioritario en
estudios en fase I, y la supervivencia como objetivo irre-
nunciable en estudios en fase III.
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