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El hepatocarcinoma (HCC) es el mds comun de los tumores
primarios malignos en el higado y la quinta causa de cincer en
todo el mundo. Su incidencia en los paises industrializados es-
td aumentando progresivamente debido al incremento de la
infeccién por el virus de la hepatitis C y, en un futuro préxi-
mo, al de la esteatosis no alcohdlica. Los criterios restrictivos
de la cirugfa de reseccion parcial y trasplante, asi como la re-
sistencia de los HCC a los agentes quimioterapéuticos dispo-
nibles, resulta en la no disponibilidad de tratamientos eficaces

Puntos clave

J El hepatocarcinoma (HCC) es un tipo de tumor muy
resistente a los agentes citotoxicos
convencionalmente empleados, compuestos con una
toxicidad sistémica considerable que esta incrementada
por la limitada funcionalidad del higado cirrético en el
que suele asentarse el HCC.

\J El conocimiento de los mecanismos basicos
implicados en la biologia del HCC permitiria
desarrollar estrategias terapéuticas mas especificas,
dotadas de mayor eficacia y menor toxicidad.

J Ademas de determinadas alteraciones genéticas
dificilmente abordables desde el punto de vista
farmacolégico, los ultimos avances sobre las bases
moleculares del HCC han permitido identificar
mecanismos que causan el fenotipo tumoral; la
interferencia con estos mecanismos es la base del
tratamiento dirigido.

J La clasificacion de los diferentes tipos de HCC
segun su perfil molecular permitira la prescripcion
de las combinaciones 6ptimas de farmacos (dirigidos y
convencionales) para cada paciente concreto en una
medicina personalizada.

J El conocimiento de los mecanismos implicados
en el desarrollo del HCC permitira también disefiar
estrategias terapéuticas dirigidas que prevengan su
evolucién desde estadios preneoplasicos, como la
cirrosis.

en la mayoria de los casos, y hace necesaria la busqueda de nue-
vas estrategias terapéuticas!. Ademis, hay que considerar el he-
cho de que la mayoria de los HCC se desarrollan en un hi-
gado crénicamente dafiado, y por tanto con una limitada
capacidad funcional, lo cual magnifica los posibles efectos ad-
versos sistémicos de los agentes citotéxicos. El conocimiento y
la comprensién de la biologia del tumor ha permitido el uso de
pequefias moléculas inhibidoras o de anticuerpos monoclona-
les dirigidos contra dianas moleculares especificas, que han au-
mentado la eficacia y la selectividad de los tratamientos, y han
reducido su toxicidad, lo cual ha cambiado el pronéstico de
muchas neoplasiasz. A continuacién, revisaremos los avances
en el conocimiento de los mecanismos moleculares de la hepa-
tocarcinogenia haciendo especial énfasis en las alteraciones que
pueden constituir nuevas dianas terapéuticas.

POTENCIALES DIANAS
TERAPEUTICAS EN EL
HEPATOCARCINOMA:

DE LA BIOLOGIA MOLECULAR
AL TRATAMIENTO

La hepatocarcinogenia es un proceso complejo y con muchas
fases, que fundamentalmente termina en una marcada capaci-
dad de proliferacién y de resistencia a la apoptosis de los hepa-
tocitos. Estos fendmenos se acompafian de alteraciones en las
relaciones de las células hepdticas con el microambiente, las cua-
les contribuyen al desarrollo de la capacidad de invasion, de an-
glogenia y de metéstasis>. La adquisicion de estas capacidades
supone la alteracién genética o epigenética de diferentes vias de
sefializacién, incluso desde etapas preneopldsicas, como la cirro-
sis. Entre las rutas de sefializacion mads criticas en la hepatocar-
cinogenia se encuentran la ruta de Wnt/B-catenina y las rutas
asociadas a los receptores con actividad tirosina cinasa (RTK)
incluida la ruta ras/raf/ MEK/ERK, PI3K/Akt/mTOR, el fac-
tor nuclear kappa B (NF-«B) y JAK/STAT. A pesar de la gran
heterogeneidad de los HCC, hay evidencias preclinicas recien-
tes que indican que la interferencia especifica con rutas espe-
cialmente criticas en la hepatocarcinogenia posee un gran po-

tencial para el tratamiento del HCC. Shachaf et al* han
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Figura 1. Ruta de Wnt/B-catenina. Las alteraciones encontradas en el
hepatocarcinoma conllevan la translocacion de la B-catenina al niicleo y la
consiguiente activacion de la transcripcion de genes regulados por los factores de
transcripcion Tef/Lef- Los asteriscos representan posibles dianas terapéuticas, y los
rectdngulos azules, farmacos inhibidores ya desarrollados y testados a diferentes
niveles. AINE: antiinflamatorios no esteroideos; COX-2: ciclooxigenasa 2;

MEC: matriz extracelular.

demostrado, con el empleo de ratones transgénicos condiciona-
les que expresan el factor de transcripcién c-myc de forma in-
ducible en el higado, que la expresion de c-myc induce el desa-
rrollo de HCC, y que la posterior inactivacién del transgén
mediante tratamiento con doxiciclina resulta en la regresién del
tumor y en la diferenciacién de las células tumorales a hepato-
citos y células biliares.

Ruta de Wnt/B-catenina

Entre el 50 y el 70% de los HCC presentan acumulacién de
B-catenina en el citoplasma y el nicleo® que se asocia a muta-
ciones en el gen, a alteraciones de la ruta de Wnt (fig. 1), co-
mo es la sobreexpresién del receptor Fzd-7, la inhibicién de la
expresién de E-cadherina o la activacién de la ciclooxigenasa
2 (COX-2)08, Las interacciones de la B-catenina con los fac-
tores de transcripcién Tcf/Lef resultan en la activacion de la
proliferacién, la angiogenia y la resistencia a la apoptosis. Las
estrategias orientadas a inhibir la estimulacién de la B-cateni-
na, como por ejemplo con el uso de inhibidores de la COX-2
tanto no selectivos (antiinflamatirios no esteroideos) como se-
lectivos (celecoxib), o su interaccién con Tef/Lef con peque-
fias moléculas son prometedoras en el tratamiento del HCC®

(fig. 1).

Ruta de ras/raf/MEK/ERK

La ruta de sefializacién de ras/raf/MEK/ERK es una de las ru-
tas mds criticas en la hepatocarcinogeniag'n, la cual transduce
sefiales de crecimiento y supervivencia desde los RTK del fac-
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tor de crecimiento epidérmico (EGFR), del
factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGFR), del factor de crecimiento similar a
insulina (IGFR), del factor de crecimiento de-
rivado de plaquetas (PDGFR), del factor de
crecimiento de hepatocitos (MET) o del fac-
tor de crecimiento de células madre (c-kit)
(fig. 2). Tras la activacién del receptor, la acti-
vacién de ras conlleva la activacién de las seri-
na/treonina cinasas raf que a su vez activan las
cinasas MEK 1/2, las cuales activardn las cina-
sas ERK 1/2, que fosforilardn una gran varie-
dad de sustratos. Estas dianas de la ruta
ras/raf/ MEK/ERK mediarin a su vez efectos
que van desde la inmortalizacién hasta la re-
sistencia a la apoptosis y a firmacos antineo-
plésicos, pasando por la angiogenia, la metas-
tasis y el remodelamiento de la matriz
extracelular (MEC)1213,

El receptor EGFR se expresa a alto nivel en
los hepatocitos y desempefia un papel funda-
mental en la regeneracién hepdtica y en la res-
puesta al dafio!*. Muchos de sus ligandos, co-
mo el factor de crecimiento transformacién
alfa (TGF-a), el factor de crecimiento epidér-
mico que une heparina (HB-EGF), o la anfi-
rregulina (AR), cuya expresion se encuentra
inducida en etapas preneopldsicas como la ci-
rrosis, pueden ser fundamentales en la hepato-
carcinogenial®20, Se han utilizado diferentes
estrategias para inhibir el EGFR, basadas en
la utilizacién de anticuerpos neutralizantes
(cetuximab, panitumumab, ABX-EGF) o pequefias moléculas
inhibitorias que compiten con el ATP en la unién al receptor
de forma reversible (erlotonib y gefitinib) o irreversible (lapati-
nib o EKB569)21:22, Sin embargo, la experiencia en otras neo-
plasias demuestra la existencia de resistencia a estos tratamien-
tos inhibitorios? que pueden asociarse, por ejemplo, con la
activacién de otros receptores, como el IGFR, cuya expresion y
la de su ligando IGF-II se encuentran significativamente in-
ducidas en el HCC24. De hecho, la inhibicién combinada del
EGEFR con gefitinib y del IGFR con el inhibidor AG1024 se
presenta como una nueva alternativa de tratamiento mas efi-
caz?’. La resistencia al tratamiento de inhibicién del EGFR en
el céncer de pulmén no microcitico se ha asociado a la sobre-
expresién de la AR y del TGF-02%%7. Estos datos, unidos al
hecho de que la expresién de la AR estd inducida desde las eta-
pas mds tempranas de la hepatocarcinogenia y que, ademds, de-
sempefia un papel importante en la resistencia de las células de
HCC a la apoptosis'”>1?, indican que la AR puede representar
una nueva diana de tratamiento. En este mismo sentido, la in-
hibicién de las metaloproteasas unidas a membrana de la fami-
lia ADAM, en concreto de TACE/ADAM17 que participa en
la liberacién de la AR, el TGF-ay el HB-EGF desde sus for-
mas precursoras, y cuya expresion se encuentra inducida en la
cirrosis y el HCC19:28 representa también una atractiva estra-
tegia de tratamiento (fig. 2).

La activacién constitutiva de la ruta de sefializacién
ras/raf/ MEK/ERK de forma independiente de la presencia de

ligandos del receptor es otro de los mecanismos que pueden ex-
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Figura 2. Rutas de ras/raf/ MEK/ERK, PI3K/Akt/mTOR e integrinas. Se representan los inhibidores ya disponibles y que se estin
utilizando en diferentes ensayos clinicos (dentro de rectangulos), asi como las posibles dianas terapéuticas (con un asterisco). AINE:
antiinflamatorios no esteroideos; AR: anfirregulina; COX-2: ciclooxigenasa 2; EGFR: factor de crecimiento epidérmico; FAK: cinasa de
adhesion focal; FC: factor de crecimiento; IGF-1I: factor de crecimiento similar a la insulina-II; MEC: matriz extracelular; Rb:
retinoblastoma; RTK: receptor de actividad de la tirosina cinasa; TGF-o: factor de crecimiento de transformacion alfa; VEGEFR: factor de

crecimiento del endotelio vascular.

plicar la resistencia a tratamientos basados en la inhibicién del
receptor. Las proteinas ras se encuentran sobreexpresadas en el
HCC?. Su activacién requiere una modificacién por prenila-
cién, y la interferencia con este proceso mediante la utilizacién
de un inhibidor de la farnesil transferasa (ABT-100) en mode-
los animales??, o de estatinas en células de HCC30, parecen re-
presentar nuevas estrategias terapéuticas para el HCC. La in-
hibicién de la cinasa raf mediante BAY43-9006 (sorafenib),
inhibidor que presenta actividad frente a otras cinasas, como
VEGFR, PDGFR, c-kit o p381331 se ha mostrado efectiva en
diferentes modelos animales'33%33 (fig. 2).

Como consecuencia de la activacién de esta via y de otras alte-
radas en el HCC, se produce una activacién de la expresion del
factor de transcripcién c-zyc, que controla a su vez la expresion
de numerosos genes implicados en la proliferacién o en la in-
mortalizacién, como es el caso de la telomerasa. La telomerasa
es la enzima implicada en el mantenimiento de la longitud de
los telémeros y su expresion se encuentra inducida en el 80%
de los HCC34. La utilizacién de inhibidores de esta enzima,
como el GRN163, parece efectiva en la inhibicién del HCC en
estudios prech’nicos35 y uno de sus derivados (GRN163L) se

estd evaluando en fase I/II para el tratamiento de la leucemia
lifocitica crénica®® (fig. 2).

Ruta de p53 y de retinoblastoma: el proteasoma

En un elevado porcentaje de HCC, la resistencia a la apoptosis
y a los agentes quimioterapéuticos se asocia con alteraciones en
las rutas de los genes supresores de tumor p53 y retinoblastoma
(Rb)*36. En concreto, la expresién de la gankirina, un compo-
nente del proteosoma regulador negativo de p53 y de Rb, se en-
cuentra significativamente inducida en los HCC3’. Reciente-
mente, se ha demostrado que la inhibicién mediante ARN de
interferencia de la expresion de la gankirina en células de HCC,
resulta en la induccién de apoptosis, al aumentar los valores y la
actividad de p5338. Estos datos indican que la gankirina puede
contribuir al desarrollo del HCC, y su bloqueo puede represen-
tar una diana terapéutica (fig. 2). En la misma linea, inhibido-
res del proteasoma, como el bortezomid, también activan vias
de muerte en células de HCC vy las sensibilizan a la apoptosis
inducida por el “ligando inductor de apoptosis relacionado con
el factor de crecimiento tumoral” (TRAIL), mientras que los
hepatocitos primarios son resistentes®”.
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Ruta de PI3K/Akt/mTOR

La ruta PI3K/Akt/mTOR, ademas de inducir proliferacion,
promueve la supervivencia celular mediante la regulacién coor-
dinada de la apoptosis y el metabolismo celular®0. La activacién
constitutiva de esta ruta en el HCC se puede asociar a la esti-
mulacién de diversos RTK o a la disminucién en la expresién
de la fosfatasa de PIP,, PTEN*L Este hecho puede suponer
que los tumores con alteraciones en PTEN puedan ser resis-
tentes a tratamientos basados en la inhibicién de la activacién
de los RTK, lo que indica que estrategias de inhibicidn de ci-
nasas por debajo de PI3K podrian ser mis eficaces. En este
sentido, la utilizacién de un inhibidor de la movilizacién de
Akt a la membrana, la perifosina, se encuentra en fase I[*0 y la
utilizacién de la rapamicina o de sus andlogos, inhibidores es-
pecificos de mTOR, cuya fosforilacion se encuentra aumenta-
da en el 45% de los HCC, se presenta como una buena alter-
nativa de tratamiento*2.

Dianas implicadas en la angiogenia y la metastasis

La angiogenia, o formacién de nuevos vasos, es un proceso
fundamental en la progresién del tumor. Factores como el
VEGTE;, el factor bisico de crecimiento de fibroblastos (bFGF),
el PDGE, el IGE, la angiopoyetina (Ang) o la interleucina 8
(IL-8) se han relacionado con la neovascularizacién del
HCC™. En principio, la inhibicién de la angiogenia se puede
realizar a varios niveles: con la inhibicién de los factores de cre-
cimiento, la interferencia en la actividad cinasa de sus recepto-
res o en la interaccién entre las células endoteliales en prolife-
racién y la MEC (fig. 2). El bevacizumab, un anticuerpo
monoclonal humanizado frente a VEGF aprobado para el tra-
tamiento del cdncer de colon, se encuentra en fase II para el
tratamiento del HCC. Moléculas pequefias inhibidoras del re-
ceptor del VEGF (VEGFR), como PTK787, presentan resul-
tados prometedores en la inhibicién del crecimiento tumoral
en modelos de injerto de células de HCC en ratones inmuno-

Tabla 1. Ensayos clinicos en curso en los que se emplean tratamientos dirigidos para el tratamiento del hepatocarcinoma (datos obtenidos

de la pagina http://www.cancer.gov/clinicaltrials)

Agente Diana Fase  Observaciones

e e e

ADH-1 Bloquea la N-cadherina Il

AGIPEG 20 Deplecién de arginina Il

Bortezomib (Velcade) Inhibidor del proteosoma I Bortezomib + doxorrubicina (DOX)

DENSPM Deplecién del pool celular de poliaminas 1/1l

Erlotinib (Tarceva) Inhibidor del EGFR 1/l

Ispinesib, SB-715992 Inhibidor de la cinesina mitética KSP I

Lapatinib, GW572016 Inhibidor de EGFR y ErbB-2 Il

MB07133 Antiproliferativo (precursor de araC) 1/1l

Megestrol Antiestrégeno I Aleatorizado (megestrol frente a placebo)

Nolatrexed (Thymitaq) Inhibidor de la timidilato sintasa I1l Aleatorizado (NOL frente a DOX)

PHY906 Potencia el efecto antitumoral de capecitabina 1/1l Fitoterépico

PXD101 Inhibidor de deacetilasas de histonas 1/l

Sorafenib Inhibidor de mltiples tirosina cinasas (VEGF, Raf) I/l Aleatorizado (DOX + SOR frente a DOX)
I Aleatorizado (SOR frente a placebo)
| SOR + Bevacizumab

SU011248 Inhibidor de la cinasa FLT3 I

Talidomida Antiangiogénico Il En combinacién con epirrubicina

Timalfasin (Zadaxin)
Triéxido de arsénico

Anticuerpos

Bevacizumab (Avastin)

Cetuximab

Inmunomodulador

Anticuerpo anti-VEGF

Anticuerpo anti-EGFR
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Talidomida frente a placebo

TACE frente a TACE + thymalfasin

TACE frente a TACE + bevacizumab
Bevacizumab + erlotinib frente a placebo

EGFR: factor de crecimiento epidérmico; FLT3: fetal liver tyrosine kinase 3; VEGF: factor de crecimiento del endotelio vascular.



deprimidos**. Otras moléculas prometedoras, como el
ZD6474 o el sorafenib, en fase II para el HCC, presentan la
capacidad de inhibir varios RTK, como el VEGFR o el
EGFR, y actuar en los vasos y las células tumorales. La talido-
mida, en fase II para el HCC, podria mediar sus acciones an-
tiangiogénicas mediante la inhibicién de la interaccién de las
integrinas awvPB3 y owpB5 con la MEC.

La familia de las efrinas y sus receptores estd implicada en la
angiogenia durante el desarrollo, y se ha relacionado reciente-
mente con la neovascularizacién de tumores®. Efrina-B1, un
miembro de esta familia que se encuentra sobreexpresado en
los HCC, es capaz de inducir in vitro la proliferacién de las cé-
lulas endoteliales e in vivo el crecimiento de tumores*®. La in-
hibicién de efrina-B1 se presenta como una posible estrategia
de tratamiento del HCC.

Un aspecto importante en la biologia del HCC es la interac-
cién entre las células transformadas y la MEC mediada a tra-
vés de las integrinas, receptores de membrana que interaccio-
nan a su vez con cinasas, como la cinasa de adhesién focal
(FAK) o la cinasa unida a integrina (ILK), para transmitir sus
sefiales*”*8. La alteracién de la MEC y del patrén de integri-
nas en el HCC se ha asociado con el desarrollo del HCC y la
metdstasis*’. En concreto, la sobreexpresién de la integrina 1
en el HCC se ha asociado con una mayor proliferacion, super-
vivencia, capacidad de migracién y resistencia a la quimiotera-
pia®’, y la sobreexpresion de FAK se ha correlacionado con una
mayor agresividad del tumor’’. Estas observaciones indican
que la inhibicién de la progresion de la fibrosis y de las inte-
racciones entre las células tumorales y la MEC pueden repre-
sentar estrategias terapéuticas alternativas.

CONCLUSIONES

EI HCC es un tumor altamente resistente al tratamiento con-
vencional basado en firmacos citotéxicos no especificos; sin
embargo, el tratamiento dirigido o especifico frente a dianas
concretas que confieren a la célula tumoral la capacidad de pro-
liferar sin control, de resistencia a la apoptosis o de invasién y
metastasis, se presenta como una nueva alternativa de trata-
miento (tabla 1). Para ello, es fundamental tanto el conoci-
miento de las alteraciones moleculares implicadas en el desa-
rrollo del HCC, como el desarrollo de nuevas moléculas
inhibidoras de las dianas estratégicas identificadas.
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