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PALABRAS CLAVE Resumen

Carcinoma El carcinoma hepatocelular es una de las causas mas importantes de muerte por cancer y
hepatocelular; actualmente es la principal causa de muerte en pacientes con cirrosis hepatica. Diversas

Perfil molecular; sociedades cientificas han compilado guias de practica clinica basadas en la evidencia y

Tratamiento de este modo se dispone de criterios homogéneos para establecer y predecir el pronéstico

y orientar la opcion de tratamiento mas favorable para cada estadio evolutivo. En todos
estos aspectos la valoracion de los pacientes se basa en instrumentos convencionales:
evaluacion clinica, determinaciones analiticas y exploracion mediante técnicas de
imagen. Por el momento, la investigacion de perfiles moleculares no ha llevado a que
esta informacion modifique la decision clinica. Mdltiples investigaciones han aportado
informacién relevante de la posible clasificacion del tumor en funcion de anomalias
genéticas y de la posible identificacion de dianas moleculares, y en el futuro este tipo de
datos se incorporara a la practica convencional de manera similar a lo que ha ocurrido en
cancer de mama, pulmon, colorrectal o melanoma.
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Usefulness of the molecular profile in the diagnosis, prognosis and treatment of

Hepatocellular carcinoma is one of the most significant causes of death from cancer and
is currently the main cause of death in patients with hepatic cirrhosis. Various scientific
societies have compiled evidence-based clinical practice guidelines. Homogeneous
criteria are therefore available for establishing and predicting the prognosis and directing
the most favorable treatment option for each evolutionary stage. In all of these aspects,
patient assessment is based on conventional instruments: clinical assessment, laboratory
tests and examinations using imaging techniques. For now, research into molecular
profiles has not resulted in this information impacting the clinical decision. Numerous
investigations have provided relevant information on the possible classification of tumors
based on genetic abnormalities and on the possible identification of molecular targets. In
the future, this type of data will be incorporated into conventional practice in a similar

manner as has occurred with breast, lung, colorectal and melanoma.
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Introduccion

El carcinoma hepatocelular (CHC) representa la sexta cau-
sa de muerte por cancer a nivel global y en la actualidad
es la principal causa de muerte en pacientes con cirrosis
hepatica'2. Todos los agentes que pueden dar lugar a dafo
hepatico con evolucion a cirrosis constituyen factores de
riesgo para esta neoplasia, pero el riesgo es clinicamente
relevante cuando se ha establecido la cirrosis hepatica y
especialmente cuando hay hipertension portal (HTP)35.
ARos atras se creia que el diagnostico de CHC no se podia
efectuar en fases iniciales de su desarrollo y que, en cual-
quier caso, el tratamiento era absolutamente ineficaz y
ademas inducia pérdida de calidad de vida. Esta situacion
se ha modificado radicalmente en los Ultimos 20 afos®. Ac-
tualmente se dispone de instrumentos para diagnosticar
precozmente la enfermedad (lo que posibilita establecer
planes de deteccion temprana) y hay tratamientos que au-
mentan la supervivencia de los pacientes en cada una de
las fases en que se establece el diagndstico®. La relevancia
del CHC en el seguimiento de los pacientes con enferme-
dades crénicas del higado ha motivado que diversas socie-
dades cientificas relacionadas con las enfermedades del
higado, o con oncologia en general, hayan elaborado guias
de practica clinica con recomendaciones para un 6ptimo
manejo de estos pacientes*>’. En todos estos documentos
se exponen los criterios para intentar la deteccion precoz,
establecer el diagndstico y pautar el tratamiento. Lamen-
tablemente, el proceso de decision clinico se basa exclusi-
vamente en parametros clinicos y analiticos convenciona-
les y, por el momento, no se ha generado la evidencia
cientifica que justifique el uso de informacion bioldgica de
las células tumorales o del higado circundante*>’. En este
capitulo se exponen brevemente las recomendaciones cli-
nicas actuales y los datos moleculares mas sugestivos aun-
que, por el momento, sin valor para la toma de decisiones
especificas.

Riesgo de carcinoma hepatocelular
y deteccion precoz

Como se ha mencionado, cualquier agente o circunstancia
que induzca daio hepatico crdnico (virus de las hepatitis By
C, ingesta de alcohol, esteatohepatitis no alcohdlica, hemo-
cromatosis hereditaria) puede llevar a cirrosis y, en ese mo-
mento, existe el riesgo relevante de CHC*>7. No obstante,
no todos los pacientes desarrollan cancer y, por tanto, debe
haber un mecanismo que facilite o impida su aparicion, aun-
que la enfermedad hepatica sea aparentemente idéntica.
Los mecanismos relacionados con el desarrollo de cancer
incluyen estrés oxidativo, detoxificacion, metabolismo del
hierro, inflamacion, sintesis y reparacion de ADN®. Obvia-
mente, la anulacion de la replicacion viral, el abandono del
alcohol y el control del sobrepeso’ contribuyen a disminuir
el riesgo, pero factores intrinsecos del paciente pueden ser
determinantes para un mayor riesgo de CHC. Agentes como
el café®", la metformina®™'" o los bloqueadores beta'™ se
han asociado con menor riesgo a través de mecanismos no
conocidos, pero que seguro participan en la oncogénesis.
Determinados fenotipos relacionados con la respuesta infla-
matoria o la respuesta metabolica se han correlacionado con
mayor riesgo''®. En este sentido se ha demostrado en mode-
los experimentales que la traslocacion bacteriana y la libe-
racion de citocinas resultante se hallan involucradas en el
desarrollo tumoral y que el tratamiento antibidtico puede
prevenir la oncogénesis’®?. De hecho, la mayor prevalencia
en el sexo masculino se puede explicar también por una res-
puesta diferente a la inflamacion?' y, por tanto, este meca-
nismo bioldgico es altamente relevante dado que incluso
podria ser la base de estrategias de prevencion.
Recientemente se ha descrito un perfil molecular del hi-
gado cirrético asociado a una mayor incidencia de CHC?%.
Esta firma molecular se describio6 inicialmente en pacientes
con CHC tratados mediante reseccion quirurgica y se corre-
lacioné con recidiva tardia de la enfermedad, supuesta-
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mente en relacion con tumor metacrénico generado en el
higado cirrotico con capacidad oncogénica. Posteriormen-
te, la misma firma se ha validado en pacientes con cirrosis
hepatica por virus de la hepatitis C y ello evidencia que el
perfil biolégico de la cirrosis esta involucrado en la magni-
tud del riesgo de cancer?. No obstante, estos estudios ado-
lecen de ciertas limitaciones. Al ser estudios retrospecti-
vos, no se controlan los eventos durante el seguimiento,
que pueden asociarse a mayor riesgo. Por tanto, la firma
molecular descrita puede reflejar, en parte, la actividad in-
flamatoria asociada a la persistencia del dafio generado por
el agente etioldgico de la enfermedad o ser meramente un
reflejo del distinto momento evolutivo con mayor o menor
HTP. Debe sehalarse que la magnitud de la HTP medida me-
diante cateterismo de venas suprahepaticas se correlaciona
con riesgo de cancer” y que la misma correlacion se ha
descrito mediante elastografia, tanto en pacientes con ci-
rrosis por virus C como por virus B?®?. Por tanto, en el mo-
mento actual no se puede definir un patréon molecular aso-
ciado a mayor riesgo o a su ausencia.

Las guias de practica clinica recomiendan iniciar planes
de deteccion precoz en el momento en que se establece el
diagnostico de cirrosis hepatica, siempre y cuando el pa-
ciente fuera candidato a tratamiento si se diagnosticase un
CHC. Ello excluye de la recomendacion a los pacientes con
cirrosis descompensada que no puedan ser candidatos a
trasplante y a aquellos con comorbilidad relevante y/o
edad avanzada. La técnica para la deteccion precoz es la
ultrasonografia abdominal y el intervalo de la exploracion
se ha establecido en 6 meses, segln los pocos datos de cre-
cimiento tumoral de que se dispone*>’. Un mayor riesgo
medido por cualquier caracteristica (actividad inflamato-
ria, edad, sexo, grado de HTP, etc.) no implica mayor velo-
cidad de crecimiento y, por tanto, necesidad de aplicar un
intervalo mas corto.

Los marcadores tumorales no son de utilidad para la de-
teccion precoz*>’. La alfa-fetoproteina (AFP) es frecuente-
mente normal en tumores en fase inicial y su elevacion se
correlaciona con estadio avanzado y peor prondstico??,
Por tanto, su uso no puede facilitar la deteccion del CHC en
fase precoz. Otros marcadores que se han propuesto (glypi-
can, osteopontina, desgammacarboxiprotrombina) no han
demostrado mayor utilidad y no se recomiendan*>7.

Diagnéstico

Establecer el diagndstico de manera inequivoca antes del
tratamiento es fundamental. Cuando el tumor es de gran
tamano y/o multifocal, las dificultades diagnosticas son es-
casas, tanto por técnicas de imagen como por biopsia®. El
examen anatomopatoldgico muestra células con pobre dife-
renciacion y patrén proliferativo, sin que emerjan dudas en
cuanto a la naturaleza maligna de origen hepatocitario. La
situacion es claramente compleja cuando se trata de tumo-
res de pequeno tamaio (< 2 cm). Si el nddulo en el seno de
un higado cirrético presenta el patron de intensa captacion
arterial seguida de hipointensidad en fases venosas en reso-
nancia magnética o tomografia computarizada, el diagnés-
tico se halla confirmado con casi un 100% de especifici-
dad*'*. Si el patron no es especifico, la distincion con otras

neoplasias o con nodulos de regeneracion o displasicos debe
hacerse por biopsia. Dado que en fases precoces el CHC se
halla compuesto de células con buena diferenciacion, la
sensibilidad de la biopsia en estos casos se halla alrededor
del 60%*. Tinciones inmunohistoquimicas para glypican,
survivina o glutaminsintasa pueden reforzar la sospecha
diagnostica, pero no poseen una sensibilidad o especificidad
del 100%3¢*". Perfiles de expresion de mARN para estas pro-
teinas se han estudiado en muestras quirurgicas®, pero no
hay estudios que validen su uso en material de biopsia.

Recientemente se ha sugerido que la deteccion de célu-
las circulantes, fragmentos de ADN o ARN encapsulado po-
drian ser de utilidad para deteccion, diagnostico y quizas,
prondstico*“. No obstante, la tecnologia no esta plena-
mente desarrollada y, por tanto, no es aplicable en el ambi-
to clinico.

Cribado y pronéstico

La valoracion de la extension tumoral se realiza mediante
técnicas de imagen, la evaluacion de la funcion hepatica se
basa en parametros de laboratorio (usualmente se emplea
la clasificacion de Child-Pugh) y la deteccion de sintomas
relacionados con cancer forma parte de la practica clinica
(performance status)®. Con estas 3 dimensiones se define el
momento evolutivo de la enfermedad, de acuerdo al siste-
ma BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer), que es el que se
recomienda internacionalmente*’. Los pacientes se estrati-
fican en 5 estadios, que van desde una fase muy inicial a
una fase terminal y el modelo vincula cada estadio con una
potencial indicacion de tratamiento. Obviamente, la valo-
racion de cada paciente debe individualizarse teniendo en
cuenta parametros que no se puede esperar que formen
parte de un modelo general de decision. Esta personaliza-
cion de la decision se ha realizado siempre en el ambito
clinico (nunca se toman decisiones basadas en meros algo-
ritmos electrénicos) y, actualmente, se intenta incorporar
datos de perfil molecular para dar lugar al concepto de
“medicina personalizada”. Por el momento, el Unico para-
metro que se ha consolidado como marcador de enferme-
dad avanzada y predictor de peor pronostico es la AFP. Los
pacientes con AFP elevada presentan mayor probabilidad de
progresion en lista de espera para trasplante y también ma-
yor recidiva postrasplante*-4,

De este modo, algunos autores han propuesto excluir a
los pacientes con valores > 1.000 ng/dl, aunque su exten-
sion tumoral siga estando dentro de los criterios de Milan®.
No obstante, si los valores de AFP se normalizan mediante
tratamiento, los resultados del trasplante no son diferentes
de los de pacientes sin incremento de AFP*. Estos estudios
que identifican la AFP no emplean un analisis dependiente
del tiempo de las variables evolutivas (comportamiento de
AFP tras tratamiento) y, por tanto, ello implica un sesgo que
menoscaba la solidez del mensaje. En cualquier caso, la
indicacion de trasplante y la decision de contraindicarlo en
funcion de la AFP son el Unico contexto en el que un biomar-
cador podria tenerse en cuenta para valorar la indicacion
de tratamiento.

Dado que los pacientes con AFP elevada presentan un
peor prondstico® se podria recomendar que en ensayos cli-
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nicos se considerase la utilizacion de AFP como parametro
para estratificar la poblacion, aunque su importancia es
menor que parametros bien establecidos como invasion vas-
cular, diseminacién extrahepatica y presencia de sintomas.
No obstante, en la practica clinica convencional la concen-
tracion de AFP no debe condicionar la indicacion de trata-
miento, ni tampoco hay datos sélidos que apoyen el uso de
la evolucion de AFP tras tratamiento para valorar su eficacia
y decidir si hay que mantenerlo o suspenderlo*”’.

Las investigaciones de la correlacion entre perfil molecu-
lar (mutaciones, expresion génica, expresion de proteinas)
y pronostico han resultado en sugerencias atractivas, pero
necesitan validacion*2, Debe remarcarse que los tejidos
que se han usado para establecer correlaciones con pronds-
tico se han basado habitualmente en tejido obtenido me-
diante reseccién quirdrgica o trasplante, lo que implica un
estadio previo a lo observable en fases mas avanzadas. Es
conocido que el patron molecular de los tumores evoluciona
tanto de manera espontanea como en respuesta a los distin-
tos tratamientos. De manera similar se sabe que los tumo-
res son heterogéneos®* (fig. 1) y, por tanto, el perfil biolo-
gico puede ser diferente en areas separadas de un mismo
foco tumoral y/o en nddulos separados de un mismo pacien-
te53,55_

El simple examen macroscopico demuestra una gran he-
terogeneidad que a nivel microscopico se traduce en dife-
rentes grados de diferenciacion celular, actividad prolifera-
tiva y vascularizacion. Ello resalta la complejidad de la
exploracion molecular de esta neoplasia.

Esta complejidad tumoral implica asumir que la informa-
cion que se pueda obtener mediante biopsia en un punto
concreto de la evolucion clinica de un paciente puede no
ser representativa de la realidad bioldgica del tumor. Por
tanto, ademas de profundizar en la caracterizacion a partir
de tejido, se ha iniciado la busqueda de parametros en san-
gre periférica. A diferencia de la utilidad en cancer de
mamaZ®, su relevancia en cancer de higado no esta estable-
cida.

Se han propuesto diversas clasificaciones para generar
categorias de CHC en funcion del patron molecular y poten-

Figura 1

Carcinoma hepatocelular sobre higado cirrético.

cialmente relacionadas con el prondstico y posibles trata-
mientos dirigidos a dianas moleculares?**. Lamentable-
mente, las propuestas no se han consolidado y no hay
consenso al respecto. No existe una mutacion génica espe-
cifica ligada al desarrollo de CHC, ni tampoco una anomalia
que constituya una diana terapéutica inequivoca. El analisis
genético incluye determinacion de mARN, miARN, secuen-
ciacion génica, cuantificacion de deleciones cromosémicas
y metilacion epigenética de ADN. Algunas de las anomalias
son relevantes, pero otras pueden ser pasajeras y sin impor-
tancia funcional. Las alteraciones pueden ser propias del
cancer o compartidas con el higado circundante y, por tan-
to, no ser especificas. El perfil molecular puede variar en
funcion del factor de riesgo que ha inducido el cancer vy,
obviamente, del perfil genético poblacional del area geo-
grafica que se analiza. Todo esto resulta en un analisis alta-
mente complejo, que por el momento no alcanza utilidad
clinica.

Las propuestas moleculares a nivel tisular deben exceder
la informacion prondstica que se puede derivar de parame-
tros convencionales, como grado de diferenciacion o activi-
dad proliferativa medida mediante ki67 o PCNA. Este valor
anadido del perfil molecular no se ha demostrado, aunque
recientemente se ha propuesto que la tincion positiva para
citoqueratina 19 reflejaria un patron de cancer stem cell e
implicaria peor prondstico®. Este dato concordaria con di-
versos estudios que han correlacionado patrones de expre-
sion génica que corresponden a stem cells con peor pronos-
tico®”%, pero nuevamente debe tenerse en cuenta que
antes de aceptar un biomarcador en el proceso de decision
clinica debe disponerse de una validacion prospectiva, de-
mostrando que su uso se traduce en una diferencia signifi-
cativa en un objetivo clinicamente relevante como es la
supervivencia.

Recientemente se ha remarcado que el microambiente
tumoral puede ser relevante en la evolucion del tumor:¢,

Por tanto, no toda la informacion potencialmente (til
debe partir de las células tumorales, de modo que la com-
prension de la biologia del cancer no debe restringirse a lo
que ocurre en las células tumorales. Este concepto se aplica
tanto a cancer de higado como a todo tipo de neoplasias.

Tratamiento

Las guias terapéuticas actuales recomiendan el tratamiento
a aplicar segln la extension tumoral, la funcion hepatica y
el estado general del paciente*’. En ninguna circunstancia
se tiene en cuenta el perfil molecular del tejido tumoral o
algln marcador en sangre periférica. Segun la estrategia
BCLC (fig. 2), los pacientes diagnosticados en fase inicial y
con funcién hepatica conservada se consideran para resec-
cién quirdrgica, ablacion o trasplante.

Estas opciones pueden ofrecer supervivencia libre de en-
fermedad a largo plazo y, por tanto, se consideran poten-
cialmente curativas. En pacientes asintomaticos con enfer-
medad multifocal sin invasion vascular o diseminacion
extrahepatica se debe considerar la quimioembolizacion
arterial como primera opcion, y para aquellos con tumor
mas avanzado y/o sintomatico debe considerarse el trata-
miento con sorafenib*’.
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*

Estadio inicial
Unico o 3 nédulos < 3 cm
Child-Pugh A-B, PS 0

Estadio muy inicial
Unico <2 cm
Child-Pugh A, PS 0

Candidato potencial Unico 3 nédulos < 3 cm
para trasplante hepatico
No si 3 Pre.sllon pprTaI
bilirrubina
Enfermedades
Normal ~Aumentada —> 4q0ciadas

No Si
v v |
Ablacion Reseccién LT Ablacion

Estadio intermedio Estadio avanzado Estadio terminal

Multinodular Invasién portal Child-Pugh C,
Child-Pugh A-B, Extension PS 3-4
PSO estrahepatica
Child-Pugh A-B,
PS 1-2
\ 4 A
Quimioembolizacion Sorafenib

Tratamientos paliativos

Figura 2 Esquema BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer) para estratificacion prondstica e indicacion de tratamiento. CHC: carci-
noma hepatocelular; LT: liver transplantation; PS: performance status; TS: tratamiento sintomatico. Modificada de referencia 5.

Tratamiento curativo

La reseccion quirtrgica y la ablacion logran una elevada
tasa de respuestas completas en un primer momento, pero
se hallan agravadas con una tasa de recidiva que puede su-
perar el 70% a los 5 anos*’. El riesgo de recidiva se correla-
ciona con la deteccion de invasion vascular, presencia de
satélites, grado de indiferenciacion celular y actividad in-
flamatoria del higado subyacente®*. Se han propuesto
multiples perfiles moleculares basados en tinciones inmu-
nohistoquimicas, expresion de mARN, miARN o perfil géni-
co. La propuesta mas desarrollada, usando multiples cohor-
tes de pacientes tratados mediante reseccion quirdrgica,
incluye tanto analisis del tejido tumoral como del tejido
hepatico peritumoral??“. Los genes relevantes para prede-
cir la recidiva a corto plazo se reducen a 5%, mientras que
la recidiva a largo plazo se correlaciona con un perfil gené-
tico que incluye 186 genes??. No obstante, la firma genética
no permite prescindir de la informacion clinica convencio-
nal y su incorporacion a la decision clinica con modificacion
del tratamiento propuesto requiere validacion prospectiva.
Si en un futuro se puede predecir quién va a recidivar a
corto plazo seria posible evitar la reseccion quirlrgica y
recomendar trasplante como primera opcion. Del mismo
modo, si se confirma el mayor riesgo de cancer basado en el
analisis del higado cirrotico se podria considerar que estos
pacientes deberian ser considerados para vigilancia intensi-
vay, potencialmente, trasplante por riesgo de cancer meta-
crénico una vez realizada la reseccion inicial, independien-
temente del riesgo de recidiva.

Dado que la presencia de invasion vascular es el factor
mas potente para predecir recidiva postratamiento®'®> se
ha buscado un perfil que pudiera correlacionarse con este
parametro, mas alla del simple tamafo tumoral®. Debe re-

cordarse que la seleccion de pacientes para trasplante se
basa en tamaio y nimero de tumores y que la expansion de
criterios se ve limitada por el riesgo de que exista invasion
vascular no detectada por imagen. Si se validara un perfil
molecular predictivo de invasion vascular, los criterios se
podrian expandir siempre que el perfil molecular no fuera
el de riesgo. Las propuestas preliminares en este sentido se
hallan pendientes de validacion.

En el campo del trasplante seria crucial no solo poder
predecir si un paciente presenta invasion vascular con ries-
go de recidiva, sino también poder predecir qué paciente
va a progresar mas rapidamente durante el periodo de es-
pera de un donante y, de este modo, poder establecer una
politica de prioridad basada en el comportamiento biologi-
co. No obstante, los pacientes con tumores que progresan
rapidamente deben tener un mayor riesgo de diseminacion
y recidiva postrasplante; por tanto, quizas no deberian ser
seleccionados. Del mismo modo, los tumores de baja proli-
feracion y riesgo podrian beneficiarse de ablacion u otras
opciones y evitar el trasplante. Asi, la informacion molecu-
lar deberia poder seleccionar a los pacientes en riesgo in-
termedio y estos serian los que merecerian prioridad por
riesgo tumoral. La priorizacion por deterioro de funcion
hepatica se halla actualmente resuelta por el sistema
MELD®7.

Tratamiento paliativo

Cuando los pacientes se hallan en estado intermedio, el tra-
tamiento de primera linea es la quimioembolizacion*>’.
Esta opcion se basa en la combinacién de quimioterapia in-
traarterial selectiva con obstruccion arterial. La identifica-
cion de los tumores en los que la quimioterapia es efectiva
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y la prediccion de la respuesta al tratamiento permitirian
refinar la seleccion de candidatos. Es conocido que la ne-
crosis tumoral asociada a isquemia desencadena liberacion
de citocinas, factores proangiogénicos y factores de creci-
miento%. Ldégicamente, predecir si la activacion de estas
moléculas va a ser beneficiosa o lesiva redundaria también
en una mejor seleccion de candidatos.

Finalmente, cuando los pacientes se hallan en fase avan-
zada son Unicamente tributarios de tratamiento sistémico.
En este momento evolutivo es cuando una mejor clasifica-
cion de los pacientes, segun hallazgos moleculares, podria
llevar a un tratamiento mas dirigido. La quimioterapia nun-
ca ha demostrado eficacia, pero es posible que solo pueda
beneficiar a los pacientes en los que no se exprese el meca-
nismo de extrusion de farmacos conocido, como MDR (mul-
tidrug resistance gene), o en aquellos en los que el sistema
se pueda saturar o modular®®. No obstante, en la actuali-
dad, el esfuerzo en investigacion de nuevos tratamientos se
dirige a las terapias moleculares que pretenden afectar me-
canismos moleculares especificos del cancer. Hasta el mo-
mento, el Unico farmaco que ha demostrado eficacia es so-
rafenib’®’'. Los estudios que demostraron su eficacia en
aumentar la supervivencia de los pacientes con CHC inclu-
yeron todo el espectro de pacientes tributarios de trata-
miento sin ningln tipo de seleccion basada en perfil mole-
cular, dado que no se disponia de la base racional para ello.
En el estudio en fase Il se sugirio que el impacto del trata-
miento podria predecirse mediante analisis de fosforilacion
de ERK™, pero este dato no se valido en el ensayo en fase
IIl. De este modo, no se ha podido establecer ninglin marca-
dor tisular que pudiera predecir la respuesta al tratamien-
to. lgualmente negativo ha sido el analisis de biomarcado-
res (factor de crecimiento del endotelio vascular [VEGF,
soluble {s}-VEGFR-2 y -3], factor soluble de c-KIT y factor
soluble de ras, angiopoietina 2, factor de crecimiento fibro-
blastico, factor de crecimiento epidérmico, factor de creci-
miento similar a insulina-2 y factor de crecimiento hepato-
citario [hepatocyte growth factor, HGF]) en sangre
periférica®®. De hecho, es conocido que sorafenib es un in-
hibidor multicinasa que afecta multiples dianas con intensi-
dad heterogénea y se ignora cual es el mecanismo por el
que sorafenib es eficaz.

Agentes antiangiogénicos como el bevacizumab, un anti-
cuerpo monoclonal con una diana bien definida (VEGF), pre-
sentan evidente actividad antitumoral, pero adolecen de
falta de seguridad”.

Por tanto, no parece que usar angiogénesis como Unica
diana molecular y seleccionar los pacientes segun la mayor
o menor capacidad angiogénica vaya a aportar resultados
positivos.

Tras el éxito de sorafenib se han desarrollado ensayos
clinicos en primera linea frente a sorafenib o en segunda
linea tras progresion o intolerancia bajo tratamiento con
sorafenib. Los agentes evaluados exhibian un perfil de inhi-
bicion de cinasas diferenciado del sorafenib. A pesar de ba-
sar su hipotética ventaja en una mayor eficacia sobre deter-
minados mecanismos en fases preclinicas, ninguno de los
estudios en fase Il se ha disefado usando una seleccion
basada en algun tipo de diana molecular especifica para el
farmaco a investigar. Es posible que esta falta de seleccion
de pacientes de acuerdo con la diana molecular perseguida

explique que los ensayos clinicos de linifanib?, sunitinib™,
brivanib’ o la combinacion de sorafenib con erlotinib” ha-
yan dado resultados negativos y no hayan superado el bene-
ficio y la seguridad de sorafenib. Interesantemente, briva-
nib’® y everolimus’ evaluados frente a placebo en segunda
linea tampoco han alcanzado resultados positivos. Esclare-
cer la razon por la que los ensayos han sido negativos es
altamente relevante. Es verosimil que la seleccion de pa-
cientes se deba refinar en funcion de la diana terapéutica
que se quiere atacar. El problema radicara en como asegu-
rar que dicha diana existe al mismo tiempo que es relevan-
te en un paciente concreto. El CHC es heterogéneo y dificil-
mente el tejido obtenido por biopsia va a ser informativo de
la totalidad del tumor o de la proporcion de tumor que va a
verse afectada por la intervencion terapéutica. Puede au-
gurarse que el futuro se halla en la combinacion de agentes
para actuar sobre diferentes mecanismos. Esta aproxima-
cion es atractiva, pero puede fracasar igualmente dado que
el posible beneficio se puede ver compensado por un incre-
mento de la toxicidad. Esta ha sido la experiencia al combi-
nar sorafenib con erlotinib’”” o con everolimus®. La combi-
nacion de sorafenib con quimioterapia tampoco ofrece un
perfil de seguridad prometedor?®'.

A pesar de estas limitaciones teoricas, ya existen ensayos
clinicos con seleccion de pacientes basada en perfil molecu-
lar. Tivantinib es un agente inhibidor de c-met que actia
sobre la via de HGF®2. En un ensayo aleatorizado en fase Il
frente a placebo se demostro que los pacientes con tincion
positiva para c-met (receptor de HGF) presentaban unos
tiempos de progresion y supervivencia mas favorables®. Ba-
sandose en estos datos se esta desarrollando un ensayo en
fase Ill (NCT01755767) en el que los pacientes se seleccio-
nan de acuerdo a esta caracteristica. Del mismo modo se ha
realizado un ensayo en fase Il (NCT01507168) en el que los
pacientes se seleccionan de acuerdo a la expresion de gly-
pican, con el objeto de desencadenar una respuesta inmune
frente a las células que expresan esta molécula mediante la
administracion de un anticuerpo frente a glypican®#. Dado
que la expresion de glypican es una caracteristica especifi-
ca del CHC®, se trataria de una opcion altamente selectiva.

El disefo de ensayos segln el perfil en sangre periférica
aun es muy preliminar. La deteccion de células circulantes
y su caracterizacion aln no es una técnica establecida, al
igual que ocurre con la busqueda de material genético cir-
culante. No obstante, recientemente se ha abierto un estu-
dio con un inhibidor de MEK (refametinib) en el que los pa-
cientes se pretenden seleccionar de acuerdo con la
deteccion de mutacion de ras (http://clinicaltrials.gov,
identificador: NCT01915589). Esta anomalia afecta a menos
del 3% de pacientes con HCC y, por tanto, se trata de una
propuesta con una seleccion incluso mas restrictiva que la
que se ha desarrollado en cancer de pulmoén para seleccio-
nar pacientes con mutacion de ALK, los cuales se benefician
de crizotinib®?®,

Posiblemente, en los proximos ensayos clinicos se deba
incorporar de manera rutinaria la obtencion de tejido tu-
moral para una posible caracterizacion molecular en la se-
leccion de pacientes. Con ello se podria intentar establecer
relacion entre el beneficio clinico y un posible patrén celu-
lar no definido inequivocamente en el momento de iniciar
el ensayo. En otras neoplasias, como el cancer colorrectal,



Utilidad del perfil molecular en el diagnostico, prondstico y tratamiento del carcinoma hepatocelular 87

esta recogida de muestras ha permitido identificar la rele-
vancia de la mutacion de k-ras para predecir el beneficio a
obtener mediante cetuximab®,

No obstante, al mismo tiempo que se intenta la caracte-
rizacion molecular, también debera refinarse el disefio de
los ensayos. Recientemente hemos puesto de manifiesto
que los episodios evolutivos previos a recibir un tratamiento
(toxicidad secundaria a tratamiento de primera linea, pa-
tron de progresion) determinan la supervivencia de los pa-
cientes® %, y ello obliga a considerar este tipo de informa-
cion para la estratificacion previa a la entrada en un ensayo.

En resumen, la esperanza de que un mejor conocimiento
de la biologia molecular del cancer y su genética se tradu-
jera en un gran avance en el diagnostico y tratamiento del
cancer no se ha confirmado en los pacientes con CHC. Esto
no debe verse como un fracaso, sino como la necesidad de
no generar expectativas demasiado optimistas en cualquier
area del conocimiento y aceptar que los avances cientificos
no son nunca subitos. Al contrario, son el resultado de nu-
merosas investigaciones a lo largo del tiempo, y seguro que
los esfuerzos actuales basados en la colaboracion generosa
y abierta entre la investigacion clinica y de laboratorio aca-
baran fructificando.
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