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MESA REDONDA I: HEPATOCARCINOMA

Inhibidores de mTOR y sorafenib
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El carcinoma hepatocelular (CHC) es la tercera causa de
muerte relacionada con cancer a nivel mundial y la pri-
mera causa de mortalidad en los pacientes con cirrosis
hepatica. La incidencia del CHC se ha incrementado en
las ultimas décadas, debido fundamentalmente a un in-
cremento paralelo en las tasas de infecciéon por el virus
de la hepatitis C*. Desgraciadamente, s6lo un 30 % de los
pacientes se diagnostica en estadios iniciales de la enfer-
medad, cuando son candidatos a terapias con intencién
curativa (p. ej., reseccién, trasplante o ablacién percuta-
nea). Es previsible que la implementacién de programas
de cribado en pacientes cirréticos incremente el numero
de pacientes diagnosticados en estadios méas precoces,
subsidiarios de recibir dichas terapias.

Los resultados de un reciente ensayo clinico en fase III
mostraron mejoria significativa en la supervivencia de
los pacientes que recibian sorafenib (inhibidor multici-
nasa de BRAF, PDGFR y VEGFR) estableciendo un nuevo
estdndar para el tratamiento de aquellos pacientes en
estadios avanzados/BCLC-C (p. ej., invasién vascular ma-
croscopica y/o diseminacién a distancia?). Asimismo,
este estudio demostr6 la eficacia antitumoral de las tera-
pias moleculares dirigidas, abriendo una nueva era de
investigacion en este campo. Los avances en el conoci-
miento de la patogenia molecular del CHC han facilitado
la identificacién de distintas vias de sefializacion celular
y suimplicacién durante la hepatocarcinogénesis huma-
na. Entre ellas destacan la via de WNT/Bcatenin,
RAS/MAPK, mTOR, HGF/MET, IGF-IR y angiogénesis®.
Existen diferentes mecanismos responsables en la acti-
vacién de estas vias, destacando mutaciones puntuales,
alteraciones en la expresién génica, aberraciones cromo-

sémicas y modificaciones epigenéticas. El andlisis inte-
gral de estas alteraciones ha permitido el desarrollo de
clasificaciones moleculares del CHC, algunas de ellas
con relevantes implicaciones pronésticas®.

La via de sefializacién de mTOR se encuentra activada
entre el 20-40 % de los pacientes con CHC®. Esta via regu-
la importantes procesos relacionados con la sintesis pro-
teica y la transicién celular en el ciclo celular. Dentro de
los mecanismos de activacién destacan la sobreexpre-
sién de ligandos (p. €j., EGF, IGF2), la infraexpresién de
proteinas transportadoras (p. €j., IGFBP3) y la metilacién
aberrante. El bloqueo selectivo de mTOR mediante ana-
logos de la rapamicina (p. €j., everolimus/RAD001) ha de-
mostrado tener efectos antitumorales en modelos
experimentales de CHC (p. €j., lineas celulares y xenoin-
jertos en ratones). La combinacién del blogueo mTOR y
EGEFR potencia el efecto antineoplésico de ambos por se-
parado®. Existen también datos preliminares que sugie-
ren la implicacién de la via de mTOR en modular
angiogénesis®, por lo que su bloqueo podria potenciar el
efecto antiangiogénico obtenido con otras terapias ya es-
tablecidas. Actualmente hay en marcha ensayos clinicos
en fase Il evaluando la toxicidad y eficacia preliminar de
inhibidores de mTOR en CHC.
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