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Resumen

El hepatocarcinoma o carcinoma hepatocelular (CHC) se ha convertido en el tipo de
neoplasia mas comun dentro del cAncer hepatico. Este tipo de cancer presenta una
elevada tasa de mortalidad, siendo actualmente el tercer cancer con mayor morta-
lidad a nivel mundial. Los receptores tirosin quinasa (RTKs) son glicoproteinas de
membrana que participan en la activacion de numerosas vias de senalizacion, re-
lacionadas principalmente con procesos de proliferacion, migraciéon, angiogénesis,
crecimiento, supervivencia y diferenciacion celular. Las vias activadas por RTKs
aparecen desreguladas con frecuencia en CHC y contribuyen al desarrollo y pro-
gresion tumoral. Por ello, estos receptores se han convertido en importantes dianas
para la busqueda de nuevos tratamientos eficaces frente a este tipo de cancer. Los
inhibidores tirosin quinasa (TKIs) son moléculas que bloquean de forma selectiva
la activacion de los RTKs. El amplio espectro de accion de estos inhibidores y su
demostrada eficacia han llevado a la aprobacién de varios TKIs como tratamiento
sistémico del CHC en estadio avanzado. No obstante, a pesar de los resultados pro-
metedores obtenidos, en ocasiones el tratamiento fracasa y se desarrolla resistencia
a estos TKIs. Por esta razon, se contintia trabajando en la bisqueda de nuevas mo-
léculas que actien como TKIs mas eficaces y seguros.
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Introduccion
Proteinas tirosin quinasa

Las tirosin quinasas (TKs) son enzimas que transfieren grupos y-fosfato,
procedentes de adenosina trifosfato (ATP), hacia residuos de tirosina que forman
parte de su sustrato. Estas enzimas pueden aparecer ancladas a la membrana me-
diante un dominio transmembrana, dando lugar a los receptores tirosin quinasa
(RTKs), o pueden aparecer libres en cuyo caso son TKs que no funcionan como
receptores (NRTKSs) (Smidova et al., 2021).

Receptores tirosin quinasa

Los RTKs son glicoproteinas situadas en la membrana celular que se encar-
gan de la transduccién de senales extracelulares al medio intracelular. Todos presen-
tan una estructura molecular similar (Lemmon y Schlessinger, 2010) (Figura 1a):
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o Dominio extracelular hidroéfilo.
o Dominio transmembrana hidrofébico.
« Region intracelular o citoplasmatica.

El dominio extracelular N-terminal porta la region de union al ligando y
varia en funcién del ligando especifico. El dominio transmembrana posibilita la
union a la membrana lipidica. La region intracelular contiene el dominio protei-
co TK, dominios reguladores yuxtamembrana y una cola C-terminal (Lemmon y
Schlessinger, 2010) (Figura 1a).

Los RTKs son receptores especificos de ligando que estan inactivos cuan-
do se encuentran en forma de monémeros. Cuando la célula se expone a los ligan-
dos de los receptores, estos ligandos se unen a la regién extracelular y provocan
la dimerizacion de los mon6meros, dando lugar a los RTKs activos (Lemmon y
Schlessinger, 2010; Pottier et al., 2020) (Figura 1b).
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Figura 1. (a) Estructura de un receptor tirosin quinasa. El do-
minio TK es bilobulado y el sitio de uniéon del ATP se encuentra
entre ambos l6bulos. La region extracelular de unién al ligando
presenta un extremo N-terminal. (b) Proceso de activacion del
receptor tirosin quinasa. La unién del ligado provoca la estabi-
lizacion del dimero, forma activa del RTK, y activa los dominios
tirosin quinasa. Los circulos (P) simbolizan los residuos de tiro-
sina fosforilados. Figura de elaboracién propia.

Los receptores activos presentan numerosos residuos de tirosina fosforilados
que sirven como punto de anclaje para proteinas intracelulares. Estas proteinas pre-
sentan dominios como PTB (Dominio de union a fosfotirosinas) o SH2 (Dominio de
homologia Src 2), los cuales les permiten unirse a los residuos de tirosina fosforilados
presentes en los RTKs, provocando la activacion de diferentes cascadas de senaliza-
cién y respuestas celulares relacionadas con la proliferacion, crecimiento, regulacion
genoOmica, regulacion metabolica, supervivencia o migracion (Smidova et al., 2021).

Los inhibidores tirosin quinasa (TKIs) son moléculas de bajo peso mole-
cular que bloquean e impiden la activacion de este tipo de receptores.
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Hepatocarcinoma

El cancer hepatico se ha convertido en las ultimas décadas en uno de los
principales problemas de salud publica en el area de la oncologia. El hepatocar-
cinoma o carcinoma hepatocelular (CHC) constituye el tipo de neoplasia méas co-
mun dentro del cancer hepéatico primario y se ha convertido en el quinto cancer
con mayor incidencia y el tercero con mayor mortalidad durante el ano 2020,
provocando 830.180 muertes alrededor de todo el mundo (Llovet et al., 2016).

La incidencia de CHC se distribuye de forma heterogénea en el mundo
debido a la distinta prevalencia de los factores de riesgo. La mayor tasa de inci-
dencia se localiza en el Sudeste Asiatico y en determinadas regiones del Africa
subsahariana. No obstante, el sur de Europa y el continente americano también
son zonas ampliamente afectadas (Figura 2) (Cancer Today, 2020).
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Figura 2. Tasas de incidencia de CHC distribuidas geografica-
mente en todo el mundo, actualizadas al afio 2020. Figura ob-
tenida con GLOBOCAN 2020 Graph production: IARC (http://
gco.iarc.fr/today) World Health Organization.

Los factores de riesgo que influyen en el desarrollo de CHC son numero-
sos y diversos. Entre ellos se encuentran la infeccion por los virus de la hepatitis
B (VHB) y C (VHC), el consumo excesivo de alcohol, el tabaco, 1a hepatitis autoin-
mune, la hemocromatosis o el déficit en ai-antitripsina. La etiologia del CHC es
compleja y la aparicion de este tipo de cancer depende de muchos factores. Ade-
mas, el desarrollo de la neoplasia puede derivar de patologias hepaticas previas
(Llovet et al., 2016).

El desarrollo de CHC tiene lugar de forma paulatina en un proceso cono-
cido como hepatocarcinogénesis, que consiste en la transformacion de hepatoci-
tos sanos en células tumorales (Kanda et al., 2019).

Desde el punto de vista anatoémico y/o fisiologico se produce una transicion
desde el higado sano al estado cirrotico del 6rgano. Distintos factores provocan un
dano que induce la muerte de hepatocitos. Esta necrosis da lugar a una respuesta in-
flamatoria en el tejido que conduce a la fibrosis hepética. Si este proceso no se revier-
te aparece el estado cirrotico, que es irreversible. Posteriormente aparecen nédulos
de hepatocitos que se han regenerado y podran dar lugar al CHC (Llovet et al., 2016).

FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS Y AMBIENTALES. UNIVERSIDAD DE LEON 111



AMBIOCIENCIAS - REVISTA DE DIVULGACION CIENTIFICA E INNOVACION DOCENTE

Desde el punto de vista molecular, el CHC aparece tras la acamulacion de una
serie de mutaciones o alteraciones en el ADN celular. Cada n6dulo presenta distintas
combinaciones de mutaciones epigenéticas y genéticas, convirtiéndose en tumores con
gran variabilidad. Algunas mutaciones que aparecen con gran frecuencia son las que
provocan la inactivacion de la ruta p53/retinoblastoma o aquellas alteraciones epige-
néticas que afectan a las histonas y a la union de estas con el ADN. Asi mismo, en estos
tumores las rutas Wnt/-catenina, RAS/MAPK y PI3K/mTOR también se encuentran
alteradas, en muchos casos debido a mutaciones en RTKs (Ghouri et al., 2017).

Actualmente, debido a la gran variabilidad en los tumores de este tipo
de neoplasia, se han disefiado una serie de sistemas basados en algoritmos que
tienen en cuenta la variabilidad biologica de los tumores y de los pacientes que
resultan utiles para determinar posibles terapias o lineas de actuacién para el
tratamiento de este tipo de cancer. El algoritmo o sistema mas empleado en todo
el mundo es el Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC).

Objetivos

El objetivo general de este articulo es dilucidar el papel que juegan las pro-
teinas tirosin quinasas en el desarrollo y progresion del CHC, y estudiar como los
inhibidores de estas proteinas podrian ayudar a frenar la progresion de este tipo de
neoplasia. Para dicho fin se propusieron los siguientes objetivos especificos:

Determinar los mecanismos moleculares que implican a las proteinas ti-
rosin quinasa en el desarrollo del cancer, especialmente en el CHC.

Analizar qué efectos especificos tienen los inhibidores tirosin quinasa so-
bre sus dianas y los efectos que ejercen sobre el CHC.

Estudiar las posibles aplicaciones clinicas de los inhibidores tirosin qui-
nasa en el tratamiento del CHC, especialmente en estadios avanzados donde los
tratamientos clasicos no son eficaces.

Materiales y métodos

Para alcanzar los objetivos planteados anteriormente se llev6 a cabo una
revision exhaustiva de la literatura reciente. En primer lugar, se emple¢ el siste-
ma PICOC (Population, Intervention, Comparison, Outcomes, Context) (Centre
for reviews and dissemination, 2009) para concretar el &mbito de estudio y para
formular la pregunta de investigacion. Posteriormente se procedi6 a la busqueda
bibliografica. Para ello, se emple6 fundamentalmente la base de datos del Natio-
nal Center of Biotechnology Information (NCBI), de la cual se tomaron 43 arti-
culos que se emplearon para estudiar y elaborar este trabajo.

Resultados y discusion
Papel de los RTKSs en la célula

Existen alrededor de 60 RTKs que participan en funciones celulares como
la proliferacion, la apoptosis, la diferenciacion o la migraciéon. No obstante, cuan-
do se produce una desregulacion o alguna mutacién en los RTKs puede desenca-
denarse una situaciéon patologica como ocurre en numerosos tipos de canceres,
entre ellos el CHC (Du y Lovly, 2018; Pottier et al., 2020).
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RTKs en condiciones fisiologicas

Los RTKs son receptores especificos de ligando. La union del receptor al
ligando induce la dimerizacién y activacion del receptor, provocando la fosforila-
cion de sus residuos tirosina.

Tras la activacion de los RTKs, las proteinas senal interaccionan con los
residuos de tirosina fosforilados y activan diversas vias de sefializacion. Las prin-
cipales rutas de senalizacion activadas por los receptores RTK y sus funciones se
muestran en la Figura 3 (Hartmann et al., 2009; Pottier et al., 2020).
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Figura 3. Esquema de las principales rutas activadas por
RTKs. Se indican los distintos tipos de RTKs abordados en el
presente estudio y las vias de senalizacién en las que intervie-
nen los mismos. (1) Via JAK/STAT: Cuando el ligando activa
el receptor, se activa una proteina JAK que fosforila (P)
proteinas STAT. Las STAT fosforiladas dimerizan y se tras-
locan al ntcleo donde actian como factores de trascripcion,
promoviendo procesos de proliferacion, apoptosis, diferen-
ciacion y supervivencia. (2) Via RAS/MAPK: La activacién
del receptor provoca la activacién de Ras. Esta activa a Raf,
la cual inicia una cascada de fosforilaciéon que termina con la
activacion de ERK. Esta ultima activa a los activadores trans-
cripcionales AP-1 que participan en procesos de regulacion del
ciclo celular y de la proliferacion. (3) Via PI3K/AKT: PI3K
Josforila a fosfatidilinositol bifosfato (PIP,) dando lugar a fos-
fatidilinositol trifosfato (PIP.). PTEN lleva a cabo la reaccion
inversa. PIP, activa a Akt y esta activa el complejo de facto-
res transcripcionales TOR. Esta via participa en procesos de
quiescencia, proliferacion y resistencia a apoptosis. (4) Via
PLC/PKC: La activacion del receptor activa la fosfolipasa
C (PLC), que escinde PIP, en diacilglicerol (DAG) e inositol
trifosfato (IP ). Ambos productos contrlbuyen a la activacion
de la protelna qulnasa C (PKC). Esta via esté relacionada con
procesos de migracion y secrecion, entre otros. Figura de ela-
boracion propia.
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Para asegurar la homeostasis y la correcta regulacion de los proce-
sos celulares mediados por estos receptores se establecen bucles de retro-
alimentacion positiva y negativa para regular la activacion y acciéon de los
receptores, controlando asi las vias de senalizacién (Esteban-Villarrubia et
al., 2020)

RTKs en estados oncogénicos

En la mayoria de los canceres conocidos los genes que codifican para los
RTKs actian como protooncogenes, es decir, genes que contribuyen al desarrollo y
progresion tumoral cuando aparecen mutados o alterados. En estos casos general-
mente se induce una activaciéon constitutiva de los RTKs, es decir, los receptores se
mantienen activados, ain en ausencia de su ligando, provocando una cascada de se-
fnalizacion continua. Esto conduce a procesos celulares de proliferacion, crecimiento,
supervivencia e inmortalidad descontrolados, caracteristicos de los estados oncogé-
nicos. (Du y Lovly, 2018; Pottier et al., 2020).

RTKs en el CHC

Los RTKs juegan un papel importante en el desarrollo y progresion del
CHC. Cuando los genes de dichos RTKs presentes en los hepatocitos desarro-
llan alguna mutacién o alteracion contribuyen a la tumorgénesis. Los principales
RTKs conductores del desarrollo y progresiéon tumoral en el CHC son los que se
recogen en la Tabla 1. Conocer las mutaciones de estos receptores y como afec-
tan a la progresion tumoral es fundamental para poder desarrollar tratamientos
efectivos que empleen estos elementos como diana contra CHC (Huynh et al.,
2012; Dimri y Satyanarayana, 2020).

Tabla 1. Principales RTKs abordados en el presente trabajo. Se

muestran los ligandos de cada grupo de receptores y las principa-

les funciones celulares en las que intervienen dichos receptores.
Ligando Receptor Funciones principales

EGF (Factor de crecimiento EGFR (HER1-4) Estimula la supervivencia, el crecimiento y la proliferacion.
endotelial) (Receptor de EGF) Estimula la diferenciacién de diversos tipos celulares.
IGF (Factor de crecimiento IGF-1R Estimula el crecimiento y la supervivencia.
similar a insulina) (Receptor de IGF)

PDGF (Factor de crecimiento PDGFRa, PDGFRB Estimula el crecimiento, la supervivencia, la prolifera-
derivado de plaquetas) (Receptor de PDGF) cion y la migracion celular.

FGF (Factor de crecimiento FGFR(1-4) Estimula la proliferacién de varios tipos celulares.
de fibroblastos) (Receptor de FGF) Inhibe la diferenciacion de ciertos tipos celulares.

VEGF (Factor de crecimiento VEGFR(1-3) Estimula la angiogénesis.
endotelial vascular) (Receptor de VEGF)

HGF (Factor de crecimiento HGFR (c-Met) Estimula la proliferacion, la migracién, la supervivencia
de hepatocitos) (Receptor de HGF) y la angiogénesis.
Juega un papel importante en la morfogénesis celular.

Las mutaciones en VEGFRs juegan un papel clave en la angiogénesis
tumoral, y por tanto, en el crecimiento y progresién tumoral (Huynh et al.,
2012). Las mutaciones en el gen de EGFR tienen papeles importantes en la
supervivencia, la proliferacion y la adhesion de las células tumorales (Este-
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ban-Villarrubia et al., 2020). Las mutaciones en HGF y su receptor c-Met
también participan en el desarrollo de CHC, desencadenando procesos de
proliferacién, migracion, supervivencia y morfogénesis celular (Huynh et
al., 2012; Dimri y Satyanarayana, 2020). Por altimo, los receptores de FGF
y PDGF mutados contribuyen a la angiogénesis, la activacién autocrina y la
modificacién del microambiente tumoral (de Rosamel y Blanc, 2017; Wu y Fu,
2018).

Inhibidores de RTKs para el tratamiento contra el cancer

En las altimas décadas se ha visto que el bloqueo farmacolégico de
RTKs puede permitir desactivar las vias de sefializacion que dirigen la onco-
génesis (Poliakova et al., 2018). En CHC, las principales dianas empleadas
para el tratamiento de este cancer son los RTKs recogidos en la Figura 3, asi
como el receptor KIT, un receptor del SCF (factor de crecimiento de las célu-
las troncales) implicado en la supervivencia celular (Dimri y Satyanarayana,
2020; Perera et al., 2020).

Los inhibidores tirosin quinasa (TKIs) son un grupo de pequefias molécu-
las que bloquean la accion tirosin quinasa de los RTKs, bloqueando la unién del
ligando, la dimerizacion o la actividad catalitica. Asi, inactivan las vias de trans-
duccion de sefiales que participan en la progresion de los tumores (Esteban-Vi-
llarrubia et al., 2020).

Actualmente, existen unos 60 TKIs ya aprobados por la FDA, o en en-
sayos clinicos de fase IV. Ademas, se estan obteniendo resultados prometedo-
res en un gran numero de moléculas que se podrian convertir en nuevos TKIs
para el tratamiento del cancer y otras patologias (Wu y Fu, 2018; Foerster y
Galle, 2021).

Resistencia a TKIs

En los tratamientos que emplean TKIs es frecuente la adquisicion de re-
sistencia a estos farmacos. Esta resistencia parece deberse a la aparicion de mu-
taciones en los genes que codifican para los receptores o a la induccion paracrina
y autocrina (Li et al., 2019; Pottier et al., 2020). La adquisicidon de resistencia
por parte de las células tumorales ha exigido el desarrollo de terapias sistémicas
con TKIs de primera, segunda e incluso tercera linea en algunos canceres (Sun y
Cabrera, 2018).

Terapias sistémicas para el tratamiento de CHC avanzado

En pacientes con CHC en estado avanzado (BCLC-C) se recurre a terapias
o tratamientos sistémicos que intentan frenar la progresion tumoral. Estos trata-
mientos se clasifican en terapias sistémicas de primera y segunda linea (Roder-
burg et al., 2020).

Tratamientos sistémicos de primera linea

Los tratamientos de primera linea son los tratamientos estandar tras el
diagnostico (Sun y Cabrera, 2018).
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TKIs de primera linea

Sorafenib

Sorafenib fue el primer TKI aprobado y se establecié como tratamiento
estdndar para el CHC avanzado. (Foerster y Galle, 2021). Acta inhibiendo los
receptores tirosin quinasa VEGFR2, PDGFR y KIT. La resistencia a este TKI ha
sido reportada en un gran nimero de pacientes tratados, pero todavia no se sabe
de forma precisa la causa y mecanismos subyacentes (Raoul et al., 2019).

Lenvatinib

Lenvatinib se aprob6 en 2018 para su uso en CHC avanzado. Actta inhi-
biendo los receptores VEGFR1-3, FGFR1-4. PDGFR y KIT. Se emplea como tra-
tamiento de primera linea y en casos de resistencia puede sustituir al sorafenib
(Hatanaka et al., 2021).

Inmunoterapia de primera linea

Durante afios, se ha estudiado el empleo de anticuerpos monoclonales
para bloquear los dominios extracelulares de los RTKs e impedir su activacion
(Kudo, 2019). Existe una terapia combinada de dos anticuerpos aprobada re-
cientemente, que parece ser eficaz para pacientes con CHC avanzado, (Ro-
derburg et al., 2020). Los dos anticuerpos que se emplean son bevacizumab
y atezolizumab, que actiian bloqueando VEGF y la proteina de muerte celular
programada 1 (PD-L1), respectivamente. La sobreexpresion de PD-L1 en cé-
lulas tumorales provoca la apoptosis de las células T y la evasion tumoral del
sistema inmune.

Tratamientos sistémicos de segunda linea
Los tratamientos de segunda linea se emplean cuando los de primera linea
fracasan, generalmente debido al desarrollo de resistencias (Sun y Cabrera, 2018).

TKIs de segunda linea

Regorafenib

Regorafenib se aprobd en 2017 para emplearlo en pacientes con CHC que
han generado resistencia a sorafenib. Actia bloqueando VEGFR1-3, PDGFR,
FGFR y KIT, entre otros (Roderburg et al., 2020).

Cabozantinib

Cabozantinib es un TKI que acttia sobre VEGFR1-3 y c-METa tyrosine
kinase inhibitor (tki. Actualmente, se esta estudiando la combinacion de este TKI
con anticuerpos monoclonales frente a proteinas clave como PD-1 (Foerster y
Galle, 2021).

Inmunoterapia de segunda linea

Actualmente, los farmacos inmunoterapicos de segunda linea para el tra-
tamiento de CHC se encuentran en fases de prueba en ensayos clinicos (Mohr et
al., 2021).
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Ramucirumab

Ramucirumab es un anticuerpo IgG1 (Inmunoglobulina G1) monoclonal
que se une especificamente a VEGFR-2, bloqueando su activacion. Actualmente
se emplea para el tratamiento de pacientes con CHC resistente a sorafenib y len-
vatinib (Harding, 2018; Kudo, 2019).

Nivolumab

Nivolumab es un anticuerpo monoclonal que inhibe PD-1. Actualmente,
su uso esta aconsejado para pacientes con CHC y resistencia a los tratamientos de
primera linea (Kudo, 2019).

Pembrolizumab

Pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal anti-PD1. Se aconseja su
uso para pacientes con CHC en los que no se pueda aplicar o no funcionen los
tratamientos de primera linea (Mohr et al., 2021).

En resumen, actualmente existen 5 fArmacos con eficacia demostrada para el
tratamiento del CHC. Dos de ellos se emplean como tratamiento de primera linea (so-
rafenib y lenvatinib) y los otros tres en tratamientos de segunda linea, cuando falla sora-
fenib (regorafenib, cabozantinib y ramucirumab). Asi mismo, existen dos tratamientos
inmunoterapicos (nivolumab y pembrolizamab) y una terapia combinada (atezolizumab
+ bevacizumab) (Figura 4). Estos tltimos todavia se encuentran en fases de ensayos cli-
nicos por lo que sera necesario esperar para analizar como se comportan en cuanto a efi-
cacia y seguridad, aunque los resultados obtenidos hasta ahora son muy prometedores.
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Figura 4. Representacion de los TKIs y anticuerpos empleados
en los tratamientos sistémicos contra CHC avanzado. Se mues-
tran los farmacos empleados en terapias de primera (azul) y se-
gunda (verde) linea. Asi mismo, se indican las moléculas diana
sobre las que llevan a cabo su accion de bloqueo (flechas rojas de
inhibicién). Figura de elaboracion propia.
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Conclusiones

Los RTKs funcionan como protooncogenes en un gran numero de cance-
res, siendo el CHC uno de ellos. Por ello, las mutaciones o alteraciones de estos
receptores provocan una desregulacion e hiperactivacion en determinadas vias
de sefializacion que conduce a un estado oncogénico.

Los TKIs son moléculas que acttian sobre los RTKs e impiden su activa-
cion, inhibiendo la activacion de vias de senalizacion.

La aplicacion de TKIs en forma de terapias sistémicas ha mostrado bue-
nos resultados durante los altimos afios. El empleo de estos inhibidores en CHC
avanzado ha permitido aumentar la supervivencia y mejorar la calidad de vida de
muchos pacientes.

Como conclusion general, cabe destacar que los RTKs se han convertido
en una de las principales dianas para el tratamiento del CHC debido a su papel
clave en el desarrollo y progresion tumoral. Por este motivo, los TKIs son las
herramientas idoneas. Cada vez se obtienen resultados més prometedores y se
descubren nuevas moléculas que podrian emplearse para mejorar estos trata-
mientos.

Perspectivas futuras

Durante afios, sorafenib fue el tnico TKI disponible para el tratamiento
del CHC. En la actualidad se dispone de 8 posibles tratamientos para tratar esta
neoplasia (TKIs y anticuerpos monoclonales) y existe un gran nimero de TKIs
en desarrollo. Adema4s, se estan probando tratamientos combinados de TKIs y
anticuerpos con objeto de mejorar su capacidad terapéutica. Ahora, solo cabe es-
perar que la ciencia continte explotando este campo de investigacion para lograr
obtener nuevos fArmacos cada vez mas eficaces y seguros.
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