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Resumen
El carcinoma hepatocelular constituye el principal tipo de tumor hepático y su tratamiento es complicado debido 
al diagnóstico en fases avanzadas, la heterogeneidad y la alta tasa de recurrencia. Los receptores de tipo tirosi-
na-cinasa participan en la modulación de diversas vías moleculares implicadas en los procesos de proliferación 
tumoral y metástasis. El uso de inhibidores de tirosina-cinasa ha demostrado su utilidad en el tratamiento de 
diversos tipos de cáncer, entre ellos, el carcinoma hepatocelular. Desgraciadamente, uno de los principales pro-
blemas del uso de este tipo de inhibidores es la aparición de resistencias, tanto primarias como adquiridas, lo que 
reduce su efectividad. En los últimos años se ha realizado un gran esfuerzo investigador para conocer mejor las 
vías moleculares implicadas y generar nuevas moléculas y estrategias terapéuticas, como la coadministración 
con inmunoterapia, para intentar evadir las resistencias. En la actualidad, el uso de inhibidores de tirosina-cinasa, 
con o sin coadministración de inmunoterapia, sigue constituyendo un elemento clave en la terapia sistémica 
contra el carcinoma hepatocelular. 
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Abstract
Hepatocellular carcinoma constitutes the main type of liver tumour, and its treatment is complicated due to 
diagnosis in advanced stages, heterogeneity and high recurrence rate. Tyrosine kinase receptors participate in 
the modulation of various molecular pathways involved in the processes of tumour proliferation and metastasis. 
The use of tyrosine kinase inhibitors has proven useful in the treatment of various types of cancer, including 
hepatocellular carcinoma. Unfortunately, of the main problem associate to the use of this type of inhibitors is the 
appearance of resistance, both primary and acquired, which reduces their effectiveness. In recent years, a great 
research effort has been made to better understand the molecular pathways involved, generate new molecules 
and therapeutic strategies, such as co-administration with immunotherapy, trying to evade these resistances. 
Currently, the use of tyrosine kinase inhibitors, alone or in coadministration with immunotherapy, remains a key 
element in the systemic therapy against hepatocellular carcinoma.
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INTRODUCCIÓN

El carcinoma hepatocelular, o hepatocarcinoma (HCC), 
constituye aproximadamente el 80-85 % de los casos de 
cáncer hepático. El manejo de los pacientes con HCC es 
bastante complejo debido principalmente a tres factores: el 
diagnostico en fases avanzadas, la heterogeneidad mole-
cular y la presentación de una alta tasa de recurrencia (1). 

El uso del algoritmo del principal sistema de estadifica-
ción basado en el Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) 
facilita la toma de decisiones clínicas, teniendo en cuenta 
el estadio tumoral, la función hepática y el estado funcio-
nal de los pacientes, y clasifica el HCC desde la etapa 
temprana (BCLC 0-a) hasta la etapa terminal (BCLC D) 
(2). Desgraciadamente, la mayoría de los casos de HCC 
se diagnostican en etapas avanzadas (BCLC C), en las 
que se ha observado que solo la terapia sistémica (basa-
da en quimioterapia y/o inmunoterapia) permite obtener 
algunos beneficios clínicos (3).

Desde el punto de vista molecular, las tirosina cinasas 
(TK) se definen como glicoproteínas que actúan como 
enzimas catalizadoras de la transferencia de grupos 
γ-fosfato, desde el ATP a residuos tirosina en el sustrato 
(4). Dicho proceso de fosforilación por parte de las TK 
está implicado en la modulación de las vías de señaliza-
ción asociadas a la proliferación, el crecimiento y la dife-
renciación celular, la motilidad, la angiogénesis o el meta-
bolismo; todos ellos mecanismos de gran importancia en 
los procesos tumorales, incluyendo la hepatocarcinogé-
nesis (5).

Las TK pueden encontrarse ancladas a la membrana ce-
lular, a través de un dominio transmembrana, lo que cons-
tituye los denominados receptores de TK (RTK) o estar 
libres (NRTK). Así, en humanos, la familia de proteínas TK 
está subdivida en 30 subfamilias: 20 subfamilias RTK 
(con un total de 58 miembros) y 10 subfamilias de NRTK 
(con un total de 32 miembros), que se diferencian según 
la secuencia de su dominio cinasa y del ligando que reco-
nocen (4,5).

Aunque las NRTK pueden jugar un papel importante, des-
de el punto de vista clínico, existe un mayor interés por las 
subfamilias RTK. La relevancia de dichos RTK en las célu-
las de HCC es tal que, tradicionalmente, las principales 
vías de señalización implicadas en este tipo de cáncer se 
han clasificado en dos grandes grupos: las vías depen-
dientes de RTK y el resto de las vías. Por todo ello, está 
realizándose un gran esfuerzo en el estudio de dicho tipo 
de vías de señalización, tanto desde el punto de vista pre-
clínico como clínico, con objeto de intentar diseñar tera-
pias avanzadas para el tratamiento del HCC (5). Dicho 
esfuerzo ha fructificado con la generación de algunas te-

rapias antitumorales basadas en inhibidores de tirosi-
na-cinasas (TKI), e incluso anticuerpos contra los RTK o 
sus ligandos, que han mejorado la esperanza de vida de 
los pacientes con HCC, con relativamente pocos efectos 
secundarios, y que están incluidos en las guías clínicas 
para el manejo de esta enfermedad (6-8).

En la presente revisión nos centraremos en el interés de los 
TKI en el tratamiento sistémico del HCC avanzado. Así, 
profundizaremos en los RTK, en las vías de señalización 
asociadas y en los principales TKI disponibles en la actua-
lidad. Además, analizaremos la aparición de resistencias a 
TKI en el HCC y su combinación con inmunoterapia.

ESTRUCTURA Y FUNCIONAMIENTO BÁSICO DE 
LAS RTK

La desregulación de las vías de señalización asociadas a 
proteínas TK, principalmente RTK, ha sido objeto de estu-
dio y se ha asociado a múltiples patologías, entre las que 
destaca el cáncer. Generalmente, las proteínas TK suelen 
actuar en las células sanas como supresores tumorales o 
protooncogenes, que, cuando se alteran, pueden favore-
cer la aparición y la progresión de las neoplasias (4). Así, 
en el hígado, dicha desregulación asociada a las proteínas 
RTK parece jugar un rol clave en la hepatocarcinogénesis 
y en la evolución del HCC (9).

Desde el punto de vista estructural, los RTK contienen 
un dominio extracelular en el que se une el correspon-
diente ligando específico, varias regiones transmembra-
na y, finalmente, un dominio intracelular en el que reside 
tanto el sitio de unión del ATP como la actividad TK (do-
minio tirosina-cinasa). Los RTK deber ser activados me-
diante la unión de ligandos específicos (generalmente 
factores de crecimiento u hormonas) y consecuente-
mente, inducir la fosforilación de sustratos implicados y 
la señalización asociadas (5). Cuando el ligando no está 
presente, la gran mayoría de los RTK aparecen en es-
tructura monomérica, con una actividad cinasa muy baja 
(4). Sin embargo, la unión del ligando específico induce 
un cambio conformacional que activa a los dominios TK, 
lo que permite la interacción entre distintos monómeros, 
con lo que se generan dímeros (e incluso oligodímeros). 
Dicha dimerización induce mecanismos de transauto-
fosforilación (los dominios TK activos en un monómero 
se autofosforilan y también fosforilan a los del otro mo-
nómero con el que se ha asociado). Así, se produce la 
activación de los RTK, que pasan a tener un incremento 
sustancial en su actividad TK y pueden ya fosforilar, en 
residuos tirosina, a otras moléculas implicadas en la 
modulación de un buen número de vías de señalización 
importantes para la evolución tumoral (4,5). 
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PRINCIPALES RTK ASOCIADOS AL 
HEPATOCARCINOMA Y TKI DISPONIBLES

Tal como y hemos indicado anteriormente, la hepatocarci-
nogénesis está inducida por la activación anormal de va-
rios RTK, como el receptor del factor de crecimiento del 
endotelio vascular (VEGFR), el receptor del factor de creci-
miento derivado de plaquetas (PDGFR), el receptor de cre-
cimiento de fibroblastos (FGFR), el receptor de crecimiento 
epidérmico (EGFR), el receptor del factor de crecimiento de 
hepatocitos (C-Met; también denominado factor de transi-
ción epitelio-mesénquima) y el receptor de células madre 
(C-Kit; también conocido como CD117) y RET (7,9). Dicha 
activación induce vías de señalización intracelular como 
RAS/RAF/MEK/ERK, PI3K/AKT/mTOR, etc., que parecen 
jugar un rol clave en la carcinogénesis y en la progresión 
del HCC (7). A continuación, revisamos los principales RTK 
y los TKI que han mostrado actividad antitumoral con inte-
rés para el tratamiento del HCC (Tabla I).

VEGFR

En cuanto a VEGFR y su ligando VEGF (factor de creci-
miento del endotelio vascular), están relacionados con la 
angiogénesis, que constituye un elemento fundamental 
en el HCC, dado los requerimientos tanto de oxígeno 
como de nutrientes de los hepatocitos tumorales, y, ade-
más, favorece las metástasis. Existen varios tipos de VE-
GFR. Así, VEFGR1 y VEGFR2 suelen estar sobreexpresa-
dos en HCC, y dicha expresión se correlaciona con el 
grado de diferenciación y con el estadio del tumor (9). 
Algo parecido ocurre con su ligando VEGF, cuyos niveles 
plasmáticos sirven como biomarcadores de metástasis 
de HCC y se han asociado con un microambiente tumoral 
inmunosupresor; su forma VEGFA es la más implicada en 
la angiogénesis (10).

Entre los principales TKI disponibles que actúan contra VE-
GFR contamos con moléculas como el sorafenib (inhibidor 
de VEGFR2-3), lenvatinib (inhibidor de VEGF), regorafenib 
(inhibidor de VEGFR1-3) y cabozantinib (inhibidor de VEG-
FR1-3) (7,9). No obstante, existen otros TKI que pueden ac-
tuar sobre VEGFR, pero que analizamos en otros RTK, ya 
que también tienen capacidad sobre estos otros. 

Existen también anticuerpos con utilidad contra la vía VEG-
FR/VEGF, como bevacizumab (anticuerpo monoclonal hu-
manizado anti-VEGFA), que puede administrarse solo o en 
combinación con atezolizumab (anticuerpo anti-PD-L1 -li-
gando 1 de muerte programada relacionado con el mi-
croambiente tumoral inmunosupresor), con lo que se obtie-
nen mejores resultados que la monoterapia con 
bevacizumab (11,12). También se han obtenido buenos re-
sultados con ramucirumab (anticuerpo anti-VEGFR2 [13])  

y apatinib (inhibidor de VEFGR2) administrado en combi-
nación con camrelizumab (anticuerpo anti-PD-1, receptor 
de PD-L1) (14).

PDGFR

PDGFR parece constituir una interesante diana en la tera-
pia contra el HCC (9). Se han descrito dos isoformas de 
PDGFR denominadas PDGFR-α y PDGFR-β. Se ha ob-
servado que más de la mitad de los pacientes con HCC 
presentan sobreexpresión en la isoforma α, que se aso-
ciado con un incremento en la progresión del HCC y un 
peor pronóstico de los pacientes (15). Su ligando PDGF 

Tabla I. Receptores tirosina-cinasa y principales TKI 
disponibles para el tratamiento del HCC

Receptor 
tirosina-cinasa

TKI que han mostrado efectos 
contra el HCC

VEFGR

Sorafenib
Lenvatinib
Regorafenib
Cabozantinib
Apatinib
Donafenib
Nintedanib
Linifanib
Sunitinib

PDGFR

Sorafenib
Lenvatinib
Regorafenib
Donafenib
Nintedanib
Linifanib
Sunitinib

FGFR Lenvatinib
Nintedanib

EGFR Erlotinib

C-Met

Cabozantinib
Tivanitib
Capmatinib
Tepotinib

C-Kit

Sorafenib
Lenvatinib
Regorafenib
Cabozantinib 
Sunitinib
Anlotinib

RET
Lenvatinib
Regorafenib
Cabozantinib



160 J. L. MAURIZ GUTIÉRREZ

[Rev Cáncer 2025;39(3):157-165]

(factor de crecimiento derivado de plaquetas) tiene, al 
igual que el VEGF, una elevada capacidad angiogénica, 
por lo que la sobreexpresión de PDGFR-α podría tener 
utilidad como predictor de metástasis (16).

Existen varios TKI disponibles que actúan frente a varios 
RTK simultáneamente (denominados genéricamente TKI 
multicinasa), incluyendo a PDGFR, como los ya citados 
anteriormente sorafenib, lenvatinib y regorafenib. Donafe-
nib, inhibidor de PDGFR, VEGFR y RAF cinasa, parece te-
ner un efecto terapéutico superior que sorafenib en pa-
cientes con HCC, incrementando la supervivencia global 
(OS) (17). Los ensayos clínicos realizados con otras molé-
culas, como nintedanib (inhibidor de PDGFR, VEGFR y 
FGR), linifanib (inhibidor de PDGFR y VEGFR) y sunitinib 
(inhibidor de PDGFR, VEGFR, C-Kit y FLT-3), muestran ac-
tividad contra el HCC, pero no mejoran los resultados ob-
tenidos con sorafenib (18-20). 

Finalmente, aunque se han realizado esfuerzos para obtener 
moléculas o anticuerpos específicos contra PDFGR, como 
CHMFL-PDGFRα-159, CP-673451 y olaratumab, que mos-
traban capacidad antitumoral en estudios preclínicos, en los 
pocos ensayos clínicos realizados no se han encontrado be-
neficios significativos en pacientes con HCC (9).

FGFR

Se han descrito hasta 7 diferentes tipos de FGFR y hasta 
un total de 18 ligandos de dichos receptores. Se ha obser-
vado que su desregulación está asociada al 50 % de los 
casos de HCC, contribuyendo a la hepatocarcinogénesis, 
a la progresión y a la quimorresistencia; además, los pa-
cientes con HCC presentan frecuentemente sobreexpre-
sión de FGFR (21).

Entre las vías que modulan las múltiples isoformas de 
FGR y sus numerosos ligandos, la que mayor interés está 
generando en el área del HCC es la dependiente de FGF-
19/FGFR-4, puesto que se ha observado un incremento 
progresivo tanto de FGF-19 como FGFR-4 durante las 
diferentes etapas de la hepatocarcinogénesis (22). Ade-
más, la activación de esta vía parece reducir los efectos 
antitumorales de TKI más ampliamente utilizados en clí-
nica, como sorafenib y regorafenib (9).

Existen inhibidores pan-FGFR que se han aprobado para 
el tratamiento de algunos tipos de cáncer diferentes al 
HCC, pero que presentan alta toxicidad, como infigratinib, 
pemigatinib o erdafitinib. En cuanto a los TKI específicos 
contra FGFR-4 con interés en HCC, existen datos prelimi-
nares de algunas moléculas con diversas capacidades 
antitumorales, como BLU-554, BLU-9931, CXF-007, 
FGF-401 y H3B-6527. Además, entre los actuales TKI 

aprobados en el tratamiento del HCC se ha observado 
que lenvatinib también es capaz de inhibir a FGFR, aun-
que no se conoce su capacidad específica frente a FGFR-
4 en HCC (9).

EGFR

EGFR, miembro de la familia de TRK ErbB, aparece fisio-
lógicamente a bajos niveles en diferentes órganos, aun-
que con una relativamente mayor expresión en hígado 
adulto. Desde el punto de vista del HCC, en el 60 % de los 
pacientes se ha observado un incremento en la expresión 
EGFR que está correlacionada con la actividad proliferati-
va, el estadio tumoral, la aparición de metástasis y una 
peor supervivencia libre de progresión (PFS) (9).

En lo relativo a los TKI, la activación de la vía de señaliza-
ción dependiente de EGR parece estar relacionada con 
las resistencias a algunos de primera línea contra el HCC, 
como sorafenib o lenvatinib (23,24). Desafortunadamen-
te, la coadministración de sorafenib junto con TKI especí-
ficos contra EGFR, como erlotinib, no parece incrementar 
la supervivencia de los pacientes con HCC (25).

Por otro lado, aunque las mutaciones en EGFR no son muy 
frecuentes, se han asociado a resistencias frente a TKI de pri-
mera generación contra EGFR, como erlotinib o gefitinib (9).

C-Met

La unión del receptor C-Met a su único ligando conocido, 
HGF (factor de crecimiento de hepatocitos), activa diversas 
vías moleculares implicadas en procesos fisiológicos, pero 
también se ha asociado a mecanismos que favorecen el 
desarrollo y la progresión del HCC (supervivencia de hepa-
tocitos tumorales, crecimiento, invasión, transición epite-
lio-mesénquima o resistencia a la quimioterapia). Aunque 
menos del 1 % de los pacientes con HCC presentan muta-
ciones en C-Met, se ha observado su sobreexpresión en 
hasta el 80 % de dichos pacientes (26,27).

En relación con los TKI, la activación de la vía de señaliza-
ción dependiente C-Met/HGF se ha asociado con la apa-
rición de resistencias a lenvatinib (28). Por ello, la admi-
nistración conjunta de inhibidores de C-Met junto son 
sorafenib o lenvatinib aumenta la quimiosensibilización y 
parece obtener efectos antitumorales sinérgicos (28,29). 
Entre otros TKI de interés, cabe destacar que los ensayos 
clínicos coadministrando cabozantinib, fármaco de se-
gunda línea contra el HCC e inhibidor multicinasa y de 
C-Met, junto con atezolizumab (anticuerpo anti-PD-L1), 
muestran una mejoría en la PFS, pero no en la OS com-
parándolo con el tratamiento con sorafenib (30). 
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El uso de un TKI específico contra C-Met denominado ti-
vanitib, que en ensayos preclínicos parecía tener intere-
santes capacidades antitumorales contra el HCC, no ob-
tuvo buenos resultados en pacientes previamente 
tratados con sorafenib, aunque esto podría deberse a la 
generación de resistencias tras el tratamiento inicial con 
sorafenib (31). Finalmente, dos TKI denominados capma-
tinib y tepotinib, aprobados para tumores del pulmón no 
microcíticos, han demostrado cierta eficacia en los prime-
ros ensayos clínicos en HCC (9).

C-Kit

En condiciones fisiológicas, C-Kit es altamente expresado 
en células madre hematopoyéticas y tiene un papel im-
portante en la proliferación, la diferenciación y la supervi-
vencia celulares. Su ligando es el factor de células madre 
o factor de crecimiento de células progenitoras (SCF). A 
nivel hepático, C-Kit participa en la regeneración hepática, 
pero su sobreexpresión y su mutación se han asociado 
con la hepatocarcinogénesis y la invasión (9).

En la actualidad no existe ningún TKI que sea únicamente 
específico contra C-Kit; en realidad, todos los que se han 
estudiado son inhibidores multicinasa. Debido a la gran 
cantidad de RTK inhibidos por estos TKI, aún no se han 
elucidado claramente los mecanismos moleculares im-
plicados en sus efectos específicos sobre C-Kit. Así, ima-
tinib fue el primer fármaco de tipo TKI aprobado para el 
tratamiento en cáncer y tenía entre sus dianas a C-Kit, 
pero los ensayos clínicos con pacientes aquejados de 
HCC no fueron satisfactorios (32). Los actuales TKI de 
primera línea (sorafenib y lenvatinib) y de segunda línea 
(regorafenib y cabozantinib), todos ellos de tipo multicina-
sa, son también capaces de inhibir a C-Kit (9).

Algunos ensayos clínicos recientes han puesto de manifiesto 
que anlotinib (también TKI multicinasa con efectos sobre 
C-Kit), tanto administrado en monoterapia como combinado 
con toripalimab (anticuerpo anti PD-1) en primera o segunda 
línea, muestra eficacia contra el HCC (33,34). 

RET

RET parece jugar un importante papel durante el desarro-
llo embrionario en los riñones y en el tejido nervioso y sus 
mutaciones se han detectado en tumores tiroides y de 
pulmón no microcítico. Los datos sobre RET en HCC son 
escasos, pero muestran una menor expresión de génica 
en los tejidos HCC respecto a los tejidos adyacentes (9).

Algunos de los TKI multicinasa de primera línea (lenvati-
nib) y de segunda línea (regorafenib y cabozantinib) utili-

zados en el tratamiento con el HCC son capaces de ac-
tuar también sobre RET. Aunque no existen datos 
preclínicos ni clínicos en HCC, se han autorizado dos TKI 
específicos contra RET en cáncer de tiroides y de pulmón 
no microcítico, denominados selpercatinib y pralsetinib, 
que al menos potencialmente podrían tener algún interés 
en el área de los tumores hepáticos (35-37).

RESISTENCIA A LOS TKI EN EL TRATAMIENTO 
DEL HCC 

Uno de los principales problemas en el uso de TKI es la 
aparición de resistencias, lo que reduce su efectividad y 
constituye el mayor problema en este tipo de tratamiento. 
Así, la aparición de resistencias primarias a los TKI, debida 
a la heterogeneidad del HCC, ocurre en un porcentaje 
muy bajo de pacientes. Sin embargo, en la mayoría de los 
casos, la resistencia a los TKI es adquirida y aparece tras 
una exposición prolongada al tratamiento. Todo ello hace 
que la mayoría de los pacientes con HCC adquieran resis-
tencia en un plazo de unos 6 meses y que muy pocos 
logren una remisión duradera de la enfermedad (38).

Los mecanismos subyacentes a la resistencia a los TKI en el 
HCC parecen ser de varios tipos, pueden combinarse en di-
versas proporciones e implican la activación de algunas vías 
de señalización tumoral, cambios epigenéticos, modulación 
del microambiente tumoral mediante citocinas, etc. (38).

Resistencias por activación de vías de señalización 
tumoral

La activación de algunas vías tumorales de señalización 
puede llevar a la aparición de resistencias a TKI en HCC. 
Así, se ha descrito la aparición de resistencias a sorafenib 
y lenvatinib debido a la activación de la vía RAS/RAF/
MEK/ERK, lo que bloquea su actividad antitumoral. Dicha 
activación está inducida por cambios en la expresión de 
diversos genes, como KLH7 (sobreexpresión asociada a 
resistencia a sorafenib) o NF1 (cuya baja expresión se 
asocia con resistencia a lenvatinib) (39,40). Para intentar 
vencer estas resistencias, mediadas a través de dichas 
vías, se han puesto en marcha algunos estudios preclíni-
cos y ensayos clínicos. Así, en modelos animales el me-
bendazol, inhibidor de la vía ERK, parece reducir la resis-
tencia al sorafenib e incrementa la supervivencia (41). 
Además, en humanos, la coadministración de sorafenib 
junto con refametinib, un inhibidor de MEK, incrementa la 
OS en pacientes con HCC irresecable o metastásico (42).

Por otro lado, se ha observado sobreexpresión de EGFR 
en pacientes con HCC resistentes a lenvatinib y que la 
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administración de inhibidores de dicho receptor, como 
gefitinib o erlotinib, incrementa la PFS y la OS (43); sin 
embargo, dicho efecto no se ha observado en pacientes 
tratados con sorafenib (25). 

Asimismo, la activación de la vía PI3K/AKT/mTOR me-
diante diversos mecanismos, como la reducción de los 
niveles de PTEN o el incremento de la expresión de algu-
nas integrinas, como la ITGβ8, se ha relacionado con re-
sistencias a sorafenib y lenvatinib (44,45). La administra-
ción in vitro de curcumina, inhibidor de EGFR que bloquea 
la vía PI3K/AKT, parece reducir la resistencia a lenvatinib 
en células de HCC (46).

Finalmente, la activación de la vía Wnt/β-catenina a tra-
vés de la sobreexpresión de diversas proteínas, como 
Nek-2, la propia β-catenina, FZD10 o IRF-2, juega también 
un papel en la resistencia a sorafenib y lenvatinib, aunque 
todavía no hay estudios concluyentes que muestren 
cómo poder vencer dichas resistencias (38).

Resistencias por modificaciones epigenéticas

Las alteraciones epigenéticas, aquellas que no se deben a 
cambios en la secuencia de ADN, como la metilación del 
ADN y del ARN o las modificaciones en histonas, también 
parecen jugar un papel en la adquisición de resistencias 
en las células de HCC (38).

Así, se ha descrito que los hepatocitos resistentes a so-
rafenib presentan hipermetilación del ADN a través de 
un incremento en la expresión de dos de las principales 
ADN metiltransferasas: DNMT-1 y DNMT-2 (47,48). De 
forma similar, la hipermetilación del ARN mediante la 
sobreexpresión de otra metiltransferasa denominada 
METTL3, que lleva a un incremento de la traducción del 
mARN de EGFR, se ha asociado a la resistencia a lenva-
tinib (49).

La modificación de las histonas consiste en metilacio-
nes, acetilaciones, fosforilaciones y ubiquitinaciones 
posraduccionales que pueden regular la actividad y la 
estabilidad de dichas histonas. Por ejemplo, se ha des-
crito que la sobreexpresión de SETD1A, metiltransferasa 
que actúa sobre la histona H3, parece ser responsable 
de la resistencia primaria a sorafenib en células de HCC 
y se ha observado una mayor OS en los pacientes con 
menor expresión de SETD1A respecto a los que presen-
tan dicha sobreexpresión (50). También, la hiperactiva-
ción de la desmetilasa-1 específica de lisinas (LSD1, 
también conocida como KDM1A, activa la vía Wnt/β-ca-
tenina y se ha relacionado con la resistencia tanto a so-
rafenib como a regorafenib (51). Por otro lado, en mode-
los animales e in vitro de HCC se ha observado que la 

coadministración de sorafenib o regorafenib junto con 
inhibidores de histonas deacetilasas aumenta su efica-
cia antitumoral, aunque los primeros ensayos clínicos 
realizados han obtenido resultados aún dispares, por lo 
que aún debe profundizarse en esta línea de investiga-
ción (38).

Resistencias asociadas a citocinas en el 
microambiente tumoral: citocinas 

En el ambiente tumoral algunas citocinas, como IG-F1, 
VEGF, TNF o TGF-β, parecen tener un rol en la aparición 
de resistencias, y la combinación de moléculas que las 
inhiban junto con TKI podría reducir las resistencias y las 
dosis requeridas de estos últimos en el tratamiento del 
HCC (38). 

Así, por ejemplo, IGF-1 y su receptor IGF-1R parecen me-
diar la resistencia frente a sorafenib y regorafenib 
(52,53). Para intentar remediarlo, se han realizado estu-
dios en un modelo in vitro de HCC que han demostrado 
que la coadministración de inhibidores de IGF-1R y vita-
mina K1 incrementa los efectos antitumorales de regora-
fenib (54). 

También en modelos in vitro la inhibición de la síntesis de 
VEGF-A y de IL-8, a través del bloqueo del receptor de la 
angiotensina II con losartán, parece potenciar los efectos 
citostáticos del lenvatinib, lo que permitiría el uso de me-
nores dosis de este último (54). 

Finalmente, estudios clínicos han demostrado que la 
coadministración de galunisertib, un inhibidor de receptor 
de TFG-β1, junto con sorafenib, aumenta la OS a 18,8 me-
ses en pacientes con HCC respecto a la monoterapia con 
el TKI (55).

POTENCIAL INTERÉS DE LA COMBINACIÓN DE 
INMUNOTERAPIA Y TKI EN EL TRATAMIENTO 
DEL HEPATOCARCINOMA

En los últimos años, varios estudios clínicos, como IM-
brave150, ORIENT-32 y CARES-310, han demostrado 
que la administración de atezolizumab-bevacizumab o 
sintilimab junto con un biosimilar de bevacizumab de-
nominado IBI305 o camrelizumab-rivoceranib obtienen 
mejores resultados de OS y PFS que el tratamiento con 
sorafenib como terapia de primera línea en pacientes 
con HCC (38). Por ello, parece que la combinación de 
TKI e inmunoterapia, al actuar sobre el microambiente 
tumoral, puede resultar de interés para mejorar el trata-
miento del HCC. 
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Tal como hemos indicado anteriormente, algunos estu-
dios usando tratamientos combinados de TKI e inmuno-
terapia han demostrado interés contra el HCC. Así, se han 
obtenido buenos resultados clínicos con el TKI apatinib 
(inhibidor de VEFGR2) administrado en combinación con 
camrelizumab (14). También la coadministración del TKI 
de segunda línea cabozantinib junto con atezolizumab 
muestra una mejoría en la PFS, pero no en la OS compa-
rándolo con el tratamiento con sorafenib (30). Desafortu-
nadamente, según un metaanálisis que incluyó a 3895 
pacientes, dicha combinación cabozantinib-atezolizumab 
parece incrementar el riesgo de hemorragias gastrointes-
tinales respecto al tratamiento solo con TKI (56).

Además, la coadministración de anlotinib (TKI multicina-
sa) junto con toripalimab (anticuerpo anti-PD-1) muestra 
eficacia contra el HCC, incrementando tanto la PFS como 
la OS (33,34).

En los últimos años se ha analizado el interés de la coad-
ministración de un TKI, como es el lenvatinib, junto con 
otro anticuerpo anti-PD-1 como pembrolizumab, con lo 
que en ocasiones se han obtenido resultados no significa-
tivos o incluso aparentemente contradictorios. Así, dicha 
coadministración de lenvatinib-pembrolizumab mostró 
una mayor capacidad antitumoral que la monoterapia en 
un ensayo clínico Ib (12), aunque posteriormente la mis-
ma combinación en un ensayo de fase III no ha encontra-
do diferencias significativas en cuanto a OS y PFS res-
pecto al tratamiento solo con lenvatinib (57). Además, se 
ha comparado la coadministración de lenvatinib-pem-
brolizumab respecto a bevacizumab-atezolizumab en pa-
cientes con HCC avanzado, observando una eficacia tera-
péutica similar. No obstante, lenvatinib-pembrolizumab 
mejoraba sus resultados en pacientes con CRP < 1 mg/dl 
y AFP < 100 ng/ml (58). Por todo ello, tal vez las diferen-
cias observadas entre los diversos estudios usando len-
vatinib-pembrolizumab puedan deberse a la selección de 
los pacientes objeto de tratamiento y deberían realizarse 
más ensayos clínicos (38).

Algunos estudios han puesto de manifiesto que los efec-
tos de la combinación de TKI e inmunoterapia pueden 
depender de la etiología del HCC. Así, un ensayo de fase 
III que utilizaba cabozantinib y atezolizumab observó me-
joría en la PFS y en la OS respecto a sorafenib en pacien-
tes con hepatitis B, pero no obtuvo beneficio en aquellos 
con HCC de etiología no viral (59).

Finalmente, un ensayo clínico en fase II ha analizado la 
combinación de otro anticuerpo anti-PD1, denominado 
nivolumab, junto con regorafenib en pacientes con 
HCC no resecables con buenos resultados (mediana 
de PFS de 7,38 meses y una ratio del 80,5 % en la OS 
a un año) (60).

CONCLUSIONES

Los TKI constituyen una importante herramienta terapéuti-
ca en el tratamiento del HCC, puesto que aumentan la es-
peranza y la calidad de vida de los pacientes. No obstante, 
es necesario profundizar aún más en el conocimiento de la 
modulación de las vías de señalización intracelular asocia-
das a los RTK durante la hepatocarcinogénesis, la prolifera-
ción y la metástasis para así mejorar en la generación de 
TKI más específicos y que presenten menos resistencias 
en pacientes con HCC. 

La combinación de TKI e inmunoterapia podría poten-
cialmente aumentar la quimiosensibilización de las cé-
lulas tumorales hepáticas, mejorando la capacidad an-
titumoral de los tratamientos contra el HCC. Sin 
embargo, dado que los beneficios son altamente varia-
bles, debemos incrementar la investigación en ciertos 
aspectos, como la selección de los pacientes suscepti-
bles de obtener buenos resultados terapéuticos, puesto 
que dichos resultados pueden depender tanto de la 
etiología del HCC como de los parámetros clínicos de 
cada individuo.
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