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Nuevas terapias target y vías moleculares clínicamente  
relevantes en carcinoma hepatocelular avanzado

Marcelo Garrido S.1 y María Varela C.2

New targeted therapies and molecular routes clinically relevant in advanced  
hepatocellular carcinoma

Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the most common tumors worldwide. Most cases occur in 
patients with chronic liver disease who are diagnosed at an advanced stage, and their prognosis is poor. 
Because HCC is resistant to conventional systemic therapies, molecular therapies have emerged and been 
established as the standard for advanced forms of the disease. Since the publication of phase III clinical 
studies on sorafenib, research has searched for new molecular targets. Thus, multiple clinical studies that 
inhibit relevant molecular pathways have been performed with numerous patients. Many of these trials 
have had unexpectedly negative results, not only due to patient complexity and the difficulty in evaluating a 
therapeutic response, quality of life and the survival rate but also because phase II clinical studies, without 
the selection of molecular targets, have continued on to poor results in phase III studies. This review ar-
ticle aims to evaluate different phase II and phase III clinical studies to understand the clinically relevant 
molecular pathways and to improve the future management of HCC patients.
Key words: Advanced hepatocellular carcinoma; molecular therapies; sorafenib; molecular pathways; 
time to progression, overall survival.

Resumen

El carcinoma hepatocelular (CHC) es uno de los tumores más comunes a nivel mundial. La mayoría de 
los casos ocurre en pacientes con enfermedad hepática crónica, quienes son diagnosticados en un estado 
avanzado con muy pobre pronóstico. Terapias moleculares orientadas al tratamiento del CHC han sido 
destacadas; estas pueden afectar la proliferación celular del tumor, diferenciación celular, angiogénesis, in-
vasión y metástasis, entre otros procesos críticos al desarrollo del tumor. El estándar para el CHC avanzado 
es la terapia target usando Sorafenib, sin embargo, nuevas moléculas han sido testeadas en estudios fase 
III de primera línea, tales como sunitinib, brivanib, erlotinib y linifanib, sin superioridad sobre sorafenib. 
La investigación de nuevos tratamientos es un desafío para investigadores, hepatólogos y oncólogos. Las 
principales vías moleculares de CHC con relevancia en estudios clínicos fase II y III son: MAP-kinase 
(MAPK), PI3K/AKT/mTOR, (HGF)/c-Met, cromatina y regulación epigenética, mantenimiento de te-
lómeros, Notch, Hedgehog, Hippo y vía señalizante Jak/STAT. Las terapias futuras en CHC pueden ser 
orientadas rutinariamente usando sólo objetivos adecuados para terapias moleculares y seleccionando 
subgrupos de pacientes sobre la base de la expresión de targets moleculares o basados en nuevas clasifi-
caciones definidas por estudios genómicos.
Palabras clave: Carcinoma hepatocelular avanzado; terapias moleculares; sorafenib; vía molecular; tiempo 
de progresión, sobrevida global.
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Introducción

El carcinoma hepatocelular (CHC) es una patología 
relevante a nivel mundial, debido a que este tumor 
representa la sexta causa de mortalidad en mujeres 
y la segunda mayor mortalidad en hombres1. Esta 
enfermedad ha sido diagnosticada más comúnmente 

en Asia yÁfrica, sin embargo, en la actualidad se ha 
observado un importante aumento en la incidencia de 
esta patología en los países de occidente2. El CHC es 
una patología difícil de diagnosticar en etapas tempra-
nas de su desarrollo, se presenta de forma muy agresi-
va al momento del diagnóstico y tiene pocas alternati-
vas de tratamiento. En la actualidad, la quimioterapia, 
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el tratamiento estándar para la mayoría de los cánceres 
avanzados, no ha sido capaz de impedir la progresión 
del CHC. La baja eficacia de esta terapia puede de-
berse a la sobrerregulación de algunos genes multi-
rresistentes a drogas (multiple drug resistant-MDR), 
mecanismos de flujo celular específicos para algunas 
drogas, altos niveles de toxicidad en la población con 
CHC debido a la frecuente disfunción hepática, una 
pobre respuesta objetiva a través de imágenes y un 
evidente nivel de heterogeneidad pronóstica entre los 
subgrupos clínicos y biológicos de esta enfermedad.

Por esta razón diversas terapias moleculares han 
sido desarrolladas para el tratamiento del CHC. És-
tas pueden interferir en la proliferación celular, la 
diferenciación celular, la angiogénesis o la invasión y 
metástasis de células tumorales, entre otros procesos 
críticos que llevan al desarrollo del tumor3. Sin em-
bargo, una terapia eficiente debe ser específica para 
las células cancerígenas que provocan el tumor y debe 
actuar efectivamente sobre las vías moleculares que 
son relevantes para su sobrevida, esto implica que 
la molécula a la cual está dirigida la terapia (target), 
debe ser accesible al tratamiento específico.

En el CHC la relevancia de las vías moleculares 
puede ser considerada desde el punto de vista de la he-
patocarcinogénesis4 y de la clasificación molecular del 
CHC derivada de estudios genómicos5. El tratamiento 
estándar utilizado actualmente para el CHC avanzado 
es la terapia target usando Sorafenib, la cual se basa 
en dos estudios randomizados que han demostrado 
un efecto benéfico en la sobrevida general (overall 
survival-OS) sobre placebo6,7. Sin embargo, Sorafenib 
tiene inconvenientes, como por ejemplo el alto costo, 
la toxicidad asociada al tratamiento y la alta frecuencia 
de interrupción de la terapia debido a la toxicidad; esto 
último se observa objetivamente debido a que el tiem-
po de tratamiento medio es de sólo 5,3 meses. Recien-
temente, diferentes moléculas target han sido testeadas 
en estudios fase III de primera línea, tales como Suni-
tinib8, Brivanib9, Erlotinib10 y Linifanib11, con resulta-
dos negativos y sin superioridad sobre Sorafenib. Del 
mismo modo, otras moléculas han sido comparadas 
con placebo en estudios fase III de segunda línea, tales 
como Brivanib12,13 y Everolimus14, los cuales tampo-
co han mostrado efectos benéficos en pacientes con 
progresión o intolerancia a Sorafenib. Estos estudios 
han expuesto a numerosos pacientes no sólo a nuevos 
tratamientos sino también a toxicidad. Las posibles 
explicaciones para estos resultados negativos pueden 
deberse a los siguientes aspectos: 1) La complejidad 
de los pacientes, quienes requieren un equipo médico 
multidisciplinario, debido a que ellos presentan perfiles 
de toxicidad que difieren de la población general; 2) La 
heterogeneidad de la población estudiada: esto implica 
pacientes intolerantes, aquellos que han progresado 
durante las terapias previas, aquellos con enferme-

dad intra y extra hepática o con cirrosis de diferentes 
etiologías, las cuales sabemos que tienen historias 
naturales muy diferentes. Todos ellos son analizados 
de manera conjunta; 3) La dificultad en la evaluación 
de una respuesta; la herramienta RECIST (Response 
Evaluation Criteria In Solid Tumors) no es útil para 
terapias moleculares y no tiene estudios validados y 
4) Estudios clínicos fase I, sin la adecuada selección 
de targets moleculares y que han mostrado resultados 
negativos, han continuado a estudios fase III.

Las situaciones planteadas previamente, hacen 
que la búsqueda de nuevos tratamientos sea un de-
safío permanente para investigadores, hepatólogos 
y oncólogos. El objetivo de este artículo es revisar 
los principales estudios fase II y fase III en CHC 
avanzado que afectan algunas vías moleculares re-
levantes para el desarrollo del CHC y que pueden 
tener relevancia clínica para pacientes afectados por 
esta enfermedad.

Terapias moleculares dirigidas sobre  
las principales vías moleculares del CHC,  
estudios clínicos fase II y III

1. Vía molecular MAP-kinase (MAPK)
Esta vía es crítica para la sobrevivencia celular; re-

gula el crecimiento y diferenciación y está involucra-
da en la señalización intracelular de varios receptores 
de membrana, tales como el factor de crecimiento 
vascular endotelial (Vascular Endothelial Growth 
Factor-VEGF) y el factor de crecimiento derivado de 
plaquetas (platelet derived growth factor-PDGF), que 
activan la vía Raf/MEK/ERK a través de moléculas 
adaptadoras, como por ejemplo Shc-Grb2-Sos. Esta 
vía está sobrerregulada en 58% de los casos de CHC 
y se asocia con estados avanzados de la enfermedad15. 
Algunas drogas estudiadas para interferir esta vía han 
sido: Sorafenib, Vatalanib, Brivanib y Regorafenib, las 
cuales se mencionan a continuación.

Sorafenib, el tratamiento estándar en CHC avan-
zado, afecta a esta vía mediante el bloqueo de Raf-1 
kinase y B-raf (nativo y mutado), el bloqueo de recep-
tores tirosina kinasa incluyendo aquellos asociados 
con la angiogénesis, como por ejemplo el receptor 
del VEGF (VEGFR), el receptor del PDGF(PDGFR) 
y el receptor del factor de crecimiento fibroblástico 
(FGFR) o bien, bloqueando directamente a tirosinas 
kinasas, tales como c-kit, flt-3 que se reorganizan du-
rante la transfección (RET)16. Los principales estudios 
fase II y fase III que afectan a esta vía, se presentan en 
la Tabla 16-9,11-13,17-25. Los resultados de estos estudios 
muestran una baja respuesta al tratamiento, la cual es 
constante al ser evaluada por RECIST, y presenta una 
oscilación de entre 0 y 13%.

Otra droga estudiada, Vatalanib, presentó una 
respuesta notable al ser co-administrada con Doxo-
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rubicina, debido a que mostró una frecuencia de res-
puesta de 20%. Sin embargo, a pesar de diferencias 
en la respuesta, el tiempo de progresión (TTP), la 
sobrevida libre de progresión (PFS) y la sobrevida 
general (OS) no presentaron mayores diferencias: la 
TTP media observada fue de entre 1,7 y 5,5 meses, y 
la OS media se extendió entre 6,5 y 11,7 meses. Por 
lo tanto, no se observó una relación lineal entre la 
respuesta y los parámetros de sobrevida, posiblemente 
porque la sobrevida puede ser afectada por comorbi-
lidades asociadas, específicamente cirrosis hepática y 
además porque la toxicidad de los tratamientos puede 
afectar la complacencia y sobrevida de los pacientes. 
Un ejemplo claro de lo mencionado anteriormente se 
observa en el estudio BRISK-FL9, en el cual al anali-
zar la rama de Brivanib, se observa que el tratamiento 
fue iniciado en 577 pacientes y 134 de ellos (24%) 
descontinuaron la terapia debido a eventos adversos 

relacionados al tratamiento; de manera similar, en la 
rama de Sorafenib, este fenómeno fue observado en 
el 14% de los casos.

En la actualidad existe un particular interés en la 
frecuencia de sobrevida alcanzada en el estudio de 
fase II con Regorafenib. Esta molécula es multi diri-
gida a diferentes targets lo cual implica que afecta a la 
vía molecular y las células tumorales, pero también al 
estroma del tumor; por esta razón son muy esperados 
los resultados de los estudios fase III de segunda línea, 
que actualmente están en progreso.

2. Vía molecular PI3K/AKT/mTOR
Esta señal está involucrada en el crecimiento celular 

y sobrevida y también es vital para el metabolismo de 
la célula tumoral y la apoptosis. Esta vía molecular re-
gula la señal intracelular de los receptores del factor de 
crecimiento insulínicos (IGF) y el factor de crecimien-

Tabla 1. Estudios clínicos fase II y III de terapias moleculares que inhiben la vía molecular de MAP-kinase (MAPK)  
en CHC avanzado

Drogas Fase (nombre) Línea Ramas n Respuesta
(%)

mTTP o PFS
(meses)

mOS
(meses)

Referencia

Sorafenib III (SHARP) Primera Sorafenib
Placebo

299
303

2,0
1,0

5,5
2,8

10,7
7,9

  6

Sorafenib III (Asia-Pacific) Primera Sorafenib
Placebo

150
  76

3,3
1,3

2,8
1,4

6,5
4,2

  7

Sunitinib III Primera Sunitinib
Sorafenib

530
544

6,5
6,0

4,1
3,8

7,9
10,2

  8

Brivanib III (BRISK-FL) Primera Brivanib
Sorafenib

577
578

13
9

4,2
4,1

9,5
9,9

  9

Brivanib III (BRISK-PS) Segunda Brivanib
Placebo

263
132

10
2

4,2
2,7

9,4
8,2

12

Ramucirumab III Segunda Ramucirumab
Placebo

283
282

8
1

2,8
2,1

9,2
7,6

13

Cediranid II Primera Cediranid   17 0 5,3 11,7 17
Vandetanib II Primera Vandetanib

Placebo
  44
  23

0
0

1,7
0,95

5,75
4,27

18

Bevacizumab II Primera Bevacizumab   43 14 3 8 19
Vatalanib II Primera Vatalanib/Doxo   27 20 5,4 7,3 20
Linifanib II Primera Linifanib   44 9,1 3,7 9,7 21
Linifanib III Primera Linifanib

Sorafenib
517
518

13
6,9

5,4
4,0

9,1
9,8

11

Ramucirumab II Primera Ramucirumab   42 9,5 4 12 22
Regorafenib II Segunda Regorafenib   36 2,7 4,3 13 23
Selumetinib II Primera Selumetinib   19 0 2 NR 24
Refametinib II Primera Refamet/Sor   70 5 4,1 NR 25

N: número de pacientes; mTTP: tiempo medio de progresión; mPFS: sobrevida media libre de progresión; mOS: sobrevida media general; Dox: 
doxorubicina; Refamet: refametinib; Sor: Sorafenib; Ramas: ramas o grupos de estudios clínicos fase II y III.
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to epidermal (EGF), los cuales a través de la activación 
de las kinansas PI3K, PIP3b y AKT, pueden fosforilar 
a mTOR y BCL-2. Esta vía está regulada negativamen-
te por el gen homólogo de fosfatasa y tensina (PTEN), 
el cual es además un conocido supresor de tumores. 
En tumores de CHC la expresión de IGF, EGF y 
mTOR está sobre-regulada y la actividad de PTEN 
está reducida26-28 en 50% de los casos28. Los principales 
estudios fase II y fase III que afectan negativamente 
a esta vía se presentan en la Tabla 210,13,29-35. Se puede 
observar que con este grupo de drogas, la respuesta 
de los pacientes ha sido extremadamente baja y varía 
entre 0 y 8%, además, el TTP no fue afectado por el 
uso de tratamiento de primera o segunda línea, varió 
entre 1,9 y 4,2 meses. No obstante, el valor de la OS se 
mantuvo de manera similar a lo observado en el grupo 
que recibió tratamiento antiangiogénico (Tabla 1), os-
cilando entre 6,5 y 12,6 meses. Es importante destacar 
la baja actividad de las drogas que bloquean al receptor 
de EGF, lo cual sugiere que la sobre-actividad de esta 
vía que lleva al desarrollo tumoral se puede iniciar 
posteriormente a la interacción ligando-receptor. El 
uso de drogas combinadas que afecten a los receptores 
de EGF y VEGF no fue benéfico para los objetivos de 
este estudio31; la interferencia del bloqueo conjunto 
se debe a que en la rama de tratamiento del estudio 
SEARCH10, el TTP y la OS fue similar la rama placebo 
del estudio SHARP6.

3. Vía molecular del factor de crecimiento 
de hepatocitos (HGF)/c-Met

La sobreactivación del receptor Met, ya sea por 
la sobreexpresión del ligando HGF o mutaciones del 
gen Met, lleva a una cascada de señales intracelula-

res que afectan la transición mesénquima epitelial 
(EMT) y producen un aumento en el potencial efecto 
migratorio-proliferativo necesario para metástasis36. 
En muestras obtenidas de tejidos de CHC, la trans-
cripción dec-Met está aumentada entre 30 a 100% en 
comparación con el tejido hepático que lo rodea. A ni-
vel de proteína, c-MET está sobreexpresada entre 25 a 
100% en muestras de CHC comparadas con muestras 
obtenidas de hígado no tumoral, lo cual le confiere un 
potencial papel en el desarrollo de esta neoplasia37,38. 
Los principales estudios clínicos fase II de drogas 
que bloquean esta vía, se han iniciado recientemente 
(primer reporte en 2012) y se presentan en la Tabla 
339,40. Los resultados muestran una baja respuesta 
(3%), a pesar de ello, estas drogas se consideran un 
prometedor tratamiento alternativo de segunda línea 
para el CHC avanzado. Particularmente interesante 
es la diferencia observada en TPP, PFS y OS en el 
subgrupo con la intención de tratar, entre los pacientes 
MET positivos y MET negativos39, lo cual plantea la 
importancia de la adecuada selección de los pacientes 
sometidos a terapias moleculares. Un punto impor-
tante a considerar es la toxicidad observada en este 
estudio; por ejemplo, Tivantinib produjo neutropenia 
en 25,4% de los pacientes. No obstante, estos resulta-
dos han servido de base para el desarrollo del estudio 
fase III Metiv-HCC, el cual se encuentra actualmente 
en progreso y evaluará el efecto de Tivantinib versus 
placebo como una terapia de segunda línea.

4. Nuevas vías moleculares en CHC
Cada vez hay más conciencia de la importancia de 

buscar nuevas vías moleculares para el tratamiento 
eficaz del CHC. Al respecto, existen algunos estudios 

Tabla 2. Estudios clínicos fase II y III de terapias moleculares de que bloquean la vía molecular PI3K/AKT/mTOR en CHC avanzado

Droga (s) Fase (nombre) Línea Ramas n Respuesta
(%)

mTTP o PFS
(meses)

mOS 
(meses)

Referencia

Cetuximab II Primera Cetuximab   30 0 4,2 9,6 29
Erlotinib II Primera Erlotinib   40 0 NR 10,75 30
Erlotinib
Bevacizumab

II Primera Erlotinib
Bevacizumab

  27 3,8 3 9,5 31

Erlotinib
Sorafenib

III (SEARCH) Primera Erlotinib+Sor
Sor+Placebo

362
358

NR 3,2
4,0

9,5
8,5

10

Lapatinib II Primera Lapatinib   46 0 1,9 12,6 32
Cixutumab II Primera Cixutumab   24 0 NR 8 33
Sirolimus II Primera Sirolimus   25 8 3,75 6,5 34
Everolimus II Segunda Everolimus   28 4 3,8 8,4 35
Everolimus III (EVOLVE-1) Segunda Everolimus

Placebo
362
184

NR 2,96
2,6

7,56
7,33

14

Ramas: ramas o grupos de estudios clínicos fase II y III.

Gastroenterol. latinoam 2016; Vol 27, Nº 2: 106-113

NUEVAS TERAPIAS EN CARCINOMA HEPATOCELULAR - M. Garrido S. et al.



Artículo de Revisión

110

clínicos con inhibidores selectivos, que actualmente se 
encuentran en desarrollo; son los siguientes:

4.1. Vías remodelantes de cromatina y regulación 
epigenética

Una expresión aumentada de histonas deacetiladas 
(HDAC) están presentes en más de 51,2% de los casos 
de CHC; múltiples inhibidores han sido testeados, 
incluyendo Panobinostat, Vorinostat, Resminostat,

LBH589 y Belinostat41-43. De particular interés 
es la combinación de Panobinostat con Sorafenib, 
la cual ha mostrado una alta actividad antitumoral y 
baja toxicidad, al menos en modelos preclínicos. Se ha 
observado por ejemplo, que el tratamiento con Sora-
fenib aumenta los niveles de CDH1 a través de la vía 
Raf-MAPK, y que los inhibidores de HDAC pueden 
suprimir directamente la expresión de CDH1, expli-
cando de esta manera el efecto aditivo del tratamiento 
combinado44. Es importante mencionar que los inhi-
bidores de HDAC pueden además, bloquear múltiples 
procesos celulares y afectar la homeostasis a nivel de 
la angiogénesis y apoptosis con baja toxicidad; estas 
razones hacen muy atractiva esta terapia para ser tes-
teada en estudios fase II como agentes individuales o 
combinados con Sorafenib.

4.2. Anormalidades de vías relacionadas 
con la mantención de telómeros

Existen varias alteraciones que contribuyen a gene-
rar y mantener el CHC y son especialmente relevantes 
porque algunas no son influenciadas por las diferentes 
causas de CHC45. Al respecto, existen nuevas terapias 
con Sirtuinas 1, 5-aza-2-deoxicitidine y adenovirus 
oncológicos que afectan la actividad telomerasa en 
células de CHC, pero se encuentran en fase inicial46-48.

4.3. Vías de señalización Notch49, 
Hedgehog50 y Hippo51

Esta vía molecular está implicada en múltiples 
eventos durante el desarrollo embrionario y sus 
moléculas señalizantes también han sido propuestas 
como moléculas clave en el desarrollo de varios tipos 
de tumores, entre ellos el CHC. Por ejemplo, se ha 
demostrado que las proteína kinasas Mst1 y Mst2, el 
tipo de Ortólogo de Hippo, están divididas y consti-

tutivamente activadas en el hígado; por lo tanto, la 
deficiencia de Mst 1-2 da como resultado la pérdida 
de la fosforilación inhibitoria de Ser 127, provocando 
crecimiento masivo y CHC. GDC-0449 ha sido usado 
en modelos preclínicos de CHC.

4.4. Vía de señalización Wnt/beta-catenin52

Esta vía controla procesos bioquímicos relaciona-
dos con la diferenciación celular. Se ha observado que 
la alteración de esta vía molecular se asocia al desa-
rrollo de tumores como el CHC o hepatoblastoma. 
Al respecto, hepatocitos que presentan translocación 
nuclear de beta catenina han mostrado una alta capaci-
dad de auto renovación, proliferación celular anormal, 
expresan proteínas de membrana relacionadas con el 
CHC, presentan un ambiente metastásico y poseen 
células madre cancerígenas. En la actualidad, existen 
drogas de la vía Wnt/beta-catenin bajo investigación 
para el CHC, éstas incluyen los estudios PFK118-310, 
PFK115-584 y CGP049090.

4.5. Vía de señalización Jak/STAT53

La metilación aberrante, consistente enla hipome-
tilación del ADN y/o de la hipermetilación del gen 
CpG, y ha sido asociada al desarrollo de una gran va-
riedad de tumores sólidos incluyendo el CHC. Al res-
pecto, el inhibidor de JAK2, AZD1480, se encuentra 
actualmente bajo evaluación en pacientes con CHC.

4.6. Inmunoterapia
La inmunoterapia es particularmente atractiva para 

el CHC porque este es un cáncer típicamente asociado 
a inflamación y por esta razón, puede ser inmunogéni-
co. Además, se han reportado algunos casos de CHC 
donde se ha observado regresión espontánea, la cual 
se ha relacionado a respuestas sistémicas inflamato-
rias. Adicionalmente, la mayoría de los pacientes con 
CHC sufre cirrosis de etiología viral, alcoholismo o 
esteatohepatitis. Debido a que las drogas de inmuno-
terapia no son metabolizadas por el hígado, pueden 
ser una excelente alternativa en pacientes cirróticos. 
En la actualidad existen algunos datos clínicos preli-
minares con Tremelimumab (bloqueante de CTLA-4) 
y con Nivolumab (anti- PD1), los cuales han mostrado 
eficacia y seguridad en estudios fase I-II54.

Tabla 3. Estudios clínicos fase II de terapias moleculares que bloquean la vía molecular de HGF/c-Meten en CHC avanzado

Droga Fase (nombre) Línea Ramas n Respuesta
(%)

mTTP o PFS
(meses)

mOS 
(meses)

Referencia

Tivantinib II Segunda Tivantinib 71
36

3
0

2,7*
1,4

7,2*
3,8

39

Cabozantinib II Segunda Cabozantinib 41 3 4,2 NR 40
*Población de datos con alta expresión de MET; Ramas: ramas o grupos de estudios clínicos fase II.
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Conclusión

De los resultados analizados en los estudios clíni-
cos que existen actualmente para el CHC, se puede 
deducir que esta enfermedad es altamente heterogé-
nea, no sólo desde el punto de vista molecular sino 
también desde el punto de vista geográfico. Ambos 
aspectos han sido demostrados por las recientes cla-
sificaciones moleculares publicadas, con resultados 
muy diferentes obtenidos en distintas áreas del mun-
do. Por otra parte, hay que considerar la selección de 
pacientes estudiados, la cual está determinada por la 
reserva hepática, la presentación clínica y la función 
general del paciente. Varias vías moleculares han sido 
estudiadas para crear terapias específicas orientadas al 
tratamiento de esta patología, donde Sorafenib ha sido 

establecido como el tratamiento estándar; sin embar-
go, tratar de conocer qué pacientes se beneficiarán es 
un desafío, el uso de la evolución de alfa feto proteína 
(AFP) (Tiempo a la Progresión de AFP, TPA), se plan-
tea como una alternativa55. Es necesario continuar los 
esfuerzos en investigaciones clínicas para establecer 
el verdadero rol de nuevas moléculas tales como 
Tivantinib, Regorafenib y los anti-PD1, entre otras. 
Las principales modificaciones deberían orientarse al 
desarrollo de terapias moleculares con reducida toxi-
cidad para evitar eventos adversos, discontinuación y 
reducir la mortalidad durante la terapia. Los próximos 
estudios deberían seleccionar subgrupos de pacientes 
sobre la base de la expresión de target moleculares, o 
bien, basados en las nuevas clasificaciones definidas 
por los estudios genómicos.
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