MASTEREN
HEPATOLOGIA

P
U AM #£=% Universidad
#@: de Alcals

Universidad Autonoma
de Madrid

Asignatura: Hepatocarcinoma

“Bases moleculares del tratamiento del cancer de
higado. Fundamento de la inmunoterapia”

Carmen Berasain

Programa de Hepatologia. Centro de Investigacion Médica Aplicada (CIMA),
Universidad de Navarra, Pamplona



Historia natural del hepatocarcinoma
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Manejo clinico de
hepatocarcinoma
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Cucarull et al. Cancers (2022)

First-line:

Atezolizumab+Bevacizumab (OS 19.2 months)
Durvalumab+Tremelimumab*
If contraindications: Sorafenib (OS 10-13 months)
Lenvatinib (OS 13.6 months)

Second-line post sorafenib:
Cabozantinib (OS 10.2 months)

R:

Ramucirumab if AFP2400 ng/ml (OS 8.5 months)
Nivolumab or pembrolizumab (FDA approved)

(OS 10.6 months)

Third-line:
Cabozantinib (OS 10.2 months)




Predisposicion genéticay
factores ambientales

El HCC es muy raro en los sindromes clasicos de predisposicion al
cancer.

Sin embargo, la predisposicion al HCC es bastante comun en varias
enfermedades genéticas metabdlicas.

La mayoria de los HCC se desarrollan por acumulacion de mutaciones
somaticas sobre un higado inflamado y cirrético.

Algunos polimorfismos modulan el desarrollo de HCC en diferentes
etapas de la enfermedad, incluida la predisposicidon a factores de
riesgo, que en su mayoria son bien conocidos.

En cuanto a los patrones de mutacion dependen de los factores
etiolégicos. Cabe resaltar, que en HCC desarrollados sobre higados no
cirroticos en algunos grupos de pacientes con alto consumo de alcohol
y tabaco también se han identificado firmas genotdxicas en regiones
codificantes.

Zucman-Rossi et al. Gastroenterology (2015)

Caruso et al. Hepatology (2020)
Muller et al. J Hepatol (2020)
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Hepatocarcinogenesis
¢ Como se transforma un higado inflamado?
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Hepatocarcinogénesis
¢ Como se transforma un higado inflamado? (l)

- * Las citoquinas inflamatorias activan vias de sefalizacion e inducen la expresion de
il factores de crecimiento con actividad oncogénica.

e Muchos de los mecanismos de proteccion y reparacion activados en el higado en
respuesta al dano y la reaccion inflamatoria, si se mantienen activos de forma cronica,
| participan en la consolidacidon del daho y la des-diferenciacion y transformacion maligna
de los hepatocitos.

-+ La des-diferenciacion de los hepatocitos no sélo impide el desarrollo de las funciones
hepaticas sino que también activa vias oncogénicas y favorece la inestabilidad gendmica.

 Por todo ello, es plausible que el mayor riesgo de progresar a HCC en un contexto de
— enfermedad hepatica cronica se deba mas, a la evolucidn constante de innumerables
£ clones que pueden adquirir de forma independiente suficientes mutaciones conductoras

qgue a la presencia de una mutacion especifica.
Revisiones en: Berasain et al. Exp Biol Med (2009)
Berasain et al. Cancers (2011)
Berasain & Avila. Sem Cell & Develop Biol (2014)
Berasain & Avila. Cell Mol Life Sci (2015)
Muller et al. J Hepatol (2020)



Evidencias experimentales

Un ejemplo en base a nuestros resultados:
relacion entre los distintos tipos celulares,
papel del factor de crecimiento anfirregulina
(AREG) y el factor de splicing (SLU7).
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Berasain et al. Gastroenterology (2005)
Berasain et al. J Biol Chem (2005)

Células Estelares Castillo et al. Cancer Res (2006)

Hepdticas (HSC) Perugorria et al. Hepatology (2008)
Quiescen tes Castillo et al. Gastroenterology (2009)

Elizalde et al. J Clin Invest (2014)
Urtasun et al. Oncogene (2016)
Jiménez et al. Nucl Acid Res (2019)
Garate et al. Hepatology (2021)




¢,Cuales son las alteraciones moleculares
responsables del HCC?
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Alteraciones genomicas mas frecuentes asociadas al HCC
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Alteraciones gendmicas mas frecuentes asociadas al HCC (lI)
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Zucman-Rossi et al. Gastroenterology (2015)
Dhanasekaran et al. Gastroenterology (2019)
Chen et al. Nat Rev Gastroenterol Hepatol (2020)
Caruso et . Hepatology (2020) 10



Epigenomay mecanismos epigenéticos

Heritable changes in the pattern of gene expression
mediated by mechanisms other than alterations in

primary nucleotide sequence

(|Ac| acetylation

Me| methylation

Ub| ubiquination

SU| sumoylation

hosphorylation
" @ phosphory

DNA METHYLATION HISTONE MODIFICATIONS NUCLEOSOMES REMODELLING
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Alteraciones epigenéticas mas frecuentes asociadas al HCC
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Hardy T & Mann DA. Gut (2016)
Pogribny IP & Rusyn I. Cancer Lett (2014)
Lachenmayer et al. J Hepatol (2012)

CAMBIOS EPIGENETICOS

- Metilacion del DNA (SOCS3, CDK2A)
- Modificaciones de histonas

- miRNAs (reduccidon miR-122...)

- LncRNAs (aumento HOTAIR, HULC...)

DNA Methylation-Based Prognosis and Epidrivers in
Hepatocellular Carcinoma
Augusto Villanueva,"*** Anna Portela,** Sergi Setyol.\s,"‘5 Carlo Batlismn,é Yujin Hoshida,"
Jesiis Méndez-Gonzilez,' Sandrine Imbeaud,”® Eric Letouzé,” Virginia Hernandez-Gea,® Helena Cornella,”

Roser Pinyol,> Manel Solé,” Josep Fuster,” Jessica Zucman-Rossi,”® Vincenzo Mazzaferro,”
Manel Esteller,™'™""** and Josep M. Lovet,"*'"** on behalf of the HEPTROMIC Consortium

Villanueva et al. Hepatology (2015)
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Clasificacion

Perfil gendmico, transcriptomicoy
epigendmico.
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Lee et al. Hepatology 2004 / Nat Genet 2004
Boyault et al. Hepatology 2007

Chiang et al. Cancer Res 2008

Hoshida et al. Cancer Res 2009

Désert et al. Hepatology 2017

The Cancer Genome Atlas Research Network. Cell 2017

Désert et al. Worl J Gastroenterol (2018)
Llovet et al. Nat Rev Clin Oncol (2018)
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Proliferation class

Non-proliferation class

Clasificacion molecular
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La importancia del microambiente tumoral
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Leonardi et al. Int J Oncol 2012
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Escape del reconocimiento mediado por el sistema inmune
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9 * Secuestro de nutrientes
9 TAMs: macréfagos (glucosa y glutamina),
asociados al tumor generacion de ROS y NO,
enzimas tolerogénicas (IDO,
arginasa), receptores co-
inhibidores (CTLA4, PD1 ...) ...
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,L o CeIuIas supresoras derivadas de

mieloides (MDSCs) (VEGF, TGFb, Argl)

Células menos inmunogénicas

regulan a la baja las moléculas del MHC

* baja expresion de moléculas antigénicas

* regulan al alza las moléculas inhibidoras
(puntos de control) como PD-L1

* secretan TGFB, IL-10, IDO, arginasa y VEGF

16
Adaptado de Monjazeb et al. Front. Oncol. (2013)



Respuesta inmune dependiente del contexto etiologico
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Clases inmunes de HCC:
caracteristicas celulares y
moleculares asociadas

Llovet et al. Nat Rev Clin Oncol (2022)

Tumour
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microenvironment
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T Immune-checkpoint molecules and/or CD8

’ ‘ L Immune-checkpoint molecules and/or CD8
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mutation

T TP53 mutation T CTNNB1 mutation
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Los inhibidores del punto de control inmunitario (ICls)
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|
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Agentes dirigidos a CTLA4  Agentes dirigidos a PDL1  Agentes dirigidos a PD1

* Ipilimumab e Atezolizumab * Nivolumab
* Tremelimumab e Durvalumab e Pembrolizumab
e Sintilimab e Tislelizumab
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Actividad inmunomoduladora de VEGF en cancer
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Prost et al. International Review of Cell and Molecular Igi%logy (2017)



Mecanismos de accidn de las terapias dirigidas aprobadas

PROLIFERATION/EMT
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>— MET R 2 Tumor cell
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Cabozantinib MEK First-line therapy
}AXL ¢ Second-line therapy
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©
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Cucarull et al. Cancers (2022) 21



Complejidad de la biologia del HCC

(1) Gran heterogeneidad molecular del tumor

(2) Mutaciones en dianas no facilmente accionables

(3) Diferente “enfermedad” en el higado no tumoral:
Diferente componente inmune

N s, 2 o
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Biologia y terapia del HCC: desafios

Papel de la inmunoterapia:
 inhibidores de checkpoints (LAG3, TIM3 (?))
e células CART y células dendriticas pulsadas con TAA ...

e aumentar la presentacién antigénica: combinaciones con radioterapia, TKls, virus oncoliticos ...
“Accionar” las mutaciones mas frecuentes en el HCC.
Mejor caracterizaciéon molecular:
- ldentificacion de nuevas dianas accionables / mecanismos de resistencia (endogena y adquirida)
- Andlisis en tumores avanzados / tumores sobre higado graso
Optimizacion de los modelos pre-clinicos: iorganoides?
|dentificacion de biomarcadores: diagndstico, guia terapéutica, predictivos y/o prondstico
- Diagndstico temprano y evolucion
- Respuesta al tratamiento: terapia dirigida (TGF[3, FGF19 ...)
Futuro de la biopsia como medida para estadificar los pacientes: é biopsia liquida?
Nuevas estrategias terapéuticas: dirigida vs amplio espectro
étratamientos de amplio espectro, pero eficaces, como por ejemplo los reguladores epigenéticos?
Estadios pre-neoplasicos
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