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Resumen

El proceso de formacion de nuevos vasos a partir
de los capilares preexistentes es lo que se denomina
angiogénesis. La angiogénesis es un proceso com-
plejo que involucra a distintas células, componentes
solubles y factores de la matriz extracelular y tiene
gran importancia en una gran variedad de procesos
fisiologicos y patolégicos del organismo. La regula-
cion de la angiogénesis se lleva a cabo mediante un
perfecto equilibrio entre la produccion y la liberacion
de diversos factores estimulantes e inhibidores, que
varian en funcion de las necesidades y el tipo de teji-
do. Un numero elevado de enfermedades se caracte-
riza por alteraciones del proceso angiogénico, tanto
por insuficiencia como por exceso de angiogénesis.
Hace ya mas de un siglo que se observé que la proli-
feracidn de los vasos sanguineos era necesaria para
el crecimiento tumoral. El tratamiento antiangiogéni-
co realizaria una accién antitumoral de forma indirec-
ta mediante la inhibicion de la vascularizacion del tu-
mor e impidiendo que se le aporten los nutrientes
hecesarios para su crecimiento y desarrollo.

Palabras clave: Angiogénesis. Cdncer. TNP-470. Facto-
res de crecimiento. NF-«3.

ANTIANGIOGENIC TREATMENT OF CANCER

The process of formation of new vessels from pre-
existing capillaries is called angiogenesis. Angioge-
nesis is a complex process which involves distinct
cells, soluble components and factors related to the
extra-cellular matrix and which is highly important in
a large variety of physiological and pathological pro-
cesses in the body. Angiogenesis regulation takes
place through a perfect equilibrium between the pro-
duction and release of different stimulatory and inhi-
bitory factors which vary in relation to needs and tis-
sue types. A large number of diseases are
characterized by alterations in the angiogenic pro-
cess, either by an insufficiency or by excessive an-
giogenesis. The requirement of blood vessel prolife-
ration for tumor growth was observed more than a
century ago. Angiogenic treatment would have an in-
direct antitumoral action, inhibiting tumor vasculari-
zation and impairing the supply of essential nutrients
for tumoral growth and development.

Key words: Angiogenesis. Cancer. TNP-470. Growth fac-
tors. NF-kf.

Introduccidn

La quimioterapia ha sido el tratamiento estandar del
céncer durante varias décadas. La mayoria de los farma-
cos quimioterapicos se caracterizan por estar provistos
de un amplio perfil de toxicidad y por la aparicion de re-
sistencia al tratamiento. Desde hace mucho tiempo se
sabe que los tumores, para crecer y desarrollar metasta-
sis, necesitan el desarrollo de un soporte vascular. En los
ultimos afos, la investigacion del tratamiento del céncer
se ha centrado de forma predominante en la blusqueda
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de estrategias dirigidas hacia la inhibicién del nuevo le-
cho vascular del tumor.

Las terapias antiangiogénicas han surgido como una
alternativa (o complemento) de gran potencial a las tera-
pias convencionales, como avala el buen funcionamiento
de alguno de estos compuestos en las fases iniciales de
los estudios clinicos. Sin embargo, el desarrollo de este
tipo de agentes debe acompafiarse de un mejor entendi-
miento de su modo de accion.

El objetivo principal de este articulo es hacer una revi-
sion bibliografica del concepto de angiogénesis y su im-
plicacién en el cancer, asi como de las posibilidades tera-
péuticas derivadas de su inhibicion.

Concepto de angiogénesis

Los vasos sanguineos se han considerado durante mu-
cho tiempo un simple compartimiento de transporte de la
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Fig. 1. Algunas enfermedades relacionadas con la angiogénesis.

sangre. Sin embargo, hoy dia se sabe que el tejido vas-
cular es uno de los principales érganos, con una exten-
sion > 900 m?, con una gran actividad metabdlica y que
ejerce un papel decisivo en el mantenimiento de la inte-
gridad del organismo.

Las células del organismo necesitan oxigeno y nutrien-
tes para su supervivencia. En los organismos multicelula-
res, la distancia limite para la difusién de oxigeno, es de-
cir, la distancia maxima que hay entre una célula y el
capilar mas cercano es de 100-200 um. De hecho, si un
organismo multicelular quiere crecer mas alld de esta
distancia necesita formar nuevos vasos'.

El proceso de formacion de nuevos vasos a partir de
los capilares preexistentes es lo que se denomina angio-
génesis. Se diferencia, por tanto, de vasculogénesis, que
es la creacién de nuevos vasos en el embridn a través de
precursores mesodérmicos, como angioblastos y heman-
gioblastos?.

La angiogénesis es un proceso complejo que involucra
a distintas células, componentes solubles y factores de la
matriz extracelular (MEC) y tiene gran importancia en
una gran variedad de procesos fisioldgicos y patoldgicos
del organismo. Asi, para el desarrollo embrionario, la cu-
racion de las heridas y el ciclo menstrual, procesos que
podemos considerar fisiolégicos, los tejidos normales
precisan la formacion de nuevos vasos que aporten los
nutrientes y el oxigeno necesarios y, a su vez, retiren los
productos de desecho. La regulacion de la angiogénesis
se lleva a cabo mediante un perfecto equilibrio entre la
produccién y la liberacion de diversos factores estimulan-
tes e inhibidores, que varian en funcién de las necesida-
des y el tipo de tejido®.

Hay un elevado numero de enfermedades caracteri-
zadas por alteraciones del proceso angiogénico debidas
a su insuficiencia o a su exceso (fig. 1). De este modo, en
la insuficiencia cardiaca, la cardiopatia isquémica, los
accidentes cerebrovasculares, la reperfusion del tejido
isquémico, las Ulceras o las heridas cutaneas que no ci-
catrizan, etc., hay una neovascularizacion deficiente y
podrian beneficiarse de un aumento de ésta*.

Por otro lado, en un gran ndmero de enfermedades se
produce un exceso de angiogénesis, como sucede en la
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retinopatia diabética, la degeneracién macular, la infla-
macion crénica (enfermedad inflamatoria intestinal, artri-
tis reumatoide, etc.), la endometriosis y en el crecimiento
de los tumores sdlidos y hematoldgicos. Todos estos pro-
cesos podrian beneficiarse de la inhibicion terapéutica de
la angiogénesis®.

Realmente, en la angiogénesis tumoral hay una combi-
nacion de angiogénesis y vasculogénesis, y el principal
soporte sanguineo del tumor se deriva de los vasos pree-
xistentes, aunque los precursores de las células endote-
liales circulantes pueden contribuir al crecimiento de la
masa celular endotelial®.

Factores reguladores de la angiogénesis

En general, la angiogénesis es un proceso complejo
controlado por el equilibrio entre factores proangiogéni-
cos y antiangiogénicos (tabla 1), que pueden coexistir en
el mismo tejido. Estos factores pueden ser circulantes o
actuar localmente como factores paracrinos.

Hay 2 tipos de factores estimuladores de la angiogéne-
sis: a) factores especificos, liberados por numerosos ti-
pos celulares, que se unen de forma especifica a los re-
ceptores de las células endoteliales, y b) factores
inespecificos, que se unen a las células endoteliales pero
también a otras células. Entre los factores especificos
destacan el factor de crecimiento del endotelio vascular
(vascular endotelial growth factor [VEGF]) y las angiopo-
yetinas. Los factores proangiogénicos inespecificos son
numerosos y afectan al crecimiento de la célula endote-
lial y de otras muchas. Algunos de los mas importantes
son los factores de crecimiento de fibroblastos (FGF: aci-
do y bésico), factor de crecimiento transformante (TGFa),
factor de crecimiento epidérmico (EGF), factor de creci-
miento derivado de plaquetas (PDGF), angiogenina, etc.

El VEGF es la molécula mejor caracterizada y mas im-
portante del proceso angiogénico. Se han descrito 6 iso-
formas del VEGF (VEGF,,,, VEGF,,,, VEGF,,, VEGF,g,,
VEGF,, y VEGF,) que difieren en sus propiedades y
funciones. Asimismo, se conocen tres receptores del
VEGF: VEGF-R1 (FIt-1), VEGF-R2 (KDR/Flk-1) y VEGF-
R3 (KDR/FIt-1). Los 2 principales receptores, Flt-1 y
KDR, son expresados en las células endoteliales cuando
se encuentran en fase de proliferacién. La unién del
VEGF con sus receptores, de tipo tirosincinasa, activa di-
versas vias de sefial que intervienen en diferentes pasos
en la angiogénesis. Asi, el VEGF contribuye a la vasodi-
latacién inicial mediada por déxido nitrico y aumenta la
permeabilidad de las células endoteliales, estimula la
proliferacion y migracién de las células endoteliales y dis-
minuye la apoptosis. Ademas, a través del estimulo de la
sintesis de los activadores del plasmindgeno, interviene
en el remodelado de la matriz perivascular’.

Las angiopoyetinas representan otra familia importante
de factores proangiogénicos. Las mas decisivas son la
Ang-1y Ang-2, que se unen al receptor de tipo tirosinci-
nasa Tie2 presente en las células endoteliales y favore-
cen la estabilizacion y maduracién de los vasos neofor-
mados. En presencia del VEGF, la Ang-2 antagoniza los
efectos estabilizadores o antiapoptéticos de la Ang-1 so-
bre las células endoteliales y promueve la proliferacion y
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TABLA 1. Factores reguladores de la angiogénesis
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Factores proangiogénicos

Factores antiangiogénicos

Factor Funcion bioldgica

Factor Funcidn bioldgica

VEGF 1 permeabilidad, T activadores del plasmindgeno,
colagenasas intersticiales, proliferacién
y migracién de las CE, | apoptosis CE
FGF 1 proliferacién y migracion de las CE, T activadores
del plasmindgeno, T integrinas a8, y otras
moléculas de adhesion

Ang-1 Formacidn de los brotes vasculares y estabilizacion
de los vasos

Ang-2 * proliferacién y migracién de las CE, formacién
de los brotes vasculares en presencia del VEGF

PDGF Estabilizacion de los vasos

TGFp Estabilizacion de los vasos

TNFa Migracion CE

EGF Proliferacion CE

CSFs Proliferacion y migracién CE

Angiogenina  Proliferacion CE

Angiotropina  Migracion CE, formacién del tubo

IGF-1 Proliferacién CE, | apoptosis CE, induccién del VEGF,
1 activadores del plasminégeno

HGF Proliferacion y migracién CE

PECAM-1 Agregacion CE, formacién tubo, migracién CE,
estabilizacién tubo, angiogénesis inducida por FGF

Integrinas Adhesion CE, migracion CE, | apoptosis CE,

) angiogénesis inducida por FGF

Oxido nitico T permeabilidad, proliferacion CE, liberacion FGF

{ proliferacién y migracién CE,  formacién tubo

Angiostatina
vascular, Tapoptosis CE

Endostatina { proliferacién y migracién CE, T apoptosis CE
Ang-2 Desestabilizacion de los vasos, T apoptosis CE
TGFB { proliferacién y migracién CE, | activadores

del plasminégeno, T TIMP, 1 apoptosis CE
TNFo Inhibicién de la proliferacion de la CE inducida por

el FGF, T apoptosis CE
{ migracién y T apoptosis CE
Generacion de angiostatina
| proliferacion, migraciéon CE

TSP-1y TSP-2
MMP
PEDF

MMP: degradacion de la matriz extracelular; MEC: matriz extracelular; FGF: factores de crecimiento de fibroblastos; VEGF: factor de crecimiento del endotelio vascular; CE: célula endo-

telial.

migracion de las células endoteliales. Sin embargo, en
ausencia del VEGF, la Ang-2 puede conducir a la apopto-
sis y a la regresion vascular®.

Sin embargo, el proceso angiogénico no esté produci-
do por una sola molécula o familia de moléculas, sino
que depende de la cooperacién e integraciéon de varios
factores que contribuyen a la proliferacién, migracién, in-
vasion y diferenciacion de la célula endotelial.

En el proceso de cambio angiogénico intervienen fac-
tores inhibidores enddgenos, como la endostatina, la an-
giostatina, la trombospondina, los inhibidores titulares de
las metaloproteasas, etc.®. La endostatina, fragmento de
20 kDa obtenido tras la escisién del colageno XVIII, es
una potente molécula antiangiogénica que inhibe la mi-
gracion de la célula endotelial e induce su apoptosis. Se
une al receptor KDR/FIk-1 e interfiere en el mecanismo
de sefial del VEGF. La angiostatina, fragmento de 38 kDa
del plasmindgeno, es otro factor antiangiogénico circulan-
te que inhibe la neovascularizacion y el crecimiento de
las metastasis. La trombospondina 1 (TSP-1) inhibe la
angiogénesis y promueve la apoptosis de la célula endo-
telial a través de un aumento de la expresion de Bax y
una disminucion de Bcl-2 y de la via de las caspasas'.

Angiogénesis y cancer

Hace ya mas de un siglo que se observé que la proli-
feracion de los vasos sanguineos era necesaria para el
crecimiento tumoral, pero fue en la década de los se-
tenta, a partir de los trabajos de Judah Folkman, cuan-
do se introdujo el concepto de angiogénesis. Folkman
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observd que los tumores se desarrollaban hasta alcan-
zar un tamafo de 1-2 mmé3, a partir del cual se estabili-
zaban y detenian su crecimiento''. La proliferacion acti-
va de células tumorales, que habitualmente acomparaba
el crecimiento inicial de los tumores, se equilibraba con
el proceso de muerte celular producido por el aleja-
miento del aporte sanguineo de las células tumorales.
Mediante la observacion directa del tumor se ha demos-
trado que el répido crecimiento exponencial no ocurre
hasta que hay una neovascularizacién y que el proceso
de angiogénesis es paralelo al proceso de formacién de
metdstasis'2.

Se han propuesto 2 vias por las que los nuevos vasos
se pueden formar: a) sprouting o formacién de brotes, y
b) non sprouting o por insercion de tejido intersticial entre
la luz del vaso preexistente'. Ademas de estos 2 meca-
nismos, la angiogénesis tumoral puede estar también
sustentada por la movilizacién e incorporacién funcional
de los precursores de las células hematopoyéticas, que
se trasladarian desde la médula 6sea para integrarse en
los nuevos vasos formados’.

Actualmente se reconocen varias fases para la forma-
cion de los vasos (fig. 2). Durante la fase inicial de la
angiogénesis se produce una vasodilatacion de los va-
sos preexistentes (capilares y vénulas) mediada por el
VEGF, que aumentan su permeabilidad y activan sus
células endoteliales (se incrementan las organelas del
citoplasma y se reducen las uniones intercelulares).
Posteriormente, mediante la accién de diversas enzi-
mas proteoliticas denominadas metaloproteasas, se
produce la degradacion de la membrana basal y su ro-
tura.
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Fig. 2. Fases de la angiogénesis.
UEGF: factor de crecimiento del en-
dotelio vascular; BFGF: factor de
crecimiento de fibroblastos beta.

En una segunda fase se promueve la proliferacion y
migracion de las células endoteliales para formar los
nuevos brotes que penetran entre las redes de las célu-
las tumorales en crecimiento. Las células endoteliales mi-
gradas se alinean en cordones y brotes sueltos formando
una luz entre el brote de avance. Cuando todos los bro-
tes se conectan se restablece el flujo’.

Folkman propuso que la inhibicién de la angiogénesis
podria ser una estrategia terapéutica efectiva en el tra-
tamiento del cancer e inicié una busqueda dirigida ha-
cia la purificacion de los factores angiogénicos tumora-
les'.

6  Cir Esp.2005;78(1):3-11

Activacidn de la angiogénesis

En la actualidad estd ampliamente aceptada la idea del
“encendido o interruptor angiogénico” del tumor que, mien-
tras esta en la posicion “off”, hara que el tumor esté en una
fase quiescente o dormido, con un tamafio microscopico de
0,2-3 mm? de diametro. La fase rapida de crecimiento ocu-
rre cuando éste activa su fenotipo angiogénico™.

Una cuestion pendiente es como, cuando y por qué
una célula tumoral durmiente o silente activa el fenotipo
angiogénico. En 1996, Hanahan y Folkman propusieron
que este “encendido” era el resultado de un desequilibrio
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entre los factores estimuladores de la angiogénesis y los
inhibidores, con un predominio de los primeros de forma
sostenida™.

El encendido angiogénico puede estar influido por si-
tuaciones ambientales, fundamentalmente la hipoxia, y
otros factores del microambiente tumoral, tales como la
acidosis y la inflamacion. También es importante la base
genética del huésped, puesto que pueden ocurrir muta-
ciones genéticas con activacion de protooncogenes (bcl-
2, K-ras, H-ras, c-myc, etc.) e inhibicién de genes supre-
sores de tumor (p53), que amplifican la expresién de
factores proangiogénicos'.

Los tumores de gran tamafio durante su crecimiento
pueden experimentar fenémenos de hipoxia y necrosis
por compresién de los vasos. La presencia de un pH y
una concentracion de glucosa bajos en el seno tumoral
puede estimular la produccion de los factores angiogéni-
cos, especialmente el VEGF'2.

Si bien la mayoria de los trabajos apuntan en este sen-
tido, algunos datos preclinicos muestran que la hipoxia y
la angiogénesis en el tumor no siempre progresan para-
lelamente. Aunque la falta de oxigenacion es un fuerte
estimulo para la angiogénesis del tumor, la patogenia de
la hipoxia del tumor es mucho mas complicada y puede
que no sea necesaria para que se produzca la neovascu-
larizacion’.

Factor nuclear kappa

El factor nuclear kappa B (nuclear factor kappa 3 [NF-
kB]) comprende una familia de factores de transcripcion
inducibles que actuan como importantes reguladores de
las respuestas inmunoldgica e inflamatoria. Fue descu-
bierto en 1986 y desde entonces su estudio ha cobrado
cada vez mas interés debido a la variedad de genes y
respuestas bioldgicas que controla y a su aparente inter-
vencién en gran numero de enfermedades, como la ate-
rosclerosis, el asma, la artritis, la enfermedad inflamatoria
intestinal, el sida, el cancer, etc. Algunos de los factores
que regulan la angiogénesis (IL-8, TNF, VEGF) son esti-
mulados por la activacion del NF-«f3.

El NF-«f se activa en respuesta a oncogenes, protei-
nas virales, diversos carcindgenos, promotores del tumor,
marcadores de estrés oxidativo y estimulos inflamatorios.
Su activacion, por un lado, controla la expresion de ge-
nes que median en la transformacion, la proliferacion, la
invasion, la angiogénesis y la metastasis y, por otro, la
apotosis, la inmunidad y la hematopoyesis. Numerosos
estudios han mostrado que la activacién del NF-«f prote-
ge a las células de la apoptosis inducida por el TNF y
otros estimulos. Este efecto antiapoptético es de tipo
transcripcional y activa la expresion de genes antiapopto-
ticos, como TRAF1y 2, c-IAP1y 2, Bel-2, Bel-xL, IEX-1y
XIAP, y también puede antagonizar la funcion del p53'".
Aunque el NF-xp es necesario para el funcionamiento
normal del sistema inmunolégico y la hematopoyesis, no
obstante, su desregulacion esta implicada en gran varie-
dad de tumores en los que se sobreexpresa el NF-kf3.

Muchas compafias farmacéuticas estan desarrollando
inhibidores de NF-kf para el tratamiento del cancer; sin
embargo, seria necesario prestar atencion a la naturale-
za dual del NF-«xf, donde tanto su activacién como inacti-

25

Mauriz JL, et al. Tratamiento antiangiogénico del cancer

vacién pueden contribuir a la formacién de tumores, de-
pendiendo de las circunstancias’®.

Tratamiento antiangiogénico del cancer

En los ultimos 50 anos, la estrategia predominante del
tratamiento del cancer se ha centrado en la célula tumoral.
De este modo, cualquier farmaco o sustancia capaz de
matar a las células tumorales in vitro era, por definicion, un
candidato para el tratamiento quimioterapéutico in vivo.

El tratamiento antiangiogénico realizaria la accion anti-
tumoral de forma indirecta mediante la inhibicién de la
vascularizacion del tumor e impidiendo de esta forma
que se le aporten los nutrientes necesarios para su creci-
miento y desarrollo. Con este nuevo concepto, la terapéu-
tica antitumoral no se centra Unicamente en la célula
cancerigena, sino también en su entorno y, sobre todo,
en el proceso de formacion de nuevos vasos.

El desarrollo de tratamientos antiangiogénicos para el
cancer estd avanzando de manera rapida. El primer inhi-
bidor selectivo de la angiogénesis utilizado en ensayos
clinicos fue el TNP-470. Actualmente se han descubierto
més de 300 inhibidores de la angiogénesis, muchos de
ellos en ensayos clinicos en diferentes fases y otros ya
aprobados para su utilizacién clinica™.

Las ventajas tedricas de los farmacos antiangiogénicos
son las siguientes:

1. Estos agentes pueden acceder facilmente a las célu-
las endoteliales del tumor, a diferencia de los farmacos
cistostaticos, que tienen que penetrar en grandes masas
tumorales.

2. Los farmacos antiangiogénicos no producen citope-
nias ni toxicidad medular y gastrointestinal, por lo que po-
demos evitar muchas de las toxicidades asociadas con la
quimioterapia estandar.

3. Estos farmacos pueden ser muy especificos, por
ejemplo, cuando actuan contra moléculas expresadas en
la superficie de la célula endotelial activada, pero no en
la célula endotelial quiescente u otras células. Seria el
ejemplo de los receptores del VEGF, las angiopoyetinas y
algunas moléculas de adhesion (integrinas).

4. En teoria no estan sujetos a fendmenos de resisten-
cia al tratamiento al actuar sobre las células endoteliales,
que son estables genéticamente y no predispuestas a
mutaciones. Sin embargo, las nuevas células endoteliales
son estructural y funcionalmente anormales y hace poco
se ha descrito que pueden adquirir alteraciones citogené-
ticas en el microambiente tumoral®. El gen supresor de
tumor p53 se encuentra inactivado en la mayoria de los
canceres humanos y las células tumorales deficientes en
p53 experimentan una reduccion en la tasa de apoptosis
bajo condiciones hipdxicas, circunstancia que podrian
disminuir su dependencia del soporte vascular y la res-
puesta al tratamiento antiangiogénico. De este modo, se
ha mostrado que las alteraciones genéticas que dismi-
nuian la dependencia vascular de las células tumorales
(p- €j., células deficientes en p53) podian influir en la res-
puesta de los tumores al tratamiento antiangiogénico?'.

5. Su espectro de accién puede ser amplio, al no depen-
der del tipo de célula tumoral ni de su fase del ciclo celular.
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Se ha disefiado una amplia gama de estrategias te-
rapéuticas dirigidas a bloquear uno o mas pasos del
proceso angiogénico (tabla 2). El término farmaco an-
tiangiogénico se utiliza para describir un grupo diverso
de agentes que afectan al crecimiento de nuevos va-
SO0S.

Dianas antiangiogénicas
Antagonistas de los factores de crecimiento

Pueden actuar sobre la produccion de los factores de
crecimiento, sobre el transporte o sobre la unién del fac-
tor al receptor. Algunos ejemplos son la suramina, el in-
terferdn alfa y la angiozima, que suprimen la produccion
de los factores de crecimiento angiogénicos.

Hay algunos posibles inconvenientes en los trata-
mientos dirigidos frente a los factores activadores de la
angiogénesis ya que, cuando un tumor crece, produce
muchos factores de crecimiento. Si bloqueamos uno de
ellos, por ejemplo, el VEGF, el tumor puede escapar a

TABLA 2. Farmacos antiangiogénicos

este bloqueo y sintetizar otros factores de crecimiento,
como el BFGF. Ademas, en los tumores hay una gran
heterogeneidad microvascular y no todas las células en-
doteliales activadas expresan los mismos marcadores
de superficie. Por ello, un inhibidor de la angiogénesis
dirigido hacia un unico marcador puede no disminuir el
crecimiento del tumor.

En la actualidad, el unico agente aprobado por la Food
and Drug Administration (FDA) y recientemente por la
Unién Europea es el bevacizumab, un anticuerpo mono-
clonal humanizado anti-VEGF que se une y neutraliza to-
das las isoformas del VEGF’” y ha mostrado su eficacia
asociado con quimioterapia en primera linea del cancer
colorrectal metastatico™.

Inhibidores enddgenos de la angiogénesis

La angiostatina, el primer agente antiangiogénico en-
dogeno descubierto, inhibe la migracién de la célula en-
dotelial e induce su apoptosis. La endostatina, fragmento
del colageno XVIII, inhibe la proliferacion y migracion de

Grupo Nombre Diana
Inhibidores factores proangiogénicos MV303 VEGF
Flt2-11 VEGF
Sfit-1 VEGF
DC101 Flk-1
TMPP FGF-R, VEGF-R
2C3 Flk-1
EG3306 VEGF-R
CBO-P11 VEGF-R
Inhibidores enddgenos IL-12 VEGF, MMP-9, TIMP-1
TSP-1 CD36, MMP-9
Endostatina Integrina o531, Flk-1
Angiostatina Integrina a5B3, ATP sintetasa
Inhibidores de la transduccion de sefal PD166285 Tirosincinasa

Inhibidores de la ciclooxigenasa

Inhibidores de las metaloproteasas

Bloqueadores de las integrinas

Otros

Lavendustin A
ZD1839 (Iressa)
SU5418

Proteina tirosincinasa
EGFR tirosincinasa
VEGF-R tirosincinasa

ZD6474 Flk-1 tirosincinasa
SU6668 VEGF-R, PDGF-T
Costunolide VEGF-R tirosincinasa
Gleevec PDGF-R tirosincinasa
PD173074 FGF-R1 tirosincinasa
Indometacina COX-1, COX-2
SC236 COX-2

Humulone COX-2

TIMP-2 MMP-2, integrina a.3p1
TIMP-3 VEGF-R

Marimastat MMP

Batimastat MMP

PEX MMP-2

BAY12-9566 MMP

ONO-4817 MMP-2,9

E7820 Integrina a2

Vitaxin Integrina av3
SCH221153 Integrina avp3, avf5
Tumstatina Integrina av33
Thiolutina Integrina avp3
A-170634 Ras

1-NIL Oxido nitrico
Inhibidores de la ECA ECA

TNP-470
Talidomida

Metionina aminopeptidasa-2
;9
of

ECA: enzima de conversion de la angiotensina; COX: ciclooxigenasa; MMP: metaloproteinasas; VEGF: factor de crecimiento del endotelio vascular; FGF: factor de crecimiento de fibro-

blastos; PDGF: factor de crecimiento derivado de las plaguetas.
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las células endoteliales. La trombospondina 1 (TSP-1),
glucoproteina de la MEC, inhibe la proliferacion y migra-
cion de la célula endotelial a través de la inhibicién de la
MMP-9 y la movilizacién del VEGF.

Inhibidores de las metaloproteasas de la matriz

La MEC es un complejo entorno compuesto de prote-
inas como el fibrindgeno, el coldgeno y la gelatina, que
aporta el andamiaje de soporte de los tejidos. La MEC
continuamente experimenta procesos de remodelado
en situaciones fisioldgicas y patoldgicas. La degrada-
cion de la MEC se acompafia de un grupo de proteinas
denominadas metaloproteasas de la matriz (MMP). Las
MMP constituyen una familia de al menos 26 enzimas
que se dividen en matrizlisinas, estromalisinas y gelati-
nasas, de las cuales la MMP-2 (o gelatinasa A) y la
MMP-9 (o gelatinasa B) son las mas importantes. Hay
una serie de inhibidores naturales tisulares de las MMP
que se denominan TIMP (tissue inhibitors metallo-pro-
teinases).

Se han desarrollado varios inhibidores de las MMP y
se ha investigado su efecto en el crecimiento tumoral y el
desarrollo de metdstasis'®. Los productos mas estudia-
dos han sido marimastat, batimastat, pirinomastat y neo-
vastat, que inhiben las MMP al quelar el ion Zn y evitan
su unidn al lugar catalitico. En modelos animales, estos
compuestos inhiben la invasion, la angiogénesis y el cre-
cimiento tumorales, aunque producen toxicidad muscular
y articular?,

En general, estos farmacos actuarian tanto frente a la
célula endotelial como frente a la invasién de la célula tu-
moral dentro de la MEC en el seno del tumor primario y
en los focos metastasicos.

Fdrmacos que actuan sobre marcadores de superficie
de la célula endotelial

Las integrinas son una gran familia de receptores de la
superficie celular expresados por las células endoteliales
activadas, para interactuar con su microambiente extra-
celular. Las interaciones mediadas por las integrinas
desempefian un papel critico en la regulacion de la proli-
feracion, migracion y supervivencia celular. Las alteracio-
nes en el repertorio y/o actividad de las integrinas, al
igual que en la disponibilidad y en las propiedades es-
tructurales de sus ligandos, intervienen en la regulacion
de la célula endotelial durante el crecimiento o repara-
cion de los vasos sanguineos, a veces con efectos dife-
rentes dependiendo del tipo de integrina.

La disrupcion de las integrinas por anticuerpos mono-
clonales o péptidos ciclicos conduce a la activacion del
p53y a la apoptosis de la célula endotelial. De forma es-
pecifica, la avp3 es importante para la maduracién y su-
pervivencia de los nuevos vasos®,

Algunos ejemplos de estos farmacos son Vitaxin, un
anticuerpo humanizado (LM609) dirigido contra la integri-
na avB3 que inhibe la angiogénesis inducida por el FGFj
y favorece la apoptosis de la célula endotelial activada,
pero no de la célula endotelial quiescente, EMD121974,
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que evita la maduracién y promueve la apoptosis de la
célula endotelial en proliferacion, etc.

Inhibidores de la transduccion de sefial de la célula
endotelial

La angiogénesis es promovida a través de citocinas
que se unen a receptores de las células endoteliales y
desencadenan una cascada de sefiales. La mayoria de
estos receptores son del tipo tirosincinasa vy, tras su
unién con el factor de crecimiento determinado, son fos-
forilados y transducen sefales proangiogénicas, tales
como la via de las MAPK (mitogen activated protein kina-
se), FAK (focal adhesion kinase) y AKt.

Se han desarrollado pequefias moléculas capaces de
inhibir la transduccién de sefal de la célula endotelial. Al-
gunos ejemplos de estos agentes son SU5416, SU101,
SU6668 y ZD4190%. El ZD1839 (Iressa) es un nuevo
agente inhibidor de la angiogénesis que actua sobre el
receptor del factor de crecimiento epidérmico inhibiendo
su fosforilacion y bloqueando su sefal.

Otros inhibidores de la angiogénesis

Hay varios agentes que actuan sobre diferentes dianas
y otros con demostrada accion antiangiogénica pero con
un mecanismo de accion desconocido. Recientemente
han cobrado interés los inhibidores de la ciclooxigenasa-
2 (COX-2). La COX-2 es una isoenzima inducible que
participa en el metabolismo del acido araquidénico para
formar prostaglandinas. Se ha encontrado un aumento
significativo de la concentracién de esta enzima en dife-
rentes tumores, por lo que se le ha concedido un papel
importante en el proceso de carcinogénesis. Algunos es-
tudios han demostrado el efecto preventivo de los inhibi-
dores de la COX-2 en el cancer, en especial en el cancer
colorrectal, efecto que estaria mediado por inhibicién de
la angiogénesis, posiblemente a través de la inhibicién de
la produccion del factor VEGF de la célula endotelial?®.

En este cajon de sastre también se incluirian otros
agentes, como el TNP-470, la talidomida, los inhibidores
de la enzima de conversion de la angiotensina, etc.

TNP-470

El primer inhibidor de la angiogénesis descubierto y
uno de los mas utilizados en el tratamiento experimental
del cancer es el TNP-470. Es un analogo semisintético
de la fumagilina, antibiético natural secretado por Asper-
gillus fumigatus fresenius, que fue aislado de forma acci-
dental al observar que cultivos de células endoteliales
contaminados por este hongo eran incapaces de proli-
ferar.

Sin embargo, en los primeros trabajos con la fumagili-
na, su utilidad se vio limitada por los efectos secundarios
observados en ratones, los cuales experimentaban de
forma sistematica una llamativa pérdida de peso. Por
este motivo, se buscaron nuevos andlogos sintéticos de
ésta. La hidrdlisis alcalina de la fumagilina origina varios
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compuestos, de los que el AGM-1470 (o 6-0-N-cloroace-
tilcarbaoil-fumagilol) o TNP-470 es el mas potente y el
que se disefo para la investigacion clinica?.

Se observo que el TNP-470 era 50 veces mas potente
que la fumagilina para inhibir la proliferacién, la migracion
y la formacién del tubo capilar. Ademas, inhibia la prolife-
racion de la célula endotelial en concentraciones del ran-
go de picogramos, apareciendo toxicidad sobre las célu-
las tumorales a concentraciones > 10 ug/ml’.

El TNP-470 inhibe la angiogénesis en varios modelos
in vivo 'y, cuando se administra de forma sistémica, dismi-
nuye el crecimiento y la vascularizacién del tumor prima-
rio y de las metastasis en varios canceres humanos
(mama, ovario, prostata, glioblastoma, neurofibrosarco-
ma) implantados en animales®.

El TNP-470 no sélo ha demostrado actividad cuando
se utiliza como agente Unico, sino que cuando se admi-
nistra en combinacién con quimioterapia y/o radioterapia
se obtienen efectos sinérgicos?.

El TNP-470 amplifica la sefial de los factores de trans-
cripcion nucleares NF-AT, NF-xB y produce la activacion
de la proteina 1 en los linfocitos T; ademas, aumenta la
secrecion de las interleucinas 2 y 4. Aunque el TNP-470
no inhibe directamente los receptores de los factores
VEGF o FGFp, si inhibe la angiogénesis inducida por
FGFB. Se ha sugerido que las concentraciones de FGFj
y VEGF pueden servir como marcadores intermedios de
angiogénesis, aunque los resultados obtenidos hasta
ahora son variables e inconclusos?.

Nuestro equipo® ha realizado un estudio para com-
probar si la inhibicién de la angiogénesis tumoral por el
TNP-470 va mas alla de la simple inhibicién de la proli-
feracién de los vasos y de los factores proangiogénicos
y se acompafa de alteraciones en la produccion de es-
pecies reactivas de oxigeno (ROS) y en una reduccién
del estrés oxidativo. Asi, evaluamos el papel desempe-
fiado por estos cambios sobre los efectos terapéuticos
antitumorales del inhibidor de la angiogénesis en un
modelo experimental de hepatocarcinogénesis en ra-
tas.

Para la induccion de la hepatocarcinogénesis hemos
empleado el modelo de Solt y Faber®" modificado. El tra-
tamiento con TNP-470 (inyeccién subcutanea de 30
mg/kg peso, 3 veces/semana) se comenzé transcurridas
20 semanas desde el inicio y se prolongd durante 8 se-
manas.

Comprobamos la presencia de alteraciones histopa-
tolégicas compatibles con hepatocarcinoma y un incre-
mento de la expresion de la glutatién S-transferasa pla-
centaria en el tejido hepatico (marcador bioquimico de
lesiones preneoplésicas y neoplasicas). El tratamiento
con TNP-470 previene la aparicién del hepatocarcinoma
y disminuye la expresion de la glutatién S-transferasa.
Asimismo, reduce el nimero de vasos sanguineos en el
seno del tumor y disminuye la concentracion sérica del
VEGF.

El tratamiento con TNP-470 previno el estrés oxidativo,
puesto de manifiesto en la hepatocarcinogénesis, al re-
ducir el incremento de los marcadores de peroxidacion li-
pidica y mantener la actividad de las enzimas antioxidan-
tes. Asimismo, el TNP-470 inhibe la activacion del NF-kf§
y disminuye la expresion de la enzima 6xido nitrico sinte-
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tasa inducible. La accién antitumoral del TNP-470 se
acompafaba, por tanto, de una accion antiangiogénica y
antioxidante®.

Conclusion

En conclusion, las investigaciones que se estan reali-
zando en la actualidad sobre los mecanismos de la an-
giogénesis y su inhibicion pueden suponer un importante
avance en la terapia contra el cancer, reduciendo el de-
sarrollo y la metastasis tumoral. A pesar de los potencia-
les beneficios de la terapia antiangiogénica del cancer,
se hace necesario profundizar mas en el conocimiento
de los mecanismos de accidn, de las dosis mas efectivas
y de los posibles efectos secundarios de los diferentes
farmacos disponibles en la actualidad antes de su utiliza-
cion en el tratamiento de los pacientes.
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