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Puntos clave

La proliferacion de células tumorales y la
J induccion de la angiogénesis son 2 procesos
necesarios y suficientes para generar una masa
tumoral. El crecimiento de esta masa tumoral
depende de la induccién de la angiogénesis.
Consecuentemente, con un bloqueo de la
angiogénesis tumoral mediante inhibidores
especificos se puede conseguir la latencia del
tumor.

J Aunque las investigaciones sobre
angiogénesis estan muy ligadas a la biologia
tumoral, existen otras enfermedades no neoplasicas
que también dependen de la angiogénesis. Estas
incluyen degeneracion macular, psoriasis,
endometriosis y artritis, entre otras.

Las células endoteliales angiogénicas
activadas por un tumor representan una
importante diana en las terapias del cancer, con la

ventaja de ser genéticamente mucho mas
estables. El tratamiento de ambos
compartimentos, las células cancerosas y las
células endoteliales del tumor, es mas efectivo
que tratar la célula cancerosa solamente. La
combinacién de las terapias antiangiogénicas con
otras terapias oncolégicas presenta un futuro
prometedor.

J Los agentes antiangiogénicos pueden actuar
directamente en las células endoteliales del
tumor inhibiendo la respuesta a uno o multiples
factores angiogénicos (Avastin™, Cilengitide™); o
pueden actuar de manera indirecta inhibiendo la
sintesis de factores proangiogénicos en la célula
tumoral (Erbitux™, Herceptin™, Iressa™).

J Aunque la monoterapia con farmacos
antiangiogénicos pueda estabilizar el
crecimiento del tumor, ha sido con la terapia
combinada (antiangiogénesis mas terapias
convencionales) cuando se han obtenido los
éxitos mas notables en ensayos clinicos en fase
lll. Actualmente, existen ya hasta 6 farmacos
antiangiogénicos aprobados para su uso en
terapia oncoldgica que revolucionaran el
tratamiento estandar del cancer.

La angiogénesis se define como la formacién de nuevos vasos
sanguineos a partir de microvasos preexistentes, y este proceso
es tan importante en estados fisiolégicos (embarazo, cicatriza-
cién de heridas) como en estados fisiopatoldgicos (inflama-
cién, retinopatia diabética, isquemia y cincer). La angiogénesis
tumoral es un complejo proceso con multiples etapas y alta-
mente regulado que es necesario para el crecimiento tumoral y
la diseminacién metastdsica: angiogénesis y progresion tumo-
ral estdn intimamente ligadas una a otra. La angiogénesis tu-
moral permite el crecimiento tumoral mds alld de tamafios de
1-2 mm! y facilita la invasién local y la metstasis, ya que el li-
mite de la difusién de oxigeno en los tejidos es de 100-200
pm, lo que corresponde a 3-5 capas de células alrededor de un
vaso tumoral®. Este proceso dindmico esta inducido por cam-
bios genéticos o por alteraciones locales como hipoxia, priva-
cién de glucosa y estrés mecdnico u oxidativo. El conocimien-
to de los mecanismos bésicos de la progresion angiogénica es-
td ayudando, sin duda, a la generacién de agentes
antiangiogénicos capaces de controlar el crecimiento tumoral.
Muchos de estos agentes antiangiogénicos han mostrado acti-
vidades muy relevantes en modelos preclinicos. Sobre la base
de estos estudios preclinicos, varios compuestos con actividad
antiangiogénica se ensayan actualmente en numerosos estudios
clinicos como firmacos monoterapéuticos o en combinaciones
con farmacos citotéxicos, y demuestran prometedoras activida-
des antitumorales. Si bien es cierto que algunos de estos estu-
dios han sido negativos o han generado cierta controversia, en-
sayos recientes con el anticuerpo contra el factor de crecimiento
del endotelio vascular (VEGF) han demostrado beneficios cli-
nicos significativos y, por lo tanto, han renovado el entusiasmo
por esta estrategia terapéutica. Este hecho pone de manifiesto
la necesidad de mejorar ciertos aspectos del disefio de los ensa-
yos clinicos (estrategias apropiadas para la seleccion de pacien-
tes, disefio de los regimenes terapéuticos y seleccion de los fér-
macos o terapias apropiadas para la combinacién y seleccién
de los puntos finales). Los pocos firmacos aprobados hasta la
fecha representan la avanzadilla de una nueva generacién de
farmacos antitumorales con actividades antiangiogénicas.

Mecanismos de la
angiogénesis tumoral

La angiogénesis tumoral es un complejo proceso que implica
la intercomunicacién de los multiples compartimentos de un
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tumor: células tumorales, células endoteliales, factores solu-
bles (factores de crecimiento y proteasas), componentes de la
matriz extracelular, y células accesorias (fibroblastos, células
del sistema inmunitario)3. A pesar de ser un proceso clara-
mente dindmico, podemos clasificar en 3 las etapas requeri-
das para la formacién de neovasos hacia el tumor. En la fase
de iniciacién, algunas de las células tumorales de una masa
incipiente experimentan el denominado cambio angiogénico
que las capacita para segregar factores de crecimiento solu-
bles. Cabe resaltar que esta etapa estd finamente regulada por
el delicado equilibrio entre factores proangiogénicos (VEGE,
factor de crecimiento fibroblistico, factor de crecimiento de-
rivado de plaquetas, etc.), y factores antiangiogénicos, los lla-
mados inhibidores enddgenos (trombospondina, endostati-
na, interferén-, entre otros)’. El desequilibrio en favor de
los factores proangiogénicos desencadena la progresién de la
angiogénesis tumoral. Estos factores se unen a receptores es-
pecificos en las células endoteliales y disparan, por tanto, cas-
cadas de transduccion de sefiales. Estas sefiales inician la fase
de proliferacién e invasién caracterizada por la secrecién de
componentes de matriz extracelular y proteasas, que permi-
ten remodelar el microentorno tumoral. La disolucién de la
membrana basal permite a las células endoteliales invadir la
matriz extracelular adyacente (via cambios en la expresion de
moléculas de adhesién) y proliferar en el extremo migratorio
del nuevo vaso en formacién. Finalmente, durante la fase de
maduracién, el nuevo vaso se estabiliza mediante células ac-
cesorias de tipo pericitos y se forma el lumen que permitird
el flujo sanguineo®. Sin embargo, el endotelio tumoral pierde
la estructura organizada, tipica de la red vascular normal, y es
fenotipicamente diferente de los capilares normales. Las
anormalidades estructurales de esta nueva vasculatura alteran
la permeabilidad y la presién tumoral, y causan elevadas pre-
siones intersticiales. Las células endoteliales de un tumor se
dividen hasta 40 veces mds frecuentemente que las células
endoteliales normales y sobreexpresan, de manera selectiva,
moléculas de superficie celular como la integrina owvb3, la se-
lectina-E, la endoglina, la endosialina y los receptores de
VEGE, que estimulan y capacitan la adhesién y la migracién
del endotelio activado®~7.

Todas estas caracteristicas diferenciales del endotelio activa-
do en un entorno tumoral respecto al endotelio quiescente
de un tejido sano permiten seleccionar dianas terapéuticas
para el control de la angiogénesis tumoral. En la tabla 1 se
muestran las potenciales ventajas de la terapia antiangiogéni-

Tabla 1. Potenciales ventajas de la terapia antiangiogénica

ca, basadas en las caracteristicas descritas anteriormente.
Ademis, estudios clinicos han documentado que ciertos bio-
marcadores de la angiogénesis (densidad microvascular, valo-
res de VEGF, expresion de receptores) tienen también valor
pronéstico en tumores humanos®10.

Estudios clinicos en terapia
antiangiogénica

La terapia antiangiogénica se estd revelando como una de las
mids prometedoras aproximaciones en el desarrollo de farma-
cos anticancerosos de las Ultimas décadas. Existen varias es-
trategias para la inhibicién de la angiogénesis tumoral, y las
mds importantes son:

a) Inhibidores directos de la angiogénesis: inhiben la res-
puesta de la célula endotelial a multiples factores angiogéni-
cos, bloqueando procesos de proliferacién, migracién y for-
macién de neovasos. Este es el mecanismo de accién de
agentes como la endostatinall, angiostatina?, Avastin™13,
Tumstatin™!4, trombospondina®® y Cilengitide™1®.

) Inhibidores indirectos de la angiogénesis: inhiben la sinte-
sis de factores proangiogénicos en la célula tumoral. Los si-
guientes farmacos: Herceptin™17, Erbitux™18, interferén-o'’;
e inhibidores de tirosincinasas?? como PTK787/ZK222584,
SU11248 e Iressa™ ejercen su actividad antiangiogénica me-
diante esta via indirecta.

Actualmente, varios agentes antiangiogénicos, como farma-
cos monoterapéuticos o en combinaciones con otras terapias
convencionales, estdn siendo valorados en ensayos clinicos
basados en los prometedores y exitosos datos provenientes de
estudios preclinicos (tabla 2)*.

Desde que en febrero de 2004 el anticuerpo monoclonal
Avastin™ recibié la aprobacién por parte de la Food and
Drug Administration para el tratamiento del cdncer colo-
rrectal, otros firmacos antiangiogénicos han sido también
aprobados en distintos paises. En la tabla 3 se detallan los
firmacos antiangiogénicos que ya estdn en el mercado, tanto
para indicaciones oncolégicas como para indicaciones no on-
coldgicas.

De todos estos ensayos clinicos, se pueden extraer varias lec-
ciones para su aplicacién en un futuro en préximos ensayos
clinicos, pero también lecciones a tener en cuenta en las pri-

Caracteristicas

Ventajas

El endotelio normal es quiescente. El endotelio angiogénico
es altamente proliferativo

El endotelio tumoral expresa dianas y antigenos especificos
El endotelio tumoral es altamente accesible

Las células endoteliales activadas promueven el crecimiento
tumoral via efectos paracrinos
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Toxicidad en el lecho vascular normal, ausente o muy moderada

Actividad antitumoral selectiva via la inhibicién de las dianas
especificas expresadas en las células endoteliales tumorales

Terapia sistémica efectiva

Potencial actividad sinérgica con agentes anticancerosos
convencionales que inhiben preferencialmente las células tumorales
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meras etapas de descubrimiento de nuevas dianas terapéuti- cién en el cancer colorrectal?>?4. Sin embargo, ambos anti-
cas en el campo de los inhibidores de la angiogénesis tumo- cuerpos siguen estudios clinicos en fases II y III para otras
ral?2. La primera de ellas es que, cuando un inhibidor angio- indicaciones: cdncer de cabeza y cuello, de mama y de pul-
génico se aprueba en un tipo de cdncer, es prudente ensayar- mon. Otra conclusion, con gran implicacién en el tratamien-
lo clinicamente en otros tipos de cdncer. Este es el caso, por to de pacientes y en el desarrollo de nuevos farmacos, es la
ejemplo, de los anticuerpos monoclonales Avastin™ y Erbi- necesidad de aplicar los agentes antiangiogénicos en combi-
tux™. En ambos casos fueron aprobados para su administra- naciones con otras estrategias terapéuticas. Combinaciones

Tabla 2. Agentes antiangiogénicos en ensayos clinicos

Agente Compaiiia Ensayo Fase Mecanismo de accién

2C6™ ImClone | Anticuerpo contra VEGFR2

ABT-510™ Abbott Lab’s Il Anélogo TSP-1

ABX-IL8™ Abgenix Il Anticuerpo contra I1-8

Angiostatin™ EntreMed I Maltiples dianas

Angiozyme™ Ribozyme Il Ribozima dirigida contra VEGFR1
Avastin™* Genetech -1 Anticuerpo contra VEGA

GERZ 0551 Cephalon | Inhibidor de tirosincinasas VEGFR1, R2, R3
Combrestatin A-4™ Oxigene I Inhibidor de tubulina

CNTO 95™ Centocor Il Anticuerpo contra integrinas avB3 y avB5
EMD-121974™ Merck KGaA Il Antagonista de las integrinas avB3 y avB5
Endostatin™ EntreMed Il Mdltiples dianas

Erbitux™* Merck KGaA [ Anticuerpo contra EGFR

PTK™ Novartis Il Inhibidor de tirosincinasas VEGF-R2 y otras
SU11248™ SUGEN | Inhibidor de tirosincinasas VEGF-R2, PDGFRB
Talidomida™* Celgene [I- 11 Mdltiples dianas

Abegrin™ Medimmune ] Anticuerpo contra la integrina avB3

VEGF trap™ Regeneron [ Receptor soluble de VEGF

ZD6126™ AstraZeneca Il Inhibidor de tubulina

ZD6474™ AstraZeneca I Inhibidor de tirosincinasas VEGFR2, EGFR

*Farmacos actualmente aprobados en ciertas indicaciones, pero también en estudios clinicos respecto a nuevas indicaciones oncolégicas.
EGFR: receptor del factor de crecimiento epidérmico; IL: interleucina; TSP-1: trombospondina-1; VEGF: factor de crecimiento del endotelio vascular.

Tabla 3. Inhibidores angiogénicos aprobados para uso clinico

Farmaco Compaiia Mecanismo Indicacién

Avastin™ Roche Anticuerpo anti-VEGF Cancer colorrectal
Talidomida™ Celgene Mltiples dianas Mieloma miltiple
Tarceva™ Roche Inhibidor de tirosincinasas: EGFR Céncer de pulmén
Endostar™ (China) Medgenn Endostatina modificada Céncer de pulmén
Erbitux™ Merck Anticuerpo anti-EGFR Céncer colorrectal
Sutent™ Pharmacia Inhibidor de cinasas Cancer de rifdn
Nexavar™ Bayer Inhibidor de cinasas Céncer de rifdn
Macugen™ Pfizer Aptamero especifico por VEGF Degeneracién macular

EGFR: factor de crecimiento epidérmico; VEFG: anticuerpo antifactor de crecimiento vascular.
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Tabla 4. Futuros retos de la terapia antitumoral con
inhibidores de la angiogénesis

Definicién de una éptima dosis biolégica
Optimizar el esquema terapéutico y la duracién de la
terapia

Interacciones farmacolégicas con ofros agentes
terapéuticos

Definicién de las combinaciones terapéuticas
(monoterapia, combiterapia, terapia trimodal)

Identificacién y evaluacién de biomarcadores de la
actividad terapéutica

Seleccién de los pacientes basada en la expresién de las
dianas angiogénicas

Identificacién de las potenciales toxicidades agudas y
crénicas

Identificacién de potenciales mecanismos de resistencia a
inhibidores angiogénicos

con agentes quimioterapéuticos, con radioterapia, con inmu-
noterapia, e incluso combinaciones de varios agentes antian-
glogénicos han demostrado una superior actividad que el uso
de los firmacos antiangiogénicos en monoterapia®>~27. De
hecho, la “dianizacién” de multiples vias de sefalizacién que
regulan el crecimiento endotelial o promueven la apoptosis
tienen efectos antiangiogénicos sinérgicos. Es notable la me-
jor eficacia obtenida en recientes ensayos clinicos con la
combinacién de Avastin™ mas Erbitux™28,

Entre todas estas combinaciones la llamada terapia trimodal
(terapia antiangiogénica mds quimioterapia mds radiotera-
pia) demuestra mucha mds actividad y efectividad que cual-
quiera de ellas administrada de forma individual e incluso
que la combinacién de 2 de ellas?®. Actualmente, la radio-
quimioterapia simultdnea empieza a ser un tratamiento es-
tandar para varios tipos de cancer, con lo que el paso a la te-
rapia trimodal presenta una légica continuidad, apoyada por
los excelentes resultados preclinicos.

Existen algunos ejemplos de firmacos previamente aproba-
dos para otras indicaciones de los que se ha descubierto, en
estudios recientes, su actividad antiangiogénica y pueden
ser usados para tratamientos satisfactorios en cdncer recu-
rrente. Por ejemplo, la doxiciclina (tetraciclina modificada
quimicamente) es un antibiético que recientemente ha de-
mostrado su actividad antiangiogénica via induccién de
trombospondina. La doxiciclina ha demostrado actividad
en hemangioendoteliomas de pulmén3?. Asi mismo, bajas
dosis diarias de interfer6n-o se han usado también satisfac-
toriamente para tratar hemangiomas y tumores de células
gigantes31.

Un dato interesante lo aporta la llamada quimioterapia an-
tiangiogénica (terapia metrondémica), basada en la adminis-
tracién de bajas dosis de agentes quimioterapéuticos durante
largos periodos, en contraposicién con la quimioterapia con-
vencional, basada en elevadas dosis administradas de forma
intermitente. Estas terapias han demostrado su actividad en
modelos preclinicos y también en ensayos clinicos32.
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Futuro de las terapias
antiangiogénicas

Sin embargo, a pesar de los avances descritos anteriormente,
pocos de los impresionantes resultados obtenidos con agen-
tes angiogénicos en ensayos preclinicos se han confirmado
en ensayos clinicos. Esto es debido a que todavia existen va-
rios interrogantes por resolver: cudl es el papel de la terapia
antiangiogénica (monoterapia o combiterapia); cudles de los
diferentes firmacos antiangiogénicos hay que utilizar (meca-
nismo directo o indirecto); cudl es el esquema quimiotera-
péutico éptimo para su combinacién con la terapia antian-
glogénica (bajas dosis de manera frecuente o regimenes in-
termitentes de altas dosis)®3. En la tabla 4 se describen los
grandes retos de la terapia antiangiogénica.

Evidentemente, la evaluacién racional de la clinica de estos
nuevos compuestos tiene que apoyarse en estudios transla-
cionales del tipo biomarcadores o técnicas de imagen no in-
vasiva. Los estudios farmacocinéticos presentan también una
gran relevancia, ya que permiten definir la concentracion 6p-
tima del firmaco en el 4mbito molecular. Recientemente, se
ha demostrado que ciertos firmacos antiangiogénicos pre-
sentan también actividades de quimiosensibilizacién34. Esto
podria deberse a la normalizacién de la vasculatura tumoral,
la prevencién de la repoblacién ripida de células tumorales y
al aumento de los efectos antivasculares de la quimioterapia;
efectos ejercidos por algunos de los farmacos antiangiogéni-
cos®®. En resumen, en la medida que aumentemos el conoci-
miento sobre los mecanismos moleculares de los multiples
procesos implicados en la angiogénesis tumoral, podremos
generar mds y mejores firmacos antiangiogénicos para un
mejor tratamiento de los distintos tipos de cancer.
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