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La angiogénesis es el proceso mediante el cual se forman
nuevos vasos sanguineos a expensas de un lecho vascular pre-
existente. En este proceso las células endoteliales son las prin-
cipales artifices. Dichas células constituyen una monocapa
que tapizan el interior de la luz de los vasos sanguineos, y que
se encuentran en intimo contacto con la lamina basal (matriz
extracelular), que a su vez mantiene una relacion estrecha con
las células musculares lisas (pericitos) y con el tejido conecti-
vo circundante.

La angiogénesis es un proceso esencial tanto para el creci-
miento tumoral como para el desarrollo de metdstasis a distan-
cia (diseminacién hematégena). Son mudltiples los procesos
que regulan la angiogénesis, sin embargo se considera que el
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) tiene un
papel central en la angigénesis tumoral (1).

El VEGEF, también conocido como VEGF-A, es una glico-
proteina homodimérica de 45 kDa, que actiia como molécula
clave en la angiogénesis, puesto que estimula el crecimiento
de las células endoteliales vasculares. Esta relacionada con
otras moléculas como VEGF-B, C y D y PIGF. Esta glicopro-
tefna es capaz de unirse al receptor VEGFR-1 (estimulando la
angiogénesis) y VEGFR-2.

Se han identificado 3 tipos de receptores VEGFR-1, 2y 3,
con distintas funciones bioldgicas. El VEGFR-1 y VEGFR-2
se localizan en las células endoteliales vasculares, en las célu-
las dentriticas y en determinadas células tumorales, mientras
que el VEGFR-3 se halla en las células endoteliales linfaticas.
De este modo, el VEGF interviene tanto en la regulacién de la
angiogénesis, como en la linfangiogénesis.

La importancia de la angiogénesis en el desarrollo tumo-
ral, ha llevado a la creacién de multiples farmacos con activi-
dad antiangiogénica, algunas de las cuales ya han demostrado
su eficacia en el tratamiento oncoldgico tanto en monoterapia,
como en su combinacién con los esquemas de quimioterapia.

Entre estos farmacos antiangiogénicos cabe destacar beva-
cizumab, sorafenib y sunitinib. Aunque, hay otros muchos
farmacos antiangiogénicos en fase de investigaciéon como
7D6474, AZD2171 o AG-013736.

Bevacizumab (Avastin®) es un anticuerpo monoclonal
anti-VEGF que ha demostrado su eficacia en numerosos estu-

dios clinicos en el tratamiento del cdncer colorrectal metasta-
tico en combinacién con 5-Fluoruracilo/leucovorin por via
intravenosa (2) o con S5-Floururacilo/leucovorin/irinotecan
intravenosos en primera linea del tratamiento (3). En febrero
de 2004 fue aprobado por la Food and Drug Administration
(FDA) de los Estados Unidos para su empleo en el cancer
colorrectal metastdtico, y posteriormente por la Agencia
Europea del Medicamento (EMEA) y las autoridades sanita-
rias espafiolas en enero y julio de 2005 respectivamente. Sin
embargo, este farmaco en el futuro inmediato también sera
usado en el arsenal terapéutico de otras muchas neoplasias,
como el carcinoma de células renales, cancer de mama o can-
cer de pulmén no microcitico.

Otros dos nuevos farmacos antiangiogénicos de reciente
introduccién en el mercado son el sorafenib y el sunitinib, que
a diferencia de bevacizumab que es un anticuerpo monoclonal
anti-VEGF, son inhibidores de tirosin-kinasas multidiana de
administracion oral (4).

Sunitinib ha demostrado su eficacia en un ensayo clinico
fase III llevado a cabo en segunda linea de tumores del estro-
ma gastrointestinal, mds conocido como GIST, que han pro-
gresado a dosis elevadas de imatinib o son refractarios al mis-
mo. En este estudio sunitinib demostr6 aumentar de forma
significativa tanto el tiempo hasta la progresiéon tumoral (6,3
vs. 1,5 meses, p < 0,0001), como la supervivencia global con
respecto al placebo (p = 0,00674). La tasa de respuesta parcial
fue del 8% con sunitinib.

Este farmaco también parece ser ttil en el tratamiento del
carcinoma de células renales metastaticos, y muy probable-
mente en el tratamiento de la leucemia mieloide crénica con
cromosoma Filadelfia positivo.

Sorafenib estd siendo estudiado en diversos ensayos fase
II y IIT en el tratamiento de carcinoma de células renales
metastaticos, carcinoma hepatocelular, melanoma maligno y
carcinoma no microcitico de pulmén.

Los efectos adversos de estos 2 inhibidores de tirosin-
kinasas multidiana son muy similares y generalmente mane-
jables, como fatiga, diarrea, nauseas, estomatitis, dermatitis
e hipertensién arterial. Sin embargo, los efectos adversos de
bevacizumab pueden llegar a ser mas graves. Su efecto
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secundario mas frecuente es la hipertension arterial, y los
mas graves, que pueden llegar a comprometer la vida del
paciente, son la perforacién gastrointestinal (2-3%) y los
eventos tromboembolicos tanto arteriales como venosos.
Otros efectos secundarios propios del bevacizumab son: la
proteinuria o el sindrome nefrético, retrasos en la cicatriza-
cién de las heridas, el sangrado digestivo y otras hemorra-
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