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CURSO DE BIOLOGIA MOLECULAR

TERAPIA ANTIANGIOGENICA EN CANCER DE MAMA

Ricardo H. Alvarez,* Vicente Valero **

RESUMEN

La angiogénesis es el proceso de formaciéon de vasos sanguineos y juega un
rol central en el crecimiento local y de metastasis a distancia en cancer de mama.
Normalmente existe un equilibrio entre los factores pro y antiangiogénicos. La
angiogénesis es un importante paso en el desarrollo, invasion, progresién y metas-
tasis tumoral, y es regulado principalmente por factores pro angiogénicos; entre
estos factores el VEGF es el mas importante. Otros factores pro angiogénicos que
participan son: PDGF-BB, ECF, TNFa y bFGF.

Estudios clinicos han demostrado que altos niveles de VEGF se correlacionan
con un peor prondstico y disminucion de la sobrevida en pacientes con cancer de
mama. De esta manera, se postulé que VEGF es un blanco terapéutico valido.
Recientemente se ha iniciado una nueva era en el tratamiento contra el cancer que
consiste en el uso de anticuerpos monoclonales y pequefias moléculas blanco que
bloquean el proceso angiogénico. Estas estrategias se desarrollaron inicialmente
con la idea de inhibir el crecimiento de los nuevos vasos sanguineos y de esta
manera disminuir el oxigeno y nutrientes del tumor. Sin embargo, el beneficio aso-
ciado a la terapia anti VEGF es modesto y probablemente involucre multiples me-
canismos. Un mejor conocimiento de estos mecanismos va a permitir el avance
futuro de estos agentes en la clinica.

La propuesta de esta revisidon es: a) examinar el rol de VEGF vy la biologia
tumoral; b) describir los efectos de la terapia antiangiogénica; y ¢) mencionar los
ultimos ensayos clinicos con agentes antiangiogénicos como agentes Unicos y
combinados con agentes citotéxicos, en el tratamiento del cancer de mama.
Palabras clave

Angiogénesis. Cancer de mama. Terapias bioldgicas.

SUMMARY

Angiogenesis is pathological process that involves the formation of new blood
vessels and plays a crucial role local growth of the tumor and the formation of me-
tastasis in cancer. In normal cells there is equilibrium between pro- and anti-angio-
genic factors. Angiogenesis is an important step in the invasion of the tumor as well
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as the progression and metastasis which is regulated mainly by pro-angiogenic fac-
tors; within these factors, VEGF is the most important. Another pro-angiogenic fac-
tors that participate in this process includes: PDGF-BB, ECF, TNF-a, and bFGF.

Several clinical studies have demonstrated that high levels of serum VEGF
correlates with poor clinical outcomes measured as decrease in overall survival of
patients. Since then, VEGF have been a valid target to use in oncology. A new
molecular targeted era has emerged, using monoclonal antibodies and small mole-
cules tyrosine kinase inhibitors that have been demonstrated to target specific
areas of the angiogenic process. These studies were developed with the hope of
decrease the amount of tumor blood vessels and diminishing the tumor oxygen and
nutrients supply. However, the benefit from these new agents is modest and prob-
ably involved multiple processes. Learning from the basic biology will help to under-
stand the usefulness of these agents in the clinic.

The proposal of this review is: a) analyze the role of VEGF in the context of
tumor biology; b) depict the effects of antiangiogenic therapy; and c) describe the
novel clinical trials using antiangiogenic as a single agent or combined with tradi-

tional cytotoxic agents in the treatment of breast cancer.
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ANGIOGENESIS Y
TERAPIA ANTIANGIOGENICA:
RESENA HISTORICA

El uso de terapia antiangiogénica como una
alternativa de tratamiento contra el cancer fue
postulado en 1971 por Judah Folkman.' Esta
teoria gener6 muchas criticas en sus comien-
zos, pero en 1989, en el laboratorio de Harold
Dvorak se descubre el factor de permeabilidad
vascular (VPF) extraido de liquido ascitico de
ratones.” Esta glicoproteina, que posteriormen-
te se llamaria factor de crecimiento endotelial
(VEGF), posee una actividad 50.000 veces su-
perior a la histamina para aumentar la permea-
bilidad en los vasos sanguineos. Seguidamente,
en el laboratorio de Napoleén Ferrara se des-
cubrié que el bloqueo de VEGF en ratones pro-
ducia una regresién tumoral.’ Pasaron 31 afios
hasta que en 2004 la FDA aprueba el uso del
primer antiangiogénico combinado con quimio-
terapia, para el tratamiento de cancer colorrectal
en primera linea terapéutica.

A mediados de la década del noventa, cuan-
do se iniciaron los primeros ensayos preclini-

cos con antiangiogénicos, se elaboraron mu-
chas teorias prometedoras en cuanto a la acti-
vidad tumoral de estos agentes (Tabla I). Mu-
chos estudios de laboratorio y ensayos clinicos
posteriormente fueron realizados y se comen-
z6 a comprender la compleja interaccion de las
piezas que participan en el proceso de angiogé-
nesis. Este gran optimismo terapéutico inicial
fue en parte debido al desconocimiento de es-
te complejo proceso bioldgico; a la luz de los
modestos resultados clinicos obtenidos, el uso
de los antiangiogénicos como agentes Unicos o
combinados con agentes citotoxicos provoca la
gran necesidad de identificar a las pacientes que
obtendran beneficio terapéutico.

RECEPTORES Y LIGANDOS
DE LA FAMILIA VEGF

Existe una gran familia de ligandos circulan-
tes, receptores y otros elementos que acttan co-
mo adyuvantes en el proceso de angiogénesis.
Al menos cinco variedades de VEGF (VEGF-A,
-B, -C, -D vy factor de crecimiento placentario
[PIGF]) han sido identificados en mamiferos.*
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Parametros 2000

2009

Respuesta tumoral Induccién de reposo
tumoral en todos los

tumores.

Depende del tumor y del contexto tumoral. La terapia
antiangiogénica posee un impacto tumoral minimo
cuando se usa como agentes Unicos (excepto CCR y
hepatoma).

drogas antiangiogénicas.

Toxicidad Al ser elementos naturales Todos los antiangiogénicos poseen algun grado de
no poseen toxicidad. toxicidad. Los mas comunes consisten en:
hipertensién, eventos tromboembdlicos, perforacion y
hemorragia gastrointestinal, proteinuria, neutropenia.
Resistencia No existe resistencia a las Todos los tumores se vuelven resistentes a la terapia

antiangiogénica en algin momento durante el
tratamiento.

Marcador de prediccion  No existe.

de respuesta

No existe.

Tabla I. Conceptos de terapia antiangiogénica: antes y ahora.

La variedad VEGF-A es la mas comudn y se
caracteriza por poseer cuatro isoenzimas.

La formacidn de estas isoenzimas es a través
de un corte de enzimas proteoliticas formando
cadenas de 121, -165, -189 y 206 aminoacidos,
siendo la cadena de 165 la mas comdn.® VEGF
es secretado por tejidos normales durante pro-
cesos de estrés, entre los cuales se incluyen la
inflamacién, infarto y céncer. Posteriormente,
se descubrié que las células tumorales también
pueden secretar VEGF, siendo éste un mecanis-
mo tumoral de estimulacion para la formacion
de vasos sanguineos. Estos cinco ligandos, inter-
ceptan una variedad de tres tipos diferentes de
receptores especificos de VEGF, que se locali-
zan en la superficie celular y son denominados
VEGF-R1, -R2 y R3.°

El receptor VEGF-R1 (FLT1) posee una afi-
nidad 10 veces mayor por VEGF que el receptor
R2, pero la presencia de R1 es muy baja com-
parada con R2. Sin embargo, la cascada de ac-
cién rio abajo del receptor R1 es mucho mas
débil que con el receptor R2. Esto explica por
qué el receptor R1 muchas veces puede poseer
un efecto antiangiogénico, secuestrando todo el
VEGF sin promover una suficiente sefial rio aba-
jo para inducir la angiogénesis.” El Dr. Ellis y co-
laboradores, fueron los primeros en descubrir la
presencia de R1 en células tumorales. La tera-
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pia anti VEGF tiene un efecto directo contra es-
tas células.® La funcion de VEGF-R1 en muchas
otras células no se conoce completamente.

VEGF-R2 (también conocido como KDR) es
el receptor que se localiza mayormente en los
vasos sanguineos. Este receptor posee una gran
sefial de eventos rio abajo entre los que se des-
tacan: el aumento de la sobrevida de las células
endoteliales, aumento de motilidad, invasion, y
perfusion vascular.®

Por dltimo, el receptor VEGR-R3 fue reco-
nocido recientemente, y se localiza fundamen-
talmente en los vasos linfaticos. Se ha determi-
nado que la presencia de VEGF-R3 es indis-
pensable en el desarrollo cardiovascular y en la
creacion de linfangiogénesis.™

Recientemente se han identificado las neu-
ropilinas (NP1 y NP2) que son estructuras que
actian como correceptores de VEGFs aumen-
tando la afinidad entre los ligandos de VEGF y
sus receptores.”* Estudios recientes utilizando
anticuerpos indican que el bloqueo de ambos,
VEGF-Rs y NP1/2, posee un efecto mas efecti-
vo que el bloqueo individual de cada uno.* Esta
familia de ligandos y receptores se encuentra de-
tallada en la Figura 1.

VEGF es el factor angiogénico més impor-
tante, pero existe una cantidad de otros factores
que colaboran activamente con la angiogénesis.
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Figura 1. Receptores, ligandos de la familia VEGF y multiples sitios de accién de agentes antiangiogénicos.

El factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGF) es el encargado de coordinar la migra-
cién y reclutamiento de pericitos y fibroblastos al
comienzo de la angiogénesis.*® Los pericitos ac-
tan estabilizando y nutriendo los vasos sangui-
neos y juegan un papel fundamental en el bro-
te angiogénico. Distintas lineas de investigacion
preclinica apoyan el uso combinado de anti-
VEGF con anti-PDGF para el tratamiento del
cancer."

Recientemente, datos preclinicos provenien-

tes de dos laboratorios descubren que la terapia
anti-VEGF en tumores animales se asocia con
un incremento de las metastasis y un acorta-
miento de la sobrevida La primera publicacion
proviene de Robert Kerbel y colaboradores,*
donde el tratamiento de ratones con tumores
subcutaneos de la linea celular 231/LM2-4-"¢
produce un incremento de las metéastasis y un
acortamiento de la sobrevida. Simultaneamen-
te, otra publicacion del laboratorio de Douglas
Hannahan y colaboradores, demuestra que tra-
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Funcién Mecanismos

Proliferacion

Activacion de la sefial mitogénica de proteinas cinasas.

Permeabilidad (50.000 veces
mas potente que la histamina)

Creacion de las organelas vesico-vasculares (VOVs), fenestraciones
endoteliales, y apertura de las uniones entre células endoteliales.

Invasién Induccién de metaloproteinas, uPA, uPAR y TTPA..
Migracion Activacion de FAK, p38, oxido nitroso.
Sobrevida Induccion de PI3K/Akt, Bcl2, A1, survivin, XIAP, o FAK.

Inhibicién de cascada de caspasas.

uPA: Plasminégeno activador de urokinasa.
FAK: adhesidn focal de cinasas.
TTPA: Plasmindgeno activador de tejido especifico.

Extraido y modificado de Ellis LM y Hicklin DJ.*

Tabla Il. Efectos de VEGF sobre las células endoteliales y su mediacion en el proceso de angiogénesis.

tamientos preclinicos con diferentes antiangio-
génicos proporcionan un fenotipo tumoral mas
agresivo en tumores neuroendocrinos y en glio-
blastomas.*®

A la luz de estas interesantes publicaciones
de tratamientos preclinicos con antiangiogéni-
cos, se han tomado més precauciones con el uso
de estos nuevos agentes en los ensayos clinicos
en humanos.

MECANISMO DE ACCION DE LA
TERAPIA ANTIANGIOGENICA

El Dr. Judah Folkman inicialmente postul
que la terapia antiangiogénica comprometeria la
nutricién y oxigenacion del tumor, logrando una
disminucion del tamafio tumoral y/o controlan-
do la enfermedad."” Muchos son los mecanis-
mos de accion que se han postulado acerca de
los antiangiogénicos. Estos conceptos han ido
variando con el mejoramiento de las nuevas téc-
nicas moleculares y de imagenes.

La evidencia actual demuestra que existen
multiples mecanismos de accion de la terapia
antiangiogénica. Ellos son:

a) Inhibicion del brote angiogénico. Este es
uno de los eventos mas claros de la terapia
antiangiogénica. El brote angiogénico es un
evento inicial y su inhibicién es crucial para
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b)

reducir la angiogénesis.

Efecto directo antitumoral. Este efecto ha
sido documentado en estudios animales y
ensayos clinicos. Posterior al tratamiento
con anti-VEGF los efectos que se observan
consisten en la disminucién de la prolifera-
cién, movimiento y sobrevida de las célu-
las tumorales.

Efecto directo sobre los vasos sanguineos.
Este efecto se logra a través de una accion
directa contra las células epiteliales y se tra-
duce en una disminucién del calibre y un
aumento temporario de la permeabilidad.
Este aumento de la permeabilidad vascular
puede ser el responsable del aumento de la
eficacia y penetracién de agentes citot6-
xicos dentro del tumor, facilitados por el
efecto anti-VEGF. La presidn intersticial tu-
moral es una caracteristica de todos los tu-
mores solidos y posiblemente una de las
causas de resistencia tumoral a la terapia.
Existen datos contradictorios en cuanto a
este efecto. La hipétesis original de Rakesh
Jain y colaboradores,'® postula que la te-
rapia con anti-VEGF disminuye la presién
tumoral intersticial, mejorando la eficacia
y la penetracién de la quimioterapia. Sin
embargo, este efecto no ha podido ser re-
producido por otros investigadores.***°
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Inhibicién de VEGF Nombre de la droga Compaiiia farmacéutica  Estatus
Secuestro de ligandos Bevacizumab (Avastin) Genentech Aprobado en CRC, MBC,
NSCLC, GBM

Aflibercept (AVEOO5) Aventis/Regeneron Fase Il
HuMV833 PDL Biopharma Inc Fase |

Blogueo externo del IMC-112B ImClone System Fase |

receptor IMC-18-F1 ImClone System Fase |
CDP791 UCB (Celltech) Fase Il

Bloqueo interno del
receptor

Sunitinib (Sutent)
Sorafenib (Nexavar)
Vandetanib (Zactima)
Vatalanib (PTK/ZK22584)
Axitinib (AG-013736)
Semaxanib (SU5416)
AMG706

Pfizer Aprobado en CRMy GIST
Bayer/Onix Aprobado en CRMy CH
Astra Zeneca Fase IlI

Novartis/Shering AG Fase Il

Pfizer Fase IlI
Sugen/Pharmacia Fase Il

Amgen Fase Il

CRC: Carcinoma colorrectal.
NSCLC: Carcinoma de pulmén no a pequefas células.

CMM: Carcinoma mamario metastasico.
GBM: Glioblastoma multiforme.
CRM: Carcinoma renal metastasico. GIST: Gastrointestinal stromal tumor.

HM: Hepatoma metastasico.

Tabla lll. Mdltiples formas de Inhibicién VEGF.

Las funciones de VEGF como mediador de
angiogénesis y sus funciones sobre las
células endoteliales estan detalladas en la
Tabla Il.

Existen tres diferentes mecanismos por los
cuales se puede inhibir o bloguear la accion de
VEGF. Estos mecanismos estan detallados en la
Tabla Ill.

¢COMO SE MIDE EL EFECTO
ANTIANGIOGENICO
EN LOS ENSAYOS CLIiNICOS?

En los ensayos preclinicos (conducidos en
células tumorales in vitro o en modelos anima-
les) es posible identificar diversos parametros
donde se puede evidenciar el efecto de molécu-
las con poder antiangiogénico. Los mas frecuen-
tes son la inhibicion de ligandos o la inhibicion
de receptores de VEGF. También es posible do-
cumentar una disminucién de la sefial rio abajo
una vez inhibido el receptor. En estudios ani-
males los vasos sanguineos pueden visualizarse

con multiples técnicas que incluyen diferentes
medios de contraste. Estos estudios preclinicos
han permitido la generacion de hipotesis y sir-
vieron ademas para el disefio de estudios clini-
cos en humanos.

En los ensayos clinicos la situacion es dife-
rente. Existe una gran dificultad de evidenciar
respuesta a los agentes antiangiogénicos que no
sean por la extension de SLE o (en excepcio-
nales casos como ser en cancer de riiidén) au-
mentar la sobrevida. Es mas, cuando los trata-
mientos son combinados con drogas citotoxicas,
es muy dificil identificar la ganancia real de la
inclusién de estas nuevas moléculas. Es por eso
que la mayoria de estos estudios son doble ciego
0 comparan aleatoriamente el esquema terapéu-
tico con y sin el agente antiangiogénico.

Muchos estudios han sido conducidos para
lograr encontrar un parametro que sea Util para
medir la accién de agentes antiangiogénicos; sin
embargo, todavia no se ha podido dilucidar cuéa-
les son estos mecanismos y cuales van a ser los
grupos de pacientes que van a responder a esta
nueva terapia.

Rev Arg Mastol 2009; 28(99): 128-143
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EVIDENCIA CLINICA
DE ANGIOGENESIS
EN CANCER DE MAMA

Existe una correlacion directa entre la pro-
gresion tumoral y desarrollo de angiogénesis.
Las lesiones fibroquisticas mamarias con alto ni-
vel de angiogénesis tienen un mayor riesgo de
cancer que aquellas con baja actividad angio-
génica.”* Asimismo, altos niveles de densidad de
microvasos (DMV) en lesiones premalignas son
asociados con un aumento de la expresién de
VEGF.?

Se ha observado que un alto nivel de DMV
ha sido correlacionado con una mayor probabi-
lidad de enfermedad metastasica, asociada a un
menor periodo de sobrevida libre de recaida y
menor sobrevida global en pacientes con cancer
de mama.**

La evidencia actual sugiere que la DVM es
un factor de pronostico adverso; sin embargo,
no se pudo encontrar ningun factor de predic-
cién a la quimioterapia ni a agentes antiangio-
génicos.

Estudios iniciales en el laboratorio del Dr.
Pegram, demostraron que en un grupo de pa-
cientes con cancer de mama localmente avan-
zado (CMLA), el nivel de VEGF se correlaciona-
ba con la sobrevida global.?® Asimismo, en una
comparacion de pacientes con CMLA, aquéllas
con mayor cantidad de VEGF se asociaban con
la amplificaciéon de HER-2 y tenian un pronésti-
co méas ominoso.**

Existe una gran variedad genética dentro
de la familia de los VEGF vy sus receptores, es-
pecialmente VEGF-R2. Estudios recientes han
identificado varios polimorfismos de VEGF-A
gue se asocian con la respuesta terapéutica y el
perfil de toxicidad.*® Las conclusiones de estos
autores revelan que aquellas pacientes con el
determinado polimorfismo poseen una mayor
respuesta terapéutica cuando son tratados con
bevacizumab, pero también poseen una ma-
yor toxicidad que incluye: hipertension y prote-
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inuria.

A pesar de la intensa busqueda de factores
de prediccion de respuesta al tratamiento con
antiangiogénicos, hasta el momento no se han
podido encontrar ninguno de éstos.

TERAPIA ANTIANGIOGENICA
EN COMBINACION CON
AGENTES CITOTOXICOS

Tres antiangiogénicos han sido aprobados
en los Estados Unidos por la FDA para su uso
en varios tumores solidos. Bevacizumab fue
aprobado en combinacién con FOLFOX en can-
cer colorrectal en 2004. Posteriormente, bevaci-
zumab combinado con paclitaxel y carboplatino
fue aprobado en cancer de pulmoén no a peque-
flas células en 2006, y finalmente combinado
con paclitaxel en cancer de mama en 2008. Re-
cientemente bevacizumab ha sido aprobado en
astrocitoma de alto grado combinado con irino-
tecan. Otros dos antiangiogénicos del grupo de
las tirosinas cinasas, sorafenib y sunitinib fueron
aprobados en hepatoma y cancer renal de célu-
las claras, respectivamente, como agentes Unicos
(Tabla IV). Los sitios de accion de estos nuevos
agentes antiangiogénicos se encuentran descrip-
tos en la Figura 1.

1. Bevacizumab

Estudios preclinicos utilizando el anticuerpo
anti-VEGF demostraron regresion tumoral y me-
jora en la sobrevida en varios modelos animales
de cancer. La version humana del anticuerpo
monoclonal anti-VEGF est4d compuesta por un
esqueleto de inmunoglobulina que corresponde
a un 93% de la molécula y una region de epito-
pe perteneciente a la parte del raton (7%).?° Be-
vacizumab reconoce y neutraliza todas las isoen-
zimas de VEGF previniendo que el anticuerpo
interactte con el receptor y lleve a cabo reac-
ciones rio abajo.”’

Hasta la actualidad, bevacizumab representa



TERAPIA ANTIANGIOGENICA EN CANCER DE MAMA

135

Incremento de  Incremento de
Objetivo larespuesta la sobrevida
primario del usando el libre de
Tipo de Tipo de estudio agente enfermedad
Disefio del estudio enfermedad tratamiento cumplido anti-VEGF (en meses)
Capecitabine CMM Refractario No 10% 0,7
+/— Bev
Paclitaxel +/— Bev CMM Primera linea Si 22% 5,9
terapéutica
Carboplatino CPM Primera linea Si 15% 1,9
+ paclitaxel +/— Bev terapéutica
5Fu + leucovorina CCM Primera linea No ND ND
+/— SU5416 terapéutica
FOLFOX CCM Primera linea No -4% 0,2
+/— PTK/ZK terapéutica
FOLFOX CCM Refractario No ND 1,5
+/— PTK/ZK
FOLFOX +/— Bev CCM Primera linea Si 14% 2,6
terapéutica
Gemcitabine ACPM Primera linea No 1% 0
+/— Bev terapéutica
Irinotecan + Bev GBM Refractario Si
Bev: Bevacizumab. CMM: Cancer de mama metastasico. CPM: Cancer de pulmén metastasico.
CCM: Cancer de colon metastasico. ACPM: Adenocarcinoma de pancreas metastasico.
GBM: Glioblastoma multiforme. PLE: Progresion libre de enfermedad. ND: No disponible.

Tabla IV. Diferentes estudios aleatorios fase Il donde se combina quimioterapia con o sin terapia anti-VEGF.

el agente antiangiogénico mas estudiado en on-
cologia.

BEVACIZUMAB AGENTE UNICO

Estudios fase | demostraron que bevacizu-
mab es bien tolerado con una farmacocinética
previsible cuando se usa como monodroga o
combinado con quimioterapia. Un estudio fa-
se I/l conducido en pacientes con cancer de ma-
ma metastasico determind la eficacia y tolera-
bilidad del anticuerpo.?® El estudio estaba com-
puesto por 75 pacientes con cancer de mama
metastasico que habian progresado al menos a
un régimen de quimioterapia para enfermedad
avanzada. Las dosis de bevacizumab fueron es-
caladas en 3, 10 y 20 mg/kg cada dos semanas.

La respuesta global fue de 9,3% y la duracién
media de la respuesta fue de 5,5 meses. El 17%
de los pacientes tuvieron enfermedad estable y
el tiempo medio de progresién fue 2,4 meses
con una sobrevida media de 10,2 meses. El per-
fil de toxicidad de bevacizumab fue muy distinto
al tipico perfil de toxicidad de la quimioterapia.
Efectos adversos que determinaron la disconti-
nuacion de bevacizumab fueron proteinuria, hi-
pertensién, sindrome nefrético, encefalopatia hi-
pertensiva, y cefalea asociada con nauseas y vo-
mitos. La cefalea fue identificada como toxici-
dad dosis limitante cuando el bevacizumab fue
usado a 20 mg/kg, por lo tanto se determind que
la dosis 6ptima fue de 10 mg/kg en céncer de
mama. Proteinuria de grado 3 y 4 ocurrié en 2
de los 72 pacientes evaluados (2,8%). Eventos
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trombdéticos ocurrieron en 3 pacientes y 2 pa-
cientes experimentaron fallo cardiaco conges-
tivo.

Datos provenientes de ocho ensayos clinicos
han establecido la utilidad de bevacizumab ad-
ministrado cada 2 6 3 semanas. Estos intervalos
son consistentes con la vida media de bevaci-
zumab (aproximadamente 20 dias).

BEVACIZUMAB COMBINADO CON CAPECITABINA

El estudio AVF2119 fue el primer ensayo
clinico fase Il donde se utilizd la combinacion
de bevacizumab y capecitabine en un grupo de
pacientes con cancer de mama avanzado, sien-
do la meta del estudio la progresion libre de en-
fermedad (PLE).?® Este fue el estudio registro, y
resulto negativo ya que no pudo cumplir su pri-
mera meta. En este grupo de pacientes, el 85%
habian recibido una o mas lineas de tratamiento
para enfermedad metastasica. Un total de 462
pacientes fueron asignadas aleatoriamente a ca-
pecitabine o capecitabine y bevacizumab. No
hubo diferencias significativas en PLE entre los
dos grupos (4,9 meses contra 4,2 meses, respec-
tivamente) para la combinacion o capecitabine
como agente Unico; la mediana de sobrevida
global también fue similar. Sin embargo, la tasa
de respuesta global fue 19,8% para la combina-
cién contra 9,1%, para capecitabina (p=0,001).
En términos de toxicidad, el 18% de las pacien-
tes que fueron tratadas con la combinacion de
bevacizumab y capecitabina requirié tomar me-
dicina antihipertensiva y también hubo una ma-
yor incidencia de cardiopatia grado 3/4 en el
grupo tratado con la combinaciéon de agentes
(3,0% vs. 0,9%).

XCALIBr (Xeloda in combination with Avas-
tin as first-line treatment for HER-2 negative me-
tastatic breast cancer) es un estudio fase Il de
un solo brazo terapéutico que consiste en trata-
miento con capecitabina 1.000 mg/m? dos veces
al dia durante 14 dias y bevacizumab 15 mg/kg
en el dia 1 cada 21 dias, en pacientes con HER-
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-2 negativo, como primera linea terapéutica en
cancer de mama metastasico.*® Los resultados
preliminares luego de un seguimiento de 13 me-
ses, demuestran un tiempo libre de progresion
(TLP) de 5,7 meses, una tasa de respuesta glo-
bal de 38,5% (RP 33,0% y RC 5,5%) y un 43%
de las pacientes tuvieron enfermedad estable.
Interesantemente, en pacientes con receptor de
estrogeno negativo (RE-) el TLP fue notable-
mente mayor que en pacientes con RE+ (8,9
contra 4,0 meses; p=0,0001, respectivamente).
Los resultados finales posiblemente sean publi-
cados a fin de este afio.

BEVACIZUMAB EN COMBINACION CON PACLITAXEL

La primea evidencia del aumento de SLE de
bevacizumab combinado con paclitaxel fue en el
estudio ECOG 2100.** En este estudio, 722 pa-
cientes con enfermedad localmente avanzada
o CMM, que no recibieron tratamiento para el
estado metastasico, fueron asignadas en forma
aleatoria a recibir paclitaxel 90 mg/m?® dia 1, 8
y 15, con o sin bevacizumab 10 mg/kg durante
los dias 1 y 15, cada 4 semanas hasta progre-
sion de enfermedad. El 96% de las pacientes te-
nian enfermedad HER-2 negativo. El objetivo
primario, la SLE, fue significativamente supe-
rior cuando se uso la combinacion bevacizumab
con paclitaxel, comparado con paclitaxel como
agente Unico (11,4 meses contra 6,11 meses,
con HR=0,51; 95% CI: 0,43-0,62; p<<0,0001).
El beneficio obtenido con la combinacion fue
observado en todos los grupos etarios indepen-
dientemente del numero de sitios metastéasicos,
tratamientos adyuvantes previos, receptores hor-
monales y exposicidn previa a taxanos. La tasa
de respuesta terapéutica también fue superior
para las pacientes que fueron tratadas con la
combinacion (29,9% contra 13,8%; p=0,0001).
Las curvas con método Kaplan-Meyer estan des-
criptas en la Figura 2.

Una vez publicados los resultados del ECOG
2100, bevacizumab fue aprobado por la FDA el
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Figura 2. Resultados del estudio ECOG 2100.** A: Progresién libre de enfermedad. B: Sobrevida global.

22 de febrero de 2008 para su uso en primera
linea de CMM combinado con paclitaxel.

BEVACIZUMAB EN COMBINACION CON DOCETAXEL

El estudio AVADO (Avastin and docetaxel)
es un estudio fase lll, aleatorio, que comparo
placebo y docetaxel contra bevacizumab y do-
cetaxel en primera linea terapéutica en pacien-
tes con CMM.* Las dosis de esta combinacion
consisten en docetaxel 100 mg/m? cada 21 dias
y bevacizumab 7,5 mg/kg o0 15 mg/kg cada 3 se-
manas, hasta progresion de enfermedad. Los re-
sultados preliminares de 763 pacientes demues-
tran una diferencia estadisticamente significativa
en la SLE cuando las pacientes reciben bevaci-
zumab a 7,5 mg/kg (8,7 meses contra 8,0 meses;
HR=0,79; p=0,0328) o 15 mg/kg (8,8 meses
contra 8,0 meses; HR=0,72; p=0,0099) com-
parado con placebo. También se logré una me-
joria en la respuesta cuando se utiliza bevacizu-
mab. En cuanto a la toxicidad, el indice de hi-
pertension grado 3/4 fue de 1,2%, 0,4% y 3,2%,
para el grupo que recibié placebo y bevacizu-
mab a dosis de 7,5 mg/kg y 15 mg/kg, respecti-
vamente. El grado de neutropenia febril fue ma-
yor del esperado con un rango de 12% a 16%.

Este alto nivel quizas sea explicado por la falta
de profilaxis con G-CSF durante el estudio. Re-
cientemente se ha publicado un andlisis preli-
minar en una cohorte de pacientes mayores de
65 afios, y la combinacion de docetaxel y beva-
cizumab es similarmente efectiva en este grupo
etario.*

BEVACIZUMAB EN COMBINACION CON
OTRAS QUIMIOTERAPIAS

El estudio Ribbon-1 (regimens in bevacizu-
mab for breast oncology) es un ensayo clinico,
aleatorio, fase lll, donde pacientes con CMM
son tratadas en primera linea con bevacizumab
combinado a quimioterapia a eleccién del inves-
tigador.** Resultados preliminares fueron publi-
cados recientemente, donde se observa una di-
ferencia significativa cuando se asocia bevaci-
zumab con antraciclinas, taxanos (docetaxel o
nab-paclitaxel) o capecitabina.

En el estudio Ribbon-2 el grupo de pacien-
tes, que fueron aleatoriamente distribuidas, ha-
bian recibido tratamiento con quimioterapia pe-
ro sin bevacizumab previamente, para enferme-
dad metastasica, y todavia no hay resultados
preliminares.
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El estudio N0432 (North Central Cancer
Treatment Group) es un estudio fase Il que utili-
za docetaxel, capecitabina y bevacizumab en
pacientes con CMM en primera linea terapéu-
tica.*® Esta combinacion demuestra una gran ac-
tividad terapéutica con una respuesta global de
53% (RP: 22 pacientes y RC: 2 pacientes). La
duracion media de respuesta fue de 9,9 meses.
Aproximadamente la mitad de pacientes debid
reducir las dosis del régimen original después del
segundo ciclo de tratamiento, debido a toxicidad
hematolGgica.

BEVACIZUMAB COMBINADO CON
HORMONOTERAPIA

CALGB 40503 es un estudio fase Il en el
que bevacizumab es combinado con letrozole o
tamoxifeno, en primera linea de cancer de ma-
ma metastasico con RE+.% Este estudio esta ac-
tualmente enrolando pacientes, siendo la meta
primaria la SLE y secundaria la toxicidad del ré-
gimen.

Otros estudios estan evaluando también la
combinacioén de fulvestrant o anastrozol con be-
vacizumab en pacientes con CMM.

En la Tabla V se detallan los resultados de
cinco ensayos clinicos fase Ill, donde se combina
bevacizumab en cancer de mama avanzado.

2. Aflibercept (VEGF-Trap)

Fue creado fusionando una parte de la in-
munoglobulina del receptor VEGF-2 y la parte
constante de inmunoglobulina G, que lo hace
mas soluble.®® Aflibercept se une con una mayor
afinidad que bevacizumab y reconoce la fami-
lia entera de VEGF, incluyendo a los receptores
VEGF-R1, -R2 y también PIGF. Estudios pre-
clinicos demuestran que aflibercept inhibe el cre-
cimiento tumoral y disminuye la formacién de
metastasis.*
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3. Sunitinib (Sutent)

Es una pequefia molécula que posee un alto
poder de inhibicién de varios receptores tirosi-
na-cinasas entre ellos: VEGF-R1, -R2, PDGF-Ra
y -RB, c-Kit, SCF-R1.*° En estudios fase I, en pa-
cientes con tumores soélidos, la dosis recomen-
dada fue de 50 mg como agente Gnico.** Un es-
tudio fase Il en pacientes con CMM, en las que
habian fallado tratamientos con antraciclinas y
taxanos, recibieron sunitinib a dosis de 50 mg
diarios durante cuatro semanas con descanso de
dos semanas (esquema 4-6). De un total de 64
pacientes, 7 pacientes (11%) obtuvieron una RP
y 3 pacientes tuvieron enfermedad estable por
mas de 6 meses.** Interesantemente, todos las
pacientes que obtuvieron respuesta tenian re-
ceptores hormonales negativos 0 poseian una
amplificacion del HER-2. La toxicidad mas rele-
vante fue el sindrome palmo-plantar en un 14%
y fatiga en 9% de las pacientes. Un tercio de las
pacientes desarrollaron neutropenia grado 3.

Recientemente fue publicado un estudio fa-
se Il donde se combina paclitaxel 90 mg/m? se-
manalmente, sunitinib 25 mg/dia durante 21
dias y bevacizumab 10 mg/kg cada 2 semanas,
en primera linea terapéutica en pacientes con
CMM.* En términos de toxicidad, la dosis de
sunitinib debié modificarse debido al alto grado
de toxicidad que incluyd neutropenia febril y
fatiga. La alta toxicidad hizo que el estudio se
cierre prematuramente.

Sunitinib fue también estudiado en combi-
nacion con guimioterapia metronémica con ci-
clofosfamida y metotrexato, en pacientes con
CMM.** Un total de 15 pacientes fueron tratadas
en tres grupos con tres dosis de sunitinib que in-
cluye: 12,5, 25 y 37,4 mg por dia. Tres pacien-
tes desarrollaron neutropenia grado 3 y mucosi-
tis grado 5. Una paciente desarrollo RP durante
la semana 14 de tratamiento y una paciente en-
fermedad estable durante 47 semanas. El estu-
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Nombre del Numero Beneficio
estudio y de Caracteristicas Dosis de Meta del  obtenido con
referencia pacientes del estudio bevacizumab Combinacién estudio anti-VEGF Comentarios
AVF2119% 462 PL-CMM 15 mg/kg Cape SLE No SLE:
cada2 Sem  2.500 mg/m® 4,9vs. 4,2 Me
por dia Resp:
14 dias 20,0% vs. 9,1%
(p=0,001)
ECOG 722 PL-CMM 10 mg/kg Pac 90 mg/m® SLE Si SLE:
2100°* cada2Sem dias1,8y15 11,8 vs. 5,9 Me
Resp:
30,0% vs.13,8%
(p=0,0001)
AVADO * 736 PL-CMM 7,5 mg/kg Doc SLE Si SLE:
15,0 mg/kg 100 mg/m? 8,7 vs. 8,8 vs. 8,0
cada 3 sem. Resp:
55%, 63%, 44%
RIBOON 1*  1.200 PL-CMM 15 mg/kg Cualquier SLE Si La adicién de
cada 3 Sem quimioterapia bevacizumab
mejora la SLE.
No hubo
diferencia
significativa con
las dos dosis de
bevacizumab
MO 19391°%  2.027 HER-2(-) MBC 10 mg/kg Cualquier Seguridad Si Eficaciay
0 HER-2(+) si cada 2 Sem taxano toxicidad de
recibieron o] bevacizumab
trastuzumab 15 mg/kg combinado con
previamente cada 3 Sem taxanos arroja
similares
resultados que
AVADO y
ECOG2100
PL: Primera linea. CMM: Cancer de mama metastasico. Cape: Capecitabine. SLE: Sobrevida libre de enfermedad.
Sem: Semanas. Me: Meses. Pac: Paclitaxel. Resp: Respuesta.

Tabla V. Estudios fase Ill en cancer de mama metastasico utilizando bevacizumab combinado con quimioterapia.

dio sigue abierto, incorporando pacientes.

Recientemente un estudio fase Il (SUN
1094), donde se comparaba paclitaxel y beva-
cizumab contra paclitaxel y sunitinib, en pacien-
tes con CMM en primera linea terapéutica, fue
cerrado después que el primer anlisis interino
revelara que los dos brazos terapéuticos poseian
la misma eficacia.

Actualmente existen multiples estudios que
estan abiertos utilizando sunitinib combinado a
quimioterapias.

4. Sorafenib (Nexavar)

Es una pequefia molécula que se administra
via oral y fue desarrollado originalmente para
mejorar la actividad contra Raf-1. Posteriormen-
te, sorafenib demostr6 una gran actividad contra
muchos receptores que estan relacionados con
el proceso de angiogénesis. Estudios preclinicos
demostraron una gran actividad en disminucion
de DMV en la linea celular MDA-MB-231.* Un
estudio fase | demostré un perfil de seguridad
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muy favorable y las dosis recomendadas fueron
de 400 mg, via oral, dos veces por dia. Reciente-
mente se ha publicado un estudio fase Il don-
de 20 pacientes con CMM fueron tratadas con
300 mg via oral, dos veces al dia;*® una de las
20 pacientes desarroll6 una RP y el estudio fue
cerrado por falta de eficacia. Es importante des-
tacar que el seguimiento de este estudio fue muy
corto, y esta droga fue aprobada en carcinoma
de células claras renales por incrementar la SLE,
pero en términos de eficacia obtuvo un 10% de
respuesta global.*” Recientemente ha sido anun-
ciado un estudio aleatorio, doble ciego, fase II,
donde se evalu6 la combinacién de capecitabi-
ne con y sin sorafenib en pacientes con CMM y
sin sobreexpresion de HER-2. Este estudio de-
mostré una significativa prolongacion de la SLE
(p=0,0006) en las pacientes que fueron tratadas
con sorafenib y capecitabina.

5. Vatalanib (PTK/ZK22584)

Es un inhibidor de VEGFR-1, -2y -3, y otras
cinasas relacionadas. Un estudio fase | determi-
né que la dosis méxima tolerada fue de 750 mg,
via oral, dos veces por dia.*® Recientemente el
Grupo de Oncologia Hossier completo el estu-
dio fase I/ll combinando vatalanib con trastu-
zumab en pacientes con carcinoma mamario y
HER-2 positivo.*

6. Vandetanib (Zactima)

Es un potente inhibidor de cinasas de los re-
ceptores VEGFR-2, -3 y EGFR/HERL. Un estu-
dio fase | establecio la dosis en 300 mg/dia, via
oral.*® Posteriormente, un estudio con 46 pa-
cientes con CMM refractarias a las antraciclinas
y taxanos, no arrojé respuestas objetivas.>* Este
estudio también demostrd que zactima interac-
tla con los canales idnicos cardiacos, provocan-
do anormalidades en la repolarizaciébn miocar-
dica y prolongacién de QTc. Otro dato de inte-
rés, es que el tratamiento con zactima no provo-
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c6 las toxicidades vistas con otros inhibidores de
VEGF, como ser hipertension, proteinuria, alte-
racién de la coagulacion, etc. La falta de estos
efectos adversos, ademas de la falta de efecto en
la perfusién de vasos sanguineos medidos con
DCE-MRI, sugieren una insuficiente inhibicién
del receptor VEGF.

7. Axitinib

Es una molécula pequefia, que actia como
un potente inhibidor de varios receptores, entre
ellos: VEGF R1, 2y 3, PDGF-f y de c-Kit. En
estudios fase | en pacientes con tumores solidos,
se observo una RP de 10%, y menos de 10% de
pacientes experimentaron grado 3 6 4 de toxi-
cidad.®® En 22 pacientes tratadas, la hipertension
fue el efecto adverso mas comunmente obser-
vado (66%) y 11 de éstas fueron grado 3 y 4.
Otros efectos toxicos que se observaron, fueron
estomatitis (6%) y hemoptisis (3%).

Estudios preliminares presentados en el afio
2007, incluyeron un estudio fase II, aleatorio
multicéntrico, doble ciego, con 168 pacientes
que no fueron previamente tratadas con CMM.>?
El tratamiento consistié en docetaxel (80 mg/m?
cada 3 semanas) solo o combinado con axiti-
nib 5 mg, dos veces por dia. La respuesta glo-
bal fue de 40% con axitinib y 23% con placebo
(p=0,038). El tiempo libre de progresion de en-
fermedad para las pacientes tratadas con axi-
tinib fue de 9,0 meses contra 6,3 meses para el
grupo que recibid el placebo. Los efectos toxicos
grado 3 y 4 mas comunes fueron, neutropenia
febril (16% contra 7%), fatiga (13% contra 5%),
estomatitis (13% contra 5%), diarrea (11% con-
tra 0%) e hipertension (5% contra 2%).

Axitinib tiene la propiedad de inhibir el re-
ceptor de CSF-1 implicado en el desarrollo de
las metéstasis dseas; se especula que con la in-
hibicion de este receptor seria posible retrasar o
prevenir la ocurrencia de dichas metéstasis. Esta
hipotesis esta siendo probada en ensayos clini-
cos en CMM y cancer prostatico, con metastasis
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Oseas.
CONCLUSIONES

En los Ultimos afios se han dado pasos muy
importantes en el conocimiento y progresion tu-
moral del cAncer de mama. Estos conocimientos
estan basados principalmente en la biologia mo-
lecular y descubrimiento de nuevos receptores
extra- e intracelulares que comprometen pasos
criticos en la biologia del tumor. Muchos de es-
tos receptores se interrelacionan con la actividad
de la angiogénesis tumoral. El bloqueo de estos
receptores que gobiernan la angiogénesis, ya sea
mediante el uso de anticuerpos monoclonales o
pequefias moléculas inhibidoras de cinasa, re-
cién ha comenzado. Una gran cantidad de estu-
dios preclinicos han generado muchas hipoétesis
acerca de los mecanismos de accion de los an-
tiangiogénicos. Sin embargo, la confirmacion
de estos mecanismos en los estudios clinicos no
ha podido ser demostrada.

Muchos ensayos clinicos que incluyen anti-
angiogénicos son conducidos en practicamen-
te todos los tipos tumorales y actualmente en
cuatro de los cinco tumores mas frecuentes, el
tratamiento inicial metastasico esta basado en la
combinaciéon de quimioterapia tradicional mas
un agente antiangiogénico. Los resultados obte-
nidos con estas combinaciones son importantes,
en términos de eficacia medida por la respuesta
tumoral y la extension de SLE, pero modestos
en varias neoplasias (colon y rifién) y casi nulos
(mama) en términos de sobrevida global. Los
efectos secundarios pueden ser serios, pero afor-
tunadamente raros. El mas importante es la hi-
pertension arterial. Cabe ademds agregar, que
es necesario pensar que todas las pacientes tra-
tadas con antiangiogénicos, desarrollaran resis-
tencia en un corto o mediano plazo.

Los resultados de cuatro ensayos clinicos
actuales, coinciden en el aumento de respuesta
global y aumento de progresion libre de enfer-
medad, cuando las pacientes son tratadas con

bevacizumab y quimioterapia. Resta evaluar el
rol de bevacizumab en pacientes con enferme-
dad inicial no metastasica. Varios estudios entre
ellos BEATRICE, BETH, ECOG 51 y NSABP-
B40, estan siendo conducidos en forma adyu-
vante y neoadyuvante, donde se mide el efecto
de bevacizumab en cancer de mama temprano.
Los resultados todavia no han sido publicados.
El gran desafio que enfrentamos actualmen-
te, es poder descubrir un marcador de predic-
cién para poder seleccionar pacientes que van a
beneficiarse con el tratamiento. Para llegar a es-
to, hace falta conocer el mecanismo intimo de
accion de los antiangiogénicos y los procesos
bioldgicos relacionados con la angiogénesis.
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