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Los tumores y sus metastasis estan soportados por vasos sanguineos nuevos (angiogénesis). Un
nuevo grupo de medicamentos: anti-angiogénicos han demostrado tener una eficacia muy
prometedora en estos tumores, al actuar impidiendo la formacioén de estos vasos sanguineos malos.

Ya en 1971 Folkman postula el potencial rol en una terapia antiangiogénica en el tratamiento del
cancer.

Varias décadas después, y gracias a una abundante investigacién basica en angiogénesis, contamos
con una serie de moléculas que antagonizan dicho mecanismo a varios niveles, las que estan siendo
evaluadas en distintos estudios en cancer y especialmente en gliomas.

Al no intervenir el ciclo celular en forma directa, como la quimioterapia citotdxica, estas moléculas
presentan un perfil de menor toxicidad colateral.

Se han realizado numerosos estudios fase Il con moléculas de efecto antiangiogénico en pacientes
con gliomas de alto grado recurrente.

Entre las moléculas estudiadas se encuentran:
Gefitinib

Erlotinib

Imatinib

Valatinib

Bevacizumab

Lapatinib

Nimotuzumab
Vandetinib

Aflibercept

Cetuximab
Mecanismo de accidn

Conduce a la desvascularizacion que limita el crecimiento del tumor. Sin embargo, los beneficios de
los inhibidores de la angiogénesis son tipicamente transitorios y desarrollan a menudo resistencia.

Podria existir un mecanismo de resistencia a la terapia antiangiogénica en el que la hipoxia mediada
por la autofagia promueve la supervivencia de las células tumorales (Hu y col., 2012).

Bloguean distintos receptores o la combinacion de varios de ellos (EGFR, PDGFR, VEGFR).

También se han realizado estudios con sorafenib (via RAF), temsirolimus (via mTor) y enzastaurina
(via prot kinasaC), moléculas que bloguean las via de transduccidn de sefial de estos receptores.

Una serie de estudios fase Il con estas moléculas en monoterapia en glioblastoma recurrente (que ya
han recibido la terapia convencional) han mostrado resultados modestos con grados de respuesta de
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entre 0-15% en controles imagenoldgicos y sin prolongacion de sobrevida libre de progresion a 6
meses (% de pacientes sin evidencia de crecimiento tumoral en este periodo) o sobrevida global en
comparacion con controles histéricos.

Como explicacidén a la falta de respuesta se han planteado varias posibilidades:
* No todos los agentes penetrarian la barrera hematotumoral.

* En la mayoria de los glioblastomas habria una hiperactivacion redundante de diversas vias 0 a
varios niveles en una misma via. Es decir, estariamos bloqueando el receptor, pero al haber una
hiperactividad de la via de transduccién, la sefial seguiria llegando amplificada al ndcleo.

* Las alteraciones moleculares pesquisadas serian un epifenémeno y no un mecanismo indispensable
en el desarrollo tumoral.

* Ante la diversidad de mutaciones pesquisadas en distintos tumores que caen dentro de la categoria
histoldgica de glioblastoma y la diversidad de respuesta reportada en los estudios fase Il, una
molécula determinada podria presentar un efecto favorable Gnicamente en tumores que presenten
una determinada alteracién en la via en que interviene.

Planteadas estas causas de resistencia, actualmente existen trabajos en curso aplicando distintas
estrategias:

1. Combinar moléculas antiangiogénicas con citotdxicas. La asociacién de bevacizumab (un
anticuerpo anti VEGF) e irinotecan (inhibidor de la topoisomerasa), muestra grados de respuesta
radioldgica de entre 57 a 63%, sin aumento significativo de complicaciones hemorragicas.

Estos resultados deben ser evaluados con cuidado, dado que el bevacizumab, al reducir el efecto de
VEGF, reduce la permeabilidad vascular, disminuyendo asi tanto el edema peritumoral como la
captacién de medio de contraste imagenoldgico, lo que podria explicar la evidencia de respuesta por
este método.

De mayor importancia es el efecto clinico reportado con este esquema en estudios fase Il en recidiva
de glioblastoma, los que logran sobrevidas libres de enfermedad a 6 meses de 46 - 50%, comparado
con el 21% del control histérico.

2. Combinar un inhibidor de receptor de tirosina kinasa con un inhibidor de la via de transduccién.

En esta linea se estudian actualmente diversas combinaciones como erlotinib con temsirolimus,
gefitinib con everolimus, gefitinib con sirolimus.

Otra opcidn por esta linea es utilizar farmacos con accién a distintos niveles como el sorafenib que
actla en la via RAF y en VEGFR el que esta siendo probado, en la actualidad, asociado con
radioquimioterapia en tratamiento inicial.

3. Dada la respuesta heterogénea de distintos pacientes a un mismo esquema, varios grupos estan
en la busqueda de marcadores que se correlacionen con una respuesta favorable a un determinado
tratamiento.

Un estudio pequefio de cuantificacién mediante inmunohistoquimica de VEGF en muestras
histoldgicas tumorales, muestra una correlacién directa entre el grado de expresion de VEGF y la
respuesta al tratamiento combinado (bevacizumab - irinotecan).
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Si bien el uso de imatinib en pacientes no seleccionados no muestra eficacia, en pacientes con
recidiva de glioblastoma que sobreexpresan PDGFR (receptor de PDGF) presentan cifras de sobrevida
libre de enfermedad a 6 meses de 32,4%, lo que estd por sobre los controles histéricos.

El tratamiento con inhibidores de EGFR (erlotinib y gefitinib) ha mostrado ser mas efectivo en
glioblastomas con la mutacion EGFRvIIl y PTEN intacta.
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