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Introduccion

Se entiende como angiogénesis tumoral, el
fendomeno bioldgico consistente en la sintesis
organizada de una red capilar nueva
(neovasos) que permite al tumor surtirse de
nutrientes y oxigeno y exportar sus productos
celulares (p.ej. hormonas, citoquinas,
materiales vasoactivos o0 productos de
desecho metabdlicos. Para iniciar el proceso,
es necesaria la presencia y la accion
biolégica de factores de crecimiento. Estos,
contribuyen a la atraccion de pericitos y
macrofagos estimulacion de la proliferacion y
migracion de células de musculo liso, asi
como a la formacion, elongacién y sellado de
las estructuras vasculares nuevas. Entre los
mas representativos en este fendmeno
carcinogénico, podemos encontrar el VEGF
(factor de crecimiento endotelial), FGF (factor
de crecimiento de fibroblastos), HGF (factor
de crecimiento hepatocitario), el sistema
insulin-like factor de crecimiento (IGF) y otros
factores inducibles por hipoxia como el HIF-1
[1,2].

El mas representativo de todos ellos, seria la
familia el VEGF. Llega a comprender hasta
un total de 5 miembros, incluyendo VEGF-A,
PIGF, VEGF-B, VEGF-C, VEGF.D [3].
Actuarian como ligandos uniéndose a su
respectivo receptor: VEGF-A ligaria tanto
VEGFR-1 y VEGFR-2; PIGF y VEGF-B
ligaria VEGFR-1.
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Grosso modo, VEGF fomenta la pérdida de
las conexiones entre células endoteliales
mediante la produccion de oxido nitrico.
Esto permite un incremento de Ila
permeabilidad y la vasodilatacion [64]. Asi
mismo, VEGF va a funcionar induciendo la
expresion de multiples proteasas,
incluyendo metaloproteinasas de matriz
(MMPs) que dirigiran la disolucion de la
matriz extracelular alrededor de los vasos
[65]. Una tercera funcion, seria el
reclutamiento de progenitores de células
endoteliales y otras células derivadas de la
meédula 6sea, que dirigen de una manera
“‘quimiotactica” a los sitios donde los nuevos
vasos se estan formando [66].

PIGF y VEGF-B parece que juegan un papel
secundario en la regulacion de la
angiogénesis, en comparacion con la accion
de VEGF-A. Destacar también que VEGF-C
y D, interactuan con los receptores VEGFR-
2 y 3, teniendo como papel fundamental la
regulacion de la linfangiogénesis en
concreto [4].

La cascada bioquimica de mayor potencia
en el proceso de la angiogénesis es la
dependiente del receptor VEGFR-2 (también
conocido como FLK-1) [5], ya que regula la
proliferacion endotelial a través de diferentes
vias moleculares (figura 1). Cuando se
produce la interaccion entre VEGF-A vy
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VEGFR-2, se inicia un proceso de
dimerizacion del receptor y una
autofosforilaciéon del dominio tirosina-kinasa,
lo que permite la hidrdlisis del fosfatidilinositol
4.5 bifosfato. Esta cascada, tiene como
resultado la produccion de Inositol 3,4,5
trifosfato y diacilglicerol, lo que
eventualmente activa una cascada de
sefalizacion corriente abajo permitiendo la
activacion de ERK1 y ERK 2, p38 quinasa, c-
Jun, proteinas activadas por estrés como
JNK/SAPK). Todas ellas pertenecen a la
familia de las MAPKs quinasas [6].
El resultado biolégico de esta cascada, es
una regulacion de la proliferacion, migracion,
permeabilidad, invasion y disposicion tubular
de las células endoteliales.

Interrumpir este circulo usando drogas
antiangiogénicas, dirigidas
fundamentalmente a bloquear VEGFs vy
VEGFR-2 es actualmente considerado un
punto clave como modalidad de tratamiento
en el cancer de estdbmago, habiéndose
investigado extensamente el papel de varias
moléculas para tal fin. Entre muchas otras,
bevacizumab, sorafenib y sunitinib han sido
probadas en ensayos clinicos.
Recientemente, se ha informado que
ramucirumab es el primer antiangiogénico
capaz de mejorar supervivencia global en
pacientes pretratados con cancer gastrico
avanzado [7,8].

Sin embargo, aunque la eficacia clinica de
los antiangiogénicos ha sido claramente
demostrada en algunos tipos de tumores
solidos, aun estd por constatar si ese
beneficio es mantenido a lo largo del tiempo.
Existe la resistencia a Ila terapia
antiangiogénica, cuyo origen es multifactorial
y depende de varios mecanismos podriamos
destacar:

1. Dependencia de otros factores
antiangiogénicos para iniciar los neovasos,
como el FGF.

2. Sintesis de neovasos de manera
independiente a la via de regulacion del
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VEGF.

3. Existencia de células madre
cancerigeneas o desarrollo de alteraciones
citogenéticas en las células endoteliales.

Sobre lo anterior, resefar que los vasos
sanguineos neoformados y los capilares,
tienen un trayecto tortuoso y la red vascular
esta dispuesta de una forma cadtica. Esto
confiere dificultades a la hora de la
liberacion de las drogas citotoxicas, ya que
pueden producirse filtraciones que hacen
que el caudal de quimioterapia sea distinto
en el centro que en la periferia del tumor [9].
Esas anormalidades de flujo sanguineo,
también limitan el acceso de las células
inmunes efectoras en los tumores.

La falta de riego sanguineo en algunas
regiones produce hipoxia. Esta situacion
fomenta la liberacion de manera reactiva el
factor 1 inducible por hipoxia (HIF1-Alpha),
el cual juega un papel clave en la promocién
de la progresién tumoral y la metastasis
mediante la induccion de la angiogénesis,
inmunosupresion, inflamacién, resistencia
de la célula a la muerte por apoptosis,
autofagia y alteraciones del metabolismo.
Asi mismo, esta situacion de hipoxia, causa
resistencia a los tratamientos por si misma,
incluidos la radiacion ,quimioterapia o
inclusio inmunoterapia, ya en condiciones
normales requieren de oxigeno para ser
efectivas [10].

En cancer gastrico, se han desarrollado
estudios [11] que han demostrado que la
activacion de HIF-1 alpha, se correlaciona
con un fenotipo mas agresivo de tumor y
que confiere por tanto peor prondstico. El
racional que se le ha dado a esto, es que se
activan mecanismos independientes de la
hipoxia como la activacion de Ila via
PIBK/AKT/mMTOR 'y la produccion de
especies reductores de oxigeno (ROS,
radicales libres).

Por lo tanto, no es descabellado pensar que
la supresion de la secrecion de HIF-1 alpha
promueve una disminucién de la secrecion
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de VEGF en células de cancer gastrico.

Hay datos publicados sobre este aspecto
[11], concluyendo que HIF-1 alpha contribuye
a la formacion de un complejo que modula el
microambiente en tumores gastricos para la
formacion progangiogénica afectando a la la
morfologia vascular y funcion.

Farmacogenomica de los farmacos
antiangiogénicos

A pesar de que se han realizado numerosos
estudios tanto clinicos como preclinicos para
intentar identificar un marcador predictivo,
hasta la presente no hay biomarcadores
validados para seleccionar los candidatos a
recibir terapia antiangiogénica. Tampoco los
hay para predecir su respuesta a la terapia.
Si que se han podido describir varios
marcadores subrrogados.

Los datos obtenidos de modelos celulares in
vivo e in vitro, han llegado a excluir que
exista correlacion entre los niveles de
marcadores angiogénicos, fosforilacion de
VEGFR, densidad microvascular tumoral y

demostrado una asociacion entre resistencia
al tratamiento antiangiogénico y niveles
elevados de factor de crecimiento asociado
a fibroblastos (FGF), o entre la ratio
VEGF/bFGF que se correlaciona mas
estrechamente con la sensibilidad al
tratamiento antiangiogénico, en particular

bevazizumab [12].
Otros datos publicados, han identificado la
expresion de VEGF como marcador

pronostico, demostrando que la evolucion
clinica fue significamente peor en aquellos
pacientes que tenian un elevado conteo de
microvasos (MVC), superior a 16 0 mas,
comparados con aquellos pacientes que
tenian un nivel bajo. También analizaban la
cantidad de antigeno asociado a la
proliferacion nuclear (PCNA), estableciendo
como punto de corte el 42% y viendo que
aquellos pacientes que tenian un PCNA alto,
tenian peor prondstico que los que tenian un
PCNA mas bajo. Se concluye por tanto que
MVC y PCNA pudieran ser usados como
indicadores prondsticos en carcinoma de
estomago [13].

Existe un trabajo, en el cual se consideraron

polimorfismos del gen VEGF. Se ha 91 pacientes con adenocarcinoma gastrico
G. Aprile et al. / Critical Reviews in Oncology/Hematology 95 (2015) 165-178 167
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Figura 1.- Via de sefializacion de la angiogénesis [67]
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radicalmente resecado y se intentd
establecer una relacion entre la positividad
por inmunohistoquimica de VEGF-D, VEGF-
C y VEGFR-3, niveles de mRNA vy la
evolucion clinica de los pacientes.

De aquellos que tenian tumor, se observo
una sobreexpresion de VEGF-D en un 67%
de los pacientes. VEGF-C se encontraba
presente en un 50.5% de los mismos. En los
controles sanos, VEGF-C era negativo y
VEGF-D era positivo en un 12.5% de los
controles.

Se concluye diciendo, que debido al analisis
practicado, niveles elevados de VEGF-C se
correlacionan con un mayor riesgo de
diseminacion linfatica y un descenso de la
supervivencia. Ademas, la presencia de
abundante expresion de VEGF-C/VEGF-
D/VEGFR-3 fue asociada con un peor
pronostico, permitiendo una identificacion
temprana  del grupo de pacientes
desfavorable y podria ser considerado como
un potencial factor pronéstico negativo [14].
Destacar también, que el analisis IHQ de la
expresion de VEGF-A y VEGF-C en 51
especimenes de carcinoma  gastrico
demostraron que también la expresion de
VEGF-C en tejido tumoral, era indicativa de
metastasis linfaticas, mientras que la
expresion de VEGF-A estaba mas asociada
con la diseminacion hematégena [15].

A causa de estos resultados discordantes,
muchos grupos focalizaron su atencion en el
analisis de los polimorfismos del gen VEGF,
de manera que se pudieran identificar los
subgrupos de pacientes que tenian de
entrada peor prondstico. Pero los resultados
fueron inconsistentes. 424 pacientes con
CCRm tratados en primera linea con
esquema FOLFIRI - Bevazizumab, fueron
reclutados para determinar polimorfismos de
VEGF-A, VEGFR1, VEGFR2 y EPAS 1 en
linea germinal. No se observaron diferencias
en supervivencia libre de progresion (PFS) y
supervivencia global (OS) en ninguno de los
polimorfismos, con la excepcion de VEGFR2,
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el cual se asociaba con una PFS acortada y
con mejor (O [16].

503 Pacientes sometidos a una reseccion de
una adenocarcinoma gastrico, fueron
reclutados a determinar en biopsia los
polimorfismos de VEGF. El analisis de
supervivencia no demostré asociacion entre
los polimorfismos y el prondstico de los
pacientes. Soélo un polimorfismo —el
c.+936TT- se correlaciono con una peor OS
que el genotipo CcC [17].

Otros analisis multivariantes asociaron
ciertos polimorfismos con diseminacion
hematégena y otros polimorfismos con
tendencia a la difusién unica peritoneal [18].

Globalmente la conclusion de todos los
estudios anteriores es que combinar
informacion de la expresion y analisis de
genotipo e histologia tumoral, puede ayudar
a los clinicos a saber quien y quien no
puede responder a los antiangiogénicos.
Aun asi, hay que decir que este abordaje
aun esta lejos de ser introducido en la
practica clinica habitual.

Bloqueo VEGF en cancer gastrico:
Bevazizumab

Bevazizumab (BVZ), es un anticuerpo
monoclonal  humanizado  recombinante
dirigido contra el VEGF-A. Se ha estudiado
en numerosas ocasiones para ver su
actividad y seguridad en cancer gastrico
avanzado.

Se realizaron dos ensayos clinicos fase I
para evaluar la conveniencia de afadir
bevazizumab a regimenes basados en
platino. Ambos ensayos informaron una
tasas de respuestas (RR) Similares, del
67%, pero demostraban una supervivencia
global (OS) diferente. ElI brazo de
combinacion de BVZ con cisplatino y CPT-
11 [19] demostré una supervivencia global
de 12.3 meses vs el brazo de combinacién
de BVZ mas docetaxel semanal, 5 fluoracilo
y cisplatino [20] que demostré 16.2 meses.
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La actividad de BVZ se evalu6 también en
combinacion con un régimen basado en un
triplete, incluyendo docetaxel, cisplatino e
irinotecan [21] o regimenes basados en
oxaliplatino [22,23]. También, se desarrolld
un estudio prospectivo multicéntrico fase Il
disefiado para evaluar la actividad vy
seguridad de capecitabina, oxaliplatino y
bevazizumab en primera linea de cancer
esofagogastrico avanzado. Para el brazo de
BVZ demostré una mediana de PFS de 7.2
meses, una mediana de OS de 10.8 meses y
una tasa de respuestas (RR) de 51.4%.

Dados los resultados prometedores de estos
estudios pivotales fase Il, se desarrollo el
estudio fase lll con 774 pacientes reclutados
conocido como AVAGAST [24].

En AVAGAST, se randomizaron los pacientes
a recibir 5-fluoracilo/capecitabina y cisplatino
con o sin bevazizumab. A los 6 ciclos eran
reevaluados y aquellos que no habian
progresado continuaban con 5-
fluoracilo/capecitabina hasta progresién de la
enfermedad o toxicidad inaceptable. El
estudio mostré un incremento de la tasa de
respuestas (RR) En el brazo de bevazizimab
(46% vs 37.4%; p=0.031) y prolongd también
la PFS (6.7 meses vs 5.3; HR= 0.80;
P=0.0037). Sin embargo el estudio no
cumplié su endpoint primario y no demostro
diferencias significativas en OS en la
poblacion completa por intencion de tratar
(OS mediana 12.1 vs 10.1 meses; HR 0.87;
P=0.1). Globalmente AVAGAST sugirié que la
adiccion de BVZ a la quimioterapia no
incrementd sustancialmente los efectos
secundarios relacionados con la
quimioterapia, con la posible excepcion de la
diarrea (8% vs 4%). La toxicidad especifica
de grupo de BVZ sélo se manifesté en forma
de hipertension arterial (6% vs 1%). Sin
embargo los demas efectos secundarios
fueron practicamente similares en ambos
grupos (hemorragia, proteinuria,
perforaciones intestinales y alteraciones de la
cicatrizacion).
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De AVAGAST, destacar también que se
observaron en el analisis por subgrupos,
diferencias en la estratificacion por zona
geografica. Los asiaticos, en comparacion
con el resto de las etnias experimentaban
mayores medianas de supervivencia (12.1
meses en el brazo estandar vs 13.9 meses
en el brazo experimental). Se ha postulado,
que probablemente esto se debe a que
estos pacientes, por protocolo de sus
centros, habian recibido mayor numero de
segundas lineas de tratamiento. Otras
hipbtesis sugieren que puede haber influido
el hecho de uge hubiera diferencias en la
proporcion de pacientes con cancer de la
unién  gastroesofagica, diferencias en
histologia del tumor, o diferencias
farmacogenéticas o0 gendmicas  [24].

En el mismo estudio, se destacaba también
el papel potencial de los biomarcadores en
angiogénesis de cara a predecir respuestas
—en términos de eficacia- en pacientes
tratados con Bevazizumab en cada una de
los tipos histolégicos (proximal, no difuso,
difuso y distal no difuso).

Translacionalmente, se analizé el papel de
VEGF y de Neuropilina-1 (NRP-1). Se
asocio de manera estadistica un mejor
pronéstico y mejora OS EN aquellos
pacientes que tenian una alta expresion de
VEGF (HR 0.72, 1C95 [0.57-0.93] P= 0.07) vy
simultaneamente una baja expresion de
NRP1 (HR 0.75; IC 95[0.59-0,97] P=0,06).

Los datos estadisticos son significativos
para la poblacion caucasica. En este grupo
étnico, es mas frecuente la presencia de
tumores difusos y distales no difusos, en
comparaciéon con la raza asiatica. Los

orientales también difieren en la
caracterizacion biomolecular de sus
tumores(mayores niveles de NRP-1 vy

menores de VEGF-A). Este aspecto, puede
explicar el beneficio en términos de
supervivencia que experimenta el brazo de
caucasicos tratados con BVZ (OS de 11.4 en
el brazo de BVZ vs 7.3 en el brazo del
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placebo) [25].

Debido al hallazgo de diferencias en el perfil
de genes implicados en la angiogénesis
dependiendo de la etnia del paciente y que
ello impactara en supervivencia, se realiz6 un
estudio [26] orientado a determinar el papel
de siete polimorfismos genéticos capaces de
predecir el efecto del bevazizumab.

Demostr6 que los caucasicos estaban
genéticamente favorecidos para tener mayor
efecto con el tratamiento antiangiogénico.
Como dato curioso, aquellos pacientes que
desarrollaban hipertension arterial durante el
tratamiento parece que tenian un prondstico
mejor que los que no lo desarrollaban [26].
Lo cierto es que este aspecto se analiz6 mas
en pacientes que usaban BVZ en cancer
colorrectal metastasico, pero aun sigue
siendo un item controvertido del que no se
pueden sacar conclusiones contundentes
[27]. Sin embargo, el hecho de que ocurra
hipertension arterial, en cancer gastrico
parece que no influye en el beneficio
consecuencia de BVZ [28].
Con el objeto de aclarar las diferencias en
cuanto a supervivencia de las distintas
etnias, se realizd el estudio AVATAR.
Investigé el papel de BVZ en combinacién
con capecitabina y cisplatino en 202
pacientes chinos con cancer gastrico
avanzado [29]. El estudio no alcanzé su
endpoint primario (HR para OS fue 1.1), no
demostrando beneficio en anadir tratamiento
antiangiogénico a la quimioterapia estandar
en esta poblacion.

A La luz de los resultados reportados en
AVAGAST y en AVATAR, el uso global de
bevacizumab en pacientes con cancer
gastrico avanzado no ha sido consolidado, de
manera que la droga no ha sido licenciada
para el uso en este contexto.

Los resultados, como hemos visto antes,
producian una importante tasa de
respuestas. Esto es crucial para aquellos
pacientes que presentan una enfermedad
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localmente avanzada, pero que pueden ser
candidatos a una cirugia oncoldgica efectiva
de rescate. En este contexto
(neoadyuvancia), la quimioterapia
perioperativa es una opcidén universalmente
aceptada, teniéndose en cuenta en la
practica clinica habitual el ensayo MAGIC
[30] y el ensayo del grupo cooperativo de
FNCLCC-FFCD [31]. Ambos dos muestran
un incremento absoluto en supervivencia
global a 5 afos en aquellos pacientes que
se someten a una  quimioterapia
perioperativa del 13 y 14% respectivamente.

En el escenario de la neoadyuvancia, se ha
desarrollado un estudio fase Il donde se
examina el posible papel de bevacizumab y
erlotinib [32]. 62 Pacientes fueron reclutados
y recibieron un esquema de
quimioradioterapia neoadyuvante,
combinado con bevazizumab (15mg/kg/IV) y
erlotinib (100 mg oral). El estudio fallé
porque no alcanzo su endpoint primario, que
era la tasa de respuestas patologicas
completas (PCR).

El afadir BVZ a la quimioterapia
neoadyuvante, se esta actualmente
desarrollando en el estudio fase I/l

UKST03 (MAGIC-B). Este estudio ha
reclutado 1100 pacientes con cancer
esofagogastrico  resecable que  son

randomizados a recibir QT perioperativa con
0 sin bevacizumab. También se posibilitaba
un esquema de mantenimiento con
bevacizumab durante 18 semanas en
pacientes que completaban su quimioterapia
postoperativa. Los resultados de este
estudio, pueden clarificar qué papel tiene
BVvZ en la neoadyuvancia. [33]

También se estan probando
antiangiogénicos (BVZ) en pacientes fit con
cancer gastrico localmente avanzado HER2
negativo, a priori irresecable. Todo ello se
estd desarrollando en un fase |l
(NCT01471470), siendo el endpoint primario
la tasa de resecciones RO y de manera
secundaria, los endpoints serian OS, PFS,
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biomarcadores angiogenéticos y toxicidad.

Bloqueo VEGFR-2 en cancer
gastrico: Ramucirumab

Ramucirumab es un anticuerpo monoclonal
novedoso, completamente humanizado IgG1
dirigido especificamente contra VEGFR-2. El
fase lll, controlado con placebo, doble ciego
estudio REGARD [34] se desarroll6 con el
objetivo de evaluar la seguridad y eficacia de
ramucirumab como tratamiento de segunda
linea en 355 pacientes con cancer gastrico o
carcinoma de la union gastroesofagica
avanzado e irresecable. Los pacientes fueron
aleatoriamente asignados 2:1 a recibir
ramucirumab vy tratamiento de soporte, o
placebo y tratamiento de soporte hasta la
progresion, tolerancia inaceptable o muerte.
El end-point primario fue supervivencia global
(OS). El brazo con ramucirumab, impactd en
OS de manera estadisticamente significativa
(HR 0.77, IC 95: [0.60-0.99]; P= 0.047) con
una mediana de OS de 5.2 meses para el
brazo de ramucirumab vs 3.8 meses para el
brazo placebo.

Ademas, se aprecié un incremento en PFS
(2¢1 meses para el brazo de ramucirumab vs
1.3 meses para el brazo placebo; HR=0.48,
P<0.0001).

Ramucirumab tiene una tolerancia aceptable,
con una tasa similar de efectos adversos
grados 3-4 comparando ambos brazos
(56.8% ramucirumab vs 58.3% placebo). El
unico aspecto destacable sobre la toxicidad,
es que las tasas de eventos tromboembdlicos
arteriales fueron mas frecuentes en el brazo
de antiangiogénico (2% vs 0%). La mayoria
de efectos secundarios observados en este
estudio de grado 3 o mayores fueron:
hipertension arterial (8% ramucirumab vs 3%
en brazo placebo), anemia (6% vs 8), dolor
abdominal (6% vs 3%), fatiga (6% vs 10%) y
anorexia (3% VS 3%) [35]

El estudio RAINBOW, es un estudio
internacional fase Ill que prueba el papel de
ramucirumab combinado con paclitaxel como
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tratamiento de segunda linea en pacientes
con cancer gastrico o de la wunién
metastasico, en los que ha fracasado una
primera linea de tratamiento con platino o
fluorpirimidina [36]. ElI ensayo compard
ramucirumab mas paclitaxel vs placebo mas
paclitaxel en segunda linea [37]. La
proporcion de pacientes asiaticos
randomizados, era mayor que la que se
reclut6 para el estudio REGARD.

El brazo de combinacién de ramucirumab y
paclitaxel, resultd superior en mediana de
supervivencia (OS) (9.6 meses vs 7.4
meses; HR 0.81, 1C95 [0.68-0.96]; P=0.017),
mediana PFS (4.4 meses en brazo
Ramucirumab vs 2.8 meses; HR 0.63, IC95
[0.53-0.75]; P<0.0001) y tasa de respuestas
(RR) (28% vs 16%; p< 0.0001).

El analisis preplaneado, confirmé ventajas
de supervivencia en todos los subgrupos.

Analizando los efectos secundarios, se han
reportado mayor numero de casos con HTA
severa en el brazo experimental (14.1% vs
2.4%), fatiga (7 vs 4%) y neutropenia febril
(3.1 vs 2.4%). La mediana de tratamiento
fue 18 semanas para el brazo de
ramucirumab mas taxol y 12 semanas para
el grupo que recibio placebo.Esta diferencia
de exposicion, justifica el hechos de que la
tasa de neuropatia de cualquier grado, sea
mayor en el grupo del tratamiento
experimental que en el de placebo (14.4%
vs 5%)

De manera independiente, tanto en el
estudio REGARD como en el RAINBOW se
demostraron una mejora de la calidad de
vida y un mayor tiempo hasta el deterioro
clinico cuando los pacientes fueron
randomizados a recibir ramucirumab.

En consecuencia, y por todo lo anterior
ademas de por un contundente mecanismo
de accidn, ramucirumab consiguid su
primera aprovacion para el uso como
monoterapia 0 en combinacion con
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paclitaxel, tras progresar o no tolerar una
primera linea con fluoropirimidinas o platino.

En primnera linea, también se esta
ensayando. Se esta llevando a cabo un
estudio randomizado doble ciego, controlado
con placebo fase Ill con capecitabina y
cisplatino con o sin ramucirumab en primera
linea de pacientes con cancer
esofagogastrico o gastrico metastasico
(estudio RAINFALL) [38]

Mas actualmente, se esta desarrollando un
estudio fase Il comparando una primera linea
de FOLFOX 6 modificado con ramucirumab
vs FOLFOX6 modificado vs placebo en el
contexto de la enfermedad avanzada. El
endpoint primario es PFS y se estima que
van a poder enrolar en el ensayo un total de
166 pacientes [39].

Bloqueo angiogénesis con
inhibidores de tirosin-kinasa orales y
otros inhibidores de la angiogénesis
Los inhibidores de tirosin quinasa multidiana,
representan otro grupo farmacolégico para el
bloqueo de angiogénesis en cancer gastrico.

Linea
tratamiento

Target
Adyuvante VEGF
Primera linea VEGF
Segunda linea VEGFR2
Segunda linea VEGFR2
APATINIB TRIAL Tercera linea VEGFR2

Tienen la ventaja de que estan disefiados
para bloquear selectivamente tanto VEGFR
como otras cascadas moleculares
downstream. Ademas, tienen la ventaja de
ser administrados via oral sin comprometer
sus propiedades antiangiogénicas por su
buena biodisponibilidad. La mayoria de ellos
han sido probados en tumores mamarios,
pulmén o cancer de pancreas con
resultados limitados, especialmente cuando
son usados en combinacion  con
quimioterapia sistémica. Los mas
interesantes para los tumores de origen
gastrico serian los siguientes (tabla 2):

4.1. Sunitinib

Es un inhibidor oral multi-quinasa que ha
demostrado efectos en diferentes tumores
solidos. Su actividad depende de Ia
capacidad de interferir la accion de PDGFR,
VEGFR, KIT, FIt-3 y RET, intermediarios que
actuan como segundos mensajeros en la
proliferacion y  angiogénesis  [40].

En cancer gastrico se ensay6 en un fase Il
con Sunitinib a dosis de 50mg/dia, 4
semanas ON y 2 semanas OFF en un total

Regimen RR (%)
33.2mvs 34.5m 42% vs
ECX +/- BVZ o) ND e
121 mvs 10.1m 6.7mvs53m 46% vs
XP +/- BVZ
# (0.87) (0.80) 37%
BSC +/- 52mvs3.8m 21mvs13m 3% vs
ramucirumab (0.78) (0.48) 3%
Paclitaxel +/- 9.6mvs7.4m 44mvs29m 28%vs
ramucirumab (0.81) (0.63) 16%
.. 6.5mvs4.7m 26mvs1.8m 1.7%
BSC +/- Apatinib (0.71) (0.44) Vs 0%

Tabla 1.- Comparativa principales ensayos clinicos de inhibidores de angiogénesis para cancer gastrico. (BSC:
Best supportive care; ECX: Epirrubicina, cisplatino y capecitabina; HR: Hazard ratio; ND: No disponible. OS:
Supervivencia global; PFS: Supervivencia libre de progresion; RR: Tasa de respuestas; XP: capecitabina y
cisplatino. (N): Ensayo clinico con resultados negativos para alcanzar sus endpoint primario)
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de 78 pacientes en segunda linea. Se
observd respuesta parcial en 2 pacientes
(2.6%) y 25 pacientes (32.1%) mantenian la
enfermedad estable durante al menos 6
semanas. La mediana de PFS fue 2.3 meses
y la mediana de OS fue 6.8 meses. Toxicidad
hematoldgica grado 3-4 fue reportada en un
34.6% de los pacientes, siendo los efectos
adversos mas comunes no hematologicos la
fatiga, anorexia, nausea, diarrea y mucositis
oral [41].

Otro estudio [42] fue desarrollado con 52
pacientes y demostr6 una tasa global de
respuestas (RR) limitada, del 3.9%, con PFS
de 1.28 meses y mediana de OS de 5.81
meses. Se reportaron efectos adversos
severos en 26 pacientes e incluso 13
muertes relacionadas con el tratamiento.

A la luz de los datos ,se concluye que
sunitinib en monoterapia y en segunda no es
un buen farmaco por su falta de actividad.

Se combiné con quimioterapia. En Korea se
realiz6 un ensayo clinico randomizado con
107 pacientes cancer gastrico irresecable o
metastasico en combinacion con docetaxel
vs docetaxel en monoterapia. El endpoint
primario de este estudio fue TTP y endpoints

 d
oo

\ o
3 -

SVEGFR-1

secundarios incluian tasa de respuestas
(RR) global, tasa de control de Ila
enfermedad, OS vy toxicidad. No se prolongd
la TTP en el brazo de combinacion de
manera significativa (3.9 meses vs 2.6
meses; HR 0.77). Destacar que aunque
fuera un endpoint secundario, la RR fue
significativamente mayor en el grupo de
combinacion (41.1% vs 14.3%; p=0.002).

Un reciente estudio fase I, evalua la maxima
dosis tolerada (MTD), seguridad,
farmacocinética y actividad antitumoral de
sunitinib mas S1 y cisplatino en pacientes
con cancer gastrico metastasico. Se
administraba sunitinib con un esquema 2
semanas ON y dos semanas OFF. Se
alcanzo el objetivo primario, estableciendo
25 mg/dia como la dosis maxima tolerada de
Sunitinib, con un aceptable perfil de
seguridad. Destacar que practicamente un
93.8% de los pacientes en tratamiento con
este régimen, desarrollaron neutropenia. La
RR objetiva, fue de un 37.5%, y seis
pacientes no experimentaron progresién a
mas de 24 semanas. La mediana de PFS

fue 12.5 meses. [43]
4.2 Sorafenib
Es otro ITK oral que interfiere por
" 4

VEGFR-1 NRP-1
Fit1

- ” -
ap d

VEGFR-2 NRP-2 VEGFR-3 Tie
FIk1/KDR Flt-a

Figura 2. Esquema representando angiogénesis y sus vias de sefializacion junto con
los target mas representativos para inhibir farmacolégicamente.
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mecanismo de accion en el crecimiento
tumoral, progresibn y angiogénesis. Se
desarroll6 un estudio fase Il [44] para
determinar la actividad vy toxicidad del
esquema trisemanal formado por Sorafenib
(400 mg cada 12 horas continuo), docetaxel
(75 mg/m2 dia 1) y CDDP (75 mg/m2 dia 1)
en 44 pacientes con enfermedad avanzada.
El objetivo primario de este estudio fue la
respuesta parcial. Se consiguié en un 41%
de los pacientes (18 pacientes) de un 32%
(14 pacientes) alcanzaron enfermedad
estable. La mediana de PFS fue de 5.8
meses y una mediana de OS de 13.6 meses
fueron también reportados [44]

4.3 Ceridanib (AZD2171)
Es un ITK selectivo de alta potencia y oral
cuyo mecanismo de accidbn es la
competencia con el ATP como ligando del
dominio intracelular del los receptores de
VEGF [45]. En combinacién con cisplatino y
S-1 o capecitabina, ceridanid fue testado en
14 paciente en primera linea. Un analisis
preliminal demostr6 una conformada y tres
no confirmadas respuestas parciales [46].
Los efectos adversos mas comunes fue
anorexia, astenia y fatiga (92.9%). Destacar,
un punto interesante de este farmaco, que
pese a ser un antiangiogénico, parece tener
actividad en pacientes con efusién pleural o
ascitis abdominal [47] aspecto frecuente en
pacientes con cancer gastrico.

4.4. Trebananib

También conocido como AMG386. Es una
proteina de fusién-péptido FC administrado
de manera intravenosa cuyo mecanismo de
accion es la neutralizacion de la interaccion
entre angiopoietina 1 y 2 y el receptor Tie2
[48]. Su actividad antiangiogénica ha sido
estudiada en cancer gastrointestinal,
ginecoldgico y renal. Existe un ensayo clinico
fase Il randomizado, prospectivo, doble ciego
y controlado por placebo donde 171
pacientes con cancer gastrico fueron
randomizados a recibir cisplatino mas
capecitabina mas AMG386 vs doblete con
placebo.

Creative Commons Atribucién-NoComercial-Compartirlgual
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El objetivo primario del estudio fue la PFS.
Su resultado fue practicamente similar en
ambios brazos (4.2 meses vs 4.9 meses; HR
0.98; 1C95 [0.67-1.43]; P=0.92). La tasa de
respuestas fue también similar. Los efectos
adversos mas frecuentes fueron fatiga, dolor
abdominal y toxicidad gastrointestinal [49].

4.5. Apatinib (YND968D1)

Se trata de un novedoso y altamente
potente inhibidor de VEGFR-2 con una
afinidad de ligando 10 veces superior al
sorafenib [50]. Los resultados de su fase |
demostraron alguna actividad
anticancerigena en poblaciéon China con
cancer gastrico metastasisco. Esos datos,
llevaron a realizar un fase |l randomizado,
doble ciego, controlado con placebo, dirigido
a probar esta nueva droga en pacientes
fuertemente pretratados, también con
cancer gastrico. El objetivo de este estudio
era determinar la actividad y seguridad de la
administracion diaria el un régimen basado
en apatinib en tercera linea. 144 pacientes
fueron randomizados a recibir apatinib en un
brazo a dosis de 850 mg/dia, otro brazo
recibian 425 mg/cada 12 horas. La mediana
de OS fue de 4.8 meses para la
administracion de apatinib 850 diario (IC
4.03- 5.97), 4.3 meses para el brazo de
apatinib 425 mg cada 12 hs (IC95: 3.83-
4.77) y 2.5 meses para el placebo (IC95
1.87-3.70). Las medianas de PFS son 3.7
meses para el brazo de 850 (IC95: 2.17-
6.80), 3.2 meses (IC95: 2.37-4.53) para el
grupo de 425mg/12 horas y 1.4 meses para
el grupo placebo. Tanto las OS como la PFS
alcanzaron la significacion estadistica con
una p<0.001 en todos los grupos tratados
con apatinib.

Fue aceptablemente tolerado de manera
global, con sus efectos secundarios
manejados sin complicaciones. Los mas
comunes de grado 3-4 fueron sindrome pie-
mano e hipertension arterial. La toxicidad
hematoldgica fue rara [51]

Parece tener un perfil de seguridad
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favorable, consecuencia de ser un inhibidor
de tirosina quinasa altamente selectiva.
Dados los resultados demostrados, en la
actualidad la molécula esta siendo probada
en un ensayo clinico fase Ill con mayor
numero de pacientes. [52]

4.6 Regorafenib
Es un TKI multitarget que ha sido aprobado
como opcidn de rescate para pacientes con
cancer colorrectal metastasico y GIST, en
ambos casos en tercera linea. Parece ser
activo en estudios preclinicos en cancer
gastrico, demostrando inhibicion del
crecimiento tumoral. La comunidad cientifica
exige avance en los ensayos clinicos,
recomendando disefiar con este producto
ensayos clinicos fase Il y fase lll para poder
aclarar su potencial rol en este contexto [53]

4.7 Foretinib (GSK 136089)
Es otro inhibidor oral multiquinasa con
propiedades antiangiogénicas, conocido por
ligar MET, RON, AXL y VEGFRs [54].
Ademas, puede llegar a inhibir
reordenamientos ROS1 potentemente [55].
Originalmente fue estudiado en carcinomas
papilares renales, probado después en
cancer gastrico ligando tanto MET como la
amplificacion de FGFR2 debido a su
actividad bloqueando las redes de
sefalizacion inter-RTK en su core [56].
Se realizé un estudio fase Il para determinar
dos esquemas diferentes de foretinib oral;

BEVAZIZUMAB

RAMUCIRUMAB

Anticuerpo

Anticuerpo
monoclonal

monoclonal humano
contra VEGFR-2

humano contra
VEGF-A

uno intermitente y otro de administracion
continua. Estabilizaciones de la enfermedad
fueron reportades en el 23% de los 74
pacientes randomizados con dosis
intermitente y en el 20% de los pacientes
con dosis diaria.

A pesar de la gran evidencia preclinica de la
inhibicion de MET, foretinib en monoterapia
no demuestra eficacia alguna en pacientes
no seleccionados con cancer gastrico
metastasico. Se deberia hacer notar que el
papel de MET como diana potencial
novedosa ha sido desafiado por dos
resultados decepcionantes de dos ensayos
diferentes investigando onartuzumab vy
rilotumumab respectivamente en cancer
gastrico [57,58]

4.8 TSU-68: Orantinib
Agente novedoso TKI que impide Ia
fosforilacion de VEGFR-2, PDGFR y FGFR-
1. La actividad intratumoral de TSU-68 fue
inicialmente evaluada en pacientes asiaticos
[59]. Se realizé un ensayo fase Il que incluyd
pacientes con cancer gastrico para evaluar
la actividad de TSU-68 en combinacion con
S1 y cisplatino. No se han observado
diferencias en PFS entre los dos brazos de
QT con TSU y con QT sola. (6.8 meses vs 7
meses). Del mismo modo, la OS vy la tasa
objetiva de respuestas son practicamente
similares en ambos brazos. No hay tampoco
diferencias en toxicidades grado Il o

APATINIB
FORETINIB
MGCD265

REGORAFENIB
PAZOPANIB
SUNITINIB
SORAFENIB
TSU-68

CERIDANIB
(AZD2171)

TREBANANIB
(AMG 386)

Inhibidor de
tirosina-quinasa
FGFR-1
PDGFR
VEGFR

Inhibidor
tirosina
guinasa contra

KIT VEGF

Pepticuerpo
contra
angiopoietina 1y
2y TieR

Ftl-3
RET

Tabla 2. Resumen nuevas drogas prometedoras para cancer gastrico con sus

correspondientes dianas farmacologicas
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superiores en ambos grupos. Se requieren
por tanto, otros estudios para explorar el
papel potencial de esta molécula en cancer
gastrico.

4.9. Pazopanib
Es una molécula novecdosa pero bien
conocida [60]. Un fase Il esta actualmente
siendo evaluado tanto su seguridad como su
eficacia en comninaciéon con un esquema de
oxaliplatino en pacientes con cancer gastrico
avanzado [61].

Perspectivas futuras del tratamiento
antiangiogénico

Mientras que la quimioterapia sistémica
paliativa en el contexto de la enfermedad
incurable, ha alcanzado una situacion de
meseta en las pasadas dos décadas, ha
emergido una posibilidad util con la aparicion
de antiangiogénicos. El avance de la
bioquimica o de la biologia molecular, esta
permitiendo el descubrimiento de potenciales
dianas, cuyo papel fisiolégico es importante
para el inicio y mantenimiento de Ia
carcinogenesis.

La codificacion del genoma del Cancer
(TCGA), cobra especial interés de cara a
identificar potenciales patrones de expresion
génica que justifiquen la mas que patente
heterogenicidad tumoral.

El estudio del gen que codifica los distintos
VEGF, estudio de mutaciones drivers o
passenger en el genoma del cancer gastrico,
amplificaciones de RTK entre otros, pueden
vislumbrar un camino de segundos
mensajeros cuya interceptacién
farmacoldgica puede producir eficacia clinica
en pacientes con cancer gastrico.

Entender e inhibir los distintos mecanismos
de resistencia a las distintas drogas
antiangiogénicas, es otro punto clave a la
hora de mejorar el prondstico de pacientes
con cancer gastrico avanzado. Actualmente
se estan haciendo investigaciones
preclinicas orientadas a determinar
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mecanismos de resistencia dependientes
del eje VEGF, dependientes del
microambiente tumoral, exosomas, miRNA'y
mecanismos asociados con moduladores no
VEGF. Cuando se perfilen y caractericen
estos fendmenos bioldgicos, asi como sus
potenciales biomarcadores, se podra
ampliar mas la lista del arsenal terapeutico
disponible para el cancer gastrico.

Conclusiones

La angiogénesis es un fenomeno bioldgico
que promueve el crecimiento y el
sostenimiento de la célula tumoral. Esta
presente en muchos tumores en general y
en el cancer gastrico y de la unién
gastroesofagica en particular. Se han
realizado numerosos estudios exploradores
orientados a la caracterizacion bioquimica y
biomolecular de la familia de ligandos y
receptores del VEGF. Esto ha conllevado al
desarrollo de farmacos orientados a
interrumpir el funcionamiento de las
cascadas de segundos mensajeros que
dependen de ellas.

Aunque los ensayos clinicos pivotales
probando bevacizumab en cancer gastrico,
proporcionaron inicialmente  resultados
decepcionantes, una importante y
emergente cantidad de datos procedentes
de estos ensayos , confirman que hay
multiples mecanismos que intervienen en la
eficacia de los inhibidores de Ia
angiogénesis. Esto hace que despierte de
nuevo el interés de la terapia
antiangiogénica en este grupo de pacientes.

Ramucirumab es un inhibidor novedoso de
VEGFR2, demostro impacto en
supervivencia global y en supervivencia libre
de progresién tanto en monoterapia como
en combinacion con paclitaxel semanal.
Actualmente se esta desarrollando un
ensayo clinico fase Il con el objetivo de
aclarar el papel de este antiangiogénico
asociado a quimioterapia, pero en primera
linea.
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De un modo similar, Apatinib —otro inhibidor
de VEGFR2 - demostr6 resultados
prometedores en ensayos clinicos fase I,
sugeriendo que VEGFR2 juega un papel
clave en cancer gastrico y su inhibicion
puede estar asociada con mejoras en el
pronéstico.

Los futuros esfuerzos en el marco de la
investigacion traslacional estan orientados a
esclarecer qué pacientes puede
especificamente  beneficiarse de los
tratamientos antiangiogénicos aclarando el
papel de los biomarcadores, determinando el
papel de la resistencia intrinseca o adquirida
y qué combinacion/secuencia es la mejor
para maximizar el beneficio clinico en la
practica medica diaria.

Siguiendo esta linea, el desarrollo de otros
inhibidores de la angiogénesis, puede
engrandecer el paisaje de tratamientos
disponibles para el tratamiento del carcinoma
gastrico y el carcinoma de la unién
gastroesofagica.
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