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RESUMEN: (ABSTRACT)

Los tumores requieren un aporte vascular extra de oxigeno y nutrientes principalmente y
la eliminacion de productos de deshecho, esto se logra gracias a la creacion de nuevos
vasos sanguineos, a partir de los ya existentes. Las células tumorales secretan factores
de crecimiento pro-angiogénico, destacando la familia de los VEGF. Se pensé que la
inhibicién de los VEGF, con farmacos como el Bevacizumab, representaria un gran

avance en la terapia oncolégica.

Se ha demostrado que el uso de anti-VEGF combinado con quimioterapia aumenta la
supervivencia libre de progresion y la supervivencia global. Este trabajo muestra los
resultados obtenidos en estudios de cancer colorrectal metastasico, cancer de pulmon no

microcitico, cancer de ovario resistente o recurrente y cancer de mama metastasico.

El papel de la terapia anti-VEGF representa un gran avance en la era de la medicina

personalizada.
INTRODUCCION y ANTECEDENTES:

La angiogenesis es un proceso mediante el cual emergen nuevos vasos sanguineos a
partir de una red primaria de estos. Consiste en la degradacion enzimatica local de la
membrana basal de los vasos y continta con la proliferacion y migracion de las células
endoteliales, reclutando a células circundantes en direccion al estimulo angiogenico. El
proceso finaliza con la organizacion de las estructuras tridimensionales y con la
participacion de las células de soporte dando lugar a vasos sanguineos funcionales.
Constituye un proceso fisioldégico durante el desarrollo embrionario, ya que se
encuentra regulado por el equilibrio existente entre factores activadores e inhibidores de
este proceso. No ocurre del mismo modo durante la formacién de un tumor, en la
mayoria de los cuales existe una sobreexpresion de factores activadores o pro-
angiogénicos. Este proceso es vital para el crecimiento de tumores de tamafio superior a

los 2-3 mm.

El proceso de vascularizacién es una etapa limitante, aporta nutrientes y oxigeno,
permite a las células tumorales la eliminacion de sustancias de deshecho, contribuyendo
de esta manera al crecimiento y desarrollo del tumor. Ademas permite que aquellas

células con capacidad metastatica puedan diseminar.



La generacion de nuevos capilares, es el resultado del balance entre sefiales positivas
(factores proangiogénicos o estimuladores) y negativas (factores antiangiogénicos o
inhibidores).

En la gran mayoria de los tejidos sanos de un individuo adulto la angiogénesis es un
proceso ampliamente restringido. Sin embargo, los tumores solidos son capaces de crear
un microentorno en el que el desbalance entre los factores reguladores determina la
activacion del proceso de angiogénesis (predominan proangiogénicos). Diversos tipos
celulares en el entorno del tumor contribuyen a la produccion de factores que estimulan
el proceso de angiogénesis, entre ellos, las propias células tumorales, las células del
estroma y las células del sistema inmune. Se ha realizado un esfuerzo por comprender
los mecanismos implicados en el control de la produccion de los factores reguladores de
la angiogénesis en las células tumorales. Estos estudios han permitido determinar que
algunas de las alteraciones genéticas que experimentan las células en la progresion
tumoral (mutaciones activadoras en oncogenes y peérdida de funcion de genes
supresores) determinan la adquisicion por parte de la célula tumoral de un fenotipo

angiogénico, que le permite invertir el balance que mantiene a la vasculatura del tejido

donde se origina el tumor en estado quiescente. Adicionalmente, se han determinado
dos eventos que contribuyen en fases muy iniciales de la progresion tumoral a la

adquisicion de un fenotipo angiogénico: la hipoxia y el aumento en la expresion de la

angiopoyetina-2.

La formacidén de nuevos vasos sanguineos comienza desde los primeros estadios del
desarrollo del tumor. En las etapas tempranas de la angiogénesis, los vasos recien
formados son altamente permeables y porosos, despues se produce la maduracion de los
mismos Yy la estabilizacién se consigue a través del reclutamiento de pericitos y la
deposicion de la matriz extracelular, para reformar la membrana basal endotelial y

garantizar la adecuada perfusion.[1]



= FACTORES PROANGIOGENICOS Y ANTIANGIOGENICOS
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» FACTOR DE CRECIMIENTO ENDOTELIAL VASCULAR (VEGF)

El VEGF es una glicoproteina homodimérica de unos 45 kDa, esta considerado el
mediador clave de la formacion de vasos sanguineos tanto en la vasculogénesis
(formacién de vasos en un tejido avascular) como en la angiogénesis (formacion de
vasos a partir de otros ya existentes). La familia de VEGF estd compuesta por cinco
miembros que son ademas del VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D vy el factor de
crecimiento placentario (PIGF). Preferentemente, VEGF o VEGF-A, VEGF-B, VEGF-

E y PIGF, ejercen su accion sobre células vasculares, mientras que VEGF-C y VEGF-D

lo hacen sobre las células linfaticas. De todos ellos el que tiene un papel mas importante

en el proceso angiogeénico es el VEGF o VEGF-A.

El gen del VEGFA se localiza en el cromosoma 6p21.3 21 y estd constituido por 7
intrones y 8 exones que, por splicing alternativo de su ARNm, producen hasta 6
isoformas distintas. Se denominan anotando como subindice el nimero de amino&cidos
que poseen, y en el caso del ser humano son; VEGFA121, VEGFA145, VEGFAL65,
VEGFA165b, VEGFA189 y VEGFA206. Cuando se habla de VEGF-A hace referen-
ciaa VEGFAL165.[4]

El VEGF tiene capacidad para unirse a VEGFR-1, VEGFR-2, estos receptores son
expresados en células endoteliales, estando ausentes en la mayoria de las células del
organismo. También puede unirse al receptor soluble sVEGFR1 y a los heterodimeros
VEGFR1/2.



El receptor de VEGF, tanto el VEGFR-1 como el VEGFR-2 son homodiméricos, es
decir estan formados por dos mondmeros idénticos. Cada monomero posee siete
dominios de tipo inmunoglobulina en la region extracelular encargados del
reconocimiento del VEGF; la region transmembrana que esta formada por una cadena

simple y una regién intracelular, que posee dos regiones con actividad tirosina quinasa.

La mayoria de los efectos reconocidos del VEGF estan mediados por el VEGFR-2,
siendo esta interaccion la que mayor efecto angiogénico tiene, también produce un

aumento de la permeabilidad vascular, de la supervivencia celular y la proliferacion.

Los niveles de VEGF-A son muy superiores en tejido tumoral que en tejido normal,
especialmente en cancer de mama, pulmén, colon, Utero y ovario. Como ya se ha

comentado, el VEGF-A es la principal molécula inductora de la angiogénesis. [4]

= RECEPTORES DEL VEGF:

o VEGFR-10 Flt-1

Fue el primer receptor identificado para el VEGF, aunque no se conocen muy bien
cudles son sus funciones. EI VEGFR-1 reconoce a VEGF-A, VEGF-B y PIGF.

Este receptor tiene mayor afinidad por el VEGF que el VEGFR-2. Existe una diferencia
significativa entre sus Kd, siendo para el VEGFR-1 de 16 pm y para VEGFR-2 de 760
pm. En cuanto a la capacidad de autofosforilacion en tirosina, son menos eficaces los
VEGFR-1 que los VEGFR-2.

Para dilucidar el papel funcional de los dos receptores endoteliales del VEGF, se realizo
un estudio en el que se expresd por separado los dos tipos de receptores en células
endoteliales de arteria adrtica porcina. De tal manera que en una porcién solo se
expresaron VEGFR-1 y en la otra VEGFR-2.

En aquellas células que solo expresaban VEGFR-2, se demostré la actividad mitogénica
y quimiotactica, esto no ocurria en aquellas que s6lo expresaban VEGFR-1, de los datos
obtenidos se dedujo que los VEGFR-1 no son necesarios para que el VEGF ejerza sus
efectos principales. Sin embargo, los ratones deficientes para VEGFR-1 mueren antes

del nacimiento, por lo que, al menos durante el desarrollo, este receptor es de vital
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importancia y persiste por tanto un margen de duda considerable acerca de la posible
existencia de otras funciones del VEGFR-1. [4]

o VEGFR-2 6 KDR:

VEGFR-2 o KDR/FIk-1: este receptor tiene menos afinidad por el VEGF que el

VEGFR-1 pero presenta mayor actividad tirosina quinasa y provoca una fosforilacion

de un mayor numero de proteinas intracelulares que el VEGFR-1 por lo que es
considerado el principal mediador de las funciones del VEGF sobre la célula endotelial.
Cuando VEGF-A se une a este receptor, activa una cascada de sefializacion mediada por
MAP kinasa y PI3 K/Akt/mTOR, como resultado de esta activacion se produce un
desarrollo de angiogénesis, incremento de la permeabilidad vascular vy

linfangiogenesis.

In vivo, la expresion del ARNm para el VEGFRZ2, al igual que para el VEGFR1, esta

inducida por la hipoxia, pero in vitro no se ha conseguido observar incremento alguno.

Para concluir y de manera general, las funciones del VEGF son mitogénesis, induce la
mitosis de células endoteliales. Angiogénesis, induce la formacion de estructuras de
aspecto similar a capilares. Linfangiogenesis, aunque no es el inductor méas potente,

supervivencia endotelial, induce la expresion de proteinas antiapoptdticas.

Incremento de la permeabilidad vascular, a traves de eNOS y a consecuencia del

aumento de NO, se produce vasodilatacion, hipotensién vy taquicardia. [4]
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Figura 1:Respuestas del VEGF al unirse a cada receptor.



= EXPRESION DE VEGF:

La concentracion de oxigeno regula la expresion de VEGF a través de HIF-la
principalmente y también HIF-2p. (FACTORES INDUCIBLES POR HIPOXIA). La

Hipoxia es el principal estimulo inductor de la angiogénesis.

Aquellas células deficientes en oxigeno lo producen. Este factor se encuentra en todos
los eucariotas, en todos los tejidos, tanto en tejidos adultos como embrionarios. ES una
proteina vital ya que regula entre otros procesos, el desarrollo del sistema vascular.

Los factores inducibles por hipoxia son factores de transcripcion heterodiméricos
compuestos por una subunidad B constitutiva y una subunidad a, que corresponde a un

sensor de oxigeno.

= HISTORIA

En 1983, Senger y otros, publicaron un trabajo donde describian la purificacion parcial
de una proteina que provocaba el aumento de permeabilidad de los vasos sanguineos de
la piel, la denominaron VPF (tumor vascular permeability factor), este factor no se pudo

secuenciar hasta 1990.

En 1989, Napoleone Ferrara y su equipo, en Genentech, un miembro del grupo Roche,
fueron los primeros en aislar y secuenciar una nueva proteina con capacidad mitogénica
sobre las células endoteliales y a la que denominaron factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF). Este laboratorio ha investigado muchos aspectos de la bioquimica y la
biologia molecular del VEGF. En 1993, Ferrara informé de que la inhibicion de la
angiogénesis inducida por VEGF, por anticuerpos monoclonales especificos resultd ser

muy eficaz en la supresidn del crecimiento de una variedad de tumores in vivo.

Se penso que la supresion de la angiogénesis podria suprimir el crecimiento tumoral y el
blogueo de la accion del VEGF podria ser un importante potencial terapéutico para una
variedad de tumores malignos. Por lo que se tenian grandes expectativas. En 1997 se

desarrollé un anticuerpo monoclonal anti-VEGF humanizado (Avastin®). [5]

La EMA lo autorizé por primera vez el 12 de Enero de 2005. [10]



OBJETIVOS

Con este trabajo se pretende dar una vision general del tratamiento antiangiogénico
basado en el uso de Bevacizumab utilizado actualmente en la practica clinica para el

tratamiento de diferentes tipos de cancer en estadios avanzados.
METODOLOGIA

Para la realizacion de este trabajo se ha llevado a cabo una revision bibliografica de
informacién basada en diferentes guias clinicas, articulos cientificos publicados en los
altimos afios, obtenidos de Pubmed, asociaciones como la Agencia espafiola de
medicamentos y productos sanitarios (AEMPS), Agencia Europea del Medicamento
(EMA), Food and Drug Administration (FDA) paginas web y documentos que

estuvieran en relacion con el objeto de este trabajo.

RESULTADOS Y DISCUSION

NOTA:

SUPERVIVENCIA GLOBAL (0S): periodo de tiempo a partir de la fecha de
diagndstico o el comienzo del tratamiento de una enfermedad en que los
pacientes todavia estan vivos.

SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION (PFS): es el periodo de tiempo que
transcurre después de terminar un tratamiento para el cdncer durante el

cual, el paciente sobrevive sin signos o sintomas de la enfermedad. [10]

» CANCER COLORRECTAL METASTASICO (mCRC)

Se realiz6 un estudio randomizado controlado con 3763 pacientes con mCRC de los

cuales; 1773 recibieron sélo quimioterapia y 1990 pacientes fueron tratados con
quimioterapia combinada con Bevacizumab.El 58.8% de los pacientes fueron varones,
el 39.9% eran > 65 afios y el 11.3% >75 afios. Los farmacos quimioterapéuticos

utilizados fueron irinotecan, fluorouracilo y leucovorin.



De los 3763 pacientes que participaron en el ensayo, 3178 fueron tratados en primera
linea y 585 en segunda linea. El efecto del Bevacixumab fue estudiado exclusivamente
en la poblacion tratada en primera linea.

El tiempo medio de tratamiento fueron 5.7 meses para los tratados con quimioterapia
Unicamente y 7.4 meses para los tratados con quimioterapia combinada con

Bevacizumab.

El uso de Bevacizumab combinado con quimioterapia resulté en un incremento
significativo tanto en la supervivencia global como en la supervivencia libre de

progresion para los pacientes que fueron tratados en primera linea. La media de

supervivencia global para pacientes que recibieron quimioterapia con Bevacizumab fue
de 18.7 meses frente a 16.1 meses para pacientes tratados solo con quimioterapia. Esto

indica que existe una diferencia estadisticamente significativa.

En cuanto a la supervivencia libre de progresion también se observo una mejora al
combinar Bevacizumab con quimioterapia. La media de PFS fue de 8.8 meses para
pacientes con tratamiento combinado frente a los 6.4 meses para pacientes con

monoterapia, tratados en primera linea. La terapia combinada se asocio con un

incremento en la respuesta global 39% frente a 33% en monoterapia.

1.0 CT Alone

0.9
08
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05 Fmmmmmmmmmm——eaal “—'x.__
04
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Median OS

BV + CT: 18.7 months

CT Alone: 16.1 months

HR, 0.80 (95% Cl, 0.71 to 0.90)

Log-rank p = .0003

Proportion Surviving

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55
Patients at risk Time (months)

CT Alone 1772 1535 1235 897 642 442 280 184 130 105 47 5
BV+CT 1989 1788 1513 1148 819 553 347 225 158 116 58 6

Figura 2: diferencia en la supervivencia global, entre la monoterapia y la terapia combinada con BV

Desde gue se aprobd el Bevacizumab, los patrones de tratamiento para los pacientes con
cancer colorrectal metastasico han evolucionado. Se ha observado algin indicio de que
el Bevacizumab podria ser mas efectivo combinado con Irinotecan que con

Oxaliplatino.
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Este estudio muestra que la quimioterapia combinada con Bevacizumab reduce el
ndmero de muertes y la progresion de la enfermedad comparada con la quimioterapia

mas placebo.

Un punto débil de este estudio es la poblacion anciana, que se encuentra
infrarrepresentada ya que este subgrupo de pacientes frecuentemente estan limitados

porque no hay nimero suficiente.

Con este estudio se ha observado una mejora tanto en la supervivencia global como en
la libre de progresion. [2]

= CANCER DE PULMON NO MICROCITICO EN CELULAS NO
ESCAMOSAS. (CPNM)

Para conocer la eficacia de Bevacizumab en este tipo de cancer, la red medica de

oncologia realizo un andlisis retrospectivo con 498 pacientes que presentaban cancer de

pulmon no escamoso.

Se analizaron dos cohortes, una de ellas fue tratada por la combinacion de quimioterapia

con Bevacizumab y la otra en ausencia de Bevacizumab (s6lo quimioterapia).

n =498 advanced non-squamous NSCLC
patients from full EMR receiving first-line
bevacizumab from 7/1/2006 ~ 6/30/2008
60 patients receiving mulliple
first-line regimens
......................... >
n =438
21 patients with bevacizumab
monotherapy
------------------------- -
\ n=417 /

14 patents who progressedidied
within 30 days of last chemo cycde

No BTP BTP
n =249 n=154

Figura 3: esquema del estudio retrospectivo

Abreviaciones: BTP, Bevacizumab monotherapy to progression; EMR, electronic medical record;

NSCLC, non-small cell lung cancer.

Se identificaron 498 pacientes con cancer de pulmén no microcitico en células no

escamosas. De los 498 pacientes, 95 fueron excluidos porque sus tratamientos fueron
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modificados, porque recibian maltiples regimenes o porque murieron. La poblacion
final del estudio fueron 403 pacientes.

La edad media fue de 67 afios (30-89 afos), el 55 % eran hombres. EI 80 % fueron
diagnosticados con la enfermedad en estadio avanzado y el resto fueron diagnosticados

con la enfermedad en estadio temprano, pero que mas tarde se convirtio en enfermedad
metastésica.

Los datos que se obtuvieron con respecto a la supervivencia global fueron
significativamente més altos para la cohorte tratadada con Bevacizumab, 20,9 meses
con respecto a 10.2 meses. La duracion de la supervivencia libre de progresion
también fue significativamente mayor en la cohorte con Bevacizumab, 10.3 frente a 6.5
meses respectivamente.

Se encontro que la mortalidad global es un 49% menor para los pacientes tratados con
Bevacizumab. [6]

OVERALL SURVIVAL

BTP
\ No BTP

\ Log-rank p<0.001

Overall Survival Probability
o

e — Este analisis retrospectivo muestra que

e z Bevacizumab, con la supresion del factor de

crecimiento endotelial vascular, genera unos
resultados clinicos favorables, ya que la

T — diferencia entre las dos cohortes es

T =i estadisticamente significativa. Bevacizumab

o aumenta tanto la supervivencia global como la

supervivencia libre de progresion.

Progression-free Survival Probability
Bl g e et e e

[BTP n Patients ]

R S e

Months o [6] Figura 4: supervivencia global y supervivencia libre de progresion.

= CANCER DE MAMA METASTASICO

Se realizé un andlisis randomizado v retrospectivo en el Hospital Universitario La Paz

entre Agosto de 2007 y Octubre de 2012. Participaron 78 pacientes, todos ellos tenian

Céncer de mama metastasico. La media de edad fueron los 54 afios.
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Este estudio engloba tres aspectos:

1)

2)

3)

La supervivencia libre de progresion fue de 12.8 meses para los pacientes que
recibieron Bevacizumab combinado con Paclitaxel en primera linea frente a 9.3
meses para los que recibieron Bevacizumab con Paclitaxel en segunda linea. La
supervivencia global fue de 39 meses frente a los 20.4 meses, respectivamente.
45 pacientes recibieron Bevacizumab con paclitaxel y ademas un tratamiento de
continuacion con Bevacizumab. La supervivencia libre de progresion fue de
13.7 meses para los que recibieron el tratamiento de continuacién, frente a 5.4
meses para los que no lo recibieron. La supervivencia global fue de 37.4 frente
a 13.9 meses respectivamente.

De los 45 pacientes que recibieron Bevacizumab con Paclitaxel, 40 eran
Receptor de estrogeno positivos (RE +).

Estos 40 pacientes se dividieron en dos grupos de 20 pacientes cada uno. Un
grupo fue tratado con BV y HORMONOTERAPIA, y el otro grupo unicamente
con BV. La SLP fue de 21.9 meses para pacientes que recibieron terapia con
hormonas frente a 10.6 meses para los que no la recibieron. La supervivencia

global no fue calculada en este caso. [7]

Es importante destacar que en este caso, la hormonoterapia utiliza medicamentos que

reducen la cantidad de estrdgenos en el cuerpo o bloguean al estrogeno para que no

estimulen al tumor (RE+). De esta manera se impide el crecimiento de las células

mamarias.
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= CANCER DE OVARIO RECURRENTE, resistente a otras terapias.

Se realiz6 un estudio randomizado para determinar el efecto que resulta de la
combinacion de Bevacizumab con quimioterapia en pacientes con cancer de ovario

resistente a la terapia basada en platino o recurrente.

Los pacientes que se incluyeron en el estudio fueron aquellos que habian sido
diagnosticados de cancer de ovario, de trompa de Falopio o peritoneal primario que

progresaron después de completar los cuatro ciclos con terapia basada en platino,
también se incluyeron a aquellos pacientes que habia recibido méas de dos regimenes de
quimioterapia anticancerigena. EI namero de participantes totales fue de 360.

El estudio estaba formado por dos brazos.

- Un brazo recibié SOLO quimioterapia (Paclitaxel o Topotecan) (N=181)
- EIl otro brazo fue tratado con quimioterapia y ademas con Bevacizumab
(N=179)

La duracion del seguimiento fue de 13.9 meses en el brazo tratado solo con

guimioterapia mientras que para los tratados en combinacion con BV fue de 13 meses.

La supervivencia libre de progresion fue de 3.4 meses para los tratados con
quimioterapia frente a 6.7 meses para los tratados con quimioterapia y Bevacizumab.
No se encontro una diferencia estadisticamente significativa entre los dos brazos, para la

supervivencia global. [8]

MECANISMOS DE RESISTENCIAS EN LA TERAPIA DIRIGIDA CONTRA
VEGF.

La resistencia en lineas generales se puede clasificar en

e Resistencia intrinseca: el tumor no responde desde el comienzo del tratamiento.
e Resistencia adquirida: los tumores inicialmente responden y luego dejan de

hacerlo.
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La terapia actUa sobre la vasculatura indirectamente. Los mecanismos que determinan
la respuesta y la resistencia probablemente se derivan de una interaccion entre las

celulas tumorales y el estroma.

La comprension de esta relacion tumor-estroma en el entorno de la resistencia intrinseca

se obtiene a partir de estudios en pacientes con mRCC.

En algunos casos, se puede observar una fuerte respuesta vascular, que se acompafia
de una significativa  reduccion del tumor. Los tumores que responden asi
probablemente cumplen dos condiciones importantes:

e Lavasculatura es muy sensible al agente.

e Lasupervivencia celular es dependiente del suministro vascular.
A
o A

therapy
_:Lﬁ .S > tumour
% AL = R .
= L5
4 :7£:_ blood vessels
*

En otros casos, a pesar de una fuerte respuesta vascular, el crecimiento del tumor
solamente se estabiliza. En este escenario, las células tumorales se pueden adaptar para

sobrevivir, a pesar de una reduccion en el suministro vascular.
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En el tercer caso, puede ser que el agente vectorizado resulte en una supresion minima o
insignificante del suministro vascular del tumor, lo que resulta en la estabilizacion de la

enfermedad o la progresion del tumor. En este caso son poco sensibles al agente.
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La evaluacion de pacientes con mRCC tratados con estos agentes demuestra que la

resistencia adquirida a la terapia también puede surgir después de un periodo de control
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de la enfermedad inicial. La resistencia adquirida se puede deber a que el tumor
encuentra medios alternativos para vascularizarse, estos casos son insensibles a la
terapia porque las células tumorales se vuelven a adaptar para que puedan crecer a pesar
de la reduccién en el suministro vascular. La evidencia de mecanismos celulares y

moleculares especificos puede ser la base de resistencia intrinseca o adquirida.

La vasculatura del tumor es heterogénea. Algunos vasos pueden ser sensibles a la
terapia antiangiogénica mientras que otros pueden ser resistentes. La terapia anti-VEGF
suprime el crecimiento de los vasos tumorales recién formados, pero es menos eficaz
contra la vasculatura ya establecida. La explicacion que prevalece es que los vasos
nacientes dependen del VEGF pero con el tiempo pierden esa dependencia debido a un
proceso de “maduracion de los vasos”. Los vasos recién formados pueden madurar a
través de diferentes rutas, esto conduce a la formacion de al menos seis tipos diferentes
de vasos sanguineos que varian en su sensibilidad a la terapia anti-VEGF. Por lo tanto
se piensa que los vasos maduros pueden ser resistentes a la terapia dirigida contra
VEGF.
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Una observacion interesante es que la resistencia adquirida puede ser un fenémeno
transitorio. Existen datos que muestran que la incorporacion estratégica de
interrupciones en el tratamiento podria ayudar a “resetear” la resistencia del tumor en

pacientes con mRCC. Esta idea no se ha demostrado formalmente en la clinica.

Trabajos demuestran que las interrupciones previstas en el tratamiento podrian dar lugar
a un crecimiento rebote. Para lograr un beneficio terapéutico maximo la terapia debe
ser usada de forma prolongada. Esta observacion ha sido recientemente validada gracias

a un estudio prospectivo en cancer colorrectal metastasico. [1][9]
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TOXICIDAD Y TRATAMIENTO:

La experiencia clinica revela que pueden ocurrir numerosos efectos adversos como

consecuencia de la utilizacion de este agente.

Sangrado/hemorragia: suele ocurrir en el 20-40% de los casos, es uno de los
efectos adversos mas comunes. Lo mas frecuente es la epistaxis. Es raro que se
produzcan hemorragias pulmonares serias, podria ocurrir en pacientes con
cancer de pulmén no escamoso.

En caso de que se produzca una hemorragia grave se suspendera el tratamiento.
Hipertension arterial: se presenta en un 20-30% de los casos, suele estar
relacionado con la dosis y con HTA previa. Es importante controlar la tension
arterial en los dos primeros ciclos y posteriormente en cada ciclo. Si la TA
>140/90 se puede abordar a través de medidas dietéeticas, control de peso y
ejercicio. Se deben usar antihipertensivos habituales o intensificar la terapia
previa, si la TA > 200/110 o no se consigue control de la TA se suspendera
definitivamente.

Proteinuria: (>200mg/l 6 >3mg/24h) se produce en un 10-20% de los casos y

se asocia a hipertension arterial. Es importante realizar controles cada 2-3
infusiones con tiras reactivas. En el 5 % de los casos se puede llegar a
desarrolar un sindrome nefrotico, en este caso y en grado cuatro de HTA se
deberia suspender definitivamente.

Trombosis arterial y venosa: se asocia a la edad y a antecedentes de patologia
cardiovascular. Existe un riesgo alto de tromboembolismo. Interrumpir el
tratamiento si se origina enfermedad tromboembdlica no severa (grado 3).
Suspender si la enfermedad tromboembdlica venosa esté en grado 4.

Sensacion de entumecimiento u hormigueo en manos y pies.

Retraso en la cicatrizacién: no debe comenzarse la terapia con Bevacizumab
hasta al menos 4 semanas tras una cirugia mayor o hasta que la herida haya
cicatrizado completamente.

Perforaciones gastrointestinales: es poco frecuente, de mayor incidencia en
cancer colorrectal y de ovario. Si se produce, suspender definitivamente.

Cansancio, debilidad, falta de energia.
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e Diarreas, nauseas, vOmitos.
e inflamacion del recubrimiento de la mucosa de la boca e intestino, de los
pulmones y vias aéreas, del aparato reproductor y tracto urinario.
e Llagas en la boca y el tubo que va desde la boca hasta el estomago, que
pueden ser dolorosas y causar dificultad para tragar.
e Dolor, incluyendo dolor de cabeza, dolor de espalda, en la pelvis y regiones
anales
e Focos localizados de pus.
e Infeccidn, en particular infeccién en la sangre o vejiga.
e Disminucion del riego sanguineo al cerebro o apoplejia.
e Somnolencia.
[11][12][13][14]
CONTROLES PERIODICOS
Generalmente el tratamiento con Bevacizumab se asocia a quimioterapia, por lo que los
controles hematoldgicos dependeran del esquema con el que se administra
conjuntamente. En tratamientos de mantenimiento sélo con Bevacizumab se realizaran
controles de sangre cada dos infusiones (habitualmente cada seis semanas) y de orina

(proteinas) cada 3-4 infusiones (cada 9 semanas). [15]

OBSERVACIONES
Para el tratamiento del cancer colorrectal metastasico no se debe administrar combinado
con anticuerpos monoclonales dirigidos al EGFR.
El farmaco debe ser usado con precaucion en pacientes:
- Con antiagregracion o anticoagulacion plena, asi como en coagulopatias
congeénitas o adquiridas.
- Mayores de 65 afios.
- Antecedentes de tromboembolismo arterial .
- No esta indicado en presencia de metastasis cerebrales si se han tratado
previamente.
- No en embarazadas.
- No usar en pacientes con hipertension no controlada.
El farmaco debe ser conservado en nevera y con un embalaje exterior para protegerlo de

la luz
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El fabricante del principio activo biolégico es Genentech, San Francisco (EEUU) pero
el fabricante responsable de la liberacion de los lotes es Roche Pharma, Alemania.[12]
[13] [14]

CONCLUSIONES

El uso de Bevacizumab combinado con quimioterapia y en monoterapia para
tratamientos de continuacion genera beneficios en todos los casos estudiados, esto se
demuestra con el aumento de la supervivencia global y la supervivencia libre de

progresion.

Para conseguir un mayor éxito con terapias anti-angiogénicas, se debe continuar
estudiando las caracteristicas de vascularizacién de cada tipo de cancer e intentar
determinar biomarcadores predictivos que ayuden a determinar si el tratamiento sera

efectivo y cual debe ser la duracion optima del mismo.
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