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Interaction of radiotherapy and new agents with molecular targets
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RESUMEN

La radioquimioterapia supuso uno de los mayores
logros en el tratamiento del cancer en las tltimas déca-
das, aunque con una importante toxicidad para los en-
fermos. La investigacién desarrollada recientemente en
la biologia molecular del cancer ha permitido conocer
los cambios genéticos y moleculares que determinan la
transformacién maligna celular, lo que ha conducido a
identificar moléculas claves convirtiéndolas en dianas
moleculares ademas de revolucionar los conceptos ra-
diobiolégicos de respuesta celular a las radiaciones y
de radiorresistencia.

Los nuevos agentes contra dianas moleculares po-
seen mayor especificidad y menos efectos adversos, lo
que les hace mas atractivos que la quimioterapia para
ser combinados con radioterapia. Pueden actuar inhi-
biendo las senales de transduccién intracelular, modu-
lando el ciclo celular, la apoptosis o inhibiendo la angio-
génesis. El efecto de la radioterapia puede potenciarse
a través de una inhibicién de la repoblacién celular, me-
joria de la oxigenacion tumoral, redistribucion durante
el ciclo celular, inhibicién de la invasion y metastasis, y
aumento de la radiosensibilidad. Los datos disponibles
apoyan su eficacia y aplicabilidad en estudios preclini-
cos y clinicos en diversos modelos tumorales y abren
una via esperanzadora de cambio en el tratamiento del
céancer.

Palabras clave. Nuevas dianas moleculares. Interaccio-
nes con la radioterapia. Radiorresistencia. Radiosensi-
bilidad.
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ABSTRACT

Radiochemotherapy represents one of the greatest
achievements in cancer treatment in recent decades,
although it involves significant toxicity for patients.
Research developed recently in the molecular biology
of cancer has enabled understanding of the genetic
and molecular changes that determine malign cellular
transformation, which has led to the identification of
key molecules, converting them into molecular targets
that have led to a revolution in radiobiological concepts
of cellular response to radiations and radioresistance.

The new agents against molecular targets possess
greater specificity and less adverse effects, making
them more attractive than chemotherapy for combi-
nation with radiotherapy. They can act by inhibiting
intracellular transduction signals, modulating the ce-
llular cycle, apoptosis or inhibiting angiogenesis. The
effect of radiotherapy can be strengthened through
inhibition of cellular repopulation, improvement of tu-
mour oxygenation, redistribution of the cellular cycle,
inhibition of invasion and metastasis, and increase of
radiosensitivity. The available data support its efficacy
and applicability in preclinical and clinical studies in di-
fferent tumour models and open up a promising path in
cancer treatment.

Key words. New molecular targets. Interactions with
radiotherapy. Radioresistance. Radiosensitivity.

Servicio de Oncologia Radioterapica.
Hospital de Navarra. Pamplona.

An. Sist. Sanit. Navar. 2009, Vol. 32, Suplemento 2

Correspondencia

Enrique Martinez Lopez

Servicio de Oncologia Radioterapica
Hospital de Navarra

Irunlarrea, 3

31008 Pamplona. Navarra

Tfno. 848428475

97



E. Martinez Lopez y otros

INTRODUCCION

Durante los ultimos afos se ha reali-
zado un enorme trabajo de investigacion
que ha permitido incrementar abundan-
temente nuestros conocimientos acerca
de los cambios genéticos y moleculares
que determinan la trasformacién maligna
de células normales. Hanahan y Weinberg
describieron en el aiio 2000 esos cambios,
que incluyen la regulaciéon de la sefal
de transduccién, diferenciacién celular,
apoptosis, reparacién del ADN, progre-
sion del ciclo celular, angiogénesis y adhe-
sion celular!.

El conocimiento de esas alteraciones
especificas y de sus mecanismos regula-
dores ha permitido a los investigadores
identificar una serie de moléculas claves
y convertirlas en dianas terapéuticas. El
rapido desarrollo de nuevos farmacos di-
rigidos contra esas dianas es actualmente
un area prometedora de tratamiento con-
tra multiples enfermedades malignas. Por
definicion, su especificidad antitumoral es
superior a la de la quimioterapia (QT) y
sus efectos adversos son menores y dife-
rentes. La eficacia de estos nuevos agentes
se ha puesto ya de manifiesto en diversos
tumores, incorporandose a las estrategias
terapéuticas clasicas con quimio o radiote-
rapia (RT) o incluso desplazando en algin
caso a la QT como primera linea de trata-
miento?.

Por otra parte, la aplicacion de los
conocimientos moleculares tumorales al
campo de la radiobiologia, ha trasformado
en pocos afnos los conceptos de respuesta
celular a las radiaciones ionizantes y de ra-
diorresistencia. Algunos de estos agentes
han demostrado ya no sé6lo capacidad an-
tiproliferativa, sino también efecto radio-
sensibilizante en modelos preclinicos de
canceres humanos y posteriormente en es-
tudios clinicos®. Dado que una proporcién
ampliamente superior al 50% de los enfer-
mos oncolbgicos en el mundo reciben RT
como parte de su tratamiento oncolégico
integral, esta nueva estrategia puede supo-
ner un importante avance en el tratamiento
del cancer.
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INTERACCION ENTRE
RADIOTERAPIA Y AGENTES
CON DIANAS MOLECULARES

El control tumoral después de ad-
ministrar RT con intencién curativa de-
pende de la posibilidad de provocar la
muerte celular de todas las células clono-
génicas capaces de promover el recreci-
miento tumoral y esta influido por la ra-
diosensibilidad intrinseca de las células,
por la capacidad que tengan de reparar el
dano radioinducido al ADN y por factores
microambientales a nivel del tumor y del
estroma tisular, como la hipoxia tumoral y
la reoxigenacién o la proliferaciéon celular
capaz de provocar una repoblacién acele-
rada de los clonégenos tumorales super-
vivientes*.

Uno de los objetivos primordiales de
combinar RT con otros tratamientos es re-
ducir la radiorresistencia y mejorar asi el
indice terapéutico. Las estrategias para me-
jorar el indice terapéutico de la RT fueron
descritos hace ya tres décadas y consisten
basicamente en incrementar la muerte ce-
lular tumoral, reducir la toxicidad en los
tejidos normales, utilizar agentes con ac-
tividad antitumoral sistémica que puedan
controlar la enfermedad fuera del campo
de RT y evitar la asociacion de tratamien-
tos con toxicidad solapada®.

Los agentes contra dianas moleculares
reunen varias de esas condiciones. Algunos
de ellos, dadas sus propiedades antiprolife-
rativas, pueden evitar la repoblacién tumo-
ral que puede desencadenarse siguiendo la
RT, pueden también incrementar el control
sistémico de la enfermedad fuera del cam-
po de tratamiento, modificar la radiosen-
sibilidad de algunos tumores y mejorar la
reoxigenacion a través de la inhibicion de
la angiogénesis tumoral.

Es importante destacar por Gltimo, que
a pesar del amplio uso de la radioquimiote-
rapia en las Gltimas décadas y de su impor-
tante aportacion al tratamiento del cancer,
el principal problema de esta combinacién
radica en el aumento de la toxicidad radio-
inducida aguda y crénica sobre los tejidos
sanos provocada por la QT. En este senti-
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do, la mayor espeficidad de accién de los
nuevos agentes contra dianas moleculares
y su favorable perfil de toxicidad produce
un escaso solapamiento de efectos secun-
darios con la RT ofreciendo ventajas poten-
ciales en relaciéon a la QT.

DIANAS MOLECULARES
ESPECIFICAS Y RADIOTERAPIA

La informacién derivada de la investiga-
cion destinada a identificar dianas molecu-
lares y agentes eficaces contra ellas, capa-
ces al ser combinados con RT de modificar

Tabla 1. Anticuerpos monoclonales.

la radiosensibilidad, los mecanismos de
reparaciéon celular, la reoxigenacion, la re-
distribucién y repoblacién es tan extensa,
que supera ampliamente las pretensiones
de este trabajo. Las tablas 1 y 2 recogen
los agentes con los que mas experiencia se
ha conseguido, anticuerpos monoclonales
y moléculas de bajo peso molecular, sus
dianas y sus indicaciones clinicas. En este
trabajo se atiende a las vias moleculares
mejor estudiadas y los agentes que han de-
mostrado hasta el momento mayor utilidad
al ser combinados con RT, tanto en ensa-
yos preclinicos como clinicos.

Agente Diana Indicacién clinica
Trastuzumab (Herceptin ®) ErbB2 CM
Cetuximab (Erbitux®) EGFR CCC, CCR
Bevacizumab (Avastin®) VEGFR CCR,CM
Panitumumab EGFR
Pertuzumab (Omnitarg®) ErbB2

CM: cancer de mama. CCC: cancer de cabeza y cuello. CCR: cancer colorrectal.

Tabla 2. Moléculas de bajo peso molecular.

Agente Diana Indicacion clinica
Erlotinib (Tarceva®) EGFR CPNM, CP
Grefitinib (Iressa®) EGFR CPNM
Imatinib (Glivec®) PDGFR, Abl, c-kit LMC, GIST, DP
Sorafenib (Nexavar®) VEGFR, PDGFR, c-kit, B-raf, Raf-1 CRCC
Sunitinib (Sutent®) VEGFR, PDGFR, c-kit CRCC, GIST
Temsirolimus (Torisel®) m-TOR CRCC
Lapatinib (Tycerb®) EGFR, Erb B2
Tipirfanib (Zamestra®) Farnesiltransferasa
Marimastat MMP

CPNM: cancer de pulmén no microcitico. CP: cancer pancreético. LMC: leucemia mieloide crénica.
GIST: tumor del estroma intersticial. DP: dematofibroma protuberante. CRCC: cancer renal de células claras.

PROLIFERACION CELULAR

Una de las respuestas celulares mas
precoces a la irradiacion es la activacion
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de vias de seializacion responsables del
control de genes que promueven la super-
vivencia celular, a través de una rapida pro-
liferacién celular, inhibicién de la apopto-

99



E. Martinez Lopez y otros

sis, aumento de la invasion, angiogénesis,
metastasis y de mecanismos de resistencia
ala RT y a otros tratamientos.

EGFR. Interaccion con
la Radioterapia

Las senales proliferativas se trasmiten
al interior de la célula, habitualmente a
través de receptores transmembrana, a
los que se unen para su activacién facto-
res de crecimiento en la superficie de la
membrana. Los factores de crecimiento
son moléculas efectoras de proliferaciéon
celular, diferenciacion, adhesién, super-
vivencia y migracion. El receptor del fac-
tor de crecimiento epidérmico o EGFR fue
uno de los primeros caracterizados y el
méas ampliamente estudiado. Pertenece
a una familia de cuatro receptores trans-
membrana intimamente relacionados,
conocida como familia ErbB o HER (Hu-
man epidermal growth factor), mostrando
una alta homologia entre sus miembros.
El mas representativo de todos ellos es
EGFR o ErbB1 y el resto son ErbB2 o HER2,
ErbB3 y ErbB4. Se encuentran habitual-
mente como monémeros en la superficie
celular y estan constituidos por un do-
minio extracelular con el que se unen al
ligando, un dominio transmembrana y un
dominio intracelular con actividad tirosin-
kinasa. La activacion de estos monémeros
al unirse con un ligando produce dimeros
(homo o heterodimeros). Se han recono-
cido al menos diez ligandos para este gru-
po de receptores siendo los principales el
factor de crecimiento epidérmico (EGF)
y el factor trasformador de crecimiento
alfa (TGF-alfa). Las sefiales a través del
EGFR se inician cuando un ligando se une
a un mondémero ErbB desencadenando
la dimerizacion y ulteriormente la auto-
fosforilaciéon de los residuos de tirosina
en la region carboxiterminal del dominio
intracelular, permitiendo asi el anclaje de
proteinas sefalizadoras y la activacion de
miultiples vias de sefalizaci6n intracelu-
lar, siendo las mas importantes Ras/Raf/
MAPkinasa, Jat/Stat y PI3K/Akt. Finalmen-
te todo ello conduce a la transcripcion en
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el nicleo de genes implicados en poten-
ciar la supervivencia celular por inhibir la
apoptosis o promover la proliferacion, la
angiogénesis, la invasion y las metastasis’.

La hiperactivacion de los receptores
transmembrana y de sus vias de sefia-
lizacién conllevan un comportamiento
mas agresivo de diversos tumores, lo que
explica que estos receptores hayan sido
considerados como importantes dianas
terapéuticas. EGFR esta relacionado con
el desarrollo y proliferaciéon de tumores de
cabezay cuello, pulmén, pancreas, mama o
vejiga.b ErbB2 esta sobreexpresado el 25%
de las pacientes con cancer de mama y se
asocia a peor pronoéstico. Este hecho lo ha
convertido en una importante y rentable
diana terapéutica. Los tumores que so-
breexpresan los dos receptores presentan
peor prondstico que los que sobreexpre-
san s6lo uno’.

La exposicion a la radiaciéon provoca la
muerte celular por medios fisicos debido
a la acumulacién de danos letales al ADN.
EGFR esta implicado de un modo importan-
te en el desencadenamiento de respuestas
de supervivencia que siguen a la irradia-
cion. Se sabe que altos niveles de EGFR en
un tumor son predictivos de radiorresis-
tencia y de mayor probabilidad de recaida
después del tratamiento®.

Se han propuesto tres mecanismos por
los cuales EGFR puede provocar ra-
diorresistencia:

1. Pequenas dosis de radiacién pueden
producir la transcripcién de genes
de respuesta inmediata, incluido
EGFR, que activan el receptor.

2. Activacién de ligandos que a su vez
producen una activacién del recep-
tor inducida por ligando.

3. La radiacién inactiva fosfatasas que
actian como inhibidores del domi-
nio intracelular tirosinkinasa mante-
niendo el receptor inactivado.

Algunos estudios han demostrado que
la radiacién puede activar de una forma
indiscriminada todos los miembros de la fa-
milia ErbB °, favoreciendo la formacién de
heterodimeros que determinan a su vez la
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activacion de vias claves en la sefalizacion
intracelular como PI3K/Akt y mTOR, fuer-

RADI

temente implicadas en los mecanismos de
supervivencia celular (Fig. 1).

A C1ON

EGFR| EcrhB2 ErbhB3| ErbB4

Froliferacian
celular

Repahlaciin
acclerada

Reparaciin
del dafio al ADN

Inhibicion de
la apoplosis

Anglopénesis

Figura 1. Mecanismos de activacién de los receptores ErbB y de sus vias de senalizacién inducidos por
la radiacion, determinando respuestas de supervivencia celular y radiorresistencia.

Resulta también destacable que EGFR
haya sido localizado en el nicleo celular
después de la irradiacion, probablemente
modulando la transcripciéon de genes al
margen de las vias de conduccién de sefia-
les habituales.

ErbB2 también esta involucrado como
agente causal de radiorresistencial® y aun-
que no existe demostracion tan clara para
ErbB3 y ErbB4, se considera que también
participan en estos procesos!!.

El resultado de todas estas reacciones
es la progresion del ciclo celular, repo-
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blacién acelerada, reparacion del dafo al
ADN, angiogénesis e inhibicién de la apop-
tosis, lo cual se opone a los efectos preten-
didamente curativos de la RT.

INHIBIDORES DE EGFR EN
ASOCIACION CON RADIOTERAPIA

Datos preclinicos

In vitro, el bloqueo de EGFR se sigue
de un aumento de la apoptosis inducida
por RT, lo que provoca una radiosensibili-
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zacion sinergistica, que puede ser mayor
cuando se utilizan estrategias dirigidas
simultdneamente contra EGFR y contra re-
guladores de las vias de sefializacién como
PI3K y MEK. Los datos in vivo en modelos
animales, también demuestran una interac-
cion positiva entre los inhibidores de EGFR
y RT.

Este sinergismo se ha observado al uti-
lizar tanto anticuerpos monoclonales di-
rigidos contra el dominio extracelular del
receptor, impidiendo su activacién por el
ligando, como con moléculas de bajo peso
molecular que inhiben la autofosforilacién
en el dominio tirosinkinasa intracelular.
De estos agentes los mas estudiados han
sido el anticuerpo monoclonal quimérico
cetuximab y los inhibidores tirosinkinasa,
gefitinib y erlotinib.

Cetuximab

Es un anticuerpo monoclonal con ma-
yor afinidad por EGFR que sus ligandos
naturales, inhibiendo de forma competiti-
va su unién. Bloquea la dimerizacién del
receptor, la fosforilacién de los residuos
de tirosina y las sefales de transduccion.
In vitro ha mostrado de forma repetida
que incrementa la apoptosis inducida por
radiacién e inhibe la reparacién del daio
causado al ADN. In vivo, el tratamiento de
carcinomas de células escamosas en ra-
tones con cetuximab y radiacién produce
una potente regresion de estos tumores'?,
muy superior a la que produce cualquiera
de los dos tratamientos de forma aislada.

Gefitinib y erlotinib

Gefitinib y erlotinib son anticuerpos
que han producido resultados similares.
In vitro, los estudios en lineas celulares hu-
manas de carcinoma escamoso de cabeza
y cuello y de carcinoma no microcitico de
pulmén han mostrado que estos agentes
provocan inhibicién de proteinas repara-
doras del ADN, incrementan la apoptosis
e inducen detencién del ciclo celular en
fases menos proliferativas (G1), con una
reduccién concomitante de células en fase
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S. In vivo, el tratamiento de tumores de ca-
beza y cuello implantados en ratones, con
erlotinib y gefitinib mas irradiacion, resulta
mas eficaz que cada modalidad por sepa-
rado®®. Al igual que el cetuximab provocan
una significativa inhibicién de la angiogé-
nesis y de metaloproteinasas de la matriz
moduladas por EGFR, que conducen a una
menor capacidad invasiva tumoral.

Todos estos datos unidos han aportado
una base suficiente para investigar el efec-
to de la inhibicion de las sefales a través
del EGFR durante la RT en pacientes.

Datos clinicos

Cetuximab

Su eficacia se ha visto reflejada en el
tratamiento de diversos tumores, particu-
larmente el cancer colorrectal (CCR), car-
cinoma de cabeza y cuello (CCC) y carci-
noma no microcitico de pulmén (CPNM)!.

Bonner y col publicaron en 2006% el
estudio mas importante realizado hasta el
momento evaluando la eficacia de la asocia-
cion de RT con farmacos dirigidos contra
dianas moleculares y en concreto contra
EGFR. Se trata de un estudio aleatorizado
fase Il internacional, realizado en 424 en-
fermos con carcinoma de células escamo-
sas de cabeza y cuello localmente avanza-
do. Se compar6 RT a dosis radicales, frente
a este mismo tratamiento con cetuximab
concurrente. Los resultados mostraron
que con una mediana de seguimiento de
54 meses, la mediana de supervivencia de
los pacientes que recibieron el tratamiento
combinado super6 significativamente a la
de los pacientes tratados con RT exclusiva
(49 frente a 29 meses; p=0,03). Ademas, tan-
to el control loco-regional, como la super-
vivencia libre de progresion mejoraron sig-
nificativamente en el brazo de tratamiento
combinado, sin que por contrapartida la
toxicidad se viera incrementada, salvo por
las reacciones transfusionales y el exante-
ma acneiforme provocados por cetuximab.

El anticuerpo monoclonal humanizado
h-R3 también ha sido estudiado conjunta-
mente con RT en pacientes con carcinoma
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de cabeza y cuello!, aportando mayor so-
porte a la posibilidad de combinar agentes
anti-EGFR con RT.

Esta via de investigacién clinica se ha
extendido a otros tipos tumorales y a otros
compuestos. En el carcinoma de pulmén
no microcitico (CPNM), varios estudios
en marcha estdn evaluando la seguridad
y eficacia de cetuximab y erlotinib asocia-
dos a RT (o a radioquimioterapia)!”®. El
grupo norteamericano RTOG evalta en un
estudio fase Il los efectos de cetuximab en
asociaciéon con RT y QT en pacientes con
CPNM localmente avanzado. En sus resul-
tados preliminares recientemente publica-
dos, los autores concluian que esta com-
binacién no sélo es segura, sino ademas
claramente activa, mejorando cualquier
resultado previo de RTOG en este grupo de
pacientes, al haber obtenido una mediana
de supervivencia de 22 meses y una super-
vivencia a los 2 anos del 49,3%.

Con erlotinib, cabe destacar un estudio
multicéntrico nacional, fase II, aleatoriza-
do, en pacientes con CPNM irresecable y
no candidatos a QT, en el que se compara
la tolerancia y eficacia de RT y erlotinib
concurrente, frente a RT exclusiva. Como
en los estudios precedentes, no se ha en-
contrado un incremento de la toxicidad
radioinducida provocada por erlotinib, en
tanto que la tasa de respuestas y las curvas
de supervivencia favorecen al grupo de tra-
tamiento combinado en resultados todavia
preliminares?.

Los datos expuestos reflejan la eviden-
cia aun incipiente de la utilidad potencial
que ofrece la asociaciéon de los nuevos
agentes dirigidos contra EGFR con RT. Una
importante carga de informacién preclinica
validada estéd en vias de ser testada en es-
tudios clinicos de tumores con diferentes
localizaciones: gliomas, carcinoma colorec-
tal, mama, ovario, etc.

Vias intracelulares de senalizacion.
Interaccion con la radioterapia

Los resultados del estudio de Bonner
han acelerado la investigacion clinica en
este area con el objeto de identificar nue-
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vas vias de senalizacién susceptibles de
ser inhibidas en combinacién con RT.

Se han definido varias vias implicadas
en la resistencia a la radiacion incluyendo
EGFR, PI3K y Ras. Aunque la mayor parte
de la experiencia se ha adquirido con in-
hibidores de las sefiales EGFR, también
se han desarrollado agentes contra estas
otras dianas, administrados solos o con
RT. Gran parte de los tumores muestran
mutaciones activadoras en Ras/Raf/MAPK,
PI3K/Akt, Jat/STAT y mTOR, o mutaciones
inactivadoras de reguladores negativos
como PTEN, que en todo caso conducen a
un estado de proliferacion celular descon-
trolado.

A pesar de la creciente evidencia acu-
mulada, favoreciendo la interaccién posi-
tiva entre RT e inhibidores especificos de
las vias de senalizacion, existen limitacio-
nes para el empleo de cualquier estrategia
que implique un solo agente contra una
sola via. Por un lado la heterogeneidad
tumoral supone la existencia potencial de
miltiples procesos oncogénicos activos en
distintas subpoblaciones celulares, deter-
minando que la inhibicién de una sola via
tenga una utilidad limitada. Por otro lado,
las células tumorales sufren una importan-
te inestabilidad genética que les permite
modificar las vias de crecimiento y super-
vivencia, permitiéndoles la adaptacion y
resistencia a un agente determinado. Estos
datos y las complicadas interacciones en-
tre las vias de sefalizacion y la respuesta
a la radiacién, proporcionan base cientifica
suficiente para bloquear simultaneamente
miltiples vias de senalizacién?'.

Existen dos tipos de agentes con ca-
pacidad de actuar sobre multiples dianas,
conocidos como HSP90 (heat-shock protein
90) y HDAC (histone deacetylase inhibitors).
Tanto estos compuestos como determina-
dos agentes contra una sola diana se en-
cuentran bajo intensa investigacion tanto
preclinica como clinica en estudios fase I/ II.

Inhibidores de la HDAC

El mecanismo de accién de estas sus-
tancias, inhibiendo maultiples vias de resis-
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tencia a la radiacién, proporciona la posi-
bilidad de mejorar la respuesta a la RT. La
experiencia preclinica y clinica apunta a que
estas sustancias regulan a la baja la expre-
sion de EGFR y ErbB2, inhiben las senales
PI3K/Akt y modulan también a la baja pro-
teinas encargadas de la reparacién del ADN.

Inhibidores de HSP90

Generan degradacion de algunas pro-
teinas claves implicadas en la radiorresis-
tencia como EGFR, ErbB2, Raf 1 y Akt. Han
demostrado capacidad para aumentar la
respuesta a la radiacién tanto in vitro como
in vivo en gliomas, cancer de préstata, cér-
vix, colon y pulmén?.

Inhibidores de la via PI3K

La activacién de PI3K/Akt contribuye
poderosamente a la radiorresistencia y es
por tanto una diana valiosa para intentar
potenciar la radiosensibilidad. La activa-
ciéon de esta via puede estar provocada
por amplificacién de genes que codifican
la subunidad pl10alfa de PI3K o mas fre-
cuentemente por la mutacién del supresor
tumoral PTEN. En tumores con una elevada
actividad PI3K por inactivacién de PTEN,
como el glioblastoma (GB), cancer renal de
células claras (CRCC), de mama (CM) o de
endometrio, mTOR es un regulador atrac-
tivo como diana terapéutica. En el GB, un
tumor altamente radiorresistente, se consi-
dera que la inactivaciéon de PTEN juega un
papel clave provocando sefales continuas
a través de la via PI3K que conducen a una
rapida proliferacién tumoral. Los inhibido-
res de mTOR, tensirolimus, everolimus, asi
como RADO01 se encuentran en investiga-
cién en estudios fase I/ II?'. Inducen la pa-
rada del ciclo celular en G1.

Inhibidores de la farnesiltransferasa

Ras y sus proteinkinasas efectoras Raf
y MEK también se encuentran hiperactiva-
das en un 30% de tumores y son investiga-
das como dianas. Ras para su activaciéon
requiere la adiciéon de un residuo lipidico
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aportado por la enzima farnesiltransferasa.
Algunos inhibidores de esta enzima se en-
cuentran en estudio utilizados solos o en
combinacién con RT. La mayor experien-
cia, aunque muy preliminar, se estd obte-
niendo con tipifarnib y lonafarnib®.

ANGIOGENESIS

Desde que Folkman? postul6 la rela-
cion critica existente entre neurovasculari-
zacién y crecimiento tumoral, ha quedado
establecida la necesidad que tienen los tu-
mores para crecer y expandirse de la for-
macién de nuevos vasos. La angiogénesis
tanto fisiol6gica como tumoral responde a
una serie de factores contrapuestos pro y
antiangiogénicos, que en el caso de la tu-
morigénesis estan claramente descompen-
sados a favor de los primeros. Estos facto-
res proangiogénicos estan producidos por
las propias células tumorales o por células
de la estroma (células endoteliales, fibro-
blastos, pericitos o células del musculo
liso). El més potente es el factor de creci-
miento del endotelio vascular (VEGF). Este
se une a receptores presentes en las célu-
las endoteliales (VEGFR1 y VEGFR2), para
dirigir la neovascularizacién del tumor pri-
mario y de las metastasis, promoviendo el
crecimiento, la invasién y la supervivencia
de las células tumorales.

Sin embargo, en la angiogénesis malig-
na inducida por el VEGF los nuevos vasos
presentan un desorden marcado, ausencia
de pericitos, alteracion en el flujo sangui-
neo y aumento de la permeabilidad vascu-
lar®, Todas estas anomalias morfoldgicas
y funcionales provocan una mala oxigena-
cion del tumor. Es sabido que la RT depen-
de de la presencia de oxigeno para provo-
car la muerte celular tumoral, por lo que
la inhibicién de la angiogénesis resulta una
estrategia atractiva para mejorar los resul-
tados de la RT.

Efectos de la radiacion
sobre la vasculatura

La radiacion puede ejercer un efecto
local y sistémico sobre la angiogénesis. Se
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ha comprobado que tras irradiar células
tumorales se produce un aumento en la
expresion de factores proangiogénicos ta-
les como el VEGF? como una reaccion de
supervivencia. El VEGF posee actividad an-

tiapoptotica o prosupervivencia, promue-
ve la hipoxia e induce radiorresistencia, lo
que lo convierte en una diana terapéutica
potencialmente util para ser bloqueado du-
rante la RT (Fig. 2).

Efecto sobre vins de sefializacitn

Inlibicién de bos factores de crecimiento
¥ receplores o traves de cirouilos
paracrinn ¥ ailocrinos
en of lumar ¥ cHlulas endoteliales
(VEGF v atros)

L |

Apaplosis cilulas endotelinles
Apoplosis células tumorales

& Wddinsensihilidad

Efccios sobre oskpennclion tumoral
Viibik Bk bgi B den 4 asiialar
¥
wiclaid vavcs
1.Ihn lilail vascular
L
Heargnnbiaciten vescular
¥
Forfusion' presata imtersiacinl
Slejarn anizengcion

o
Apoptois oclulor Bimaoral
Actividad antilumoral sistemica

kY
Apapionis oclular coadotelinl

Mo silapamientio de toxicilad con KT

Figura 2. Mecanismos de interaccion entre los agentes antiangiogénicos y la radiacién. Efectos sobre la
oxigenacion tumoral, vias de sefalizacion, radiosensibilidad y control de la actividad tumoral sistémica.
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Datos preclinicos

Se han estudiado multiples agentes
antiangiogénicos combinados con RT, en-
tre ellos, bevacizumab, SU6668, SU5416,
TNT470, PKT787, SU11248, angiostatina,
etc.

Aunque las investigaciones iniciales
reflejaban el temor a que la inhibicién de
la angiogénesis pudiese desencadenar hi-
poxia y consecuentemente resistencia a la
RT, la evidencia més reciente apoya lo con-
trario. Los compuestos antiVEGF han de-
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mostrado en diversos modelos tumorales
como el adenocarcinoma de colon, carci-
noma escamosos de cabeza y cuello, carci-
noma de pulmén o gliomas, una normaliza-
cioén de la vasculatura tumoral, mejoria de
la oxigenacion, inhibicién de la liberacién
de VEGF en respuesta al estrés generado
por la radiacion, inhibicién del crecimiento
tumoral y reduccién de la dosis de RT re-
querida para el control de los tumores. To-
davia no se conoce la secuencia 6ptima de
administracion de estos tratamientos, pero
los datos apuntan a que el mayor beneficio
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pueda quizd obtenerse administrando los
inhibidores de VEGF concurrentemente o
después de la RT?"2,

Por otra parte, el EGFR juega un papel
importante en la expresiéon de VEGF y por
lo tanto en la angiogénesis. El bloqueo de
EGFR conjuntamente con VEGF es una es-
trategia interesante que ha dado buenos
resultados en investigacion preclinica en
conjuncién con RT%,

Datos clinicos

Con varios farmacos se han obtenido
ya resultados positivos, bien administra-
dos de forma aislada o combinados con
QT. Es el caso del bevacizumab en CCR,
CM y CPNM, o de sorafenib y sunitinib en
el CRCC. Sin embargo, la evidencia con RT
es todavia tan escasa como incipiente. El
agente méas estudiado ha sido bevacizumab
y la experiencia de que se dispone se limi-
ta a estudios fase I/Il asociado a RT con o
sin QT en céancer de recto, pancreas, sar-
coma de partes blandas o CPNM. Algunos
estudios incorporan ya simultaneamente
inhibidores de EGFR y VEGF a las terapias
convencionales de quimiorradioterapia
con resultados alentadores.

De todos estos estudios se desprende
que los compuestos antiangiogénicos al
asociarse con RT producen un efecto aditi-
vo o sinérgico, aunque la toxicidad afadida
parece escasa, no estan exentos de riesgos
y pueden provocar hipertensién arterial,
hemorragias y trombosis. La investigacion
en este area estd en gran auge y es posible
que un futuro préximo forme parte del trata-
miento estandar de distintos tumores, junto
con otros agentes biolégicos, QT y RT.
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