
1 
 

                       

                                     

 

UNIVERSIDAD DE CÓRDOBA 

Departamento de Medicina 

  

  

 

 

 

 

Análisis de la relación entre el sistema renina-

angiotensina y la respuesta al tratamiento con 

antiangiogénicos en pacientes con cáncer colorrectal y 

cáncer de mama avanzado. 

 
 

 

 

 

 

Trabajo presentado por Diana Moreno Muñoz, licenciada en Medicina, para optar al 

grado de Doctor. 

Directores de tesis: Enrique Aranda Aguilar, Juan Rafael De la Haba Rodríguez. 

Programa de doctorado RD 99/2011. Biomedicina. 

Línea de investigación: Nuevas terapias en cáncer. 

 

 

    

 

 

 

 

Fdo.: Diana Moreno Muñoz 

Córdoba, a 10 de abril de 2018 

 



TITULO: ANÁLISIS DE LA RELACIÓN ENTRE EL SISTEMA
RENINA-ANGIOTENSINA Y LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON
ANTIANGIOGÉNICOS EN PACIENTES CON CÁNCER
COLORRECTAL Y CÁNCER DE MAMA AVANZADO

AUTOR: Diana Moreno Muñoz

© Edita: UCOPress. 2018 
Campus de Rabanales
Ctra. Nacional IV, Km. 396 A
14071 Córdoba

https://www.uco.es/ucopress/index.php/es/
ucopress@uco.es



2 
 

  



3 
 

 
 

 
TÍTULO DE LA TESIS: ANÁLISIS DE LA RELACIÓN ENTRE EL SISTEMA RENINA-

ANGIOTENSINA Y LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON ANTIANGIOGÉNICOS EN 

PACIENTES CON CÁNCER COLORRECTAL Y CÁNCER DE MAMA AVANZADO 

 

DOCTORANDO: DIANA MORENO MUÑOZ 

 

INFORME RAZONADO DE LOS DIRECTORES DE LA TESIS: D. ENRIQUE ARANDA 

AGUILAR, CATEDRÁTICO DE MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD DE CÓRDOBA Y 

D. JUAN RAFAEL DE LA HABA RODRÍGUEZ, PROFESOR ASOCIADO DEL 

DEPARTAMENTO DE MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD DE CÓRDOBA, 

 

HACEN CONSTAR: 

Que el trabajo titulado “ANÁLISIS DE LA RELACIÓN ENTRE EL SISTEMA RENINA-

ANGIOTENSINA Y LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON ANTIANGIOGÉNICOS EN 

PACIENTES CON CÁNCER COLORRECTAL Y CÁNCER DE MAMA AVANZADO” ha 

sido realizado por Dña. Diana Moreno Muñoz, bajo nuestra dirección, en el Instituto Maimónides 

de Investigación Biomédica de Córdoba (IMIBIC), dentro del grupo GC06: Nuevas terapias en 

cáncer. Este trabajo ha conseguido un nivel científico de suficiente relevancia como para derivar 

en la publicación de un artículo en revista internacional en Q1 de su categoría (Moreno-Muñoz 

D, de la Haba-Rodríguez JR, Conde F, López-Sánchez AV, Hernández V, Martínez A, Villar C, 

Gómez-España A, Porras I, Rodríguez-Ariza A, Aranda E. Genetic variants in the renin-

angiotensin system predict response to bevacizumab in cancer patients. European Journal of 

Clinical Investigation 2015;45(12):1325-1332) con un índice de impacto de 2.687. 

 

A nuestro juicio reúne los méritos suficientes para ser defendido ante el tribunal correspondiente 

y poder optar al grado de Doctor. Por todo ello, se autoriza la presentación de la tesis doctoral. 

 

 

Córdoba, a 10 de abril de 2018 

 

 

Firma de los directores 

 

 

 

 

 

 

Fdo.: Dr. Prof. Enrique Aranda Aguilar                           Fdo.: Dr. Juan R. de la Haba Rodríguez 

 

 



4 
 

 

  



5 
 

Agradecimientos 

 

Son muchas las personas que de una manera u otra han hecho posible la realización de 

este trabajo. 

 

En primer lugar, gracias a mis directores de tesis, al Dr. Enrique Aranda y el Dr. Juan De 

la Haba, por transmitirme la inquietud por la investigación, darme la oportunidad de 

aventurarme en este proyecto y guiarme en todo momento, no sólo durante la tesis sino a 

lo largo de mi formación como residente. Sin sus ideas y su dedicación hubiera sido 

imposible.  

 

Gracias a todo el equipo del Instituto Maimónides de Investigación Biomédica de 

Córdoba (IMIBIC), particularmente al Dr. Antonio Rodríguez, al Dr. Francisco Conde, a 

la Dra. Laura López, a la Dra. Araceli Valverde y a Vanessa Hernández, por su 

participación en el desarrollo experimental y gran aportación en todo este trabajo.  

 

Gracias al Departamento de Análisis Clínicos y Genética Molecular. Gracias al Dr. 

Martínez, por su colaboración y asesoramiento. Gracias a Ángeles Díaz y a la Dra. Gema 

Varo por su importante contribución a esta tesis.  

 

Gracias al Dr. Carlos Villar, del Departamento de Anatomía Patológica por su 

disponibilidad e implicación en este proyecto. 

 

Gracias a todo el equipo de la Unidad de Investigación clínica de cáncer de mama del 

Centro Nacional de Investigaciones Oncológicas (CNIO) por acogerme y enseñarme 

tanto durante mi rotación con ellos. Gracias al jefe de unidad, el Dr. Miguel Ángel 

Quintela, por su respaldo y hacer posible que el modelo animal se llevara a cabo. Gracias 

especialmente a la Dra. Paloma Navarro y a la Dra. Silvana Mourón porque sin ellas no 

se habría conseguido.  

 

Gracias a mis compañeros del Servicio de Oncología Médica. Gracias a los adjuntos, no 

sólo por ayudarme en la inclusión de pacientes, sino por permitirme aprender de ellos. 

Gracias a mis compañeros de residencia por las horas compartidas y soporte en la 

distancia.  



6 
 

Gracias a Eulàlia Grifol, responsable de la biblioteca del Hospital Universitario 

Fundación de Alcorcón (HUFA), por su inestimable ayuda en referenciar la bibliografía 

de este trabajo.  Gracias también a Elia Pérez, responsable del Apoyo Metodológico y 

Análisis de Datos de HUFA, por responder a mis dudas estadísticas. Gracias a ambas por 

su disponibilidad. 

 

Gracias a mi familia y amigos, por su aliento y comprensión. Gracias a mis padres, por la 

educación que me han dado y enseñarme que con esfuerzo todo se consigue. Gracias a 

mis hermanos mayores, Samuel y Aida, que siempre han sido mi ejemplo a seguir, y en 

especial a tí Jose, por tu paciencia infinita, tu ayuda y apoyo incondicional.  

 

Por último y, principalmente, gracias a todos los pacientes que han participado de manera 

altruista en este estudio.  

 

A todos vosotros va dedicada esta tesis. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



7 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ÍNDICE 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



8 
 

 

  



9 
 

1.RESUMEN .................................................................................................................. 11 

2.INTRODUCCIÓN ....................................................................................................... 17 

2.1 Generalidades del cáncer colorrectal metastásico (CCRm): Epidemiología, 

diagnóstico y tratamiento ............................................................................................ 19 

2.2 Generalidades del cáncer de mama metastásico (CMm): Epidemiología, 

diagnóstico y tratamiento ............................................................................................ 26 

2.3 Angiogénesis y factor de crecimiento endotelial vascular (Vascular       

Endothelial Growth Factor, VEGF) ........................................................................... 32 

2.4 Bevacizumab e hipertensión arterial (HTA) ......................................................... 37 

2.5 HTA como factor pronóstico y predictivo de respuesta a bevacizumab .............. 42 

2.6 VEGF circulante como factor pronóstico y predictivo de respuesta                         

a bevacizumab ............................................................................................................. 46 

2.7 Polimorfismos de VEGF y sus receptores en línea germinal y respuesta                 

a bevacizumab ............................................................................................................. 52 

2.8 Sistema renina-angiotensina (SRA) ...................................................................... 57 

2.8.1 Generalidades ................................................................................................. 57 

2.8.2 SRA y cáncer .................................................................................................. 60 

2.8.3 Polimorfismos del SRA .................................................................................. 65 

- Polimorfismo de inserción/deleción (I/D) del gen de la enzima     

convertidora de angiotensina (ECA) ................................................................... 65 

- Polimorfismo A1166C del gen del receptor de angiotensina II                   

tipo 1 (AGTR-1) .................................................................................................. 67 

- Polimorfismo M235T del gen del angiotensinógeno (AGT) ....................... 68 

2.9 Otros polimorfismos relacionados con la HTA .................................................... 70 

2.9.1 Polimorfismos de los receptores β-adrenérgicos ............................................ 70 

2.9.2 Polimorfismos de genes relacionados con el manejo renal de sodio ............. 71 

2.9.3 Polimorfismos del gen de la sintasa de óxido nítrico endotelial (eNOS)....... 72 

3.HIPÓTESIS Y OBJETIVOS ....................................................................................... 75 

4.PACIENTES, MATERIAL Y MÉTODO ................................................................... 79 

4.1 Pacientes ............................................................................................................... 81 

4.2 Material ................................................................................................................. 81 

4.3 Método .................................................................................................................. 82 

4.3.1 Experimentación clínica ................................................................................. 82 

4.3.1.1. Genotipado.............................................................................................. 82 

4.3.1.2. ELISA ..................................................................................................... 82 

4.3.1.3. Análisis estadístico ................................................................................. 83 



10 
 

4.3.2 Experimentación preclínica ............................................................................ 88 

4.3.2.1 Sobreexpresión del gen AGTR1 en células MCF-7 ................................ 88 

4.3.2.2 Modelo de xenoinjerto murino ................................................................ 88 

4.3.2.3 Modelo transgénico murino MMTV-PyMT ............................................ 89 

5.RESULTADOS ........................................................................................................... 91 

5.1 Características de los pacientes ............................................................................. 93 

5.2 Análisis temporal ................................................................................................ 102 

5.3 Estudio de los polimorfismos del SRA ............................................................... 105 

5.3.1 Relación entre los diferentes polimorfismos y la respuesta                               

al tratamiento antiangiogénico .............................................................................. 105 

5.3.2 Relación entre los diferentes polimorfismos y los niveles                 

plasmáticos de VEGF-A y ECA............................................................................ 114 

5.3.3 Relación entre los diferentes polimorfismos y el desarrollo                            

de HTA durante el tratamiento antiangiogénico ................................................... 117 

5.4 Relación entre los niveles plasmáticos de ECA y la respuesta al             

tratamiento antiangiogénico ...................................................................................... 117 

5.5 Relación entre los niveles plasmáticos de VEGF-A y la respuesta                         

al tratamiento antiangiogénico .................................................................................. 119 

5.6 Relación entre el desarrollo de HTA y la respuesta al tratamiento    

antiangiogénico ......................................................................................................... 120 

5.7 Relación entre desarrollo de HTA y niveles de VEGF-A y ECA en plasma ..... 123 

5.8 Modelo experimental .......................................................................................... 124 

6.DISCUSIÓN .............................................................................................................. 129 

7.CONCLUSIONES ..................................................................................................... 147 

8.ABREVIATURAS .................................................................................................... 151 

9.BIBLIOGRAFÍA ....................................................................................................... 155 

10.PRODUCCIÓN CIENTÍFICA DERIVADA DE LA TESIS .................................. 177 

11.ANEXOS ................................................................................................................. 189 

11.1 ANEXO 1: Acta de la Comisión de Ética e Investigación sanitaria ................. 191 

11.2 ANEXO 2: Consentimiento informado ............................................................ 192 

11.3 ANEXO 3: Documento de solicitud extracción de muestra de ADN ............... 194 

11.4 ANEXO 4: Criterios RECIST 1.1 ..................................................................... 195 

11.5 ANEXO 5: Sistema de estadiaje del Cáncer colorrectal AJCC TNM (2010) .. 196 

11.6 ANEXO 6: Sistema de estadiaje del Cáncer de Mama AJCC TNM (2010) .... 198 

 

 



11 
 

1.RESUMEN   



12 
 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



13 
 

RESUMEN 

 

INTRODUCCIÓN: Actualmente no disponemos de marcadores predictivos de respuesta 

al tratamiento antiangiogénico en pacientes con cáncer, aunque el desarrollo de 

hipertensión arterial (HTA) secundaria se ha asociado con una evolución mejor de la 

enfermedad. Nuestro objetivo es explorar la relevancia clínica de polimorfismos 

genéticos de diferentes componentes del Sistema Renina Angiotensina (SRA) así como 

de otros genes relacionados con la HTA y la vía angiogénica en pacientes con cáncer 

colorrectal y cáncer de mama avanzado. 

PACIENTES, MATERIAL Y MÉTODO: Se incluyeron 232 pacientes diagnosticados 

de cáncer colorrectal o mama avanzado tratados con bevacizumab. Se aisló ADN 

genómico a partir de sangre periférica y se realizó el genotipado mediante PCR en tiempo 

real de los siguientes polimorfismos: polimorfismos del SRA [AGTR1 A1166C (rs5186), 

AGT M235T (rs699), ECA I/D (rs1799752 o rs4646994)]; polimorfismos de otros genes 

relacionados con la HTA como es el caso de los receptores adrenérgicos [ADRB1 

Gly389Arg (rs1801253), ADRB2 Arg16Gly (rs1042713), ADRB2 Gln27Glu 

(rs1042714), ADRB3 Trp64Arg (rs4994)], manejo renal de sodio [GNB3 825 C>T 

(rs5443)] y sintasa de óxido nítrico endotelial [NOS3 -786T>C (rs2070744), NOS3 

Glu298Asp (rs1799983)]; así como polimorfismos relacionados con la vía del factor de 

crecimiento endotelial vascular (VEGF) [VEGF -2578C/A (rs699947), VEGF -1498 C/T 

(rs833061), VEGFR-1 (o FLT; rs9582036)]. Asimismo, se determinaron los niveles en 

plasma de VEGF y de enzima convertidora de angiotensina (ECA) usando los 

correspondientes kits de ELISA. La actividad antitumoral de bevacizumab se ensayó en 

ratones xenoinjertados ortotópicamente con células de cáncer de mama que 

sobreexpresaron AGTR1. Por último, se testó el crecimiento tumoral y la supervivencia 

de ratones genéticamente modificados para desarrollar cáncer de mama (ratones MMTV-

PyMT) tras la adición de angiotensina II (AT-II) y un anti-VEGF murino (B20). 

RESULTADOS: En cáncer de mama avanzado (n=83): el genotipo IN/IN de ECA se 

asoció con una tasa de progresión mayor en comparación con IN/DEL y DEL/DEL (50 

vs 11.8%; p=0.02) y con un tiempo al fallo de tratamiento (TFT) menor [mediana de 2.87 

meses (IC 95% 0-6.56) vs 9.60 meses (IC 95% 6.88-12.32); p=0.003]. El genotipo CT 

del AGT M235T se relacionó con un TFT menor [mediana de 7.47 meses (IC 95% 5.45-

9.48) en CT vs 9.60 meses (IC 95% 6.17-13.03)  en TT y 16.80 meses (IC 95% 15.26-

18.34) en CC; p=0.03] y supervivencia global (SG) menor [mediana de 20.63 meses (IC 
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95% 12.03-29.24) en CT vs 30.67 meses (IC 95% 18.35-42.99) en TT vs no alcanzada en 

CC; p=0.04]. El genotipo CC de VEGFR-1 se vinculó con una SG menor [mediana de 

13.67 meses (IC 95% 0.00-31.39) en CC vs 22.50 meses (IC 95% 7.05-37.95) en AA vs 

48.57 meses (IC 95% 43.63-53.50) en CA; p=0.005]. El genotipo CT de NOS3 786T>C 

se asoció con una SG menor [mediana de 19.47 meses (IC 95% 15.14-23.79) en CT vs 

48.57 meses (IC 95% 0-97.71) en TT sin alcanzar la mediana en CC; p=0.034]. Niveles 

plasmáticos de VEGF superiores se correlacionaron con una mayor tasa de respuestas 

globales [TRG] (p=0.02) y con una disminución del 20% del riesgo de fallar al 

tratamiento (p=0.002). En cáncer colorrectal avanzado (n=149): el genotipo AA de 

AGTR1 A1166C se relacionó con una tasa de progresión mayor en comparación con AC 

y CC (13.7 vs 4.3%; p=0.05). El genotipo AA de VEGF -2578 C/A se asoció con más 

progresiones en comparación con CC y AC (24.2 vs 8.8 y 3.9 % respectivamente; 

p=0.006), con un TFT menor [mediana de 8.30 meses (IC 95% 5.80-10.79) en AA vs 

10.50 meses (IC 95% 8.35-12.65) en AC vs 17.50 meses (IC 95% 9.34-25.66) en CC; 

p=0.003] y SG menor  [mediana de 23.20 meses (IC 95% 18.02-28.37) en AA vs 33.70 

meses (IC 95% 23.99-43.40) en AC vs 40.47 meses (IC 95% 26.59-54.34) en CC; 

p=0.05].  El genotipo GT del polimorfismo NOS3 Glu298Asp se vinculó con una tasa de 

progresión mayor en comparación con los genotipos homocigóticos (15.6 vs 0%; p=0.05) 

y con una SG menor [mediana de 25.97 meses (IC 95% 7.09-44.85) en GT vs 41.30 meses 

(IC 95% 28.49-54.10) en GG, sin ser alcanzada en TT; p=0.01]. Considerando la muestra 

en su totalidad, el genotipo DEL/DEL de ECA se asoció con niveles superiores de ECA 

en plasma pero sin alcanzar la significación estadística (p>0.05). Además, niveles de ECA 

altos se correlacionaron con más TRG (p=0.05). Observamos que pacientes con niveles 

de ECA ≥ 135 ng/mL y genotipos DEL/DEL o IN/DEL presentaron un TFT mayor que 

aquéllos con niveles de ECA < 135 ng/mL y genotipo IN/IN [mediana de 13.30 meses 

(IC 95% 9.05-17.55) vs 7.77 meses (IC 95% 1.65-13.88); p=0.04]. In vivo, los 

experimentos demostraron una actividad antitumoral de anti-VEGF significativamente 

mayor en tumores de cáncer de mama con sobreexpresión de AGTR1, así como tras la 

adición de AT-II.   

CONCLUSIONES: Una mayor actividad del eje ECA-AT-II-AGTR1 se asocia con una 

respuesta mejor a bevacizumab, lo que sugiere que el SRA, además de otros 

polimorfismos relacionados con la HTA y con la vía de VEGF, podría ser una fuente de 

posibles marcadores predictivos de respuesta al tratamiento antiangiogénico. Se necesitan 

más estudios que confirmen estos hallazgos. 
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ABSTRACT 

 

INTRODUCTION: Predictive biomarkers of benefit from angiogenesis inhibition in 

cancer are lacking but response to anti-angiogenic drugs is associated with development 

of hypertension secondary to treatment. Therefore, this study explored the clinical 

relevance of genetic polymorphisms of the renin–angiotensin system (RAS), as well as 

polymorphisms of other genes related to hypertension and angiogenic pathway in 

advanced colorectal or breast cancer patients. 

MATERIAL AND METHODS: Genomic DNA was isolated from peripheral blood 

from 232 metastatic colorectal or breast cancer patients treated with bevacizumab. The 

following genetic polymorphisms were genotyped using RT-PCR: genetic 

polymorphisms of the RAS [A1166C (rs5186), AGT M235T (rs699), ACE I/D 

(rs1799752 or rs4646994)]; genetic polymorphisms of other genes related to hypertension 

such as adrenergic receptors [ADRB1 Gly389Arg (rs1801253), ADRB2 Arg16Gly 

(rs1042713), ADRB2 Gln27Glu (rs1042714), ADRB3 Trp64Arg (rs4994)], renal sodium 

management [GNB3 825 C>T (rs5443)] and endothelial nitric oxide synthase [NOS3 -

786T>C (rs2070744), NOS3 Glu298Asp (rs1799983)]; genetic polymorphisms related to 

the vascular endothelial growth factor (VEGF) pathway [VEGF -2578 C/A (rs699947), 

VEGF -1498 C/T (rs833061), VEGFR-1 (or FLT; rs9582036)]. Circulating VEGF and 

angiotensin converting enzyme (ACE) levels were analysed using ELISA kits. The 

antitumoral activity of bevacizumab was assayed in mice orthotopically xenografted with 

AGTR1-overexpressing breast cancer cells. Finally, the tumor growth and the survival of  

genetically engineered mice for breast cancer (MMTV-PyMT mice) after the addition of 

angiotensin II (AT-II) and a murine anti-VEGF antibody (B20) were tested. 

RESULTS: In advanced breast cancer patients (n=83): the ACE IN/IN genotype was 

associated with a higher rate of disease progression compared with IN/DEL and 

DEL/DEL (50 vs 11.8%; p=0.02) and with shorter time to treatment failure (TTF) 

[median of 2.87 months (95% CI 0-6.56) vs 9.60 months (95% CI 6.88-12.32); p=0.003]. 

The AGT M235T CT genotype was associated with shorter TTF [median of 7.47 months 

(95% CI 5.45-9.48) in CT vs 9.60 months (95% CI 6.17-13.03) in TT and 16.80 months 

(95% CI 15.26 -18.34) in CC; p=0.03] and overall survival (OS) [median of 20.63 months 

(95% CI 12.03-29.24) in CT vs 30.67 months (95% CI 18.35-42.99) in TT vs not reached 

in CC; p=0.04]. The VEGFR-1 CC genotype was associated with shorter OS [median of 

13.67 months (95% CI 0.00-31.39) in CC vs 22.50 months (95% CI 7.05-37.95) in AA 
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vs 48.57 months (95% CI 43.63-53.50) in CA; p=0.005]. The NOS3 786 CT genotype 

(rs2070744) was associated with shorter OS [median of 19.47 months (95% CI 15.14-

23.79) in CT vs 48.57 months (95% CI 0-97.71) in TT vs not reached in CC; p=0.034]. 

Higher plasma levels of VEGF were correlated with a higher overall response rate (ORR) 

(p=0.02) and with a 20% decrease in the risk of failing treatment (p=0.002). In advanced 

colorectal cancer patients (n=149): the AGTR1 1166 AA genotype was associated with a 

higher progression rate compared to AC and CC (13.7 vs. 4.3%; p=0.05). The VEGF -

2578 AA genotype (rs699947) was associated with more progressions compared to CC 

and AC (24.2 vs. 8.8 and 3.9% respectively; p=0.006), with shorter TTF [median of 8.30 

months (95% CI 5.80 -10.79) in AA vs 10.50 months (95% CI 8.35-12.65) in AC vs. 

17.50 months (95% CI 9.34-25.66) in CC; p=0.003] and OS [median of 23.20 months 

(95% CI 18.02-28.37) in AA vs 33.70 months (95% CI 23.99-43.40) in AC vs 40.47 

months (95% CI 26.59-54.34) in CC; p=0.05]. The Glu298Asp NOS3 GT genotype was 

associated with a higher progression rate compared to homozygous genotypes (15.6 vs 

0%; p=0.05) and with shorter OS (median of 25.97 months (95% CI 7.09- 44.85) in GT 

vs 41.30 months (95% CI 28.49-54.10) in GG vs not reached in TT; p=0.01]. Considering 

all patients, the DEL/DEL genotype was associated with higher plasma ACE levels, but 

the difference was not statistically significant (p>0.05). Besides, higher circulating ACE 

levels were found to be associated with a higher ORR (p=0.05). We observed that patients 

with ACE levels ≥ 135 ng/mL and DEL/DEL or IN/DEL genotypes presented higher TTF 

compared to patients with ACE levels <135 ng/mL and IN/IN genotype [median of 13.30 

months (95% CI 9.05-17.55) vs 7.77 months (95% CI 1.65-13.88); p=0.04]. Moreover, 

in vivo experiments showed a significantly higher antitumoral activity of bevacizumab in 

tumours derived from AGTR1-overexpressing breast cancer cells, as well as after 

addition of AT-II. 

CONCLUSIONS: A higher activity of ACE-AT-II-AGTR1 axis is associated with a 

better response to bevacizumab, suggesting that the SRA, in addition to other 

polymorphisms related to hypertension and VEGF pathway, could be an important source 

of possible predictive markers of response to antiangiogenic treatment. More studies are 

needed to confirm these findings. 
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2.1 Generalidades del cáncer colorrectal metastásico (CCRm): 

Epidemiología, diagnóstico y tratamiento 

 

A nivel mundial, el cáncer colorrectal representa la tercera neoplasia más frecuente en 

hombres y la segunda en mujeres, con más de 1.4 millones de casos nuevos y un total de 

693933 muertes estimadas por esta patología en 20121. En España, es la tercera neoplasia 

más frecuente pero constituye la segunda causa de muerte por cáncer, con 32240 casos 

nuevos al año causando 14700 muertes2.   

 

Aproximadamente, un 20% de los pacientes presentan metástasis al diagnóstico con 

afectación hepática exclusivamente en un 50 % de los casos, aunque sólo un 10-20% es 

inicialmente resecable. En estadios localizados, cabe señalar que un 25-50% de los 

pacientes desarrollarán metástasis durante la evolución de la enfermedad3.  

 

Con respecto al diagnóstico debe realizarse: anamnesis y exploración física completas, 

puesto que el estado general (performance status) del paciente se considera factor 

pronóstico (aquél que informa de la evolución clínica de la enfermedad) y factor 

predictivo (aquél que informa de la probabilidad de respuesta tumoral a un tratamiento); 

colonoscopia completa para detectar posibles lesiones sincrónicas colorrectales y 

confirmar el diagnóstico mediante toma de biopsia. Con el estudio anatomopatológico se 

determinará el tipo histológico, el grado de diferenciación tumoral, así como el estado 

mutacional de los genes KRAS y NRAS (codones 12, 13, 59, 61, 117 y 146 de exones 2, 

3 y 4 de KRAS y de NRAS) en pacientes metastásicos candidatos a terapia dirigida contra 

el receptor del factor epidérmico de crecimiento, epidermal growth factor receptor 

(EGFR), puesto que la presencia de estas mutaciones han sido identificadas como 

biomarcadores de resistencia intrínseca de las células tumorales a fármacos dirigidos 

contra EGFR (cetuximab, panitumumab). Por ello, las agencias reguladoras restringen el 

uso de estos fármacos a los pacientes con CCRm sin mutación de KRAS ni NRAS, es 

decir, RAS wild type (RAS WT). Se ha descrito que la mutación en KRAS y NRAS 

aparece aproximadamente en el 40% y en el 3-5% de los casos respectivamente4. Cabe 

destacar a BRAF, que es el principal efector de KRAS formando parte de la vía de 

señalización MAPK/ERKs afectando a la división celular y a la diferenciación. La 

presencia de mutaciones del gen BRAF (presentes en el 8-12% de los casos de CCRm, 

siendo la más frecuente V600E) se considera un factor de mal pronóstico y su realización 
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se considera principalmente en los tumores RAS WT, al ser las mutaciones de RAS y 

BRAF mutuamente excluyentes (cuando uno de estos genes presenta una mutación el otro 

excepcionalmente está mutado)5. Existe evidencia de que la mutación de BRAF reduce 

la eficacia del tratamiento anti-EGFR4.  

En el manejo del paciente con CCRm también es preciso realizar un análisis de sangre 

(que incluya hematimetría, bioquímica con función hepática y renal, fosfatasa alcalina, 

lactato deshidrogenasa, antígeno carcinoembrionario (CEA)), así como estudio de 

extensión con tomografía computarizada (TC) de tórax, abdomen y pelvis. Actualmente, 

la tomografía por emisión de positrones (PET) no se incluye de forma sistemática en la 

estadificación inicial, pero sí se emplea cuando se prevea que pueda modificar la actitud 

terapéutica a seguir, es decir, si la enfermedad metastásica es o puede llegar a ser 

resecable para objetivar así una posible afectación extrahepática/pulmonar que excluya la 

cirugía. La resonancia magnética (RM) hepática con contraste puede considerarse en caso 

de afectación hepática potencialmente resecable6. 

 

A la hora de decidir el esquema terapéutico en primera línea, la Sociedad Europea de 

Oncología Médica (ESMO) propuso clasificar al paciente dentro de uno de estos cuatro 

grupos, siendo crucial que la estrategia de tratamiento médico y quirúrgico, ya sea del 

tumor primario como de las metástasis, se planifique dentro de un comité multidisciplinar 

de tumores digestivos5:  

 

- Grupo 0 (resecable): pacientes con metástasis hepáticas y/o pulmonares que 

pueden resecarse con márgenes libres (R0). 

- Grupo 1 (potencialmente resecable): pacientes con metástasis hepáticas y/o 

pulmonares limitadas que no son resecables R0 de inicio, pero que pueden llegar 

a serlo tras respuesta a quimioterapia (QT) de conversión. Los pacientes han de 

ser capaces de tolerar la cirugía para pertenecer a los grupos 0 y 1.   

- Grupo 2 (no resecable): pacientes con metástasis múltiples que presentan 

progresión rápida y/o síntomas relacionados con la enfermedad y/o riesgo de 

deterioro rápido. Los pacientes deben poder tolerar una QT intensiva para 

pertenecer a los grupos 1 y 2.  

- Grupo 3 (no resecable): pacientes que nunca tendrán opción de resección, sin 

síntomas mayores o riesgo de deterioro rápido o que tienen una comorbilidad 

grave que impide una QT (frágiles). 
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En la última actualización los pacientes se clasifican como “fit” o “unfit”. Dentro de los 

pacientes “fit” se diferencian dos grupos: 

 

- grupo 1: pacientes en los que el tratamiento intensivo está indicado con el objetivo 

de la citorreducción y la conversión a enfermedad resecable o ante carga tumoral 

alta que necesite una respuesta tumoral rápida para mejorar los síntomas del 

paciente. 

- grupo 2: pacientes asintomáticos con enfermedad irresecable en los que el 

tratamiento intensivo no es necesario y el objetivo es el control de la enfermedad. 

 

Los pacientes unfit serían candidatos a tratamiento de soporte para lograr un control 

sintomático adecuado.  

 

El tratamiento de los pacientes con CCRm no resecable está evolucionando rápidamente. 

El objetivo es prolongar la supervivencia, mejorar los síntomas relacionados con el tumor, 

detener la progresión de la enfermedad y/o mejorar la calidad de vida. Considerar el 

tratamiento como continuo es un aspecto esencial, ya que la administración secuencial de 

distintos fármacos o sus combinaciones en distintas líneas de tratamiento aumentan la 

supervivencia. Así, en los últimos años ha mejorado la mediana de supervivencia global 

(SG), alcanzando los 30 meses4. 

 

Existen diversos fármacos activos en el tratamiento de la enfermedad avanzada: 5-

fluorouracilo (5-FU), capecitabina, raltitrexed, irinotecan, oxaliplatino, 

trifluridina/tipiracil hidrocloruro (conocido como TAS 102), fármacos biológicos 

dirigidos al factor de crecimiento endotelial vascular (Vascular Endothelial Growth 

Factor, VEGF), como bevacizumab y aflibercept, anticuerpos dirigidos al ya mencionado 

EGFR, como cetuximab o panitumumab o dirigidos a múltiples quinasas (VEGFR, 

PDGFR, FGFR, TIE2, KIT, RET, RAF) como regorafenib. Estos agentes pueden 

utilizarse en diferentes combinaciones y secuencias, debiendo individualizarse en función 

de la biología tumoral (incluyendo estado mutacional de RAS y BRAF), sintomatología, 

objetivo del tratamiento (intención paliativa o posibilidad de rescate quirúrgico; que el 

paciente presente síntomas o complicaciones secundarias al tumor vs que la enfermedad 

curse de manera asintomática), perfil de toxicidad de los fármacos, estado general del 

paciente, comorbilidad asociada así como sus preferencias. Valorando también, a lo largo 
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de la evolución de la enfermedad, los esquemas previos recibidos (efectos secundarios 

producidos así como respuesta obtenida tras los mismos).  

 

Teniendo en cuenta consideraciones previas, la primera línea de QT en los pacientes 

candidatos a tratamiento intensivo incluye dos fármacos de QT y un agente biológico5,6. 

La elección del doblete de QT se hará sobre un esquema basado en combinación de 

fluoropirimidinas con oxaliplatino7 o irinotecan8. Combinaciones con oxaliplatino 

(FOLFOX/XELOX) e irinotecan (FOLFIRI/XELIRI) han mostrado una actividad similar 

con un perfil de toxicidad diferente [mientras que irinotecan se asocia con neutropenia, 

alopecia y toxicidad gastrointestinal (náuseas, vómitos, diarrea y mucositis), oxaliplatino 

se asocia con neutropenia, trombocitopenia, diarrea y neuropatía sensorial, que es la 

principal toxicidad limitante de dosis]6 (ver tabla 1). 

 

Nombre Fármacos 

FOLFOX 5-fluorouracilo (5-FU), leucovorina (LV) y oxaliplatino 

XELOX Capecitabina y oxaliplatino 

FOLFIRI 5-fluorouracilo (5-FU), leucovorina (LV) e irinotecan 

XELIRI Capecitabina e irinotecan 

FOLFOXIRI 5-fluorouracilo (5-FU), leucovorina (LV), oxaliplatino e irinotecan 

Tabla 1. Combinaciones de quimioterapia. Se indica el nombre del esquema así como los componentes 

de los que consta la terapia combinada. 
 

 

La asociación de anticuerpo monoclonal en primera línea (bevacizumab (anti-VEGF) y 

cetuximab y panitumumab (anti-EGFR)) ha demostrado mejorar los resultados clínicos. 

La elección de uno u otro depende fundamentalmente del estado mutacional de RAS.  

 

En la población RAS WT, la asociación de cetuximab a FOLFIRI mejora la SG, 

supervivencia libre de progresión (SLP) y tasa de respuestas (TR)9. Asimismo, la adición 

de cetuximab a FOLFOX mejora la SLP y TR10. Se han observado resultados similares 

con beneficio en SG y SLP con la combinación panitumumab-FOLFOX11. Los ensayos 

clínicos aleatorizados también han demostrado que la asociación de bevacizumab a QT 

mejora la SLP y/o SG en este escenario. El estudio pivotal de Hurwitz en 2004 supuso la 

primera evidencia en este contexto al demostrar que bevacizumab, en comparación con 

placebo, añadido a un esquema de irinotecan, 5-FU en bolo y leucovorin, aumenta la SLP, 

la TR y la SG12. Bevacizumab también ha demostrado beneficio en combinación con QT 
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basada en oxaliplatino en comparación con placebo en primera línea prolongando la SLP, 

aunque la TR fue similar y el beneficio en SG no alcanzó la significación estadística13.  

 

Se ha comparado directamente la asociación de un doblete de QT con anti-EGFR vs 

bevacizumab en primera línea de pacientes con CCRm RAS WT mediante un fase II y 

dos estudios fase III. El estudio fase II comparó FOLFOX-panitumumab vs FOLFOX-

bevacizumab (estudio PEAK), donde, a pesar de observarse una SLP (objetivo primario) 

similar en ambos brazos, se encontraron diferencias en términos de SG en la población 

RAS WT a favor de la rama con panitumumab14. El estudio FIRE-3 comparó FOLFIRI-

cetuximab vs FOLFIRI-bevacizumab sin encontrar diferencias estadísticamente 

significativas en la tasa de respuestas objetivas (objetivo primario) ni en SLP, pero sí en 

términos de SG a favor del anti-EGFR15. Un análisis posterior que incluyó una revisión 

radiológica centralizada observó más TR y más reducciones rápidas del tamaño tumoral 

en el brazo de cetuximab16. Ante los resultados de estos dos estudios, se puso en marcha 

un segundo estudio fase III (estudio CALGB 80405) que comparó el régimen de QT 

elegido por el investigador (FOLFOX/FOLFIRI) asociado a cetuximab vs bevacizumab 

sin evidenciar diferencias en SG (objetivo primario), SLP ni TR17. Un metaanálisis de los 

tres estudios mostró un aumento en TR y SG a favor de la combinación con anti-EGFR 

en comparación con bevacizumab18. Por tanto, no disponemos de una evidencia clara de 

superioridad de la combinación con anti-EGFR en comparación con anti-VEGF en 

primera línea en CCRm RAS WT. Las guías clínicas sugieren elegir un anti-EGFR en 

caso de presencia de síntomas debidos al tumor o enfermedad biológicamente agresiva 

que precise una respuesta rápida, siendo preferible un anti-VEGF en el resto de casos por 

su mejor tolerancia, lo que permite al paciente recibir más líneas de tratamiento6.  

 

Un aspecto que cada vez está cobrando mayor relevancia, es que la localización del tumor 

primario pueda comportarse como factor pronóstico y predictivo de respuesta a los anti-

EGFR. La mayor evidencia al respecto viene del estudio CALGB 80405 previamente 

mencionado, donde se observó que los pacientes con tumores KRAS WT originados en 

el lado derecho (es decir, en el trayecto del colon comprendido entre el ciego y el ángulo 

hepático) presentaban una SG mayor si eran tratados con bevacizumab en lugar de con 

cetuximab, mientras que aquéllos originados en el lado izquierdo (es decir, en la zona del 

colon que discurre entre ángulo esplénico y el recto) tenían una SG mayor si recibían 

tratamiento con cetuximab en comparación con bevacizumab19.  
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Los esquemas estándares de combinación de QT basada en irinotecan o en oxaliplatino 

más bevacizumab se compararon en dos ensayos fase III con el mismo tratamiento 

asociado a un anticuerpo anti-EGFR (cetuximab20 o panitumumab21) de forma 

concomitante, pero ninguno de los dos estudios evidenció beneficio al añadir un anti-

EGFR a QT más bevacizumab, por lo que no se recomienda su administración conjunta. 

 

En pacientes con CCRm RAS mutado candidatos a tratamiento intensivo se recomienda 

doblete de QT con bevacizumab6.  

 

El triplete citotóxico FOLFOXIRI con22 o sin23 bevacizumab se reservaría para pacientes 

seleccionados en los que el objetivo sea la citorreducción tras haber demostrado aumentar 

la TR y supervivencia en comparación con FOLFIRI con o sin bevacizumab 

respectivamente, a costa de una mayor toxicidad5,6.  

 

En pacientes frágiles puede considerarse la monoterapia con fluoropirimidinas valorando 

la adición de bevacizumab dado que así aumentan la TR y la SLP24,25. En caso de 

contraindicación para fluoropirimidinas (enfermedad vascular o déficit de la enzima que 

participa en el catabolismo de las fluoropirimidinas, la dihidropirimidina deshidrogenasa) 

puede emplearse irinotecan o raltitrexed en monoterapia. Cetuximab y panitumumab 

también han mostrado actividad en monoterapia en primera línea en estudios fase II26,27.  

 

Las segunda y sucesivas líneas dependerán de los tratamientos previos administrados: en 

aquéllos que progresen a un esquema basado en oxaliplatino, se planteará un régimen 

basado en irinotecan y viceversa (siempre que no exista contraindicación)5,6.  

 

En cuanto al tratamiento dirigido, se ha observado que el mantenimiento de bevacizumab 

(tras haber sido empleado en primera línea) junto con una QT de segunda línea mejora la 

SG y la SLP en comparación con la QT sola28. En caso de no haberse utilizado 

inicialmente, se puede considerar su asociación en segunda línea, al haber demostrado, 

en combinación con FOLFOX, aumento de TR y SG en comparación con QT-placebo29. 

Aflibercept es otro antiangiogénico que actúa uniéndose a VEGF-A y B y al factor de 

crecimiento placentario (Placental Growth Factor, PIGF) y ha demostrado aumentar la 

SG, SLP y TR en segunda línea en combinación con FOLFIRI en comparación con 

FOLFIRI-placebo tras fracaso a un régimen con oxaliplatino (pudiendo haber recibido 
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también bevacizumab)30. Además, en este escenario, es decir, en combinación con 

FOLFIRI en segunda línea a la progresión de QT basada en oxaliplatino y bevacizumab, 

se ha analizado la eficacia de un tercer antiangiogénico, ramucirumab, que bloquea a 

VEGFR-2, mostrando beneficio en SG en comparación con FOLFIRI-placebo31. 

 

En los pacientes con CCRm RAS WT, cetuximab y panitumumab pueden añadirse en 

segunda línea en combinación con QT si no se han usado en primera línea y, sobre todo, 

si el objetivo del tratamiento es la respuesta tumoral32,33. También pueden usarse en 

monoterapia en tercera línea o líneas posteriores en pacientes que no los hayan recibido 

previamente puesto que han demostrado mejorar la SLP (panitumumab y cetuximab) y 

SG (cetuximab) en comparación con el tratamiento de soporte34,35. 

 

En pacientes politratados que son candidatos a continuar con tratamiento y no tienen 

factores de riesgo cardiovasculares, puede plantearse regorafenib, que ha mostrado 

aumento de SG y de SLP en comparación con tratamiento de soporte36. Otra alternativa 

es el tratamiento con TAS 102 al haberse constatado que aumenta la SG en comparación 

con placebo37, teniendo en cuenta que si el estado general empeora, el tratamiento de 

soporte con control sintomático es la opción más adecuada.  

 

Un mayor conocimiento de la célula tumoral y de la vigilancia inmune ha dado lugar a 

grandes avances que se están estudiando en muchos tipos de tumores actualmente. Cabe 

destacar el papel de los “ckeckpoint inhibitors” o moléculas de punto de control inmune, 

en concreto CTLA-4 (cytotoxic T cell lymphocyte associated protein 4) y PD-1 

(programmed death receptor 1) que, en términos generales, pueden considerarse un 

“freno fisiológico” en la activación de los linfocitos T. Se ha demostrado que su bloqueo 

estimula la respuesta antitumoral y mejora la supervivencia en pacientes con cáncer 

avanzado38. En concreto en pacientes con CCRm que han fracasado a tratamiento previo, 

pembrolizumab (un anti PD-1) ha demostrado en un estudio fase II aumento en TR y SLP 

en el subgrupo de pacientes que tenían tumores con déficit en los genes implicados en la 

reparación del ADN39. Dicha deficiencia provoca un gran número de mutaciones 

somáticas, especialmente en regiones repetidas de ADN conocidas como microsatélites. 

La acumulación de mutaciones en estas regiones del genoma se denomina inestabilidad 

de microsatélites (IMS), lo cual aparece en el 5-15% de los pacientes con CCRm, y parece 

ser la responsable de la susceptibilidad al bloqueo de PD-138. Así, se abre la puerta a la 
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inmunoterapia en el CCRm, apareciendo pembrolizumab como una alternativa en estos 

pacientes. 

2.2 Generalidades del cáncer de mama metastásico (CMm): 

Epidemiología, diagnóstico y tratamiento 

 

El cáncer de mama es el cáncer más frecuente en la mujer representando el 29% del 

conjunto de neoplasias, siendo el cuarto en frecuencia considerando ambos sexos2. En el 

varón es raro, contribuyendo a menos del 1% de los casos40. A nivel mundial hay más de 

1.7 millones de casos al año, habiendo fallecido 521907 mujeres en 20121. En España se 

diagnostican 26000 casos nuevos al año aproximadamente2, de los cuales un 5-6% son 

metastásicos de inicio. Un 30% de las pacientes diagnosticadas en un estadio precoz 

presentarán recaída a distancia durante el seguimiento41. Con una superviviencia estimada 

del 25% a los 5 años y una mediana de 2-3 años42, en 2012, en nuestro país, fallecieron 

6075 mujeres por esta causa2. 

  

Ante cualquier sospecha de diseminación metastásica, han de realizarse las pruebas 

necesarias para su confirmación: historia clínica y exploración física completas, analítica 

de sangre (con hemograma, función renal, perfil hepático, fosfatasa alcalina, calcio, CA 

15.3 y CEA), y pruebas de imagen en función de la sospecha clínica: TC, RM, ecografía 

y/o ganmagrafía ósea. Al igual que en cáncer colorrectal, la PET sólo se considerará en 

los casos de duda para completar el estudio de extensión. Se recomienda biopsia de la 

lesión metastásica para confirmar el diagnóstico y conocer así el fenotipo tumoral43. 

 

En las células del cáncer de mama se pueden encontrar receptores de estrógeno (RE) y 

receptores de progesterona (RProg). En caso de estar presentes (lo cual ocurre en el 70% 

de los casos aproximadamente), las células tumorales dependen, al menos parcialmente, 

de los estrógenos y las hormonas relacionadas para crecer. Se considera que la expresión 

de RE y/o RProg es un factor pronóstico y predictivo de respuesta al tratamiento hormonal 

por lo que su determinación es crucial para ofrecer el tratamiento más adecuado41. Por 

otro lado, HER2 (gen del receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano, Human 

Epidermal growth factor Receptor-type 2) es un receptor con actividad tirosin-quinasa, 

producto de la síntesis del protooncogen ERBB2, que se encuentra en la superficie de las 

células mamarias y que controla su crecimiento, por lo que su expresión anormal, que 
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aparece en el 20% de los casos, se asocia a procesos tumorales y a un pronóstico peor. 

HER2 se ha convertido en una importante diana terapéutica para la que se han 

desarrollado tratamientos específicos anti-HER2, por lo que su evaluación también es 

fundamental41. 

 

Desde el año 2000, tras el trabajo de Perou y cols., el cáncer de mama se considera una 

enfermedad heterogénea, con diferentes subtipos que implican un pronóstico y 

planteamiento terapéutico diferentes. Propusieron una clasificación basada en perfiles de 

expresión génica diferenciando 5 grupos: Luminal A y B, HER2 positivo (HER2+), basal-

like y normal-breast44. Sin embargo, en la práctica clínica, el acceso a las plataformas 

genómicas es limitado y la estrategia terapéutica se basa en la determinación de RE, 

RProg, HER2 e índice de proliferación como el Ki67 por técnicas de 

inmunohistoquímica, estando todos ellos integrados en las guías de consenso ESMO40 

(ver tabla 2). 

 

Subtipo intrínseco Características clinicopatológicas 

Luminal A “Luminal A-like” 

RE positivo 

HER2 negativo 

Ki67 bajo 

RProg alto  

Luminal B “Luminal B-like (HER2 negativo)” 

RE positivo 

HER2 negativo 

Ki67 alto o RProg bajo 

“Luminal B-like (HER2 positivo)” 

RE positivo 

HER2 positivo 

cualquier Ki67 

cualquier Rprog 

HER2  “HER2 positivo (no luminal)” 

HER2 positivo 

RE y RProg negativos 

Basal-like “Triple negativo” 

RE y RProg negativos 

HER2 negativo 
Tabla 2: Definiciones subrogadas de los subtipos intrínsecos de cáncer de mama según las guías de 

práctica clínica de ESMO40. RE: receptores de estrógenos; RProg: receptores de progesterona. *Si las 

células expresan al menos un 1% de RE deben considerarse RE positivo45 
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En casos de recaída, también existe consenso sobre recomendar repetir la biopsia ante un 

posible cambio del fenotipo molecular de la metástasis con respecto al tumor primario, lo 

cual implicaría una estrategia terapéutica diferente43.  

 

Aproximadamente el 60-65% de los casos son tumores RH positivos y HER2 negativo, 

el 20-25% tumores HER2 positivos, y el 15-18% tumores triples negativos46.  

 

En líneas generales el tratamiento va a depender de la biología tumoral, líneas de 

tratamiento recibidas, intervalo libre de progresión así como de las preferencias y 

comorbilidad de la paciente. 

  

En CMm hormonosensible HER2 negativo se recomienda hormonoterapia (HT) como 

primera opción, reservando la QT para los casos de enfermedad sintomática/agresiva que 

requieran una respuesta rápida. Hay que tener en cuenta que un tercio de los tumores 

tendrán resistencia primaria a la HT y casi todos ellos desarrollarán resistencia secundaria. 

En casos de resistencia hormonal, también se plantearía tratamiento con QT. La elección 

del tipo de HT se basa en el estado menstrual de la paciente, la comorbilidad asociada, 

los fármacos de HT recibidos previamente (ya sea en la enfermedad precoz como durante 

la fase avanzada) y el perfil de toxicidad, recomendándose emplear diferentes 

tratamientos de forma secuencial hasta que se desarrolle dicha resistencia hormonal43. 

Son diferentes los fármacos de los que se disponen (ver tabla 3).  

 

Mecanismo de acción Clase Fármaco 

Bloqueo del RE Modulador selectivo del RE Tamoxifeno, toremifeno 

Descenso del RE Disminución selectiva del RE Fulvestrant 

Deprivación de estrógenos Ablación ovárica 

Supresión ovárica con GnRH 

Cirugía, radiación 

Goserelina, triptorelina, leuprolide 

Inhibición de aromatasa (IA) IA no esteroideo (3ª generación) 

IA esteroideo (3ªgeneración) 

Anastrozol, letrozol 

Exemestano 

Desconocido Progestinas 

 

Estrógenos a dosis altas 

Acetato de megestrol, acetato de 

medroxiprogesterona 

Dietilestilbestrol (DES) 
Tabla 3: Fármacos de hormonoterapia disponibles, clasificados atendiendo a su mecanismo de acción. 

Adaptado de guías de práctica clínica SEOM 43. IA: inhibidor de aromatasa; RE: receptor de estrógenos. 

   

Un mecanismo conocido de resistencia a la HT es la señalización aberrante a través de la 

vía fosfatidilinositol 3 quinasa (PI3k)-AKT-mTOR (mammalian target of ramamycin). El 

estudio BOLERO-2 demostró que everolimus (un inhibidor selectivo de mTOR) junto 

con exemestano (un inhibidor de la aromatasa esteroideo) aumentó la SLP (objetivo 
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principal) y la TR en mujeres postmenopáusicas que progresaron a tratamiento hormonal 

previo con inhibidores de aromatasa no esteroideo en comparación con exemestano solo, 

constituyendo una alternativa en estas pacientes47.  

 

El mayor avance en este escenario ha venido con el desarrollo de los inhibidores de 

quinasas dependientes de ciclinas (CDK), las cuales juegan un papel clave en la 

regulación del ciclo celular. La actividad de CDKs se regula a través de mecanismos de 

activación e inhibición, pero principalmente a través de la unión a ciclinas. La inhibición 

de las quinasas dependientes de ciclinas 4 y 6, inhibiendo en consecuencia la fase del 

ciclo celular G1/S, han demostrado ser una estrategia que disminuye la resistencia a la 

HT. El primer inhibidor selectivo y reversible de CDK4 y CDK6 aprobado es palbociclib 

que ha demostrado aumentar la SLP en comparación con el tratamiento endocrino en la 

primera48 y siguientes49 líneas de tratamiento del CMm con RH positivos y HER2 

negativo.  Posteriormente han aparecido ribociclib y abemaciclib, éste último pendiente 

de aprobación por parte de las agencias reguladoras. 

 

La QT es el tratamiento estándar para las pacientes con CMm triple negativo o con RH 

positivos que no son candidatas a HT por criterios de resistencia o agresividad. En 

general, se prefieren secuenciar esquemas en monoterapia, reservando la combinación 

para pacientes con tumores agresivos, sintomáticos o que amenacen la vida de la paciente. 

En primera línea tanto las antraciclinas como los taxanos son los agentes más activos y 

son la mejor opción aunque se hayan utilizado en neo/adyuvancia, siempre y cuando el 

intervalo libre de enfermedad no sea corto. En caso contrario, capecitabina y vinorelbina 

son opciones válidas en primera línea, valorando los platinos (sólos o en combinación) 

en el subtipo triple negativo43. 

   

El único agente biológico aprobado en pacientes con CMm HER2 negativo es 

bevacizumab. 

  

Existen tres ensayos clínicos fase III que han analizado la eficacia y la seguridad de la 

combinación de bevacizumab con taxanos o capecitabina en primera línea de cáncer de 

mama localmente avanzado o metastásico HER2 negativo: 
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El estudio pivotal E2100 demostró que la adición de bevacizumab (10 mg/kg cada 15 

días) a paclitaxel en comparación con paclitaxel en monoterapia aumentó la SLP y la tasa 

de respuestas objetivas sin mejora en la SG. Además, las pacientes del grupo con 

bevacizumab presentaron un aumento estadísticamente significativo de hipertensión 

arterial (HTA) grado 3-4, proteinuria, dolor de cabeza, isquemia cerebrovascular, 

infección, neuropatía y fatiga50. 

El estudio AVADO analizó 2 dosis diferentes de bevacizumab (7.5 y 15 mg/kg cada 3 

semanas) en combinación con docetaxel, mostrando que la dosis de 15 mg/kg aumentó la 

SLP y la TR en comparación con placebo. Registraron más efectos adversos G3-4 (HTA, 

neutropenia) en los brazos con bevacizumab y docetaxel en comparación a docetaxel con 

placebo51. 

La FDA (Food and Drug Adminsitration), basándose en estos dos estudios aprobó la 

combinación de paclitaxel y bevacizumab en primera línea de CMm HER2 negativo en 

febrero de 2008 y ello fue lo que permitió el desarrollo de los siguientes estudios que se 

llevaron a cabo: 

El estudio RIBBON-1 aleatorizó a 1237 pacientes a recibir QT con capecitabina, taxano 

(nab-paclitaxel o docetaxel) o combinaciones basadas en antraciclinas (con doxorrubicina 

o epirrubicina) en combinación con bevacizumab (15mg/kg cada 3 semanas) o placebo. 

La mediana de SLP fue superior para los brazos con bevacizumab de forma 

estadísticamente significativa sin diferencias en SG y sin registrar toxicidades no 

esperables (más casos de toxicidad grado 3-4 en los brazos con bevacizumab, 

principalmente HTA y proteinuria)52 . 

El estudio RIBBON-2 en segunda línea también mostró beneficio de la combinación de 

bevacizumab con QT estándar (capecitabina, taxano (paclitaxel, nab-paclitaxel, o 

docetaxel), gemcitabina, vinorelbina en términos de SLP a favor de la asociación de 

bevacizumab al tratamiento, sin diferencias en SG53. 

Según las recomendaciones de la Sociedad Española de Oncología Médica (SEOM), dado 

que ha demostrado aumentar la SLP y TR y su perfil de toxicidad es manejable, en 

ausencia de marcadores predictivos de respuesta, bevacizumab también podría 

considerarse en pacientes con CMm HER2 negativo43. 

 

En cuanto a la combinación del tratamiento antiangiogénico y el tratamiento anti-HER2 

en mujeres con CMm HER2 positivo, el estudio AVEREL puso de manifiesto que la 

adición de bevacizumab a docetaxel-trastuzumab en primera línea no mejoró la SLP 
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(objetivo principal) ni la TR, y sí aportó una mayor toxicidad54 por lo que no se 

recomienda el uso de bevacizumab en este contexto. 

 

También se ha evaluado la asociación de bevacizumab con HT en primera línea de CMm 

hormonosensible HER2 negativo con la hipótesis de que el antiangiogénico puede retrasar 

la resistencia a HT. Por un lado, en el estudio LEA, no se observó beneficio 

estadísticamente significativo en SLP (objetivo primario) ni en SG55. Sin embargo, en el 

estudio CALGB 40503 (Alliance), la adición de bevacizumab al tratamiento hormonal sí 

disminuyó el riesgo de progresión (objetivo primario) de forma significativa, a costa de 

un aumento de los efectos adversos ya conocidos (HTA, proteinuria), sin encontrar 

diferencias en SG56.  

 

Las segundas y posteriores líneas dependerán del estado general y la sintomatología de la 

paciente, pudiéndose optar por un retratamiento con taxanos o antraciclinas, o fármacos 

con diferente mecanismo de acción como vinorelbina, capecitabina, gemcitabina o 

eribulina43, considerando siempre las preferencias de la paciente y tratamientos previos 

recibidos, sin existir una secuencia establecida. 

  

La sobreexpresión del gen HER2 es un mecanismo bien conocido de resistencia endocrina 

y se asocia con un comportamiento tumoral más agresivo, si bien es cierto que, dada la 

incorporación de terapias dirigidas anti-HER2 (trastuzumab, lapatinib, TDM1, 

pertuzumab), el pronóstico de este subgrupo de pacientes ha mejorado por lo que se 

recomienda su administración de forma precoz43. Su combinación con QT se asocia a un 

aumento de TR, SLP y SG tal y como demostró el estudio CLEOPATRA, por lo que en 

ausencia de contraindicación, la recomendación en primera línea en pacientes con CMm 

HER2 positivo es doble bloqueo anti-HER2 (trastuzumab, pertuzumab) en combinación 

con taxano57. 

 

Existe evidencia de que continuar con tratamiento anti-HER2 en líneas sucesivas tras 

progresión a primera línea aporta beneficio, siendo TDM-1 la opción preferida en segunda 

línea58.   

 

Aproximadamente el 50% de los tumores que expresan HER2, también expresan RH y se 

ha observado que la asociación de HT a tratamiento anti-HER2 mejora la SLP en 
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comparación con la HT sola, tal y como se vio en mujeres postmenopáusicas con la 

combinación letrozol-lapatinib59 o anastrozol-trastuzumab60 en primera línea, por lo que 

debe plantearse esta opción en caso de que la paciente no sea candidata a QT. 

2.3 Angiogénesis y factor de crecimiento endotelial vascular 

(Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF) 

 

La angiogénesis (del griego angeion que significa vaso y génesis que significa 

nacimiento) se define como el crecimiento de nuevos vasos sanguíneos a partir de vasos 

preexistentes (a diferencia de la vasculogénesis, que hace referencia a la creación de vasos 

durante el desarrollo embrionario a partir de las células endoteliales precursoras). Se 

considera un aspecto esencial para el crecimiento tumoral más allá de los 2-3 mm3 para 

proporcionar así el aporte de nutrientes y oxígeno necesario, lo cual facilita la migración 

de las células tumorales y el desarrollo de metástasis61,62. 

 

De manera fisiológica, este fenómeno sucede durante la menstruación, la cicatrización de 

las heridas, la reparación ósea y la adaptación de los músculos al ejercicio, lo que indica 

que VEGF es necesario para la homeostasis de la vasculatura en el adulto63. 

  

En la angiogénesis participan diferentes vías moleculares, de entre las que destaca la 

familia de VEGF y sus receptores64. 

  

VEGF fue descubierto como un factor soluble derivado del tumor con efectos 

pleiotrópicos sobre la célula endotelial que incluyen migración e invasión de la membrana 

basal, proliferación y formación de fenestraciones63, lo cual estimula el crecimiento de 

los vasos sanguíneos que nutren al tumor. Desde entonces, se han identificado 7 miembros 

de la familia de VEGF: VEGF-A (generalmente denominado VEGF), -B, -C, -D, -E y 

factor del crecimiento placentario (PIGF) 1 y 2.  VEGF media su acción a través de los 

receptores de VEGF, de los cuales se conocen 3: VEGFR-1 (también llamado flt-1 [fms-

like tyrosine kinase]), VEGFR-2 (KDR [Kinase insert Domain Receptor] o flk-1[fetal 

liver kinase 1]); expresados ambos en las células endoteliales vasculares participando en 

la angiogénesis y VEGFR-3 (flt-4), que se expresa principalmente en las células 

endoteliales linfáticas y regula la linfangiogénesis63,65,66 (ver figura 1). 

 



33 
 

 

Figura 1. Representación de la familia de VEGF. Adaptado de Lankhorst y cols67. 

 

 

El más estudiado ha sido VEGF-A que se une a VEGFR-1 (por el que tiene una afinidad 

mayor) y VEGFR-2 (que media la mayoría de efectos biológicos siendo el principal 

receptor implicado en las señales proangiogénicas de VEGF)66,68. 

 

La unión de VEGF a VEGFR-2 estimula la actividad intrínseca de la tirosin quinasa de 

VEGFR-2, lo que pone en marcha varias cascadas de señalización. De forma más 

llamativa, la activación de VEGFR-2 recluta PI3-quinasa, que a su vez activa AKT que 

fosforila directamente a la óxido nítrico sintasa endotelial (eNOS) causando una mayor 

producción de óxido nítrico (NO). Éste, difunde de forma paracrina a las células 

musculares lisas vasculares adyacentes, activando la guanilato ciclasa con aumento de la 

producción de GMPc y vasodilatación63.  

  

El aumento de la expresión de VEGF es característico de algunos tumores y se ha 

vinculado a la expresión de otros factores de crecimiento como el factor de necrosis 

tumoral (Tumor Necrosis Factor, TNFα), el factor de crecimiento epidérmico (Epidermal 

Growth Factor, EGF), la insulina, el factor de crecimiento similar a la insulina (Insuline-
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like Growth Factor, IGF-1) y los estrógenos. Además, se ha observado que la secreción 

de VEGF in vitro aumenta en caso de pérdida del gen supresor de tumores p53 o si existe 

amplificación de algunos oncogenes como HER269.   

  

Puesto que la angiogénesis y el aumento de la densidad vascular en el tumor primario se 

correlacionan con un peor pronóstico y un aumento del índice de recaída, ya en 1971 

Judah Folkman postuló que la inhibición de la angiogénesis tumoral podría detener el 

crecimiento tumoral en los seres humanos. Así, la antiangiogénesis se ha convertido en 

un tema clave de la investigación actual61. 

  

Existen tres mecanismos principales para bloquear la señal de este sistema: bloqueando 

la unión de VEGF a su receptor (como es el caso de bevacizumab), bloqueando la señal 

a través de los receptores de VEGF (como por ejemplo ramucirunab que se une a VEGFR-

2) o bloqueando la actividad quinasa de VEGFR-1, -2 y -3 mediante el uso de inhibidores 

tirosin quinasa (tales como sorafenib, sunitinib, pazopanib o axitinib)62. 

 

Hasta la fecha se han aprobado diferentes fármacos antiangiogénicos en varios tumores 

sólidos (ver tabla 4). Bevacizumab es el primer antiangiogénico que fue aprobado por la 

FDA en 2004 tras demostrar ser eficaz en CCRm. Se trata de un anticuerpo monoclonal 

humanizado dirigido predominantemente contra todas las isoformas de VEGF-A62-65,69, 

que es la isoforma responsable de la angiogénesis patológica69. Su eficacia, aparte de en 

CCRm y CMm, como ya se ha comentado, ha sido probada en diferentes tipos de cáncer 

metastásico mostrando beneficio en términos de SG y SLP en cáncer de pulmón no de 

células pequeñas no escamoso70 y cáncer de cérvix71; en SLP en cáncer de próstata72, 

cáncer de ovario73, cáncer renal74, glioblastoma75 y cáncer gástrico76; no habiendo 

observado beneficio en melanoma77 ni cáncer de páncreas78. Excepto en cáncer de ovario 

y en glioblastoma, donde bevacizumab ha mostrado actividad en monoterapia, los 

antiangiogénicos sólo han mostrado actividad significativa cuando se combinan con QT. 

Esto puede explicarse por el concepto de normalización vascular, partiendo de la base de 

que los vasos del tumor son vasos débiles y disfuncionales y dificultan la llegada de la 

QT. Estudios preclínicos han mostrado que la supresión de la señal de VEGF puede 

mejorar la función de los vasos del tumor (normalización vascular) y así la QT alcanzar 

el tumor más fácilmente. Sin embargo, la relevancia clínica de este fenómeno en los 

pacientes no está clara aún62. 
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Así, la FDA aprobó el uso de bevacizumab en primera línea y en combinación con QT en 

cáncer colorrectal, carcinoma de pulmón de células grandes no escamoso, cáncer de 

ovario y cérvix. En segunda línea ha sido aprobado en monoterapia en glioblastoma, con 

interferon alfa en carcinoma renal y con QT en CCRm. La Agencia Europea de 

Medicamentos (EMA) también ha aprobado bevacizumab en cáncer de mama en 

combinación con QT, pero no en glioblastoma ni en cáncer de cérvix. 

 

A día de hoy, no se sabe por qué bevacizumab es eficaz en unos tumores primarios sí y 

en otros no (se cree que influyen las diferencias en la biología de estas neoplasias62) y no 

se disponen de biomarcadores predictivos de respuesta al tratamiento con 

antiangiogénicos que identifiquen qué pacientes van a beneficiarse del mismo, evitando 

así efectos secundarios y costes innecesarios.  
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Fármaco antiangiogénico Mecanismo de acción Indicación clínica  

Bevacizumab Anticuerpo monoclonal 

humanizado anti-VEGF-A 

Cáncer colorrectal, cáncer de 

mama, cáncer de pulmón de 

células no pequeñas, cáncer renal, 

cáncer de ovario, cáncer de cérvix 

y glioblastoma 

Aflibercept Proteína de fusión dirigida contra 

VEGF-A, VEGF-B y PlGF 

Cáncer colorrectal 

Sorafenib Inhibidor multiquinasa dirigido 

contra B/C-RAF, BRAF (V600E) 

KIT, FLT-3, VEGFR-2, VEGFR-3 y 

PDGFR-ß 

Carcinoma hepatocelular, 

carcinoma renal, carcinoma 

diferenciado de tiroides 

Sunitinib Inhibidor de múltiples receptores 

tirosina quinasa: PDGFRα y β, 

VEGFR1-3, KIT, FLT3, CSF-1R, 

RET 

Carcinoma renal, tumor del 

estroma gastrointestinal (GIST), 

tumores neuroendocrinos 

pancreáticos 

Axitinib Inhibidor tirosin quinasa de 

VEGFR1-3 

Cáncer renal 

Nintedanib Inhibidor multiquinasa dirigido a: 

VEGFR-1-3, PDGFR α y ß, FGFR 

1-3, Flt, Lck y Src 

Cancer de pulmón de células no 

pequeñas, Fibrosis pulmonar 

idiopática 

Regorafenib Inhibidor tirosin quinasa dirigido a: 

VEGFR 1-3, TIE2, KIT, RET, RAF-

1, BRAF(V600E), PDGFR, FGFR, 

CSF1R 

Cáncer colorrectal, GIST, 

carcinoma hepatocelular 

Pazopanib Inhibidor tirosin quinasa dirigido a: 

VEGFR 1-3, PDGFR α y β, c-KIT 

Carcinoma renal, sarcoma de 

partes blandas 

Cabozantinib  Inhibidor de múltiples receptores 

tirosin quinasa: MET, VEGF, AXL, 

RET, ROS1, TYRO3, MER, KIT, 

TRKB, FLT3 y TIE-2 

Carcinoma medular de tiroides, 

carcinoma renal 

Vandetanib Inhibidor tirosin quinasa dirigido a: 

VEGFR 2-3, EGFR, RET 

Carcinoma medular de tiroides 

Lenvatinib Inhibidor de los receptores tirosin 

quinasa: VEGFR1-3, FGFR1-4, 

PDGFRα, KIT y RET 

Cáncer diferenciado de tiroides, 

cáncer renal 

Ramucirumab Anticuerpo humano dirigido a 

VEGFR-2 

Cáncer colorrectal, cáncer 

gástrico o de la unión 

gastroesofágica, cáncer de 

pulmón de células no pequeñas 
Tabla 4. Fármacos antiangiogénicos aprobados. Datos recogidos de las fichas técnicas de cada uno de 

los fármacos. 
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2.4 Bevacizumab e hipertensión arterial (HTA) 

 

El tratamiento con bevacizumab se asocia con diferentes efectos adversos como 

perforación gastrointestinal, fístula, complicaciones postquirúrgicas (retraso en la 

cicatrización de heridas, dehiscencia, equimosis, sangrado de la zona quirúrgica), 

hemorragia, eventos tromboembólicos venosos y arteriales, proteinuria o HTA, siendo las 

dos últimas las complicaciones más frecuentes69,79. En concreto, la HTA, se ha constatado 

en un 20-27% de los pacientes tratados con bevacizumab, siendo de grado 3-4 en el 6-

10% de los casos, habiendo observado un riesgo relativo de desarrollar HTA grado 3-4 

en los pacientes que reciben bevacizumab de 5.2880. 

 

En función de la severidad de la HTA, según la última versión publicada por el Instituto 

Nacional del cáncer sobre los Criterios Terminológicos Comunes para Eventos Adversos 

(CTCAE, también denominados "criterios comunes de toxicidad"), se diferencian 4 

grados tal y como se muestra a continuación: 

  

 Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5 

HTA PAS≥ 120-139 

mmHg o PAD≥ 

80-89 mmHg 

PAS≥140-159 mmHg 

o PAD≥90-99 mmHg); 

indicada intervención 

médica; recurrente o 

persistente (≥24 

horas); aumento 

sintomático por > 20 

mmHg (diastólica) o 

para > 140/90 mmHg 

si previamente 

normotenso; indicada 

monoterapia 

PAS ≥160 mmHg 

o PAD ≥100 

mmHg; indicada 

intervención 

médica: más de 

un medicamento o 

aumentar 

tratamiento 

previo. 

 

Con consecuencias 

que amenazan la 

vida  

(por ejemplo HTA 

maligna, transitoria 

o déficit 

neurológico 

permanente, crisis 

hipertensiva); 

indicada 

intervención 

urgente. 

Muerte 

Tabla 5. Grados de hipertensión arterial (HTA). Adaptado de CTCAE 4.03 versión 14 de junio de 2010 

HTA: hipertensión arterial; PAS: Presión Arterial Sistólica. PAD: Presión Arterial Diastólica 

 

Parece que los pacientes con antecedente de HTA están más predispuestos a desarrollar 

HTA durante el tratamiento con un anti-VEGF65. Aunque su fisiopatología no se conoce 

con exactitud, se han propuesto varios mecanismos: 

 

-Inhibición de la vía de señalización de NO: como ya se ha comentado, VEGF al unirse a 

VEGFR-2 estimula la actividad intrínseca de tirosina quinasa que activa en última 

instancia a la eNOS que aumenta la producción de NO por parte de las células endoteliales 

por lo que la disminución de los niveles de VEGF puede suprimir la señal de NO, lo que 
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ocasionaría vasoconstricción sistémica y aumento de la presión sanguínea. In vitro, 

bevacizumab ha demostrado disminuir los niveles de NO81. En estudios preclínicos in 

vivo, como el publicado por el grupo de Facemire, se observó que la administración de 

un anticuerpo anti-VEGFR-2 en ratones produjo un aumento de la tensión arterial (TA) 

de ≈10 mmHg y una disminución de la expresión de las sintasa endotelial y neuronal de 

óxido nítrico en el riñón (eNOS y nNOS). Al ser tratados con un inhibidor de la 

producción de NO ya no hubo diferencias en las cifras de TA entre los ratones tratados 

con un anti-VEGFR-2 y los no tratados, lo que sugiere que VEGF, actuando a través de 

VEGFR-2, desempeña un papel crítico en el control de la TA mediante la expresión 

NOS82.  

 

El NO producido por la eNOs controla la TA a través de diferentes mecanismos: 

inhibición de la agregación de plaquetas y leucocitos, inhibición de la proliferación de las 

células musculares lisas del endotelio y reducción de la resistencia vascular, 

vasodilatación por difusión a través del endotelio al músculo liso vecino y aumento de la 

excreción urinaria de sodio83. 

 

La prostaciclina (PIG2), que es un vasodilatador, también podría participar en la HTA 

inducida por la inhibición de la angiogénesis dado que VEGF activa la producción de 

PIG2 en células endoteliales tras la heterodimerización de VEGFR-1 y -284.  

 

-Vías vasoconstrictoras: hay datos que sugieren que un aumento del vasoconstrictor 

endotelina 1 (ET-1) también participa en la patogénesis de la HTA inducida por 

antiangiogénicos. Kappers y su grupo observaron elevaciones de los niveles circulantes 

de ET-1 de forma paralela a los aumentos de las cifras de TA tras tratamiento con sunitinib 

(en ratones y seres humanos)85. Se ha postulado que el aumento de ET-1 tras la inhibición 

de VEGF podría explicarse parcialmente por una disminución de la biodisponibilidad de 

NO (teniendo en cuenta que el NO disminuye la síntesis de ET-1), pero los resultados son 

contradictorios67. En varios modelos preclínicos, la coadministración de un antagonista 

del receptor de endotelina evita en gran medida el aumento de la TA inducido por la 

terapia antiangiogénica86.  

 

-Rarefacción capilar: consiste en una disminución del número de arterias pequeñas y 

arteriolas en respuesta al tratamiento con inhibidor de VEGF65. Partiendo de la base de 
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que la señal de VEGF es necesaria para la supervivencia de las células endoteliales en 

condiciones fisiológicas, es esperable que la inhibición de la vía VEGF provoque 

apoptosis y rarefacción vascular en tejidos no tumorales con posterior hipertensión. La 

primera evidencia de rarefacción con un anti-VEGF en humanos se publicó en 2008 por 

Steeghs y colaboradores. Llevaron a cabo un estudio fase I en el que administraron 

telatinib [un inhibidor tirosin quinasa de VEGFR-2 y -3, PDGF (Platelet Derived Growth 

Factor, factor de crecimiento derivado de plaquetas) y c-KIT] a pacientes con tumores 

sólidos y vieron una disminución en el número de capilares con aumento de la presión 

sanguínea sistólica y diastólica87. A pesar de que no está claro si la rarefacción es 

estructural (desaparición de capilares), funcional (no perfusión de capilares) o una 

combinación de ambos, se cree que este fenómeno contribuye a la HTA que se desarrolla 

con los inhibidores de VEGF65. Sin embargo, Belcik y su equipo no vieron disminución 

en el flujo sanguíneo microvascular ni en el volumen sanguíneo en el músculo 

esquelético, miocardio o riñón en ratones tratados con anti-VEGF a pesar de haber 

evidenciado aumento de las cifras de TA88, por lo que otros autores cuestionan que este 

fenómeno participe en la fisiopatología de la HTA. 

 

-Familia de tirosin quinasas Src: es otra vía que participa en la cascada de señales de 

VEGF y que ha mostrado interactuar con receptores tirosin quinasa transmembrana de 

diferentes factores de crecimiento [PDGF, EGF, bFGF (Basic Fibroblast Growth Factor, 

factor de crecimiento básico de fibroblastos) y CSF-1 (Colony Stimulating Factor 1, 

estimulador de colonias)]. Su participación fue demostrada en 1999 por el grupo de He, 

al observar que la unión de VEGF a flk-1/KDR (actualmente conocido como VEGFR-2) 

activaba c-Src y con ello la producción de prostaciclina en células endoteliales de la aorta 

bovina89. 

  

-El aumento de la rigidez de las arterias (ya sea en vasos proximales o distales) también 

se ha asociado al desarrollo de hipertensión. Veronese y colaboradores observaron 

aumento de la TA así como aumento de la rigidez vascular (medida con el índice de 

aumento de presión arterial aórtica y la velocidad de onda de pulso aórtica) en 20 

pacientes tratados con sorafenib90. 

  

-Alteración en la relación presión-natriuresis: la capacidad del riñón de excretar sodio en 

respuesta a un aumento crónico de la TA es un mecanismo de respuesta a la HTA. Hay 
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dos posibles mecanismos que sugieren que la inhibición de VEGF puede cambiar la curva 

de presión-natriuresis. Por un lado, el NO actúa directamente en la regulación de presión-

natriuresis y feedback tubuloglomerular. El cese de la función de la eNOS a través de la 

inhibición de VEGF puede provocar la retención de sodio y el aumento del volumen 

extracelular, perpetuando la hipertensión63. Esto se apoya en estudios con modelos 

animales como el que ya se ha comentado de Facemire, donde la inhibición de VEGFR-

2 disminuye la expresión y la actividad de la NO sintasa, lo que provoca desplazamiento 

a la derecha en la relación de presión arterial-natriuresis82. Por otro lado, se ha observado 

en modelos animales con ratas que, en respuesta a una dieta rica en sal, aumenta la 

producción de VEGF-C por parte de los macrófagos, uniéndose a VEGFR-3 lo cual 

estimula la linfangiogénesis y la expresión de la eNOS, amortiguando la sobrecarga de 

volumen generada por el exceso de sal (se cree que este entramado linfático forma un 

compartimento que hace de tampón del volumen extracelular)91.  El bloqueo de este 

mecanismo podría contribuir por tanto al aumento de TA sólo en los inhibidores tirosin 

quinasa dirigidos al VEGFR-3. 

  

-Alteraciones del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA): Aunque cabe esperar 

que la disfunción endotelial provoque isquemia glomerular que conlleve a una 

estimulación del SRAA, lo cierto es que no existe evidencia experimental que lo 

soporte63. Dos estudios clínicos en pacientes tratados con sorafenib90 o sunitinib85 no 

observaron cambios en las concentraciones de aldosterona a pesar del aumento de TA. 

 

-El estrés oxidativo podría estar involucrado en la patogénesis de la HTA inducida por el 

bloqueo de la señal de VEGF. En este sentido, se ha demostrado in vitro que la exposición 

de las células endoteliales a peróxido de hidrogeno (H2O2) aumenta los niveles de VEGF 

y VEGFR-292. 
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Figura 2. Mecanismos de HTA inducida por la inhibición de la vía VEGF posiblemente implicados. 

Adaptado de Robinson y cols 63. 

 

 

Aunque en la práctica clínica no hay un algoritmo para el manejo de la HTA inducida por 

bevacizumab, se recomienda monitorización de la TA durante el tratamiento y suspender 

éste de forma permanente si la HTA es clínicamente significativa y no se puede controlar 

adecuadamente con el tratamiento antihipertensivo, o si el paciente desarrolla crisis 

hipertensivas o encefalopatía hipertensiva79. Los pacientes deben tener la TA controlada 

antes de comenzar con el antiangiogénico, porque cabe esperar una exacerbación de la 

HTA ya existente al inicio del mismo. Es aconsejable tomar una serie de medidas 

dietéticas como disminuir la ingesta de alcohol o de la sal en la dieta. Como regla general, 

el tratamiento antiHTA debería instaurarse cuando la cifra de TA ≥ 140/90 mmHg, pero 

en grupos de riesgo (pacientes diabéticos o con insuficiencia renal crónica) ha de hacerse 

con cifras ≥ 130/80 mmHg. La elección del fármaco debe individualizarse, teniendo en 

cuenta que los inhibidores del SRA o antagonistas del calcio son buenas opciones como 

primera aproximación63,86. Sin embargo, dado que la etiología de la HTA es multifactorial 

puede que sean necesarios combinar varios fármacos para su tratamiento. 
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2.5 HTA como factor pronóstico y predictivo de respuesta a 

bevacizumab 

 

Varios trabajos han observado una asociación entre el desarrollo de HTA durante el 

tratamiento con bevacizumab y la respuesta tumoral sugiriendo que la HTA podría 

comportarse como un factor predictivo de respuesta, siendo necesarios estudios 

prospectivos de confirmación. Centrándonos en los pacientes con cáncer colorrectal y de 

mama: 

 

Cáncer colorrectal 

 

Son varios los análisis retrospectivos que se han realizado en este sentido en CCRm: 

  

El grupo de Scartozzi observó en 39 pacientes con CCRm en tratamiento de primera línea 

con FOLFIRI-bevacizumab que la mediana de SLP fue superior en pacientes que 

desarrollaron HTA grado 2-3 (20% de los casos) frente a los que no (14.5 vs 3.1 meses; 

p=0.04). Además, vieron un 75% de respuestas parciales en el grupo de HTA frente al 

32% del grupo sin HTA (p=0.04)93. 

 

Posteriormente, se publicó otro trabajo por Wu y cols., donde la existencia de cualquier 

grado de HTA se relacionó con un aumento de SG y SLP en 84 pacientes con cáncer 

colorrectal, alcanzando la significación estadística en aquéllos con enfermedad 

metastásica (p=0.03 y p=0.01 para SG y SLP respectivamente)94.  

 

Burnette y cols, llevaron a cabo otro estudio en 36 pacientes con CCRm en tratamiento 

de primera línea con FOLFOX-bevacizumab sugiriendo que aquéllos que presentaron 

HTA (33% de los casos) tuvieron mejores resultados en términos de beneficio clínico 

(considerando respuestas y estabilizaciones de la enfermedad, se observó un beneficio del 

100% vs 58% en el grupo sin HTA) y SG (mediana de 31.8 vs 17.7 meses)95.  

   

Osterlund y cols., contaron con un tamaño muestral mayor (101 pacientes) e incluyeron 

a pacientes en tratamiento con QT y bevacizumab en cualquier línea de tratamiento. Al 

igual que estudios previos, los pacientes con HTA grado ≥ 1 (el 56% de la muestra) 

mostraron un aumento de TRG (30 vs 20% p=0.025), de SLP (mediana de 10.5 vs 5.3 
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meses, p=0.008) y de SG (25.8 vs 11.7 meses, p=0.001). Además, el desarrollo de HTA 

en los 3 primeros meses fue factor pronóstico independiente en el análisis multivariante 

(p=0.007) junto con la línea de tratamiento y el número de órganos afectados por la 

enfermedad oncológica96. 

  

En la misma línea, el grupo italiano de De Stefano observó en 74 pacientes con CCRm 

en tratamiento de primera línea con QT y bevacizumab una correlación entre el hallazgo 

de HTA grado ≥ 2-4 (presente en el 17.6% de los pacientes) y aumento de la tasa de 

respuestas objetivas (considerando la suma de respuestas completas y respuestas 

parciales) (84.6% vs 42.6% p=0.006) y de la mediana de SLP (15.1 meses vs 8.3 meses 

p=0.04) sin mejora en SG estadísicamente significativa97. 

  

De forma similar, Tahover y cols. constataron en 181 pacientes con CCRm, que aquéllos 

con HTA grado 2-3 durante el tratamiento antiangiogénico (en primera o segunda línea), 

lo cual aparecía en el 44.75% de los casos, tuvieron medianas de SG y SLP superiores 

(mediana de SG no alcanzada vs 36.8 meses p=0.029; mediana de SLP 29.9 vs 17.2 meses 

p=0.024)98. 

 

Khoja y cols., también publicaron un artículo donde, en pacientes con CCRm en 

tratamiento con combinación de QT y agente biológico (bevacizumab/inhibidor tirosina 

quinasa), encontraron variación en la TR en función de la HTA (86% en los pacientes que 

presentaron HTA ≥ grado 2 vs 42% en HTA grado 1 o no HTA p=0.043), así como una 

mejora de la mediana de SG pero sin alcanzar la significación estadística (25.2 vs 21.6 

meses p=0.270), lo cual, sugieren los autores, puede deberse al tamaño muestral puesto 

que sólo 7 de los 50 pacientes incluidos desarrollaron HTA grado ≥ 299. 

  

Además, se ha llevado a cabo un metaanálisis publicado en 2013 por Cai y cols., 

encontrando que la HTA inducida por bevacizumab en pacientes con CCRm se asoció 

con un aumento de la SLP (HR=0.57, IC 95% 0.46-0.72 p<0.001), de la SG (HR=0.50, 

IC 95% 0.37-0.68 p<0.001) y de la TRG (RR=1.57, IC 95% 1.07-2.30 p<0.05) en 

comparación con los pacientes sin HTA, por lo que los autores concluyen que la HTA 

favorecida por el bloqueo angiogénico podría representar un factor pronóstico en 

pacientes con CCRm100. 

  



44 
 

Hay datos disponibles también en pacientes de edad avanzada (≥70 años), publicados en 

2015 por Feliu y cols., que muestran correlación entre el desarrollo de HTA y SG tras 

analizar a 127 pacientes retrospectivamente con una mediana de SG no alcanzada vs 16.9 

meses (en el grupo con HTA vs no HTA respectivamente; p=0.012)101. 

 

Más recientemente, se ha publicado otro estudio por el grupo de Dionisio de Sousa en la 

misma dirección, apareciendo la HTA grado 2-3 como posible predictor de respuesta al 

tratamiento con bevacizumab y de SLP (p<0.001)102. 

 

Aparte, se ha estudiado si una disminución temporal de la TA tras la administración de 

bevacizumab tiene relevancia clínica. Así, el grupo japonés de Kanai observó que los 

pacientes que tuvieron una bajada temporal de 25-30 mmHg a los 90 y 180 min tras iniciar 

la administración presentaron un tiempo al fallo de tratamiento (TFT) más largo en 

comparación con los que mostraron una variación de TA menor de forma 

estadísticamente significativa, por lo que sugieren que esta reducción de presión temporal 

podría considerarse un factor predictivo de respuesta a bevacizumab103. 

 

Sin embargo, también disponemos de estudios negativos al respecto. En este sentido, el 

estudio fase II BOXER (que evaluó XELOX-bevacizumab como tratamiento 

perioperatorio en pacientes con cáncer colorrectal con metástasis hepáticas 

exclusivamente no candidatos a cirugía de inicio) no encontró asociación entre el 

desarrollo de HTA inducida por bevacizumab y la TR radiológicas (p=0.642), la SLP 

(p=0.664) ni la SG (p=0.480)104. 

 

Cáncer de mama 

 

Un análisis retrospectivo del estudio E2100 ya comentado, que comparó paclitaxel vs 

bevacizumab con paclitaxel en primera línea de CMm, evidenció relación entre el 

desarrollo de HTA grado 3-4 (14.8% de casos) con bevacizumab y el beneficio clínico en 

términos de SG (38.7 vs 25.3 meses, p=0.002)105. 

 

En la misma dirección, Gampenrieder y cols. exploraron el efecto de la aparición de HTA 

con bevacizumab en las pacientes con CMm tratadas en su centro. De las 147 pacientes 

en las que se pudo evaluar la respuesta y la TA, el 38% presentaron HTA durante el 
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tratamiento, observando mejores resultados en este subgrupo (SLP 13.7 vs 6.6 meses 

HR=0.34, p<0.001; SG no alcanzada vs 18.4 meses HR=0.20, p<0.001). En el análisis 

multivariante, la HTA resultó ser un factor predictivo independiente de SLP (HR=0.42, 

p<0.001) y de SG (HR=0.24, p=0.001)106. 

   

En otros tipos de tumores primarios, también se ha visto un efecto favorable del desarrollo 

de HTA tras tratamiento antiangiogénico, como es el caso de pacientes con recaída de 

glioblastoma multiforme107, cáncer renal108 y cáncer de pulmón no microcítico 

metastásico109. 

 

Sin embargo, el análisis final del estudio ATHENA, donde se evaluaron 2264 pacientes 

con CMm o recaída local que recibieron tratamiento prolongado con bevacizumab junto 

con QT en primera línea en la práctica clínica, no se encontró relación entre la aparición 

de HTA y SG110. 

 

Del mismo modo, el equipo de Hurwitz analizó los resultados de siete ensayos clínicos 

fase III de bevacizumab comparado con placebo obteniendo datos de un total de 6486 

pacientes con CCRm, CMm, cáncer de pulmón no microcítico metastásico, cáncer de 

páncreas y cáncer renal metastásico. Los resultados fueron negativos en 6 de los trabajos 

incluidos, mostrando que la HTA inducida por antiangiogénicos de forma precoz (en los 

primeros 60 días del tratamiento) no podía considerarse un factor pronóstico ni predictivo 

en términos de SLP ni de SG. En el caso del CMm se incluyeron los estudios ya 

comentados RIBBON-1 (combinación de bevacizumab con capecitabina o 

taxano/antraciclinas en primera línea) y AVADO (dos dosis diferentes de bevacizumab 

con docetaxel en primera línea). Sólamente en el estudio AVF2107g (estudio pivotal de 

bevacizumab en CCRm) se vio que la HTA predijo un aumento de superivencia 

(p<0.0001)111. 

 

Por lo tanto, ante la discordancia de los datos hasta la fecha, son necesarios ensayos 

clínicos prospectivos que validen la HTA como un biomarcador predictivo de respuesta 

al tratamiento antiangiogénico.  
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2.6 VEGF circulante como factor pronóstico y predictivo de 

respuesta a bevacizumab 

 

Varios estudios, tanto in vitro como in vivo, han demostrado que VEGF-A es la molécula 

clave en la promoción de la angiogénesis y que participa activamente en el crecimiento 

tumoral y en el desarrollo de metástasis112. En la búsqueda de biomarcadores, la 

determinación de la concentración de proteínas circulantes en sangre se ha convertido en 

una estrategia atractiva, en parte, por ser fácilmente accesible, aunque, a día de hoy, no 

se ha validado para su uso en práctica clínica. En concreto, sobre los niveles plasmáticos 

de VEGF hay datos contradictorios. Se ha visto que VEGF y sus receptores están 

sobreexpresados con frecuencia en tumores sólidos, incluyendo el cáncer de mama, 

pulmón de células no pequeñas, colorrectal y próstata113. 

 

Centrándonos en pacientes con CCRm, Bestas y cols., tras analizar a 70 pacientes, 

observaron que niveles de VEGF elevados en suero se correlacionaron con un estadio 

más avanzado de la enfermedad así como con la presencia de metástasis114. En la misma 

línea, Divella y cols., en una cohorte de 103 pacientes, vieron que niveles circulantes 

elevados de VEGF se asociaron con la existencia de metástasis hepáticas (p=0.004), así 

como con un pronóstico peor en este subgrupo115. Por su parte, Kwon y cols.,  examinaron 

la expresión de niveles de VEGF en suero de pacientes con CCR (n=132) que iban a 

someterse a cirugía curativa, encontrando, aparte de que los niveles de VEGF eran 

superiores en los pacientes con cáncer en comparación con el grupo control [(n=50) 

p<0.001], que valores altos de VEGF preoperatorio se relacionaron con el tamaño del 

tumor (p=0.012) y con una SG menor (p=0.053), siendo propuesto tras el análisis 

multivariante como un factor de mal pronóstico para SG116.  

 

Un análisis retrospectivo de dos estudios fase III randomizados; el HORIZON II (que 

evaluó la eficacia de un inhibidor tirosina quinasa de VEGFR (cediranib) con QT estándar 

frente a placebo con QT en primera línea) y el HORIZON III (que comparó cediranib con 

QT estándar frente a bevacizumab con QT en primera línea), exploró el valor de los 

niveles basales de VEGF como biomarcador pronóstico y predictivo de respuesta. Con 

más del 85% de disponibilidad de los datos de cada estudio, observaron que niveles 

basales de VEGF elevados se asociaron con peores resultados en SLP en ambos estudios 
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y con peor SG en el HORIZON II, sin poder considerarse factor predictivo de respuesta 

a cediranib117. 

 

Se obtuvieron resultados similares en un análisis combinado de cuatro estudios fase III 

con bevacizumab en pacientes con cáncer colorrectal, pulmonar y renal metastásico 

(AVF2107g, ECOG 4599, AVAIL y AVOREN). Con un total de 1816 pacientes 

incluidos, cifras basales de VEGF circulante elevadas se vincularon con una SLP y SG 

menor, pero tampoco pudo considerarse un factor predictivo de respuesta al 

antiangiogénico118. 

 

En el congreso de ASCO (American Society of Clinical Oncology) 2017, Tabernero y 

cols., comunicaron un análisis retrospectivo del estudio VELOUR (estudio fase III que 

demostró que la adición de otro antiangiogénico, aflibercept, a FOLFIRI mejoró la 

supervivencia y las TR en pacientes con CCRm que habían fracasado a tratamiento previo 

basado en oxaliplatino, incluidos los pacientes tratados previamente con bevacizumab) 

con el objetivo de correlacionar la respuesta clínica del grupo pretratado con bevacizumab 

y distintos biomarcadores potenciales relacionados con la angiogénesis (determinados en 

plasma en el momento basal). Observaron una asociación entre el aumento de la 

concentración de VEGF-A y la progresión de la enfermedad, sugiriendo que el 

tratamiento con bevacizumab podría modular la expresión de biomarcadores asociados 

con la resistencia adquirida al tratamiento con bevacizumab (VEGF-A), aunque en esos 

casos seguía siendo activo aflibercept119. 

 

Considerando no sólo los niveles basales, Keskin y cols. monitorizaron los niveles de 

VEGF séricos antes y después del tratamiento con QT-bevacizumab en 33 pacientes con 

CCRm, observando concentraciones de VEGF en suero superiores en los pacientes con 

CCRm en comparación con los controles sanos (p<0.001). Se vio correlación entre los 

niveles de VEGF y la aparición de respuesta parcial de la enfermedad al tratamiento 

(r=0.82; p<0.01). Además, los pacientes con cáncer de recto con valores menores de 

VEGF (<147.79 pg/mL) antes del tratamiento tuvieron una SG mayor (27.93 frente a 

23.27 meses, p=0.026). En el análisis multivariante los niveles de VEGF fueron 

considerados factor pronóstico120. Recientemente, Marisi y cols., han publicado un 

análisis retrospectivo con un total de 129 pacientes procedentes del estudio fase III ITACa 

(donde se incluyeron pacientes con CCRm tratados con QT con o sin bevacizumab) en el 
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que han analizado los niveles de ARNm de VEGF circulante al inicio del estudio, en la 

primera evaluación clínica y en la progresión, observando que los pacientes tratados con 

bevacizumab con una reducción mayor o igual al 30% en los niveles de VEGF desde el 

inicio hasta la primera evaluación clínica mostraron una SG mayor en comparación con 

los que no presentaron esta disminución de VEGF (p=0.008), sin encontrar diferencias en 

aquéllos tratados sólo con QT, concluyendo que una disminución en la expresión de 

VEGF desde el inicio hasta la primera evaluación clínica podría ser predictivo de 

respuesta a bevacizumab121.  

 

En cuanto al cáncer de mama, se han detectado niveles de VEGF en suero más altos en 

pacientes con tumores metastásicos que en pacientes con estadio precoz122. Además, 

niveles más altos de VEGF se han relacionado con mal pronóstico, disminución de SG y 

resistencia a la terapia hormonal113, aunque Hodorowicz-Zaniewska y cols. no 

encontraron relación entre los niveles basales de VEGF en suero y factores pronósticos 

clínico-patológicos (tamaño tumoral, afectación ganglionar, estadio, tipo histológico, 

grado, multifocalidad, estado de los RE y RProg y sobreexpresión de HER2) en 87 

pacientes con cáncer de mama no metastásico123. 

 

En relación con el papel de VEGF como factor predictivo, disponemos también de 

estudios en cáncer de mama, como el de Burstein y cols., que en 49 mujeres con CMm 

en tratamiento con vinorelbina y bevacizumab, vieron que niveles basales bajos de VEGF 

en plasma se asociaron con un tiempo a la progresión más largo (p=0.012)124.  

 

Lissoni y cols., quisieron estudiar el efecto de la QT en la secreción de VEGF en 14 

pacientes con CMm y ver la relación con la respuesta al tratamiento, observando que los 

niveles de VEGF en suero disminuyeron significativamente en las pacientes con respuesta 

parcial o enfermedad estable, mientras que no se constató esta disminución en aquéllas 

que progresaron125.  

 

De forma similar, Tang y cols. determinaron en 61 pacientes con CMm los niveles séricos 

de VEGF al inicio del tratamiento con QT (B0), tras un ciclo (B1), tras 3 ciclos (B3) y 

tras 5-6 ciclos (B5-6) y lo correlacionaron con la respuesta al tratamiento y con la 

supervivencia. No encontraron asociación entre la respuesta a la QT y los niveles basales 

de VEGF o tras un ciclo, pero sí entre los niveles de VEGF tras recibir 3 y 5-6 ciclos de 
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tratamiento (p=0.012 y p<0.001 respectivamente), de tal manera que las pacientes que 

obtuvieron control de la enfermedad presentaron  una disminución de los valores de 

VEGF, mientras que aquéllas que progresaron una elevación de los mismos, sugiriendo 

que la determinación seriada de VEGF en suero podría ser útil para evaluar la eficacia del 

tratamiento y el pronóstico. El modelo de riesgo proporcional de Cox reveló que la 

normalización del valor de VEGF tras tratamiento y el aumento de VEGF tras 5-6 ciclos 

fueron predictores de supervivencia independientes (p=0.031 y p=0.045 

respectivamente)126.  

 

Sin embargo, también disponemos de estudios negativos. En este sentido, Kopetz y cols., 

en un estudio fase II con pacientes con CCRm en tratamiento de primera línea con 

FOLFIRI-bevacizumab, no hallaron relación entre los niveles basales en plasma de VEGF 

y SLP o SG en los 40 pacientes estudiados127. 

 

Al igual en cáncer de mama, Colleoni y cols., observaron en 63 pacientes con CMm 

pretratado en tratamiento con dosis metronómicas de ciclofosfamida y metotrexato, que 

tanto las pacientes con tumores que respondían al tratamiento como aquéllas en las que 

había progresión de la enfermedad presentaron una disminución similar de los niveles de 

VEGF en suero tras el tratamiento (p=0.078)128. 

 

Im y cols, en un fase II con pacientes con CMm en tratamiento de primera línea con 

docetaxel y epirrubicina en el que determinaron prospectivamente los niveles de VEGF 

circulantes en 38  pacientes, tampoco encontraron relación entre éstos y la TR o la 

supervivencia129. 

 

El efecto de bevacizumab sobre los niveles de VEGF en plasma no está claro. Por un lado, 

Willet y su equipo, dentro de un estudio fase II que estudió el papel de bevacizumab junto 

con quimiorradioterapia preoperatoria en cáncer de recto localmente avanzado, vieron 

que bevacizumab aumentó los niveles en plasma de VEGF en 31 pacientes incluidos130.  

Yang y cols., en un fase II que demostró que bevacizumab podía mejorar el tiempo a la 

progresión en comparación con placebo en cáncer renal metastásico, midieron la 

concentración de VEGF en 113 pacientes, aunque 76 de ellos presentaron un valor menor 

al límite inferior de detección (40 pg/mL). No se observó asociación entre el valor de 

VEGF y la respuesta a bevacizumab o el tiempo a la progresión aunque los autores 
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destacaron la sensibilidad limitada del estudio. Además, constataron un aumento 

progresivo de los niveles basales de VEGF tras tratamiento antiangiogénico131. Pero, la 

medición en plasma de VEGF no discriminaba entre VEGF libre y el VEGF unido a 

bevacizumab. Por ello, Loupakis y cols. en 2007 analizaron la viabilidad de la 

inmunodepleción de muestras de plasma en 5 pacientes, eliminando todas las 

inmunoglobulinas, separando así el VEGF unido a bevacizumab del VEGF libre, para 

valorar los cambios de VEGF libre tras tratamiento con bevacizumab en pacientes con 

cáncer metastásico. Vieron que los niveles de VEGF libre medidos después de la 

inmunodepleción de las muestras de plasma disminuyeron significativamente desde el día 

0 (pretratamiento) al día 14 del tratamiento con bevacizumab, sugiriendo que el 

anticuerpo anti-VEGF reduce los niveles plasmáticos del factor de crecimiento 

biológicamente activo (p<0.02). Los niveles de VEGF de las muestras de plasma sin 

depurar también disminuyeron tras el tratamiento con bevacizumab, aunque no de forma 

significativa, lo que pone de manifiesto la necesidad de la inmunodeplección para detectar 

variaciones significativas entre muestras antes y después del tratamiento. No hubo 

diferencias signifcativas entre los niveles de VEGF de las muestras deplecionadas y no 

deplecionadas antes del tratamiento con bevacizumab, pero sí se detectaron tras el 

tratamiento antiangiogénico (p=0.02), lo que sugiere que el procedimiento de 

inmunodeplección no impactó sobre el VEGF plasmático libre basal, demostrando la 

validez de la medición de los valores biológicos factor de crecimiento activo132. Brostjan 

y cols. publicaron resultados parecidos en pacientes con cáncer de recto tratados con 

bevacizumab neoadyuvante, confirmando un aumento del VEGF total tras el tratamiento 

(al analizar el plasma disponible de 6 pacientes), pero biológicamente inactivo en su 

mayoría por estar unido a bevacizumab, es decir se veía una disminución de los niveles 

de VEGF libre en plasma133. También Gordon y cols. mostraron en un estudio fase I de 

25 pacientes con cáncer (principalmente sarcoma, renal y mama) tratados con dosis cada 

vez mayores de un anticuerpo anti-VEGF, una reducción del VEGF sérico libre cuando 

se comparaba con concentraciones séricas basales134. 

 

En la misma dirección, otro trabajo del grupo de Loupakis en 2011, realizado en una 

cohorte de 25 pacientes del estudio fase II con triplete de QT (FOLFOXIRI) y 

bevacizumab en primera línea de CCRm, evidenció una disminución prolongada de los 

niveles plasmáticos de VEGF libre tras 15 días de tratamiento (p=0.016), 57 días 

(p=0.002) y 155 días (p=0.001) en comparación con los niveles basales, continuando 
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bajos también en el momento de la progresión radiológica de la enfermedad 

(p<0.0001)135. 

 

Un análisis del estudio japonés fase II AVASIRI, que investigó FOLFIRI-bevacizumab 

en segunda línea en 25 pacientes con CCRm, observó que la concentración de VEGF-A 

en suero (medida de forma basal y al 1, 2, 4 y 6 meses tras el inicio de tratamiento) 

disminuyó tras el inicio del tratamiento (p<0.0001). Varios pacientes mostraron un 

aumento del nivel sérico de VEGF-A en el momento de la progresión. Cabe destacar que 

cuatro pacientes de los nueve no respondedores mostraron un aumento precoz de la 

concentración sérica de VEGF-A. La SLP de estos cuatro pacientes fue 

significativamente menor que la de los otros 21 pacientes (200 frente a 373 días, 

respectivamente, p=0.009), sugiriendo que una elevación precoz del nivel sérico de 

VEGF-A posterior a una disminución inicial es predictivo de resistencia precoz a 

bevacizumab136.  

 

 Azzaritti y cols., también evaluaron de forma prospectiva el papel de los niveles de 

bevacizumab, VEGF total y VEGF no unido a bevacizumab en plasma de 20 pacientes 

con CCRm en tratamiento con QT-bevacizumab. Las mediciones se realizaron en 3 

momentos: basal, antes del 2º y antes del 5º ciclo. Constataron que la concentración de 

bevacizumab aumentó con el tiempo en los pacientes con respuesta parcial en 

comparación con aquéllos con enfermedad estable o progresión de la enfermedad, 

sugiriendo que podría explicarse por el metabolismo de bevacizumab influido en parte 

por polimorfismos de VEGF que pueden ocasionar resistencia al antiangiogénico (lo cual 

se abordará en el siguiente capítulo). Los niveles basales de VEGF total no se 

correlacionaron con la respuesta al tratamiento. La ratio de VEGF no unido a 

bevacizumab / VEGF total disminuyó significativamente antes del 5º ciclo en pacientes 

con respuesta parcial y enfermedad estable (p<0.05) y aumentó en aquéllos con 

progresión de la enfermedad (p<0.05)137.  

 

No obstante, para poder sacar conclusiones, todas estas observaciones deberían analizarse 

en ensayos clínicos con mayor número de pacientes y de forma prospectiva. En este 

sentido, en CCRm, un fase III que comparó XELIRI-bevacizumab vs FOLFIRI-

bevacizumab en primera línea en 285 pacientes, incluyó la determinación de VEGF-A en 

plasma de forma basal y durante el tratamiento, observando que los niveles disminuyeron 
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significativamente durante el tratamiento (p<0.001) sin verse correlación con la respuesta. 

El nivel basal de VEGF-A tampoco fue predictor de respuesta138.  

 

Recientemente en cáncer de mama, el ensayo MERIDIAN, un fase III de pacientes con 

CMm HER2 negativo en primera línea con paclitaxel-bevacizumab vs paclitaxel-placebo, 

se diseñó para investigar prospectivamente la determinación de VEGF-A basal en plasma 

como biomarcador predictivo de respuesta a bevacizumab en términos de SLP. Se vio 

mejora significativa en SLP con la adición de bevacizumab a paclitaxel de forma 

consistente con estudios previos publicados, tanto en la población por intención de tratar 

como en el subgrupo con altos niveles de VEGF en plasma, pero al analizar la SLP en 

función de los niveles de VEGF-A en 481 pacientes, no se observó un efecto predictivo 

del mismo (p=0.46)139. 

 

Se han analizado otros factores angiogénicos/citoquinas en plasma, como se refleja por 

ejemplo en el trabajo previamente mencionado de Kopetz127, en el que se observó un 

aumento de los niveles de varios de ellos antes de la progresión radiológica, alcanzando 

la significación estadística en el caso del factor de crecimiento básico de fibroblatos  

(basic Fibroblast Growth Factor, bFGF),  factor de crecimiento hepático (Hepatocyte 

Growth Factor, HGF), factor de crecimiento placentario (Placental Growth Factor, 

PIGF), factor derivado del estroma (Stromal-Derived Factor-1, SDF-1), y proteína 

quimiotáctica de monocitos 3 (Monocyte Chemotactic Protein-3, MCP-3); todo lo cual 

podría contribuir a identificar marcadores moleculares que nos ayuden a elegir los 

tratamientos sucesivos de forma personalizada.  

2.7 Polimorfismos de VEGF y sus receptores en línea germinal 

y respuesta a bevacizumab 

 

Los polimorfismos genéticos hacen referencia a una variación en la secuencia de un lugar 

determinado del ADN entre los individuos de una población. Los tipos más frecuentes 

son los polimorfismos de un solo nucleótido (SNP) que afectan a un sólo par de bases 

(adenina (A), timina (T), citosina (C) o guanina (G)) con una frecuencia de al menos el 

1% en la población, indels (polimorfismos de inserción / deleción) o cambios 

estructurales mayores como variantes de número de copias. Polimorfismos en la región 

promotora o en los exones pueden afectar a la expresión génica o a las funciones de las 
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proteínas, influyendo en diferentes características entre los individuos. En general, el 

polimorfismo genético se refiere al SNP140 y ocurren aproximadamente una vez cada 

1000 pares de bases. Diversos estudios los han asociado con la susceptibilidad y 

agresividad del cáncer141. 

 

El gen VEGF está localizado en la posición 6p21.1 del cromosoma 6. Su región de 

codificación se extiende 14 kilobases y consta de 8 exones. Existen numerosos SNPs en 

el promotor y en las regiones 5 ' y 3' no traducidas (UTR), tal y como se muestra en la 

siguiente figura, donde están representados los más frecuentes113: 

 

 

Figura 3. Estructura del gen VEGF y localización de sus polimorfismos. Adaptado de Jain y cols113. 

 

 

Las regiones UTR 5' y 3' contienen elementos reguladores claves que son sensibles a la 

hipoxia y contribuyen a la gran variabilidad que hay en la producción de VEGF por los 

tejidos. Tal es el caso del polimorfismo -634G> C, que afecta a la eficiencia de la 

traducción de proteínas o el -936C> T, que influye en las concentraciones plasmáticas 

circulantes y en la expresión en tejido tumoral de VEGF113.  

 

En este sentido, diferentes estudios han demostrado que SNPs de genes involucrados en 

las vías de angiogénesis dependientes de VEGF pueden afectar a la transcripción de genes 

facilitando la producción de factores angiogénicos (por ejemplo, VEGF) o formas 

solubles de sus receptores (por ejemplo, sVEGFR-2), causando así diferencias 

interindividuales en la capacidad angiogénica y en la resistencia a la terapia 

antiangiogénica141.  

 

Además, diferentes SNPs de VEGF se han relacionado con el riesgo de cáncer y con el 

pronóstico de los pacientes con cáncer. Por ejemplo, en cáncer colorrectal, el alelo T del 

-936 C>T se ha asociado, por un lado, con un riesgo mayor de cáncer, con un estadio 
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avanzado de la enfermedad y con una supervivencia peor y, por otro lado, con un tiempo 

mayor a la recaída, aunque otros estudios no han encontrado relación ni con factores 

pronósticos como el tamaño, el grado o el estadio ni con la supervivencia. VEGF -2578 

C> A no se ha vinculado ni con el riesgo de cáncer, ni con la supervivencia, ni tampoco 

con el tamaño tumoral o el estadio113. En cáncer de mama, los resultados para VEGF -

2578 C>A y 936 C>T son inconsistentes, existiendo estudios que los han asociado con el 

riesgo de cáncer de mama y otros que no han encontrado diferencias significativas113. 

 

El papel de estos polimorfismos determinados en línea germinal como predictores de 

respuesta a bevacizumab también es discutido. 

 

Loupakis y cols., analizaron cuatro SNPs de VEGF en muestras de sangre periférica de 

111 pacientes italianos con CCRm que habían recibido en primera línea FOLFIRI-

bevacizumab y en 107 pacientes que habían recibido sólo FOLFIRI (grupo control), 

destacando al SNP VEGF -1498 C/T, puesto que el genotipo T/T se asoció con una 

disminución significativa de la SLP (p=0.011) en el grupo de pacientes con bevacizumab, 

sin encontrar correlación en el grupo control142. Ante estos hallazgos, realizaron un 

estudio prospectivo en una población similar (n=424) para valorar si el SNP VEGF -1498 

C/T podía considerarse un factor predictivo de respuesta a bevacizumab sin encontrar 

diferencias entre los diferentes genotipos de dicho polimorfismo y SLP (p=0.38) ni SG 

(p=0.95)143.  

 

En población asiática, Sohn y cols., evaluaron 12 SNPs en sangre periférica en 125 

pacientes coreanos provenientes de dos estudios fase II con CCRm en tratamiento de 

primera y segunda línea con QT-bevacizumab, observando que el genotipo T/T del 

polimorfismo 1498 VEGF se vinculó a una TR superior respecto a C/T y C/C (75.9 vs 

50.8%; p=0.008). De los demás SNPs analizados también sobresalió el rs9513070 de 

VEGFR-1, dado que el A/A mostró un aumento en SLP y SG en comparación con 

G/A+G/G con medianas de 8.7 vs. 6.6 meses respectivamente para SLP (HR=0.50; 

p=0.001) y de 26.4 vs. 16.1 meses respectivamente para SG (HR=0.64; p=0.038)144. 

 

Formica y cols., determinaron 8 polimorfismos de VEGF en 40 pacientes dentro de un 

ensayo prospectivo con CCRm en primera línea con FOLFIRI-bevacizumab (el 95% 

fueron de raza caucásica), hallando que el genotipo G/G de VEGF 1154 (realizado en 
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sangre periférica) confirió un aumento de riesgo de progresión (G/G vs G/A+A/A 

HR=4.43; IC 95% 1.28-15.36, p=0.02), siendo el genotipo A/A el que presentó una SLP 

mayor. También constataron que el genotipo G/G de VEGF -634 presentó más TR frente 

al G/C y C/C (64% vs 14% respectivamente, p=0.03)145.  En la misma línea, un estudio 

del equipo griego de Koutras, analizó 5 polimorfismos de VEGF en muestras de sangre 

de 173 pacientes de un ensayo de fase III que comparó FOLFIRI- bevacizumab frente a 

XELIRI-bevacizumab en primera línea, observando que el genotipo G/G de VEGF-1154  

fue el que se encontró con más frecuencia en los pacientes no respondedores (65.5 frente 

a 39.8%, p=0.032), asociándose a una mediana de SG menor en comparación con G/A y 

A/A (HR=1.62; IC 95% 1.09-2.40; p=0.017)146.   

 

En cáncer de mama, Etienne-Grimaldi y cols., realizaron un análisis de 5 SNP de VEGF 

tras extraer sangre de 137 pacientes francesas pertenecientes al estudio MO19391 que 

exploró la combinación de bevacizumab +/- taxano en primera línea de CMm o 

localmente avanzado HER2 negativo en la práctica asistencial, observando que aquéllas 

con el genotipo C/C de -936 C>T presentaron un tiempo a la progresión menor (mediana 

9.7 meses IC 95% 7.8-12) en comparación con los genotipos C/T y T/T (mediana de 11.5 

meses, IC 95% 10-25.8; p=0.022)147.  

 

Sin embargo, en cáncer colorrectal, el grupo francés de Sibertin-Blanc y cols., observó 

resultados contradictorios tras analizar retrospectivamente a 89 pacientes con CCRm en 

tratamiento con QT-bevacizumab, al encontrar que el genotipo C/C de -936 VEGF 

(determinado en sangre o tejido sano) se asoció con un TFT mayor en comparación con 

los genotipos C/T y T/T (mediana de 14.2 vs 6 meses (p=0.022 en el análisis 

multivariante; HR=0.57; IC 95% 0.35–0.92). Los pacientes con al menos un alelo T 

tuvieron peor SG y SLP en comparación con los pacientes homocigotos C/C en el análisis 

univariante (p=0.016 y p=0.044 respectivamente)148.   

 

Hay otros estudios que han analizado polimorfismos del receptor de VEGF, como en el 

estudio fase III ACT, que puso de manifiesto tras analizar a 218 pacientes procedentes de 

Suecia o Dinamarca con CCRm en tratamiento de primera línea con QT-bevacizumab de 

forma prospectiva, que el polimorfismo VEGFR-1 319 C/A (rs9582036) en sangre 

periférica se correlacionó con la respuesta, de tal manera que se evidenció respuesta 

objetiva en el 36% de los pacientes con genotipo C/C, en el 40% con C/A y en el 56% 
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con A/A (p=0.048). La TR también difirió significativamente entre los pacientes con 

genotipo que contuvo el alelo C (CC+CA) (39%) y los pacientes homocigotos para el 

alelo A (AA) (56%) p=0.015149. 

  

En el congreso de ASCO 2012, Cremolini y cols., comunicaron en forma de póster, un 

análisis prospectivo con 424 pacientes donde concluyeron que, entre los SNP analizados 

en sangre periférica, sólo las variantes C de VEGFR-2 rs12505758 (n=118) se asociaron 

a una SLP menor en comparación con T/T (n=306) (HR=1.40; IC 95% 1.07-1.84; 

p=0.015). En el modelo multivariante, esta asociación conservó la significancia 

(HR=1.402, IC 95% 1.079-1.822; p=0.012), pero se perdió tras la aplicación de múltiples 

pruebas de corrección150. 

 

El estudio prospectivo de Loupakis comentado previamente que falló en confirmar el 

papel del SNP VEGF -1498 C/T, también analizó otros polimorfismos, mostrando unos 

resultados similares en relación al SNP rs12505758 de VEGFR-2, donde los genotipos 

con alelo C se asociaron a una SLP menor en comparación con el genotipo T/T (HR=1.36; 

IC 95% 1.05-1.75, p=0.015)143. 

 

Se han publicado otros estudios negativos al respecto. El primero de ellos, publicado por 

Loupakis en 2011, ya mencionado con anterioridad, que además de evaluar los niveles de 

VEGF, también estudió el impacto de 5 SNP de VEGF y 3 SNP de VEGFR-2 en 54 

pacientes con CCRm en tratamiento de primera línea con FOLFOXIRI-bevacizumab sin 

encontrar resultados relevantes135. Murphy y cols., presentaron unos datos parecidos en 

otro póster en ASCO 2012 tras un análisis retrospectivo con 403 pacientes con CCRm 

tratados con bevacizumab sin encontrar relación entre los 5 SNP de VEGF analizados y 

SG151.  

 

Ante los resultados discordantes, Lambrechts y cols., realizaron un análisis combinado 

de los datos de 5 estudios; un total de 628 pacientes tratados con bevacizumab con CCRm 

(NO16966), cáncer de páncreas (AVITA), cáncer de pulmón no microcítico (AVAiL), 

cáncer renal (AVOREN) y cáncer de mama (AVADO), haciendo el genotipado en ADN 

germinal (sangre periférica) de un total de 158 SNPs localizados en VEGF-A, receptores 

de VEGF (VEGFR-1, VEGFR-2) y factores inducibles de hipoxia (HIF-1a y EPAS1). El 

SNP rs699946 de VEGF-A se asoció con mejora de la SLP en los pacientes tratados con 



57 
 

antiangiogénico (HR alélica=1.27 (IC 95% 1.08-1.49, p=0.003), sin encontrar ningún 

efecto en los tratados con placebo. En términos de SG, el SNP rs12505758 de VEGFR-2 

se relacionó con aumento de SG en los pacientes tratados con bevacizumab (HR 

alélica=1.50, IC 95% 1.21-1.85, p=0.0002) sin ver tampoco efecto en los pacientes con 

placebo, por lo que los autores sugieren que ambos polimorfismos podrían comportarse 

como factores predictivos de respuesta a bevacizumab152. 

 

Hay que tener en cuenta que en la respuesta a los fármacos participan diferentes proteínas, 

como dianas terapéuticas, moléculas en la vía de señalización, enzimas metabólicas o 

transportadores de fármacos, lo cual puede hacer probable que el impacto de los 

polimorfismos en los genes correspondientes ejerza su influencia sólo en la presencia de 

otros polimorfismos. Así que, estudiar la interacción entre los polimorfismos podría 

proporcionar una información más fiable en comparación con un análisis por separado de 

asociaciones entre polimorfismos individuales y respuesta a tratamiento. En este sentido, 

Pander y cols., utilizando como metodología la reducción de dimensionalidad 

multifactorial estudiaron las interacciones entre 17 SNPs en 279 pacientes con CCRm en 

tratamiento de primera línea con XELOX-bevacizumab. Ninguno de los siete 

polimorfismos en VEGF (-1154G>A, -405G>C, -936C>T, -2578C>A, -460C>T) y su 

receptor (VEGFR-2 1719 A> T, -604T> C) se asociaron de forma individual con la SLP 

en el análisis multivariante. Sin embargo, un perfil de interacción genética entre los 

polimorfimos del potenciador de la región timidilato sintasa TYMS (TSER) y VEGF + 

405G> C sí se asoció significativamente con la SLP con medianas de 13.3 (IC 95% 11.4–

15.3) y 9.7 (IC 95% 7.6–11.8) meses para los perfiles genéticos favorables y 

desfavorables respectivamente (p<0.001)153.   

2.8 Sistema renina-angiotensina (SRA) 

2.8.1 Generalidades 

 

El SRA es una cascada de péptidos que juega un papel crucial en la regulación de la 

presión arterial y la homeostasis del sodio, regulando el equilibrio de fluidos y electrolitos 

a través de una coordinación entre corazón, vasos sanguíneos y riñones154. La vía clásica 

del SRA comienza con la renina, que es una proteasa sintetizada en las granulaciones de 

las células yuxtaglomerulares que rodean las arteriolas aferentes de los glomérulos renales 

y que se comportan como sensores de la presión de perfusión renal regulando la presión 
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arterial. La renina actúa sobre su único sustrato conocido, el angiotensinógeno (AGT), 

una globulina α2 circulante formada en el hígado predominantemente (también se ha 

observado en tejido adiposo, cerebro, médula espinal, corazón, riñón, pulmón, glándula 

adrenal, intestino grueso, estómago, bazo, ovario y vasos sanguíneos)155, dando lugar a la 

angiotensina I (AT-I), un decapéptido inactivo. La enzima convertidora de angiotensina 

(ECA), que se encuentra predominantemente en el endotelio de los vasos pulmonares 

(pudiendo estar también en el epitelio del túbulo proximal del riñón, en las células ciliadas 

del epitelio intestinal, en la placenta y en las células germinales del varón)156, convierte a 

AT-I en el octapéptido activo, la angiotensina II (AT-II). AT-II es un potente vasopresor 

que actúa directamente sobre la musculatura de la fibra lisa arteriolar y además estimula 

la producción de aldosterona por la zona glomerular de la corteza suprarrenal, que 

aumenta la reabsorción de sodio y agua, lo que expande el volumen extracelular 

aumentando así la presión arterial157.  Se cree que ECA es responsable de al menos el 

90% de la conversión de AT-I en AT-II en sangre, riñón, corazón, pulmón y cerebro156.  

 

La liberación de renina depende de cuatro factores independientes. Por un lado, como se 

comentaba previamente, las células yuxtaglomerulares detectan la presión de las 

arteriolas aferentes, de tal manera que si disminuye el volumen sanguíneo circulante, 

disminuye la presión de perfusión renal y por tanto en las arteriolas aferentes, liberándose, 

en respuesta, más renina a la circulación renal. Así se forma en última instancia más AT-

II que influye en la homeostasis del sodio por dos mecanismos: modifica el flujo 

sanguíneo renal para mantener constante la filtración glomerular, cambiando por tanto la 

fracción de filtración de sodio y estimula la producción de aldosterona que aumenta la 

retención de sodio produciendo una expansión del volumen del líquido extracelular, lo 

cual a su vez amortigüa la señal para que se inicie la liberación de renina. Un segundo 

factor que influye en la producción de renina lo constituyen las células de la mácula densa 

(grupo de células epiteliales del túbulo contorneado distal situadas frente a las células 

yuxtaglomerulares) que actúan como quimiorreceptores y, cuando la carga de sodio (o 

cloruro) presentada al túbulo distal es elevada, envían una señal a las células 

yuxtaglomerulares para que disminuyan la liberación de renina. También el sistema 

nervioso simpático regula la liberación de renina en respuesta a la bipedestación a través 

de un efecto directo sobre las células yuxtaglomerulares para que aumenten la actividad 

de la adenilciclasa o un efecto indirecto sobre estas células o las de la mácula densa a 

través de la vasoconstricción de la arteriola aferente. Por último, hay factores circulantes 
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que participan, como AT-II que inhibe la liberación de renina por retroalimentación 

negativa, al igual que los péptidos natriuréticos o la ingesta de potasio que también pueden 

bloquear la secreción de renina157.  

 

En relación a ECA, aunque su principal acción es convertir AT-I en AT-II regulando el 

control de la presión sanguínea, en función del substrato al que se una y su producto, 

posee funciones diferentes. Uno de los substratos más importantes es la bradiquinina 

(vasodilatadora y natriurética), que ECA degrada y convierte en péptido inactivo155. Así, 

los inhibidores de ECA (iECAs) contribuyen al control de la tensión arterial, además de 

disminuyendo AT-II, aumentando la concentración de bradiquinina. Otras funciones 

incluyen la hematopoyesis, la reproducción, el desarrollo renal, la función renal y la 

respuesta inmune156 (participando en el procesamiento de los péptidos que se presentan 

al complejo mayor de histocompatibilidad clase I que se encarga de mostrar los péptidos 

antigénicos intracelulares a los linfocitos T citotóxicos (CD8) y en diferentes fases de la 

respuesta inmune que son dependientes de AT-II: quimiotaxis, adhesión estromal y 

activación de LT).  

 

Se han identificado homólogos de ECA, como ECA 2 que se expresa en la superficie de 

ciertas poblaciones de células endoteliales, principalmente en riñón, seguido de corazón 

y testículo, aunque hay trabajos que comentan su presencia en otros tejidos como el 

cerebro, tejido adiposo y páncreas. Al igual que ECA, ECA 2 hidroliza AT-I, pero con 

mucha menos actividad, actúando también sobre AT-II, generando AT (1-7), una 

molécula con siete aminoácidos biológicamente activa (Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro). 

AT (1-7) actúa posteriormente sobre el receptor MAS y tiene varias acciones opuestas a 

AT-II, tales como la liberación de vasodilatadores como NO, PGE2 y bradiquinina, lo 

que indica que este péptido produce vasodilatación, natriuresis, y puede disminuir la 

presión sanguínea. También puede generarse directamente a partir de AT-I vía AT (1-9), 

una vía que es utilizada tanto por ECA 2 como ECA155.  También, de forma contraria a 

AT-II, AT (1-7) disminuye la inflamación, aumenta la apoptosis, es antiangiogénica y 

antiproliferativa158. Se ha sugerido que AT (1-7) actúa como un regulador negativo de la 

producción de AT-II. Por tanto, el equilibrio entre ECA y ECA 2 es importante en la 

regulación de los niveles de AT-II154.  
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La mayoría de los efectos de AT-II están mediados por el receptor de AT-II tipo 1 

(AGTR-1), que se expresa en diferentes tejidos en el adulto, incluyendo vasos sanguíneos, 

corteza adrenal, hígado, riñón y cerebro158. Dado que se expresa de forma abundante en 

el tejido cardiovascular, es el responsable de la mayoría de las acciones cardiovasculares 

de AT-II. Induce la migración de las células del músculo liso y monocitos y promueve la 

la proliferación de las células endoteliales159. Al activarse, induce la angiogénesis, 

proliferación celular y respuesta inflamatoria. Existe otro tipo de receptor denominado 

receptor de AT-II tipo 2 (AGTR-2), que es codificado por un gen diferente y que se 

expresa predominantemente en la etapa fetal, aunque también aparece en algunos tejidos 

en el adulto como la médula adrenal, útero y folículos ováricos, pero en concentraciones 

bajas. Antagoniza alguna de las acciones del AGTR-1, aunque existen datos que sugieren 

que la vía AGTR-2 también puede ser proangiogénica y proinflamatoria158 (ver figura 4). 

 

 

 

Figura 4: Componentes del sistema renina angiotenisna (SRA). AGT: angiotensinógeno; AGTR-1: 

receptor de angiotensina II tipo 1; AGTR-2: receptor de angiotensina II tipo 2; AT-I: angiotensina I; AT-

II: angiotensina II; ECA: enzima convertidora de angiotensinógeno. 

 

2.8.2 SRA y cáncer  

 

Cada vez hay más evidencia de que, además del SRA circulante, existe un SRA local o 

tisular en la mayoría de los órganos (incluido cerebro, corazón, vasos sanguíneos, 

glándulas adrenales y riñón) que genera AT-II que produce señales paracrinas y/o 

autocrinas dentro de los tejidos154 y que puede influir en la angiogénesis, proliferación 
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celular e inflamación.  En los seres humanos, el SRA circulante y local representan el 70-

85% y el 15-30% de la función del SRA, respectivamente160.  

 

Se ha observado sobreexpresión de los componentes del SRA en tejido tumoral [(cerebro, 

pulmón, páncreas, mama, próstata, colon, piel, ovario y cérvix)158 y estómago160)] en 

comparación con su correspondiente tejido normal. De hecho, en el paso de un fenotipo 

celular normal a uno maligno suele verse sobreexpresión del SRA y en particular de 

AGTR, lo cual sugiere una relación entre el SRA y la progresión tumoral158. Se han 

estudiado ambos AGTR (1 y 2). En este sentido, Paepe y cols., observaron tras analizar 

49 pacientes, un aumento de los niveles de AGTR-2 en la hiperplasia de mama, cuya 

expresión aumentó en la forma invasiva en comparación con el tejido de mama normal161. 

También en cáncer de mama, Tahmasebi y cols., encontraron un aumento de los niveles 

de AGTR-1 en relación con el tejido normal. No detectaron AGTR-2 en el tejido normal, 

estando claramente presente en el tumor. Confirmaron la presencia de otros componentes 

del SRA como AGT (en menor cantidad que en hígado sano), renina (en menor cantidad 

que en riñón sano) y ECA (en menor medida que en pulmón sano; lo cual podría ser 

debido a que constituyen las principales fuentes de producción de estos componentes)162. 

En cáncer de ovario, Suganuma y cols., constataron que la sobreexpresión de AGTR-1 se 

correlacionó con la agresividad del tumor tras examinar a 99 pacientes163. En 133 

pacientes intervenidos de astrocitoma, Arrieta y cols., hallaron un aumento de expresión 

de AGTR-1 y AGTR-2 en los tumores de alto grado en comparación con los de bajo 

grado. Además, los tumores con expresión de AGTR-1 mostraron mayor proliferación 

celular y densidad vascular con una tasa de supervivencia menor, sugiriendo que estos 

receptores podrían ser una diana terapéutica atractiva164. En un modelo animal con ratones 

con metástasis hepáticas de cáncer colorrectal, Neo y cols, observaron diferencias entre 

el SRA local tumoral y el SRA local del tejido hepático circundante, con una disminución 

de la expresión de AGTR-1 y un aumento de AT (1-7) y el receptor MAS en el tumor. La 

inducción del tumor condujo a un aumento inicial en la expresión de AGTR-1 y ECA, 

mientras que el bloqueo del SRA mediante un iECA (captopril), además de reducir el 

volumen tumoral de forma significativa, disminuyó la expresión de ECA inicialmente en 

el periodo de rápido crecimiento, aunque la aumentó en las fases finales del crecimiento 

tumoral, observando además una reducción en la expresión de AGTR-1 y AGT. Los 

autores concluyen que parece existir un SRA local tumoral que podría ser bloqueado de 

forma independiente por inhibidores del SRA165.  
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AT-II estimula la expresión de varios factores proangiogénicos, así como factores de 

crecimiento como VEGF, angiopoetina 2 y b-FGF. El bloqueo de SRA se asocia con 

frecuencia con una disminución de la producción de VEGF. En modelos de angiogénesis 

inducida por hipoxia, AT-II promueve la revascularización aumentando VEGF, así como 

los niveles de la enzima eNOS por activación de AGTR-1. En cambio, AGTR-2 parece 

antagonizar estas acciones158. 

 

Por otro lado, AT-II promueve la expresión de factores de permeabilidad vascular como 

las prostaglandinas, NO, factor nuclear- kB (NF-kB) y endotelina. El SRA y el sistema 

de endotelina comparten más características aparte de sus propiedades vasoactivas, 

pudiendo causar hipertrofia, proliferación e inflamación en condiciones fisiológicas y 

patológicas. Se ha sugerido que el SRA puede contrarrestar los efectos del sistema 

endotelina y el balance de ambos es lo que determina el resultado158. 

 

AT 1-7 parece inhibir la angiogénesis y así se vio en un trabajo publicado por Machado 

y cols., donde en un modelo con ratones, AT 1-7 inhibió tanto la angiogénesis como la 

proliferación del tejido fibrovascular a través de una liberación de NO. Además, la 

administración de un antagonista del receptor de AT (1-7) o de inhibidores de la NOS 

previnieron dicha inhibición angiogénica166 .  

 

Con respecto a ECA, aparte de generando péptidos de AT, también puede actuar de 

manera independiente a la cascada SRA-AGTR-1, como miembro de un conjunto de 

proteasas transmembrana involucrada en la degradación de la matriz extracelular, paso 

fundamental de la fase inicial de la angiogénesis167. Como se comentaba previamente, 

cuenta con otros substratos como la bradiquinina, cuya acumulación estimula los 

receptores de bradiquinina (BR-1 y BR-2) sobre las células dentro del microambiente 

tumoral. La activación de BR-1 conduce a la regulación positiva de FGF y VEGF, que 

apoyan la angiogénesis y por lo tanto impulsan el crecimiento del tumor. Otro substrato 

de ECA es la sustancia P (neuroquinina liberada por neuronas sensoriales que media el 

dolor y la inflamación). La sustancia P activa el receptor de neuroquinina-1 (que se 

expresa en diferentes tumores), lo cual facilita la proliferación celular, angiogénesis, 

supervivencia celular y migración de las células tumorales para ser capaces de invadir y 

metastatizar. Cabe destacar a un tercer substrato, la Acetyl SDKP (N-acetyl-seryl- 
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aspartyl-lysyl-proline), que está aumentada en pacientes con cáncer y, aunque su papel 

en este sentido aún no se conoce, se cree que participa en la angiogénesis167.  

 

En definitiva, el SRA puede producir diferentes respuestas debido a la cantidad de 

péptidos y receptores y a las diferentes vías de señalización que puede inducir.  Del 

balance de esas señales va a depender el fenotipo celular proliferativo y angiogénico que 

dependa del SRA158. 

 

Hay que tener en cuenta que las células tumorales no crecen aisladas, sino que precisan 

de un microambiente tumoral que facilite la proliferación tumoral, el escape del sistema 

inmune, el remodelado de la matriz así como el desarrollo de metástasis a distancia. Este 

microambiente lo componen monocitos, macrófagos, células dendríticas, células T, 

fibroblastos, células del estroma y células endoteliales y se ha observado que en todas 

ellas se expresan tanto ECA como otros componentes del SRA. Cabe destacar a los 

linfocitos T reguladores, puesto que se ha observado un aumento de los mismos 

infiltrando diferentes tumores, lo cual se ha asociado a un mal pronóstico. Estos linfocitos 

actúan suprimiendo la activación del sistema inmunitario, manteniendo así la homeostasis 

de este sistema y favoreciendo la tolerancia periférica. Además de ser capaces de suprimir 

el sistema inmune, facilitan la angiogénesis a través de la producción de citoquinas y 

VEGF interviniendo así en la progresión del cáncer167. 

 

El impacto del bloqueo del SRA en la incidencia y mortalidad por cáncer aún está sujeto 

a debate. Puesto que SRA puede participar en la tumorogénesis tal y como se ha 

mencionado, su inhibición se ha propuesto como una alternativa en el tratamiento de 

tumores sólidos. Por ello, se han llevado a cabo estudios con iECAs y antagonistas del 

receptor de AT-II (ARA-II), que son utilizados en la práctica clínica en el manejo de la 

HTA, insuficiencia cardiaca o prevención del riesgo cardiovascular. Por ejemplo, Menter 

y cols., en un análisis retrospectivo de pacientes con cáncer de pulmón de células grandes 

localmente avanzado o metastásico que recibieron QT en primera línea [carboplatino-

paclitaxel (n=1465) o carboplatino-paclitaxel-bevacizumab (n=348)] estudiaron las 

diferencias en supervivencia entre aquéllos que recibieron de forma concomitante 

inhibidores del SRA (20%  aproximadamente de cada grupo) frente a los que no, 

observando un aumento de supervivencia en los que recibían el tratamiento, aunque la 

asociación fue estadísticamente significativa sólo en el grupo de QT sin bevacizumab 
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(mediana de SG de 12 vs 8.4 meses HR=0.72; IC 95% 0.63-0.84)168. En la misma línea, 

se han desarrollado estudios retrospectivos en pacientes con cáncer de páncreas169, 

gástrico170 o renal171 avanzado que sugieren resultados clínicos mejores en los pacientes 

que reciben inhibidores del SRA. Recientemente, Sun y cols.,  han publicado un 

metaanálisis que muestra una mejora de SG (HR=0.82; IC 95% 0.77-0.88; p<0.001), SLP 

(HR=0.74; IC 95% 0.66-0.84; p<0.001) y SLE (HR=0.80; IC 95% 0.67-0.95; p=0.01) a 

favor de los pacientes en tratamiento con inhibidores de SRA172. Sin duda, se necesitan 

estudios prospectivos y a gran escala para confirmar estos resultados. 

 

También se ha evaluado la relación entre el bloqueo del SRA y la incidencia de cáncer. 

En 1998 Lever y cols., llevaron a cabo un estudio retrospectivo con 5207 pacientes 

observando que la incidencia de cáncer se redujo en pacientes tratados con iECA durante 

más de tres años173. Desde entonces, se han publicado más estudios explorando este 

campo con resultados discordantes que pueden atribuirse a los diferentes grupos de 

población incluidos, diferentes tipos de cáncer, así como los fármacos y sus dosis 

empleadas. En 2008, Coleman y cols., realizaron un metaanaálisis con estudios 

randomizados aleatorizados controlados (placebo, control activo o control sin 

tratamiento) con fármacos antihipertensivos concluyendo que los fármacos antiHTA no 

se asociaron con una probabilidad mayor de desarrollar cáncer en comparación con el 

grupo placebo/no tratado como comparación de referencia con unos valores de HR para 

iECA 0.99 IC 95% 0.80-1.24 y de HR para ARA-II 1.12 IC 95% 0.87-1.47174. Sin 

embargo, en 2010, Sipahi y cols., hicieron otro metaanálisis que incluyó ensayos 

controlados aleatorizados con ARA-II administrados en al menos un grupo, con un 

seguimiento de al menos un año con un mínimo de 100 pacientes incluidos, observando 

que los que recibieron ARA-II presentaron un aumento de riesgo de padecer cáncer, 

modesto pero significativo (7.2% vs 6%, razón de riesgo [RR] 1.08, IC 95% 1.01-1.15; 

p=0.016). Si bien es cierto que la variación en la magnitud del efecto con la duración de 

la exposición al fármaco, así como la importancia de estos hallazgos a nivel de la 

población, son desconocidas175. Por último, cabe reseñar un tercer metaanálisis publicado 

en 2016 por Shen y cols., con ensayos controlados aleatorizados y observacionales 

(estudios de casos y controles y estudios de cohortes) con iECAs y ARA-II con un 

seguimiento mínimo de un año, que mostró una incidencia menor de cáncer en los 

estudios observacionales (RR=0.82; IC 95%: 0.73-0.93), pero no en los ensayos 

controlados aleatorios (RR=1.00; IC 95%: 0.92-1.08)176.  
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2.8.3 Polimorfismos del SRA 

 

- Polimorfismo de inserción/deleción (I/D) del gen de la enzima 

convertidora de angiotensina (ECA) (rs1799752 o rs4646994) 

 

Las concentraciones plasmáticas y tisulares de ECA, y por lo tanto los niveles de AT-II, 

están determinadas en parte por el gen ECA, que se encuentra en el cromosoma 17q23.  

En 1990, Rigat y cols., identificaron un polimorfismo consistente en la presencia o 

ausencia de un fragmento de ADN de 287 pares de bases en el intron 16 del gen de la 

ECA; un polimorfismo de inserción (I) o deleción (D) y por lo tanto tres genotipos (DD, 

II e ID). La frecuencia alélica fue de 0,4 para la inserción (I) y de 0,6 para la deleción (D). 

Estos genotipos se correlacionaron con las concentraciones séricas de ECA, de tal manera 

que el genotipo DD se asoció a niveles séricos mayores (promedio de 494.1 +/- 88.3 µg/l), 

que ID (392.6 +/- 66.8 µg/l) y que II, el cual presentó los valores más bajos (299.3 +/- 49 

µg/l).  Se concluyó que el polimorfismo I/D era responsable del 47% del total de la 

varianza de ECA en suero, mostrando que el locus del gen ECA es el locus principal que 

determina la concentración de ECA sérica177,178.  

 

Como paso adicional para probar la hipótesis de que niveles menores de ECA protegen 

del cáncer, el grupo de Koh fue el primero en observar en una cohorte prospectiva de 

mujeres chinas en Singapur que las portadoras de genotipos que predisponen a 

concentraciones menores de ECA en suero (genotipos ID, II del polimorfismo I/D y 

genotipos AA y AT del polimorfismo A240 T) tuvieron un riesgo significativamente 

reducido de cáncer de mama (OR=0.46 IC 95% 0.27–0.81)179. 

 

Por su parte, el grupo de Alves Corrêa mostró que las portadoras del genotipo ID tuvieron 

3.1 veces menos probabilidades de desarrollar cáncer de mama que aquéllas con 

genotipos II/DD en población brasileña (p=0.0179 y 0.0005 respectivamente, en 

comparación con DD y II)180. 

 

Considerando otros tumores primarios, en estadios precoces de cáncer gástrico (88 

pacientes con cáncer y 145 controles), Ebert y cols., también documentaron que el 

genotipo II se asoció a un riesgo menor de padecer cáncer gástrico en comparación con 

el genotipo DD en población europea (OR para el genotipo II 0.20; IC 95% 0.08-0.54; 
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p=0.009; OR 0.55 para el genotipo ID/II; IC 95%, 0.31–0.96; p=0.044) utilizando el 

genotipo DD como la categoría de referencia181.  

 

Otro estudio con mayor número de pacientes realizado en una cohorte prospectiva basada 

en la población del estudio epidemiológico de Rotterdam, publicado por van der Knaap 

y cols. en 2008, exploró la relación entre los genotipos de ECA y el riesgo de cáncer 

colorrectal, pulmón, mama y próstata (6670 participantes durante una media de 

seguimiento de 9.6 años), encontrando que ser portador del genotipo DD se correlacionó 

con un riesgo mayor de cáncer de mama en comparación con los genotipos  II/ID 

(HR=1.47 IC 95% 1.05–2.04), sin encontrar asociación en el resto de tumores. Aquéllos 

con genotipo DD (que se asocia a niveles altos de ECA) que recibieron inhibidores del 

SRA a dosis altas (superior a la dosis media diaria definida por la OMS) y durante un 

periodo prolongado (más de dos años) presentaron un riesgo menor de cáncer (HR=0.28 

IC 95% 0.10-0.79) sugiriendo que los inhbidores de SRA podrían proteger a los pacientes 

con genotipo DD de desarrollar cáncer. Sin embargo, los portadores de genotipos II/ID 

que recibieron inhibidores del SRA a dosis altas tuvieron un riesgo mayor de progresión 

de cáncer colorrectal a corto plazo182. 

 

De forma similar, Fishchuk y cols., observaron que el alelo D se relacionó con un aumento 

de riesgo de desarrollar cáncer de mama, pero en el grupo de edad entre 36-54 años 

(OR=3.44 IC 95% 1.60-7.37) tras analizar a 131 mujeres con cáncer de mama precoz y 

102 controles en población ucraniana183. 

 

Sin embargo, en un estudio de cohortes multiétnico que incluyó afroamericanos, 

japoneses, latinos y blancos con un total de 1263 casos con cáncer de mama invasivo y 

2269 controles, se encontró que las mujeres con genotipo II tuvieron un aumento 

marginalmente significativo de riesgo de cáncer de mama (II vs DD: OR=1.30 IC 95% 

1.05–1.61), aunque las asociaciones no fueron totalmente consistentes entre los grupos 

étnicos, observándose una vinculación más fuerte entre las afroamericanas (II vs DD: 

OR=1.76 IC 95% 1.15-2.68) y sin encontrar relación en el grupo japonés (II vs DD: 

OR=1.04 IC 95% 0.62-1.75)184. 

 

En población caucásica, Freitas-Silva y cols., constataron que la presencia del alelo I en 

mujeres normotensas (TA<140/90) se asoció a un riesgo mayor de cáncer de endometrio 
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a una edad más temprana (antes de los 63 años) [OR=3.60, IC 95% 1.03-12.56; p=0.037] 

tras analizar a 171 mujeres (70 casos y 101 controles)185.  

 

Pero también se disponen de estudios negativos, como el de Hibi y cols., que no encontró 

relación entre el polimorfismo I/D de ECA y el riesgo de cáncer gástrico en población 

japonesa (583 pacientes y 1742 controles)186. 

 

Ante estos resultados discordantes, Xi y cols., realizaron un metaanálisis en 2011 sin ver 

asociación entre el polimorfismo I/D y el riesgo de cáncer de mama187.   

 

Sin embargo, el mismo año se publicó otro metaanálisis por Ruiter y cols., que incluyó 

otros tumores primarios (gástrico, colorrectal, próstata, pulmón y mama) y sí halló 

asociación significativa entre el alelo D del polimorfismo I/D de ECA y un aumento del 

riesgo de cáncer de mama en mujeres postmenopáusicas (basado en 2 estudios) [OR=0.65 

IC 95% 0.53-0.79 p=0.006] y en cáncer de próstata [OR=0.77 IC 95% 0.64-0.92 

p=0.035], aunque no fue así cuando se analizaron todas las poblaciones combinadas188. 

 

Posteriormente, Yang y cols., llevaron a cabo un metaanálisis centrado en el cáncer 

digestivo sin encontrar diferencias significativas en el análisis global. En el grupo de los 

controles, el alelo I pareció ser un factor protector de cáncer gástrico (OR=0.87, IC 95% 

0.75-1.00, p=0.055)189.  

- Polimorfismo A1166C del gen del receptor de angiotensina II tipo 1 

(AGTR-1) (rs5186) 

 

El gen de AGTR consta de cinco exones y se expande más de 55 kb en el cromosoma 

3q21-25. Hasta la fecha, se han identificado un gran número de polimorfismos190.   

 

Bonnardeaux y cols. detectaron en 1994 la presencia de una sustitución de la base adenina 

por citosina en la posición 1166 (A1166C) en la región 3´UTR que se asoció con un 

aumento de la frecuencia de HTA esencial191 Estudios posteriores han mostrado 

resultados contradictorios, por lo que Niu y cols., en 2010 desarrollaron un metaanálisis 

concluyendo que dicho polimorfismo confería un riesgo mayor de HTA (OR=1.14 IC 

95% 1.00-1.30; p=0.05)190. Aparte, se ha relacionado con el cáncer, habiéndose realizado 

la mayoría de los estudios en cáncer de mama. 
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Algunos de los trabajos comentados previamente, además de explorar el polimorfismo 

I/D de ECA, también analizaron el polimorfismo A1166C de AGTR-1. Fishchuk y cols., 

mostraron que la presencia del genotipo AC elevó el riesgo de desarrollo de cáncer de 

mama en el grupo de mujeres mayores de 54 años (OR=3.09 IC 95% 1.09-8.75)183. En 

cambio, Alves Correa y cols., no encontraron asociación con el riesgo de cáncer de mama 

(p=0.114)180. 

 

El metaanálisis de Xi, también mencionado, que incluyó dos estudios con el polimorfismo 

A1166C de AGTR-1 en el análisis, mostró que el genotipo homocigoto CC podría ser un 

factor protector del desarrollo del cáncer de mama en población caucásica (CC vs AA: 

OR=0.31 IC 95% 0.10-0.99)187.  

 

En 2015 se publicaron dos metaanálisis más al respecto en cáncer de mama. El primero 

de ellos, de Chen y cols., mostró que el alelo C se relacionó con una disminución del 

riesgo de cáncer de mama en población caucásica (C vs A: OR=0.77, IC 95% 0.62-0.96, 

p=0.02). Sin embargo, no encontraron asociación entre ningún genotipo y el riesgo de 

cáncer de mama (AC+CC vs. AA: OR=0.78, IC 95%: 0.50-1.22, p=0.28; CC vs. AA+AC: 

OR=1.64, IC 95%: 0.94-2.85, p=0.08)192. El segundo metaanálisis por Li y cols., no 

mostró asociación significativa entre el polimorfismo del gen AGTR1 A1166C y el riesgo 

de cáncer de mama193.   

 

Sin embargo, en cáncer renal, Deckers y cols., en parte de una cohorte prospectiva de 

población caucásica (3583 participantes cin 503 casos de cáncer), observaron que el 

genotipo CC vs AA aumentó el riesgo de cáncer (HR=1.49 IC 95% 1.08-2.05)194. 

- Polimorfismo M235T del gen del angiotensinógeno (AGT) (rs699) 

 

El gen AGT se localiza en el cromosoma 1q42-q43. El polimorfismo más estudiado es el 

M235T (en el exón 2), que consiste en la sustitución de una metionina por una treonina 

en la posición 235 de la secuencia del aminoácido. Esta variante se relaciona con una 

mayor concentración de AGT en plasma195 y además el alelo T se ha asociado con un 

aumento del riesgo de HTA196. Por otra parte, se ha sugerido que juega un papel 

importante en la etiología y progresión del cáncer. 
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González-Zuloeta y cols., en una cohorte de 3527 mujeres postmenopáusicas del estudio 

de Rotterdam, observaron un aumento del riesgo de cáncer de mama en las portadoras del 

genotipo MM versus las portadoras del alelo T (OR=1.4 IC 95% 1.1-1.9). Además, la 

supervivencia libre de cáncer de mama fue significativamente menor en las portadoras 

del genotipo MM en comparación con las no portadoras  (HR=1.5 IC 95% 1.1-2.2)197.  

 

En cambio, Mendizabal-Ruiz y cols., que observaron una disminución de cáncer de mama 

en las pacientes herocigotas (p=0.048), no encontraron asociación significativa entre el 

genotipo MM frente a MT+TT (determinados en tejido) y el riesgo de cáncer al comparar 

pacientes con cáncer de mama con la población general (OR=1.97 IC 95% 0.87-4.42)198. 

 

El metaanálisis de Xi, que incluyó ambos estudios, mostró una asociación significativa 

entre el polimorfismo AGT M235T y el riesgo de cáncer de mama en población caucásica 

(OR=1.45, IC 95% 1.12-1.88)187. 

 

Posteriormente, Fishchuk y cols., mostraron que el genotipo TT se asoció con un aumento 

del riesgo de cáncer de mama en pacientes mayores de 54 años (OR=4.09 IC 95% 1.33-

12.51)183.   

 

Ante la inconsistencia de los resultados, otro metaanálisis en 2015 por Lin y cols., que 

incluyó otros primarios, concluyó que la variante AGT M235T no se relacionó con el 

riesgo de cáncer dado que se observó un aumento marginal del riesgo (OR=1.12, IC 95% 

1.02-1.24) que desapareció tras un análisis de sensibilidad. En un análisis adicional de 

subgrupos por tipo de cáncer, tampoco se observó ninguna asociación con AGT M235T 

(todos p>0.05)199. 

 

En el estudio de Deckers y cols. mencionado, también se analizó el polimorfismo AGT 

M235T sin observar asociación entre ningún genotipo y el riesgo de cáncer renal194. 
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2.9 Otros polimorfismos relacionados con la HTA 

2.9.1 Polimorfismos de los receptores β-adrenérgicos 

 

Los receptores adrenérgicos son miembros de la familia de receptores acoplados a la 

proteína G que miden las respuestas fisiológicas a la norepinefrina y adrenalina. Se 

dividen en tres familias principales (α1, α2 y β) en función de su estructura y mecanismos 

de señalización. En concreto, los receptores β [que se dividen en β1 (ADRB1), β2 

(ADRB2), β3 (ADRB3)] se expresan en el corazón (β1 y algunos β2 mediando la 

contracción), en el músculo liso (β2, induciendo la relajación) y en el músculo esquelético 

o estriado (β2, induciendo la hipertrofia). Los receptores β2 se expresan generalmente en 

todas las células del tejido normal. Los receptores β3 se expresan principalmente en el 

tejido adiposo, controlando la lipólisis y en el músculo esquelético, donde contribuyen a 

la termogénesis200.   

 

Se cree que la influencia del sistema b-adrenérgico sobre el metabolismo y el sistema 

inmune regula la capacidad de metastatizar del cáncer201.  Diferentes estudios han 

sugerido que los pacientes que reciben antagonistas de estos receptores (prescritos para 

enfermedades cardiovasculares o ansiedad) presentan tasas más bajas de varios tipos de 

cáncer y su empleo en pacientes con cáncer se ha asociado con un aumento de SG y 

SLE202.  Se ha documentado que los receptores β, son más prevalentes en la patogénesis 

del cáncer que los receptores α. De hecho, los tres subtipos del receptor b-adrenérgico 

están presentes en muchos tumores, incluido el cerebro, pulmón, hígado, riñón, glándula 

suprarrenal, mama, ovario, próstata, tejidos linfoides, médula ósea y vasculatura201 y se 

asocian con múltiples vías de transducción de señales intracelulares implicadas en la 

replicación celular, inflamación, angiogénesis, apoptosis, motilidad celular, activación de 

tumores asociados a virus, reparación de daños en el ADN, respuesta inmune y en la 

transición epitelial-mesenquimal200.   

 

ADRB1 juega un papel importante en la mediación de la transducción de señales del 

sistema simpático-adrenal. Uno de sus polimorfismos más importantes es el del codón 

389, denominado rs1801253 (Gly389Arg) que está causado por el cambio de C a G 

(1165C>G) que sustituye a una arginina por una glicina en la región C-terminal del 

receptor. Se ha relacionado con HTA e insuficiencia cardiaca203.  
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Se han encontrado dos polimorfismos del gen de ADRB2; uno en el el codón 16, 

sustituyendo arginina por glicina (Arg16Gly) denominado rs1042713, y otro en el codón 

27, sustituyendo el ácido glutámico por glutamina (Gln27Glu) denominado rs1042714. 

Ambos se han relacionado con la obesidad y en consecuencia con un aumento del riesgo 

de cáncer.  

 

También se ha identificado otro polimorfismo del gen de ADRB3: una mutación en el 

codón 64, con reemplazo de triptófano por arginina (Trp64Arg) denominado rs4994. Se 

ha vinculado con un aumento del índice de masa corporal, con una edad temprana de 

inicio de diabetes mellitus no insulinodependiente, así como con características clínicas 

del síndrome de resistencia a la insulina y aumento de riesgo de cáncer203. En este sentido, 

Takezaki y cols., observaron que el SNP Trp64Arg se asoció con un aumento del riesgo 

de cáncer de colon en pacientes japoneses obesos (OR=2.63; IC 95% 1.13-6.11) tras 

analizar 131 casos y 239 controles, sin encontrar asociación con el polimorfismo 

Gln27Glu204. Pero, en cáncer de mama, también en población japonesa (200 casos y 182 

controles), Huang y cols., exploraron los genotipos de ADRB2 y ADRB3 observando que 

ser portadora del alelo Glu ADRB2 confirió una disminución del riesgo de cáncer de 

mama en el subgrupo de mujeres con el primer hijo a una edad menor de 25 años 

(OR=0.35; IC 95% 0.13-0.99)205. Sin embargo, Feigelson y cols., no encontraron 

asociación entre los genotipos ADRB2 y 3 y el riesgo de cáncer de mama en población 

caucásica206. Tampoco, Wang y cols., observaron relación entre los diferentes genotipos 

del polimorfismo Arg16Gly de ADRB2 y el riesgo de cáncer de pulmón en población 

china (313 casos y 321 controles)207. En cambio, en cáncer de páncreas (173 casos y 476 

controles), Zhang y cols, constataron un aumento de riesgo en los portadores del  genotipo 

de glicina/arginina o arginina/arginina del polimorfismo rs1042713 de ADRB2 en 

comparación con el genotipo glicina/glicina (OR=1.52; IC 95% 1.01- 2.31) en población 

estadounidense208. 

2.9.2 Polimorfismos de genes relacionados con el manejo renal de sodio 

 

Las proteínas G son hetero-trímeros compuestos por subunidades α, β y γ, que actúan 

como interruptores para la transducción de señales desde el espacio extracelular al interior 

de la célula a través de su interacción con receptores acoplados a proteína G. La subunidad 

β juega un papel importante en la regulación de la subunidad α y de varios receptores y 

efectores de la señal de transducción. El gen GNB3 es uno de los cinco genes identificados 
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en el genoma humano que codifican una subunidad  beta de proteína G209. Los genes que 

codifican las subunidades de la proteína G pueden estar involucrados en la patogénesis 

de la HTA dado que sus productos son efectores intracelulares de muchas hormonas 

vasoconstrictoras, como la AT-II y la endotelina. Uno de los polimorfismos más 

estudiados del gen GNB3 es el C825T (rs5443), que consiste en una sustitución de una 

citosina por una timina en la posición 825 en el exón 10, que condiciona un aumento de 

la actividad del transportador sodio/protrón lo que contribuiría al desarrollo de HTA. 

Además de con la HTA (se ha descrito una asociación entre el alelo T y la HTA), se  ha 

asociado con hipertrofia ventricular izquierda, obesidad y resistencia a la insulina210.  

2.9.3 Polimorfismos del gen de la sintasa de óxido nítrico endotelial 

(eNOS) 

 

Como ya se ha comentado, el NO es un vasodilatador importante que juega un papel bien 

establecido en la homeostasis del sistema cardiovascular gracias a su producción en 

mayor medida por la eNOS (también denominada NOS3), codificada por el gen NOS3. 

Se han identificado varios polimorfismos del gen NOS3 (ubicado en el cromosoma 7q36) 

que pueden influir en la expresión o actividad de la NOS3, y por tanto en la formación de 

NO. De ellos, cabe destacar dos SNPs. El primero de ellos, rs2070744 (786T>C) que 

consiste en la sustitución de timina por citosina en la posición 786 del promotor de NOS3 

que conlleva a una disminución de la actividad transcripcional de la actividad de la NOS3. 

El segundo SNP, rs1799983 (Glu298Asp) se encuentra en el exón 7 y aparece tras el 

cambio de una guanina por una timina en la posición 894 del gen NOS3, dando como 

resultado una sustitución de glutamina por aspartato en la posición 298 de la proteína. El 

alelo Asp reduce la unión de NOS3 a la caveolina-1, lo que resulta en una disminución 

de la disponibilidad de NOS3 en su fracción caveolar en las células endoteliales y por lo 

tanto una reducción de la producción de  NO211. Parece que el NO es crítico para la 

actividad antitumoral del sistema inmunológico así como en el estrés oxidativo, 

angiogénesis y desarrollo de metástasis. La influencia de los SNPs previamente 

mencionados en el riesgo de desarrollo de cáncer está sujeta a debate. Hefler y su equipo 

en 2006 observaron, tras analizar 269 pacientes con cáncer de mama y 244 controles en 

población caucásica, que el polimorfismo Glu298Asp (rs1799983) se asoció con el riesgo 

de cáncer de mama (OR=1.9; IC 95% 1.1-3.6), p=0.03)212. Posteriormente, el grupo de 

Royo genotipó dicho polimorfismo en 440 pacientes con cáncer de mama y 321 controles 

en población española, aunque sin encontrar relación con el riesgo de cáncer de mama213.  
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En cáncer colorrectal, Arikan y cols., pusieron de manifiesto, después de realizar el 

genotipado en 84 pacientes con cáncer y 99 controles en población turca, que los 

portadores del alelo G del polimorfismo Glu298Asp tuvieron un riesgo mayor de cáncer 

en comparación con el alelo T (p=0.006)214. En población coreana, Jang y cols., hallaron 

que los genotipos TC y CC del polimorfismo -786T>C (en comparación con el genotipo 

TT), así como los genotipos GT y TT del polimorfismo 894G>T (en comparación con el 

genotipo GG), se vincularon con un aumento de riesgo de cáncer colorrectal (p=0.008 y 

p=0.014 respectivamente) tras haber analizado 528 pacientes con cáncer y 509 controles 

sanos215. Sin embargo, Conde y cols., que estudiaron los dos polimorfismos mencionados 

de NOS3, no encontraron asociación entre éstos y la susceptibilidad al cáncer colorrectal 

en población española con 360 pacientes con cáncer y 550 controles216. Todo ello motivó 

al grupo de Zhang a llevar a cabo un metaanálisis en 2014, sin encontrar relación entre el 

polimorfismo Glu298Asp y el riesgo de cáncer, aunque el análisis por subgrupos en 

función de la localización del primario, sugirió que el genotipo TT aumentó la 

susceptibilidad de riesgo de cáncer de mama (TT vs GT+GG, OR=1.31; IC 95% 1.07-

1.62).  Por otra parte, el genotipo CC del T786C, sí se correlacionó con un riesgo mayor 

de cáncer (CC vs. TC+TT: OR=1.31; IC 95% 1.09-1.57). En el análisis de subgrupos por 

origen étnico, la asociación significativa sólo se observó en caucásicos y, en el análisis 

por tipos de cáncer, la significancia apareció en el cáncer de mama. No obstante, los 

autores destacan como limitaciones del estudio un posible sesgo de publicación (pudiendo 

faltar trabajos con resultados negativos no publicados) así como la ausencia de datos en 

algunas publicaciones como el control de calidad de los métodos de genotipado, 

recomendando así interpretar con cautela las conclusiones, especialmente las derivadas 

del análisis por subgrupos debido a contar con menos estudios y por tanto con menos 

datos217. 

 

Teniendo en cuenta la importancia del SRA, así como de otros polimorfismos de genes 

relacionados con la HTA y con la angiogénesis, quisimos explorar su relevancia clínica 

en los pacientes con cáncer colorrectal y de mama avanzado. 
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3.HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
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HIPÓTESIS: Modificaciones constitutivas en el SRA determinan la respuesta y evolución 

a la terapia antiangiogénica. 

 

 

OBJETIVOS:  

 

Objetivo primario: 

Analizar la relación entre polimorfismos del SRA y otros genes vinculados con la HTA 

y con la angiogénesis y la respuesta al tratamiento antiangiogénico (bevacizumab) en 

pacientes con cáncer colorrectal y cáncer de mama avanzado. 

 

Objetivos secundarios:  

Explorar si los niveles circulantes de ECA y VEGF-A se relacionan con la respuesta al 

tratamiento con bevacizumab. 

Explorar si el desarrollo de HTA se asocia a unos resultados mejores en esta población 

de pacientes. 
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4.PACIENTES, MATERIAL Y 

MÉTODO 
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4.1 Pacientes 

 

En este estudio longitudinal retrospectivo-prospectivo se incluyeron 232 pacientes 

diagnosticados de cáncer colorrectal o de mama avanzado que fueron valorados y tratados 

por el Servicio de Oncología Médica del Hospital Universitario Reina Sofía (HURS) de 

Córdoba entre mayo de 2010 y mayo de 2015. 

  

Los criterios de inclusión fueron los siguientes: edad superior a 18 años, haber recibido o 

encontrarse en tratamiento con bevacizumab, que se dispusiera de material biológico para 

llevar a cabo el análisis de polimorfismos asociados a hipertensión arterial (HTA), 

disponibilidad de información clínica, así como disponibilidad para el seguimiento. 

  

El Comité Ético de Investigación Clínica de Córdoba y la Subcomisión de Investigación 

Sanitaria del HURS aprobaron este estudio en la reunión celebrada el 11 de Mayo 2010 

(acta número 6) (ver anexo 1). 

  

Todos los pacientes firmaron un consentimiento informado de forma previa a la inclusión 

en el estudio y a la extracción de las muestras (ver anexo 2: consentimiento informado; 

anexo 3: documento de solicitud de extracción de muestra). 

4.2 Material 

 

Se revisaron las historias clínicas de los pacientes incluyendo en la hoja individual de 

recogida de datos los correspondientes a datos de filiación, características del paciente, 

características del tumor y características del tratamiento recibido (ver tabla 6). El 

tratamiento de los datos se realizó de acuerdo a la normativa vigente del RD 223/2004 de 

6 de Febrero y la Ley Organica 15/1999 de 13 de diciembre sobre la protección de datos 

de carácter personal. 

  

Para evaluar la respuesta a los tratamientos, nos basamos en los criterios RECIST 1.1 

(Response Evaluation Criteria In Solid Tumors): respuesta completa (RC), respuesta 

parcial (RP), progresión (PE), enfermedad estable (EE) (ver anexo 4)218. A partir de los 

datos obtenidos se elaboraron nuevas variables a las que hemos denominado: tasa de 

respuestas globales (TRG) que hace referencia a la suma de RC, RP y EE; supervivencia 
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global (SG), que abarca desde la fecha del inicio de tratamiento con bevacizumab hasta 

la fecha de la última visita en los pacientes no fallecidos y la fecha de exitus para los 

fallecidos; tiempo al fallo de tratamiento (TFT), que comprende desde el inicio de 

tratamiento con bevacizumab hasta el final del mismo, considerando fallo al tratamiento 

cuando fue suspendido por progresión o toxicidad. Para explorar el desarrollo de HTA en 

nuestra muestra, se creó una nueva variable “HTA 2” dividiendo a los pacientes en: no 

HTA, presencia de HTA previa al inicio del tratamiento, no HTA previa y sí durante el 

tratamiento antiangiogénico, considerando como HTA cifras de TAS>150 y/o TAD>90 

mmHg. 

4.3 Método 

4.3.1 Experimentación clínica  

4.3.1.1. Genotipado 

 

Para el genotipado de los distintos polimorfismos, el ADN genómico fue purificado a 

partir de sangre periférica con el MagNA Pure LC 2.0 Instrument (Roche Diagnostics, 

Barcelona, Spain) utilizando el MagNA Pure LC DNA Isolation Kit I (Roche 

Diagnostics). 

  

Posteriormente, se realizó el genotipado de los siguientes polimorfismos utilizando 

sondas SimpleProbe en Light-Cycler® 480 Real-Time PCR System (Roche Diagnostics): 

VEGF -2578 C/A (rs699947), VEGF -1498 C/T (rs833061), VEGFR-1 (o FLT; 

rs9582036), AGTR1 A1166C (rs5186), AGT M235T (rs699), ECA I/D (rs1799752 o 

rs4646994), ADRB1 Gly389Arg (rs1801253), ADRB2 Arg16Gly (rs1042713), ADRB2 

Gln27Glu (rs1042714), ADRB3 Trp64Arg (rs4994), GNB3 825 C>T (rs5443), NOS3 -

786T>C (rs2070744), NOS3 Glu298Asp (rs1799983). 

4.3.1.2. ELISA 

 

Los niveles circulantes de VEGF y ECA en las muestras de plasma se analizaron usando 

los correspondientes kits humanos de ELISA de VEGF-A (Human VEGF-A, Platinum 

ELISA, eBioscience, San Diego, CA, USA) y de ECA (ACE Human ELISA kit, Abcam, 

Cambridge, UK).  
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Considerando que los niveles de ECA se correlacionan con los de angiotensina219, hemos 

realizado la medición de ECA por ser ésta más estable en sangre. 

4.3.1.3. Análisis estadístico 

 

La base de datos se elaboró utilizando el sistema informático de análisis estadístico SSPS 

Statistics versión 19.0. 

 

En el análisis descriptivo se tuvieron en cuenta valores de media, mediana, cuartiles (Q25-

Q75) y rango para variables cuantitativas y valores de frecuencias absolutas y porcentajes 

para variables cualitativas. 

 

Para el estudio del equilibrio de Hardy–Weinberg de los polimorfismos incluidos se 

utilizó el test estándar X2 con 1 grado de libertad. 

 

La comparación entre los diferentes polimorfismos con la TRG de bevacizumab; con los 

niveles de ECA (< ó ≥135 ng/mL) y con el desarrollo de HTA durante el tratamiento 

antiangiogénico, así como ésta con la TRG o con los niveles ECA (< ó ≥135 ng/mL) se 

llevó a cabo a través de tablas de contingencia con análisis de significación estadística 

mediante chi-cuadrado o test de Fisher (en casos de menor tamaño muestral). 

 

Para asociar los niveles de VEGF-A con los distintos polimorfismos o con el desarrollo 

de HTA durante el tratamiento con bevacizumab se empleó el test no paramétrico Kruskal 

Wallis. 

 

Para relacionar los niveles de VEGF-A en sangre con la TRG se utilizó el test no 

paramétrico Mann-Whitney. 

 

El análisis entre los diferentes polimorfismos, el desarrollo de HTA durante el tratamiento 

con bevacizumab o los niveles circulantes de VEGF-A y ECA en plasma y el TFT y la 

SG se realizó mediante el método de Kaplan–Meier y el test de log-rank, empleándose la 

regresión de Cox para añadir la razón de riesgo o hazard ratio (HR). 

 

Se consideraron diferencias estadísticamente significativas con valores de p<0.05220. 
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Se han elaborado gráficos y tablas que facilitan la interpretación de los resultados 

obtenidos. 

 

*Cálculo de tamaño muestral: La hipótesis de muestro estudio es que la presencia de 

polimorfismos relacionados con HTA es un factor predictivo de respuesta a tratamiento 

con antiangiogénicos. Por tanto, el TFT esperado en nuestra muestra de pacientes 

seleccionados en tratamiento con antiangiogénico en la indicación aprobada sería similar 

a la obtenida en los estudios publicados. La mediana de TFT publicado en otras series 

para diferentes neoplasias oscila entre 6 y 11 meses. Para detectar diferencias en la 

mediana de TFT >30% (2-3 meses) en función de la presencia o no del polimorfismo 

(variable principal) con un poder estadístico del 80% y un error alfa < 5%, se necesitarían 

40 pacientes con el polimorfismo. Teniendo en cuenta las frecuencias alélicas menores 

conocidas para los polimorfismos a estudiar se necesitarán un total de 200 pacientes. 

Asumiendo un 15% de pérdidas, bien porque haya una pérdida de seguimiento o porque 

la muestra no sea evaluable para el estudio del polimorfismo, necesitaríamos 230 

pacientes (calculado según Pita Fernández S)221. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



85 
 

 

Datos de filiación: 

-          Nombre1 

-          Número de historia clínica general 

-          Número de historia clínica oncológica 

 

 

Características del paciente: 

-          Fecha de nacimiento 

-          Sexo: mujer/hombre  

-          Peso (kg)  

-          Talla (cm)  

-          Síndrome metabólico previo al diagnóstico: sí/no  

-          Patología previa:  

o   Diabetes Mellitus  

o   HTA 

o   Otras 

o   No patología 

-          Tratamientos crónicos  

-          Tratamiento antihipertensivo previo al tratamiento con bevacizumab  

o  control sin tratamiento farmacológico 

o  1 fármaco antihipertensivo 

o  2 fármacos antihipertensivos 

o  3 fármacos antihipertensivos 

o  4 fármacos antihipertensivos  

-          Fecha del diagnóstico del tumor primario 

-          Edad al diagnóstico del tumor primario  

-          Fecha del diagnóstico de enfermedad metastásica 

-          Edad al diagnóstico de enfermedad metastásica  

-          Estado hormonal al diagnóstico inicial2  

o   Premenopáusica 

o   Perimenopáusica 

o   Postmenopáusica 

-          Edad al inicio de tratamiento con bevacizumab  

-          Estado hormonal al inicio del tratamiento con bevacizumab2  

o   Premenopáusica 

o   Perimenopáusica 

                          o   Postmenopáusica 

 

 

Características del tumor 

-          Número de biopsia 

-          Localización del primario: mama, colon, recto  

-          Tipo histológico  

o   Carcinoma ductal infiltrante (CDI) de mama 

o   Carcinoma lobulillar infiltrante (CLI) de mama 

o   Otros tipos histológicos de cáncer de mama 

o   Adenocarcinoma colorrectal mucinoso 

o   Adenocarcinoma colorrectal no mucinoso. 

-          Grado histológico  

o   Gx: grado histológico desconocido 

o   Grado 1: bien diferenciado 

o   Grado 2: moderadamente diferenciado 

o   Grado 3: pobremente diferenciado 

-          RE2: positivos/negativos 
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-          RProg2: positivos/negativos  

-          Ki672,3 bajo (<12%)/alto (>12 %)  

-          HER22: positivo/negativo  

-          Mutación de KRAS4: mutado/wild type  

-          Estadio tumoral (según TNM)5: I-IV  

-          Tamaño tumoral: T0-T4 

-          Afectación ganglionar: N0-N3 

-          Localización de afectación metastásica 

 

 

Características del tratamiento recibido 

-          Fecha de cirugía 

-          Tipo de cirugía realizada: conservadora/radical/no realizada  

-          QT neoadyuvante6: si/no  

-          Esquema de QT neoadyuvante  

-          QT adyuvante7: si/no  

-          Esquema de QT adyuvante  

-          HT adyuvante2,7: si/no 

-          Esquema de HT adyuvante2  

-          Radioterapia adyuvante7: si/no  

-          Esquema de la línea inmediatamente anterior al tratamiento con bevacizumab 

-          Tratamiento previo con antraciclinas2: si/no  

-          Tratamiento previo con taxanos2: si/no  

-          Duración de la línea anterior recibida  

-          Mejor respuesta obtenida a la línea anterior8  

o   Respuesta completa (RC) 

o   Respuesta parcial (RP) 

o   Enfermedad estable (EE) 

o   Progresión de enfermedad (PE) 

o   No valorable (NV) 

-        Línea de tratamiento en la que se administra bevacizumab: neoadyuvancia, adyuvancia, 

primera-quinta o sucesiva  

-          Fecha de inicio de tratamiento con bevacizumab 

-          Fecha de fin de tratamiento con bevacizumab 

-          Dosis de bevacizumab administrada: 5, 7.5, 10 ó 15 mg/kg  

-          Dosis de bevacizumab total9  

-          Frecuencia de administración de bevacizumab: quincenal/trisemanal  

-          Números de ciclos de bevacizumab recibidos  

-          Mejor respuesta obtenida con el tratamiento con bevacizumab8  

o   RC  

o   RP 

o   EE 

o   PE 

o   NV 

-          Fracaso al tratamiento con bevacizumab: si/no  

-          Motivo de la suspensión del tratamiento con bevacizumab  

                          o   Progresión 

o   Toxicidad (tipo de toxicidad) 

o   Intervención quirúrgica 

o   Complicaciones clínicas (deterioro clínico, progresión clínica, infección 

grave) 

o   Rechazo del paciente 

o   Finalización del tratamiento/respuesta mantenida 

o   No se suspende 
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-          Mantenimiento de bevacizumab a la progresión: si/no  

-          Desarrollo de HTA con bevacizumab: si/no/no recogido  

-          Realización de rescate quirúrgico: sí/no  

-          Fecha de rescate quirúrgico 

 

 

Fin del seguimiento 

-          Fecha de la última visita10 

-          Fecha de exitus 

-          Causa del exitus: progresión/toxicidad/desconocido 

 

 

Muestras extraídas y polimorfismos analizados 

-          Muestra de ADN: extraída/no extraída  

-          Polimorfismo: realizado/ no realizado  

-          VEGF -2578 C/A (rs699947) 

-          VEGF -1498 C/T (rs833061) 

-          VEGFR-1 o FLT (rs9582036)  

-          ECA I/D (rs1799752 o rs4646994) 

-          AGTR1 A1166C (rs5186)  

-          AGT M235T (rs699)  

-          ADRB1 Gly389Arg (rs1801253)  

-          ADRB2 Arg16Gly (rs1042713) 

-          ADRB2 Gln27Glu (rs1042714) 

-          ADRB3 Trp64Arg (rs4994)  

-          GNB3 825 C>T (rs5443) 

-          NOS3 -786T>C (rs2070744)  

-          NOS3 Glu298Asp (rs1799983) 

-          Niveles de VEGF-A en sangre (ng/mL) 

-          Niveles de ECA en sangre (ng/mL) 

                             o   < 135 ng/mL 

                             o   ≥135 ng/mL 

 

Tabla 6. Variables recogidas de los pacientes. 
1. Recogidas sólo las iniciales. 2. Refiriéndose al grupo de pacientes con cáncer de mama. 3. Ki67: índice 

de proliferación celular. 4. Refiriéndose al grupo de pacientes con cáncer colorrectal. 5. Según 

clasificación TNM según la clasificación empleada en el momento de la recogida de datos: 7ª edición de 

la AJCC (American Joint Committee on Cancer) 2010 (ver anexo 5 y 6 para cáncer colorrectal y mama 

respectivamente). 6. Tratamiento neoadyuvante es el que se administra de forma previa a la cirugía. 7. 

Tratamiento adyuvante es el que se administra de forma complementaria a la cirugía. 8. Según los criterios 

RECIST 1.1 (ver anexo 4). 9. Suma de las dosis recibidas en cada ciclo; muestra la cantidad de 

bevacizumab que ha recibido el paciente a lo largo de todo el tratamiento. 10. Se ha recogido la última vez 

en que el paciente fue valorado en el Servicio de Oncología Médica (consulta o ingreso) o bien, la última 

consulta en otro Servicio de la que ha quedado constancia. 

EE: enfermedad estable; HT: hormonoterapia; HTA: hipertensión arterial; PE: progresión de la 

enfermedad; QT: quimioterapia; RC: respuesta completa; RE: receptores de estrógenos; RP: respuesta 

parcial; RProg: receptores de progesterona. 
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4.3.2 Experimentación preclínica  

4.3.2.1 Sobreexpresión del gen AGTR1 en células MCF-7 

 

Las células de cáncer de mama MCF7 (hormonodependientes) se obtuvieron de la 

colección europea de cultivos celulares (The European Collection of Authenticated Cell 

Cultures (ECACC)) a través de Sigma-Aldrich (Madrid, España), y se cultivaron en 

medio mínimo esencial (Minimum Essential Medium MEM) (Sigma-Aldrich) 

suplementado con 15% de suero bovino fetal (FBS), 2 mM de L-glutamina, 1% de 

aminoácidos no esenciales y antibióticos. Para generar células que sobreexpresaran 

AGTR-1, las células MCF7 fueron transfectadas con plásmidos pCR3.1 (control) y 

pCR3.1 hATR1, proporcionado por el Dr. Terry S. Elton. En resumen, la transfección con 

plásmidos que albergan el cassette KanR/NEO se realizó mediante el método de 

lipofección usando Lipofectamine 2000 (Life Technologies, Carlsbad, CA, EE.UU) 

siguiendo las instrucciones del fabricante y, las células resistentes a neomicina se 

seleccionaron mediante la adición al medio de 500 µg/mL de G418 (Life Technologies). 

El cultivo se lavó cada 2 ó 3 días hasta que las colonias aparecieron, y posteriormente, las 

células se transfirieron a otro matraz para amplificar la población de células resistentes. 

La sobreexpresión en clones se confirmó por Western blot usando una dilución 1:500 del 

anticuerpo anti-AGTR1 (sc-1173, Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA, EE. UU). 

4.3.2.2 Modelo de xenoinjerto murino 

 

Para los xenoinjertos ortotópicos de cáncer de mama, a ratones hembra de 6 semanas de 

edad inmunocomprometidos (cepa NOD.SCID) se les implantaron pellets de 17b-

estradiol en el lateral del cuello. Tras 48 horas, las células MCF7 presentaron un 

crecimiento exponencial (los clones que sobreexpresaron AGTR-1 y los que no), se 

tripsinizaron, individualizaron y resuspendieron en BD Matrigel TM a una concentración 

final de 2 X 107 células/mL, y 106 células se inyectaron (aguja 25G) en la almohadilla 

grasa mamaria de la cuarta mama para generar tumores. Cuatro días después de la 

inoculación de las células, a los animales se les inyectó cada 3-4 días de forma 

intraperitoneal 10 mg/kg de bevacizumab o vehículo (solución salina fisiológica) como 

control. Al final del experimento, los ratones fueron sacrificados, los tumores fueron 

extirpados y sus volúmenes se estimaron midiendo a lo largo sus tres ejes, usando la 

fórmula π/6 (alto x ancho x largo). 
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4.3.2.3 Modelo transgénico murino MMTV-PyMT 

 

En colaboración con el Centro Nacional de Investigaciones Oncológicas (CNIO), se 

emplearon ratones genéticamente modificados mediante la inserción del oncogén PyMT 

bajo el control del virus de tumor mamario de ratón (MMTV) lo cual resulta en la 

aparición espontánea de tumores de la glándula mamaria y en el desarrollo de metástasis 

(ratones MMTV-PyMT)222. Se cruzaron ratones hembra wild type (necesarios para la 

lactancia de la cría) con ratones macho heterocigotos. Posteriormente se realizó el 

genotipado mediante PCR para confirmar la presencia de PyMT.  

Tras varias semanas de acondicionamiento en el animalario, comenzó el desarrollo del 

tumor primario, no siendo palpable hasta la semana 7. A partir de ahí, se iniciaron las 

mediciones del mismo. Al momento en el que el tumor alcanzó los 600mm3 

aproximadamente (octava-novena semana de vida del ratón), se le consideró tiempo 0 

[t0]). Los ratones se dividieron en 4 grupos en función del tratamiento recibido y fueron 

seguidos hasta su sacrificio (cuando el tumor alcanzó los 1500 mm3 aproximadamente) 

(ver figura 5). 

 

- Grupo 1: recibieron vehículo (salino) 

- Grupo 2: recibieron un anti-VEGF murino (B20) 

- Grupo 3: recibieron AT-II 

- Grupo 4: recibieron B20 y AT-II. 

 

 

 
Figura 5: esquema de grupos de tratamiento. 
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El tratamiento fue administrado mediante mini bombas osmóticas (Micro-osmotic pump 

Model 1004 Alzet) que fueron colocadas mediante una incisión de 0.5 cm en el lomo del 

ratón de forma subcutánea, previa anestesia con isoflurano inhalado, rasurado y limpieza 

de la zona con etanol. Posteriormente se cerró la incisión mediante grapa y se 

administraron 200 µL de hidrocloruro de buprenorfina al día durante los 3 días siguientes 

para control del dolor. Las bombas se prepararon con la medicación el día previo a su 

colocación y se dejaron a temperatura ambiente para hidratación de la misma. La dosis 

de AT-II administrada fue de 18µg/día. La capacidad de liberación de AT-II por parte de 

la mini bomba osmótica fue de 0.11µl/h durante 28 dias (por lo que las mini bombas se 

recambiaron cada 28 días). B20 se administró a dosis de 5 mg/kg disuelto en buffer fostato 

salino (PBS: phosphate buffered saline) 2 veces por semana. Se analizó la curva de 

crecimiento tumoral, así como la supervivencia de los ratones. 

 

 

 

Figura 6: mini-pump colocada en el ratón. 
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5. RESULTADOS   
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5.1 Características de los pacientes 

 

En el presente estudio se incluyeron un total de 232 pacientes, 98 de ellos (42.2%) con 

cáncer de colon, 51 (22%) con cáncer de recto y 83 (35.8%) con cáncer de mama. La 

mediana de edad al diagnóstico del tumor primario fue de 57 años (rango 24-83 años), de 

59 años al diagnóstico de enfermedad metastásica (rango 27-83) y de 60 años al inicio de 

tratamiento con bevacizumab (rango 30-83). En cuanto a la comorbilidad, 79 de ellos 

(34.1%) no presentaba ninguna patología previa, 18 (7.7%) estaban diagnosticados de 

diabetes mellitus, 90 (38.8%) de HTA y en su mayoría (213, 91.8%) no padecían 

síndrome metabólico. Centrándonos en el manejo de dicha HTA, en 14 de los 90 pacientes 

(15.5%) se hacía sin tratamiento médico, en 53 (58.9%) se controlaba con 1 fármaco, en 

15 (16.7 %) con dos fármacos, en 7 (7.8%) con 3 fármacos y sólo en 1 caso (1.1%) 

precisaba 4 fármacos antihipertensivos. En el caso de las pacientes con cáncer de mama, 

al diagnóstico inicial, 41 (49.4%) fueron premenopáusicas, 38 (45.8%) postmenopáusicas 

y 4 (4.8%) perimenopáusicas, mientras que al inicio del tratamiento con bevazicumab, la 

mayoría 60 (72.3%) fueron postmenopáusicas.  

 

Con respecto a las características del tumor, el tipo histológico más frecuente fue el 

carcinoma ductal infiltrante en las pacientes con cáncer de mama (73, 88%) y no 

mucinoso en los pacientes con cáncer colorrectal (129, 86.6%), siendo moderadamente 

diferenciado en su mayoría, considerando ambas localizaciones de tumor primario (146, 

62.9%). Atendiendo al perfil inmunohistoquímico de los tumores de mama, 

principalmente fueron luminales con expresión de RE en 61 casos (73.5%), de RProg en 

56 (67.5%), con un Ki 67 elevado en la mitad de los casos aproximadamente (46, 55.4%) 

y con sobreexpresión de HER2 en 13 casos (15.7%). En cuanto a la determinación del 

estado mutacional de KRAS en cáncer colorrectal, cabe destacar que fue mutado en 76 

casos (51%). Valorando la población en su conjunto, en 120 (52%) la enfermedad al 

diagnóstico se presentó en un estadio avanzado. 

 

En relación al tratamiento recibido, se realizó una cirugía conservadora en 68 pacientes 

(29.3%) y radical en 122 (52.6%). Recibieron tratamiento adyuvante con QT 

neoadyuvante 35 pacientes (15%), con QT adyuvante 83 pacientes (35.8%), con 

radioterapia adyuvante 72 pacientes (31%) y en el caso de las pacientes con cáncer de 
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mama, recibieron HT adyuvante 42 de ellas (50.6%). A lo largo de la evolución de la 

enfermedad, se realizó un rescate quirúrgico en 65 pacientes (28%). 

 

Considerando el tratamiento antiangiogénico, la TRG (RC+RP+EE) a la línea previa fue 

de 60.5%, habiendo recibido en el caso de las pacientes con cáncer de mama antraciclinas 

y taxanos previamente en la mayoría de los casos (84.3 y 76% respectivamente). 

Bevacizumab se administró principalmente en primera y en segunda línea (132 (56.9%) 

y 42 (18.1%) pacientes respectivamente), obteniéndose como mejor respuesta RC en 20 

pacientes (8.6%), RP en 106 pacientes (45.7%) y EE en 74 (31.9%), pudiéndose rescatar 

quirúrgicamente 34 pacientes (14.7%). La mediana de ciclos recibidos fue de 12 ciclos 

(rango 1-63) con una mediana de duración de tratamiento de 34 semanas. El tratamiento 

se suspendió en 132 casos (56.9%) por progresión de la enfermedad, por toxicidad en 39 

casos (16.8%) en forma de: tromboembolismo venoso en 10 pacientes (25.6%), sangrado 

en 9 pacientes (23%), fístulas en 6 pacientes (15.4%), tromboembolismo arterial en 7 

pacientes (17.9%) [2 accidentes cerebrovasculares agudos isquémicos y 5 accidentes 

isquémicos transitorios], complicación de la cicatrización en 1 paciente (2.6%), HTA mal 

controlada en 1 paciente (2.6%), proteinuria en 1 paciente (2.6%) y bradicardia en 1 

paciente (2.6%). En 2 casos se suspendió el antiangiogénico por toxicidad a la QT 

acompañante (5.1%) y en otro no estaba documentado el tipo de toxicidad (2.6%). Otros 

motivos de interrupción de tratamiento fueron: intervención quirúrgica en 21 pacientes 

(9.1%), rechazo del paciente en 5 pacientes (2.2%), finalización del tratamiento (en casos 

de administrarse en adyuvancia) o respuesta mantenida en 16 pacientes (6.9%) o 

complicaciones clínicas en 9 pacientes (3.9%) [4 casos de infección grave, 2 casos de 

deterioro clínico sin evidencia radiológica de progresión, 2 casos de suboclusión intestinal 

y 1 caso sin especificar el tipo de deterioro]. Cabe destacar que 49 pacientes (21.1%) 

desarrollaron HTA durante el tratamiento con bevacizumab, la cual se manejó 

adecuadamente con tratamiento antihipertensivo, suspendiéndose sólo en el caso 

previamente mencionado.  

 

En el momento del análisis, 10 pacientes (4.3%) continuaban con tratamiento.  
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N 

Frecuencia 

232 

Porcentaje  

100% 

Localización del tumor primario 

- Mama 

- Colon 

- Recto 

 

83 

98 

51 

 

35.8% 

42.2% 

22% 

Sexo 

- Mujeres 

- Hombres 

 

134 

98 

 

57.8% 

42.2% 

Síndrome metabólico previo 

- Sí 

- No 

 

19 

213 

 

8.2% 

91.8% 

Estado hormonal al diagnóstico1 

- Premenopáusica 

- Perimenopáusica 

- Postmenopáusica 

 

41 

4 

38 

 

49.4% 

4.8% 

45.8% 

Estado hormonal al inicio de tratamiento con bevacizumab1 

- Premenopáusica 

- Perimenopáusica 

- Postmenopáusica 

- Desconocido 

 

11 

4 

60 

8 

 

13.3% 

4.8% 

72.3% 

9.6% 

Patología previa 

- DM 

- HTA 

- Otras 

- No patología 

 

18 

90 

45 

79 

 

7.7% 

38.8% 

19.4% 

34.1% 

Tratamiento antihipertensivo previo a bevacizumab 

- control sin tratamiento farmacológico 

- 1 fármaco antiHTA 

- 2 fármacos antiHTA 

- 3 fámacos antiHTA 

 

14 

53 

15 

7 

 

15.5% 

58.9% 

16.7% 

7.8% 
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- 4 fármacos antiHTA 1 1.1% 

Tipo histológico  

- CDI1 

- CLI1 

- Mucinoso2 

- No mucinoso2 

 

73 

10 

20 

129 

 

88% 

12% 

13.4% 

86.6% 

Grado histológico 

- G1 (bien diferenciado) 

- G2 (moderadamente diferenciado) 

- G3 (pobremente diferenciado) 

- Gx (desconocido) 

 

20 

146 

57 

9 

 

8.6% 

62.9% 

24.6% 

3.9% 

RE1 

- Positivos 

- Negativos 

 

61 

22 

 

73.5% 

26.5% 

RProg1 

- Positivos 

- Negativos 

- No valorable 

 

56 

25 

2 

 

67.5% 

30.1% 

2.4% 

Valor de Ki671 

- Alto (>12%) 

- Bajo (<12%) 

- Desconocido 

 

46 

16 

21 

 

55.4% 

19.3% 

25.3% 

Sobreexpresión de HER21 

- si 

- no 

 

13 

70 

 

15.7% 

84.3% 

Estado mutacional de KRAS2 

- mutado 

- wild type 

- no realizado 

 

76 

66 

7 

 

51% 

44.3% 

4.7% 

Estadio al diagnóstico (TNM) 

- estadio I 

 

5 

 

2.2% 
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- estadio IIA 

- estadio IIB 

- estadio IIC 

- estadio IIIA 

- estadio IIIB 

- estadio IIIC 

- estadio IV 

25 

21 

1 

19 

28 

12 

120 

10.8% 

9.1% 

0.4% 

8.2% 

12.1% 

5.2% 

52% 

Tipo de cirugía  

- conservadora 

- radical 

- no cirugía 

 

68 

122 

42 

 

29.3% 

52.6% 

18.1% 

QT neoadyuvante  

- sí 

- no 

 

35 

197 

 

15% 

85% 

QT adyuvante  

- sí 

- no 

 

83 

149 

 

35.8% 

64.2% 

Radioterapia adyuvante  

- sí 

- no 

 

72 

160 

 

31% 

69% 

HT adyuvante1 

- sí 

- no 

 

42 

41 

 

50.6% 

49.4% 

Antraciclinas previas a bevacizumab1  

- sí 

- no 

- desconocido 

 

70 

11 

2 

 

84.3% 

13.3% 

2.4% 

Taxanos previos a bevacizumab1 

- sí 

- no 

- taxanos con bevacizumab 

 

63 

10 

10 

 

76% 

12% 

12% 
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Respuesta a línea anterior a bevacizumab 

- RC 

- RP 

- EE 

- PE 

- NV 

 

2 

26 

27 

32 

4 

 

2.2% 

28.6% 

29.7% 

35.1% 

4.4% 

Línea de tratamiento con bevacizumab 

- neoadyuvancia/adyuvancia  

- primera 

- segunda 

- tercera 

- cuarta  

- quinta o sucesiva 

 

9 

132 

42 

18 

16 

15 

 

3.9% 

56.9% 

18.1% 

7.7% 

6.9% 

6.5% 

Máxima respuesta a bevacizumab 

- RC 

- RP 

- EE 

- PE 

- NV 

 

20 

106 

74 

27 

5 

 

8.6% 

45.7% 

31.9% 

11.6% 

2.2% 

Motivo de suspensión de bevacizumab  

- progresión 

- toxicidad 

- intervención quirúrgica 

- complicaciones clínicas 

- rechazo del paciente 

- finalización del tratamiento/respuesta 

mantenida 

- no se suspende 

 

132 

39 

21 

9 

5 

16 

                 

10 

 

56.9% 

16.8% 

9.1% 

3.9% 

2.2% 

6.9% 

            

4.3% 

Mantenimiento de bevacizumab a la progresión  

- sí 

- no 

 

82 

124 

 

35.3% 

53.4% 
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- no progresión 26 11.2% 

HTA durante el tratamiento con bevacizumab  

- sí 

- no 

- desconocido 

 

49 

177 

6 

 

21.1% 

76.3% 

2.6% 

Recate quirúrgico 

- sí 

- no 

 

65 

167 

 

28% 

72% 

Tabla 7. Características de la población. 

1.Referido a pacientes con cáncer de mama; 2. Referido a pacientes con cáncer colorrectal.  

CDI: carcinoma ductal infiltrante; CLI: carcinoma lobulillar infiltrante; DM: Diabetes mellitus; EE: 

enfermedad estable; HTA: Hipertensión arterial; HT: hormonoterapia; NV: no valorable; PE: progresión 

de enfermedad; QT: quimioterapia; RC: respuesta completa; RE: receptores de estrógenos; RP: respuesta 

parcial; RProg: receptores de progesterona. 

 

 

Las frecuencias genotípicas de los diferentes polimorfismos relacionados con la HTA 

analizados se detallan en la tabla 8.  

 

Al comparar las frecuencias alélicas de nuestra muestra con las de la población caucásica 

europea según la base de datos de dbSNP y Alfred, se vio que los polimorfismos VEGF 

-2578 C/A (rs699947), VEGF -1498 C/T (rs833061), VEGFR-1 o FLT (rs9582036), ECA 

I/D (rs1799752 o rs4646994) y ADRB3 Trp64Arg (rs4994) estaban en equilibrio de 

Hardy-Weinberg. Sin embargo, los polimorfismos AGTR1 A1166C (rs5186), AGT 

M235T (rs699), ADRB1 Gly389Arg (rs1801253), ADRB2 Arg16Gly (rs1042713), 

ADRB2 Gln27Glu (rs1042714), GNB3 825 C>T (rs5443), NOS3 -786T>C (rs2070744) 

y NOS3 Glu298Asp (rs1799983) estaban en desequilibrio de Hardy-Weinberg (p<0.05). 
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Genotipos Frecuencia 

Observada 

porcentaje Control Población 

española/europea 

(Esperado) 

Chi 

cuadrado1 

 

 

Polimorfismos de VEGF 

y su receptor 

VEGF-2578 C/A 

(rs699947)  

 

AA  

AC  

CC  

ND 

 

 

 

 

50 

123 

53 

6 

 

 

 

21.6%  

53% 

22.8% 

2.6% 

A 0.48 

C 0.52 

 

52    23% 

113  50% 

61    27% 

2.005 

 VEGF -1498 C/T 

(rs833061) 

 

TT 

TC 

CC 

ND  

 

 

 

 

57 

115 

46 

14 

 

 

 

24.6% 

49.6% 

19.8% 

6% 

T 0.53 

C 0.47 

 

61     28% 

109   50% 

48     22% 

 

 

0.672 

 VEGFR-1 o FLT 

(rs9582036)  

 

AA 

CA 

CC 

ND 

 

 

 

 

109 

92 

26 

5 

 

 

 

 

47% 

39.7% 

11.2% 

2.2% 

A 0.69 

C 0.31 

 

109   47.6% 

98     42.8% 

20     9.6% 

 

 

2.16 

 

Polimorfismos del SRA 

ECA I/D (rs1799752 

o rs4646994) 

 

IN/IN                

IN/DEL         

DEL/DEL               

ND 

 

 

 

34 

98 

92 

8 

 

 

 

14.7% 

42.2% 

39.7% 

3.4% 

IN 0.37 

DEL 0.63 

 

31     13.7% 

105   46.6% 

88     39.7% 

 

 

0.91 

 AGTR1 A1166C 

(rs5186)  

 

AA 

AC 

CC 

ND 

 

 

 

 

124 

84 

14 

10 

 

 

 

53.4% 

36.2% 

6% 

4.3% 

A 0.69 

C 0.31 

 

106   47.6% 

95     42.8% 

21     9.6% 

 

 

*6.57 

 

 

AGT M235T 

(rs699)  

 

TT 

CT 

CC 

ND 

 

 

 

 

90 

105 

32 

5 

 

 

 

38.8% 

45.3% 

13.8% 

2.2% 

T 0.57 

C 0.43 

 

74     32.5% 

111   49% 

42     18.5% 

 

 

*6.16 
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Polimorfismos de los 

receptores adrenérgicos 

 

 

ADRB1 Gly389Arg 

(rs1801253)  

 

GG 

CG 

CC 

ND 

 

 

 

 

13 

110 

99 

10 

 

 

 

5.6% 

47.4% 

42.7% 

4.3% 

G 0.32 

C 0.68 

 

22    10% 

98    44% 

102  46% 

 

 

*5.23 

 ADRB2 Arg16Gly 

(rs1042713) 

 

AA 

AG 

GG 

ND 

 

 

 

 

90 

51 

84 

7 

 

 

 

38.8% 

22% 

36.2% 

3% 

A 0.36 

G 0.64 

 

29     13% 

104   46% 

92     41% 

 

 

*155.99 

 ADRB2 Gln27Glu 

(rs1042714) 

 

GG 

CG 

CC 

ND 

 

 

 

 

37 

98 

92 

5 

 

 

 

15.9% 

42.2% 

39.7% 

2.2% 

G 0.43 

C 0.57 

 

42     18.5% 

111   49% 

74     32.5% 

 

 

*6.48 

 ADRB3 Trp64Arg 

(rs4994)  

 

TT 

TC 

CC 

ND 

 

 

 

 

97 

12 

1 

122 

 

 

 

 

41.8% 

5.2% 

0.4% 

52.6% 

T 0.94 

C 0.06 

 

 97      88,4% 

 12      11,2% 

  1         0.4% 

 

 

0 

 

Polimorfismos de genes 

relacionados con el 

manejo renal de sodio 

 

 

GNB3 825 C>T 

(rs5443) 

 

TT 

TC 

CC 

ND 

 

 

 

 

30 

96 

100 

6 

 

 

 

12.9% 

41.4% 

43.1% 

2.6% 

T 0.30 

C 0.70 

 

20     9% 

95     42% 

111   49% 

 

 

*5.01 

 

Polimorfismos del gen de 

la sintasa de óxido nítrico 

endotelial 

 

 

 

 

NOS3 -786T>C 

(rs2070744)  

 

CC 

CT 

TT 

ND 

 

 

 

17 

59 

44 

112 

 

 

 

7.3% 

25.4% 

19% 

48.3% 

C 0.50 

T 0.50 

 

30   25% 

60   50% 

30   25% 

 

 

*12.12 

 

 

 

 

NOS3 Glu298Asp 

(rs1799983) 

 

GG 

GT 

TT 

ND 

 

 

 

 

38 

58 

26 

110 

 

 

 

16.4% 

25% 

11.2% 

47.4% 

G 0.62 

T 0.38 

 

47   38.4% 

57   47.1% 

18   14.5% 

 

 

*5.29 
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Niveles de VEGF-A en 

plasma (ng/ml)2 

 

 3.94 +/- 

2.52 

   

Niveles de ECA en 

plasma (ng/mL)2 

 140.22 +/-

109.33 

   

Tabla 8.  Frecuencias genotípicas de los diferentes polimorfismos relacionados con la HTA analizados. 

1.Para considerar diferencias significativas (p<0.05 con 1 Grado de Libertad) el valor de chi cuadrado 

ha de ser superior a 3.84. 2. resultado expresado como valor de la media +/- desviación típica. ND: no 

determinado. 
 

 

5.2 Análisis temporal 

 

En el momento del análisis habían fracasado al tratamiento 171 pacientes (73.7%), ya 

fuera por progresión (132,77.2%) o por toxicidad (39, 22.8%).  

 

La mediana de TFT con bevacizumab fue de 8.8 meses (IC 95% 6.11-11.48) en pacientes 

con cáncer de mama avanzado y de 10.16 meses (IC 95% 8.55-11.78) en pacientes con 

cáncer colorrectal avanzado (ver figuras 7 y 8). 

 

En relación a la SG, considerando la fecha de última visita en los pacientes vivos, en las 

pacientes con cáncer de mama avanzado, con 57 eventos en el momento del análisis, la 

mediana fue de 32.20 meses (IC 95% 20.87-43.53). En pacientes con cáncer colorrectal 

avanzado, con 100 eventos en el momento del análisis, fue de 33.23 meses (IC 95% 25.17-

41.29) (ver figuras 9 y 10). 
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Figura 7. Tiempo al fallo de tratamiento (TFT) en pacientes con cáncer de mama avanzado. 

 

 

 

 

 

Figura 8. Tiempo al fallo de tratamiento (TFT) en pacientes con cáncer colorrectal avanzado. 
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Figura 9. Supervivencia global (SG) en pacientes con cáncer de mama avanzado. 

 

 

 

 

 

 

Figura 10. Supervivencia global (SG) en pacientes con cáncer colorrectal avanzado.  
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5.3 Estudio de los polimorfismos del SRA 

5.3.1 Relación entre los diferentes polimorfismos y la respuesta al 

tratamiento antiangiogénico 

 

Todos los polimorfismos se compararon con la TRG, el TFT y la SG. 

 

Considerando nuestra muestra en su totalidad, pudimos ver que el genotipo AA vs CC y 

AC del polimorfismo VEGF -2578 C/A (rs699947) se asoció a una tasa de progresión 

mayor: 22.4 vs 11.5 y 7.5% respectivamente (p=0.02). Como cabía esperar, los del 

genotipo AA presentaron un TFT menor [mediana de TFT de 7.37 meses (IC 95% 5.88-

8.85) en AA vs 10.60 meses (IC 95% 9.25-11.96) en AC y 12.90 meses (IC 95% 5.12-

20.68) en CC; p=0.004] y una SG menor [mediana de SG de 24.57 meses (IC 95% 17.29-

31.84) en AA vs 30.90 meses (IC 95% 22.91-38.89) en AC y 35.97 meses (IC 95% 24.71-

47.23) en CC; p=0.25]. 

 

También se encontraron más progresiones en los pacientes con genotipo IN/IN vs 

IN/DEL y DEL/DEL del polimorfismo ECA I/D (rs1799752 o rs4646994): 23.5 vs 9.7% 

respectivamente (p=0.04). De forma coherente, en aquéllos con genotipo IN/IN se 

observó un TFT y una SG menores, pero sin diferencias estadísticamente significativas 

[mediana de TFT de 8.07 meses (IC 95% 2.46-13.67) en IN/IN vs 9.93 meses (IC 95% 

8.56-11.31) en IN/DEL y DEL/DEL; p=0.22; mediana de SG de 28.10 meses (IC 95% 

18.96-37.24) en IN/IN vs 33.23 meses (IC 95% 25.80-40.67) en IN/DEL y DEL/DEL; 

p=0.56]. 

 

Las diferencias encontradas con el polimorfismo AGTR1 A1166C (rs5186) no fueron 

estadísticamente significativas. Sin embargo, en consonancia, con nuestros resultados 

previos, constatamos más progresiones en los pacientes con el genotipo AA vs AC/CC 

del polimorfismo AGTR1 A1166C (rs5186): 13.9 vs 8.4% respectivamente (p=0.21), lo 

cual se correlacionó con un TFT menor [mediana de 9.80 meses (IC 95% 7.96-11.64) en 

AA vs 10.03 meses (IC 95% 7.25-12.82) en AC/CC; p=0.27] y una SG menor [mediana 

de 29.67 meses (IC 95% 22.74-36.59) en AA vs 33.23 meses (IC 95% 22.42-44.04) en 

AC/CC; p=0.18]. 

 

No encontramos diferencias en el resto de polimorfismos. 
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Analizamos los resultados en función de la localización del tumor primario (ver tablas 9 

y 10). 

 

En cáncer de mama, se observaron más progresiones en aquéllas con genotipo IN/IN vs 

IN/DEL y DEL/DEL del polimorfismo ECA I/D (rs1799752 o rs4646994): 50 vs 11.8% 

respectivamente (p=0.02). De forma concordante, aquéllas con el genotipo IN/IN 

fracasaron al tratamiento antes [mediana de TFT de 2.87 meses (IC 95% 0-6.56)] en 

comparación con las del genotipo IN/DEL y DEL/DEL [mediana de 9.60 meses (IC 95% 

6.88-12.32); p=0.003]. Esta peor evolución de las pacientes con genotipo IN/IN también 

se reflejó en la supervivencia, constatando una mediana menor de SG en comparación 

con los otros genotipos pero sin alcanzar la significación estadística [mediana de 18.23 

meses (IC 95% 14.03-22.44) en IN/IN vs 32.20 meses (IC 95% 20.97-43.43) en IN/DEL 

y DEL/DEL; p=0.06] (ver figuras 11 y 12). 

Además se identificaron diferencias con el polimorfismo AGT M235T (rs699), de tal 

manera que en aquéllas con el genotipo CT se vieron más progresiones en comparación 

con TT y CC: 25 vs 9.1 y 0% respectivamente (p=0.07), así como una mediana de TFT 

menor  [7.47 meses (IC 95% 5.45-9.48) en CT vs 9.60 meses (IC 95% 6.17-13.03)  en 

TT y 16.80 meses (IC 95% 15.26-18.34) en CC; p=0.03] y de SG menor [20.63 meses 

(IC 95% 12.03-29.24) en CT vs  30.67 meses (IC 95% 18.35-42.99) en  TT y no alcanzada 

en CC; p=0.04] (ver figuras 13 y 14). 

Aunque no se hallaron diferencias entre los genotipos del polimorfismo VEGFR-1 o FLT 

(rs9582036) con la TRG ni el TFT, no fue así en SG, observando que las que tenían el 

genotipo CC vivían menos en comparación con el resto de grupos [mediana de SG de 

13.67 meses (IC 95% 0.00-31.39) en CC vs 22.50 meses (IC 95% 7.05-37.95) en AA y 

48.57 meses (IC 95% 43.63-53.50) en CA; p=0.005] (ver figura 15). 

De forma similar, pudimos constatar que las pacientes con el genotipo CT de NOS3 

786T>C (rs2070744) tuvieron una SG menor [mediana de 19.47 meses (IC 95% 15.14-

23.79) en CT vs 48.57 meses (IC 95% 0-97.71) en TT sin alcanzar la mediana en CC; 

p=0.034] (ver figura 16). 
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Figuras 11 y 12. Tiempo al fallo de tratamiento (TFT) y supervivencia global (SG) en función del 

polimorfismo ECA I/D en cáncer de mama avanzado. 
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Figuras 13 y 14. Tiempo al fallo de tratamiento (TFT) y supervivencia global (SG) en función del 

polimorfismo AGT M235T (rs699) en cáncer de mama avanzado. 
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Figura 15. Supervivencia global (SG) en función del polimorfismo VEGFR-1 o FLT (rs9582036) en 

cáncer de mama avanzado. 

 

 

 
Figura 16. Supervivencia global (SG) en función del polimorfismo NOS3 786T>C (rs2070744) en 

cáncer de mama avanzado. 

 

En cáncer colorrectal, se observaron más progresiones en aquéllos con el genotipo AA 

vs CC y AC del polimorfismo VEGF -2578 C/A (rs699947): 24.2 vs 8.8 y 3.9 % 

respectivamente (p=0.006). Análogamente, los del genotipo AA fracasaron antes al 

tratamiento [mediana de TFT de 8.30 meses (IC 95% 5.80-10.79) en AA vs 10.50 meses 

(IC 95% 8.35-12.65) en AC y 17.50 meses (IC 95% 9.34-25.66) en CC; p=0.003] y 

vivieron menos [mediana de SG de 23.20 meses (IC 95% 18.02-28.37) en AA vs 33.70 

meses (IC 95% 23.99-43.40) en AC y 40.47 meses (IC 95% 26.59-54.34) en CC; p=0.05] 

(ver figuras 17 y 18).                 
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Además, vimos una tasa de progresión mayor en los portadores del genotipo AA vs 

AC/CC del polimorfismo AGTR1 A1166C (rs5186): 13.7 vs 4.3% respectivamente que 

rozó la significación estadística (p=0.05), sin encontrar diferencias relevantes en TFT ni 

SG [mediana de TFT de 10.13 meses (IC 95% 7.79-12.47) en AA vs 11.03 meses (IC 

95% 7.91-14.15) en AC/CC; p=0.58; mediana de SG de 29.67 meses (IC 95% 19.94-

39.39) en AA vs 33.43 meses (IC 95% 19.68-47.19) en AC/CC; p=0.69]. 

 

El genotipo GT del polimorfismo NOS3 Glu298Asp (rs1799983) también se asoció con 

más progresiones en comparación con los genotipos homocigóticos: 15.6 vs 0% (p=0.05). 

Aunque no se hallaron diferencias significativas en el TFT, sí se encontraron en SG, 

siendo menor en GT (mediana de SG de 25.97 meses (IC 95% 7.09-44.85) en GT vs 41.30 

meses (28.49-54.10) en GG, sin ser alcanzada en TT; p=0.01) (ver figura 19). 

 

 

 

Figura 17. Tiempo al fallo de tratamiento (TFT) en función del polimorfismo VEGF -2578C/A 

(rs699947) en cáncer colorrectal avanzado. 
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Figura 18. Supervivencia global (SG) en función del polimorfismo VEGF -2578C/A (rs699947) en 

cáncer colorrectal avanzado. 

 

 

Figura 19. Supervivencia global (SG) en función del polimorfismo NOS3 Glu298Asp (rs1799983) en 

cáncer colorrectal avanzado. 
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Tabla 9. Relación entre los polimorfismos y la tasa de respuestas globales (TRG), tiempo al fallo de 

tratamento (TFT) y supervivencia global (SG) en pacientes com cáncer de mama avanzado. RG: 

respuestas globales; PRO: progresión.  
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Tabla 10. Relación entre los polimorfismos y la tasa de respuestas globales (TRG), tiempo al fallo de 

tratamento (TFT) y supervivencia global (SG) en pacientes com cáncer colorrectal avanzado. RG: 

respuestas globales; PRO: progresión.  
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5.3.2 Relación entre los diferentes polimorfismos y los niveles 

plasmáticos de VEGF-A y ECA 

 

Los niveles plasmáticos de VEGF-A se determinaron en 52 pacientes (62.6%) con cáncer 

de mama y 82 pacientes (55%) con cáncer colorrectal. En cuanto a los niveles de ECA en 

plasma, fueron analizados en 50 pacientes (60.2%) con cáncer de mama y 66 pacientes 

(44.3%) con cáncer colorrectal.  

Con respecto a VEGF-A, en cáncer colorrectal, se observó que los genotipos AC del 

polimorfismo VEGF -2578 C/A (rs699947) y TC del polimorfismo VEGF -1498 C/T 

(rs833061) se asociaron con niveles menores de VEGF-A en plasma (p=0.03).  

No se encontraron diferencias en las pacientes con cáncer de mama ni al considerar la 

muestra en su totalidad.  

Tampoco se vieron diferencias entre los polimorfismos y los valores de ECA 

independientemente de la localización del tumor primario (ver tablas 11 y 12). Sin 

embargo, considerando todos los pacientes, pudimos evidenciar que el genotipo 

DEL/DEL se asoció con niveles circulantes de ECA más elevados en comparación con el 

resto de genotipos pero sin alcanzar la significación estadística. De tal manera que la 

media de los niveles de ECA fue de 168.81 +/- 136.41 ng/mL en DEL/DEL (n=39), 

133.02 +/- 98.26 ng/mL en IN/DEL (n=62) y 95.88 +/- 32.43 ng/mL en IN/IN (n=14); 

p=0.11. Este hallazgo se mantuvo al analizar por separado los pacientes con cáncer de 

mama y colorrectal, sin llegar en ningún caso a ser estadísticamente significativo.  
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Tabla 11: Relación entre los polimorfismos y los niveles circulantes de VEGF-A y ECA en pacientes 

con cáncer de mama avanzado. 
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Tabla 12: Relación entre los polimorfismos y los niveles circulantes de VEGF-A y ECA en pacientes 

con cáncer colorrectal avanzado. 
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5.3.3 Relación entre los diferentes polimorfismos y el desarrollo de 

HTA durante el tratamiento antiangiogénico 

No se encontró relación entre los diferentes polimorfismos y el desarrollo de HTA 

durante el tratamiento con bevacizumab ni en pacientes con cáncer de mama ni 

colorrectal.  

5.4 Relación entre los niveles plasmáticos de ECA y la 

respuesta al tratamiento antiangiogénico 

Los niveles plasmáticos de ECA se relacionaron con la TRG, el TFT y la SG. 

 

En general, se observó que niveles circulantes superiores de ECA se asociaron con la 

TRG pero sin alcanzar la significación estadística (p=0.05) con una media de ECA de 

146.78 +/- 114.46 ng/mL en los pacientes con RG y de 91.78 +/- 35.45 ng/mL en los 

pacientes con progresión. Al dividir en función de la localización del tumor primario, 

vimos resultados similares en cáncer colorrectal (p=0.05), sin encontrar diferencias en las 

pacientes con cáncer de mama (p=0.64). 

 

No se encontró asociación estadísticamente significativa entre los niveles de ECA y el 

TFT considerando la muestra en su conjunto.  

 

En pacientes con cáncer de mama se observó una mediana de TFT de 10.76 meses (IC 

95% 7.42-14.11) en pacientes con niveles de ECA < 135 ng/mL y de 10.60 meses (IC 

95% 6.27-14.93) en pacientes con niveles de ECA ≥ 135 ng/mL; p=0.46; HR=1.27. Sin 

embargo, en pacientes con cáncer colorrectal se observó que niveles de ECA ≥ 135 ng/mL 

se asociaron con un TFT mayor pero sin alcanzar la significación estadística, con una 

mediana de 13.70 meses (IC 95% 7.11-20.21) vs 9.93 meses (IC 95% 7.89-11.98) en 

aquéllos con cifras de ECA < 135 ng/mL; p=0.41; HR=1.29 (ver figura 20). 

 

Tampoco se encontraron diferencias significativas entre los niveles de ECA y la SG 

considerando la muestra total.  

 

En pacientes con cáncer de mama se observó una mediana de SG de 32.20 meses (IC 95% 

17.68-46.72) en pacientes con niveles de ECA < 135 ng/mL y de 22.50 meses (IC 95% 

0-45.49) en pacientes con niveles de ECA ≥ 135 ng/mL; p=0.87; HR=1.05. Como era de 
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esperar, en pacientes con cáncer colorrectal, niveles de ECA ≥ 135 ng/mL se asociaron 

con una SG mayor pero sin alcanzar la significación estadística, con una mediana de 38.50 

meses (IC 95% 4.20-75.80) vs 26.10 meses (IC 95% 18.14-34.06) en aquéllos con cifras 

de ECA < 135 ng/mL; p=0.22; HR=1.43 (ver figura 21). 

 

 

 

 

 
Figuras 20 y 21. Tiempo al fallo de tratamiento (TFT) y supervivencia global (SG) en función de los 

niveles plasmáticos de ECA en cáncer colorrectal avanzado. 
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Con la idea de mejorar el posible papel de ECA como valor predictivo de respuesta a 

bevacizumab, realizamos un análisis combinado de los genotipos del polimorfismo de 

ECA I/D y los niveles de ECA. Así, se establecieron dos grupos: el grupo A (aquéllos 

pacientes que presentaron niveles de ECA ≥ 135 ng/mL y genotipos DEL/DEL o IN/DEL 

[n=35]) y grupo B (aquéllos pacientes con niveles de ECA < 135 ng/mL y genotipo IN/IN 

[n=12]), viendo que el grupo A tuvo un TFT mayor con una mediana de 13.30 meses (IC 

95% 9.05-17.55) vs el grupo B con una mediana de 7.77 meses (IC 95% 1.65-13.88); 

p=0.04 (ver figura 22). No se encontraron diferencias significativas entre estos grupos y 

la SG. 

 

Figura 22. Tiempo al fallo de tratamiento (TFT) en función del grupo A (ECA ≥ 135 ng/mL y genotipos 

DEL/DEL o IN/DEL) y grupo B (ECA < 135 ng/mL y genotipo IN/IN) considerando todos los pacientes. 

 

5.5 Relación entre los niveles plasmáticos de VEGF-A y la 

respuesta al tratamiento antiangiogénico 

Los niveles de VEGF-A en plasma también se relacionaron con la TRG, el TFT y la SG. 

 

No se encontraron diferencias entre los niveles de VEGF-A en plasma y la TRG, el TFT 

o la SG considerando todos los pacientes. Pero, en las pacientes con cáncer de mama, 

niveles mayores de VEGF-A se asociaron con mayor tasa de respuestas de forma 

estadísticamente significativa (p=0.02), así como con una disminución del 20% del riesgo 

de fallar al tratamiento (p=0.002, HR=0.80) sin encontrar diferencias en SG (p=0.60, 

HR=1.03). 
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En cambio, en pacientes con cáncer colorrectal, no se encontraron diferencias en TRG 

(p=0.74), TFT (p=0.75; HR=1.02) ni SG (p=0.54, HR=1.03). 

 

5.6 Relación entre el desarrollo de HTA y la respuesta al 

tratamiento antiangiogénico 

 

Para conocer el impacto del desarrollo de HTA durante el tratamiento con bevacizumab 

en nuestra muestra, se correlacionó éste con la TRG, el TFT y la SG. 

No vimos diferencias entre la aparición de HTA y la TRG ni considerando todos los 

pacientes, ni al analizar por separado los pacientes con cáncer colorrectal y cáncer de 

mama. Comprobamos de forma global, que los pacientes que experimentaron HTA 

durante el tratamiento antiangiogénico (n=28) presentaron un TFT más largo con una 

mediana de 20.17 meses (IC 95% 11.55-28.78) vs 10.27 meses (IC 95% 9.13-11.40) en 

aquéllos que tenían HTA previa y 8.30 meses (IC 95% 6.85-9.75) en el grupo sin HTA, 

sin alcanzar la significación estadística (p=0.07). Además, los pacientes que presentaron 

HTA tuvieron una SG mayor, con una mediana de 56.17 meses (IC 95% 24.13-88.20) vs 

29.87 meses (IC 95% 22.20-37.54) en los que tenían HTA previa y 28.10 meses (IC 95% 

18.42-37.78) en aquéllos sin HTA; p=0.04 (ver figuras 23 y 24). 

 

 

 
Figura 23. Tiempo al fallo de tratamiento (TFT) en función del desarrollo de hipertensión arterial 

(HTA) con el tratamiento con bevacizumab (muestra total). 
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Figura 24. Supervivencia global (SG) en función del desarrollo de hipertensión arterial (HTA) con el 

tratamiento con bevacizumab (muestra total).  

 

Las pacientes con cáncer de mama que desarrollaron HTA durante el tratamiento con 

bevacizumab (n=13) tardaron más en fracasar al tratamiento de forma estadísticamente 

significativa con una mediana de TFT de 20.30 meses (IC 95% 11.73-28.87) vs 10.27 

meses (IC 95% 8.48-12.05) en el grupo de HTA previa vs 5.97 meses (IC 95% 2.92-9.02) 

en el grupo de pacientes sin HTA (p=0.009). En la misma línea, las pacientes que 

desarrollaron HTA durante el tratamiento presentaron una mediana de SG mayor: 38.20 

meses (IC 95% 21.70-54.70) vs 30.67 meses (IC 95% 15.49-45.84) en las pacientes con 

HTA previa vs 19.47 meses (IC 95% 0-39.76) en las pacientes sin HTA en ningún 

momento, pero sin alcanzar la significación estadística (p=0.47) (ver figuras 25 y 26). 
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Figuras 25 y 26. Tiempo al fallo de tratamiento (TFT) y supervivencia global (SG) en función del 

desarrollo de hipertensión arterial (HTA) en pacientes con cáncer de mama avanzado.          

 

En pacientes con cáncer colorrectal, aunque no se observaron diferencias estadísticamente 

significativas entre el desarrollo de HTA durante el tratamiento antiangiogénico (n=15) y 

el TFT, sí se encontraron en la SG. Vimos una mediana de TFT de 12.43 meses (IC 95% 

0-32.61) vs 10.03 meses (IC 95% 7.88-12.18) en los pacientes con HTA previa vs 10.17 

meses (IC 95% 6.93-13.40) en los pacientes sin HTA (p=0.47). En relación a la SG, 

hallamos una mediana de 79.67 meses (IC 95% 29.23-22.37) en los pacientes con HTA 

durante el tratamiento con bevacizumab vs 29.80 meses (IC 95% 21.41-38.19) en los 

pacientes con HTA previa vs 29.67 meses (IC 95% 20.04-39.29) en los pacientes sin HTA 

(p=0.04) (ver figuras 27 y 28). 
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Figuras 27 y 28. Tiempo al fallo de tratamiento (TFT) y supervivencia global (SG) en función del 

desarrollo de hipertensión arterial (HTA) en pacientes con cáncer colorrectal avanzado.          
 

5.7 Relación entre desarrollo de HTA y niveles de VEGF-A y 

ECA en plasma 

 

No se encontró relación entre el desarrollo de HTA y los niveles circulantes de ECA 

independientemente de considerar la muestra en su totalidad o en función de la 

localización del tumor primario (p= 0.53, p=0.78 y p=0.53 para la muestra total, cáncer 

de mama y colorrectal respectivamente).  Lo mismo sucedió con los niveles plasmáticos 

de VEGF-A (p=0.69, p=0.55 y p=0.81 para la muestra en su conjunto, cáncer de mama y 

colorrectal respectivamente). 
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5.8 Modelo experimental 

 

En nuestro análisis, el genotipo AA del polimorfismo A1166C (rs5186) de AGTR-1, que 

se ha asociado con una disminución de los niveles de ARNm de AGTR-1 y de la acción 

de la AT-II223, se asoció a un aumento de la tasa de progresión de la enfermedad. Quisimos 

confirmar si un eje ECA-AT II-AGTR1 activado se asociaba a una respuesta mejor al 

tratamiento con bevacizumab. Para ello, se analizó la actividad antitumoral de 

bevacizumab en los tumores originados de células MCF7 de xenoinjertos ortotópicos de 

cáncer de mama con sobreexpresión o no de AGTR-1 [figura 29 (a)].  El volumen tumoral 

de los xenoinjertos derivados de céluas MCF7 que sobreexpresaban AGTR-1 fue menor 

de forma significativa en los ratones tratados con bevacizumab. En cambio, los tumores 

de los xenoinjertos de las células de control no se vieron afectados por el tratamiento con 

bevacizumab [figura 29 (b)]. 

 

 

 
Figura 29. Efecto del tratamiento con bevacizumab en los niveles de expresión de AGTR-1. (a): expresión 

de AGTR-1 en células control (1) y en células que sobrexpresan AGTR-1 (2). (b): volumen tumoral de los 

xenoinjertos (escala log2) generados con células MCF7 (control, barras blancas) y con células MCF7 que 

sobreexpresan AGTR-1 (barras grises). Los ratones fueron tratados con salino (S) o con bevacizumab (B). 

Se representa la media (altura de la barra) con el error estándar. * p<0.05.  
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Además, en colaboración con el Centro Nacional de Investigaciones Oncológicas 

(CNIO), se llevó a cabo otro experimento donde vimos el efecto de la adición de AT-II y 

un anti-VEGF murino (B20).  

Un total de 35 ratones modificados genéticamente para desarrollar cáncer de mama fueron 

divididos en 4 grupos en función del tratamiento recibido (vehículo, antiangiogénico B20, 

AT-II o AT-II y B20). 

Se analizó la curva de crecimiento tumoral, observando que los tumores del grupo que 

recibió AT-II fueron los que mayor crecimiento experimentaron (ver figura 30). Además, 

al explorar la carga tumoral en las diferentes semanas vimos, en concordancia con los 

resultados previos, que el volumen tumoral de los ratones que recibieron AT-II y B20 fue 

menor en comparación con el resto de grupos (ver figura 31). 

 

 

 
Figura 30. Crecimiento tumoral de ratones tratados. T0 hace referencia al momento de inicio de 

tratamiento. 
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Figura 31. Evolución de la carga tumoral de los ratones tratados. 

 

 

 

La mediana de supervivencia fue de 14 días (IC 95% 11.39-16.60) para el grupo 1 (con 

vehículo), de 21 días (IC 95% 14.76-27.24) para el grupo 2 (con B20), de 21 días (IC 

95% 14.07-27.93) para el grupo 3 (con AT-II) y de 28 días (IC 95% 7.54-48.45) para el 

grupo 4 (con AT-II y B20). Al comparar entre grupos observamos difirencias 

significativas entre el grupo 1 y los grupos 3 (p=0.04) y 4 (p=0.006); así como entre el 

grupo 3 y el grupo 4 (p=0.04) (ver figura 32). 
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Figura 32. Supervivencia global (SG) de ratones desde el inicio de tratamiento hasta el sacrificio. 
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La determinación de biomarcadores predictivos de respuesta a tratamientos específicos 

se ha convertido en un pilar básico de la oncología, lo cual permite seleccionar a los 

pacientes que pueden beneficiarse de una terapia concreta, evitando de esta manera 

efectos secundarios y costes innecesarios. 

 

Una de las razones por la que es tan difícil encontrar marcadores predictivos clínicos 

relevantes para bevacizumab es la complejidad biológica de la angiogénesis tumoral, que 

constituye una de las características principales de las células neoplásicas224. En los 

últimos años, los datos destacan el papel de múltiples vías implicadas en el crecimiento 

de nuevos vasos tumorales, vías de “escape angiogénico” que emergen de forma 

independiente a VEGF-A o que se activan debido al estrés hipóxico sufrido por el tumor, 

lo que sugiere que se debería investigar la inhibición simultánea de múltiples objetivos 

angiogénicos como estrategia potencialmente eficaz225, complicando así el 

descubrimiento de un biomarcador único efectivo. Otro factor que dificulta la 

investigación de biomarcadores de bevacizumab es que como agente único tiene un efecto 

antitumoral muy limitado, por lo que el efecto de confusión de la QT eclipsa el efecto del 

mismo143. 

 

Sabemos, que la capacidad de VEGF para estimular la angiogénesis varía entre 

individuos, y se ha realizado mucho esfuerzo en la identificación de variantes genéticas 

de la vía VEGF como posibles biomarcadores de respuesta a terapias antiangiogénicas226. 

Sin embargo, no se han descubierto biomarcadores validados en estudios prospectivos 

hasta la fecha. Nuestro estudio representa el primer análisis de variantes genéticas del 

SRA y de otros polimorfismos relacionados con la HTA como marcadores predictivos 

del tratamiento con bevacizumab, habiéndose explorado también polimorfismos de la vía 

VEGF. 

 

Dado que el tratamiento antiangiogénico no se dirige al tumor, sino al endotelio del 

huésped, estaría más influenciado por la variabilidad genética del huésped (ADN 

germinal) que por los cambios somáticos. Además, la determinación de un polimorfismo 

genético en el ADN germinal representa una prueba "reproducible" y más fácil de realizar, 

al ser un parámetro estable, en comparación con la medición de mediadores solubles227. 

En nuestro estudio, se utilizó línea germinal de ADN (sangre periférica) para la 

evaluación de los diferentes genotipos. Estudios previos han demostrado que existe 
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concordancia entre los genotipos de polimorfismos de genes implicados en la 

angiogénesis determinados en línea germinal y los realizados en línea somática, es decir, 

en la muestra tumoral. En este sentido, Schneider y cols., observaron que el genotipado 

de diferentes polimorfismos de los genes VEGF y NOS3 no variaba si se realizaba en 

línea somática, ya fuera en el tumor primario (mama; n=17) o en la localización 

metastásica (ganglio; n=17) o en línea germinal  (ganglio no afecto; n=19) con una 

concordancia del 100%, lo que implica que el genotipo angiogénico del huésped marca 

el genotipo del tumor228. Si bien es cierto que Coltelli y cols., notificaron un caso de 

discordancia entre los genotipos de VEGF determinados en el tumor (en la metástasis) y 

en sangre periférica en una paciente con cáncer de mama metástasico tratado con 

paclitaxel y bevacizumab229.  

 

En nuestro estudio contamos con un porcentaje no desdeñable de genotipos no realizados 

de los polimorfismos NOS3 -786T>C (rs2070744) [48.3%] y NOS3 Glu298Asp 

(rs1799983) [47.4%], dado que fueron incluidos posteriormente, tras la publicación de 

trabajos que destacaban su papel en carcinogénesis217. El polimorfismo ADRB3 

Trp64Arg (rs4994) dejó de hacerse por encontrarse en una frecuencia menor de la que se 

esperaba, por lo que aparece como no determinado en un 52.6% de los casos. Los casos 

no realizados del resto de polimorfismos, cuyo resultado varía entre el 2.2 y el 6%, se 

justifican porque no se obtuvo un resultado claro debido a una calidad deficiente de la 

muestra.  

 

En relación a la distribución de las frecuencias genotípicas de los diferentes 

polimorfismos analizados en nuestra muestra, vemos que algunas de ellas están en 

desequilibrio de Hardy-Weimberg, lo cual podría explicarse por el tamaño muestral y por 

el sesgo de selección, dado que la selección realizada de la población hace que las 

proporciones no sean las reales de la población general, puesto que tienen más 

características en común entre sus miembros que con el resto de la población (todos tienen 

cáncer).  

 

Existen varios estudios que han explorado la relación entre diferentes polimorfismos del 

SRA y el riesgo de desarrollar cáncer230, si bien es cierto que con resultados 

contradictorios, lo cual podría deberse a la elección de la población estudiada, a las 

diferencias étnicas231, a las técnicas de genotipado (que han mejorado con el paso del 
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tiempo), a otras funciones (desconocidas) del SRA o a su modificación por el empleo de 

diferentes fármacos232. Por lo que la discordancia en los resultados en los estudios 

realizados hasta ahora no deben interpretarse como que no hay asociación entre el SRA 

y cáncer. 

 

En nuestro análisis, hemos visto que en pacientes con cáncer de mama avanzado, el 

genotipo IN/IN del polimorfismo ECA I/D (rs1799752 o rs4646994) se asocia con mayor 

tasa de progresión de la enfermedad a bevacizumab de forma estadísticamente 

significativa en comparación con IN/DEL y DEL/DEL (50 vs 11.8% respectivamente, 

p=0.02) y con un TFT menor (p=0.003). En definitiva, las pacientes con cáncer de mama 

avanzado portadoras del alelo D podrían beneficiarse de un tratamiento con bevacizumab, 

pudiendo ser limitada su eficacia en las portadoras de la doble inserción. Sin embargo, no 

hemos encontrado diferencias significativas en los pacientes con cáncer colorrectal.  

Namazi y cols., tras analizar 70 mujeres con cáncer de mama no metastásico y 70 

controles (población iraní), observaron que, cuando se usaba el genotipo DD como 

referencia, los genotipos II/ID (determinados en tejido de zona no tumoral para evitar 

posibles mutaciones que pudieran haberse dado en el tumor en el caso de los pacientes, y 

en sangre periférica en el caso de los controles) se asociaron con un aumento de expresión 

HER2 en las pacientes con cáncer de mama [p=0.020; OR=4.58 IC 95% 1.26-16.60], lo 

que sabemos que confiere un peor pronóstico233. Los autores postulan que, debido a la 

localización del polimorfismo I/D de ECA en la región intrónica del gen, podría ocurrir 

un desequilibrio de ligamiento con otros polimorfismos234 y darse una asociación entre el 

polimorfismo ECA I/D con HER2 al estar ambos genes ubicados en el mismo cromosoma 

(cromosoma 17), cerca de uno otro. Tres años más tarde, publicaron los resultados tras 

estudiar un total de 110 muestras de tejido tumoral, observando que el genotipo DD se 

asoció con un aumento de la SLE a 3 años en comparación con I/D e I/I (HR=4.75; IC 

95% 1.39-16.24, p=0.013)235. Alves Correa y cols., dentro de su estudio en población 

brasileña con 101 casos con cáncer de mama y 307 controles, también relacionaron el 

SRA con factores pronósticos, observando que el genotipo II del polimorfismo I/D de 

ECA (ADN extraído de células de mucosa oral) era 2.5 veces más frecuente que el resto 

de genotipos en estadios avanzados de la enfermedad180. Igualmente, otros autores han 

evaluado la relación entre el polimorfismo I/D de ECA y factores clínico-patológicos, 

pero encontrando que el genotipo DD es el que se asocia a factores de mal pronóstico. En 

este sentido Yaren y cols., observaron en 57 pacientes turcas con cáncer de mama y 52 



134 
 

controles, que el genotipo DD (determinado en sangre periférica) se relacionó con la 

presencia de RH negativos (p=0.003), el tamaño tumoral (p=0.054) y la afectación 

ganglionar (p=0.07)236. En otro estudio con 113 pacientes intervenidos de cáncer gástrico, 

aunque no hubo diferencias en la  distribución de los genotipos (determinados en sangre 

periférica o en tejido) entre los pacientes con o sin cáncer, el genotipo DD, se asoció con 

un número mayor de ganglios linfáticos afectados en comparación con el genotipo II 

(p<0.001; OR=7.9; IC 95% 1.97-32.01), así como con estadios más avanzados (el 58% 

de pacientes con el genotipo II fueron estadios I-II, mientras que el 78% de los pacientes 

con el genotipo DD fueron estadios III-IV; p=0.01; OR=5 IC 95% 1.56–16.06)237. 

Además, en cáncer de próstata y en población china, Wang y cols, constataron en otro 

estudio de casos (n= 189) y controles (n= 290), que el genotipo DD se vinculó con un 

estadio más avanzado (OR=2.21 IC 95% 1.17- 4.19, p=0.014) y con una edad menor al 

diagnóstico (< 71 años) (OR=0.51 IC 95% 0.27-0.96, p=0.037). Por otra parte, el genotipo 

II (OR=0.30 IC 95% 0.18-0.51, p<0.001) y alelo I  (OR=0.55 IC 95% 0.42-0.71, p<0.001) 

se correlacionaron con un riesgo menor de cáncer de próstata en comparación con el 

genotipo DD y el alelo D238. 

 

El polimorfismo I/D de ECA se ha relacionado con los niveles séricos de ECA, de tal 

forma que el genotipo DD predispone a concentraciones mayores de ECA en suero177. 

Además, in vitro, se ha visto una conexión directa entre dicho polimorfismo y los niveles 

de AT-II en las células endoteliales vasculares con genotipo DD, con niveles más altos 

de AT-II en comparación con las células con genotipo II239. En nuestro estudio se 

determinó la concentración de ECA en plasma en 116 pacientes, hallando cifras 

superiores en aquéllos pacientes con genotipo DD e inferiores en aquéllos con genotipo 

IN/IN, pero sin encontrar diferencias significativas, lo cual podría justificarse por el 

tamaño muestral. 

 

Se ha postulado que niveles superiores de ECA predisponen al desarrollo de cáncer y que 

el empleo de iECAS bloquea la proliferación celular y el potencial metastásico del tumor, 

parece que debido a la inhibición de las actividades pro-angiogénicas del SRA aunque los 

resultados al respecto son discordantes240. Nuestro estudio es el primero que relaciona los 

niveles séricos de ECA con la TR, el TFT y la SG en pacientes con tratamiento 

antiangiogénico.  

 



135 
 

Respecto a los niveles de ECA considerados, al carecer de cifras preestablecidas, se 

analizaron diversos puntos de corte, encontrando que 135 ng/mL fue el valor más 

discriminativo. Posteriormente, Bar y cols., analizaron de forma retrospectiva los niveles 

de ECA en suero en pacientes con cáncer de pulmón de células grandes avanzado 

pertenecientes a un estudio fase II-III que evaluó la eficacia de cediranib junto con QT vs 

placebo-QT en primera línea. Concluyeron que niveles bajos de ECA se relacionaron con 

una SG menor en el grupo que recibió placebo (HR=0.49 IC 95% 0.31-0.78; p=0.002). 

Además, sólo los pacientes con niveles menores de ECA mostraron beneficio en SG tras 

tratamiento con cediranib (p=0.05), comportándose por tanto como factor pronóstico y 

predictivo de respuesta a cediranib, utilizando como punto de corte 115 ng/mL241. 

Nosotros hemos visto que niveles de ECA superiores se asocian con un aumento en la 

TRG (p=0.05) en pacientes con cáncer colorrectal, sin encontrar diferencias en las 

pacientes con cáncer de mama (p=0.64), si bien es cierto que en este subgrupo se 

analizaron menos pacientes.  

Con el propósito de mejorar el posible papel de ECA como valor predictivo de respuesta 

a bevacizumab, llevamos a cabo un análisis combinado de los genotipos del polimorfismo 

de ECA I/D y los niveles de ECA, observando que aquéllos pacientes que presentaron 

niveles de ECA ≥ 135 ng/mL y genotipos DEL/DEL o IN/DEL tuvieron un TFT mayor 

que aquéllos con niveles de ECA < 135 ng/mL y genotipo IN/IN (p=0.04). Este hallazgo 

ha dado pie a trabajos posteriores como el análisis del estudio LEA (ensayo clínico 

aleatorizado que comparó tratamiento hormonal con o sin bevacizumab en mujeres 

postmenopáusicas con cáncer de mama avanzado con RH positivos y HER2 negativo con 

indicación de HT en primera línea) donde se evaluó el papel de ECA como biomarcador 

pronóstico y/o predictivo del beneficio de bevacizumab. Sus resultados se publicaron en 

el congreso de ESMO de 2016, constatando que niveles de ECA<135 ng/mL se asociaron 

a una SLP mejor en la población global (p=0.048) y en el brazo de bevacizumab con HT 

(p=0.041), sin encontrar diferencias cuando emplearon como punto de corte un valor de 

ECA de 115 ng/mL242.  

Dentro del SRA, también cabe destacar el polimorfismo AGT M235T (rs699), habiendo 

observado que las pacientes con cáncer de mama con el genotipo CT presentaron un TFT 

menor (p=0.03) y una SG menor (p=0.04) en comparación con TT y CC, así como una 

mayor tasa de progresión aunque sin diferencias estadísticamente significativas (p=0.07). 
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Podríamos sugerir que las pacientes con cáncer de mama portadoras del genotipo en 

homocigosis se benefician en mayor medida de bevacizumab. 

 

Varios estudios han demostrado que el polimorfismo AGTR1 A1166C se asocia con una 

mayor predisposición a la HTA y al daño de órganos diana243. En nuestro análisis, el 

genotipo AA se asoció con una tasa de progresión de la enfermedad superior en 

comparación con los genotipos AC y CC (p=0.05) en los pacientes con cáncer colorrectal. 

Curiosamente, la expresión de AGTR-1, que se correlaciona positivamente con la presión 

sanguínea sistólica y diastólica, es superior en las personas con genotipo CC243. Además, 

el genotipo CC se ha asociado con una forma de hipertensión esencial caracterizada por 

niveles plasmáticos altos de aldosterona y bajos de renina, posiblemente debido al 

aumento de los niveles de ARNm de AGTR1 y un aumento de la acción de la AT-II223. 

Por lo tanto, el alelo A, cuando está presente en forma homocigota puede estar relacionado 

con un eje AT II-AGTR1 menos activado y con una mayor tasa de progresión de la 

enfermedad en pacientes tratados con bevacizumab. Aparte este polimorfismo se ha 

relacionado con factores pronóstico conocidos como lo es la clasificación TNM.  Namazi 

y cols., además de explorar el polimorfismo I/D de ECA comentado previamente, 

observaron que el genotipo AC se asoció con un TNM más avanzado (OR=4.66; IC 95% 

1.18-18.35; p=0.024)233. En su publicación posterior concluyeron que no había asociación 

significativa entre el polimorfismo AGTR1 A1166C y la SLE a 3 años (HR=1.76; IC 95% 

0.69-4.44; p=0.233)235.  

 

Las funciones precisas del SRA y la vía del receptor AT II-AGTR1 en la angiogénesis no 

están claras. En modelos in vivo con melanoma en ratones genéticamente modificados 

para carecer de AGTR-1 se ha visto que la angiogénesis disminuye en ausencia de AGTR-

1 y consecuentemente lo hace el crecimiento tumoral constatando asimismo una 

supervivencia mayor en este supuesto. Tras administrar un antiangiogénico el tamaño del 

tumor disminuye tanto en los ratones wild type como en los deficientes de AGTR-1 en 

comparación con los wild type y los deficientes de AGTR-1 que no reciben tratamiento, 

pero de forma más marcada en los wild type244. Nuestros experimentos en vivo han 

mostrado que la actividad antitumoral de bevacizumab es significativamente mayor en 

las células tumorales de cáncer de mama con sobreexpresión de AGTR-1.  
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Sabemos que AT-II, que es la efectora del SRA, estimula la producción de VEGF por 

parte de la vasculatura de las células del músculo liso y de las células endoteliales, 

promoviendo la angiogénesis a través de la activación de AGTR-1, lo que conduce a una 

transactivación de VEGFR independientemente de VEGF. Además, la activación de 

AGTR-1 también inicia la señalización de vías que dan lugar a una mayor expresión de 

genes que participan en la respuesta temprana como c-fos, c-jun y c-myc, que están 

involucrados en la remodelación de la matriz extracelular y la proliferación celular 240. 

En nuestro modelo experimental observamos que tras la administración de AT-II a 

ratones genéticamente modificados para desarrollar cáncer de mama, aumentó el volumen 

tumoral y además se constató una respuesta mayor al tratamiento antiangiogénico en el 

grupo que recibió además AT-II.  

Tomados en conjunto, nuestros resultados indican que una mayor actividad del eje ECA-

AT II-AGTR1 se asocia a una respuesta mejor al tratamiento antiangiogénico con 

bevacizumab.  

Se han estudiado otros polimorfismos relacionados con la HTA, de los que resaltamos los 

polimorfismos del gen de NOS3. El polimorfismo Glu298Asp (rs1799983) no se 

encuentra en ninguna secuencia funcional conocida del gen. Sin embargo, el 

polimorfismo 786T>C (rs2070744) se localiza en la región flanqueante del lado 5´ y ha 

demostrado suprimir la transcripción del gen NOS3, postulándose que mutaciones del 

mismo podrían ser responsables de una disminución de la producción de NO endotelial245. 

Se ha analizado la relación entre estos polimorfismos y el riesgo de cáncer con resultados 

inconsistentes, lo que ha motivado la realización de diversos metaanálisis, si bien es cierto 

que éstos son difíciles de interpretar debido a la heterogeneidad de los trabajos incluidos, 

con diferencias en el tamaño muestral, en la edad de los pacientes, en la etnia o incluso 

en la definición de caso y control. Salvatore y cols., evaluaron la relación entre ambos 

polimorfismos y la respuesta al tratamiento con bevacizumab en primera línea (junto con 

paclitaxel con o sin carboplatino) en un estudio retrospectivo con 31 pacientes italianas 

con cáncer de mama metastásico HER2 negativo. Constataron que las portadoras del 

genotipo TT del polimorfismo Glu298Asp (rs1799983)  tuvieron una SLP menor que las 

del genotipo GG  (11.5 vs 26.5 meses, p=0.04) sin diferencias en SG ni en la TR y sin 

encontrar tampoco diferencias con el polimorfismo 786T>C (rs2070744) y la respuesta 

al tratamiento246. Recordando que nuestra muestra no es homogénea y que bevacizumab 

se administró en primera línea en el 56.9% de los casos, en nuestro análisis no observamos 
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diferencias significativas entre los diferentes genotipos de Glu298Asp (rs1799983) y la 

eficacia de bevacizumab en las pacientes con cáncer de mama. Sin embargo, vimos que 

aquéllas con genotipo CT del 786T>C (rs2070744) tuvieron una SG menor (p=0.034). En 

los pacientes con cáncer colorrectal, sí observamos que el genotipo GT del polimorfismo 

Glu298Asp (rs1799983) se asoció con más progresiones (15.6%) en comparación con los 

genotipos homocigóticos (0%) (p=0.05) y una SG menor (p=0.01), sin diferencias en 

TFT. 

No hemos encontrado otras referencias en la literatura sobre estudios que traten de asociar 

estos polimorfismos con la evolución de la enfermedad durante el tratamiento con 

bevacizumab.  

Se han desarrollado diferentes trabajos que evalúan la relación entre estos polimorfismos 

y determinados factores pronóstico. En este sentido, en cáncer de mama, Ghilardi y cols., 

sugirieron que una diminución de la presencia de alelo T del polimorfismo 786T>C 

(rs2070744) de NOS3, con la consecuente actividad transcripcional inferior del gen 

NOS3, se asoció a una disminución de la probabilidad de invasión linfovascular (factor 

pronóstico independiente desfavorable para recaída y supervivencia bien conocido247) en 

una cohorte de mujeres italianas con cáncer de mama precoz (71 pacientes con cáncer y 

91 controles), y en el seguimiento, se correlacionó con una disminución de la probabilidad 

de presentar enfermedad metastásica futura, proponiéndolo como un posible factor 

pronóstico favorable. Asimismo, estudiaron el polimorfismo Glu298Asp (rs1799983), 

pero sin encontrar diferencias significativas245. Nosotros observamos que las pacientes 

con cáncer de mama con genotipo CC del polimorfismo NOS3 786T>C presentaron un 

TFT mayor y no llegaron a alcanzar la mediana de SG, si bien es cierto que el número de 

pacientes en este subgrupo era muy limitado (n=5), lo que dificulta sacar conclusiones. 

Por otro lado, en cáncer colorrectal, Arikan y cols., observaron, después de realizar el 

genotipado en 84 pacientes con cáncer y 99 controles en población turca, que ser 

homocigoto (TT o GG) para el polimorfismo NOS3 Glu298Asp (rs1799983) se relacionó 

con un estadio más avanzando (p=0.042)248.  

 

La vía de VEGF ha sido más explorada en este sentido. Conocemos que los polimorfismos 

en línea germinal de VEGF influyen en la expresión de VEGF por parte de las células 

normales por lo que podrían participar en la tumorogénesis, la progresión tumoral y la 

respuesta a agentes anti-VEGF145. Varios estudios han investigado la función de 

diferentes polimorfismos de VEGF en línea germinal como predictores de respuesta a 
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bevacizumab. Nosotros hemos explorado los polimorfismos VEGF -1498 C/T 

(rs833061), VEGF -2578 C/A (rs699947) (dos polimorfismos de la zona del promotor de 

VEGF que constituye un punto de regulación crucial) y VEGFR-1 o FLT (rs9582036).  

 

Algunos estudios han encontrado relación entre el polimorfismo VEGF -1498 C/T 

(rs833061) y la evolución de los pacientes con bevacizumab, si bien es cierto que los 

resultados son discordantes143,144. En nuestro análisis, no encontramos diferencias 

significativas entre dicho polimorfismo y la TRG, TFT o SG. En la misma línea, Loupakis 

y cols., tampoco observaron de forma prospectiva en pacientes italianos con CCRm en 

primera línea con FOLFIRI-bevacizumab (controlado con pacientes que recibían sólo 

FOLFIRI) (n=424) diferencias significativas entre los genotipos del SNP VEGF -1498 

C/T y SLP ni SG143. Resultados parecidos concluyeron Sibertin-Blanc y cols., en un 

análisis retrospectivo en el que no vieron relación entre dicho polimorfismo y el TFT, SG 

y TR al tratamiento con QT-bevacizumab en 89 pacientes con CCRm148. De forma 

similar, en cáncer de mama y de forma prospectiva, Etienne-Grimaldi y cols., constataron 

que VEGF -1498 C/T no influyó en la respuesta al tratamiento, ni en el tiempo a la 

progresión ni en la SG en 137 pacientes en primera línea con QT-bevacizumab147. Otro 

estudio negativo, publicado por Loupakis y cols., mostró que VEGF -1498 C/T  no se 

asoció con los resultados clínicos (en términos de SLP) en 54 pacientes con CCRm en 

tratamiento de primera línea con FOLFOXIRI-bevacizumab135. En la misma dirección, 

en el estudio ACT, fase III que analizó a 218 pacientes con CCRm en tratamiento de 

primera línea con QT-bevacizumab de forma prospectiva, no se pudo proponer a este 

polimorfismo como un biomarcador potencial al no asociarse con la TR149. Asimismo, 

Koutras y cols., publicaron que no había asociación entre el SNP VEGF 1498 y la TR, 

SLP y SG en 173 pacientes en tratamiento con QT-bevacizumab en primera línea146. En 

cambio, Sohn y cols., en 125 pacientes coreanos provenientes de dos estudios fase II con 

CCRm en tratamiento de primera y segunda línea con QT-bevacizumab, observaron que 

el genotipo TT se asoció con una TR superior en comparación con CT y CC (75.9 vs 

50.8%; p=0.008)144.   

En relación a factores pronósticos conocidos, cabe destacar el trabajo de Yamamori y 

cols., quienes demostraron en 36 pacientes japoneses con cáncer colorrectal, que el alelo 

C del polimorfismo VEGF -1498 en línea germinal fue predictivo de tumores poco 

diferenciados y, por lo tanto, de mal pronóstico (p=0.064 para el genotipo, p=0.037 para 

el alelo)249. En cáncer de mama, Zheng y su grupo evaluaron los datos del  Shanghai 
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Breast Cancer Study, un estudio de casos controles que fue diseñado para reclutar a todas 

las mujeres recién diagnosticadas en Shanghai de cáncer de mama con edad entre 25 y 64 

años entre agosto de 1996 y marzo de 1998 (con información del genotipado en 1119 

pacientes), donde el genotipo CC del polimorfismo VEGF -1498C> T se asoció con una 

SG y SLE menores (HR=1.5 para ambas)250, sin encontrar relación con el riesgo de cáncer 

de mama251.  

En el caso del polimorfismo VEGFR-1 o FLT (rs9582036), sí encontramos diferencias 

en las pacientes con cáncer de mama avanzado, de tal manera, que aquéllas con genotipo 

CC presentaron una SG menor en comparación con el resto de grupos (p=0.005). En 

concordancia con ello, en los pacientes con CCRm del fase III ACT, ya mencionado, se 

observó de manera prospectiva que los portadores del genotipo CC presentaron una TR 

menor a primera línea de QT-bevacizumab en comparación con el resto de genotipos 

(p=0.048)149. Sin embargo, en nuestro análisis no encontramos diferencias en el grupo de 

pacientes con CCR. Tampoco, Cremolini y cols., encontraron diferencias en un análisis 

prospectivo con 424 pacientes entre el polimorfismo VEGFR-1 o FLT (rs9582036) y el 

beneficio clínico en términos de SLP con FOLFIRI-bevacizumab en primea línea150. 

Lambrechts y cols., relacionaron de manera retrospectiva 138 SNP de la vía de VEGF 

con la SLP y la SG en una población de 154 pacientes de raza blanca del estudio AVITA 

(fase III que comparó gemcitabina-erlotinib con o sin bevacizumab en pacientes con 

cáncer de páncreas metastásico), de los que 77 recibieron bevacizumab observando que 

sólo el VEGFR-1 o FLT (rs9582036) se asoció con SG (p=0.00014) y SLP (p=0.00081) 

en el grupo que recibió bevacizumab. Al igual que en nuestros resultados, observaron que 

aquéllos con genotipo CC presentaron una SG menor226.  

En cuanto al polimorfismo VEGF -2578 C/A (rs699947) constatamos diferencias 

significativas en los pacientes con cáncer colorrectal, hallando más progresiones en 

aquéllos con el genotipo AA vs CC y AC: 24.2 vs 8.8 y 3.9 % respectivamente (p=0.006). 

Análogamente, los del genotipo AA tuvieron un TFT y SG menores (p=0.003 y p=0.05 

respectivamente).  

En cambio, Loupakis y cols., no encontraron relación entre dicho polimorfismo y la SLP 

en 54 pacientes con CCRm en tratamiento de primera línea con FOLFOXIRI-

bevacizumab135. En la misma dirección, el estudio ACT, ya comentado, tampoco pudo 

proponer a este polimorfismo como un biomarcador potencial al no asociarse con la 

TR149. De la misma manera, Koutras y cols., publicaron que no había asociación entre el 
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polimorfismo VEGF- 2578 y la TR, la SLP o la SG en pacientes con CCR en tratamiento 

con QT-bevacizumab en primera línea146. Asimismo, en una gran cohorte retrospectiva 

con 403 pacientes con CCR tratados con bevacizumab no se encontraron diferencias entre 

dicho polimorfismo y la SG 151. 

En nuestro trabajo no hemos encontrado diferencias entre el polimorfismo VEGF -

2578C/A (rs699947) y el beneficio con bevacizumab en las pacientes con cáncer de 

mama. De forma similar, Etienne-Grimaldi y cols., que también analizaron este 

polimorfismo en el estudio prospectivo nombrado previamente, concluyeron que  VEGF 

-2578 no intervino en la respuesta al tratamiento, ni en el tiempo a la progresión ni en la 

SG en pacientes tratadas en primera línea con  QT-bevacizumab147. Sin embargo, 

Schneider y cols., observaron que en las pacientes del estudio ECOG2100 (estudio fase 

III que comparó paclitaxel versus paclitaxel más bevacizumab en primera línea de cáncer 

de mama mestastásico), el genotipo AA (realizado en tejido tumoral de 180 casos del 

brazo experimental y de 183 casos del brazo de control) predijo una mediana de SG mayor 

en las pacientes del brazo de la combinación, lo cual no ocurrió en el brazo control, 

apoyando el hecho de que pueda considerarse un marcador predictivo (no pronóstico) 

(HR=0.58; IC 95% 0.36-0.93; p=0.023)105. Por otro lado, Jin y cols., observaron en un 

estudio casos-controles con 571 casos de cáncer de mama familiar y 974 casos de cáncer 

de mama no seleccionados en población caucásica, que el genotipo AA se asoció a 

tumores de bajo grado histológico (p=0.04)252. En cambio, no se ha encontrado 

correlación entre este polimorfismo y diferentes variables pronósticas como son el tamaño 

tumoral, el grado histológico, la presencia de metástasis ganglionares regionales o el 

estadio tumoral en pacientes con CCR253.  

 

Estos resultados contradictorios podrían deberse a factores étnicos y ambientales que 

contribuyen a la variabilidad de los polimorfismos. Son necesarios estudios prospectivos 

con un número mayor de pacientes que permitan aclarar las conclusiones al respecto. En 

este sentido, dentro del estudio E5103 (NCT00433511), un estudio fase III que compara 

QT estándar adyuvante con o sin bevacizumab en pacientes con cáncer de mama de alto 

riesgo de recaída, se planteó explorar de forma prospectiva SNPs de VEGF. El 

reclutamiento de pacientes ya ha finalizado, pero sus resultados aún no han sido 

publicados.  
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Además, pudimos ver que los niveles de VEGF-A podían ser influenciados por la 

presencia de determinados genotipos, de tal manera que, en cáncer colorrectal, se observó 

que los genotipos AC del polimorfismo VEGF -2578 (rs699947) y TC del polimorfismo 

VEGF -1498 (rs833061) se asociaron con niveles menores de VEGF-A en plasma 

(p=0.03), sin encontrar diferencias en las pacientes con cáncer de mama. In vitro, se ha 

visto que las células mononucleadas extraídas de sangre periférica de personas portadoras 

del genotipo CC del polimorfismo VEGF -2578 producen una cantidad mayor de 

VEGF254. En pacientes con cáncer, en concreto de mama, tenemos datos provenientes del 

análisis del estudio ECOG2100 ya comentado, de que el genotipo AA del polimorfismo 

VEGF-2578 tiende a asociarse con una expresión menor de VEGF (recordando que éste 

era el grupo que presentó una SG mayor tras tratamiento con bevacizumab), siendo 

superior en el genotipo CC (p=0.08)105. Yamamori y cols., observaron en tejido tumoral 

y tejido sano circundante de 18 pacientes japoneses con cáncer colorrectal que los 

genotipos TC y CC del polimorfismo -1498 de VEGF se asociaron con niveles más 

elevados de VEGF en el tejido tumoral, pero no en el sano255. En cáncer de pulmón no 

microcítico, un pequeño estudio con muestras de ADN extraídas de tumores y tejidos 

pulmonares sanos de 36 pacientes griegos resecados quirúrgicamente, constató que el 

genotipo CC del SNP VEGF -2578 se correlacionó con una expresión de VEGF menor y 

con una densidad vascular menor, siendo ambos parámetros superiores en el caso del 

genotipo AC256. Sin embargo, Balasubramanian y cols., en un estudio de casos y controles 

en cáncer de mama en población caucásica, no observaron vinculación entre los cuatro 

polimorfismos que analizaron (-1498C>T, -634G>C, 7,C>T, 936C>T) y los niveles de 

VEGF en plasma o en suero en una cohorte de 62 mujeres sanas postmenopáusicas257.  

 

Se determinaron los niveles de VEGF-A en plasma y se relacionaron con la respuesta a 

bevacizumab. Una limitación de este estudio es que los niveles de VEGF-A fueron 

determinados en 52 pacientes (62.6% de los casos) con cáncer de mama y 82 pacientes 

(55% de los casos) con cáncer colorrectal. Además, se hizo en cualquier momento del 

estudio, independientemente de que el paciente estuviera en tratamiento con bevacizumab 

o no. Sin embargo, las concentraciones de VEGF son dinámicas y pueden variar a lo largo 

de la enfermedad y durante el tratamiento141. Hay datos de que un aumento de la 

producción de VEGF puede correlacionarse con un aumento del riesgo y una peor 

evolución de la enfermedad227, pero puede que cambios relacionados con el tratamiento 

tengan un valor predictivo mayor que los valores de VEGF pretratamiento141.  De hecho, 
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Hedge y cols., midieron los niveles séricos de VEGF antes de iniciar el tratamiento en 

una gran cohorte de pacientes con cáncer (cáncer colorrectal, cáncer renal y cáncer de 

pulmón) procedentes de cuatro estudios aleatorizados fase III con regímenes de QT con 

bevacizumab (n=1816) concluyendo que niveles más altos de VEGF pretratamiento 

influyeron en el pronóstico (aquéllos con niveles de VEGF mayores en el grupo tratado 

sin bevacizumab tuvieron una supervivencia menor), pero no fueron predictivos de 

respuesta al tratamiento con bevacizumab118. Por otro lado, Hayashi y cols., determinaron 

los niveles de VEGF en suero antes y durante el tratamiento con QT-bevacizumab en 

segunda línea en 25 pacientes con CCRm, sugirieron que un aumento precoz de VEGF 

tras un descenso previo, podría ser un marcador predictivo de resistencia a 

bevacizumab136.  

En nuestro trabajo, en las pacientes con cáncer de mama, niveles de VEGF-A mayores se 

asociaron con una TRG mayor de forma estadísticamente significativa (p=0.02), así como 

con una disminución del 20% del riesgo de fallar al tratamiento (p=0.002, HR=0.80, sin 

encontrar diferencias en SG (p=0.60, HR=1.03). En la misma línea, Ramaswamy y cols., 

de forma prospectiva en un fase II con pacientes con cáncer de mama avanzado que 

recibieron tratamiento con docetaxel y bevacizumab, determinaron los niveles en suero 

basales de VEGF (dentro de los primeros 14 días antes del tratamiento) (n=21) y tras el 

primer ciclo (previo al segundo ciclo, día 1) (n=18), observando que niveles basales altos 

de VEGF se asociaron a una mayor probabilidad de respuesta tumoral (p=0.03), aunque 

al eliminar los valores extremos desapareció la significación estadística (p=0.11), sin 

hacer referencia al efecto en tiempo a la progresión258. En cambio, Burstein y cols. 

constataron, en otro fase II, que niveles basales bajos de VEGF en plasma se vincularon 

con un tiempo a la progresión más largo (p=0.012) en 49 mujeres con CMm en 

tratamiento con vinorelbina y bevacizumab124. 

Trabajos previos en cáncer colorrectal han mostrado que niveles basales de VEGF 

elevados se relacionan con una supervivencia menor de los pacientes en tratamiento 

antiangiogénico113, aunque el equipo de Keskin observó que pacientes con cáncer de recto 

en tratamiento con QT-bevacizumab con valores menores de VEGF antes del tratamiento, 

tuvieron una SG mayor (p=0.026)120. Además, considerando que el valor de VEGF es 

dinámico y puede variar durante la evolución de la enfermedad y con el tratamiento, 

Marisi y cols., encontraron que aquéllos pacientes con CCRm tratados con bevacizumab 

que presentaron una reducción mayor o igual al 30% en los niveles de ARNm de VEGF 

desde el inicio hasta la primera evaluación clínica mostraron una SG mayor (p=0.008)121. 
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Nosotros no hemos encontrado diferencias entre los niveles séricos de VEGF-A y la TRG 

(p=0.74), el TFT (p=0.75; HR=1.02) o la SG (p=0.54, HR=1.03) en los pacientes con 

CCRm. De forma similar, Kopetz y cols., en un estudio fase II con pacientes con CCRm 

en tratamiento de primera línea con FOLFIRI-bevacizumab no encontraron relación entre 

los niveles basales en plasma de VEGF y SLP o SG  en los 40 pacientes estudiados127.  

 

Dado que se ha observado una asociación entre el desarrollo de HTA durante el 

tratamiento con bevacizumab y la respuesta tumoral sugiriendo que la HTA podría 

comportarse como un factor predictivo de respuesta, como análisis exploratorio 

evaluamos la aparición de la misma en nuestra muestra. Una limitación de nuestro estudio 

es que su medición no se hizo de manera sistemática. No se especificó el momento en el 

que se desarrolló la HTA ni el grado de la misma. Para el análisis solo se consideraron a 

aquéllos que no tenían HTA de forma previa al tratamiento y sí durante el tratamiento 

antiangiogénico. Con un número limitado de pacientes (un total de 28 pacientes, 12.3% 

de la muestra), no vimos diferencias entre la aparición de HTA y la TRG, pero, en los 

pacientes con cáncer colorrectal, observamos un aumento de SG en los 15 pacientes que 

presentaron HTA durante el tratamiento con bevacizumab (p=0.04). Por otro lado, las 13 

pacientes con cáncer de mama que desarrollaron HTA durante el tratamiento con 

bevacizumab, tardaron más en fracasar al tratamiento de forma estadísticamente 

significativa (p=0.009), sin encontrar diferencias significativas en SG (p=0.46). La 

literatura al respecto es controvertida, lo cual podría deberse a una recogida deficiente del 

evento HTA. Ello es lo que ha motivado la realización del estudio BRECOL; un estudio 

observacional y prospectivo que evalúa la HTA (diagnosticada de forma óptima mediante 

monitorización por Holter durante 24 horas de forma basal, dentro de los 14 días antes 

del inicio del tratamiento así como el primer día de los ciclos 1, 2 y 3) como predictor de 

eficacia de bevacizumab en términos de SLP en pacientes con cáncer de mama y 

colorrectal avanzado en tratamiento de primera línea con QT y bevacizumab, pendiente 

de resultados259. 

Aunque se ha descrito que diferentes polimorfismos de VEGF podrían asociarse con la 

HTA desarrollada durante el tratamiento antiangiogénico105,260, nosotros no hemos 

encontrado diferencias. 
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Reconocemos que el tamaño de la muestra del estudio es relativamente pequeño. Sin 

embargo, hemos visto que determinados polimorfismos genéticos del SRA, NOS3 y de 

la vía de VEGF se asocian con el beneficio a bevacizumab en pacientes con cáncer de 

mama y colorrectal avanzado, lo que sugiere la hipótesis de que el efecto de las 

variaciones genéticas del SRA, del gen NOS3 y de la vía VEGF pueden ser de gran 

magnitud puesto que un número limitado de pacientes ha sido suficiente para encontrar 

diferencias estadísticamente significativas, si bien es cierto que nuestros resultados son 

generadores de hipótesis, siendo necesarios más estudios que determinen su papel exacto 

en la respuesta tumoral a la terapia antiangiogénica.  
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7.CONCLUSIONES 
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Nuestro trabajo es un estudio piloto que prentendía explorar si existe vinculación entre el 

SRA-HTA y cáncer.  

En cáncer de mama avanzado: 

- El genotipo IN/IN del polimorfismo ECA I/D (rs1799752 o rs4646994) se asoció 

con una tasa de progresión mayor y con un TFT menor en comparación con 

IN/DEL y DEL/DEL. 

- El genotipo CT del polimorfismo AGT M235T (rs699) se relacionó con un TFT 

y SG menores en comparación con TT y CC.  

- El genotipo CC de VEGFR-1 o FLT se vinculó con una SG menor en comparación 

con AA y CA.  

- El genotipo CT de NOS3 786T>C (rs2070744) se asoció con una SG menor en 

comparación con TT y CC.  

- Niveles plasmáticos de VEGF-A superiores se correlacionaron con una TRG 

mayor y con una disminución del riesgo de fallar al tratamiento. 

En cáncer colorrectal avanzado: 

- El genotipo AA del polimorfismo VEGF -2578 C/A (rs699947) se asoció con más 

progresiones, así como con un TFT y una SG menores en comparación con CC y 

AC. 

- El genotipo GT del polimorfismo NOS3 Glu298Asp (rs1799983) se vinculó con 

una tasa de progresión mayor y con una SG menor en comparación con GG y TT.  

- El genotipo AA del polimorfismo AGTR1 A1166C (rs5186) se relacionó con una 

tasa de progresión mayor en comparación con AC y CC. 

Considerando la muestra en su totalidad: 

- El genotipo DEL/DEL se asoció con niveles superiores de ECA en plasma pero 

sin alcanzar la significación estadística. Además niveles altos de ECA se 

correlacionaron con más TRG. 

- Pacientes con niveles de ECA ≥ 135 ng/mL y genotipos DEL/DEL o IN/DEL 

presentaron un TFT mayor que aquéllos con niveles de ECA < 135 ng/mL y 

genotipo IN/IN. 
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8.ABREVIATURAS 
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AGT: angiotensinógeno  

AGTR-1: receptor de angiotensina II tipo 1 

AGTR-2: receptor de angiotensina II tipo 2 

ASCO: American Society of Clinical Oncology (Sociedad Americana de Oncología 

Clínica) 

AT: angiotensina 

AT-I: angiotensina I 

AT-II: angiotensina II 

CCRm: cáncer colorrectal metastásico 

CEA: antígeno carcinoembrionario 

CMm: cáncer de mama metastásico 

CSF: Colony Stimulating Factor (factor estimulante de colonias) 

ECA: enzima convertidora de angiotensina 

EE: enfermedad estable 

EGF: Epidermal Growth Factor (factor de crecimiento epidérmico) 

EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor (receptor del factor epidérmico de 

crecimiento) 

eNOS o NOS3: endothelial Nitric Oxide Synthase (óxido nítrico sintasa endotelial) 

EMA: European Medicines Agency (Agencia Europea de Medicamentos) 

ESMO: European Society for Medical Oncology (Sociedad Europea de Oncología 

Médica) 

ET-1: endotelina 1 

FGF Fibroblast Growth Factor (factor de crecimiento de fibroblastos) 

FGFR: Fibroblast Growth Factor Receptor (receptor del factor de crecimiento de 

fibroblastos) 

FGFb: basic Fibroblast Growth Factor (factor de crecimiento de fibroblastos básico) 

FDA: Food and Drug Adminstration (Administración de Alimentos y Medicamentos) 

HER2: Human Epidermal growth factor receptor 2 (receptor 2 del factor de crecimiento 

epidérmico humano) 

HT: hormonoterapia 

IGF-1: Insuline-like Growth Factor (factor de crecimiento similar a la insulina) 

HTA: hipertensión arterial 

NO: óxido nítrico 

NV: no valorable 
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PDGFR: Platelet Derived Growth Factor Receptors (factor de crecimiento derivado de 

plaquetas) 

PET: tomografía por emisión de positrones 

PE: progresión de enfermedad 

PIGF: Placental Growth Factor (factor de crecimiento plaquetario) 

QT: quimioterapia 

RAS WT: RAS wild type  

RC: respuesta completa  

RE: receptor de estrógenos 

RG: respuestas globales 

RH: receptor hormonal 

RM: resonancia magnética  

RP: Respuesta parcial  

RProg: receptor de progesterona 

SG: supervivencia global  

SLE: supervivencia libre de enfermedad  

SLP: supervivencia libre de progresión  

TA: tensión arterial  

TC: tomografía computarizada  

TNF: Tumor Necrosis Factor (factor de necrosis tumoral). 

TFT: tiempo al fallo de tratamiento  

TR: tasa de respuestas  

TRG: tasa de respuestas globales  

VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor (factor de crecimiento endotelial vascular) 

VEGFR: Vascular Endothelial Growth Factor Receptor (receptor del factor de 

crecimiento endotelial vascular) 
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ANALISIS DE LOS POLIMORFIMOS DE HIPERTENSION ARTERIAL EN 

PACIENTES DIAGNOSTICADOS DE CARCINOMA DE COLON Y 

CARCINOMA DE MAMA AVANZADO TRATADOS CON BEVACIZUMAB  

 
Juan De La Haba-Rodriguez, Antonio Martinez, Maria Jose Ortiz, Cristina Morales, Gema Pulido, 

Auxiliadora Gomez, Diana Moreno, Beatriz Rodriguez, Antonio Rodriguez, Enrique Aranda.  

Servicio De Oncologia Medica Hospital Universitario Reina Sofia. Instituto Maimonides De 

Investigacion. Universidad De Cordoba.  

 

Introducción: La hipertensión arterial (HTA) es un efecto secundario común al uso de 

esta estrategia terapéutica. En la actualidad no disponemos de biomarcadores útiles para 

identificar aquellos pacientes con una mayor probabilidad de respuesta a terapia 

antiangiogénica. Algunos trabajos han relacionado la aparición de HTA con la respuesta 

y mejor evolución. Existen polimorfismos genéticos que se correlacionan en la población 

general con una mayor predisposición HTA. El objetivo del presente estudio es analizar 

la relación existente entre diferentes polimorfismos de HTA y la respuesta y evolución de 

pacientes diagnosticados de carcinoma colorrectal (CCR) y de mama (CM) tratados con 

bevacizumab.  

Materiales y Métodos: Hemos estudiado en 102 pacientes (63 CCR y 39 CM) los 

siguientes polimorfismos geneticos relacionados con HTA: VEGF -2578 C/A, VEGF -

1498 C/T VEGFR-1, Intrón 29, ECA INS/ DEL Intron 16, AGTR1 1166 A / C, AGT 

M235T, ADRB1 Gly389Arg, ADRB2 Gln27Glu, ADRB2 Gly16Arg, ADRB3 

Trp64Arg, GNAS 393 T>C y GNB3 825 C>T. El estudio de los polimorfismos se ha 

realizado mediante RT-PCR utilizando el sistema de genotipado SimpleProbe probes de 

Roche Applied Science en un Light-Cycler® 480 Real-Time PCR System.  

Resultados: Hasta el momento hemos encontrado una relación con la respuesta en los 

siguientes SNPs VEGF -2578 C/A, ECA INS/DEL Intron 16 y AGTR1 1166 A / C (Tabla 

1).  

Conclusiones: Polimorfismos de predisposición a HTA, pueden ser biomarcadores útiles 

para identificar pacientes con una mayor probabilidad de beneficio a tratamiento con 

bevacizumab. Se precisan de estudios prospectivos que conforme esta observación.  
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11.1 ANEXO 1: Acta de la Comisión de Ética e Investigación 

sanitaria  
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11.2 ANEXO 2: Consentimiento informado 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 



193 
 

 

 

 

 

 

 

 



194 
 

11.3 ANEXO 3: Documento de solicitud extracción de 

muestra de ADN 
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11.4 ANEXO 4: Criterios RECIST 1.1218 

 

Parámetros de evaluación 

 

Enfermedad medible 

 

Cómo medir 

 

 

Tamaño mínimo 

 

 

 

 

 

Número total de lesiones 

 

 

Ganglios linfáticos 

 

Medida unidimensional: diámetro máximo 

 

 

≥ 10 mm con TC helicoidal o RM (no 

menor que el doble del espesor de corte)  

≥ 20 mm en radiografía de tórax bien 

definida y rodeada de aire 

 

 

Máximo 5 lesiones y hasta 2 por órgano 

 

 

Ganglios con eje corto ≥ 15 mm pueden ser 

lesión diana 

 

 

Enfermedad no medible 

  

Lesiones inferiores a 10 mm 

Adenopatías con eje corto ≥ 10 y ≤ 15 mm 

Lesiones blásticas 

Quistes simples, indeterminados o 

complejos 

Lesiones previamente tratadas o irradiadas 

salvo que progresen 

 

 

 

Criterios de respuesta 

Tipo  

Respuesta completa (RC) Desaparición de todas las lesiones y ausencia 

de ganglios patológicos 

Respuesta parcial (RP) Disminución ≥ 30% de la suma de los 

diámetros máximos 

Enfermedad estable (EE) No cumple criterios de respuesta parcial ni 

de progresión 

Progresión  Aumento ≥20% de la suma de los diámetros 

y aumento absoluto ≥ 5 mm en la suma de 

diámetros 
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11.5 ANEXO 5: Sistema de estadiaje del Cáncer colorrectal 

AJCC TNM (2010, 7ª edición)261 

 

Tumor Primario (T) 

Tx El tumor primario no se puede evaluar 

T0 No evidencia de tumor primario 

Tis Carcinoma in situ: intraepitelial o invasión de lámina propia 

T1 El tumor invade la submucosa 

T2 El tumor invade la muscular propia 

T3 El tumor invade a través de la muscular propia los tejidos pericolorrectales  

T4a El tumor penetra el peritoneo visceral 

T4b El tumor invade directamente otros órganos o estructuras 

Ganglios Linfáticos Regionales (N) 

Nx No es posible evaluar el estado ganglionar 

N0 No metástasis en los ganglios linfáticos regionales 

N1 Metástasis en 1 a 3 ganglios linfáticos regionales 

N1a Metástasis en 1 ganglio linfático regional 

N1b Metástasis en 2 a 3 ganglios linfáticos regionales 

N1c Depósito tumoral en subserosa, mesenterio o tejidos sin afetación regional linfática 

N2 Metástasis en 4 o más ganglios linfáticos regionales 

N2a Metástasis en 4 a 6 ganglios linfáticos regionales 

N2b Metástasis en 7 o más ganglios linfáticos regionales 

Metástasis a distancia (M) 

Mx No se pueden evaluar 

M0 No metástasis a distancia 

M1 Metástasis a distancia 

M1a Metástasis confinada a un órgano o localización 

M1b Metástasis en más de un órgano o peritoneo 

  

Estadio T  N  M  

0 Tis N0 M0 

I T1-T2 N0 M0 

IIA T3 N0 M0 

IIB T4a N0 M0 

IIC T4b N0 M0 

IIIA T1-T2 N1-N1c M0 

 T1 N2a M0 
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IIIB T3-T4a N1-N1c M0 

 T2-T3 N2a M0 

 T1-T2 N2b M0 

IIIC T4a N2a M0 

 T3-T4a N2b M0 

 T4b N1-N2 M0 

IVA Cualquier T Cualquier N M1a 

IVB Cualquier T Cualquier N M1b 
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11.6 ANEXO 6: Sistema de estadiaje del Cáncer de Mama 

AJCC TNM (2010, 7ª edición)261 

 

Tumor Primario (T) 

Tx El tumor primario no se puede evaluar 

T0 No evidencia de tumor primario 

Tis Carcinoma in situ 

Tis (DCIS) Carcinoma ductal “in situ” 

Tis (LCIS) Carcinoma lobulillar “in situ” 

Tis (Paget) Enfermedad de Paget del pezón sin tumor 

T1 Tumor < 2 cm en su mayor dimensión 

T1mi Microinvasión <0.1 cm en su mayor dimensión 

T1a Tumor > 0.1 cm pero no > 0.5 cm en su mayor dimensión 

T1b Tumor > 0.5 cm pero no > 1 cm en su mayor dimensión 

T1c Tumor > 1 cm pero no > 2 cm en su mayor dimensión 

T2 Tumor > 2 cm pero no > 5 cm en su mayor dimensión 

T3 Tumor > 5 cm en su mayor dimensión 

T4 Tumor de cualquier tamaño con extensión directa a pared torácica y/o piel 

T4a Extensión a pared torácica sin incluir el músculo pectoral mayor 

T4b Edema (incluyendo piel de naranja) o ulceración de la piel de la mama, o nódulos 

cutáneos satélites confinados a la misma mama que no cumple criterios de 

carcinoma inflamatorio 

T4c Ambos T4a y T4b 

T4d Carcinoma inflamatorio 

Ganglios Linfáticos Regionales (N) 

Nx No es posible evaluar el estado ganglionar 

N0 No metástasis en los ganglios linfáticos regionales 

N1 Metástasis en ganglios ipsilaterales móviles en niveles I,II axilar  

N2 Metástasis en ganglios axilares ipsilaterales niveles I,II axilar, fijos o agrupados, o 

en ganglios de la cadena mamaria interna clínicamente aparentes en ausencia de 

afectación clínica axilar 

N2a Metástasis en ganglios axilares ipsilaterales en niveles I,II axilar fijos entre sí o a 

otras estructuras 

N2b Metástasis sólo en ganglios ipsilaterales de la cadena mamaria interna clínicamente 

aparentes y en ausencia de afectación clínica evidente axilar 

N3 Metástasis en ganglios infraclaviculares ipsilaterales (nivel II axilar), o en cadena 

mamaria interna ipsilateral clínicamente aparentes en presencia de afectación 

axilar clínicamente evidente; o metástasis en ganglios supraclaviculares 

ipsilaterales con o sin afectación axilar o de la mamaria interna 

N3a Metástasis en ganglios infraclaviculares  

N3b Metástasis en cadena mamaria interna y axilar ipsilateral 
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N3c Metástasis en ganglios supraclaviculares ipsilaterales 

Ganglios Linfáticos Regionales (pN) 

pNx No es posible evaluar el estado ganglionar  

pN0 No afectación histológica, sin estudios adicionales para células tumorales aisladas 

pN0(i-) No afectación ganglionar histológica, H&E y IHQ negativas 

pN0(i+) Presencia de células tumorales aisladas por H&E o IHQ, ninguna agrupación  

> 0.2 mm 

pN0(mol-) No afectación ganglionar histológica, estudio molecular negativo (RT-PCR) 

pN0(mol+) No afectación ganglionar histológica, estudio molecular positivo (RT-PCR) 

pN1mi Micrometástasis (> 0.2 mm, ninguna > 2.0 mm o > 200 células) 

pN1 Metástasis en 1 a 3 ganglios axilares linfáticos y/o en la mamaria interna con 

afectación microscópica detectada por biopsia de ganglio centinela pero no 

clínicamente aparente 

pN1a Metástasis en 1 a 3 ganglios axilares linfáticos, al menos una metástasis >2mm 

pN1b Metástasis en la mamaria interna con afectación microscópica detectada por 

biopsia de ganglio centinela pero no clínicamente aparente  

pN1c Metástasis en 1 a 3 ganglios axilares linfáticos y en la mamaria interna con 

afectación microscópica detectada por biopsia de ganglio centinela pero no 

clínicamente aparente 

pN2 Metástasis en 4 a 9 ganglios axilares linfáticos, o afectación clínicamente aparente 

de la mamaria interna en ausencia de afectación axilar 

pN2a Metástasis en 4 a 9 ganglios axilares linfáticos (al menos un depósito tumoral > 2.0 

mm) 

pN2b Metástasis clínicamente aparente en ganglios de la mamaria interna en ausencia de 

afectación axilar 

pN3 Metástasis en > 10 ganglios axilares, o en ganglios infraclaviculares, o en ganglios 

de la mamaria interna ipsilaterales clínicamente aparentes en presencia de 1 o más 

ganglios axilares positivos; o en más de 3 ganglios axilares con metástasis 

microscópicas clínicamente negativas de la mamaria interna; o en ganglios 

supraclaviculares ipsilaterales 

pN3a Metástasis en > 10 ganglios axilares (al menos un depósito tumoral > 2.0 mm), o 

metástasis en ganglios linfáticos infraclaviculares 

pN3b Metástasis en ganglios de la mamaria interna ipsilaterales clínicamente aparentes 

en presencia de 1 o más ganglios axilares positivos; o en más de 3 ganglios 

axilares con metástasis microscópicas de la mamaria interna detectadas por 

biopsia de ganglio centinela pero no clínicamente aparentes 

pN3c Metástasis en ganglios supraclaviculares ipsilaterales 

Metástasis a distancia (M) 

Mx No se pueden evaluar 

M0 No metástasis a distancia 

cM0(i+) No evidencia clínica ni radiológica de metástasis pero presencia de depósitos de 

células tumorales detectadas en sangre circulante, médula ósea u otro tejido 

ganglionar no regional que es < 0.2 mm en un paciente sin signos ni síntomas de 

metástasis 

M1 Metástasis a distancia 
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Estadio T  N  M  

0 Tis N0 M0 

IA T1b N0 M0 

IB T0 N1mi M0 

 T1b N1mi M0 

IIA T0 N1c M0 

 T1b N1c M0 

 T2 N0 M0 

IIB T2 N1 M0 

 T3 N0 M0 

IIIA T0 N2 M0 

 T1b N2 M0 

 T2 N2 M0 

 T3 N1 M0 

 T3 N2 M0 

IIIB T4 N0 M0 

 T4 N1 M0 

 T4 N2 M0 

IIIC Cualquier T N3 M0 

IV Cualquier T Cualquier N M1 

H&E: hematoxilina y eosina. IHQ: inmunohistoquímica 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


