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RESUMEN: La transformacion de células normales hacia cancerosas engloba una compleja serie de
eventos, tales como alteraciones genéticas, ciclos celulares aberrantes, alteraciones en el fenotipo y en la
adhesion celular, inhibicion de la apoptosis y generacion de nuevos vasos sanguineos. Este proceso esta
controlado por factores que lo promueven y factores que lo inhiben, y el balance entre estos factores deter-
mina su avance, agresividad y prondstico. La presente revision nos muestra aspectos basicos en el proceso

de angiogénesis tumoral.
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INTRODUCCION

Actualmente han sido propuestos diez
marcadores o sellos del cancer (hallmarks of
cancer), los cuales constituyen un principio de
organizacion que proporciona un marco para la
comprension de la gran diversidad de enferme-
dades neoplasicas. Cada uno de estos hallmarks,
indica como las células normales pueden evolu-
cionar progresivamente a un estado neoplasico,
adquiriendo alguno de estos sellos, los cuales
ayudaran a las células cancerosas a adquirir las
caracteristicas que les permitan ser
tumorigénicas y malignas en uGltima instancia,
dentro de estos importantes hallmarks se en-
cuentra la induccién de la angiogénesis
(Hanahan & Weinberg, 2011).

El crecimiento de los tumores sélidos y la
formacion de metastasis posteriores dependen
de la generacién de nuevos vasos sanguineos;
es asi como las células tumorales poseen la ca-
pacidad de inducir este proceso, al producir nu-
merosos factores proangiogénicos, dentro de los
cuales se encuentra el Factor de crecimiento
vascular endotelial (VEGF) (Gavalas et a/.,
2013), siendo este el principal objetivo de las
terapias antiangiogénicas actuales (Venkatesan
et al., 2011).

Angiogénesis

La angiogénesis (AG) es descrita como
el proceso por el cual se forman nuevos vasos
sanguineos a partir de otros ya existentes. En
donde las células endoteliales (CEs), migrany
proliferan, organizandose hasta formar estruc-
turas tubulares que eventualmente se uniran,
para finalmente madurar en vasos sanguineos
estables (Fakhejahani & Toi, 2012).

Esta neoformacion vascular es impor-
tante durante la progresion tumoral, en efec-
to, algunos tumores, especialmente los séli-
dos, inducen la formacion de vasos sangui-
neos que posteriormente promoveran su cre-
cimiento mediante el suministro de nutrientes,
oxigeno y la eliminacion de residuos; ademas
de ayudarlos en su proceso de invasion (me-
tastasis). No solo existe proliferacion persis-
tente de CEs durante el cancer, sino que en
otros procesos patoldgicos como artritis
reumatoide, psoriasis, retinopatia proliferativa
ademas de presentarse durante eventos fi-
sioldgicos, tales como el ciclo reproductivo de
la mujer y la cicatrizaciéon de heridas
(Carmeliet, 2005).
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La angiogénesis es regulada principalmen-
te por las células tumorales, aunque se ha visto
que distintos elementos celulares o del medio
tumoral tienen un importante rol (Mittal ef 4/,
2014); tales como macréfagos y células
endoteliales y mediadores quimicos como fac-
tor inducible por hipoxia (HIF-1), Fibronectina,
tenascina-C y ARN (miRNA), ademas de otras
respuestas relacionadas al microentorno como
hipoxia y actividad paracrina (Rodriguez ef a/.,
2013).

Evidencia reciente indica la existencia de
cuatro mecanismos involucrados en la AG, dos
que se establecen durante AG normal y dos en
la tumoral, que estarian implicados en distintos
momentos en el proceso tumoral, durante el cre-
cimiento y remodelacion de los vasos sanguineos.
Estos mecanismos son: la ramificacion (forma-

cion de brotes) en la cual los vasos sanguineos
se dividen dicotomicamente formando nuevos
vasos y la intususcepcion en la cual la pared del
vaso se invagina formando un tabique luminal y
ramificaciones nuevas (Fig. 1). En la AG tumoral
por su parte, las células tumorales (CT) se
mimetizan adoptando un fenotipo endotelial for-
mando una red vascular, fendmeno conocido como
mimetismo. Por otro lado, la coopcidon se carac-
teriza por la habilidad de crecimiento del tumor
hacia lechos vasculares preexistentes (De
Spiegelaere ef a/., 2012) (Fig. 2).

Factores pro y anti angiogénicos

La AG normalmente es regulada por fac-
tores pro y antiangiogénicos. Es aqui donde jue-
ga un rol importante el término "interruptor
angiogénico” (angliogenic switch), el cual se re-

A B

Fig. 1. Métodos conocidos de formacion de vasos sanguineos en tejidos normales y tumores, la formacion de
vasos puede ocurrir por ramificacion (1A) o por un proceso de separacion del vaso conocido como intususcepcion
(1B). Células tumorales (CT); pericito (PE); célula endotelial (CE) (Modificados de Spannuth et a/., 2008;

Carmeliet & Jain, 2011 y De Spiegelaere et a/., 2012).

Fig. 2. Métodos conocidos de formaciéon de vasos sanguineos en tumores, donde las células tumorales
pueden adoptar forma de células endoteliales, proceso llamado mimetismo (2A) o bien las células tumorales
pueden crecer hacia vasos pre-existentes, proceso llamado coopcion (2B). Células tumorales (CT); pericito
(PE); célula endotelial (CE) (Modificados de Spannuth et a/., 2008; Carmeliet & Jain, 2011 y De Spiegelaere

et al., 2012).
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fiere a un evento de tiempo limitado durante la
angiogénesis en el cual existe un equilibrio en-
tre los factores pro y antiangiogénicos, por lo
cual un desequilibrio a favor de los factores pro
o antiangiogénicos, inducira o inhibira este pro-
ceso (Baeriswyl & Christofori, 2009).

Inhibidores endégeneos de la angiogénesis

Los inhibidores enddgenos corresponden a
un grupo de péptidos anti-angiogénicos,
metabolitos de hormonas y moduladores de
apoptosis, los cuales inhiben la AG y que permi-
ten en conjunto con las moléculas
proangiogénicas, que ocurra el "balance
angiogénico" en nuestro organismo (Bergers &
Benjamin, 2003; Eichhorn ef a/., 2007). Se ha
postulado que las neoplasias primarias tienen la
capacidad de inhibir el crecimiento de las lesio-
nes metastasicas a través de la produccion de
inhibidores de AG derivados de tumores, como
endostatinas y vasostatinas (Li ef /., 2001).

Existen dos clases de inhibidores de AG:
aquellos derivados de matriz y aquellos que no
lo son (Nyberg et a/., 2005), dentro de los pri-
meros encontramos a los canstatinas,
arrestenos, fragmentos de fibronectina,
endorrepelinas, fibulinas, trombospondinas,
tumstatinas y una de las mas estudiadas, las
endostatinas (derivadas del colageno tipo XVIII),
que interfieren con la transduccion de sefial in-
ducida por el Factor de crecimiento de
fibroblastos 2 (FGF-2), bloquea la movilidad de
las CEs, induce apoptosis, causa arresto de CEs
en la fase de G1 a través de la inhibicion de la
ciclina D1, ademas de bloquear la via de sefia-
lizacion mediada por VEGF y bloquea la activa-
cion de c-Jun inducida por el factor de necrosis
tumoral (TNF) (Cook & Figg, 2010).

También se ha investigado que la
endostatina genera una "regulacién hacia aba-
jo" (downregulation) de muchas cascadas de
sefal en el endotelio microvascular humano
asociado a actividad pro-angiogénica y al mis-
mo tiempo genera una "regulacion hacia arri-
ba” (upregul/ation) de muchos genes anti-
angiogénicos. Ademas de afectar eventos de
sefializaciéon que no estan asociados con AG,
demostrando la importancia de la "comunica-
cion cruzada” (cross talking) en una intricada
red de sefiales (Folkman, 2006).

Factores proangiogénicos

Por su parte, un factor proangiogénico es
una molécula que puede alterar en forma se-
lectiva a las CEs y estructuras perivasculares
asociadas con el fin de promover la formacion
de nuevos vasos sanguineos (Schalper et &/,
2003). El principal factor angiogénico es el VEGF
(Yancopoulos et a/., 2000), ademas de éste exis-
ten distintas moléculas implicadas en la regula-
cion positiva de la AG, incluyendo al factor de
crecimiento de fibroblastico acido y basico (aFGF
y bFGF), factor de crecimiento transformante
alfa y beta (TGF-a y TGF-b), factor de creci-
miento de hepatocitos (HGF), factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), angiogenina, interleucina
8 (IL-8) y las angiopoyetinas 1 y 2 (Ang-1vy 2),
factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGF), VEGF derivado de la glandula endocrina
(EGVEGF), leptina, las prostaglandinas, lipidos,
entre otros. Algunos de ellos como el TGF-a y
bFGF, actiuan al menos en parte, en la regula-
cion de la expresion del VEGF (Gacche &
Meshram, 2014).

Factor de crecimiento vascular endotelial
(VEGF)

La familia VEGF esta conformada por seis
citoquinas: VEGFA, B, C, D, E, y el factor de
crecimiento placentario (PGF o PLGF), asi como
de sus respectivos receptores (VEGFRs), entre
los cuales encontramos: VEGFR1 y 2 (Goel &
Mercurio, 2013). Son los factores mas criticos
en la regulacion de los procesos de
vasculogénesis, AG y linfangiogénesis (Tabla I).

VEGF-A: Es un regulador esencial para la
vasculogénesis y AG, ya que promueve la divi-
sion celular y migracion de las Ces; es el princi-
pal miembro y mas estudiado de esta familia,
se une tanto al VEGFR-1 como al VEGFR-2 y
puede inducir heterodimeros entre estos dos
receptores (Veikkola et a/., 2000). Hasta el
momento se han reportado seis isoformas del
VEGF en seres humanos (Partanen & Paavonen,
2001; Ferrara et a/., 2003). Las isoformas del
VEGF-A incrementan la permeabilidad vascular,
estimulan la proliferaciéon y migracion de ECs,
proveen a dichas células sefiales de superviven-
cia y antisenescencia junto a neuroproteccion
en desordenes isquémicos (Dvorak, 2005). El
VEGF-A,,, es la isoforma mas comun y predo-
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Tabla I. Subtipos de VEGFs, receptores y funciones.

Subtipo de VEGF Receptor Mecanismo de accion
VEGFR-1, VEGFR-2, . C

VEGF-A neuropilina-1 Fundamental en vasculogénesis y angiogénesis.

VEGF-B VEGFR-1 Factor de supervwenma para c:elu!a_s endoteliales, células
musculares lisas vasculares y pericitos.

VEGF-C VEGFR-2, VEGFR-3 Esencial para linfangiogénesis y angiogénesis patologica.

VEGF-D VEGFR-2, VEGFR-3 Promueve la metastasis linfatica e induce angiogénesis.
Efecto mitogénico de células endoteliales e induce la

VEGF-E VEGFR-2 angiogénesis.

PGF VEGFR-1, neuropilina-1 Promueve la supervivencia de las células endoteliales y

modula la actividad de sefalizacion de VEGFA.

minante, VEGF-A ,. y VEGF-A ., son las varian-
tes menos frecuentes. El VEGF-A, ., tiene la
capacidad de unirse al VEGFR-2 y a neuropilina
1 (NRP-1), aunque es aproximadamente hasta
10 veces, mas afin al receptor VEGFR-2
(Shibuya, 2001).

VEGF-B: Es un ligando para VEGFR-1 y
NRP-1. Se expresa en distintos tejidos huma-
nos normales, principalmente en el miocardio
en desarrollo, ademas de tumores benignos vy
malignos (Partanen & Paavonen). También
actuan como factor de supervivencia para las
CEs, células musculares lisas presentes en los
vasos y pericitos (Oklu ef a/., 2010).

VEGF-C: Esencial durante la
linfangiogénesis y en tumores humanos, su ex-
presion se ha correlacionado con el desarrollo
de la metastasis linfatica (Ohta ef a/., 2003).
Tanto las formas maduras del VEGF-C como las
parcialmente procesadas se unen al VEGFR-3
con gran afinidad, mientras que solo las formas
completamente procesadas se unen al VEGFR-
2. Este factor estimula la migracion y prolifera-
cion de ECs; su union al VEGFR-3 regula la se-
Nalizacion del VEGFR-2 actuando de manera
sinérgica con el VEGF-A. Ademas, esta asocia-
do a las células neuroendocrinas (NE) aunque
sin participacién aparente en el desarrollo de la
vasculatura del sistema neuroendocrino
(Partanen & Paavonen).

VEGF-D: Es un mitégeno para las ECs y
un ligando para VEGFR-2 y VEGFR-3. Este fac-
tor es un compuesto linfangiogénico de menor
potencia que el VEGF-C. Al igual que el VEGF-
C, esta proteina se encuentra asociada con las
células NE (Partanen & Paavonen). Promueve
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la metastasis linfatica en modelos tumorales ex-
perimentales de ratén. La expresion de este ha
demostrado ser un indicador de mal prondstico
para el carcinoma de endometrio (Yokoyama et
al., 2003).

VEGF-E: Este miembro de la familia del
VEGF se une y activa especificamente al VEGFR-
2 (Shibuya, 2001), resultando en un efecto
mitogénico y en actividad de permeabilidad
vascular similar al producido por el VEGF-A,
(Zhu & Witte, 1999). Ademas, induce la expre-
sion del factor tisular (TF) y la AG (Matsumoto
& Claesson-Welsh, 2001).

PGF: Al igual que VEGFB, promueve la su-
pervivencia de las CEs y modula la actividad de
sefializacién de VEGFA (Adini ef a/., 2002).

Receptores VEGF

Los receptores de la familia VEGF perte-
necen a una subfamilia de receptores tirosina-
kinasa transmembrana de la clase III (TKs;
RTKs) que se expresan en altos niveles en las
CEs. Existen tres tipos de receptores para VEGF
(VEGFRs); VEGFR1 regula negativamente la AG
mediante la modulacién de la actividad de
VEGFR2. VEGFR1 es requerida para el normal
desarrollo y ensamblaje de angioblastos en los
vasos sanguineos (Kaplan et a/., 2005).

VEGFR2 se expresa principalmente en las
CEs activas y sus precursores embrionarios, ade-
mas es necesario para diferenciacion de los
angioblastos durante la vasculogénesis, mien-
tras que VEGFR3 es predominantemente expre-
sada en endotelio linfatico (Mékinen et a/.,
2001). Células progenitoras hematopoyéticas
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expresan VEGFR1 y precursores de CEs expre-
san VEGFR2 son ambos implicados en la pro-
mocién de la vascularizacién de los tumores
primarios (Kaplan ez a/.).

Todas las isoformas del VEGF son capaces
de unirse a alguno de estos tres receptores:
VEGFR-1 (FIt-1), VEGFR-2 (KDR o Flk-1)
(Partanen & Paavonen) o VEGFR-3 (Flt-4)
(Veikkola et a/.; Ferrara, 2002). Ademas, algu-
nos VEGFs que se unen al VEGFR-1 o VEGFR-2
también pueden unirse a co-receptores como
las neuropilinas (NRPs) (Ferrara). Al igual que
otros RTKs, los VEGFRs se dimerizan y experi-
mentan trans-autofosforilacion con la unién al
ligando, desencadenando una cascada de se-
nalizacion fosforilando distintas proteinas, como
la proteina kinasa-C (PKC), fosfolipasa C-gamma
(PLC-g), fosfatidilinositol 3-kinasa (PI3K),
sintasa de oxido nitrico endotelial (eNOS) y el
blanco de rapamicina en mamiferos (mTOR),

VEGF-A121 VEGF-Biss

VEGF-B PIGF

e e
X o

regulando mecanismos involucrados en AG, ac-
tivados por el VEGF (Dvorak).

El fendmeno AG se lleva a cabo principal-
mente por los siguientes pasos; unidén de la
molécula sefal, VEGF a un receptor de mem-
brana de ECs (VEGFR1 Flt-1), lo cual promueve
la fosforilacion de su respectivo receptor. Como
consecuencia de esta fosforilacion, se activan
varias rutas intracelulares: a) la via de sefiali-
zacion MEK/ERK, que media la proliferacion de
células endoteliales; b) una cascada en la que
interviene la activacién de kinasa de adhesion
focal (FAK), que media la reorganizacién del
citoesqueleto y la migracion celular; c) la via
fosfoinositol 3- kinasa (PI3K), que media la su-
pervivencia de las células, y d) activacion de la
fosfolipasa C-y (PLC-y), que regula la permeabi-
lidad vascular y la proliferacidon celular (Fig. 2)
(Oklu et a/.; Carmeliet & Jain, 2011; Fan et a/.,
2012) (Fig. 3).

VEGF-C
VEGF-D

o0 of
aCXX 9w

o NRP-1 NRP-2 NeCER3
VEGFR-1 EGFR-
VEGFR-3
(fit-1) (flk-1/KDR) (flk-4)
— ! /
Permeabilidad Proliferacién Supervivencia Migracién Movilizacién
vascular

Fig. 3. Familia de VEGF, receptores y vias de sefializacién (Modificado de Kerbel, 2008).
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Resistencia a la terapia antiangiogénica

Si bien actualmente han surgido numero-
sos tratamientos anti-angiogénicos, se ha ob-
servado en diversos estudios la presencia de
una "resistencia terapéutica" donde los tumo-
res comienzan a crecer progresando aun mas
la enfermedad, luego de que el paciente fuera
sometido a un tratamiento. Si bien, Bergers &
Hanahan (2008) lo consideran tan sdlo como
una hipotesis, se cree que existen al menos 2
mecanismos por los cuales puede ocurrir esta
resistencia:

A. Evasion de terapia anti-angiogénica: Esta
hipotesis consiste en que los tumores
angiogénicos pueden adaptarse a la presencia
de inhibidores de AG. Al contrario de lo que ocu-
rre con el concepto de resistencia a drogas que
ha sido adquirida por mutaciones genéticas, la
resistencia evasiva es indirecta, en el que se
activan vias alternativas que mantienen el cre-
cimiento tumoral pero que el blanco terapéuti-
co especifico de la droga anti- angiogénica si-
gue siendo inhibida. La evidencia experimental
actual, la cual no es aun definitiva, sugiere que
existen al menos cuatro mecanismos
adaptativos que manifiestan resistencia evasi-
va a las terapias anti-angiogénicas: 1. Regula-
cién hacia arriba de circuitos de sefializacion pro-
angiogénica alternativa. 2. Reclutamiento de
células progenitoras vasculares y monocitos pro-
angiogénicos desde la médula désea. 3. Incre-
mento en la cobertura de los pericitos que fa-
vorezca la proteccion de los vasos sanguineos.
4. Incremento en la capacidad de invasion sin
AG (Fernando et g/., 2008).

B. Indiferencia a la terapia anti-angiogénica:
este segundo mecanismo, aunque un poco mas
difuso, consiste en una respuesta negaiva pre-
existente de un tumor. Aunque este mecanismo
podria reflejar una rapida adaptacion y el inicio
de la resistencia evasiva, se espera que esto
sea probado posteriormente (Batchelor et &/,
2007). La definicion de este modelo de resis-
tencia preexistente es la ausencia de un efecto
benéfico discernible de un inhibidor de AG aun
cuando los tumores de los pacientes son anali-
zados. Esto sin duda hace necesario buscar nue-
vas alternativas terapéuticas y estudiar de me-
jor manera los complejos mecanismos que ge-
neran la AG.
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Estrategia antiangiogénica

En los afios 70s, hipotetizd que si el tu-
mor requeria de la neoangiogénesis para poder
crecer mas alla de 1-2 mm entonces, al inhibir
la AG, la expansion tumoral deberia regresar
por lo menos a un tamafio de 1-2 mm (Folkman,
1971), lo cual trajo consigo una nueva mirada a
los procesos relacionados con el cancer.

El VEGF y sus receptores juegan un pa-
pel fundamental en los distintos eventos
tumorales tales como la AG y metastasis, por lo
que su inactivacion resulta conveniente dentro
de las estrategias anti-angiogénicas. Las CEs
corresponden al principal blanco de esta estra-
tegia porque, en teoria, su estabilidad gendmica
no les permitiria adquirir resistencia a las inter-
venciones antiangiogénicas (Carmeliet).

En virtud de que el VEGF es uno de los
factores clave en la promocion de la AG, se han
llevado a cabo distintos esfuerzos para inhibirlo,
uno de estos es el desarrollo de anticuerpos es-
pecificos, como es el caso de Bevacizumab
(Avastin®), que es un anticuerpo monoclonal
recombinante humanizado contra el VEGFA165
(rhu Mab VEGF) (Yoo & Kwon, 2013), asi como
el pegaptinib, un aptamero que bloquea al mis-
mo factor, para el tratamiento de cancer colorectal
metastasico en combinacion con regimenes de
quimioterapia basada en 5-fluorouracilo y el
ranibizumab, que es un fragmento molecular de
un anticuerpo monoclonal (Fab) que neutraliza a
todas las isoformas del VEGF, los cuales son
ampliamente utilizados en las terapias
antiangiogénicas (Ferrara & Kerbel, 2005). Por
otra parte Sunitinib, inhibidor oral de la tirosina
quinasa, que posee la capacidad de bloquear la
activacion a través del receptor del Factor de
células madre (Kit) y del receptor del factor de
crecimiento derivado de las plaquetas, ha de-
mostrado una potente actividad antitumoral con-
tra varios tumores sdlidos, incluyendo carcino-
ma de células renales, tumores del estroma
gastrointestinal, y los tumores neuroendocrinos
(Kim et a/., 2014).

Ademas de los farmacos que actlan
especificamente a nivel de VEGF, los
glucorticoides; también poseen un efecto
antiangiogénico (Illanes et a/., 2002; Zuniga et
al.,, 2003). Se ha comprobado de manera expe-
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rimental que la betametasona tendria capacidad
de disminuir la densidad microvascular, ademas
de disminuir el volumen tumoral, mejorando asi
el tiempo de sobrevida (Garrido ef a/., 2010).

Otro de los farmacos altamente estu-
diado como agente antiangiogénico, esta el
Celecoxib (Cx), potente inhibidor de la
ciclooxigenasa 2 (COX-2), que es actualmente
utilizado como anti-inflamatorio en el tratamiento
de la artritis reumatoide y la osteoartritis. Este
ha sido objeto de investigacion en el tratamiento
de diversos tumores malignos y premalignos,
incluyendo cancer colorrectal, cancer de mama
de pulmédn y prdstata (Gosh et a/., 2010). Ade-
mas investigaciones han demostrado que la COX-
2 se sobreexpresa con frecuencia en diversos ti-
pos de cancer del tracto gastrointestinal, tales
como el cancer colorrectal, el carcinoma de eso-
fago, cancer gastrico y cancer de pancreas
(Masferrer et a/., 2000), por lo cual su inhibicion
resultaria beneficiosa en el tratamiento de es-
tos.

Cada vez mas estudios han demostrado
que los antiinflamatorios no esteroidales (AINES)
no selectivos, asi como los inhibidores selectivos
de la COX-2, pueden reducir la proliferacion ce-
lular, inducir la apoptosis, promover la vigilancia
inmunoldgica, y/o reducir la AG (Husain et a/.,
2002; Hilmi & Goh, 2006). Los mecanismos por
los cuales Cx actua inhibiendo la AG estarian
dados por su capacidad de inhibir la motilidad
endotelial y por la inhibicidén de la produccion de
factores proangiogénicos como el VEGF-A (Gosh
et al.).

En estudios de la accion de Cx administra-
do via oral, sobre modelo tumoral murino en, se
observé que el farmaco disminuyo los sintomas
asociados a la presencia del tumor asi como la
invasion tumoral, proliferacion celular, y la pre-
sencia de factores proangiogénicos, mientras que
la apoptosis de células tumorales se vio aumen-
tada, debido presumiblemente a la accion del Cx
sobre la produccion de VEGF, Prostaglandinas y
Survivina (Rosas et a/., 2013).

CONCLUSION

Muchas de las evidencias experimen-
tales acumuladas hasta hoy en dia, reafirman

que el crecimiento tumoral depende en gran
parte del complejo proceso de la AG. Cuando
ésta es suprimida, los tumores en animales de
experimentacién son limitados a un tamafio
microscopico o latente.

Sin duda la AG es uno de los procesos
mas relevantes durante la progresion tumoral,
contribuyendo no solo al proceso de nutricion
de las células tumorales asi como a la invacion,
otorgandole a las células una via de disemina-
cion que les permitira finalmente proliferar fue-
ra de su sitio de origen; por lo cual el conoci-
miento de los distintos procesos involucrados
en esta, asi como sus actores, permiten hoy
establecer a la AG como el principal blanco de
accion de las terapias antineoplasicas. Aunque
sin duda aun resta un largo camino por reco-
rrer en el entendimiento de todos los proce-
sos, tanto de las células tumorales como del
microambiente que las rodea y como ellas con-
tribuyen a la neoformaciéon vascular, la explo-
racion de nuevos farmacos; asi como del em-
pleo de métodos poco invasivos y econdémicos
serviran en un futuro como parte de la estra-
tegia global dirigida contra la erradicacion del
cancer.

ROA, I. Basic concepts in tumor angiogenesis. /7t
J. Med. Surg. Sci., 1(2):129-138, 2014.

SUMMARY: The transformation of normal cells
into cancer encompasses a complex series of events,
such as genetic disorders, aberrant cell cycles,
changes in the phenotype and in cell adhesion,
inhibition of apoptosis and generation of new blood
vessels. This process is controlled by factors that
promote and which factors inhibit it, and the balance
between these factors determines their advancement,
aggressiveness and prognosis. This review shows
basics in the process of tumor angiogenesis.

KEY WORDS: Angiogenesis; Blood vessels;
Endothelial cells; VEGF; Cancer.
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