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Resumen•

L
A ANGIOGÉNESIS, fenómeno que consis-
te en la formación de vasos sanguíneos a partir 
de una red de vasos sanguíneos preexistente, 
es un proceso fisiológico que ocurre durante 

la reproducción, el desarrollo y la cicatrización de teji-
dos. Fuera de estas circunstancias, la angiogénesis 
juega un papel fundamental en la proliferación, 
diseminación y metástasis de la mayoría de las 
neoplasias malignas. Este hecho se demostró ini-
cialmente en tumores sólidos, y posteriormente en 
neoplasias hematológicas malignas. Se han dirigido 
múltiples estudios encausados a la búsqueda de 
correlaciones entre los niveles de factores angio-
génicos, el número de vasos sanguíneos (micro-
vasculatura vascular), los factores pronósticos, 
la respuesta al tratamiento y la supervivencia. El 
conocimiento de la participación de este fenóme-
no en el desarrollo de neoplasias ha derivado en 
la exploración de sustancias moduladoras de fac-
tores angiogénicos como objetivo del tratamiento 
en diferentes entidades incluyendo neoplasias he-
matológicas malignas. En el caso de mieloma múl-
tiple, los resultados han sido muy favorables. En 
otros casos, los bajos índices de respuestas con 
algunos de estos agentes sugieren la participa-
ción de otras alteraciones moleculares asociadas. 

El conocimiento de las interacciones de estos 
mecanismos moleculares con el proceso angio-
génico probablemente guíen hacia la selección 
de combinaciones de agentes dirigidos a blancos 
específicos para bloquear el proceso oncogénico 
en las neoplasias malignas del ser humano.
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tumoral es rápido, se acelera la invasión y se au-
menta la probabilidad de desarrollar metástasis 
(5). Los estudios iniciales en neoplasias sólidas de-
mostraron un incremento en angiogénesis, secre-
ción incrementada de citocinas proangiogénicas 
y su relación con un pronóstico desfavorable (6-
9). Estos hallazgos se confirmaron, también, en 
neoplasias hematológicas (10-13). El proceso an-
giogénico en la médula ósea se puede medir me-
diante una tinción de inmunohistoquímica para el 
antígeno relacionado al factor de von Willebrand 
(FvW) (14), o realizar la determinación de la den-
sidad microvascular (DMV) o el porcentaje del área 
vascular ocupado en el campo de 100x en las biop-
sias de hueso (15). Algunos autores han utilizado 
un análisis computarizado de imagen con el fin de 
aumentar la objetividad de sus mediciones (14).
 
La inhibición de la angiogénesis como un blanco 
terapéutico en neoplasias hematológicas ha sido 
motivo de múltiples estudios, algunos de ellos se-
rán mencionados posteriormente. El tratamiento 
dirigido contra angiogénesis representa una op-
ción prometedora y probablemente menos tóxica 
para tratar enfermedades malignas.

Introducción•

La angiogénesis se define como la formación de 
una red de vasos sanguíneos nuevos a partir de 
una red de vasos sanguíneos preexistentes. En 
1971, Folkman propuso que el crecimiento tumo-
ral puede derivar de la angiogénesis y que los 
tumores podrían activar células endoteliales en 
reposo para proliferar a través de la secreción de 
señales químicas (1). El proceso de angiogénesis 
involucra la degradación de proteínas de matríz ex-
tracelular y la activación, proliferación y migración de 
células endoteliales y pericitos (2,3). Este fenómeno 
ocurre de forma fisiológica durante el crecimien-
to embrionario, el proceso de cicatrización, y 
en el aparato genital femenino durante el ciclo 
menstrual. Fuera de estos contextos, la angiogénesis 
representa un fenómeno ineludible en la proliferación, 
diseminación y metástasis de la mayoría de las neo-
plasias malignas (4). En ausencia de angiogénesis, los 
tumores no pueden crecer más allá de 1-2 mm3.

La progresión de los tumores sólidos se funda-
menta en dos fases: la prevascular y la vascular. 
La fase prevascular se caracteriza por el creci-
miento tumoral lento y es de larga duración; por 
el contrario, en la fase vascular, el crecimiento 

Abstract•

Angiogenesis, or the formation of new blood 
vessels arising from a pre-existing vasculature, 
is essential for physiologic reproduction, devel-
opment, and tissue repair. Pathologically, it is 
fundamental for tumor growth, invasion and me-
tastases. The fact that tumor growth depends on 
angiogenesis was first demonstrated in solid tumors 
and afterwards in hematological malignancies. Dif-
ferent studies have been conducted in order to 
establish correlations between levels of angiogenic 
factors, number of blood vessels (microvascular 
density), and individual biological features such as 
clinical stage, known prognostic factors, treatment 
response, and survival. Recognition of the angio-
genic process has lead to the search of modula-

tor drugs in an attempt to modify it and impact 
on the outcome of solid tumors and hematologi-
cal malignancies. The case of multiple myeloma is 
illustrative given the favorable results with the use of 
anti-angiogenic agents. In other instances, the poor 
results suggest that additional molecular abnormali-
ties play a main role in the carcinogenic process. 
Knowledge of the interaction of these molecular 
mechanisms, including angiogenesis, will lead to 
selection of more rational therapeutic strategies di-
rected to targeted therapy in human cancer.

Key words: angiogenesis, leukemia,
multiple myeloma, myelodysplasic syndrome,

hematological neoplasia.
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Mieloma Múltiple•

Tanto en el mieloma múltiple (MM) como en la 
gammapatía monoclonal de significado indeter-
minado (GMSI), los procesos de angiogénesis y 
crecimiento tumoral (medidos por DMV e índice 
de marcaje de células en fase S respectivamente) 
suceden paralelamente. La DMV se encuentra 
particularmente incrementada en pacientes con 
mieloma múltiple (MM) activo y, sobretodo, en 
enfermedad progresiva al compararla con enfer-
mos con MM no activo (p<0.001) o controles sa-
nos. Este parámetro se correlaciona con el índice 
de marcaje de células en fase S, pero no con el 
porcentaje de células plasmáticas (15). El grado 
de angiogénesis es un predictor de superviven-
cia global en pacientes con MM. En una cohorte 
de 74 pacientes con MM de reciente diagnóstico, 
la mediana de supervivencia de acuerdo con el 
grado bajo, intermedio o alto de angiogénesis 
valorada por apreciación fue 2, 4 y 4.4 años, 
respectivamente (p=0.02), observación que se 
confirmó al realizar un análisis por un método 
cuantitativo, en donde la mediana de superviven-
cia del grupo con DMV alta (>50/campo 400x) 
y la del grupo con DMV baja (≤50/campo 400x) 
fue 2.6 y 5.1 años, respectivamente (p=0.004) 
(16).  El primer estudio que demostró eficacia de 
tratamiento con talidomida en pacientes con MM 
en recaída, fue el grupo de Singhal. La mayoría 
de los pacientes habían cursado con rechazo al 
trasplante de células progenitoras. Las respuestas 
(definidas como reducción de proteína M>50%) 
se documentaron en 32% de los pacientes. La 
dosis de talidomida varió entre 200-800 mg/d 
(17). Otros estudios con talidomida como mo-
nodroga en MM refractario han reportado tasas 
de respuesta entre 24 y 65% (18-23). La com-
binación de talidomida con dexametasona tiene 
tasas de respuesta entre 41 y 55% en el contexto 
de mieloma refractario (24,25).

Actualmente se están llevando a cabo dos estu-
dios fase II con lenalidomida en combinación con 
dexametasona, y lenalidomida, dexametasona y 
claritromicina en pacientes con MM de reciente 

diagnóstico; ambos han reportado sus resultados 
preliminares. Uno de ellos combina lenalidomida 
25 mg vía oral (VO)/día por 21 días en ciclos 
de 28 días, dexametasona 40 mg VO 1 vez por 
semana y claritromicina 500 mg VO 2 veces al 
día. Con este esquema, las respuestas objetivas 
son del orden del 95% en los pacientes, con RC 
en 6/22 y RP 15/22. La principal toxicidad fue 
trombosis venosa profunda en 13.6% de los ca-
sos (26). El otro grupo utilizó lenalidomide 25 
mg/día días 1-21 en ciclos de 28 días, dexameta-
sona 40 mg VO/día, días 1-4, 9-12 y 17-20. Las 
respuestas objetivas se reportaron en 31 pacien-
tes (91%), de las cuales 2/34 correspondieron 
a RC y 11/34 RP. La principal toxicidad fue fati-
ga (27). Estos resultados han hecho que se haya 
aprobado, recientemente, el uso de la combina-
ción de lenalidomida con dexametasona para el 
tratamiento de segunda línea en pacientes con 
MM por la Administración de Alimentos y Medi-
camentos de los Estados Unidos de Norteamé-
rica (FDA por sus siglas en inglés). Otro agente 
de investigación en MM es el uso de anticuerpo 
monoclonal anti FCEV (Bevacizumab).

Leucemia Linfocítica Crónica•

Diferentes estudios han evaluado la neovasculari-
zación en la médula ósea y el ganglio linfático de 
pacientes con leucemia linfocítica crónica (LLC). 
La mayoría reportó un incremento en la vascula-
ridad de la médula ósea al compararlo con con-
troles (28-30). Otros grupos no han encontrado 
diferencias significativas en la microvasculatura de 
la médula ósea MO en pacientes con LLC. Poste-
riormente se demostró el incremento en factores 
angiogénicos en plasma, específicamente FCEV 
y factor básico de crecimiento de fibroblastos 
(FbCF) en pacientes con LLC al compararlos con 
controles (31) y niveles elevados de FbCF en orina 
(28), y FbCF (32)  y FCEV intracelular (33). Final-
mente se concluyó que la fuente de estos factores 
es la célula leucémica, al probar que los linfoci-
tos B de la LLC secretan FCEV (34). Los linfocitos 
B de la LLC también producen trombospondina 
(TSP), una molécula anti-angiogénica.
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Se ha postulado que el proceso que regula el fenó-
meno de angiogénesis se rige por  condiciones que 
favorecen la producción de factores angiogénicos 
(35) (la hipoxia incrementa secreción de FCEV por 
linfocitos B en LLC) o anti-angiogénicos . El FbCF 
es capaz de interferir con mecanismos intracelu-
lares involucrados en apoptosis:  en líneas celula-
res similares a LLC cultivadas con FbCF exógeno, 
la apoptosis inducida por fludarabina disminuyó 
como consecuencia de un incremento en la pro-
ducción de Bcl-2 (36). Se han reportado  implica-
ciones pronósticas opuestas en cuanto al nivel de 
angiogénesis en LLC. Un estudio encontró mayor 
vascularización en enfermos en estadios más avan-
zados (28). Otro grupo buscó correlación con los 
parámetros de la enfermedad reconocidos como 
predictores de mal pronóstico como cuenta linfo-
citaria absoluta (CLA), deshidrogenasa láctica en 
suero (DHL), β2-microglobulina sérica, niveles de 
FCEV en suero, alteraciones citogenéticas y tiempo 
de duplicación linfocitaria (TDL) sin éxito (29). En 
cuanto a los niveles de factores angiogénicos, los ni-
veles altos de FCEV se correlacionaron con enfer-
medad en estadio avanzado; sin embargo, no se 
encontró relación con CLA, niveles de β2-micro-
globulina, DHL ni TDL. Los pacientes con estadio 
clínico Binet A, pero con niveles altos de FCEV sé-
rico tuvieron una supervivencia libre de progresión 
significativamente menor que los que contaban con 
niveles bajos (37). Es controversial si existe una co-
rrelación entre la concentración de FbCF sérico o 
en plasma y el desenlace clínico (38,39) así como 
entre los niveles de este factor angiogénico y el esta-
dio clínico (40,42). En un estudio realizado en 225 
pacientes, se midió FCEV intracelular. Al realizar el 
análisis de supervivencia se encontró una tendencia 
hacia menor supervivencia en el grupo con niveles 
de FCEV bajos (p=0.07); sin embargo, en el subgru-
po de pacientes con buen pronóstico o enfermedad 
en estadios tempranos (β2-microglobulina ≤2.8 mg/
dl, Rai 0-2, Binet A y B) los niveles bajos de FCEV se 
asociaron con pobre supervivencia(33).

El uso de talidomida se ha explorado como trata-
miento de LLC como monodroga y en combinación 
con fludarabina. El primer grupo que reportó re-

sultados trató a 28 pacientes con LLC en recaída 
o refractaria con talidomida como monodroga, de 
este estudio se obtuvo una respuesta parcial y 20 
pacientes con enfermedad estable (42). Furman 
y cols trataron pacientes que habían recibido tra-
tamiento previo con talidomida o talidomida/flu-
darabina. En el grupo que se trató con talidomida 
únicamente 1/8 pacientes tuvo respuesta, y en el 
grupo tratado con la combinación, 4/8 pacientes 
respondieron, incluyendo una respuesta completa 
(43). Un estudio fase I exploró la combinación de 
talidomida/fludarabina en pacientes con LLC sin 
tratamiento previo. Las respuestas objetivas fue-
ron 9/9 en los pacientes tratados, con respues-
tas completas de 55% (44). Un estudio fase II de 
lenalidomide en pacientes con LLC en recaída o 
refractaria, reportó resultados preliminares. En 
6/7 enfermos se obtuvo respuesta objetiva, inclu-
yendo una respuesta completa (45).

Actualmente se están conduciendo otros estu-
dios en LLC que tienen como blanco terapéutico 
inhibir la angiogénesis, entre ellos el anticuerpo 
monoclonal anti-FCEV (bevacizumab),  e inhibi-
dores de tirosína cinasas que reducen la fosforilación 
del receptores de FCEV (AZD2171, y algunos com-
ponentes del té verde) (46).

Leucemia y Síndromes 
Mielodisplásicos•

En biopsias de hueso de 36 pacientes pediátricos 
con leucemia aguda linfoblástica (LAL) se midió la 
DMV y se realizó tinción de inmunohistoquímica 
para el antígeno relacionado al FvW y se realizó un 
análisis mediante un programa computarizado. La 
DMV se encontró significativamente incrementa-
da en estos pacientes al compararla con controles 
(p<0.0001). Paralelamente, no hubo diferencia en 
la mediana de DMV en pacientes en recaída com-
parados con los que no se encontraban en recaí-
da. También se midieron niveles urinarios de FbCF, 
que se encontraron incrementados con respecto a 
los controles (11). En adultos con LAL, también se 
ha reportado una DMV mayor al compararla con 
controles (p<0.0001), y una correlación entre el 
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número de vasos/mm3 y el porcentaje de blastos 
en médula ósea (47). Otro estudio en adultos re-
portó mayor DMV en pacientes con blastos resi-
duales ≥5% al día 16 de inducción al compararla con 
los pacientes en quienes no se encontró una médula 
infiltrada (48). Pruneri y cols. realizaron tinción de 
inmunohistoquímica con anti-CD31 y anti-CD34 
para valorar DMV en 133 biopsias de médula ósea: 
14 controles, 15 pacientes con procesos infeccio-
sos, 85 síndromes mielodisplásicos (SMD), 15 leuce-
mias agudas mieloblásticas (LAM) y 14 enfermedades 
mieloproliferativas (EMP). Al comparar controles y 
biopsias de pacientes con infección, la DMV fue 
similar. Esta fue mayor en pacientes con SMD al 
compararla con controles y pacientes con enfer-
medades infecciosas y, significativamente menor, al 
compararla con pacientes con LAM y EMP. El aná-
lisis individual por entidades reveló que la DMV fue 
significativamente menor en  pacientes con anemia 
refractaria (AR), anemia refractaria con sideroblas-
tos en anillo (ARSA) y anemia refractaria con exce-
so de blastos (AREB) al compararla con pacientes 
con anemia refractaria con exceso de blastos en 
transformación (AREB-t), leucemia mielomonocíti-
ca crónica (LMMC) y fibrosis. Al comparar la DMV 
de este último grupo con la de pacientes con LAM 
no hubo diferencia . En otro estudio se analizaron 
129 biopsias de hueso de pacientes con leucemias 
agudas y crónicas y SMD, se realizó tinción de in-
munohistoquímica para el antígeno relacionado al 
FvW. La vascularidad en pacientes con LMMC fue 
significativamente mayor a la del grupo control, 
pero igual que la de pacientes con SMD (10). La 
expresión de FCEV fue discretamente mayor en 
pacientes con LAM (82%) al compararla con pa-
cientes con SMD (76%) en un estudio realizado en 
biopsias de hueso de 46 enfermos. La expresión de 
esta proteína fue poco frecuente en biopsias de hue-
so de controles (50). En pacientes con leucemia y 
síndrome mielodisplásico de reciente diagnóstico se 
tomaron  niveles plasmáticos de FCEV, FbCF, factor 
de crecimiento de hepatocitos (FCH), factor de ne-
crosis tumoral alfa (FNT- α) y factor transforman-
te de crecimiento alfa (FTC-α). Excepto por este 
último, todos resultaron significativamente más 
altos al compararlos con controles.  Se encontró 

correlación entre niveles altos de FCEV y FbCF con 
un pobre desenlace en LAM, misma que se des-
cartó en SMD(10). Estudios iniciales en tumores 
sólidos sugirieron que la angiogenina participaba en 
el proceso de angiogénesis en neoplasias sólidas, al 
encontrarse niveles elevados de transcritos de esta 
proteína en el tumor y células de líneas tumorales 
(51,52). Estos estudios condujeron a la medición 
de esta proteína en neoplasias hematológicas. Las 
concentraciones de angiogenina se encontraron 
significativamente elevadas en pacientes con LAM 
y SMD avanzados al compararlos con controles y, 
al comparar ambos grupos, éstas fueron significa-
tivamente más altas en el segundo. A diferencia de 
los hallazgos en neoplasias sólidas, los niveles de 
angiogenina elevados (>600 ng/mL) se correlacio-
naron con mayor supervivencia, pero no se encon-
tró correlación entre estos niveles y la tasa, ni la 
duración de la remisión (53).

Se han dirigido diferentes estudios de talidomida 
en SMD. En ellos se logró mejoría hematológica en 
16/18, 10/30, 19/34 y 7/73 pacientes; en las tres 
primeras series se mantuvo libre de transfusión a 10, 
6 y 9 enfermos respectivamente. Las dosis de talido-
mida variaron entre 100 a 1000 mg al día (54,55).

En un estudio dirigido en pacientes dependientes 
de transfusión o con anemia sintomática, 43 pa-
cientes recibieron lenalidomide a diferentes dosis 
(25 mg/día, 10 mg/día y 10 mg/día por 21 días). 
La población se caracterizó por haber sido re-
fractaria a tratamiento con eritropoyetina (EPO) 
o por contar con niveles altos de la misma, lo 
que hacía poco probable que respondieran a su 
administración. Se observó mejoría en hemoglo-
bina en 24 pacientes (56%), 20 de ellos lograron 
mantenerse libres de transfusiones. El análisis 
por subgrupos señaló que las mejores respues-
tas se obtuvieron en pacientes con deleción de 
5q31.1 (83%), comparado con 57% en el gru-
po con cariotipo normal y 12% en el grupo con 
otras alteraciones en el cariotipo (p=0.007) (56). 
La FDA ha aprobado ya el uso de lenalidomida 
en pacientes con SMD asociados a deleciones del 
brazo largo del cromosoma 5.
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Un grupo de pacientes con LAM refractaria y SMD 
fue tratado con SU5416, un inhibidor de receptores 
de FCEV 1 y 2. Se logró respuesta parcial en 3 en-
fermos (5%) y mejoría hematológica en 1 paciente 
(2%) (57).  El mismo autor reportó resultados de un 
estudio fase II con otro agente anti-angiogénico, AG-
013736, con actividad en contra de diferentes recep-
tores de tirosín cinasas, entre ellos receptores de 
FCEV-1, FCEV-2, FCEV-3, c-kit y del receptor β 
del factor de crecimiento derivado de plaquetas. 
AG-013736 se administró a 12 pacientes con LAM 
o SMD de pobre pronóstico  a una dosis de 10 mg 
VO al día. No se obtuvo ninguna respuesta objeti-
va, dos pacientes con SMD lograron enfermedad es-
table a 8.3 y 6.2 meses. La principal toxicidad grado 
3 o 4 fue hipertensión (42%) (58).

Los resultados preliminares del uso de anticuerpo 
monoclonal anti-FCEV a dosis de 10 mg/kg IV cada 
2 semanas por 4 meses en 7 pacientes con SMD 
reportaron respuesta eritroide mayor en 2 enfer-
mos e independencia de transfusión en 1 (59).

Un estudio multicéntrico fase III, se realizó en 191 pa-
cientes con SMD. Se comparó azacitidina 75 mg/m2 
al día subcutáneo durante 7 días cada 28 días con tra-
tamiento de soporte. El grupo de azacitidina obtuvo 
respuestas objetivas en un 23% y mejoría hemato-
lógica en 37%, comparado con mejoría hematoló-
gica en 5% en el grupo de tratamiento de soporte 
(p<0.001). La mediana de transformación a leuce-
mia aguda o muerte fue 21 meses para el grupo de 
azacitidina y 13 meses para el grupo de tratamiento 
de soporte (p=0.007) (60). Otro estudio multicén-
trico, fase III,  se realizó en 170 pacientes con SMD, 
los cuales fueron aleatorizados para recibir decitabi-
na 15 mg/m2 IV en 3 horas cada 8 horas durante 3 
días, cada 6 semanas contra tratamiento de soporte. 
El grupo tratado con decitabina logró respuestas 
objetivas en 17% de los casos, en comparación 
con el grupo de tratamiento de soporte que no 
logró ninguna respuesta objetiva (p<0.001), y en 
13% hubo mejoría hematológica (61). Dados estos 
buenos resultados, la 5 azacitidina y decitabina 
han sido recientemente por la FDA para su uso en 
SMD dependientes de transfusiones.

El trióxido de arsénico (TOA), otro agente antian-
giogénico que induce apoptosis y diferenciación 
en células malignas de diferentes enfermedades 
hematológicas (62,63) actúa  por medio de la 
despolarización de la membrana mitocondrial y 
activación de las vías apoptóticas al generar mo-
léculas que reaccionan con oxígeno, y por la ac-
tivación específica de vías pro apoptóticas (64,65). 
Se han reportado dos estudios fase II de TOA en 
SMD. En uno de ellos se incluyó a 76 pacientes, 
de ellos sólo 70 recibieron el fármaco y 19 lo sus-
pendieron antes de completar dos ciclos de tra-
tamiento. En pacientes que completaron 2 ó más 
ciclos (51%) se obtuvo mejoría hematológica en 
el 39% del grupo de bajo riesgo, 9% en el grupo 
de alto riesgo, y respuestas hematológicas mayo-
res en 22% de los casos. La respuesta principal se 
obtuvo en  línea eritroide (66). El segundo estudio 
incluyó 115 pacientes. La tasa de mejoría hemato-
lógica en general en base a intención de tratar fue 
19%. Al realizar el análisis por grupos de riesgo, 
las respuestas hematológicas se reportaron en 13 
pacientes (26%), 12 de estos pacientes lograron 
respuestas mayores en el grupo de bajo riesgo. En 
el grupo de alto riesgo las respuestas hematológi-
cas se presentaron en 11 pacientes (17%), 10 con 
respuestas mayores. En las tres líneas se observa-
ron respuestas hematológicas mayores (67).

Otros agentes antiangiogénicos como el inhibidor 
de metaloproteasa AG3340 e inhibidores de far-
senil transferasa (tipifarnib) se encuentran bajo in-
vestigación en LAM y SMD, pero hasta el momento 
han dado respuestas objetivas del orden del 30% 
en pacientes de mal pronóstico. El reporte de un 
estudio fase I de BMS-214662, un inhibidor de far-
nesil transferasa en 30 pacientes con leucemias 
agudas y síndromes mielodisplásicos de alto riesgo 
concluyó que a dosis de 118 mg/m2 en infusión 
de 1 hora IV es bien tolerado (68).

Conclusiones•

La angiogénesis es un fenómeno estrechamente 
vinculado con el crecimiento tumoral en la mayoría 
de las neoplasias, incluyendo neoplasias hematoló-
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