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RESUMEN. La presente revisión se basa en el hecho
de que el Factor Tisular, la proteína humana inducto-
ra de la coagulación, es el principal iniciador de la
coa-gulación sanguínea. El objetivo de este trabajo fue
revisar la literatura en angiogenesis, como nuevo
abordaje en las terapias en cáncer y así también la
factibilidad de tratar tumores sólidos dirigiendo el
Factor Tisular humano contra blancos vasculares
endoteliales del tumor, como nuevas terapias en
cáncer. Mostrando en un modelo animal la efectividad
del factor tisular, que en el abordaje generaron trom-
bosis selectiva en tumores sólidos e inhibición del
crecimiento tumoral, con la subsiguiente regresión,
necrosis e infarto del tumor, usando para ello dife-
rentes líneas celulares tumorales xenotransplantadas
en ratones.  Analizando la caracterización del factor
tisular recombinante (rTF) fusionado con anticuer-
pos, fragmentos de anticuerpos y péptidos que
reconocen y hacen blanco en los marcadores naturales
de vasos tumorales y que son altamente expresados en
las células endoteliales tumorales no así en tejidos
normales. Conclusión: este trabajo trata de mostrar la
inhibición efectiva del crecimiento de tumores
humanos en vivo dirigiendo el tTF fusionado, contra

marcadores naturales de la angiogenesis tumoral con
el objetivo de generar coagulación intraluminal san-
guínea selectiva de los vasos tumorales.

Palabras clave:   Angiogenesis.  Blancos vasculares.
Factor tisular.  Marcadores tumorales naturales.

ABSTRACT. This review paper focuses on the fact
that the human coagulation inducing protein tissue
factor, is the major initiator of blood coagulation. The
aim of this work was to review the literature on angio-
genesis as a new approach in cancer therapies and the
feasibility of treating human solid tumors by targeting
human tissue factor on tumor vascular endothelium
in a mouse model, as a new treatment for cancer. To
show how the tissue factor fused protein activates
coagulation in tumor vasculature in an animal model,
the efficacy of the tissue factor coaguligand as a can-
cer therapy and to review how selective thrombosis of
treated solid tumors should lead to regression and
inhibition of tumor growth with the subsecuent
necrosis and infarction of the tumor tissue, using for
that differents cancer cell lines.  Characterization of
tTF-fused proteins, with antibodies, fragments of
antibodies, peptides to target selective natural mark-
ers in angiogenesis which are high expressed in
endothelial tumoral cells but not in normal tissues.
Conclusion; This work shows the effective in vivo
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inhibition of human tumor growth targeting tTF
fused proteins to natural markers of angiogenesis in
tumor endothelial cells by means of selective intralu-
minal blood coagulation in the tumor vasculature.

Keywords:  Angiogenesis.  Tissue factor.  Tumoral
natural markers.  Vascular targets.

INTRODUCCIÓN

A partir de los años 90, el mundo médico científico
dirigió las investigaciones contra el cáncer basados en
nuevas y novedosas terapias enfocadas a interrumpir el
proceso de la angiogenesis tumoral endotelial, impi-
diendo o interrumpiendo la formación de nuevos vasos
así como también alterando o destruyendo los vasos
ya formados, con la subsiguiente necrosis e infarto
tumoral. 

La neovascularización es necesaria para la expansión con-
stante del tumor debido a que es el proceso que provee de
suficientes nutrientes y oxígeno así como también para la
eliminación de productos de desecho. Un fenotipo
angiogénico es el requerimiento absoluto para la progre-
sión tumoral.1

Las terapias anti-angiogénicas interfieren con el complejo
proceso de crecimiento, migración y diferenciación de los
vasos sanguíneos, evitando o inhibiendo la formación de
nuevos vasos sanguíneos. En contraste, cada vez hay más
estudios dirigidos a hacer blanco en los vasos sanguíneos
tumorales para liberar en forma selectiva sustancias con la
finalidad de destruir los vasos sanguíneos tumorales con
el infarto tumoral resultante.

Los blancos vasculares requieren de la identificación
como moléculas presentes en densidad suficiente en la
superficie endotelial vascular de los tumores sólidos pero
ausente de las células endoteliales en tejidos normales.
Dichas moléculas podrían ser utilizadas para hacer blan-
co con agentes citotóxicos en el tejido endotelial tumoral
en vez de contra las células tumorales mismas.

Moléculas prometedoras incluyen el βFGF (basic fibrob-
last growth factor), VEGF (vascular endothelial growth
factor), el VEGF-2, endoglinas, endosialinas, una isofor-

ma de la fibronectina (ED-B domain), las integrinas;
αβ3, aαβ5, α1β1, α2b1, la aminopeptidasa N, el proteogli-

cano NG-2, la matrix métalo proteinaza 2 y 9 (MP-2,
MP-9) así como muchos otros.2-14

El factor tisular es el iniciador principal de la cascada de
la coagulación en forma fisiológica, basados en este prin-
cipio los investigadores han logrado hacer blanco con el
factor tisular truncado (tTF)) en marcadores naturales de
las células endoteliales tumorales, generando así la acti-
vación selectiva de la coagulación sanguínea en los vasos
tumorales con la subsiguiente necrosis tumoral como un
manejo alternativo y novedoso, utilizando blancos vascu-
lares en tumores.

ANGIOGENESIS
Angiogenesis es el proceso de configuración y brote de
nuevos vasos sanguíneos a partir de vasos sanguíneos ya
existentes, el sistema hemostático mantiene el flujo líqui-
do de la sangre, regulando la adherencia plaquetaria y los
depósitos de fibrina. Ambos sistemas aparecen normal-
mente inactivos pero ambos permanecen listos para la
reparación de una lesión. Al lesionarse un vaso una
secuencia rápida de reacciones debe ocurrir  para ocluir el
defecto de la pared del vaso y prevenir la hemorragia. Las
plaquetas activadas demarcan los límites del defecto y for-
man una barrera provisional que es rápidamente embebi-
da con fibrina polimerizada. Inicialmente esta estructura
del coágulo requiere células vasculoendoteliales inmóviles
para estabilizar el coágulo y evitar hemorragias futuras.
Posteriormente, las células endoteliales en los límites del
coágulo se vuelven móviles, desmantelando e invadiendo
la estructura entrelazada de fibrina para reconstruir una
nueva pared sanguínea.15

REGULADORES DE LA ANGIOGENESIS
Los reguladores positivos y negativos que controlan el
delicado balance de la reactividad plaquetaria y los
depósitos de fibrina han sido elucidados en las últimas 4
décadas, proteínas análogas que controlan el crecimiento
e inhibición de las células endoteliales han sido descu-
biertas en la última década. La hemostasia y angiogenesis
se han convertido en proteínas cada vez más interrela-
cionadas generadas por el sistema hemostático, coordi-
nando la localización espacial y secuencia temporal del
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coágulo, de la estabilización de las células endoteliales
seguidas por células endoteliales en crecimiento y
reparación del vaso sanguíneo lesionado.15

En el sitio de lesión del vaso, las plaquetas adheridas
secretan reguladores de la angiogenesis positivos y nega-
tivos, la mayoría desde los gránulos alfa internos. Los
reguladores positivos incluyen entre otros: el factor de
crecimiento vascular endotelial (VEGF-A), el factor de
crecimiento vascular endotelial C (VEGF-C), el factor de
crecimiento básico de los fibroblastos (ΒFGF), el factor
de crecimiento de los hepatocitos (HGF), la angiopoyeti-
na-1, el factor de crecimiento tipo insulínico1 y 2 (IGF-
1-2), el factor de crecimiento epidérmico (EGF), el factor
de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF) y la
esfingosina-1-fosfato.16-24

Numerosos investigadores han evaluado clínicamente la
presencia de péptidos angiogénicos, en particular bFGF y
VEGF en los fluidos corporales, en un esfuerzo por explo-
rar la utilidad de estas mediciones como parámetros clíni-
cos potenciales. Muchos de estos estudios son explorato-
rios y por ende no consistentes, sugiriendo que probable-
mente existe una correlación entre los niveles detectables
de estos péptidos y la presentación clínica. Como sea, la
confirmación en estudios clínicos prospectivos de tamaño
adecuado es necesaria.

Por otro lado se ha encontrado una correlación relativa-
mente buena entre los niveles de BFGF sérico pero no en
orina, así como el estadio o grado del tumor en un
pequeño número de pacientes con carcinoma de células
renales.25 Más recientemente, se ha encontrado una cor-
relación significativa de la sobre producción de VFGF y
su receptor celular KDR (VFGF-2) y del factor de cre-
cimiento básico del fibroblasto (ΒFGF), por estimulación
autocrina en la médula ósea de pacientes con leucemia
mieloide aguda.26-27

ANGIOGENESIS EN CANCER
La angiogenesis representa un papel crítico en el desarro-
llo de cáncer. Tumores sólidos menores de 1 a 2 milíme-
tros cúbicos no tienen la vascularidad suficiente para
expandirse, ellos necesitan ser suplidos por vasos sanguí-
neos que les administren oxígeno y nutrientes y eliminen
los desechos metabólicos. El desarrollo de nuevos vasos

sanguíneos es un proceso importante en la progresión
tumoral, favorece la transición de una hiperplasia a neo-
plasia así como el cambio de un estado de multiplicación
celular a un estado de proliferación no controlada carac-
terística de las células tumorales.

Hace 100 años, los investigadores observaron que la
angiogenesis ocurre alrededor de los tumores.28-29 En 1971
fue propuesto que los tumores que crecen mas allá de 1 a
2 mm en tamaño y las metástasis son dependientes de la
angiogenesis, de allí que el bloquear la angiogenesis
podría ser una estrategia de tratamiento para detener el
crecimiento tumoral.30-31

Las células tumorales e infiltrantes como los macrófagos y
los fibroblastos activan las células endoteliales, iniciando
así la angiogenesis al expresar factores como el VEGF y el
ΒFGF. Una vez que la neovascularización ocurre, el
tumor experimenta un crecimiento rápido con incremen-
to del potencial metastático.32-34

La Angiogenesis involucra una serie de pasos, que
incluyen la proliferación celular, la diferenciación, la
migración y la organización hasta formar túbulos.35

Debido a este proceso de estadios, la terapia anti
angiogénica puede ser desarrollada contra cualquiera de
los estadios en el proceso, pudiendo ser utilizada para
detener o inhibir patologías que involucren dicho proce-
so.36

Información reciente sugiere un papel importante de la
angiogenesis en patología maligna hematológica. Así
entonces, la terapia anti-angiogénica podría constituir
una estrategia novedosa no sólo para el tratamiento de
tumores sólidos o patologías malignas inflamatorias sino
también patologías como la leucemia mieloide aguda.37,

38,26,27

METASTASIS
El desarrollo de nuevos vasos sanguíneos es un proceso
importante en la progresión del tumor. La neovascula-
rización influye en la diseminación de las células cancerí-
genas a través de todo el cuerpo, dirigiendo eventual-
mente la formación metastásica.

Se ha sugerido en el pasado que el crecimiento de tumores
sólidos primarios es estrictamente dependiente de la
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habilidad de estos para inducir angiogenesis desde los
vasos sanguíneos alrededor del tumor, de tal manera que
la progresión del tumor incluyendo la invasión y metás-
tasis, involucre diferentes fases, la fase pre vascular y vas-
cular.39 Se ha observado también que la resección del
tumor primario puede ser seguido por una rápida mani-
festación de metástasis, sugiriendo que el tumor primario
puede inhibir el crecimiento metastático, de allí que el
cambio a un fenotipo angiogénico dependa de toda la red
equilibrada de estimuladores de la angiogenesis como de
inhibidores., El desarrollo de la metástasis es así grande-
mente influenciada por la angiogenesis.40 Entonces, desde
que el crecimiento de tumores primarios ha sido fre-
cuentemente controlado con cirugía y/o radiación, los
agentes anti-angiogénicos podrían ser los más benéficos
en el tratamiento de la enfermedad metastásica disemina-
da. Aunque entendiendo algunos principios; la terapia
anti-angiogénica puede necesitar ser ofrecida desde un
enfoque crónico, pues este tipo de terapia no es citotóxi-
ca, sino mas bien previene el crecimiento posterior del
tumor, segundo, el punto final de la terapia anti-
angiogénica no será la destrucción tumoral sino más bien
la estabilización del tumor,41 reconociendo que la angio-
genesis no es sino un eslabón en el proceso de metásta-
sis.42 Algunos investigadores hicieron ya blanco en los
vasos sanguíneos tumorales en vivo y en forma selectiva,
usando marcadores tumorales naturales de la angiogene-
sis con resultados de relevancia terapéutica.43-46

También se asume que la terapia anti-angiogénica de
cualquier tipo, debe de ser ofrecida por el resto de la vida
del paciente, o por lo menos durante muchos años,
aunque algunos investigadores han mejorado los resulta-
dos después de 185 días de tratamiento cíclico de tumores
grandes en ratones seguido por la detención permanente
del crecimiento tumoral durante el cual los tumores per-
manecieron en tamaños microscópicos y en forma inacti-
va, con bloqueo de la angiogenesis aun después que la ter-
apia fue descontinuada.47 Sugiriendo así, que la terapia
cíclica podría no ser necesaria para lograr el estado dur-
miente o inactivo del tumor.

Las Integrinas han sido identificadas como moléculas
clave adicionales de la angiogenesis tumoral, estas integri-
nas juegan un papel pivote en la mediación célula-célula
y célula-matriz, interacciones de componentes esenciales
para la angiogenesis tumoral y la metástasis.48-52 Ciertas

integrinas (Ej. αvβ3, αvβ5 y otras) son específicas y selec-
tivamente expresadas en los vasos sanguíneos tumorales
en densidades elevadas, pero fuera del tracto reproducti-
vo femenino, estas integrinas bajo condiciones fisiológi-
cas no son expresadas en las células endoteliales (Ecs).

Basado en las observaciones de que la expansión de una
masa tumoral fue limitada en ausencia de angiogenesis,
evidencia experimental considerable apoyando este con-
cepto ha sido reunida como los mecanismos de inhibición
de la angiogenesis:
• Separación mecánica de las células tumorales de la

cama vascular mas cercana.53

• Bloqueo de los factores angiogénicos derivados del
tumor.54

• Administración de inhibidores de la angiogenesis.55

• Producción endógena de inhibidores angiogénicos
propios de las células tumorales.56-57

• Demostración del fenotipo pre-angiogénico en
tumores espontáneos.58

ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO 
ANTI-ANGIOGENICO
El principal blanco para la terapia anti-angiogénica es
representada por células endoteliales proliferantes (Ecs),
que a excepción del tracto reproductivo femenino están
en un estado quiescente en los tejidos normales. Sólo una
de 10.000 Ecs (0.01%) está en división celular en deter-
minado momento.59-60 Como respuesta a ciertos estímulos
las células endoteliales (Ecs) dejan el estado quiescente y
proliferan tan rápido como las células hematopoyéticas de
la médula ósea o tan rápido como las células epiteliales de
la mucosa del tracto gastrointestinal, lo anterior basados
en el conocimiento actual de la angiogenesis, el cual es un
complejo proceso de proliferación de las células
endoteliales, degradación selectiva de la membrana basal,
de la matriz extracelular y la migración subsiguiente de las
células endoteliales.61

Las siguientes estrategias anti-angiogenesis están actual-
mente bajo investigación:
• Interferencia de receptores de unión o de la acti-

vación de algún factor particular angiogénico
• Inhibición de la liberación de algún factor angiogéni-

co particular de las células tumorales
• Estimulantes de la producción o acción de
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inhibidores angiogénicos, siendo similar o idéntico a
inhibidores angiogénicos particulares

• Interfiriendo con los procesos de transducción de
señal mediante la activación autocrina / intracrina de
células endoteliales capilares

• Inhibiendo la degradación de la matriz por enzimas
degradantes de las proteasas de la matriz.62-63

ABORDAJES DEL TRATAMIENTO GENETICO
EN ANGIOGENESIS
Basados en la inhibición angiogénica por terapia genética,
Lin et al, utilizó un adenovirus como vector para trans-
portar un receptor recombinante del Tie-2 y bloquear la
activación del receptor Tie-2 en las células endoteliales.
Más importante, la liberación del receptor recombinante
Tie-2 pegado al adenovirus al momento de la resección
quirúrgica de tumores primarios inhibió el crecimiento
metastático subsiguiente, demostrando que la terapia
genética dirigida contra el receptor Tie-2 en las células
endoteliales inhibe la angiogenesis tumoral.64 Goldman et
al, reportó el uso de un método de transporte genético en
vivo para transfectar células humanas tumorales estables
con el cDNA codificando la forma acortada de FLT-1 sol-
uble y nativo, un receptor del factor angiogénico VEGF,
el FLT-1 soluble inhibió la función del VEGF.(Ref. 65).
Por otro lado los investigadores tienen que considerar la
terapia local vrs la terapia genética, anti-angiogénica,
sistémica y la terapia directa vrs la terapia genética anti-
angiogénica indirecta.66 También, combinaciones de los
inhibidores angiogénicos con quimioterapéuticos citotóx-
icos convencionales curó tumores en ratones cuando
ambas terapias en forma aislada no pudieron alcanzar ese
resultado.67 En el futuro la terapia sistémica anti-
angiogénica debería ser utilizada:
• Después de cirugía o después de radioterapia para

prevenir recurrencias de metástasis distantes.
• En combinación con quimioterapia convencional
• En combinación con terapia con vacunas o

inmunoterapia.
• En combinación con otros tipos de terapia genética,

por ejemplo la liberación de genes tumorales supre-
sores.

TERAPIA DIRIGIGA A BLANCOS VASCULARES
TUMORALES
Dos tipos de agentes vasculares blanco (VTAs) están
actualmente siendo desarrollados para el tratamiento de

cáncer: 1) Las ligandas dirigidas a VTAs, que utilizan
anticuerpos y péptidos para dirigir toxinas, pro coagu-
lantes y estimulantes pro apoptóticos contra el endotelio
tumoral y 2) Las moléculas pequeñas que localizan el
endotelio tumoral no específicamente, pero que explotan
diferencias fisiopatológicas entre el tumor y el tejido
endotelial normal para inducir la oclusión selectiva de
vasos tumorales68 (ver Cuadro No. 1).

La terapia dirigida a vasos tumorales malignos ha
demostrado ser un nuevo y potencial abordaje para el
tratamiento de cáncer,45 y algunas de las ventajas sobre la
terapia convencional anti-tumoral celular son:
1. El antígeno blanco es directamente accesible, y la

penetración de drogas a través del tejido tumoral, que
ha sido definido como el mayor problema en el
tratamiento de tumores sólidos, no es necesario.69-71

2. Existe un efecto potenciador debido a que eliminan-
do una célula endotelial da como resultado la muerte
de miles de células tumorales72 y el proceso de coagu-
lación es una cascada en la cual una molécula de los
factores de la coagulación iniciantes resulta en la
generación de millones de moléculas de fibrina por
minuto.

3. Las células blanco no parecen adquirir mutaciones
genéticas ni desarrollan resistencia a las drogas.73

La droga que sea dirigida contra los vasos tumorales
puede ser utilizada en múltiples tumores sólidos, debido a
que el antígeno blanco deberá estar presente en muchos
tumores diferentes, como un marcador con actividad
biológica, así también el flujo sanguíneo; que es medible
en la clínica y donde será suficiente obtener algunos efec-
tos temporales en la función vascular, también fácil de
valorar pues hay estudios que indican que > 99% de las
células tumorales en vivo, pueden ser destruidas durante
un periodo de isquemia de 2 horas.74

Finalmente, a diferencia de los inhibidores de la angio-
genesis, los VTAs deberán requerir sólo la administración
intermitente para sinergizar con terapias convencionales
en vez de la administración crónica por meses o años.

EL FACTOR TISULAR RECOMBINANTE COMO
NUEVA TERAPIA
Las Ventajas generales de la fusión de proteínas recombi-
nantes son:
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1. Fácil producción de proteínas homogéneas definidas
2. La ingeniería proteica puede ser desarrollada a nivel

de DNA
3. Los péptidos pueden ser enteramente producidos a

partir de proteínas humanas, que evitan los proble-
mas de inmunogenicidad ya descritos.

4. Fácil experimentación en ratones.

La eficacia anti-tumoral del Factor Tisular recombinante
(tTF) dirigido a los vasos tumorales ha sido ya demostra-
da; Huang et al, dirigió la molécula de TF contra un
antígeno clase II en un modelo animal con neuroblas-
toma a través de un anticuerpo biespecífico. Primero
transfectaron al ratón con el gen IFN-y, para generar la
expresión del antígeno MHC clase II en el endotelio vas-
cular tumoral de los ratones. Para dirigir al tTF al endote-
lio tumoral vascular, la fusión del tTF y el anticuerpo
biespecífico F (ab´)2 fue inyectado en ratones con
tumores alográficos. La unión del tTF al MHC antígeno
clase II en las células endoteliales indujo la activación de
la coagulación selectiva con infarto del tumor. El
tratamiento indujo trombosis de los vasos tumorales con
una regresión completa del tumor del 38% (Ref. 45).

Una año después Sophia Ran et al, del mismo grupo uti-
lizó una liganda de coagulación consistiendo en un anti-
cuerpo monoclonal contra VCAM-1 en ratones (Vascular
Cell Adhesion Molecule-1), unido covalentemente al tTF
mediando el infarto selectivo de los vasos tumorales en un
tumor sólido de Hodgkin, dirigiendo mediante anticuer-
pos el tTF a los vasos tumorales generando trombosis de
los vasos tumorales y retardando el crecimiento tumoral.
La regresión completa no fue observada pero si una redu-
cción del crecimiento tumoral del 50%. El VCAM-1 fue
encontrado sólo en una minoría de los vasos tumorales
(los vasos de mayor tamaño dentro del tumor).44

Dario Neri et al, utilizó un abordaje similar fusionando
un fragmento de anticuerpo (scFv) específico para el
dominio del ED-B oncofetal de la fibronectina con tTF.
La proteína fusionada medió el infarto completo y selec-
tivo de 3 tipos diferentes de tumores sólidos en ratones.
En este abordaje, el 30 % de los ratones exhibieron una
regresión completa del tumor después del tratamiento
con una única dosis, pero mostrando también signos de
toxicidad y los animales no fueron curados.43

Cuadro No. 1. Agentes vasculares

Philip Thorpe et al, The first International Conference on Vascular Targeting: Meeting Overview. Cancer Res.63, 1144-1147, 2003(75).

Abordaje con VTA

Ligandas usando TF

Ligandas 

Moléculas pequeñas

Compuesto

Anticuerpo-TF
Anti-VCAM1-TF
L19 scFv-TF

VEGF-gelonin
Anti-endoglina pegado a ricin A
Anti-TES-23 pegado a neocarzi-
nostatin
L19 scFv-IL-12
L19 scFv-TNF-a
Anti-PS
Blanqueando el ATPµ-Raf gene
DNA codificando Flk-1 pegado
al Fas 

CA4P
ZD6126
AVE8062A
Oxi4503
DMXAA

Observaciones

TF induce coagulación
VCAM-1 un marcador de adhesión celular
L19 scFv hace blanco en el dominio ED-B de la  fibronectina

Gelonin es una toxina
Anticuerpo-toxina
Anticuerpo-citotóxico

Anticuerpo-citoquina
Anticuerpo-citoquina
Anticuerpo desnudo
Terapia con genes, bloqueando la señal
Terapia con genes, induce apoptosis

Fosfato prodroga de CA4P
Fosfato prodroga de N-acetylcolchinol
Análogo del combretastatin 
Análogo del combretastatin
Flavonoide
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Liu C et al, acopló el tTF a un inhibidor del antígeno
prostático específico, esta proteína indujo en vivo necro-
sis infartante local y selectiva del tumor de próstata en
ratas (Mat Lu) cuando se administró intravenosamente
(i.v.). La administración combinada de esta proteína
fusionada con bajas dosis de doxorubicina produjo un
efecto tumoricida profundo, resultando en la erradi-
cación completa de algunos tumores.76

Otro grupo indujo la coagulación extravascular haciendo
blanco en un marcador tumoral asociado al estroma alta-
mente selectivo (FAP), ellos construyeron una proteína
fusionada comparada a un módulo de cadena simple de
la proteína activadora del fibroblasto (FAP)-con anticuer-
po humano específico [single chain fragment variable
(scFv) OS4] junto con el dominio extracelular del factor
tisular humano. La proteína fusionada scFv-tTF fue
dirigida contra el FAP induciendo una coagulación
extravascular del estroma tumoral en un modelo antígeno
específico.77

DISCUSIÓN

Los reportes iniciales de la inducción selectiva de trom-
bosis intratumoral usando tTF fusionado a anticuerpos o
fragmento de anticuerpos dirigidos a marcadores natu-
rales o artificiales de la angiogenesis tumoral, mostraron
una eficacia impresionante en términos de inhibición del
crecimiento tumoral. El primer reporte por Huang et al,
con la inducción dirigida de la coagulación sanguínea
intraluminal en vasos tumorales y usando una marcador
artificial de la angiogenesis generó gran interés por ver si
la misma estrategia podría ser utilizada en modelos
tumorales transportando marcadores naturales de la
angiogenesis. El segundo reporte con esta estrategia
haciendo blanco del VCAM-1 fue menos impresionante,
pues sólo observó un 50 % de reducción del crecimiento
tumoral. El tercer reporte por Nilson et al, haciendo blan-
co de la secuencia del dominio ED-B de la fibronectina
en vasos tumorales con crecimiento agresivo, observó una
erradicación completa del tumor en un 30 % de los
ratones tratados, finalmente los animales no fueron cura-
dos.43-45 Candidatos prometedores para hacer blanco con
el tTF en los vasos tumorales sin mostrar efectos adversos
incluyen; proteínas fusionadas a péptidos pequeños y
selectivos de marcadores naturales en vasos tumorales.
Todavía hay mucho que investigar, hacen falta estudios

con marcadores naturales tumorales más efectivos, más
selectivos y mejorar los resultados en el tratamiento de
cáncer así como iniciar fases clínicas de investigación con
aquellos abordajes prometedores.
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