
Artículo de Revisión Medicina 

Magna Scientia UCEVA (2022) 2:1, 9-29 
ISSN: 2805-6884 e-ISSN: 2805-6701 
https://doi.org/10.54502/msuceva.v2n1a2 

 

 

Origen, morfología y significancia clínica de 
microvesículas de tumor en cáncer gástrico 

Issues of origin, morphology and clinical significance of tumor 
microvessels in gastric cancer 

Marina Alekseevna Senchukova  

 
 Acceso Abierto 

 
 

Correspondencia:  
masenchukova@yandex.com 
Department of Oncology, Orenburg 
State Medical University, Orenburg 
460021, Russia 

 
Sometido: 15-12-2021  
Aceptado para publicación: 
16-05-2022 
Publicado en línea: 01-07-2022 

 
 

Palabras clave: 
 

Angiogénesis; cáncer 
gástrico; endotelial vascular; 
factor de crecimiento; 
hipoxia; microvasos 
tumorales; pronóstico. 

 
 

Key words: 
 

Angiogenesis; gastric cancer; 
growth factor; hypoxia; 
prognosis; tumor 
microvessels; vascular 
endothelial. 
   
Citación: 

 
Senchukova MA. Origen, 
morfología y significancia clínica de 
microvesículas de tumor en cáncer 
gástrico. Magna Scientia UCEVA 
2022; 2:1 9-29. 
https://doi.org/10.54502/msuceva. 
v2n1a2 

Resumen 
El cáncer gástrico (CG) continúa siendo un grave problema oncológico, ocupando el 
tercer lugar en la estructura de mortalidad por neoplasias malignas. Mejorar los 
resultados del tratamiento para esta patología, depende en gran medida, de la 
comprensión de la patogenia y de las características biológicas del CG; incluida la 
identificación y caracterización de los biomarcadores de diagnóstico, pronóstico,  
predicción y biomarcadores terapéuticos. Se conoce que la principal causa de muerte 
por neoplasias malignas y CG, en particular, es la metástasis tumoral. Dado que la 
angiogénesis es un proceso crítico para el crecimiento tumoral y la metástasis, ahora 
se considera un marcador importante del pronóstico de la enfermedad y la sensibilidad 
a la terapia contra el cáncer. En la revisión presentada, se consideran los conceptos 
modernos de los mecanismos de formación de vasos tumorales y las peculiaridades de 
su morfología; se resumen datos sobre numerosos factores que influyen en la 
formación de microvasos tumorales y su papel en la progresión de GC; y se destacan 
varios enfoques para la clasificación de los vasos tumorales, así como los métodos 
para evaluar la actividad de la angiogénesis en un tumor. Aquí, también se discuten 
los resultados de los estudios sobre el significado pronóstico y predictivo de los 
microvasos tumorales en GC, y se propone para su consideración, una nueva 
clasificación de microvasos tumorales en GC, basada en su morfología y significado 
clínico. 

 
Abstract 
Gastric cancer (GC) remains a serious oncological problem, ranking third in the 
structure of mortality from malignant neoplasms. Improving treatment outcomes for 
this pathology largely depends on understanding the pathogenesis and biological 
characteristics of GC, including the identification and characterization of diagnostic, 
prognostic, predictive, and therapeutic biomarkers. It is known that the main cause of 
death from malignant neoplasms and GC, in particular, is tumor metastasis. Given that 
angiogenesis is a critical process for tumor growth and metastasis, it is now 
considered an important marker of disease prognosis and sensitivity to anticancer 
therapy. In the presented review, modern concepts of the mechanisms of tumor vessel 
formation and the peculiarities of their morphology are considered; data on numerous 
factors influencing the formation of tumor microvessels and their role in GC 
progression are summarized; and various approaches to the classification of tumor 
vessels, as well as the methods for assessing angiogenesis activity in a tumor, are 
highlighted. Here, results from studies on the prognostic and predictive significance of 
tumor microvessels in GC are also discussed, and a new classification of tumor 
microvessels in GC, based on their morphology and clinical significance, is proposed 
for consideration. 
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Introducción 

El cáncer gástrico (CG) continúa siendo un grave 
problema oncológico, ocupando el tercer lugar en la 
estructura de mortalidad por neoplasias malignas. La 
enfermedad es biológicamente heterogénea y los 
mecanismos oncogénicos siguen siendo poco conocidos 
[1-3]. En este sentido, es importante un conocimiento 
profundo de la patogenia y las características biológicas 
del CG, incluida la identificación y caracterización de 
biomarcadores diagnósticos, pronósticos, predictivos y 
terapéuticos, para mejorar los resultados del 
tratamiento. 

La angiogénesis es un proceso crítico para el 
crecimiento tumoral y la metástasis, incluso en CG. 
Actualmente, su evaluación se considera un marcador 
importante del pronóstico de la enfermedad y de la 
sensibilidad a la terapia contra el cáncer [4-9]. El 
estudio de la angiogénesis es de fundamental 
importancia, no solo para predecir el desenlace de la 
enfermedad, sino también para determinar la 
sensibilidad del tumor a la terapia sistémica, como la 
quimioterapia, la terapia dirigida y la terapia 
antiangiogénica. En este caso, no solo es de gran 
importancia una evaluación cuantitativa de la 
angiogénesis, sino también una evaluación de la 
adecuación funcional de los vasos, en vista del hecho 
de que los vasos son las vías para el suministro de 
fármacos anticancerosos a las células tumorales. En 
conexión con lo anterior, esta revisión discutirá 
conceptos modernos de los mecanismos de formación 
de vasos tumorales y las peculiaridades de su 
morfología, varios enfoques para la clasificación de 
vasos tumorales y métodos para evaluar la actividad de 
angiogénesis en tumores, y los resultados de estudios 
sobre la importancia pronóstica y predictiva de 
microvasos tumorales en CG. Además, se propone 
considerar una nueva clasificación de microvasos 
tumorales en CG, basada en su morfología y 
significado clínico.  

 
Factores de activación de la  

angiogénesis tumoral 
 

Factor de crecimiento vascular endotelial 
 

 
La formación de nuevos vasos está asociada con la 
activación de varios factores, y entre ellos, el factor de 
crecimiento del endotelio vascular (FCEV), que es 
expresado por las células tumorales, las células 
inmunitarias, los fibroblastos asociados a tumores y las 
células endoteliales (CE), las cuales juegan un papel 

importante. Existen cinco subtipos de proteínas de la 
familia FCEV, a saber: i) FCEV-A; ii) FCEV-B; 
iii)FCEV-C; iv) FCEV-D y v) factor de crecimiento 
placentario, entre los cuales, la FCEV-A, se considera 
una proteína clave, responsable además de la 
proliferación, supervivencia y movilización del 
progenitor endotelial; células que provienen de la médula 
ósea y se trasladan hasta la circulación periférica, esta 
proteína también es responsable de la permeabilidad 
incrementada de los vasos tumorales, lo cual es 
importante para la formación del estroma tumoral [10-
12]. La FCEV-A afecta el desarrollo de nuevos vasos 
sanguíneos y la supervivencia de vasos sanguíneos 
inmaduros [13], mientras que las proteínas FCEV-C y 
FCEV-D, estimulan la formación, proliferación y 
germinación de las CE linfáticas [14]. Se cree que las CE 
de los vasos linfáticos existentes, las células de la médula 
ósea, los progenitores mieloides y, finalmente, los 
macrófagos diferenciados, pueden participar en la 
formación de vasos linfáticos tumorales [15,16].  
 
La señalización de la proteína FCEV, está mediada a 
través de los receptores de la tirosina quinasa de 
membrana (FCEV-1, -2 y -3) ubicados en las células 
tumorales y las CE [11,17,18], lo que lleva a la activación 
del transductor de señales y al activador de la 
transcripción 3 (STAT3), fosfoinositida 3-quinasa, 
quinasa regulada por señal extracelular (ERK)/proteína 
quinasa B (AKT) y otras vías de señalización 
[8,11,18,19]. Un incremento en la expresión de la FCEV, 
atrae monocitos y macrófagos al estroma tumoral, lo que 
promueve la activación de metaloproteinasas de matriz 
(MPM) y las moléculas de adhesión celular [20-23] para 
funcionar en la degradación de la matriz extracelular e 
iniciar los procesos de invasión, metástasis y 
angiogénesis [24-26]. A lo largo del borde invasivo del 
tumor, proceden los procesos activos de formación y lisis 
de los componentes de la matriz extracelular, lo que 
conduce a la formación de canales que facilitan la 
formación de vasos sanguíneos, la invasión y metástasis 
de las células tumorales [27].  
 
Hipoxia 
 
El estimulante más poderoso de la angiogénesis tumoral 
es la hipoxia, el cual se experimenta constantemente en 
las células de los neoplasmas en crecimiento en 
condiciones de suministro sanguíneo insuficiente. Uno de 
los factores de transcripción clave responsables de la 
regulación de la expresión génica durante la hipoxia y la 
isquemia, es el factor inducible por hipoxia-1 alfa (HIF-
1α). La expresión de HIF-1α, está regulada por la 
activación de la vía del factor nuclear kappa B (NF-
κB)/HIF-1α/FCEV [28]. Así, HIF-1α es el principal 
regulador de la transcripción en la respuesta adaptativa a  
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la hipoxia, participando directamente en la activación 
de los mecanismos de angiogénesis, invasión y 
metástasis de las neoplasias malignas, incluido el CG 
[29].  

 
Se ha establecido que la hipoxia, puede estimular a las 
células a secretar más exosomas y vesículas 
extracelulares [30,31], que contienen citocinas 
proangiogénicas [30]. Las vesículas extracelulares que 
se originan a partir de células cancerosas, en 
condiciones hipóxicas, transportan directamente la 
FCEV o activan la vía de la FCEV en las CE, lo que 
conduce a la angiogénesis tumoral [31].  
 
Las tecnologías modernas de secuenciación de ARN 
(seqARN), han hecho posible crear una anotación 
completa de microARN (miARN), las cuales se 
expresan en las CE humanas cultivadas 
bidimensionalmente en condiciones normales [32] o 
hipóxicas [33]. Se ha demostrado que miR-130a, es un 
mediador de la respuesta hipóxica en células 
formadoras de colonias endoteliales primarias 
humanas. En condiciones de hipoxia de O2 al 1%, se 
observó un aumento en la expresión y actividad 
biológica de miR-130a en CE, lo que condujo a la 
activación de la FCEV2 y STAT3, además de la 
acumulación de HIF-1α. Como resultado, se evidenció 
un aumento en el potencial clonogénico, la capacidad 
proliferativa, migratoria y la supervivencia de las CE, 
así como su capacidad de migración bidimensional y la 
tubulogénesis. La tubulogénesis de las CE, también se 
ve facilitada por la expresión de miR-210 asociada con 
la hipoxia [34]. Curiosamente, en condiciones de 
normoxia, la sobreexpresión de miR-130a no provoca 
tales efectos [35]. 
 
Es importante señalar que la HIF-1α puede regular 
directamente la expresión de muchas moléculas 
asociadas con el mimetismo vasculogénico (MV), así 
como la FCEV, que es la proteína relacionada con el 
giro, MMP2 y otras [36]. El microambiente hipóxico, 
promueve la MV al mejorar la diferenciación de las 
células madre cancerosas, activar la transición 
epitelial-endotelial (TEE) y remodelar la matriz 
extracelular [36,37]. Además de la FCVE y la HIF-1α, 
se conocen muchos otros factores proangiogénicos. 
Estos incluyen el factor de crecimiento epidérmico, el 
factor de crecimiento de fibroblastos principal, el 
factor de crecimiento de plaquetas, la interleucina-1b 
(IL-1b) y el factor de crecimiento de hepatocitos 
(FCHP), entre otros. La tabla 1 resume el papel de los 
factores más estudiados asociados con la activación de 
la angiogénesis [38-67]. 
 

 
El papel de los exosomas y los microARN en la 
regulación de la angiogénesis 
 
Al evaluar el papel de diversos factores en la 
activación de la angiogénesis, es importante 
comprender que los exosomas son los principales 
mediadores de la interacción cruzada de las células 
tumorales con CE, células inmunitarias, fibroblastos y 
otras células del estroma. Los exosomas a su vez, están 
involucrados en el transporte de numerosas 
biomoléculas proangiogénicas, como FCEV, MMP, 
microARN y ARN largos no codificantes, entre otros. 
Además, los exosomas promueven la angiogénesis al 
suprimir la expresión del factor inhibidor FIH-1[68]. 
 
Actualmente, se han identificado miRNAs que activan 
y suprimen la expresión de genes responsables de la 
angiogénesis. La activación de la angiogénesis durante 
la hipoxia, se asocia con la regulación positiva de miR-
26, miR-130a, miR-130b, miR-126 y miR-210 [69]. 
MiR-135b, administrado por exosomas de tumores de 
estómago a CE, suprime la expresión de la proteína 
forkhead box O1 y promueve la angiogénesis en CG 
[70]. El marcador exosomal miR-155, obtenido a partir 
de células CG, promueve la expresión del FCEV y la 
formación tubular de CE. En cultivos de células 
endoteliales de vena umbilical humana, la miR-155 
aumenta la proliferación celular, la migración y la 
formación de anillos [71]. Un ARN no codificante 
largo oncogénico tipo MALAT1, regula la expresión 
de VE-cadherina, β-catenina, MMP 2 y 9, MT1-MMP, 
p-ERK, p-cinasa de adhesión focal (FAK) y p-paxilina, 
los cuales han sido reconocidos como marcadores 
clásicos de VM y angiogénesis [72]. El ARNm de IL-
1α mejora el potencial metastásico de CG al activar las 
vías de señalización de IL-1α/FCEV [73].  

 
El número de miARN asociados con la supresión de la 
angiogénesis, suele estar reducido en pacientes con CG 
[74,75]. Por ejemplo, se ha demostrado que el 
marcador miR-590 inhibe la migración, la invasión y 
la proliferación de células CG in vivo e in vitro al 
dirigirse hacia FCEVR1/2 [75]. Asimismo, la 
sobreexpresión de miR-1 en células CG, inhibe la 
proliferación, migración y formación tubular de CE al 
suprimir la expresión de FCEV-A y endotelina 1[76]. 
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Tabla 1 Factores asociados con la activación de la angiogénesis tumoral 

 

PKA: Proteína cinasa B; Ang: Angiopoietina; CEs: Células endoteliales; FCE: Factor de crecimiento epidermal; FCER: Factor de crecimiento epidermal 
receptor; TEM: Transición epitelial endotelial; SECR: Señal extracelular de cinasa regulada; FCF: Factor de crecimiento de fibroblastos; FCRF: Factor de 
crecimiento receptor de fibroblastos; CG: Cáncer gástrico; FCEHR2: Factor de crecimiento epidermal humano receptor2; FIH: Factor inducible de hipoxia; 
CEVUH: Células endoteliales de la vena umbilical humana; FCTI2: Factor de crecimiento tipo insulina2; FCTIR1: Factor de crecimiento tipo insulina 
receptor1; IL-8: Interleucina-8; AITGX: Alfa integrina x; PCAM: Proteína cinasa activada por mitógeno; UCM: Uniportador de calcio mitocondrial; MMP: 
Matriz metaloproteinasa; DMV: Densidad de microvasos; RPA: Receptor de proteasa activado; PI3K: Fosfoinositido 3-cinasa; FCP: Factor de crecimiento 
placental; FCDP: Factores de crecimiento derivados de plaquetas; TSAT3: Transductor de señales y activador de transcripción 3; FCEV: Factor de crecimiento 
endotelial vascular; FVW: Factor Von Willebrand.  
 
  

Factor Rutas de señalización Efectos Referencia 
FCE y FCER p38 PCAM, FIH-1α, FCEV Angiogénesis mejorada, expresión incrementada de la FCEV y MMP-1 [38] 
 FCER Activación de la TEM [39] 
 PI3K/PKA/mTOR Activación de la TEM  [40] 
 Notch y PCAM Proliferación mejorada de las CEs, crecimiento vascular y desarrollo, 

aumento en la permeabilidad vascular, inhibición de apoptosis   
[41] 

  Aumento en el nivel de expresión en pacientes CG con metástasis peritoneal [42] 
FCPl FCEV/FCEVR El alto nivel de FCPl en el plasma está asociado con la proliferación 

mejorada de las CEs y un detrimento en la supervivencia de pacientes CG 
[4] 

Angs (Ang-1, 
-2, -3, -4) 

Ang/Tie La formación de vasos sanguíneos a partir de vasos sanguíneos 
preexistentes, maduración de los vasos sanguíneos, migración, adhesión y 
supervivencia de las CE 

[43] 

  Nivel de plasma Ang-2 correlacionado con metástasis de hígado en 
pacientes con CG 

[44] 

  Alto nivel de angiopoiteina tipo proteína 2 en suero asociado con un alto 
riesgo de recurrencia prematura de CG 

[45] 

FCDP-β;  
FCDP -D;  
FCDP -BB 
y otros 

 En el CG de tipo intestinal, se correlacionó una mayor DMV con la 
sobreexpresión, intensidad y proporción de FCDP-β , pero no de FCEV-A. 
El FCDP-β juega un papel más importante en la angiogénesis en 
carcinomas gástricos tipo intestinal que la FCEV-A  

[46] 

 TSAT3, PKA, ERK1/2, 
mTOR y GSK-3β 

El FCDP -D promueve la migración, proliferación, adhesión y formación 
tubular de células endoteliales progenitoras    

[47] 

 TSAT3, PKA, ERK1/2, 
mTOR y GSK-3β 

El FCDP-β podría activar la expresión de la FCEV-A [48] 

  Un alto nivel de la expresión génica del FCDP-β en el tumor, está asociado 
con un detrimento en la taza de supervivencia de 5 años por lo general en 
pacientes CG   

[49] 

FCFs y 
FCFR 

PKA y Notch Aumento en la expresión de la FCEV [50] 

 Snail El efecto del FCF-1 sobre el cultivo de las CEs está asociado con una 
sobreexpresión de Snail, una expresión incrementada de CD31, CD34 y 
FVW, además de una formación tubular 

[51] 

 WNT y Twist1 Activación de la TEM [52] 
  El nivel de FCF en suero, se relacionó con la DMV, el tamaño del tumor, 

grado de infiltración, estadificación TNM, ganglio linfático, metástasis y 
metástasis a distancia 

[53] 

  Los altos niveles de expresión de FCF2 en el tumor, están asociados con el 
estadio avanzado TNM y una disminución de la supervivencia de pacientes 
con CG 

[54] 

Triptasa PKA y ERK, PAR-2 y 
PCAM 

La densidad de mastocitos positivos en la triptasa, está asociada con la 
DMV en pacientes con CG 

[55-57] 

IL-8 Src/Vav2/Rac1/PKA1 Inducción de la expresión de la FCEV-A, FCEVR-1 y FCEVR-2; 
estimulación de la proliferación, supervivencia y migración de CE, 
activación de la producción de MMP 

[58] 

  Estimulación de migración de las CEs [59] 

HER2  La expresión de HERS2 (2+ y 3+) en tumores gástricos, está asociada con 
un incremento en la DMV  

[60] 
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Tabla 1 Continuación 

 
 

 
Rutas clave de señalización 

proangiogénica 
 
Se ha establecido que las vías proangiogénicas y 
prooncogénicas están vinculadas entre sí. En este 
contexto, la activación de estas vías de señalización 
conduce a una cascada de eventos interrelacionados: 
proliferación y migración de tumores y CE; 
antiapoptosis; TEM; invasión y metástasis tumoral [8]. 
 
Las vías de señalización proangiogénicas y 
prooncogénicas más estudiadas son TSAT3 y NF-κB. 
La vía de señalización de TSAT3, induce la 
angiogénesis, al activar la expresión de FCEV [77]. La 
activación de las vías de señalización, puede estar 
mediada no solo por la hipoxia sino también, por la 
expresión de las citocinas IL-17A e IL-6. Por ejemplo, 
la activación del factor de transcripción TSAT3 por IL-
17a, promueve un aumento en la expresión de FCEV y 
densidad de microvasos (DMV), además estuvo 
asociada con un deterioro en el pronóstico de CG [78]. 
La IL-6 in vitro, aumentó los niveles de las proteínas 
JKA, TSAT3, p-TSAT3 y FCEV-C en células CG, 
promueven el crecimiento, la invasión y la 
linfangiogénesis en CG [79].  
 
 
 
 

 
 
 

 
Los macrófagos tratados con lipopolisacáridos, inducen 
la producción de factor de necrosis tumoral (TNF)-α, 
IL-6, IL-1β e IL-8 y promueven la activación de las 
vías de señalización NF-κB y TSAT3 [80].  
 
Estos datos son de especial interés ya que pueden 
contribuir a comprender los mecanismos de activación 
de la angiogénesis y los factores de progresión del CG 
en pacientes con infecciones por Helicobacter pylori y 
virus de Epstein-Barr [65-67]. La inhibición de TSAT3, 
disminuye la expresión de FCEV [81]. Al mismo 
tiempo, cabe señalar que en una serie de estudios, no se 
presentaron correlaciones entre la activación de TSAT3 
y los niveles de expresión de FCEV, FIH-1α, β-catenina 
y DMV [82]. NF-κB pertenece a un grupo de factores 
de transcripción que forman homo y heterodímeros y 
además, aumentan o suprimen la expresión de muchos 
genes [83].  La activación de NF-κB ocurre en 
respuesta a varios estímulos, incluidos factores de 
crecimiento, citocinas, hormonas y compuestos 
microbianos y químicos, y conduce a la síntesis de 
factores proangiogénicos, como IL-1, IL-8, TNF, IL-6, 
VEGF, MMP-2 y MMP-9 [31]. Las vías de 
señalización asociadas con la activación de la 
angiogénesis, la invasión, la TEM y la metástasis, 
también incluyen ITGB1/FAK [84], Wnt/β-catenina 
[85], NF-κB-MMP-9/VEGF [86], ERK/PKA [11], y 
otras vías. La eliminación de estas vías conduce a una 
disminución de la angiogénesis y la metástasis.

Factor Rutas de 
señalización 

Efectos Referencia 

HER2   La expresión de HER2 en un tumor, se asocia con un aumento en la DMV y 
una disminución en la tasa de supervivencia de pacientes con CG 

[61] 

ITGAX PI3k/PKA La sobreexpresión de ITGAX en HUVEC, está asociada con una inducción de 
la expresión de VEGF-A y VEGFR-2, además de la proliferación HUVEC 
mejorada, la migración y formación tubular, así como también la promoción 
de la angiogénesis y el crecimiento de tumores de ovario  

[62] 

FCTI2 y 
FCTIR1 

 Mejora el brote de angiogénesis y afecta el fenotipo de la punta de la célula [63] 

UCM  El UCM se relacionó con la activación de los mecanismos TEM y con la 
expresión de FIH-1α y FCEV. El alto nivel de expresión de UCM en el 
tumor, estuvo asociado con el estadio avanzado de la TEM y la disminución 
en la supervivencia de pacientes con CG 

[64] 

Helicobacter 
pylori 

Wnt/beta-catenina Los niveles de FCEV y DMV fueron significativamente más altos en tejidos 
positivos de H. pylori 

[65] 

Virus 
Epstein-Barr  

PI3K/PKA/mTOR/FIH-
1α 

La EBV está asociada con la formación del mimetismo vasculogénico [66-67] 

PKA: Proteína cinasa B; Ang: Angiopoietina; CEs: Células endoteliales; FCE: Factor de crecimiento epidermal; FCER: Factor de crecimiento epidermal 
receptor; TEM: Transición epitelial endotelial; SECR: Señal extracelular de cinasa regulada; FCF: Factor de crecimiento de fibroblastos; FCRF: Factor de 
crecimiento receptor de fibroblastos; CG: Cáncer gástrico; FCEHR2: Factor de crecimiento epidermal humano receptor2; FIH: Factor inducible de 
hipoxia; CEVUH: Células endoteliales de la vena umbilical humana; FCTI2: Factor de crecimiento tipo insulina2; FCTIR1: Factor de crecimiento tipo 
insulina receptor1; IL-8: Interleucina-8; AITGX: Alfa integrina x; PCAM: Proteína cinasa activada por mitógeno; UCM: Uniportador de calcio 
mitocondrial; MMP: Matriz metaloproteinasa; DMV: Densidad de microvasos; RPA: Receptor de proteasa activado; PI3K: Fosfoinositido 3-cinasa; FCP: 
Factor de crecimiento placental; FCDP: Factores de crecimiento derivados de plaquetas; TSAT3: Transductor de señales y activador de transcripción 3; 
FCEV: Factor de crecimiento endotelial vascular; FVW: Factor Von Willebrand.  
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Mecanismos de formación  
de vasos tumorales 

 
Cabe señalar que el origen de los vasos tumorales es 
un factor importante que afecta su morfología, la 
participación en progresión tumoral y sensibilidad del 
tumor a la terapia antiangiogénica. Actualmente, se 
han descrito varios métodos de formación de 
angiogénesis, pudiendo observarse simultáneamente 
diferentes tipos de vascularización patológica en el 
estroma tumoral [87-89]. La angiogénesis por 
brotación es el crecimiento de nuevos vasos capilares a 
partir de vasos preexistentes. Este tipo de angiogénesis 
es característico de todas las neoplasias malignas, y su 
evaluación rutinaria se realiza determinando la 
expresión de FCEV y DMV en el tumor y tejidos 
adyacentes [57,90-94]. 
 
La formación de "brotes endoteliales" ocurre en varias 
etapas y en estrecha interacción con los componentes 
de la matriz extracelular. Bajo la influencia de los 
mediadores de la angiogénesis, la membrana basal de 
los vasos se desestabiliza y las CE, adquieren la 
capacidad de proliferar, migrar e invadir. La liberación 
de MMP, provoca la degradación de la membrana 
basal y conduce a la migración y proliferación 
dirigidas de CE, que se diferencian en células de punta 
y tallo. Dentro de los capilares en germinación, las 
células de la punta, expresan altos niveles de FCEVR2. 
En respuesta al FCEV, las células de la punta forman 
protuberancias características (filopodios) que son 
ricas en actina. Como resultado de la polarización de 
las CE en movimiento, se forma la luz del vaso, 
después de lo cual, se produce la remodelación y la 
maduración debido al reclutamiento de pericitos y la 
síntesis de una nueva membrana basal [95,96]. 
 
Cabe señalar que la forma y el número de este tipo de 
vasos dependen de la densidad y composición de la 
matriz extracelular [97,98], cuya formación está 
influenciada por la permeabilidad de los vasos recién 
formados. Su permeabilidad anormal aumenta la 
densidad de las células del estroma, lo que conduce a 
un aumento de la hipoxia tisular e hipertensión 
intersticial, que promueve la entrada de células 
cancerosas en la sangre y su posterior diseminación a 
órganos distantes con la formación de metástasis [99]. 
 
La angiogénesis intususceptiva, es un tipo de 
angiogénesis que cuenta con un proceso intravascular 

que es invisible bajo microscopía de luz estándar. 
Consiste en la formación de nuevos capilares debido a 
la formación de un septum en el interior de su lumen 
[100,102]. A pesar de que en la actualidad no se ha 
estudiado adecuadamente su papel en la progresión 
tumoral, en varios trabajos se ha señalado que en el 
proceso de radioterapia o terapia de antiangiogénicos, 
se presenta un "cambio" de la angiogénesis por 
brotación a la angiogénesis intususceptiva. Los autores 
creen que el "cambio" descrito, puede explicar el 
desarrollo de la resistencia del tumor a la terapia y el 
crecimiento continuo del tumor después de la 
terminación del tratamiento [103,104]. En CG, este 
tipo de angiogénesis no ha sido estudiada.   
 
La vasculogénesis, es un novo proceso de formación 
de vasos sanguíneos que involucra progenitores CE o 
angioblastos [105]. Su inducción en el período 
posnatal puede deberse al tejido de hipoxia asociada 
con el daño tisular o crecimiento tumoral. En 
condiciones fisiológicas, las CE progenitoras 
descansan, pero bajo la influencia de la hipoxia, los 
factores de crecimiento y las citocinas, abandonan la 
médula ósea y viajan hacia la sangre periférica, 
adquiriendo la capacidad de circular, proliferar y 
diferenciarse en CE maduras, involucradas en la 
formación de nuevos vasos. Diversos estudios han 
demostrado que la cantidad de CE progenitoras en la 
sangre de los pacientes con cáncer, es 
significativamente mayor que la de las personas sanas 
[106,107], y su alto contenido se asocia con estadios 
avanzados y un mal pronóstico de la enfermedad 
[108], incluyendo CG [109].       
 
La cooptación de vasos es un tipo no angiogénico de 
vascularización tumoral en el que las células 
cancerosas, usan vasos sanguíneos preexistentes en 
lugar de inducir la formación de nuevos vasos 
sanguíneos [90]. De esta manera, el desarrollo de un 
tumor puede continuar sin la formación de nuevos 
vasos debido a la cooptación con los vasos del órgano 
y VM [110]. Actualmente, la cooptación de vasos, en 
la que se observa la disposición perivascular de las 
células tumorales [111], se considera el principal 
mecanismo para el desarrollo de quimio resistencia en 
neoplasias malignas [112].    
 
Las vénulas endoteliales altas (VEA) también son un 
ejemplo de cooptación de vasos. Las VEA, se 
encuentran en los ganglios linfáticos centinelas y 
sirven como puerta de entrada para que las células 
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cancerosas ingresen al torrente sanguíneo, lo que 
facilita la metástasis a distancia [87].  Las VEH son 
vénulas postcapilares caracterizadas por tráfico activo 
de linfocitos y generalmente se observan en órganos 
linfoides secundarios, excluyendo el bazo. Se detectan 
utilizando el anticuerpo específico de VEH MECA-79, 
el cual está asociado con la adhesión y la migración 
transendotelial de linfocitos a lo largo de la pared de 
VEH [113].    
 
Se han identificado VEHs en infiltrados linfoides en 
carcinomas de mama, ovario, pulmón, colon y otros. 
En el cáncer de mama y en el melanoma, la alta 
densidad de VEHs se ha asociado con un favorable 
pronóstico, posiblemente debido a un incremento en 
los linfocitos infiltrantes de tumores (LIT) y sus 
fenotipos [114, 115].  En CG, el número de LIT CD8+ 
fue significativamente mayor en el grupo de pacientes 
VEH positivo que en el grupo VEH negativo (p = 
0.027), mientras que los niveles de Foxp3+ y CD20+ 
LIT no dependían de la presencia de VEH. La 
supervivencia global fue significativamente mayor 
solo en el grupo positivo para VHE y LIT CD8+. Las 
otras combinaciones no se asociaron con la 
supervivencia de pacientes con CG [113]. Sin 
embargo, en el grupo de LIT CD8+ y VEH positivo, se 
presentaron significativamente menos pacientes con 
metástasis en los ganglios linfáticos (45.7 % y 68.0 %, 
en el grupo CD8+ LIT y VEH positivo y en el grupo 
CD8-LIT y VEH negativo, respectivamente; p = 
0.048). Por lo tanto, no está del todo claro si esta 
combinación es un signo de un pronóstico más 
favorable de CG o si representa una mejora en la 
supervivencia asociada con un estadio de ganglio más 
bajo.       
 
MV es la formación de una red de vasos conformada 
por células tumorales. Este tipo de angiogénesis está 
íntimamente relacionada con el depósito de la matriz 
extracelular [116]. Originalmente, el término MV se 
utilizó para describir el proceso mediante el cual, las 
células tumorales forman una red de estructuras 
tubulares con la capacidad de conducir fluidos. Más 
tarde, MV se entendió como cualquier estructura 
conductora de fluidos que no contiene CE (es decir, sin 
vasos sanguíneos). Se cree que la vasculogénesis 
ocurre debido a la capacidad de las CE para 
autoensamblarse en una red vascular tridimensional 
bajo la influencia de FCEV, FCF-2 y otros activadores 
de la angiogénesis [117].  
 

Además de las células tumorales, los macrófagos 
pueden participar en la formación de estructuras MV. 
Se ha encontrado que los macrófagos que forman la 
vasculatura, expresan genes para una variedad de 
citocinas, FIH-1α y genes comúnmente asociados con 
CE, incluidos PECAM-1, endoglina, VE-cadherina y 
neuropilinas-1, 2. Además, durante la formación del 
cultivo de CE linfáticas, se forman estructuras 
similares a túbulos (tubulogénesis) solo cuando se 
cocultivaron con macrófagos. Los macrófagos aislados 
de CG y de los ganglios linfáticos metastásicos, 
secretan factores más intensamente linfangiogénicos, 
que incluyen citocinas inflamatorias, MMP, moléculas 
de adhesión y FCEV [118]. En CG, los pacientes con 
estructuras PAS+ están predispuestas a una clase 
histológica más alta, metástasis, recaídas a distancia y 
una disminución de la supervivencia global y libre 
exposición a la enfermedad [119-121]. 
 
Curiosamente, la MV, se encuentra asociada con la 
sobreexpresión de MMP-2, MMP-9, FCEVA y 
VEGFR-1 pero no con VEGFR-2 [122,123], mientras 
que la angiogénesis germinal, se caracteriza por la 
sobreexpresión de MMP7, MMP9 y MMP13 [124 ]. 
 
Al mismo tiempo, varios investigadores han 
cuestionado la existencia de VM en tumores malignos 
[125]. Argumentan que las estructuras PAS positivas 
observadas en MV que no contienen CE, no son más 
que un "artefacto", que se forma como resultado de la 
estructura inestable del endotelio tumoral y la 
acumulación de sangre procedente de 
microhemorragias [125,126]. Se cree que la razón del 
desacuerdo es la falta de marcadores confiables de MO 
hasta hace poco, y la presencia de estructuras PAS+ 
filamentosas en el estroma tumoral, lo cual, no siempre 
indica que estas estructuras sean estructuras huecas 
capaces de realizar funciones circulatorias [116]. 
 

Características de los vasos tumorales 
 
Al evaluar la angiogénesis en el crecimiento maligno, 
debe tenerse en cuenta que los vasos tumorales, 
presentan algunas características morfológicas que 
los distinguen de los vasos normales: 
 
Los vasos tumorales suelen estar ubicados de manera 
caótica. Son típicas, la tortuosidad, la formación de 
anillos vasculares y tabiques patológicos, los 
cortocircuitos arteriovenosos anormales y las lagunas 
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vasculares. El tamaño de los vasos varía desde una 
dilatación severa hasta un estrechamiento agudo, con 
una posible alternancia de áreas expandidas y 
constreñidas [127-129]. La vasculatura del tumor a 
menudo, presenta un flujo sanguíneo bidireccional 
[42,130]. 
 
Algunos autores han señalado la ausencia de 
pericitos en los vasos tumorales, que son células 
funcionalmente relacionadas con el endotelio 
vascular y extremadamente importantes para la 
estabilización y maduración de las estructuras 
vasculares [131,132]. Los vasos tumorales 
(principalmente del tipo capilar), se caracterizan por 
una mayor proliferación de CE y poseen 
revestimientos endoteliales deteriorados, además de 
membranas basales discontinuas y procesos 
anormales [133-135]. 
 
Los vasos tumorales se caracterizan por una mayor 
permeabilidad, los cuales juegan un papel importante 
en la activación de la angiogénesis tumoral [99,136]. 
En el lumen de los vasos sanguíneos y linfáticos del 
tumor, a menudo se observan émbolos tumorales, 
cuya presencia es un factor pronóstico desfavorable 
[137-142]. Estas características, determinan la 
heterogeneidad de oxígeno del tejido tumoral, lo 
cual, afecta el crecimiento y la metástasis de los 
tumores malignos [143], así como la sensibilidad de 
las células tumorales a la quimioterapia y la 
radioterapia [144]. 
 

Resultados de la evaluación de la 
actividad de angiogénesis en CG 

 
Para evaluar la actividad de la angiogénesis, se 
pueden utilizar modelos in vitro e in vivo, así como 
estudios inmunohistoquímicos y de genética 
molecular sobre material clínico [90, 145,146].    
 
FCEV y FCEVR 
 
La evaluación de la importancia clínica de los niveles 
de FCEV en el suero sanguíneo de pacientes con CG, 
evidenció que estas proteínas de señalización se 
pueden utilizar como pronóstico, pero no como 
biomarcadores de diagnóstico [147]. Por lo tanto, el 
nivel de FCEV-C asociado con la linfangiogénesis 
fue significativamente mayor en el suero de pacientes 
con CG que en el grupo control [148]. Los altos 

niveles de FCEV-C, estuvieron asociados con 
cánceres pobremente diferenciados, estadios 
avanzados, una mayor densidad de vasos linfáticos 
en el tumor y la presencia de metástasis en ganglios 
linfáticos regionales y órganos distantes [149,150]. 
Además, los altos niveles del marcador, predice una 
disminución en la tasa de supervivencia de los 
pacientes con CG [148,149], especialmente en 
pacientes caucásicos [151]. Sin embargo, en 
contraste, algunos autores notaron niveles séricos 
más bajos de FCEV-C en pacientes con CG que en el 
grupo control [152]. 
 
Un alto nivel de FCEV-A y un bajo nivel de Ang-1 
en suero, estuvieron asociados con una disminución 
en la supervivencia global de los pacientes con CG, 
aunque las diferencias no fueron estadísticamente 
significativas. Sin embargo, una disminución del 25 
% en los niveles séricos de FCEV-A después de dos 
ciclos de quimioterapia (docetaxel, cisplatino y 
fluorouracilo), en comparación con los valores 
iniciales, estuvo asociado con una mejor respuesta al 
tratamiento y una mejor supervivencia general [4, 
153]. Otros investigadores también observaron el 
valor predictivo de FCEV-A [5]. Al mismo tiempo, 
un nivel elevado de Ang-2, estuvo asociado con una 
disminución en la supervivencia global de los 
pacientes con CG, pero no predijo la eficacia de 
bevacizumab solo o en combinación con el nivel 
inicial de FCEV [154]. 
 
En el tejido tumoral, el nivel de expresión de FCEV-
A, estuvo correlacionado positivamente con el 
estadio del tumor, ganglio y metástasis (TNM), el 
tamaño del tumor, las metástasis en los ganglios 
linfáticos y la invasión linfovascular (ILV), así como 
con una disminución en la supervivencia general 
[155]. Otros autores obtuvieron datos similares [90-
92]. Además, se observó una correlación positiva de 
FCEV-A con los niveles de CE y CE progenitoras 
circulantes [91]. A su vez, el nivel de expresión de 
FCEV-C en un tumor se correlacionó positivamente 
con la presencia de metástasis, DMV, densidad de 
vasos linfáticos y estadio de CG pero no con edad, 
sexo o grado [156]. Curiosamente, aunque no se 
encontraron correlaciones significativas entre los 
niveles de expresión de FCEV y FCEVR-2 en 
tumores, la sobreexpresión de FCEVR-2, estuvo 
asociado con una disminución de la supervivencia en 
CG intestinal pero no en CG difuso [157]. 
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DMV 
 
La evaluación de la DMV se realiza en puntos 
críticos vasculares mediante marcadores de 
inmunohistoquímica panendotelial, como el factor 
von Willebrand, Ulex Europaeus o anticuerpos 
contra CD31, CD34 y, con menos frecuencia, 
cadherina EV, integrina αvβ3, CD105 o tipo 
colágeno IV [158,159]. Sin embargo, cabe señalar 
que estos marcadores no permiten diferenciación 
entre vasos maduros e inmaduros, los cuales pueden 
ser importantes para identificar la cooptación de 
buques [160]. Además, la variabilidad 
interobservadora en la DMV, se enmarca dentro de 
los métodos que pueden afectar los resultados del 
estudio, e incluso, pueden reducirse aplicando reglas 
estrictas de puntuación, además de la formación 
constante de los observadores individuales [161]. 
 
El análisis comparativo de la DMV en pacientes con 
mucosa gástrica normal, úlcera gástrica y CG, 
demostró que la DMV en CG fue significativamente 
mayor que en procesos benignos en el estómago. La 
DMV también estuvo correlacionada con la 
expresión de la proteína de activación de fibroblastos 
(PAF) y HGF [53]. La FAP, HGF y DMV, 
estuvieron significativamente correlacionados con la 
profundidad de la invasión tumoral y el estadio 
TNM. 
 
En CG, la DMV que expresa endocan, estuvo 
asociada con el tamaño del tumor, la invasión 
tumoral tipo Borrmann, la metástasis en ganglios 
linfáticos, el estadio TNM, el FCEV y la expresión 
de FCEVR2. Los pacientes con altos niveles de 
DMV-endocan, presentaban significativamente una 
menor supervivencia global [6]. Resultados similares 
en la evaluación de la DMV en pacientes con CG 
fueron obtenidos por otros investigadores 
[57,90,93,94]. Sin embargo, en pacientes CG tipo 
difuso más agresivo, se presentó una disminución en 
la expresión de la DMV en el tumor en comparación 
con CG de tipo intestinal, y esta disminución estuvo 
asociada con el estadio TNM de la enfermedad 
avanzada. No se presentaron diferencias en la 
expresión de FCEV en CG de tipo difuso e intestinal 
[162]. 
 
Para la evaluación de la densidad de los vasos 
linfáticos, se debe considerar el hecho de que los 
vasos linfáticos pueden desempeñar un papel doble 

en los tumores malignos [163,164], ya que pueden 
promover la metástasis del cáncer y su alta densidad 
que se correlaciona con una disminución en la 
supervivencia del paciente [165,166]. Por lo tanto, en 
CG, la alta densidad de vasos linfáticos, ha estado 
asociada con la metástasis en los ganglios linfáticos e 
ILV [9]. La presencia de vasos linfáticos funcionales, 
también mejora la respuesta inmunitaria antitumoral 
y facilita la administración de agentes 
quimioterapéuticos, potencializando su acción 
[167,168]. Curiosamente, en CG, fueron 
identificados los vasos que habían sido teñidos tanto 
para el anticuerpo D2-40 (un marcador de los vasos 
linfáticos) como para el factor VIII (un marcador de 
los vasos sanguíneos). Los autores observaron que la 
DMV en el tumor era mayor que en el tejido no 
tumoral, pero no se presentaron diferencias en la 
DMV del carcinoma mucosal y los tejidos de la 
submucosa carcinoma-invasiva [169].  
 
Expresión de marcadores de células madre 
cancerosas 
 
En CG, la expresión sobre regulada de CD44 y 
CD133, se correlacionó con un alto estadio TNM, 
una invasión de gran profundidad, metástasis en los 
ganglios linfáticos, invasión vascular, metástasis a 
distancia y una supervivencia general deficiente a los 
cinco años [170].  
 
ILV e invasión perineural 
 
Al evaluar la ILV, es importante excluir los casos 
falsos positivos y falsos negativos de ILV, que es 
posible cuando se utiliza el método 
inmunohistoquímico de tinción tejido tumoral [171]. 
En un grupo de pacientes con ILV+/invasión 
perineural (IPN)+, las tasas de supervivencia general 
y sin recaídas, fueron significativamente más bajas 
que en el grupo de pacientes que eran ILV-/IPN 
[137-140], incluso en pacientes con ganglios 
linfáticos negativos de CG [141,142] y en pacientes 
que recibieron quimioterapia neoadyuvante [172]. 
Curiosamente, la quimioterapia adyuvante, mejoró 
significativamente la supervivencia en general de 
pacientes PNI+ pero no PNI- y también en pacientes 
sin enfermedad, se demostró que estos resultados no 
fueron influenciados por el estadio de la enfermedad 
[173]. 
 

 
 

17 

Magna Scientia UCEVA 2(1), 2022 

Origen, morfología y significancia clínica de 
microvesículas de tumor en cáncer gástrico 



 

Es importante señalar que en la actualidad, se está 
considerando la propagación de los mecanismos 
extravasculares de las células tumorales, incluyendo 
el PNI. Recientemente, el término angiotropismo fue 
introducido, lo cual indica la tendencia de las células 
tumorales a propagarse a través de continuas 
migraciones a lo largo de las superficies de vasos 
abluminales u otras vías hacia sitios más cercanos o 
distantes sin entrar en los canales vasculares [174]. 
 
MV 
 
En pacientes con CG, la presencia de MV, estuvo 
asociada con una pobre supervivencia general y en 
pacientes libre de enfermedad, un alto grado tumoral, 
estadio avanzado, metástasis en ganglios linfáticos, 
invasión tumoral profunda y metástasis a distancia 
[94,120,123,175-177]. Se encontraron correlaciones 
positivas entre MV y la expresión de los marcadores 
de células madre CD133 y Lgr5. Se cree que las 
células madre cancerosas responsables de la 
formación de MV, pueden determinar la 
quimioterapia y la radiorresistencia de las neoplasias 
malignas [94,175-177]. 
 
En oncología experimental, la capacidad de 
migración de las CEs [178-180], el modelo 
tridimensional para calcular DMV [181,182], los 
métodos de esferoides tridimensionales para el 
cocultivo de CEs con monocitos, fibroblastos y otras 
células del microambiente tumoral, el metabolismo 
de CEs, la identificación de CE progenitoras y otros 
métodos de análisis, también se utilizan para evaluar 
la angiogénesis. Se pueden reproducir tanto in vitro 
como in vivo. Sin embargo, estos métodos son 
difícilmente aplicables en la práctica clínica, debido a 
la necesidad de realizar manipulaciones laboriosas y 
complejas utilizando animales inmunodeficientes y 
equipos costosos. En las "Pautas de consenso para el 
uso e interpretación de los ensayos de angiogénesis", 
se presenta un análisis detallado de los métodos para 
evaluar la angiogénesis [117]. 
 

Heterogenicidad de microvasos 
tumorales en CG 

 
Los resultados insatisfactorios de la terapia 
antiangiogénica, resaltan la relevancia de estudios 
adicionales sobre angiogénesis para el pronóstico de 
la enfermedad y la respuesta tumoral a la terapia, así 

como para la búsqueda de nuevas direcciones en el 
tratamiento de neoplasias malignas [183]. Se debería 
señalar que en la actualidad, en la práctica clínica, se 
da preferencia a la evaluación cuantitativa de la 
angiogénesis, que incluye la determinación de DMV, 
el nivel de expresión de FCEV y otros marcadores, 
en CG [4-7,156]. Al mismo tiempo, se sabe que los 
vasos tumorales son heterogéneos en su origen y 
morfología, y varios tipos de vasos, pueden diferir no 
solo en importancia clínica, sino también en su 
sensibilidad a la terapia antiangiogénica 
[130,133,184-186]. 
 
A pesar de que numerosos estudios han confirmado 
la heterogeneidad de los vasos tumorales, aún no se 
ha desarrollado una clasificación estándar de los 
vasos que considere, no solo las características 
morfológicas sino también, la relación con las 
características clínicas y morfológicas del proceso 
patológico; los resultados del tratamiento a largo 
plazo y la sensibilidad a la terapia. Las 
clasificaciones propuestas están dirigidas 
principalmente a determinar la sensibilidad de las 
neoplasias malignas a la terapia antiangiogénica. De 
esta manera, Gee et al [187], propusieron distinguir 
los microvasos tumorales por su grado de madurez. 
Los autores, según el tamaño, la perfusión, la 
proliferación de CE y la presencia de pericitos, 
identificaron tres tipos de microvasos: i) brotes de 
CE no perfundidos y altamente proliferativos que 
emanan a partir de vasos funcionales; ii) pequeños 
vasos perfundidos que, al igual que los brotes 
angiogénicos, no estaban cubiertos por ericitos; y iii) 
vasos más grandes, que estaban predominantemente 
cubiertos de pericito con CE quiescentes y pocos 
brotes asociados. Solo los vasos tipo 1 y tipo 2, 
resultaron sensibles a los agentes antivasculares 
[187,188].  
 
Nagy et al [130], propusieron otra clasificación de 
microvasos basada en sus características 
morfológicas. Los investigadores identificaron seis 
tipos de microvasos que, en su opinión, se 
desarrollaron secuencialmente con el tiempo: i) vasos 
madre; ii) proliferaciones microvasculares 
glomeruloide; iii) malformaciones vasculares; iv) 
capilares; v) arterias de alimentación y vi) venas de 
drenaje [99,130]. Únicamente los vasos madre 
inmaduros y las proliferaciones microvasculares 
glomeruloides, resultaron sensibles a la terapia con 
fármacos antiangiogénicos [185,186]. 
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Además, Kuczynski et al [184], en una investigación 
de los vasos en el carcinoma hepatocelular, 
identificaron cinco tipos de vasos: i) vasos 
incrustados en el tumor, definidos como vasos 
CD31+ bordeados solo por células tumorales lamin 
A/C+; ii) vasos de tejido conectivo, que eran vasos 
CD31+ bordeados por fibroblastos; iii) vasos de 
hepatocitos, que eran vasos CD31+ bordeados por 
hepatocitos; iv) venas centrales hepáticas; y v) vasos 
normales de las tríadas portales. Los autores 
consideraron la presencia de los tipos de vasos del 3 
al 5 en el tumor, como prueba de la cooptación de 
vasos, debido a que estos vasos, estaban presentes en 
la estructura del hígado normal y se creía que su 
presencia estaba asociada con la resistencia al 
tratamiento con sorafenib. 
 
En primer lugar, cabe señalar que las clasificaciones 
anteriores, tuvieron en cuenta el grado de madurez de 
los microvasos tumorales y su sensibilidad a la 
terapia antiangiogénica. Estas clasificaciones no 
permiten distinguir entre microvasos tumorales, 
dependiendo de su significado pronóstico. Teniendo 
en cuenta que los microvasos tumorales poseen 
diferentes orígenes y son heterogéneos en su 
morfología, nos propusimos clasificarlos según su 
morfología y significado clínico. Para ello, 
estudiamos las características de morfología de 
microvasos tumorales en 73 pacientes con CG y se 
compararon los datos obtenidos con las 
características clínicas y pronóstico de la enfermedad 
[189]. Como resultado del estudio, se identificaron 
cinco tipos de microvasos y estructuras con 
revestimiento endotelial (figura 1).  
 
Capilares normales 
 
Vasos de 5 a 40 micras de diámetro revestidos de CE 
con núcleos hipercrómicos planos. Las correlaciones 
entre los vasos de este tipo y los factores de 
progresión del CG no fueron reveladas. 
 
Capilares dilatados 
 
Vasos grandes de forma predominantemente redonda 
u ovalada con un diámetro de 40 micras o más, que 
poseían contornos claros y uniformes y un 
revestimiento endotelial formado tanto por células 
con núcleos hipercrómicos aplanados como por 
células con núcleos grandes y pálidos con estructura 
de cromatina de red fina. El citoplasma de las células 

de revestimiento, se tiñó uniformemente con CD34. 
Tampoco se encontró correlaciones entre los vasos 
de este tipo y los factores de progresión del CG. 
 
Capilares atípicos dilatados 
 
Vasos de forma irregular con un diámetro de 40 
micrones o más, con contornos irregulares e 
indistintos. El revestimiento endotelial de dichos 
vasos, estaba formado por células de forma irregular 
ubicadas al azar, la cuales acumulaban de manera 
desigual el marcador CD34. en el lumen de tales 
vasos, a menudo se encontraban émbolos tumorales. 
 
Estructuras con revestimientos endoteliales 
parciales (anteriormente, estructuras 
cavitarias de tipo 1) 
 
Su rasgo característico era la disposición caótica de 
CE con forma irregular, contornos desiguales y 
expresión desigual de marcadores CD34. En CG, 
capilares y estructuras múltiples, atípicos y dilatados 
con revestimientos endoteliales parciales fueron 
significativamente observados con mayor frecuencia 
en las etapas T3–4 (p = 0.001) y N2 (p = 0.001). Con 
o sin estructuras múltiples con revestimiento 
endotelial parcial, la supervivencia global a los tres 
años fue del 52.7 % y el 93.9 %, respectivamente (p 
= 0.0013), y la supervivencia libre de recidiva fue 
32.4% y 87.7%, respectivamente (p = 0,0001). 
 
Capilares dilatados con expresión débil de 
CD34 (anteriormente, estructuras cavitarias 
de tipo 2) 
 
Vasos ubicados en la submucosa gástrica adyacente 
al tumor. La presencia de estos vasos, se observó con 
mayor frecuencia en pacientes con metástasis 
linfáticas (p = 0.01) y en tumores de grado 3-4 (p = 
0.04) y estuvo asociada con una disminución de la 
supervivencia general y sin recaída a los tres años (p 
= 0.049 y p = 0.008, respectivamente). Cabe señalar 
que se modificaron los nombres de algunos vasos, lo 
que permitió caracterizar con mayor precisión las 
características de su morfología. En particular, las 
estructuras cavitarias de tipo 1, fueron renombradas 
estructuras con revestimientos endoteliales parciales, 
y las estructuras cavitarias de tipo 1, pasaron a 
llamarse capilares dilatados con expresión débil de 
CD34. 
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Figura 1 Diferentes tipos de microvasos tumorales en cáncer gástrico  
A: capilares normales en la mucosa gástrica adyacente al tumor [hematoxilina y eosina (HE), 600x]; B: capilar 
dilatado formado por células endoteliales con núcleos grandes y pálidos con estructura de cromatina en red fina 
(flechas) en la mucosa gástrica adyacente al tumor [tinción inmunohistoquímica (IHC) con anticuerpos contra 
CD34, 400x]; C: capilar dilatado atípico con émbolos tumorales en la luz (tinción IHC con anticuerpos contra 
CD34, 600×); D: estructura con revestimientos endoteliales parciales (tinción IHC con anticuerpos contra 
CD34, 600x); E: capilares dilatados con baja expresión de CD34 (flechas negras) y capilar dilatado (flecha roja) 
en la submucosa gástrica adyacente al tumor (HE, 200x); F: capilares dilatados con baja expresión de CD34 en 
la submucosa gástrica adyacente al tumor (tinción IHC con anticuerpos contra CD34, 600x).  
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En estudios posteriores, se demostró que la 
clasificación propuesta de microvasos tumorales, 
puede utilizarse para otras localizaciones de 
neoplasias malignas [190,192]. 
 

Conclusión 
 
En general, la angiogénesis juega un papel clave en 
la progresión tumoral, afectando el crecimiento y la 
metástasis de las neoplasias malignas. Al mismo 
tiempo, el origen, grado de madurez, características 
morfológicas y funcionalidad de los microvasos 
tumorales son de importancia determinante para el 
suministro de fármacos al tumor y, además, 
determinan la sensibilidad de los microvasos 
tumorales a la terapia angiogénica. La mayoría de las 
clasificaciones propuestas de microvasos tumorales 
se basan en evaluar el grado de su madurez y no 
tienen en cuenta las diferentes funciones de los tipos 
individuales de microvasos en la progresión tumoral. 
A diferencia de las clasificaciones propuestas por 
otros autores, nuestra clasificación considera no solo 
la morfología de los vasos sino también su 
significancia clínica. Creemos, sin embargo, que se 
necesitan más estudios para comprender los 
mecanismos de angiogénesis en CG y verificar las 
hipótesis formuladas sobre el papel de los diferentes 
tipos de vasos tumorales en la progresión de CG y la 
quimio resistencia de CG. 
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