TOHB vy angiogénesis
tumoral

Objetivos del médulo

e Comprender el proceso de angiogénesis tumoral y su papel en la
progresion del cancer.

e Describir los efectos del TOHB en la angiogénesis y su implicancia
oncoldgica.

e Evaluar la seguridad oncoldgica del TOHB como coadyuvante
terapéutico.

* Presentar evidencia experimental y clinica en pacientes oncoldgicos.
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Angiogenesis y factores de crecimiento

Angiogénesis

Formacion de nuevos vasos a partir de vasos preexistentes,
esencial para:

® Reparacion de heridas.
e Desarrollo embrionario.

e Ciclos reproductivos.

Células endoteliales: protagonistas del proceso, se activan al
unirse factores de crecimiento a sus receptores (ej. VEGF,
PIGF).

Angiogénesis tumoral: mecanismo clave para crecimiento
tumoral y metastasis:

e Las células tumorales secretan factores angiogénicos que
inducen proliferacidon y migracion endotelial.

e Seforman capilares que alimentan al tumory permiten la
diseminacion hematogena.
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Factor central: VEGF

VEGF-A genera 4 isoformas, siendo la VEGF s la
predominante.

Actula sobre receptores VEGFR-1y VEGFR-2.

Otros factores: VEGF-B (vasculogénesis), VEGF-C
(linfangiogénesis), VEGF-D.

VEGF estimulado por:

® Hipoxia.
® Oncogenes (K-RAS, H-RAS, HER2).

* Disminucion de funcion del gen supresor p53.



Angiogenesis fisioldgica
vs tumoral

Herida

Crecimiento de tejido en un espacio vacio, guiado por sefiales de
inhibicidn por contacto — regeneracidn organizada.

Tumor

Crecimiento en tejido ocupado, con destruccion de estructuras _

preexistentes — crecimiento desorganizado y continuo. _ Norma Chaotic
Wound healing tumor

angiogenesis angiogenesis
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VVasculatura tumoral

Desorganizaday N Shunts
anomala arteriovenosos
Capilares gigantes. Conexiones anormales entre

arterias y venas.

¢) Edema peritumoral

Frecuente acumulacion de liquido alrededor del tumor.




Mecanismos de neovascularizacion tumoral

Angiogénesis por brote

Células en la punta migrany se
fusionan con otros vasos.

Mimetismo vasculary
transdiferenciacion

Canales formados por células
tumorales y transformacién de células
madre tumorales.
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Angiogénesis
intususceptiva

Un vaso preexistente se divide.

Vasculogénesis

Formacion prenatal a partir de
progenitores endoteliales.

Reclutamiento de células
progenitoras

Estimulado por tumores.



Hipoxia tumoral y factores
HIF

Crecimiento tumoral

El crecimiento tumoral genera hipoxia.

Activacion de HIF-1a

Regulador clave que se activa en hipoxia.

Expresion de genes proangiogénicos

Induce la produccion de VEGF y otros factores.

Neovascularizacidn cadtica

Formacion de vasos sanguineos anormales.

La proteina VHL regula degradacion de HIF-1a en normoxia. Su mutacion
estabiliza HIF-1a, favoreciendo la angiogénesis tumoral.



TOHB: efecto sobre 1a angiogénesis tumoral

Tejidos normales (heridas)
willile

TOHB aumenta HIF para promover angiogénesis fisiologica.

Cicatrizacion

Favorece la reparacion tisular organizada.

Regeneracion

Contribuye a la formacidn de tejido sano.



TOHB en tumores

Correccion de hipoxia

W TOHB normaliza los niveles de oxigeno en el tumor.

Bloqueo de HIF-1a

Inhibe la sobreexpresion del factor inducible por hipoxia.

" Inhibicidn de senalizacion
000
Detiene la cascada proangiogénica.

Detencion de proliferacion

Frena la formacidn de vasos aberrantes.

Diferencias clave en respuesta:

* En heridas, los macréfagos producen VEGF.

e Entumores, son las células malignas las que lo generan.
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Conclusiones clinicas

Angiogénesis tumoral

Efecto del TOHB

Aplicaciones clinicas

Caotica, desorganizaday
desregulada, a diferencia de la
fisiologica.

No promueve angiogénesis
tumoral; por el contrario: corrige
la hipoxia tumoral, inhibe la via
HIF-VEGF, puede reducir el
entorno favorable al crecimiento
y metastasis.

Uso seguro en pacientes
oncoldgicos, especialmente
como coadyuvante de
radioterapia y quimioterapia, y
en el manejo de
radiotoxicidades y lesiones por
hipoxia tumoral.



