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Valor de la angiogénesis en relacion a otros factores morfologicos en el

carcinoma ductal infiltrante de mama
F. J. Torres Gomez!, F. J. Torres Olivera®

Resumen

Introduccion: Diferentes experiencias sugieren que el carcinoma ductal infiltrante es un tumor
dependiente de la angiogénesis para adquirir capacidad invasora y metastdsica. El valor de la angiogé-
nesis como factor prondstico suscita opiniones encontradas. Diversos factores se han invocado como
responsables de las discrepancias en los resultados. Hemos correlacionado la angiogénesis con otros
factores prondsticos consensuados, a fin de establecer su posible valor prondstico.

Material y métodos: En 185 pacientes con carcinoma ductal infiltrante (NOS) hemos determina-
do la densidad vascular con un método de recuento estandarizado y la hemos relacionado con el tamafio
tumoral, grado histolégico, estatus ganglionar axilar, nimero de ganglios afectados y con cada uno de
los parametros que integran el grado histolégico (formacién tubular, grado nuclear e indice mitdsico).

Resultados y conclusiones: Hemos obtenido correlacién estadisticamente significativa entre la
densidad vascular (DV) y los pardmetros considerados con anterioridad.

Palabras clave: Angiogénesis. Carcinoma ductal infiltrante. Mama. Tamano tumoral. Grado histo-
16gico, estatus ganglionar.
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Summary

and the aforementioned items.

Lymph node sate.

Introduction: Different experiences suggest that breast invasive ductal carcinoma depends on
angiogenesis to reach invasive and metastatic properties. The value of angiogenesis as a prognostic
factor encounters conflicting opinions. We studied the correlation between angiogenesis and other
accepted prognostic factors in order to assess its prognostic value.

Material and methods: We calculated the vascular density of 185 patients with breast invasive
ductal carcinoma using a standardized counting method to asses the correlation of angiogenesis with
tumour size, histologic grade, axillary lymph nodes state, and the different features of the histological
grade (tubular formation, nuclear grade, and mitotic index).

Results and conclusions: We found significant statistic correlation between vascular density

Key words: Angiogenesis. Breast. Invasive ductal carcinoma. Tumour size. Histological grade.

Introduccion

La angiogénesis es un proceso necesario para
que un tumor maligno adquiera potencial invasor y
metastdsico' y para el crecimiento del depdsito
metastdsico en el érgano diana y su posterior pro-
ceso de diseminacién®. Numerosas experiencias
sostienen que el cancer mamario es un tumor de-
pendiente de la angiogénesis *!'. La resonancia
magnética con contraste encuentra una relacion
evidente entre el incremento de densidad vascular
(DV) y aparicion de cancer mamario'?. La expre-
sién de angiogénesis es precoz y detectable en el
estadio intraductal'®'>, observdndose incremento
de la DV alrededor de los ductos afectados en rela-
cion a la observada en ductos normales'®. Asimis-
mo, la DV observada alrededor de ductos con co-
medocarcinoma (un fenotipo de mayor agresividad
bioldgica) es mayor que la observada alrededor de
ductos con carcinoma intraductal habitual’® y tam-
bién estd aumentada en los margenes infiltrativos
del carcinoma mamario>%!®!7, El aumento de la
DV es un indicador prondstico significativo inde-
pendiente del estatus ganglionar axilar*>1823 ge
relaciona con mayor frecuencia de metéstasis?*,
con un nimero superior de ganglios afectados® y
con menor supervivencia®!?®, Se ha establecido
una relacién directa entre la DV intratumoral y el

riesgo de metdstasis en el carcinoma de ma-
ma’>?728 Todos estos hechos sugieren la validez
de la angiogénesis como factor prondstico en el
carcinoma mamario®921232530 ya establecida en el
melanoma®! y en otros érganos®>¥.

Otros autores encuentran relacién entre DV y
grado histolégico tumoral, pero no con otros facto-
res prondsticos cldsicos (tamafio tumoral y estatus
ganglionar)**3337-% ni con la supervivencia®.

La utilizacién de diferentes marcadores vascula-
res*!, la heterogeneidad de los tipos histolégicos tu-
morales estudiados*#, los diferentes métodos de
eleccion de las dreas de mayor DV®!7#45 junto a la
subjetividad y variaciones interobservadores®2?37-%
contribuyen sin duda a estas importantes discrepan-
cias.

En un estudio anterior*® hemos tratado de estan-
darizar las técnicas de marcado y recuento vascular,
la evaluacién de las dreas de mayor DV (puntos ca-
lientes) y la homogenizacién del tipo histolégico a
valorar, con el fin de obtener una reproducibilidad
aceptable de los resultados*’*%. En el presente traba-
jo hemos correlacionado la DV obtenida bajo esas
premisas, con los factores prondsticos morfolégicos
ampliamente concensuados en el carcinoma de ma-
ma, a fin de establecer si la angiogénesis puede ser
considerada como un factor prondstico mds en este
tipo de neoplasia.
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Material y métodos

Hemos estudiado 332 especimenes de tejido ma-
mario y linfadenectomias axilares de 189 pacientes
remitidas al Departamento de Anatomia Patoldgica
del Hospital Universitario Virgen Macarena de Se-
villa entre los afios 1996 y 2004. Se han estudiado
exclusivamente los carcinomas ductales infiltrantes
cldsicos que no hubieran recibido tratamiento radio-
terdpico o quimioterdpico previos. Una vez fijadas
las piezas en formol acuoso al 10% durante 24 ho-
ras se ha procedido a medir el didmetro maximo tu-
moral y a obtener secciones representativas del tu-
mor que incluyeran el borde de crecimiento. Tras la
inclusidn en parafina en un procesador automatico,
se han obtenido los bloques de los que a su vez se
obtuvieron cortes histolégicos de 3 micras de espe-
sor que se tifieron con Hematoxilina-Eosina (HE).
De cada caso se obtuvieron cortes histolégicos
montados sobre portas cargados eléctricamente des-
tinados a estudio inmunohistoquimico, utilizando el
anticuerpo correspondiente frente a CD31 (mono-
clonal, dilucién 1:50, Concepta Byosystems S.A.,
Barcelona) en un procesador automatico VENTA-
NA ES (Ventana Medial Systems, Tucson, Arizona,
USA), empleando el conjunto de deteccién Ventana
Enhanced DAD (solucién inhibidora de peréxido de
hidrégeno, anticuerpo biotinilado antiratén, solu-
cion de peroxido de hidrégeno, DAD, solucién de
sulfato de cobre, hematoxilina y fondo azuleante).
El desenmascaramiento antigénico se ha realizado
mediante tampén citrato a Ph 6, en olla a presién
durante 4 minutos. El estudio microscépico de ha
realizado en un microscopio Olimpos BX 40 (To-
kio, Japdn).

Sobre los cortes histoldgicos tefiidos con HE se
ha establecido el grado histolégico combinado de
Nottingham*. La valoracién de la DV se ha estable-
cido segtn el protocolo descrito anteriormente® y
se ha correlacionado con el tamafio tumoral (TT),
tamafio tumoral medio (TTM), grado histolégico
combinado (GH) y sus pardmetros (formacién tubu-
lar (FT), grado nuclear (GN) e indice mitésico (IM),
estatus ganglionar axilar (EG) y nimero de ganglios
axilares afectados. La obtencién de la DV se ha rea-
lizado sin conocer previamente el GH ni el EG.

El andlisis estadistico se ha realizado con el pro-
grama SPSS version 12.0 para Windows. Los méto-
dos utilizados han sido: a) en el caso de andlisis de
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variables cualitativas o cuantitativas agrupadas en
intervalos, se han calculado las Tablas de Contin-
gencia u Homogeneidad con el Test de la Chi-cua-
drado o en el caso de Tablas 2 x 2 con la correccién
de continuidad; b) en el caso de comparacién de va-
riables segtn los grupos que establece una variable
cualitativa, hemos utilizado el Analisis de la Varian-
za (ANOVA) y en el supuesto de obtener diferen-
cias significativas hemos utilizado el Test de Com-
paraciones Miiltiples de Bonferroni.

Resultados

La edad media de las pacientes presenta un rango
entre los 32 y 85 afios (edad media 58,49 afios). La
mayor incidencia se encuentra en la década de los
50 (55 casos, 29,10%). La afectacién de la mama
izquierda (104 casos, 55,03%) es ligeramente supe-
rior a la de la derecha (85 casos, 44,.97%).

El tamafio tumoral (TT) oscilé entre 0,50 y 13
cms (tamafio tumoral medio (TTM) 2,65 cms. En 7
casos (3,70%) el TT ha sido inferior a 1 cm. El gru-
po mds numeroso corresponde a las lesiones de ta-
mafio comprendido entre 1 y 2 cms (87 casos,
46,03%), siendo casi equiparables los grupos de le-
siones de tamafios comprendidos entre los 2 y 3 cms
y los mayores de 3 cms (49 y 48 casos respectiva-
mente).

20 casos (10,58%) mostraron buena diferencia-
cién tubular (FT1), 44 (23,28%) moderada (FT2) y
125 (66,14%) escasa o nula (FT3).

41 tumores (21,69%) mostraron grado nuclear
bajo (GN1), 103 (54,50%) moderado (GN2) y 45
23,81%) alto (GN3).

95 casos (50,26%) mostraron baja actividad mit6-
sica (IM1), 45 (23,81%) moderada (IM2) y 49
(25,93%) alta (IM3)

La densidad vascular total (DVT) obtenida en los
189 casos sobre el mejor punto caliente, en un cam-
po microscépico a 400 x, ha sido de 8112 vasos, y
la densidad vascular media (DVM) de 42,92 vasos.

La DVM obtenida en los tumores con TT hasta 2
cms es menor que las obtenidas en carcinomas de
TT superior a 2 cms (Fig. 1). Cuando las DV se
agrupan por intervalos se aprecia un predominio de
los casos con TT superior a 2 cms a partir de un re-
cuento vascular de 60 vasos (Fig. 2).

La DVM obtenida en los casos con FT1 es sen-



Oncologia, 2007; 30 (3):92-99

DVM

tamano tumoral

Il ﬂ-inrrl-ﬂ‘-*iuﬂ'l-l

Fig. 1. Correlacién entre TT y DV.
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Fig. 2. Correlacién entre TT y DV.

siblemente menor que las obtenidas en los casos
con FT2 y FT3 (Fig. 3). Estas diferencias se man-
tienen cuando los recuentos se agrupan en interva-
los (Fig. 4).

Las DVM obtenidas en los carcinomas con GN2
y GN3 son mayores que las obtenidas en los casos
con GNI1 (Fig. 5). Asimismo dichas diferencias se
mantienen al agrupar los recuentos vasculares por
intervalos (Fig. 6).

La DVM obtenida en los carcinomas con IM1 es
menor que las obtenidas en los tumores con IM2 e
IM3 (Fig. 7). Dichas diferencias se mantienen al
agrupar los recuentos vasculares por intervalos
(Fig. 8).

La DVM se incrementa en relacién directa con el
aumento del GH (Fig. 9). Esta relacién se mantiene
cuando se agrupan los recuentos vasculares por in-
tervalos (Fig. 10).

La DVM obtenida en los tumores con ganglios

DVM
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Fig. 3. Correlacion entre FT y DV.
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Fig. 4. Correlacién entre FT y DV.
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Fig. 5. Correlacion entre GN 'y DV.
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Fig. 6. Correlacién entre GN y DV.
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Fig. 7. Correlacién entre IM y DV.
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Fig. 8. Correlacién entre IM y DV.
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Fig. 9. Correlacién entre GH y DV.

axilares metastdticos es sensiblemente mayor a la
obtenida en los casos con ganglios no afectados
(Fig. 11) y esta diferencia se mantiene cuando los
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Fig. 12. Correlacion entre EG y DV.

recuentos vasculares son agrupados en intervalos
(Fig. 12).

Asimismo, se ha obtenido una DVM menor en
los casos con menos de 4 ganglios afectados que en
los casos con mds de 4 ganglios metastaticos. Esta
relacién se mantiene al agrupar los recuentos vascu-
lares por intervalos (Figs. 11y 12).

Discusion

Diferentes pardmetros histolégicos han sido in-
vestigados, de forma singular o combinada, para de-
terminar su valor prondstico y/o predictivo en pa-
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cientes con cancer de mama. El tamano tumoral, es-
tatus ganglionar axilar, grado histolégico, grado nu-
clear, indice mitdsico, tipo histoldgico y la expre-
sién de receptores hormonales (estrogenos y pro-
gesterona) han demostrado su valor prondstico y su
utilidad clinica en el tratamiento de las pacientes™.
A pesar de la variabilidad individual y de su hetero-
geneidad en cada tumor, la DV parece definirse co-
mo un factor prondstico importante!'?°474 cuya uti-
lidad ha sido valorada en distintos 6rganos y demos-
trada en el cancer mamario y prostatico®.

Varios autores niegan relacién entre TT y
DV3436-3% T a correlacion significativa entre estos
dos pardmetros establecida por otros (18,48) es
coincidente con nuestros resultados (p = 0,025). La
correlacion es mas fiable cuando se establece me-
diante intervalos en el recuento vascular (p =0,01).

Hemos encontrado correlacion significativa entre
la DV y los distintos grados de FT (p = 0,002) que
se mantiene al establecer intervalos en el recuento
vascular (p = 0,01). Esta relacién es especialmente
significativa cuando se compara la DV obtenida en
FT1 con los grupos restantes. Las diferencias son
menos significativas al comparar los grupos FT2 y
FT3.

Asimismo existen diferencias significativas entre
la DV encontrada en los diferentes GN (p = 0,000) e
IM (p = 0,000). No hemos encontrado referencias
en la literatura a la relacién entre FT y GN con la
DV. En ambos grupos se mantienen las diferencias
significativas cuando los recuentos vasculares se
agrupan por intervalos.

La correlacion entre GH y DV es altamente signi-
ficativa (p = 0,000) y se mantiene cuando se esta-
blecen intervalos en el recuento vascular. Algunos
autores sélo encuentran correlacion entre la DV y
este parametro, pero no con otros factores prondsti-
cos®. En andlisis de supervivencia con multivaria-
bles, la DV supera en valor predictivo al TT, IM y
EG*. Otros autores sin embargo, niegan la correla-
cion de la DV con cualquiera de los factores pro-
ndsticos clasicos®+36%,

Diferentes trabajos encuentran diferencias signifi-
cativas entre las DV obtenidas en pacientes sin
afectacion de ganglios axilares y con metdstasis en
los mismos®!82450-32 Asimismo diversos autores en-
cuentran una relacion directa entre la DV obtenida
en las dreas de mayor DV del tumor (puntos calien-
tes) y el riesgo de metdstasis ganglionar> 273952 y

algunos encuentran relacién entre la DV y el nime-
ro de ganglios afectados®. Otros sin embargo dis-
crepan de estos resultados®*3¢-3°, Nuestro estudio en-
cuentra diferencias estadisticamente significativas
(p = 0,000) entre las DV obtenidas en las series con
diferente EG. Estas diferencias se mantienen cuan-
do se establece la comparacion entre la DV de la se-
rie con ganglios negativos y los grupos con diferen-
te ndmero de ganglios positivos. Estas diferencias
se mantienen al aplicar intervalos al recuento vascu-
lar (p = 0, 000). En el andlisis de la DV por interva-
los hemos observado un aumento progresivo del ni-
mero de casos con ganglios positivos, paralelo al
aumento de la DV. De forma similar el nimero de
pacientes con ganglios negativos disminuye en ra-
z6n inversa al aumento de la DV. En ambos casos el
cambio de tendencia se establece de forma signifi-
cativa a partir de los 40 vasos. Estos hallazgos son
coincidentes con los de otros autores con diferente
DVe182452 - Aplicando este punto de corte al resto de
pardmetros correlacionados con la DV hemos com-
probado que se mantiene la correlacion previamente
establecida entre ellos. Esta correlacion no es obte-
nida por otros autores en relacion al TT ni al GH®.

En resumen, hemos obtenido una correlacién es-
tadisticamente significativa entre la DV, TT, TTM,
con cada uno de los pardmetros que integran el gra-
do histol6gico combinado, con el GH, con el EG y
con el nimero de ganglios afectados.
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