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INTRODUCCIÓN

El sistema vascular es el resultado de la combinación

de dos procesos: vasculogénesis (formación de novo de

vasos sanguíneos a partir de los angioblastos mesodér-

micos) y angiogénesis (proceso complementario del pri-

mero en el que se forman neovasos a partir de los ya exis-

tentes por proliferación y migración de las células endo-

teliales). La angiogénesis controlada es un proceso

fundamental en diferentes acontecimientos fisiológicos y

supone un equilibrio delicado entre estimuladores e inhi-

bidores angiogénicos. La angiogénesis no regulada es un

factor decisivo en la evolución de algunas enfermedades

(retinopatía diabética, psoriasis, etc…) y un requisito

imprescindible para el crecimiento de las neoplasias (1-

3), siendo decisiva su intervención en el mecanismo de la

invasión tumoral, diseminación metastásica (3-7) y en el

crecimiento de los depósitos metastásicos (7-9). Nume-

rosas evidencias sostienen que el carcinoma mamario es

un tumor dependiente de la angiogénesis (2-4,8,10,11),

siendo esta demostrada en sus estadios precoces (12-15).

Se ha correlacionado la densidad vascular intratumoral

en el carcinoma de mama con el tamaño tumoral, grado

histológico, estatus ganglionar axilar, con el número de

ganglios axilares afectados (16-19) y supervivencia

(7,20), lo que apoya su valor como factor pronóstico

(4,7,9,19,20-24). Las referencias a la correlación entre la

angiogénesis y la expresión inmunohistoquímica en el

cáncer de mama son escasas y poco concluyentes, lo que

ha estimulado la orientación del presente trabajo.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se han estudiado retrospectivamente 165 casos de

carcinoma ductal infiltrante clásico. En todos ellos cono-

cemos el tamaño tumoral, el grado histológico combina-

do, el estatus ganglionar axilar y el número de ganglios
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RESUMEN

Introducción: El carcinoma ductal infiltrante es un

tumor dependiente de la angiogénesis para aumentar su

tamaño y metastatizar. Hemos establecido la correlación

entre la densidad vascular tumoral y los factores pronósticos

con expresión inmunohistoquímica. Material y métodos:
Se ha determinado la densidad vascular tumoral sobre el

mejor punto caliente en un campo microscópico a 400x y se

ha determinado inmunohistoquímicamente la expresión de

receptores estrogénicos, p53 y c-erb2 en cada una de las 165

pacientes con carcinoma ductal infiltrante (NOS). Resulta-
dos: No hemos obtenido correlación significativa entre la

expresión de receptores estrogénicos, p53 y c-erb2 y la den-

sidad vascular en el carcinoma ductal infiltrante de mama.
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afectados. En cada uno de los casos se ha realizado estu-

dio inmunohistoquímico frente a los antígenos CD 31

(monoclonal, dilución 1:50), p53 (monoclonal, no dilui-

do), c-erb2 (monoclonal no diluido) (Concepta Byosis-

tems S.A., Barcelona) y antireceptores estrogénicos

(dilución 1:40) (Novocastra Lab. Ltd U.K. ) en un proce-

sador automático VENTANA ES (Ventana Medial

Systems, Tucson, Arizona, USA) empleando el conjunto

de detección Ventana Enhanced DAD (Solución inhibi-

dora de peróxido de hidrógeno, anticuerpo biotinilado

antiratón, solución de peróxido de hidrógeno, DAD,

solución de sulfato de cobre, hematoxilina y contraste de

fondo). El desenmascaramiento antigénico se ha realiza-

do mediante tampón citrato a Ph 6, en olla a presión

durante 4 minutos. En los cortes histológicos teñidos con

HE se ha determinado nuevamente el grado histológico

combinado de Nottingam (45) a fin de eliminar posibles

variaciones interobservadores.

La determinación de la angiogénesis se ha realizado

sobre el mejor punto caliente (zona de mayor densidad

vascular) en un campo microscópico de 0,229 mm2 a 400

aumentos (25). La expresión de receptores estrogénicos

(RE) se ha valorado según el porcentaje de células teñidas

y la intensidad de la tinción. La expresión de p53 en las

células tumorales se ha reflejado en resultado positivo o

negativo. La expresión de c-erb2 se ha considerado positi-

va fuerte cuando se ha apreciado tinción completa de la

membrana celular en más del 10% de las células neoplási-

cas, positiva débil cuando la tinción ha sido débil o incom-

pleta en más del 10% de las células tumorales y negativa

cuando la tinción de membrana ha sido negativa o cuando

menos del 10% de las células han resultado positivas (26).

El análisis estadístico se ha realizado con el programa

SPSS versión 1,2 para Windows. En el caso de análisis de

variables cualitativas o cuantitativas agrupadas en inter-

valos se han calculado las Tablas de Contingencia u

Homogeneidad con el Test de la Chi-Cuadrado o en el

caso de Tablas 2 × 2, con la corrección de continuidad. En

el caso de comparación de variables cuantitativas según

los grupos que establece una variable cualitativa, hemos

utilizado el Análisis de la Varianza (ANOVA) y en

supuesto de obtener diferencias significativas hemos uti-

lizado el Test de Comparaciones Múltiples de Bonferroni.

RESULTADOS

Las densidades vasculares total (DVT) y media

(DVM) obtenida en las series con distinta expresión de

RE se reflejan en la tabla 1. La distribución de los recuen-

tos vasculares por intervalos queda reflejada en la tabla 2.

Las DVT y DVM obtenida en las series con distinta

expresión de p53 quedan reflejadas en la tabla 3. La dis-

tribución de los recuentos vasculares por intervalos que-

da reflejada en la tabla 4.

Las DVM y DVM obtenidas en las series de casos

con distinta expresión de c-erb2 quedan reflejadas en la

tabla 5. La distribución de los recuentos vasculares por

intervalos quedan reflejados en la tabla 6.

DISCUSIÓN

Aunque la DVM obtenida en los casos sin expresión

de RE es ligeramente superior a la obtenida en la serie

con expresión positiva de los mismos, la diferencia no es

estadísticamente significativa (p=0,058) y la falta de

correlación aumenta cuando se establecen intervalos en

el recuento vascular (p=0,485). Estos resultados coinci-

den con los de otros autores (27).

Algunos trabajos defienden el valor predictivo inde-

pendiente de supervivencia de la sobreexpresión de p53
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TABLA 1. Correlación entre Densidad Vascular Total (DVT), Densidad Vascular Media y expresión de Receptores Estrogénicos
(RE) (DT = desviación típica)

N.º DVT (vasos) DVM (vasos) DT

RE (–) 26 1.347 51,81 30,29

RE (+) 139 5.691 40,94 25,97

Total 165 7.038 42,65 26,89

TABLA 2. Correlación entre recuentos vasculares por intervalos y expresión de Receptores Estrogénicos (RE)

INTERVALO VASCULAR

TOTAL

0-20 21-40 41-60 61-80 >80

RE (–) 5 (11,36%) 8 (16%) 4 (11,43%) 4 (25%) 5 (25%) 26

RE (+) 39 (88,64%) 42 (84%) 31 (88,57%) 12 (75%) 15 (75%) 139

Total 44 50 35 16 20 165



(81,109,185), mientras otros le niegan cualquier valor

pronóstico (22). La alteración de p53 provoca la pérdida

de regulación de la trombospodina-1, un potente inhibi-

dor de la angiogénesis, y un incremento de la expresión

del factor vascular del factor de crecimiento endotelial

(VEFG), un factor proangiogénico (28). Ambos hechos

sugieren un aumento de la actividad angiogénica relacio-

nada con la mutación de p53. Las DVM obtenidas en las

series con distinta expresión de p53 en nuestro estudio no

muestran diferencias significativas (p=0,568) que permi-

tan corroborar esta hipótesis. La similitud de las DVM

obtenidas en ambas series se mantienen cuando se apli-

can intervalos vasculares en su determinación (p=0,596).

Otros autores por el contrario relacionan una menor DV

con la sobreexpresión de p53 (29).

Tampoco hemos obtenido diferencias significativas

entre las DVM obtenidas en las series con diferente

expresión de c-erb2 (p=0,778) y estos resultados se man-

tienen cuando aplicamos intervalos al recuento vascular

(p=0,585). Sin embargo, otros autores encuentran una

relación significativa entre una DV alta y una expresión

positiva de c-erb2 modulada por la maspina, un factor

relacionado con la migración celular, apoptosis y angio-

génesis en el cáncer mamario (30).

Los resultados obtenidos parecen indicar que no exis-

te una relación evidente entre la expresión de RE, p53 y

c-erb2 y la angiogénesis en el carcinoma ductal infiltran-

te de mama.
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