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PALABRAS CLAVE Resumen

Oxido nitrico; EVGF; Introduccion: El cordoma es el mas frecuente tumor en la quinta y sexta década de la vida, co-
EVGFR; Cordomas; rresponde a remanentes de la notocorda. El 6xido nitrico (NO) desempeiia un papel critico en la
Inmunohistoquimica; expresion del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) inducido por la angiogénesis y
México. la hiperpermeabilidad vascular.

Materiales y métodos: En este estudio evaluamos mediante inmunohistoquimica la expresion
de EVGF, su receptor (EVGFR2) y sintasa de 6xido nitrico endotelial (eNOS), asi como el indice de
proliferacion Ki-67 y de densidad microvascular; en pacientes operados con diagnostico de cor-
domas. Histoldgicamente se clasificaron en tipo clasico o convencional, tipo cordoide y el atipi-
co. Se realiza correlacion clinico-patoldgica.

Resultados: Incluimos a 70 casos de cordomas, 42 (60%) fueron mujeres y 28 (40%) hombres. La
edad vari6 entre 17 a 77 anos (con una media de edad de 41.93 = 15.28 afos). El seguimiento
fue entre 42.6 + 16.8 afios. La media del tamafo tumoral fue de 37.87 + 7.12 mm. La invasion
cerebral se observo en 47 (67%) casos. La recurrencia fue en 38 (54.3%) casos (15 mujeres y 17
hombres) (p=0.002). La localizacion del tumor fue infratentorial en 15 y base del craneo en 55
(p=0.611). EL EVGF fue leve en los cordomas de tipo clasico e intenso en los de tipo cordoide. El
EVGFR2 y el eNOS fueron intensamente positivos en el tipo cordoide y negativos en los de tipo
clasico, asimismo fue positivo para células endoteliales. Los tumores que presentaban mayor
necrosis e inflamacion fueron intensamente positivos, que aquellos sin estas condiciones; hubo
una correlacion estadisticamente significativa, a mayor expresion de EVGFR2 y eNOS mayores
indices de proliferacion de Ki-67.

Conclusién: La expresion de EVGFR2, eNOS vy alto indices de Ki-67 pueden ser de gran utilidad
para predecir recurrencia y mal pronostico en los cordomas. Por lo que estos marcadores po-
drian ser Utiles para poder predecir un mal prondstico.

* Autor para correspondencia: Departamento de Neuropatologia, Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez”.
Av. Insurgentes Sur N° 3788, Colonia La Joya, Delegacion Tlalpan, México D.F., México. Teléfono: (0155) 5606 3822, ext. 2011. Correo elec-
tronico: mltenasuck@gmail.com (Martha Lilia Tena-Suck).
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Abstract

Background: Chordoma is the most common tumor in the fifth and sixth decade of life, corres-
ponds to remnants of the notochord. Nitric oxide (NO) plays a critical role in vascular endothe-
lial growth factor (VEGF) induced angiogenesis and vascular hyper permeability.

Method and materials: This study evaluated immnunoexpression of EVGF, EVGFR2 and eNOS, Ki-
67-Li and MVD-Li (CD34) in chordoma for association with patient’s clinicopathological factors.
Results: Seventy cases were collected for analysis of expression using immunohistochemistry
and clinic-pathological correlation. Chordomas were classified into conventional, chordoid and
atypical type. Forty-two (60%) cases were females and 28 (40%) male. The aged ranged from 17
to 77 years (mean of 41.93 + 15.28 years). The average follow-up was 42.6 + 16.8 years. The
mean of tumor sizes was 37.87 + 7.12 mm. Brain invasion was in 47 (67%) cases. Recurrences was
in 38 (54.3%) cases (15 female and 17 male) (p=0.002). Tumor localization was 5 infratentorial
and 22 in skull base (p=0.611). The EVGF was weak in classic chordomas and strong in those
chordoid type. The EVGFR2 and eNOS was strongly positive in the negative chordoid type and
the classical and mime type was positive for endothelial cells. Tumors that showed necrosis
and inflammation were more intensely positive than those who did not and had no statistically
significant correlation to increased expression of eNOS and EVGFR2 greater Ki-67 proliferation

Conclusion: EVGFR2 and eNOS and Ki-67-Li are helpful to predict tumor recurrence and progno-
sis and as potential to serve as prognostic biomarker and therapeutic target for chordoma
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reservados.
Introduccion

El cordoma es un tumor que se origina a partir de los restos
embrionarios de la notocorda, se desarrolla y desaparece
durante el desarrollo fetal temprano’. ComUnmente, se
presentan en el sacro, la base del craneo y la columna ver-
tebral. Los tumores sacros son mas agresivos, localmente
invasivos y tienen un mal pronostico. La tasa de recurrencia
entre todos los pacientes es del 68%, con un intervalo libre
de enfermedad que en promedio es de 45 meses’, y el tiem-
po medio de seguimiento es de 39 meses'. Estas lesiones son
a menudo muy dificiles de tratar y a pesar de las reseccio-
nes quirurgicas extensas, tienden a recidivar e invadir’2. La
clave del tratamiento es una combinacion de la reseccion
quirdrgica en bloque y terapia de radiacion®?; sin embargo,
la base molecular para el comportamiento clinico permane-
ce desconocido?. Los estudios gendmicos recientes han iden-
tificado la duplicacion del gen de Brachyury como una
mutacion importante en la susceptibilidad de cordomas fa-
miliares?. Se ha demostrado que algunos marcadores celu-
lares participan en la tumorigénesis de los cordomas tales
como: CD24, ECRG4, RARRES2, IGFBP2, RAP1, HAI2, RAB38,
osteopontina, GalNAc-T3, VAMPS8, entre otros?, pero poco se
sabe sobre el efecto del factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) y la sintasa del 6xido nitrico (NOS) en cor-
domas.

El 6xido nitrico (NO) es una molécula de vida media corta
que se produce por la enzima conocida como la NOS,
en una reaccion que convierte la arginina y el oxigeno en

citrulina y NO. El NO participa en el proceso fisiologico y el
patogénico*¢. Hay 3 isoformas de la enzima: NOS neuronal
(nNOS, también llamado NOS1), NOS inducible (iNOS o
NOS2) y NOS endotelial (eNOS o NOS3). Ahora se sabe que
cada una de estas isoformas actua de forma diferente y
puede ser expresada en una variedad de tejidos y tipos de
células®’. EL NO influye en una gran variedad de funciones
vitales, incluyendo el tono vascular, la permeabilidad
vascular y capilar, y en la neurotransmision, entre otras. En
condiciones de excesiva formacion, NO surge como un im-
portante mediador de la neurotoxicidad cerebral y en una
gran variedad de trastornos del sistema nervioso central
(SNC)*¢. Los inhibidores de la NOS estan disponibles y pue-
den modificar la actividad de todas las isoformas y evaluar
indirectamente la actividad enzimatica, esto puede ser de
relevancia clinica*®.

El VEGF juega un papel tanto fisiologico como patogénico
en la angiogénesis”®. El VEGF promueve la produccion del
NO, asimismo induce la expresion del eNOS e iNOS in vitro®.
Por lo tanto, la inhibicién de la produccién de NO in vivo es
el resultado de la activacion del EVGF?; éste induce la pro-
duccion de NO mediante la via del eNOS. Durante ciertas
condiciones patoldgicas el EVGF produce aumento de los re-
ceptores flt-1y flk-1/KDR7'°,

El presente trabajo es un estudio clinico-patologico y de
inmunohistoquimica; su objetivo fue determinar la expre-
sion de los EVGF y su receptor 2, y de la eNOS, correla-
cionandolo con el indice mib-1(Ki-67) y la densidad micro-
vascular (CD34) en cordomas.
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Material y métodos

En el Departamento de Neuropatologia del Instituto Nacio-
nal de Neurologia y Neurocirugia, se revisaron los diagnosti-
cos de cordomas que fueron operados durante un periodo de
10 afos entre enero de 2001 a diciembre de 2011. Se revisa-
ron los expedientes asi como las laminillas, de los bloques
de parafina se realizaron las tinciones de inmunohistoquimi-
ca. Las variables clinicas fueron: edad, género, localizacion
y tamano del tumor, recidiva, invasion al tejido cerebral,
seguimiento y muerte. Las variables histoldgicas fueron:
tipo histologico (clasico, cordoide, atipico), la invasion al
tejido cerebral y/o meninges, los infiltrado inflamatorios,
hemorragia, necrosis, figuras de mitosis, atipias y/o pleo-
morfismo celular. Por inmunohistoquimica se utilizaron los
siguientes anticuerpos primarios: EVGF y su receptor
(EVGFR2), asi como de la eNOS. Se valoraron en leve (+),
moderada (++) e intensa (+++), tanto en células endoteliales
como en las células tumorales. Se realizaron el indice mib-
1(Ki-67) y el indice de densidad microvascular (CD34), con-
tando el nimero de células/vasos positivos en 5 campos a
40x, refiriendo un promedio de 1,000 células.

Se realizo estadistica descriptiva, se evalud la edad, se-
guimiento, tamano del tumor, indice mib-1 y densidad mi-
crovascular, se obtuvieron valores de la media y derivacion
estandar. Para el resto de las variables clinicas como histo-
logicas, se valoran en niUmero y porcentaje. Se realiz6
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Figura 1

también coeficiente de correlacion de Pearson y Spearman
para las variables cuantitativas y cualitativas, respetiva-
mente. Se correlaciono la expresion de los marcadores celu-
lares con las variables clinicas y patologicas. Se tomaron
como estadisticamente significativos valores de p<0.5.

Resultados

Se incluyeron 70 casos de cordomas en este estudio, 42
(60%) fueron mujeres y 28 (40%) hombres. La edad vari6 en-
tre 17 a 77 anos (con una media de 41.93 + 15.28 anos) (figs.
1Ay 1B). La media del tamano tumoral fue de 37.87 + 7.12
mm. La invasion cerebral se observé en 47 (67%) casos. La
localizacion del tumor fue infratentorial en 15 y base del
craneo en 55 (p=0.611) (fig. 1C). La recurrencia sucedi6 en
38 (54.3%) casos (15 mujeres y 17 hombres) (p=0.002)
(fig.1D). El seguimiento fue entre 42.6 + 16.8 anos. En la
tabla 1 se observan los resultados clinicos epidemiologicos
de los pacientes con cordomas.

En la tabla 2 se presentan los resultados de histologia (fig.
2). El cordoma de tipo clasico fueron 50 (71%) (figs. 2Ay
2B), y de tipo cordoide fueron 20 (29%) (figs. 2C y 2D). En la
tabla 3 se evidencian los resultados de la inmunohistoquimi-
ca; el EVGF fue leve en los cordomas de tipo clasico e inten-
so en los de tipo cordoide (figs. 3Ay 3C). El EVGFR2 (figs. 3D
y 3F) y el eNOS (figs. 3G y 3H) fueron intensamente positivos
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A) Cajas y bigotes entre la relacion edad con el tipo histologico, y B) tamario del tumor y el tipo histoldgico. C) Histograma

que muestra la relacion entre el tipo histoldgico y la localizacion del tumor. D) Histograma entre el tipo histologico y recurrencia.
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Tabla 1 Hallazgos clinicos de los pacientes operados con
diagnostico de cordomas

Tabla 2 Muestra los hallazgos histopatologicos en relacion
al tipo histologico

Tipo clasico  Tipo cordoide Tipo clasico  Tipo cordoide
N=50 (%) N=20 (%) p N=50 N=20 p
Edad 53.50 afios 54 anos 0.527 Inflamacion
Mujeres 37 (74) 9 (45) Leve 17 (34) 0
Hombres 23 (46) 11 (55) 0089 Moderada 0 5 (25) 0.000
Localizacion del Intensa ’ 15 (75)
Ausente 33 (66) 0
tumor )
Supratentorial 4 (8) 0 0.051 Necrosis
Infratentorial 9 (18) 1(5) Leve 16 (32) 0
Base del craneo 37 (74) 19 (95) Moderada 1(2) 0 0.000
Tamario del Negativa 33 (66) 20 (100)
Recurrencia 34 (68) 19 (95) 0.014 y;i(l)i:izadén de 24 (48) 13 (65) 0.154
Muerte 14 (28) 2 (10) 0.092 o
e Atipias celulares 20 (40) 19 (95) 0.080
Seguimiento 12 meses 12 meses 0.350 .
> Pleomorfismo 34 (68) 20 (100) 0.018
Exéresis o
Parcial 38 (76) 12 (60) 0.148 Mitosis 0.80 + 1.13 0.45 + 0.887 0.450
12 (24 4 ’ i6 ji
Completa (24) 8 (40) Invasion al tejido 34 (68) 19 (95) 0.008
Radioterapia 35 (70) 11 (55) 0.179 cerebral

La edad y el tamano del tumor se valoraron por media y
derivacion estandar; en el seguimiento se valoré la mediana. El
valor de p se obtuvo mediante la correlacion de Pearson y
Spearman para las variables cuantitativas y cualitativas,
respectivamente.

en el tipo cordoide y negativos en los de tipo clasico, asimis-
mo fueron positivo para células endoteliales. La edad de los
pacientes se correlacioné con el género (p=0.004), el géne-
ro con la recurrencia (p=0.023), muerte de los pacientes
(p=0.000), hemorragia (p=0.007), y pleomorfismo (p=0.002).
El tamaio del tumor se correlacioné con la expresion de
eNOS (p=0.026), localizacion del tumor (p=0.010), expresion
de EVGFR2 (p=0.000), e inflamacioén (p=0.002).

Los tumores que presentaban mayor necrosis e inflama-
cion fueron intensamente positivos para eNOS que aquellos
que no lo presentaban; hubo una correlacién estadistica-
mente significativa, a mayor expresion de EVGFR2 y eNOS
mayor aumento de los indices mib-1(Ki-67).

Discusién

Los cordomas son tumores de crecimiento lento y con fre-
cuencia se localizan en el sacro y clivus. Estos surgen de la
region sacrococcigea aproximadamente en el 50% de los ca-
sos, de la zona esfenooccipital en 35% y la columna verte-
bral en el 15%'. Es mas frecuente en hombres que en
mujeres, quienes se ven afectadas por cordoma sacro, sin
embargo, los de la base del craneo parecen ocurrir con igual
frecuencia en hombres y mujeres'®; en nuestra serie fue mas
frecuente en mujeres que en hombres. Las recidivas multi-
ples son frecuentes. Los cordomas infantiles son infrecuen-
tes y a menudo muestran un comportamiento excep-
cionalmente agresivo. Se ha discutido sobre el seguimiento

El valor de p se obtuvo mediante la correlacion de Pearson y
Spearman para las variables cuantitativas y cualitativas,
respectivamente.

de los pacientes que va de 6 a 142 meses (con una media de
59.6 meses) de acuerdo a los resultados de Ouyang T et
al.", y de 56.5 meses en la serie de Yasuda M et al.". Los
estudios previos sobre cordomas se han centrado bien sea
en la cirugia, la radioterapia, o particulares de localizacio-
nes tumorales. La tasa de la supervivencia libre de progre-
sion (SLP) y la supervivencia general (SG) a 5 afos se ha
descrito del 70% y 83.4%, respectivamente. La metastasis se
han observado en un 12.5%?; en nuestra serie el seguimien-
to tuvo una mediana de 12 meses para ambos tipos histolo-
gicos, con una mediana de sobrevida de 47 meses, y una
recurrencia de 34 (68%) para el tipo clasico y de 19 (95) para
el tipo cordoide (p=0.014).

El estudio inmunohistoquimico es til en el diagnostico
diferencial, estos tumores generalmente expresan citoque-
ratinas, antigeno membrana epitelial (EMA), proteina S100,
vimentina, gen de Brachyury y EGFR™. Los cordomas pedia-
tricos por lo general expresan mayor p53 y altos indices
mib-1, asi como pérdida de la expresion de INI1 en compa-
racion con los adultos™. La expresion para Brachyury, galec-
tina-3 y Ki-67 seria de gran ayuda para el diagnostico
diferencial con la Ecchordosis physaliphora y meningioma
cordoide®. El indice mib-1 en los cordomas generalmente es
bajo, a pesar de ser tumores que tienden a comportarse
agresivamente. indices mib-1 mayores de 5% se han asocia-
do a rapido crecimiento, recurrencia a corto plazo y peor
pronostico™ ™. Nosotros observamos que los tumores que
tenian altos indices mib-1 o indices mayores a 5%, se asocia-
ron a invasion, recurrencia y muerte; siendo de 2.16% *
1.67% para el tipo clasico y 5.810% + 1.861% para el tipo
cordoide (p=0.000).
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Figura 2 Hallazgos histologicos. A) Caracteristica del cordoma clasico (H&E, 200x). B) Acercamiento de las células fisaliferas (H&E,
400x). D) Caracteristicas del cordoma cordoide (H&E, 200x). D) Acercamiento de las células eosindfilas (H&E, 400x). E) Histograma
en relacion de necrosis y el tipo histologico. F) Histograma entre la relacion infiltrado inflamatorio y el tipo histolégico.

La hipoxia es una caracteristica de todos los tumores sélidos. celular tumoral, proliferacion celular, angiogénesis, invasion y
Bajo condiciones de hipoxia, las células tumorales son privadas metastasis'>. Ademas, HIF-1a activa directamente la expresion
de oxigeno debido a un suministro limitado de sangre resultan- de un nimero de factores proangiogénicos, incluyendo el VEGF

te de la microvasculatura anormal del tumor'>'¢. La subunidad y la metaloproteinasa de matriz 2 (MMP-2)"7. La expresion de
alfa del factor 1 inducible por hipoxia (HIF-1a) es un factor de VEGF mediante hipoxia se considera que es un inductor princi-
transcripcion que regula las rutas implicadas en la supervivencia pal de la angiogénesis tumoral™.
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Tabla 3 Muestra los resultados de la inmunohistoquimica
en relacion al tipo histologico

Tipo clasico  Tipo cordoide
N=50 (%) N=20 (%) p

Ki-67 2.16 + 1.670 5.810 + 1.861 0.000
Densidad 39.34+5.759 41.15:4.378  0.323
microvascular
EVGF
Leve 11 (22) 6 (30)
Moderado 34 (68) 10 (20) 0.016
Intenso 5 (10) 4 (40)
EVGFR2
Leve 5 (10) 0
Moderado 21 (42) 4 (40) 0.202
Intenso 24 (48) 14 (70)
eNOS
Leve 17 (34) 0
Moderado 0 15 (75)
Intenso 0 5 (25) BIEdY
Negativo 33 (66) 0

El valor de p se obtuvo mediante la correlacion de Pearson y
Spearman para las variables cuantitativas y cualitativas,
respectivamente.

La expresion de HIF-1a se correlaciona con la de VEGF y
densidad microvascular en varios tipos de tumor. Por tanto,
existe una correlacion entre la expresion de HIF-1a, VEGF y
MMP-2 en los cordomas, asi como el proceso angiogénico se
considera una diana terapéutica potencial para cordomas’®.
También se ha demostrado que HIF-1a se expresa en los cor-
domas y se correlaciona con la proteina asociada a la resis-
tencia a multiples farmacos 1 (MRP1)". Xi-L et al.", observo
que la expresion de VEGF se asocio significativamente con
densidad microvascular, mientras que los niveles de expre-
sion de HIF-1a y MMP-2 no se asociaron significativamente
con el indice de densidad microvascular, por lo tanto sus
resultados demostraron que existe una correlacion entre la
expresion de HIF-1a, VEGF y MMP-2 en los cordomas y que
la angiogénesis puede ser un agente terapéutico potencial
en estos. En nuestro trabajo observamos que los indices de
densidad microvascular fueron mayores en los tumores que
recidivaron (de tipo cordoide), y aln mayores en el tipo ati-
pico y en aquellos que presentaban mayor necrosis e infla-
macion2',

La angiogénesis es un evento temprano en la carcinogéne-
sis y una de las caracteristicas distintivas de los tumores?.
La neovascularizacion es critica para la progresion del tu-
mor, el suministro de oxigeno y nutrientes se ve limitado en
las células tumorales. La angiogénesis es un proceso de mul-
tiples pasos que incluye la degradacion de la membrana ba-
sal, la migracion de células endoteliales, la germinacion en
el espacio intersticial, la proliferacion de células endotelia-
les, la formacion del lumen y nueva membrana basal y la
formacion de la anastomosis’®. Es ampliamente aceptado
que la expresion de VEGF esta mediada por HIF-1a en condi-
ciones de hipoxia. La media y desviacion estandar del indice
de densidad microvascular fue 39.34 + 5.759 para el tipo

clasicoy 41.15 + 4.378 para el tipo cordoide, aunque no fue
estadisticamente significativo (p=0.323).

Es bien conocido que el VEGF y el NO incrementan la per-
meabilidad vascular, la formacion de vasos y la circulacion
de macromoléculas que participan en la angiogénesis'. El
incremento de la permeabilidad vascular se ha observado en
ciertos tumores solidos, inflamacion cronica, extravasacion
de proteinas, formacion de fibrina, alteracion de la matriz
extracelular; esto puede estar mediado por cambios isqué-
micos, de perfusion, por lo que mantienen la integridad
vascular. Por lo tanto, la actividad de EVGF es mediada por
eNOS. Como resultado se observa que la sobreexpresion
de eNOS, el cual es un Ca*2 dependiente contribuye a la ex-
presion de EVGF. La expresion de eNOS esta regulada por
la proteina quinasa Akt'>'2. Las células endoteliales sobrevi-
ven por la accion del EVGF, las cuales son reguladas por sus
receptores (flk-1/KDR) y fosforiladas por la via de la trans-
duccidn de fosfoinositida 3-quinasa'®'. En nuestros casos, la
expresion del eNOS en el tipo clasico leve fue 17 (34%) y
negativa en 33 (66%), mientras que para el tipo cordoide, la
reactividad fue moderada en 15 (75%) e intensa en 5 (25%),
ninguno fue negativo.

La expresion de eNOS puede ser un indicador (til putativo
para tumores cerebrales. La mayor expresion de eNOS se
observa en células endoteliales de tumores gliales; en las
metastasis se plantea la posibilidad de que la produccion de
NO se asocie al flujo de sangre del tumor, y posiblemente a
edema cerebral?. Broholm H et al.? observo que la activi-
dad y expresion de NOS no se correlacion6 con los hallazgos
clinicos como el edema cerebral. En patologias de tipo infla-
matorias, infecciosas, isquémicas y/o neurodegenerativas
del SNC, la glia “se activa” por mediadores inflamatorios,
que expresan nuevas proteinas, tales como la isoforma indu-
cible de la iNOS?. El NO de la iNOS parece ser una llave
mediadora de dicha muerte neuronal inducida por la glia. La
alta sensibilidad de las neuronas a NO se debe en parte a
que provoca una inhibicion de la respiracion, la liberacion
de glutamato rapida de ambos astrocitos y neuronas, y la
muerte excitotoxica posterior de la neuronas?2!, El NO es
un potente inhibidor de la respiracion mitocondrial, debido
a la reversible union del NO a la citocromo oxidasa en la
competencia por el oxigeno, lo que resulta en la inhibicion
de la produccion de energia y la sensibilizacion a la hi-
poxia??', El NO inhibiendo la citocromo oxidasa dentro de
las neuronas, resulta en el agotamiento de ATP y la libera-
cion de glutamato?. En algunas condiciones, la muerte neu-
ronal inducida por si misma puede ser mediada por
N-metil-D-aspartato (NMDA) del receptor de la isoforma
neuronal de la nNOS causando daio mitocondrial. Ademas,
NO puede ser convertido a un nimero de reactivos deriva-
dos tales como peroxinitrito, NO,, N,O; y S-nitrosotioles que
puede matar las células, en parte por la inhibicion de la
respiracion mitocondrial o la activacion de transicion de
la permeabilidad mitocondrial, la activacion de la apoptosis
neuronal o la necrosis?®%',

La expresion de nNOS se ha observado en las células tu-
morales de la glia, siendo mas intensa en los tumores de
alto grado (lll, IV de la Organizacion Mundial de la Salud
[OMS]), asi como en carcinomas y metastasis de melanoma.
Los gliomas de bajo grado (I y Il de la OMS) y meningiomas
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Figura 3 Hallazgos de inmunohistoquimica. A) Expresion de EVGF en cordoma clasico y B) en cordoma cordoide. C) Histograma que
muestra la expresion del EVGFR2 con el tipo histologico. D) Expresion de EVGFR2 en cordoma clasico y E) en cordoma cordoide. F)
Histograma que muestra la expresion del EVGFR2 con el tipo histoldgico. G) Expresion de eNOS en cordoma clasico y H) en cordoma

cordoide. 1) Histograma que muestra la expresion del eNOS con el tipo histologico.

expresando ninguna o poca nNOS?, iNOS solo se ha observa-
do en algunos tumores. eNOS se ha registrado de forma es-
poradica en las células tumorales, mientras que la expresion
se aumenta en las células endoteliales vasculares tanto en
el tumor como en la zona peritumoral, ademas en gliomas y
metastasis; también en células endoteliales de meningio-
maSZO'ZZ.

Akhavan-Sigari R et al.?® demostré que la mayoria de
los cordomas se correlacionan con la expresion iNOS, EVGFR2
con niveles altos de indices mib-1Ki. Nosotros observamos
que la expresion del EVGF fue leve en los cordomas de tipo
clasico e intenso en los de tipo cordoide. El EVGFR2 y el
eNOS fueron intensamente positivos en el tipo cordoide y
negativos en los de tipo clasico, asimismo fueron positivos
para células endoteliales. Los tumores que presentaban

mayor necrosis e inflamacion fueron intensamente positivos
que los que no lo presentaban; hubo una correlacion esta-
disticamente significativa, a mayor expresion de EVGFR2 y
eNOS mayores indices de proliferacion de Ki-67.

Conclusiones

La expresion de EVGF, EVGFR2 y eNOS en cordomas puede
ser un marcador de mal prondstico que esta dado por facto-
res de hipoxia, esto se correlaciona con mal pronostico.
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