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2
ANGIOGENESIS Y C&Aacute;NCER COLORRECTAL
INTRODUCCI&Oacute;N
El c&aacute;ncer colorrectal ocupa el tercer lugar en frecuencia de aparici&oacute;n en todo el mundo. En
Espa&ntilde;a, aunque la incidencia es mas baja que en otros pa&iacute;ses desarrollados, es el segundo
m&aacute;s frecuente en varones despu&eacute;s del c&aacute;ncer de pulm&oacute;n, con una incidencia del 11.8%. En
la mujer la incidencia es del 14.3%, ocupando el segundo lugar despu&eacute;s del c&aacute;ncer de
mama. En 1994, 7266 personas murieron de c&aacute;ncer colorrectal en nuestro pa&iacute;s (1).
A pesar de la aparici&oacute;n de nuevos m&eacute;todos diagn&oacute;sticos, t&eacute;cnicas quir&uacute;rgicas m&aacute;s agresivas
(2), y mejor terapia coadyuvante, al menos un tercio de los pacientes intervenidos
quir&uacute;rgicamente debido a c&aacute;ncer colorrectal con intenci&oacute;n curativa, mueren a consecuencia
de recidiva neopl&aacute;sica local o a distancia.
La supervivencia global a los cinco a&ntilde;os se cifra en un 60%. Sin embargo hasta el 15-20%
de enfermos con c&aacute;ncer colorrectal en estadios precoces sucumbir&aacute; a su enfermedad y este
porcentaje aumentar&aacute; hasta el 40-80% en estadios avanzados(3). Se estima que entre un
10-25% de los enfermos presentan met&aacute;stasis en el momento del diagnostico y que entre un
60-70% de los enfermos que mueren por c&aacute;ncer colorrectal desarrollan met&aacute;stasis
hep&aacute;ticas(4). La aparici&oacute;n de met&aacute;stasis representa por lo tanto un serio obst&aacute;culo en el
tratamiento de estos enfermos.
PROCESO METASTASICO
El proceso metast&aacute;tico es secuencial y conlleva una serie de etapas que deber&aacute;n
completarse.(Fig. 1).
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1)
Crecimiento tumoral inicial.
2)
Invasi&oacute;n local.
3)
Diseminaci&oacute;n sangu&iacute;nea.
4)
Invasi&oacute;n del &oacute;rgano diana.
5)
Establecimiento y crecimiento progresivo en el &oacute;rgano diana.
Sin embargo y a pesar de los efectos devastadores sobre el hu&eacute;sped, el proceso metast&aacute;tico
encuentra muchas dificultades para su conclusi&oacute;n. Fidler, en 1970, observa que menos del
1% de las c&eacute;lulas tumorales radiomarcadas sobreviven en el torrente circulatorio a las 24
horas y de estas, menos del 0.1%, son capaces de metastatizar(5).
El desarrollo secuencial por etapas del proceso metast&aacute;tico puede ser considerado ventajoso
desde el punto de vista cl&iacute;nico, ya que el conocimiento de las diferentes mol&eacute;culas , que
intervienen en cada etapa, posibilita la aparici&oacute;n de nuevos m&eacute;todos terap&eacute;uticos.
1) CRECIMIENTO TUMORAL INICIAL
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Factores de crecimiento.- Seg&uacute;n el modelo propuesto por Fearon y Vogelstein(1990), el
c&aacute;ncer colorrectal se desarrollar&iacute;a de una forma ordenada, a trav&eacute;s de una serie de cambios
gen&eacute;ticos(6). (Fig.2).Existe la hip&oacute;tesis que considera la aparici&oacute;n de c&eacute;lulas tumorales con
un fenotipo bioqu&iacute;mico diferente, alta malignidad y poder metast&aacute;tico dentro del tumor
primitivo y en su progresi&oacute;n a fases avanzadas (7).
Entre las alteraciones gen&eacute;ticas espec&iacute;ficas cuya expresi&oacute;n molecular se relaciona con el
proceso metast&aacute;tico se encuentra el k-ras (12p), presente en el 40-50% de los canceres
colorrectales espor&aacute;dicos y relacionado con la formaci&oacute;n de adenomas(8).La aparici&oacute;n de
mutaciones del k-ras disminuyen la supervivencia y el periodo libre de enfermedad en el
c&aacute;ncer colorrectal(9-11).
Entre los genes supresores destaca el p53 (17p), cuya mutaci&oacute;n aparece en el 70-80% de
los canceres colorrectales(12),
e interviene en la transformaci&oacute;n de adenoma a
carcinoma(6), siendo su papel en la angiogenesis fundamental. La sobre expresi&oacute;n de la
prote&iacute;na p53, se utiliza como marcador de las mutaciones del p53, y se relaciona con un
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peor pronostico.(13-17). La presencia de mutaciones del p53 se puede realizar mediante
estudio secuencial del DNA complementario, encontrando tambi&eacute;n valor pron&oacute;stico(11-18).
La mutaci&oacute;n o p&eacute;rdida del gen deleccionado del c&aacute;ncer colorrectal, (DCC), relacionado con
las mol&eacute;culas de adhesi&oacute;n , tambi&eacute;n intervendr&aacute; en la progresi&oacute;n de adenoma a
carcinoma(19), y se relaciona con tumores en estadios m&aacute;s avanzados(20,21) y con peor
pron&oacute;stico(22).
Por &uacute;ltimo hablaremos del nm23 considerado como gen supresor del proceso metast&aacute;tico.
La expresi&oacute;n de dos prote&iacute;nas: nm23-H1 y nm23-H2 en el c&aacute;ncer colorrectal y su
significaci&oacute;n son controvertidas. Mientras unos autores encuentran que una expresi&oacute;n
reducida del nm23 se asocia con estadios avanzados de la enfermedad y met&aacute;stasis(23,24),
otros encuentran que la sobres presi&oacute;n del nm23 se relaciona con recurrencia, met&aacute;stasis
hep&aacute;ticas y supervivencia disminuida(25-27).Esta aparente contradicci&oacute;n es explicada por
Berney(27), que cree que la sobres presi&oacute;n del nm23 seria debida a una prote&iacute;na nm23de
tipo mutante como consecuencia de la delecci&oacute;n del nm23. No obstante otros trabajos
recientes no han podido relacionar la expresi&oacute;n del nm23 con el estadiaje y/o pron&oacute;stico (2830).
2) INVASI&Oacute;N LOCAL
2.1 Mol&eacute;culas de adhesi&oacute;n.- Para que las c&eacute;lulas tumorales, puedan invadir tejidos
adyacentes, deban ser capaces de desprenderse del tumor primario, venciendo unas fuerzas
de adhesi&oacute;n que tienden a mantenerlas unidas, gracias a unas mol&eacute;culas de adhesi&oacute;n:
cateninas y E-caderina. Enfermos por c&aacute;ncer colorrectal en estadios avanzados muestran
niveles bajos de alfa catenina y E-caderina(31,32). Por lo tanto algunos autores asocian esta
reducci&oacute;n con tumores m&aacute;s indiferenciados y peor pronostico(33,34).Fig(3)
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2.2 Enzimas proteoliticas.- A continuaci&oacute;n las c&eacute;lulas deben abrirse paso a trav&eacute;s de la
membrana basal, compuesta por glicoproteinas y proteoglicanos, y que descansa sobre la
matriz extracelular, un enrejado de fibras de col&aacute;geno y elastina embebidas tambi&eacute;n en
proteoglicanos y glicoproteinas. La degradaci&oacute;n tanto de la membrana basal como de la
matriz extracelular, es posible gracias a una serie de enzimas proteoliticas que son
secretadas al medio extracelular en forma de proenzimas tanto por c&eacute;lulas tumorales como
por las c&eacute;lulas del tejido conectivo normal. Hasta el momento se conocen cuatro familias
distintas de proteasas: ser&iacute;n proteasas, cisteinil proteasas, aspartil proteasas y
metaloproteasas.
El primer componente de la familia de las metaloproteasas fue descrito por Liotta a finales de
los a&ntilde;os setenta. Se trataba de una proteasa producida por tumores murinos, capaz de
degradar el col&aacute;geno tipo IV a pH neutro (35). Desde entonces, numerosos estudios
experimentales han permitido caracterizar otros componentes de esta extensa familia, as&iacute;
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como el papel que juegan en el desarrollo de tumores malignos. (36-39). En la actualidad se
sabe que se trata de endopeptidasas zinc dependientes, que globalmente se caracterizan
porque son secretadas al medio extracelular en forma de proenzimas solubles, activadas por
acci&oacute;n de otras proteasas de la misma familia o del sistema de activaci&oacute;n del plasmin&oacute;geno.
Son susceptibles a la acci&oacute;n de inhibidores end&oacute;genos y en condiciones fisiol&oacute;gicas,
participan en los procesos de remodelaci&oacute;n tisular, cicatrizaci&oacute;n y angiog&eacute;nesis.
Los componentes de la familia se pueden subdividir en cuatro grupos bas&aacute;ndose en la
especificidad de su substrato y en sus caracter&iacute;sticas estructurales (Tabla 1) (36). Dentro de
este extenso grupo, las metaloproteasas que m&aacute;s se han relacionado con los procesos de
invasi&oacute;n tumoral y met&aacute;stasis son aquellas que degradan espec&iacute;ficamente el col&aacute;geno tipo
IV: gelatinasa A (MMP-2), gelatinasa B (MMP-9), estromelisina-1 (MMP-3) y estromelisina-2
(MMP-10). (K. Porter-Jordan y M.E. Lippman, 1994).
En condiciones fisiol&oacute;gicas, la producci&oacute;n y activaci&oacute;n de las metaloproteasas est&aacute; sujeta a
un estricto control tanto a nivel gen&eacute;tico como estructural. Existe adem&aacute;s un tercer
mecanismo regulador que viene a reforzar los anteriores, y es la presencia en el organismo
de inhibidores espec&iacute;ficos. Se conocen al menos cuatro de estos inhibidores, que en
conjunto se denominan inhibidores tisulares de las metaloproteasas (TIMP). Todos ellos
inhiben a la mayor&iacute;a de las metaloproteasas en su forma activa, y algunos adem&aacute;s son
secretados formando complejos y bloqueando la proenzima (36, 40).
Numerosos estudios han demostrado la localizaci&oacute;n predominante de MMP-9 y MMP-2 en la
interfase tumor-estroma tanto en los tumores colorrectales primarios como en las met&aacute;stasis
hep&aacute;ticas (40-43). Mediante t&eacute;cnicas de hibridaci&oacute;n in situ e inmunohistoq&iacute;mica, se ha
demostrado la producci&oacute;n mayoritaria de MMP-9 por las c&eacute;lulas estromales peritumorales
(fibroblastos y macr&oacute;fagos) in vivo. Las c&eacute;lulas tumorales actuar&iacute;an induciendo la producci&oacute;n
de MMP-9, probablemente por la acci&oacute;n de factores paracrinos, aunque estos mecanismos
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est&aacute;n a&uacute;n bajo investigaci&oacute;n. (41, 44,45). Estos datos sugieren que MMP-9 juega un papel
importante en la capacidad metast&aacute;sica del carcinoma colorrectal. Dependiendo de la t&eacute;cnica
de identificaci&oacute;n empleada, la mayor&iacute;a de los autores coinciden en que existe correlaci&oacute;n
entre la presencia de niveles elevados de MMP-9 y el grado de diferenciaci&oacute;n tumoral (4647). Zeng y cols. demostraron por primera vez adem&aacute;s el valor pron&oacute;stico de MMP-9 RNA:
niveles elevados se relacionaban con menor supervivencia y mayor riesgo de recidiva tras
cirug&iacute;a. (48).
Kim y cols. (49) encuentran una correlaci&oacute;n positiva entre MMP-9 y MMP-2 y angiog&eacute;nesis
en el c&aacute;ncer colorrectal, siendo las metaloproteasas marcadores de agresividad local frente
a la angiog&eacute;nesis, predictora de enfermedad metast&aacute;sica Fig(4)
Niveles elevados de estromelisina 3, MMP-1 y matrilisina (MMP-7) tambi&eacute;n se han detectado
en carcinoma colorrectal, frente a niveles escasos o ausentes en adenomas y mucosa
normal. (50-52).
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Adem&aacute;s de las metaloproteinasas, otras enzimas proteol&iacute;ticas como la catepsinas, sobre todo la
catepsina B, tambi&eacute;n se encuentran implicadas en este proceso. Las catepsinas son enzimas
proteol&iacute;ticas lisos&oacute;micas implicadas en una gran variedad de procesos fisiol&oacute;gicos, ampliamente
distribuidas en tejidos sanos, con una concentraci&oacute;n mayor en c&eacute;lulas espl&eacute;nicas, renales,
hep&aacute;ticas y en macr&oacute;fagos. Las catepsinas tienen un peso molecular que var&iacute;a entre 14 y 650
Kda. Son sintetizadas en los ribosomas celulares desde donde son transferidos al ret&iacute;culo
endopl&aacute;smico, al aparato de Golgi, y finalmente a los lisosomas mediante el reconocimiento por
un receptor de la manosa 6-fosfato presente en la mol&eacute;cula enzim&aacute;tica. Sintetizadas como
pre-proenzimas, posteriormente tras un proceso de glicosilaci&oacute;n y fosforilaci&oacute;n alcanzar&aacute;n su
forma enzim&aacute;tica activa(53).
Procesos oncog&eacute;nicos e inflamatorios, hacen posible que se produzca una alteraci&oacute;n en el
transporte de las catepsinas hasta los lisosomas, lo que provoca su secreci&oacute;n a la matriz
extracelular.
Las catepsinas se dividen en exopeptidasas y endopeptidasas, con subdivisi&oacute;n de acuerdo
a la actividad l&iacute;tica y estructura amino&aacute;cida en sus centros activos. Las catepsinas B,H,K,L,S
y T, son endopeptidasas que pertenecen a la familia de las cisteina-proteinasas. La
catepsina G, tambi&eacute;n se define como endopeptidasa, aunque dentro de las serinaproteinasas. Las catepsinas D y E, son endopeptidasas con aspartato como parte de su
centro activo. Por su parte las catepsinas A y C, son clasificadas como serina y dipeptidil
respectivamente exopeptidasas (53) .
Niveles elevados de algunas catepsinas se han asociado con la destrucci&oacute;n patol&oacute;gica de la
matriz extracelular, permitiendo el desarrollo de met&aacute;stasis, e interviniendo en la aparici&oacute;n y
mantenimiento de m&uacute;ltiples enfermedades: arteriosclerosis, enfisema pulmonar, osteoporosis
y artritis reumatoide. Keyszer(54), cuantific&oacute; los niveles s&eacute;ricos de las catepsinas B,H y L
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en la artritis reumatoide, sin encontrar elevaci&oacute;n de las mismas, que pudiera justificar el
uso de estos valores como marcadores de la actividad de la enfermedad inflamatoria.
Las catepsinas B,L y D intervienen en el proceso degenerativo del tejido extracelular y en la
regulaci&oacute;n de determinados factores de crecimiento en procesos neopl&aacute;sicos como son el
c&aacute;ncer de mama, colorrectal y g&aacute;strico(55-58).
Maciewitz et al(59) , describen una actividad similar de las catepsinas B y L en la lisis de la
matriz extracelular tras cuantificar su actividad en la progresi&oacute;n neopl&aacute;sica del c&aacute;ncer
colorrectal mediante un estudio in vitro, de c&eacute;lulas premalignas y malignas. Por su parte,
Schwartz(53), y Mayer(61) , tambi&eacute;n confirmaron la elevaci&oacute;n de la catepsina D en tejido
neopl&aacute;sico colorrectal respecto a determinaciones inmunohistoqu&iacute;micas en tejido sano. Sin
embargo ser&iacute;a Adenis et al(56) , quienes al comparar la actividad tras estudio histol&oacute;gico de
las catepsinas B, L y D en tejido neopl&aacute;sico colorrectal y tejido sano adyacente, demostraron
una elevaci&oacute;n de todas las catepsinas en el tejido tumoral aunque consideraron a la
catepsina B como la enzima de mayor sensibilidad y por lo tanto de gran valor en la
progresi&oacute;n del c&aacute;ncer colorrectal.
La catepsina B act&uacute;a directamente degradando los componentes de la matriz extracelular
mediante una actividad dipeptidilcarboxipeptidasa o indirectamente
estimulando otras
proteasas de la matriz extracelular y degradando sus inhibidores proteicos(53). Su actividad
se realiza en un ph tanto &aacute;cido como neutro, lo que facilita la progresi&oacute;n neopl&aacute;sica y el
grado extensi&oacute;n(61,62) . La catepsina es una endopeptidasa con ciste&iacute;na como parte de su
centro activo. Se encuentra formada por una cadena ligera cuyo peso molecular es de 5 Kda
y que contiene el centro activo, y una cadena pesada de 24 Kda. Es inhibida mediante
iodoacetato o 4-cloromercuribenzoato
La presencia de niveles elevados de catepsina B en diferentes procesos neopl&aacute;sicos, fue
demostrada
por Hirano et al(61), mediante el estudio de determinaciones plasm&aacute;ticas y en
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orina de enfermos con c&aacute;ncer colorrectal, g&aacute;strico, mamario y de ves&iacute;cula. Encontraron que
las determinaciones en enfermos neopl&aacute;sicos eran muy superiores respecto los enfermos
con patolog&iacute;a benigna, y que incluso en aquellos pacientes con met&aacute;stasis los niveles
s&eacute;ricos y urinarios eran m&aacute;s elevados respecto a enfermos sin afectaci&oacute;n metast&aacute;sica.
Llegaron a la conclusi&oacute;n de que la catepsina B podr&iacute;a ser un aceptable marcador tumoral
sobre todo a la hora de detectar met&aacute;stasis remotas.En el c&aacute;ncer colorrectal, la catepsina B,
parece ser el par&aacute;metro m&aacute;s discriminante y de mayor valor pron&oacute;stico respecto al resto de
las familias de las catepsinas. Khan et al (63), estudiaron el papel de la catepsina B en
estadios precoces del c&aacute;ncer colorrectal, y establecieron la relaci&oacute;n entre la elevaci&oacute;n de la
expresi&oacute;n de la catepsina B, y la disminuci&oacute;n de la laminina en la membrana basal en el
c&aacute;ncer colorrectal, para concluir que niveles elevados de la catepsina B podr&iacute;an relacionarse
con la secuencia de transformaci&oacute;n adenoma-carcinoma colorrectal. En estudios recientes,
Hirai (64), confirma la elevaci&oacute;n de la catepsina B en estadios precoces y como Hirano et
al(61), destaca su papel a la hora de detectar met&aacute;stasis remotas. La importancia de la
catepsina B en el proceso metast&aacute;tico del c&aacute;ncer colorrectal, es reafirmada por Van Noorden
et al(65), en animales de experimentaci&oacute;n. Estos autores incluso nos abren nuevos
horizontes hacia la utilizaci&oacute;n de agentes terap&eacute;uticos futuros que inhibiendo la actividad de
la catepsina B permiten el control de la extensi&oacute;n de la enfermedad neopl&aacute;sica colorrectal.
Para ello introducen el uso v&iacute;a oral de un inhibidor selectivo de la catepsina B, Mu-PhehomoPhe-fluoromethylketone, el cual permiti&oacute; la reducci&oacute;n a un 60% de la aparici&oacute;n de
met&aacute;stasis hep&aacute;ticas, as&iacute; como la disminuci&oacute;n en un 80% del volumen de las met&aacute;stasis
hep&aacute;ticas existentes.
Murnane(1997), analizando las catepsinas B, L y las metaloproteinas 9, ha definido un perfil
proteolitico de carcinoma colorrectal: precoz, medio, tard&iacute;o y alto, relacion&aacute;ndolo con el
estadio cl&iacute;nico(66).
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Todos las c&eacute;lulas, incluido las tumorales, cuando pierden contacto entre s&iacute; o penetran en la
matriz extracelular, sufren un tipo de apoptosis(muerte celular programada) denominada
anoikis. Las c&eacute;lulas tumorales son capaces de desarrollar resistencia frente a esta muerte
celular, elaborando un tipo de mol&eacute;culas de adhesi&oacute;n como son las integrinas(67). Estudios
experimentales de c&aacute;ncer colorrectal, tanto in vitro como in vivo, muestran un aumento de las
subunidades
alfa6 beta4 y alfa5 beta3 de las integrinas y la relacionan con mayor
agresividad del c&aacute;ncer colorrectal(68,69).
La migraci&oacute;n de las c&eacute;lulas tumorales a trav&eacute;s de la matriz extracelular, les permitir&aacute;
alcanzar los vasos tumorales neoformados o los del hu&eacute;sped. En esta etapa una citoquina,
factor de movilidad autocrina (AMF ) facilita una mayor movilidad de las c&eacute;lulas tumorales.
Algunos autores relacionaron una sobres presi&oacute;n de los receptores gp78 para el AMF en
tumores colorrectales, con un alto &iacute;ndice de recurrencia y menor supervivencia(70,71).
3) DISEMINACION SANGUINEA
Una vez en el torrente circulatorio, las c&eacute;lulas tumorales deben hacer frente al sistema
inmunitario para poder acceder al &oacute;rgano diana. Posiblemente uno de los medios empleados
ser&iacute;a la uni&oacute;n a los linfocitos T, la cual se realizar&iacute;a gracias a una serie de glicoproteinas
como la ICAM-1. Se han encontrado niveles elevados de ICAM-1, en pacientes con c&aacute;ncer
colorrectal, respecto a individuos sanos. El suero de estos enfermos es capaz de inhibir la
agregaci&oacute;n celular, disminuyendo el porcentaje de lisis especifica. Este efecto desaparece,
cuando se depleciona el suero de ICAM-1(72,73). Por su parte, el antigeno
carcinoembrionario(CEA), actuar&iacute;a como una mol&eacute;cula de adhesi&oacute;n, facilitando la uni&oacute;n de
las c&eacute;lulas tumorales entre s&iacute; y entre las c&eacute;lulas del hu&eacute;sped.
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4) INVASION DEL ORGANO DIANA
4.1 Mol&eacute;culas de adhesi&oacute;n.-En los capilares del &oacute;rgano a metastatizar, las c&eacute;lulas
tumorales, contactan y crean una uni&oacute;n con las c&eacute;lulas endoteliales, gracias a las mol&eacute;culas
de adhesi&oacute;n. Entre ellas destaca la E-selectina, encontr&aacute;ndose m&aacute;s elevada en pacientes
con c&aacute;ncer colorrectal con met&aacute;stasis hep&aacute;ticas, que en pacientes sin met&aacute;stasis(74,75).
Unos oligosacaridos de cadena larga, las sialyl-LewisX, presentes en los leucocitos pero
tambi&eacute;n en c&eacute;lulas de c&aacute;ncer colorrectal, se encuentran elevados en pacientes de c&aacute;ncer
colorrectal con met&aacute;stasis hep&aacute;ticas(76-79). Otra glicoproteina,la CD44, presente en
linfocitos y algunos tejidos, media en la uni&oacute;n intercelular y de las c&eacute;lulas con la matriz
extracelular. Las variantes
CD44 v6,v8-10, han sido relacionadas con met&aacute;stasis y
recurrencia(80,81). En cambio los niveles plasm&aacute;ticos de CD44, no se han podido relacionar
con el estadio de la enfermedad(82).
4.2) Mol&eacute;culas de adhesi&oacute;n y enzimas proteoliticas.-Las c&eacute;lulas tumorales despu&eacute;s de
completada esta uni&oacute;n a las c&eacute;lulas endoteliales, deben extravasarse y atravesar la matriz
extracelular, en un proceso inverso al de la invasi&oacute;n , pero en el que participan los mismos
tipos de mol&eacute;culas: mol&eacute;culas de adhesi&oacute;n y enzimas proteoliticas.(Fig. 5)
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ANGIOGENESIS
Definici&oacute;n.- Por angiogenesis entendemos la formaci&oacute;n de vasos nuevos, a partir de los ya
existentes.
La angiogenesis est&aacute; sometida a homeostasis y en comparaci&oacute;n con otros tejidos, el
recambio celular es muy lento; de forma que en un momento determinado, solo el 0.01% de
las c&eacute;lulas endoteliales, se encuentran en fase de divisi&oacute;n, comparado con el 14%, por
ejemplo, de las c&eacute;lulas epiteliales intestinales.
La angiogenesis es un proceso secuencial, en el que una vez que las c&eacute;lulas endoteliales
han sido activadas, se producen cuatro etapas diferenciadas:
a) Degradaci&oacute;n de la membrana basal y de la matriz extracelular, gracias a enzimas
proteoliticas.
b) Proliferaci&oacute;n y diferenciaci&oacute;n de c&eacute;lulas endoteliales.
c) Retracci&oacute;n de los pericitos, que permiten la salida y migraci&oacute;n de las c&eacute;lulas
endoteliales, que comienzan a formar cordones s&oacute;lidos.
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d) Recanalizaci&oacute;n de estos cordones, con la formaci&oacute;n de nuevos vasos, que se
anastomosan con los ya existentes, iniciadonse el flujo sangu&iacute;neo. Fig(6)
Estos vasos reci&eacute;n formados son inmaduros, careciendo de pericitos y c&eacute;lulas musculares,
es necesaria una fase de maduraci&oacute;n, para considerar normales estos vasos
neoformados(34). Fig(7)
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El proceso angiogenico, tiene lugar en condiciones fisiol&oacute;gicas como el ciclo menstrual y
cicatrizaci&oacute;n; pero desviaciones por exceso o por defecto, pueden dar lugar a diversos
procesos patol&oacute;gicos. Fig(8)
Con respecto al c&aacute;ncer, la angiogenesis, desde hace 50 a&ntilde;os ha sido objeto de atenci&oacute;n y
estudio. Es en 1945 cuando Algire y Clarkey, publican sus observaciones, sobre la
vascularizaci&oacute;n de tejidos tumorales en animales.(83). Un a&ntilde;o despu&eacute;s, Coman y Sheldon,
observan una intensa hiperemia en la piel pr&oacute;xima a tumores implantados en ratones y que
atribuyan, a la aparici&oacute;n de una red capilar, que conectaba con los vasos del hu&eacute;sped. (84).
Shubi en 1968, es el primero en acu&ntilde;ar &eacute;l termino de angiogenesis tumoral(85); pero es a
partir de los 70 cuando el estudio y conocimiento de la angiogenesis, toma impulso, gracias a
los trabajos de Folkman, que hipotetiza que el crecimiento tumoral y el desarrollo de
met&aacute;stasis, dependen de la angiogenesis(86) y que ser&iacute;an las propias c&eacute;lulas tumorales, las
que elaborar&iacute;an factores de crecimiento favorecedores de la angiogenesis.(87,88).
Debe transcurrir una d&eacute;cada para que estas hip&oacute;tesis, obtengan confirmaci&oacute;n, con el
descubrimiento en 1984, del factor de crecimiento b&aacute;sico de los fibroblastos, aislado en un
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condrosarcoma (89) y reconocido como un potente inductor de la angiogenesis(90).
Posteriormente se descubre el factor de crecimiento del endotelio vascular(VEGF) (91,92),
su estructura molecular(93) y su potente acci&oacute;n sobre la permeabilidad vascular(94). En
1990 Folkman recoge una serie de conocimientos sobre la angiogenesis(95), entre ellos
destaca: que tumores implantados en el liquido acuoso, de la c&aacute;mara anterior del ojo, que es
avascular, estos tumores se mantienen viables, avasculares y limitados en su crecimiento (
menores de 1 mm
3
). Cuando estos tumores se trasladan al iris, muy vascularizado, se
produce neovascularizaci&oacute;n y crecen con rapidez, alcanzando en dos semanas un tama&ntilde;o
16000 veces mayor al original. Se comienza ha hablar de dos fases, en el desarrollo tumoral:
una avascular, con crecimiento limitado y nula capacidad de crecimiento a distancia y otra
vascular con crecimiento exponencial y posibilidad de metastatizar, toda vez que las c&eacute;lulas
tumorales pueden alcanzar los vasos sangu&iacute;neos y linf&aacute;ticos. Dos teor&iacute;as tratan de explicar
el paso entre una y otra fase. La primera, mantiene que las c&eacute;lulas responder&iacute;an a la hipoxia,
falta de nutrientes y acumulaci&oacute;n de metabolitos, con la sobreproducci&oacute;n de factores
angiogenicos(96-98). La segunda, se basa en el concepto del interruptor angiogenico, seg&uacute;n
el cual, la angiogenesis estar&iacute;a regulada por activadores e inhibidores. El encendido del
interruptor angiogenico o adquisici&oacute;n del fenotipo angiogenico, vendr&iacute;a determinado
gen&eacute;ticamente, mediante la aparici&oacute;n de oncogenes y/o la inactivaci&oacute;n de genes supresores;
estos cambios gen&eacute;ticos tendr&iacute;an lugar precozmente, aun en estados preneoplasicos(99).
Algunos modelos experimentales, han demostrado, como ciertos oncogenes: v-ras, v-raf, Kras, son capaces de inducir la angiogenesis por sobreproducci&oacute;n de VEGF(100,101), al
mismo tiempo que disminuyen la producci&oacute;n de trombospondina-1, que es un potente
inhibidor de la angiogenesis(102). Por su parte la perdida o mutaci&oacute;n del p53, tiene una
acci&oacute;n similar con disminuci&oacute;n de la trombospondina-1 y aumento del VEGF, aunque el
efecto predominante es la disminuci&oacute;n de la trombospondina(103,104). Durante la &uacute;ltima
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d&eacute;cada, la angiogenesis, se perfila como un mecanismo complejo, pero perfectamente
regulado, en el que intervienen:
1)
i)
Activadores
ii)
Inhibidores
iii)
Receptores espec&iacute;ficos de las c&eacute;lulas endoteliales .
ACTIVADORES.- i) VEGF. El factor de crecimiento del endotelio vascular, es una
glicoproteina de 45000 daltons, con
cuatro isoformas: VEGF121, VEGF165, VEGF189 y
VEGF206. El VEGF121 y una peque&ntilde;a parte del VEGF165, se encuentran en forma libre, en
tanto que la mayor&iacute;a del VEGF165 y la totalidad del VEGF189 y VEGF206, se encuentran
secuestrados en la matriz extracelular(106). El VEGF es producido y secretado, por una
amplia variedad de tejidos normales, incluidos macr&oacute;fagos, pero tambi&eacute;n lo es por ciertos
tumores, entre ellos los colorrectales(107,108). El VEGF es un potente mitogeno, casi
exclusivo, de las c&eacute;lulas endoteliales y esta actividad es sin&eacute;rgica, con la de otro factor
angiogenico: el factor b&aacute;sico de crecimiento de los fibroblastos (bFGF). (109). El VEGF,
induce la formaci&oacute;n de activadores del plasminogeno y metaloproteinasas, las cuales
degradar&iacute;an la matriz extracelular, lo que permitir&iacute;a la migraci&oacute;n de las c&eacute;lulas endoteliales,
que es el primer paso de la angiogenesis(110). As&iacute; mismo incrementa notablemente la
permeabilidad vascular, permitiendo la fuga de prote&iacute;nas plasm&aacute;ticas al intersticio,
constituyendo un gel, que servir&iacute;a de sustrato para la proliferaci&oacute;n y migraci&oacute;n de las c&eacute;lulas
endoteliales(111). Por &uacute;ltimo el VEGF tiene una importante acci&oacute;n quimiotaxica para los
macr&oacute;fagos, los cuales a su vez son capaces de inducir la formaci&oacute;n de VEGF, ya sea
directamente o liberando el VEGF secuestrado en la matriz extracelular(112,113).
ii) Factores &aacute;cido y b&aacute;sico de crecimiento de los fibroblastos(FGF-1 Y FGF-2). Los
FGF-1 y FGF-2 pertenecen a una familia de 13 prote&iacute;nas con alta afinidad por la
heparina, por lo que inicialmente se les denomin&oacute;: factores de crecimiento unidos a la
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heparina(HBGF) (114,115). Son producidos por tejidos normales y tambi&eacute;n por
algunos tumores. Tienen una acci&oacute;n mitogena y migratoria sobre las c&eacute;lulas
endoteliales, potenciado la acci&oacute;n del VEGF(109). Son capaces de inducir a las
c&eacute;lulas endoteliales para que elaboren activador del plasminogeno y colagenasas,
que degradaran la membrana basal vascular, permitiendo la migraci&oacute;n de las c&eacute;lulas
endoteliales(116).
iii) Factor de crecimiento de las c&eacute;lulas endoteliales derivado de las plaquetas(PDECGF). Aunque inicialmente descubierta en las plaquetas, esta prote&iacute;na se encuentra
en tejidos normales y predominantemente en los macr&oacute;fagos(117,118). Su estructura
es id&eacute;ntica a una enzima: la timidin fosforilasa, la cual se encuentra en una amplia
variedad de tumores, entre ellos el colorrectal(119,120). La acci&oacute;n angiogenica de la
timidin fosforilasa, se debe a la quimiotaxis que ejerce sobre las c&eacute;lulas endoteliales,
favoreciendo su migraci&oacute;n, pero a diferencia del VEGF y los FGF, no tiene acci&oacute;n
mitogena(121).
iiii) Angiogenina(ANG).Es un polip&eacute;ptido de 14 k-Da, aislado originalmente en una
l&iacute;nea celular de adenocarcinoma de colon humano, la H-29 y producido por
numerosos tipos celulares(122). La funci&oacute;n que desempe&ntilde;a en la angiogenesis es
doble, por una parte contribuye a la lisis de la membrana basal y por otra facilita la
migraci&oacute;n y adhesi&oacute;n de las c&eacute;lulas endoteliales a la matriz extracelular.
iiiii) Angiopoyetinas.La angiopoyetina –1 es una glicoproteina de 70 kDa, descubierta
por Davis y colaboradores en 1996(123). act&uacute;a sobre los receptores Tie-2 de las
c&eacute;lulas endoteliales, que a su vez y mediante el factor de crecimiento derivado de las
plaquetas(PDGF),
inducir&iacute;a
a
las
c&eacute;lulas
mesenquimales
circundantes
su
diferenciaci&oacute;n en pericitos y c&eacute;lulas musculares lisas, es decir participar&iacute;a en la
remodelaci&oacute;n y estabilizaci&oacute;n de los vasos neoformados. La angiopoyetina-2 tambi&eacute;n
act&uacute;a sobre los receptores Tie-2 de las c&eacute;lulas endoteliales y en presencia de VEGF,
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contribuyen a la remodelaci&oacute;n y maduraci&oacute;n de los vasos neoformados, pero en
ausencia de VEGF, se produce regresi&oacute;n y apoptosis de los mismos(124,125).
2)
INHIBIDORES.-i) Angiostatina. Es una prote&iacute;na de 38kDa, fracci&oacute;n del plaminogeno.
Su acci&oacute;n antiangiogenica la ejerce fundamentalmente inhibiendo la proliferaci&oacute;n de las
c&eacute;lulas endoteliales e induciendo su apoptosis(126).
ii) Endostatina. Es un fragmento del col&aacute;geno XVIII de 20kDa. Su acci&oacute;n
antiangiogenica es id&eacute;ntica a la de la angiostatina pero 30 veces m&aacute;s potente(127).
iii)Trombospondinas 1y2. Se trata de glicoproteinas elaboradas por plaquetas y
fibroblastos, que disminuyen la angiogenesis, inhibiendo la proliferaci&oacute;n y migraci&oacute;n
de las c&eacute;lulas endoteliales(128,129).
iiii) Interfer&oacute;n α , β. La familia del interfer&oacute;n(IFN), la constituyen tres glicoproteinas:
IFN-α producida por linfocitos y macr&oacute;fagos; IFN−β producida por fibroblastos y
algunas c&eacute;lulas epiteliales y el IFN-γ producida por las c&eacute;lulas T. La acci&oacute;n
antiangiogenica del IFN-α y del IFN-β, es debida a la potente inhibici&oacute;n en la
producci&oacute;n de VEGF y FGF-2(130).
3) RECEPTORES DE LAS C&Eacute;LULAS ENDOTELIALES. Las c&eacute;lulas endoteliales
poseen receptores especificos para el VEGF y las angiopoyetinas, ambos pertenecen
a la familia de las tirosinoquinasas. Los receptores del VEGFson:
Flt-1 o VEGF-R1
Flk-1/KDR o VEGF-R2
Ambos tienen una gran afinidad por el VEGF, pero con distinta traducci&oacute;n. Mientras
que el VEGF al unirse a los receptores Flk-1/KDR, producir&iacute;a la diferenciaci&oacute;n,
multiplicaci&oacute;n y migraci&oacute;n de las c&eacute;lulas endoteliales; el VEGF al unirse a los
receptores Flt-1, no tiene acci&oacute;n mitogena, pero juega un papel fundamental en la
organizaci&oacute;n y maduraci&oacute;n de los vasos neoformados. Embriones de ratones a los
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que se les priva gen&eacute;ticamente de receptores Flk-1/KDR, mueren por falta de
vasculogenesis. En cambio embriones que teniendo receptores Flk-1/KDR pero que
carecen de receptores Flt-1, si desarrollan cordones de c&eacute;lulas endoteliales, pero son
incapaces de formar canales vasculares(131,132).
Los otros receptores endoteliales conocidos son:
Tie-1
Tie-2/Tek
A los receptores Tie-1, no se les conoce actualmente ligando. Los ligando de los
receptores Tire-2/Tek son las angiopoyetinas 1 y 2, con acciones diferenciadas;
mientras que la angiopoyetina 1 al unirse al receptor Tie-2, inducir&iacute;a a las c&eacute;lulas
mesenquimales a su diferenciaci&oacute;n en pericitos y c&eacute;lulas musculares lisas,
completando la maduraci&oacute;n y estabilizaci&oacute;n de los vasos reci&eacute;n formados; la
angiopoyetina-2 tambi&eacute;n contribuye a esta maduraci&oacute;n, pero solo en presencia de
VEGF; en ausencia de este, se produce la regresi&oacute;n y destrucci&oacute;n de los vasos
neoformados(133,134) Fig(7 y 9)
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HIPOTESIS
En los pacientes de c&aacute;ncer colorrectal, la recidiva y el desarrollo de met&aacute;stasis a distancia,
es el determinante del existo o fracaso del tratamiento.
El conocimiento actual sobre el crecimiento, desarrollo y capacidad metastasica del c&aacute;ncer
colorrectal, implican en la fase de crecimiento inicial y asentamiento, a una serie de factores
que han sido analizados en la introducci&oacute;n y entre los que resaltamos (Fig.1):
♦ Factores de crecimiento
♦ Angiogenesis
La mutaci&oacute;n del p53, aparece en un 70-80% del c&aacute;ncer colorrectal y se encuentra implicado
en la secuencia y transici&oacute;n de adenoma a carcinoma invasivo. As&iacute; mismo es conocida su
participaci&oacute;n en la activaci&oacute;n de la angiogenesis.
La angiogenesis por su parte es imprescindible para el crecimiento, desarrollo y capacidad
metastasica del c&aacute;ncer colorrectal.
Por lo tanto del estudio del p53 y la capacidad angiogenica del c&aacute;ncer colorrectal, se podr&iacute;a
perfilar, un fenotipo de c&aacute;ncer con mayor agresividad local, capacidad de crecimiento y poder
metastasico.
De lo anteriormente expuesto se podr&iacute;a inferir:
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♦ Que en el c&aacute;ncer colorrectal deber&iacute;amos encontrar un elevado porcentaje de mutaci&oacute;n del
p53.
♦ Que algunos pacientes expresen una mayor capacidad angiogenica, cuantificada por
niveles sericos de VEGF y densidad de microvasos(MVD).
♦ Que si las alteraciones del p53, son responsables en alguna medida de la capacidad
angiogenica, deber&iacute;amos encontrar alg&uacute;n tipo de relaci&oacute;n entre estas alteraciones del p53,
los niveles de VEGF y la densidad de microvasos.
♦ Que si la angiogenesis desempe&ntilde;a un papel importante en el crecimiento, desarrollo y
capacidad metastasica; aquellos pacientes con tumores que expresen una mayor capacidad
angiogenica, podr&iacute;an reflejarlo en el &iacute;ndice de recidiva local y mortalidad.
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OBJETIVOS
En funci&oacute;n de las hip&oacute;tesis formuladas, nos proponemos realizar, en pacientes con c&aacute;ncer
colorrectal estudios de:
♦ Alteraciones del p53. Lo que realizaremos mediante determinaciones de proteina mutante
en especimenes de carcinomas colorrectales resecados.
♦ Angiogenesis. La capacidad angiogenica la cuantificaremos mediante el VEGF s&eacute;rico y la
densidad de microvasos(MVD) en tejido de tumores resecados.
Marcandonos los siguientes objetivos:
1) Determinar si las alteraciones del p53 condicionan el fenotipo angiogenico,
2) Determinar si existe o no relaci&oacute;n, entre las alteraciones del p53, estado
angiogenico y factores pronostico: ♦ Estadio Astler-Coller
♦ Diferenciaci&oacute;n celular
♦ Afectaci&oacute;n ganglionar
3) Determinar si existe relaci&oacute;n o no entre las alteraciones del p53 y estado
angiogenico con la recidiva tumoral y la mortalidad.
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MATERIAL Y METODO
Pacientes.- El estudio ha sido realizado sobre 52 pacientes consecutivos de c&aacute;ncer
colorrectal. La fecha de inicio es 1 de Enero del 99 y la fecha de conclusi&oacute;n 31 Enero del
2001.
Todos los pacientes han sido documentados seg&uacute;n protocolo del Servicio de Cirug&iacute;a que
incluye:
Historia cl&iacute;nica
Exploraci&oacute;n f&iacute;sica
Anal&iacute;tica estandar
Determinaci&oacute;n de CEA preoperatorio
Colonoscopia y biopsia
Ecograf&iacute;a y/o Tac
Ning&uacute;n paciente recibe radioterapia preoperatoria. Todos los pacientes han sido intervenidos
y resecados a&uacute;n con car&aacute;cter paliativo.
La clasificaci&oacute;n anatomopatol&oacute;gica seguida es la de Astler-Coller.
En nuestro hospital, los pacientes con grado igual o superior a B2 , reciben tratamiento
coadyuvante.
El seguimiento durante el primer a&ntilde;o se realiza con una periodicidad trimestral e incluye:
Anamnesis y exploraci&oacute;n f&iacute;sica
Anal&iacute;tica estandar y CEA
Ecografia
Colonoscopia y TAC cada 6 meses
Durante el segundo a&ntilde;o la perodicidad es semestral.
En esta serie de 52 pacientes, adem&aacute;s se han obtenido muestras sericas pre y
postoperatorias para la determinaci&oacute;n del VEGF. Se han tomado muestras sericas a 16
sujetos sanos utilizados como control para la determinaci&oacute;n del VEGF.
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En las piezas anatomopatol&oacute;gicas obtenidas, adem&aacute;s del estadiaje se informa del grado
de diferenciaci&oacute;n celular, con dos grados posibles: bien diferenciado y mal diferenciado o
indiferenciado. Como determinaciones especificas de este estudio se han analizado el
p53 y la densidad de microvasos(MVD), con metologia que se detalla a continuaci&oacute;n.
P53.- La inactivaci&oacute;n por mutaci&oacute;n del gen p53, origina una proteina anomala denominada
p53 mutante, que tiene una vida media mayor que la nativa, p53 salvaje, y detectable
mediante t&eacute;cnicas de inmunohistoquimica.(135,136)
T&eacute;cnica.- La muestra de tejido fijada con formol, se incuban con anticuerpos
monoclonales anti-p53 clon DO7(DakoR), prediluido durante una hora a temperatura
ambiente. Posteriormente son procesados mediante el m&eacute;todo Envisi&oacute;n. Los resultados
se expresan cuantitativamente; en nuestros casos los valores van desde 0 a 95, seg&uacute;n el
porcentaje de n&uacute;cleos te&ntilde;idos.
Foto 1 (Elevado porcentaje de tinci&oacute;n nuclear)
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Foto2 (Escaso porcentaje de tinci&oacute;n nuclear)
VEGF.- Se obtuvieron muestras sericas pre y postoperatorias en los 52 pacientes objeto
de nuestro estudio. Y se utilizaron muestras sericas de 16 sujetos sanos tomados como
controles.
El VEGF serico se determin&oacute; mediante el procedimiento Quantikine (R&amp;D System Inc.,
Miieapolis, MN), enzimoinmonoensayo secuencial en dos fases de amplificaci&oacute;n tipo &quot;
s&aacute;ndwich&quot;, heterog&eacute;neo, cuya fase s&oacute;lida es tipo microplaca constituida por pocillos
recubiertos de anticuerpo monoclonal anti-VEGF(anticuerpo de captura) y como
anticuerpo marcado, anticuerpo policlonal anti-VEGF unido a peroxidasa de r&aacute;bano. Las
placas se leyeron mediante un lector Boehlisa( Ingelheim Diagnostica y Tegnolog&iacute;a S.A.,
Barcelona, Spain).
Los resultados son de tipo cuantitativo y se expresan en picogramos por mililitro.
Densidad de microvasos(MVD).- Las muestras de tejido de los 52 adenocarcinomas se
sometieron a tinci&oacute;n inmunohistoquimica con CD34, especifico para las c&eacute;lulas
endoteliales.
Se cuantifica el n&uacute;mero de vasos en las zonas perifericas del tumor, mediante un
programa de imagen digital, Leica 500IW.
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Con la lupa se seleccionan las zonas perifericas del tumor que muestran una mayor
cantidad de microvasos y a continuaci&oacute;n con un
aumento mayor (AD*200), se
cuantifica el n&uacute;mero de vasos en14 campos de 73101 micras cuadradas cada uno;
midiendo un total de 1.02 cm2 de area tumoral.
Se incluyen como vasos neoformados: c&eacute;lulas endoteliales aisladas o en grupos, se
identifique o no luz central y se excluyen aquellos con un calibre superior al area
ocupada por 8 hematies; as&iacute; como los que poseen capa muscular, todo ello siguiendo
los criterios descritos por Weidner(137).
Todas las mediciones han sido realizadas por un solo patologo en condiciones
adecuadas. Para obtener la validez intraobservador, se volvieron a medir un 10% de
los casos, no observ&aacute;ndose diferencias significativas.
Las cifras para cada campo se expresan en n&uacute;mero absoluto de vasos por 73101
micras cuadradas. Se obtiene la media de los catorce campos como resultado final
para cada caso.
Foto 3 ( Tinci&oacute;n intensa de CD-34 )
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Foto 4 ( Tinci&oacute;n intensa CD-34 a mayor aumento )
Foto 5 ( Tinci&oacute;n d&eacute;bil CD-34 )
Foto 6 ( Tinci&oacute;n d&eacute;bil CD-34 a mayor aumento )
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M&eacute;todo estad&iacute;stico.- Para el an&aacute;lisis de los datos se ha utilizado el paquete
inform&aacute;tico SPSSTM versi&oacute;n 8 para Windows(SPSS Inc., Chicago,IL).
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RESULTADOS
La serie objeto del estudio se compone de 52 pacientes: 27 hombres y 25 mujeres. Con
edades comprendidas entre 45 y 78 a&ntilde;os y que a efectos estad&iacute;sticos hemos dividido
dicotomicamente en menores de 50 y mayores de 50 a&ntilde;os.
En el 61.5% la localizaci&oacute;n del tumor era el colon y en el resto, 38.5% el tumor era de
recto.
El tama&ntilde;o tumoral superaba los 5 cm. en un 27%.
Un 83% de los pacientes presentaban tumores en estadios avanzados y solo un 17%
presentaban estadios iniciales A y B1. Seis pacientes (11.5%) ten&iacute;an met&aacute;stasis hep&aacute;ticas
en el momento del diagnostico.
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El tiempo de seguimiento ha sido de 23 meses, al cabo de los cuales, 15 pacientes han
presentado recidiva (28.8%) y 13 pacientes han fallecido como consecuencia de su tumor
(25%). Tabla 2
P53.- El 75% de los tumores presentaban un p53 positivo frente a un 25% que result&oacute;
negativo. Puesto que el an&aacute;lisis de la muestra, mediante el test de Kolmogorov-Smirnov,
no muestra significaci&oacute;n, asumimos que la distribuci&oacute;n de la muestra no es normal y en
consecuencia utilizaremos pruebas no parametricas.
En primer lugar y para saber si existe alg&uacute;n tipo de relaci&oacute;n, entre los valores del p53 con
los del VEGF pre y postoperatorio y del MVD, utilizamos el test de Wilcoxon, sin que
obtuvi&eacute;ramos diferencias significativas:
TEST ESTADISTICOSb
a Basado en rangos negativos
b test de Wilcoxon
Utilizando test de correlaci&oacute;n bivariada de Kendall taub y de Spearman, tampoco se
obtuvo significaci&oacute;n.
El posible poder predictivo de los valores del p53 sobre los valores del VEGF y del MVD,
utilizando modelos de regresi&oacute;n lineal, tampoco ha podido ser demostrado; con p= 0.768
para el VEGF preoperatorio, p= 0.575 para el VEGF postoperatorio y de p= 0.948 para el
MVD.
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En el segundo bloque anal&iacute;tico, queremos estudiar las posibles relaciones del p53 con las
variables que pueden tener valor pronostico, como son: estadiaje, grado de diferenciaci&oacute;n,
ganglios negativos y positivos, recidiva y mortalidad.
Para el estadiaje, hemos utilizado la prueba de Mann-Whitney, que compara los rangos del
p53 de dos grupos de estadios: A y B1
y B2, C1,C2 y D. No obteniendo diferencias
significativas con p= 0.942.
Para el grado de diferenciaci&oacute;n hacemos dos grupos: bien diferenciados y pobre o mal
diferenciados; la comparaci&oacute;n de rangos de p53 de estos grupos tampoco nos dan
diferencias significativas p=0.108.
La comparaci&oacute;n de rangos del p53 en pacientes con ganglios negativos y ganglios positivos,
si muestra diferencias significativas con p=0.022, en el test de Mann-Whitney.
36
Mediante un modelo de regresi&oacute;n log&iacute;stica univariante entre el p53 y ganglios dicotomica, el
p53 clasificar&iacute;a correctamente al 84.8% de los casos con ganglios negativos y al 42% de los
casos con ganglios positivos.
El an&aacute;lisis mediante regresi&oacute;n de Cox univariante entre el P53 y la recidiva, no muestra
significaci&oacute;n, con p= 0.0729.
Al analizar la relaci&oacute;n entre el p53 y la mortalidad, mediante regresi&oacute;n de Cox tanto uni como
multivariente, no obtenemos significaci&oacute;n alguna con p= 0.640 y p= 0.846.
VEGF.- El primer an&aacute;lisis estad&iacute;stico, es para comprobar si el VEGF s&eacute;rico en pacientes con
c&aacute;ncer colorrectal, difiere de los valores encontrados en sujetos control. Como la distribuci&oacute;n
de la muestra no es normal utilizaremos pruebas no parametricas, en este caso el test de
Mann-Whitney para dos muestras independientes, con p=0.0000, lo que nos confirma la
ausencia de significaci&oacute;n.
Al analizar los valores de VEGF pre y postoperatorio, mediante prueba de muestras
relacionadas, no encontramos significaci&oacute;n p=0.0000.
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Para ver el grado de relaci&oacute;n entre estas dos variables, utilizamos pruebas de correlaci&oacute;n
bivariada para un contraste bilateral, tanto en prueba param&eacute;trica(coeficiente de Pearson)
como en no param&eacute;tricas ( correlaci&oacute;n de Spearman ), muestran valores altos, 0.818 y 0.851
respectivamente, lo que se interpreta como correlaciones significativas a nivel de 0.01.
Para ver el tipo de relaci&oacute;n, utilizamos prueba de regresi&oacute;n lineal, que nos muestra un
coeficiente de determinaci&oacute;n de 0.669 (R2=0.669 ), lo que nos permite decir que la variaci&oacute;n
del valor del VEGF postoperatorio, es explicada en un 67% por los valores del VEGF
preoperatorio.
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Al igual que con el p53 nos proponemos estudiar la posible relaci&oacute;n entre los valores de
VEGF pre y postoperatorio con las variables con cierto valor pronostico: estadiaje,
diferenciaci&oacute;n tumoral, ganglios positivos y negativos , recidiva y mortalidad.
En la comparaci&oacute;n de los rangos de VEGF pre y postoperatorio, entre los pacientes con
estadios A y B1 y B2,C1,C2 y D, aunque apreciamos diferencias estas no son significativas;
p=0.137 y p=0.098.
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Los rangos de VEGF pre y postoperatorio, de los pacientes con tumores bien diferenciados,
difieren significativamente del de los pacientes con tumores moderada o mal diferenciados,
con p=0.009 y p=0.008 respectivamente.
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Por el contrario no hemos encontrado diferencias significativas entre los rangos de VEGF pre
y postoperatorio de los pacientes con ganglios negativos y los pacientes con ganglios
positivos: p=0.162 y p=0.231 respectivamente.
Al comparar los rangos de VEGF pre y postoperatorio de los pacientes sin y con recidiva,
encontramos valores pr&oacute;ximos a la significaci&oacute;n para el VEGF preoperatorio, p=0.055 y
claramente significativos para los del VEGF postoperatorio p=0.008.
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Aplicando pruebas de regresi&oacute;n log&iacute;stica, en la que la variable dependiente sea la recidiva, el
VEGF postoperatorio se muestra significativo con p=0.027, no sucede lo mismo con el VEGF
preoperatorio con p=0.348. Seg&uacute;n este modelo, el VEGF postoperatorio, clasificar&iacute;a
correctamente al 87% de los pacientes que no van a presentar recidiva, pero solo al 33% de
los que si van a tenerla.
Cuando estudiamos la relaci&oacute;n entre la recidiva, mediante an&aacute;lisis de regresi&oacute;n de Cox
multivariante, en el que adem&aacute;s del VEGF pre y postoperatorio incluimos al p53 y el MVD,
los niveles de significaci&oacute;n aumentan tanto para el VEGF pre como postoperatorio: p=0.046
para el VEGF preoperatorio y p=0.001 para el VEGF postoperatorio.
Cuando comparamos los rangos de VEGF pre y postoperatorio de los pacientes que
sobreviven y de los que han fallecido, no obtenemos significaci&oacute;n: p=0.315 y p=0.060
respectivamente. Cuando comparamos las medias del VEGF postoperatorio de los pacientes
que han fallecido y los que no, si encontramos diferencias significativas: p=0.019.
Aplicando modelo de regresi&oacute;n log&iacute;stica, para el an&aacute;lisis de la mortalidad, comprobamos que
el VEGF preoperatorio carece de significaci&oacute;n: p=0.230, pero el VEGF postoperatorio se
muestra significativo: p=0.025. Seg&uacute;n este modelo, el VEGF postoperatorio clasificaria
correctamente el 95% de los pacientes que sobreviven, aunque solo clasifica bien al 23% de
los que han fallecido.
Utilizando prueba de regresi&oacute;n de Cox, respecto de los pacientes que han fallecido durante
los 23 meses de seguimiento, en relaci&oacute;n con sus valores de VGEF pre y postoperatorio,
obtenemos significaci&oacute;n para ambos: p=0.05 y p=0.001. El punto de corte optimo en los
niveles de VEGF pre y postoperatorio es de 430 y 343, par los cuales el Chi-cuadrado, de
esta regresi&oacute;n de Cox, es m&aacute;ximo.
Cuando analizamos la supervivencia mediante curva de Kaplan-Meier, con respecto al
valor del VEGF preoperatorio, tomado dicotomicamente con valores mayor y menor a
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430, obetenemos significaci&oacute;n tanto para el log rank como par el Breslow: p=0.018 y
p=0.25.
Cuando analizamos la supervivencia mediante un modelo de Kaplan-Meier, con respecto al
valor del VEGF postoperatorio tomado dicotomicamente con valores menor y mayor a 343,
obtenemos significaci&oacute;n tanto para el Log rank como para el Breslow: p=0.030 y p=0.011.
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MVD.- Al igual que con el p53 y el VEGF, hemos realizado an&aacute;lisis estad&iacute;sticos, del MVD con
las variables: estadiaje, diferenciaci&oacute;n, ganglios, recidiva y mortalidad.
Como vemos el MVD solo ofrece significaci&oacute;n en relaci&oacute;n con la mortalidad.
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En an&aacute;lisis de regresi&oacute;n log&iacute;stica univariante respecto a la mortalidad, el MVD muestra una
significaci&oacute;n de p=0.041; niveles de significaci&oacute;n que aumentan a p=0.024, cuando el
an&aacute;lisis es multivariante junto con el p53 y el VEGF pre y postoperatorio. Seg&uacute;n este modelo,
se clasificar&iacute;an correctamente el 92% de los pacientes que contin&uacute;an vivos y el 38% de los
fallecidos.
El an&aacute;lisis mediante regresi&oacute;n de Cox, de los pacientes que han fallecido durante los 23
meses de seguimiento, con respecto al MVD, muestra una significaci&oacute;n con p=0.023, en
prueba univariante; nivel de significaci&oacute;n que es de p=0.007, cuando la prueba es
multivariante, junto con el p53 y el VEGF pre y postoperatorio. Con una relaci&oacute;n de
disparidad de 1.005. Lo que significa, que por cada punto que aumente el MVD, la mortalidad
aumentar&aacute; 1.005.
El an&aacute;lisis de la supervivencia mediante el modelo de Kaplan-Meier, en funci&oacute;n del MVD,
tomado este dicotomicamente con valores inferiores y superiores a 196, nos da una
significaci&oacute;n de p=0.090 del log rank.
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Por &uacute;ltimo analizamos la posible relaci&oacute;n de: edad, sexo, valores de CEA preoperatorio,
valores de CEA postoperatorio y valores CA 19-9; con las mismas variables que hemos
venido comparando esto es: estadiaje, grado de diferenciaci&oacute;n, ganglios, recidiva y
mortalidad.
En vista de estos resultados, creamos un modelo de regresi&oacute;n log&iacute;stica multivariante, con la
recidiva como variable dependiente y como variables independientes: CEA pre y
postoperatorio, CA 19-9, p53, VEGF pre y postoperatorio y MVD; observando que solo el
VEGF postoperatorio es significativo: p=0.033. Seg&uacute;n este modelo clasificar&iacute;amos
correctamente al 87% de los pacientes sin recidiva y al 66.6% de los pacientes con recidiva.
Este mismo modelo de regresi&oacute;n log&iacute;stica, pero con la mortalidad como variable
dependiente, identifica al VEGF postoperatorio y al MVD como &uacute;nicas variables
independientes con significaci&oacute;n: p=0.025 y p=0.018 respectivamente. Este modelo
clasificar&iacute;a correctamente al 94.8% de los pacientes que sobreviven y al 69% de los
pacientes que han fallecido.
Comparativamente, si utilizamos un modelo de regresi&oacute;n log&iacute;stica, en el que la variable
dependiente sea la recidiva y como variables independientes, introducimos el marcador
tumoral CEA pre y postoperatorio y adem&aacute;s el CA 19-9; no obtenemos significaci&oacute;n para
dichas variables. Este modelo clasificar&iacute;a bien al 93.5% de los pacientes sin recidiva y solo al
20% de los que tienen recidiva.
Este mismo modelo de regresi&oacute;n, en el que la variable dependiente sea la mortalidad,
tampoco confiere ninguna sisgnificaci&oacute;n a las variables independientes(CEA pre y post y CA
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19-9. Seg&uacute;n este modelo se clasificar&iacute;an correctamente el 100% de los pacientes que no han
fallecido, pero solo el 38-4% de los que han fallecido.
Utilizando modelo de regresi&oacute;n de Cox, con la recidiva como variable dependiente y como
variables independientes: CEA pre y postoperatorio, CA 19-9, p53, VEGF pre y
postoperatorio y MVD; la &uacute;nica variable independiente que muestra significaci&oacute;n es el VEGF
postoperatorio: p=0.014. Este mismo modelo pero con la mortalidad como variable
dependiente, se&ntilde;ala como variables independientes con significaci&oacute;n: CEA pre y
postoperatorio, VEGF postoperatorio y MVD.
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DISCUSI&Oacute;N
P53.La importancia y justificaci&oacute;n del estado del p53 en pacientes afectos de carcinoma
colorrectal, en parte rese&ntilde;ada en la introducci&oacute;n, la basamos:
♦ La mutaci&oacute;n del p53 aparece elevada en este tipo de tumores.
♦ La mutaci&oacute;n del p53 est&aacute; implicada en la secuencia adenoma carcinoma.
♦ La mutaci&oacute;n del p53 se considerada como un factor importante en la angiogenesis tumoral
♦ A la mutaci&oacute;n del p53 se le atribuye significaci&oacute;n pronostica en el c&aacute;ncer colorrectal.
En nuestro estudio , la mutaci&oacute;n del p53 la encontramos en el 75% de los pacientes y
aunque ligeramente elevada, coincide con la reportada por otros autores(12).
Varios autores han comunicado la relaci&oacute;n positiva entre la mutaci&oacute;n del p53 y el estado
angigenico tumoral(93,103,104,138,139,140). Nosotros no hemos encontrado este tipo de
relaci&oacute;n, coincidiendo con lo comunicado por otros autores (!41,142,143). Sabemos que la
regulaci&oacute;n de la angiogenesis es un proceso complejo, donde intervienen protoncogenes,
genes supresores como el p53 y adem&aacute;s factores tisulares como son la hipoxia, acidosis etc.
As&iacute; mismo sabemos que una vez &quot; conectado &quot; el interruptor angiogenico, es el propio tumor
el que de una forma autocrina y paracrina, puede perpetuar el estimulo angiogenico. De
forma que ser&iacute;a factible encontrar tumores con elevados niveles de VEGF y gran densidad
de microvasos, independientemente del estado del p53.
La significaci&oacute;n pronostica de la delecci&oacute;n del p53 ha sido ampliamente comunicada (144148) . En nuestra serie, no hemos encontradado relaci&oacute;n alguna entre la proteina resultante
de la mutaci&oacute;n del p53, estadiaje, grado de diferenciaci&oacute;n tumoral, &iacute;ndice de recidiva y
supervivencia. El &uacute;nico de tipo de relaci&oacute;n encontrado entre el p53 y los actores pronostico
aceptados ha sido con la afectaci&oacute;n ganglionar. Cuando este tipo de relaci&oacute;n se estudia
mediante regresi&oacute;n log&iacute;stica, con la variable ganglios tomada dicotomicamente en ganglios
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positivos y negativos, obtenemos una diferencia significativa p=0.048. De forma que los
valores del p53, clasificar&iacute;an correctamente al 84% de los pacientes con ganglios negativos,
pero solo clasificar&iacute;a correctamente al 42% de los pacientes con ganglios positivos. Con una
sensibilidad del 61% y una especificidad del 71%.
Al analizar la bibliograf&iacute;a de los trabajos que estudian la relaci&oacute;n del p53 con los factores
pronosticos
del
c&aacute;ncer
colorrectal,
hemos
encontrado
diferencias
metodologicas
sustanciales. La mutaci&oacute;n del p53 puede ser evaluada de una forma que podr&iacute;amos
considerara indirecta y que se basa en la cuantificaci&oacute;n del deposito nuclear de proteina
mutante,
producto
de
la
inactivaci&oacute;n
del
p53,
mediante
t&eacute;cnicas
de
inmunohistoquimica(135,136), m&eacute;todo seguido en nuestra serie. El otro m&eacute;todo empleado,
que podr&iacute;amos considerar directo y
m&aacute;s reciententemente incorporado, es el estudio
secuencial del DNA . Kressner y col.(18) comparando ambos m&eacute;todos encuentran, que hasta
un 29% de las mutaciones detectadas, mediante el an&aacute;lisis secuencial del DNA, resultan
negativas mediante t&eacute;cnicas de inmunohistoquimica. Pero adem&aacute;s mientras que, los an&aacute;lisis
multivariantes de la supervivencia respecto al p53 estudiado por el metodo del DNA, resultan
estad&iacute;sticamente significativos, no lo son cuando el p53 ha sido cuantificado por m&eacute;todos de
inmunohistoquimica.
Por otra parte en los trabajos que utilizan determinaci&oacute;n inmunohistoquimica, se aprecian
variaciones de m&eacute;todo: determinaciones en tejido en fresco, frente a los que las hacen en
tejido fijado; utilizaci&oacute;n de anticuerpos diferentes. Pero sobretodo destaca la falta de
uniformidad en la comunicaci&oacute;n de los resultados: mientras que unos lo expresan
cuantitativamente otros lo hacen de forma semicuantitativa. Todo ello hace dif&iacute;cil, cuando no
imposible, la comparaci&oacute;n directa entre los trabajos y por lo tanto la interpretaci&oacute;n de los
resultados. Conclusiones similares se desprenden de la reciente revisi&oacute;n llevada a cabo por
Petersen y col.(173) sobre la significaci&oacute;n del estado del p53 en el cancer colorrectal.
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En resumen, en nuestra serie, la evaluaci&oacute;n del p53 y su posible relaci&oacute;n con el estado
angiogenico tumoral y formulada como primera hip&oacute;tesis de esta tesis no ha podido ser
demostrada. Tampoco hemos encontrado que del estudio del p53, se obtenga informaci&oacute;n
adicional sobre el pronostico de los pacientes con c&aacute;ncer colorrectal.
VEGF.- Al estudiar los niveles sericos de VEGF en pacientes con c&aacute;ncer colorrectal, el
primer objetivo era averiguar, si dichos niveles difer&iacute;an, de los encontrados en sujetos
normales, como ha sido comunicado (149-152). Utilizando como control a 16 sujetos sanos,
encontramos diferencias significativas en los niveles s&eacute;ricos de ambos grupos, pudiendo
afirmar que los niveles de VEGF s&eacute;rico se encuentran mas elevados en pacientes con
c&aacute;ncer colorrectal que en sujetos sanos.
La siguiente cuesti&oacute;n, era comprobar si los niveles de VEGF, descend&iacute;an una vez extirpado
el tumor, como han comunicado otros autores (!50-153). El control efectuado en los dos
primeros meses postoperatorios, confirma el descenso de los niveles s&eacute;ricos de VEGF y este
descenso es estad&iacute;sticamente significativo. El an&aacute;lisis de correlaci&oacute;n nos da un &iacute;ndice de
correlaci&oacute;n R2 =0.670, que puede considerarse elevado. Esto nos lleva pensar que el tumor
es la principal fuente y responsable de los niveles elevados de VEGF en estos pacientes.
El an&aacute;lisis estad&iacute;stico mediante pruebas no param&eacute;tricas y de regresi&oacute;n, entre los valores de
VEGF, tanto preoperatorio como postoperatorio, y la densidad de microvasos tumoral, no
mostr&oacute; ning&uacute;n tipo de relaci&oacute;n, en nuestra serie; no pudiendo confirmar lo comunicado por
otros autores( 149,152 ), que encuentran relaci&oacute;n entre los niveles de VEGF y la densidad de
microvasos. Si bien Yamamoto y col.(149) determinan el VEGF en suero y Davis y col.(152)
lo hacen en plasma. La raz&oacute;n para utilizar plasma en lugar de suero es defendida tambi&eacute;n
por Hyodo y col(154), al encontrar que los niveles s&eacute;ricos de VEGF, son mas altos que en
plasma y que dicha elevaci&oacute;n ser&iacute;a debida a la liberaci&oacute;n de VEGF por parte de las
plaquetas durante la formaci&oacute;n del coagulo; motivo por el cual consideran estos autores, m&aacute;s
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representativos los valores de VEGF plasm&aacute;tico que los s&eacute;ricos. En nuestra opini&oacute;n, el
m&eacute;todo no es relevante y se tratar&iacute;a de una diferencia cuantitativa m&aacute;s que cualitativa, toda
vez que se utilice siempre el mismo m&eacute;todo.
M&aacute;s importante resulta el hecho, que en nuestra serie, los niveles VEGF no se correlacionen
con la densidad de microvasos del tumor; puesto que s&iacute; es un potente agente angiogenico,
ser&iacute;a de esperar, que pacientes con elevados niveles de VEGF circulante, presentaran
tumores m&aacute;s vascularizados y por lo tanto con mayor densidad de microvasos. Los motivos
que justificar&iacute;an esta aparente contradicci&oacute;n podr&iacute;an deberse a:
♦ Los niveles de VEGF s&eacute;rico, pueden no ser un fiel reflejo del VEGF tisular.
♦ Aunque el VEGF es un potente agente angiogenico, no es el &uacute;nico, como se ha rese&ntilde;ado
en la introducci&oacute;n, y la densidad de microvasos tumoral no est&eacute; condicionada
exclusivamente por el VEGF.
♦ La vascularizaci&oacute;n tumoral es muy heterogenea, variando de unas zonas a otras,
coexistiendo, partes centrales mal vascularizadas con necrosis y otras perifericas con mayor
vascularizaci&oacute;n. Aunque las muestras de tejidos para la determinaci&oacute;n de la densidad de
microvasos, suelen tomarse de zonas perifericas, la metodolog&iacute;a no se encuentra
estandarizada. Estas diferencias de m&eacute;todo van desde la utilizaci&oacute;n de distintos anticuerpos
para marcar las c&eacute;lulas endoteliales( Factor VIII, CD-34...), hasta el sistema de contaje de los
microvasos. El m&eacute;todo descrito por Weidner y col (137) es el m&aacute;s utilizado y el seguido en
este estudio, pero es operador dependiente, por lo que se ha dise&ntilde;ado m&eacute;todos
morfom&eacute;tricos digitales(155), menos dependientes del observador. No obstante, el m&eacute;todo
ideal de valoraci&oacute;n de la vascularizaci&oacute;n tumoral, est&aacute; por desarrollarse.
VEGF y factores pronostico.- Tanto los niveles pre y postoperatorio de VEGF se
encuentran m&aacute;s elevados en pacientes con estadios avanzados(B2,C1, C2 y D) que en
pacientes con estadios A y B1; si bien estas diferencias no son estad&iacute;sticamente
significativas: p=0.137 y p=0.098, lo que difiere de lo comunicado por otros autores(156). La
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ausencia de significaci&oacute;n creemos que se debe al tama&ntilde;o de la muestra, toda vez que en
nuestra serie solo 9 pacientes se clasificaron como estadios A y B1 .
Los niveles s&eacute;ricos de VEGF pre y postoperatorio, resultaron estar m&aacute;s elevados en
pacientes con tumores moderada y mal diferenciados, que en pacientes cuyos tumores eran
bien diferenciados. Y estas diferencias fueron estad&iacute;sticamente significativas: p=0.009 y
p=0.008.
Por el contrario no hemos encontrado diferencias en los niveles de VEGF tanto pre como
postoperatorio de los pacientes con y sin afectaci&oacute;n ganglionar.
El an&aacute;lisis mediante pruebas no parametricas, U de Mann-Whitney, de los pacientes con y
sin recidiva, en relaci&oacute;n a sus valores de VEGF pre y postoperatorio, muestran una clara
significaci&oacute;n estad&iacute;stica para los valores postoperatorios. p=0.008 y pr&oacute;ximos a la
significaci&oacute;n para los valores preoperatorios, p=0.055. Esta relaci&oacute;n se confirma mediante
an&aacute;lisis de regresi&oacute;n log&iacute;stica, en donde el VEGF postoperatorio alcanza significaci&oacute;n con
p=0.027, con un poder predictivo positivo del 33% y un poder predictivo negativo del 87%.
En un modelo de regresi&oacute;n log&iacute;stica con la recidiva como variable dependiente y los valores
de VEGF pre y postoperatorio, p52 y MVD como variables independientes, solo los valores
de VEGF postoperatorios muestran significaci&oacute;n estad&iacute;stica: p=0.026, con un valor predictivo
positivo del 53% y un poder predictivo negativo del 84%. La sensibilidad ser&iacute;a del 61% y la
especificidad del 78%.
Si en este modelo incluimos, los valores de CEA pre y postoperatorio y de CEA 19-9, de
nuevo los valores de VEGF postoperatorio se muestran como la &uacute;nica variable independiente
con valor significativo: p=0.033; el valor predictivo positivo sube al 66% y el negativo al 87%,
siendo su sensibilidad del 71% y con una especificidad del 84%.
El an&aacute;lisis mediante regresi&oacute;n de Cox de la recidiva respecto a los valores del VEGF,
muestra significaci&oacute;n estad&iacute;stica tanto para el VEGF pre como postoperatorio: p=0.029 y
p=0.0006.
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Si tomamos los valores de VEGF pre y postoperatorio dicotomicamente con puntos de corte,
a partir de sus medias: 430 y 343 respectivamente; el an&aacute;lisis de Kaplan-Meier de la recidiva,
respecto al VEGF preoperatorio dicotomico, se muestra significativo, con un log rank de
0.001 y Breslow de 0.004.
Es decir que los pacientes cuyos valores de VEGF preoperatorio, se encuentren por encima
de 430 pg/mL, tienen mayor posibilidad de recidivar, que aquellos cuyas cifras sean
inferiores a 430 pg/mL.
Del mismo modo el an&aacute;lisis de Kaplan-Meier de la recidiva respecto a los valores de VEGF
postoperatorio dicotomico, tomado a partir de la media 343, tambien son estad&iacute;sticamente
significativos: log rank: 0.001 y Breslow: 0.003.
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De forma que los pacientes cuyos valores postoperatorios de VEGF se encuentren por
encima de 343 pg/mL, van a tener m&aacute;s probabilidad de recidivar, que los pacientes cuyos
valores de VEGF postoperatorio sean inferiores a 343 pg/mL.
Respecto a la mortalidad, como se ha mencionado en los resultados, el an&aacute;lisis de regresi&oacute;n
de Cox, muestra diferencias significativas tanto para el VEGF pre como postoperatorio:
p=0.05 y p=0.001 .
La curva de supervivencia de Kaplan-Meier, para los valores de VEGF preoperatorio
dicotomicos con referencia a la media, 430, nos muestra diferencias estad&iacute;sticamente
significativas con log rank: 0.018 y Breslow: 0.025 .
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Es decir que los pacientes cuyos valores preoperatorios de VEGF sean superiores a 430
pg/mL, sobreviven menos que los que tienen valores inferiores a 430 pg/mL.
La curva de Kaplan-Meier de supervivencia, para los 23 meses de seguimiento, de los
valores dicotomicos respecto a la media, 343, del VEGF postoperatorio, tambi&eacute;n son
significativos; log rank: 0.030 y Breslow: 0.011 .
59
Lo que nos viene a decir que los pacientes cuyos valores postoperarorios de VEGF, se
mantengan por encima de 343 pg/mL, tienen menos esperanza de sobrevivir que los
pacientes con valores inferiores a 343 pg/mL.
MVD.- El estudio de la densidad de microvasos, en relaci&oacute;n con las otras variables objeto de
esta tesis, p53 y VEGF, no ha mostrado ninguna significaci&oacute;n.
Respecto a los factores pronostico: estadio, diferenciaci&oacute;n tumoral, afectaci&oacute;n ganglionar y
recidiva, la MVD no ha mostrado significaci&oacute;n alguna.
La utilidad de la MVD como factor pronostico en los pacientes con c&aacute;ncer colorrectal, es
motivo de controversia y a&uacute;n por dilucidar. Mientras que unos autores(141-142,157-159,160164) le confieren gran valor pronostico, encontrando relaci&oacute;n entre mayor recurrencia, poder
metastasico y menor supervivencia en pacientes con tumores con mayor densidad de
microvasos, otros niegan dicho valor (165-172).
Estos datos contradictorios vienen propiciados:
♦ Muestras no homog&eacute;neas
♦ Selecci&oacute;n de pacientes: estadios, tratamiento coadyuvante etc.
♦ Y finalmente la hetereogeneidad en el metodo empleado en el estudio de la MVD,
comentado en el apartado anterior.
En nuestra serie la MVD, ha resultado estad&iacute;sticamente significativa, respecto a la
mortalidad, tanto en an&aacute;lisis no parametricos : prueba U de Mann-Whitney p=0.030 , como
en an&aacute;lisis de regresi&oacute;n log&iacute;stica univariante: p=0.042, y multivariante junto con el p53 y el
VEGF donde aumenta su significaci&oacute;n a niveles: p=0.024. En este modelo se clasificar&iacute;an
correctamente los pacientes que sobreviven en el 94.8% de los casos y el 23% de los
pacientes que han fallecido. Con una sensibildad del 60% y una especificidad del 92%.
El an&aacute;lisis de la mortalidad mediante regresi&oacute;n de Cox, con la MVD como variable
independiente, le confiere significaci&oacute;n estadistica a nivel p=0.023 , cuando esta prueba se
realiza multivariante, a&ntilde;adiendo al MVD, el p53 y el VEGF como variables independientes, el
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nivel de significaci&oacute;n del MVD es de p=0.007. Con una relaci&oacute;n de disparidad de 1.005 o lo
que es lo mismo que por cada punto que aumente la MVD, la mortalidad aumentr&aacute; 1.005.
En un modelo de regresi&oacute;n log&iacute;stica, con la mortalidad como variable dependiente y como
variables a estudiar: p53, VEGF pre y postoperatorio, MVD, CEA pre y postoperatorio y CA
19-9; solo los valores de VEGF postoperatorio y de MVD se muestran como independientes
con significaci&oacute;n: p=0.025 para el VEGF y de p=0.018 para la MVD. Este modelo clasificar&iacute;a
correctamente al 94.8% de los pacientes que sobreviven y al 69% de los fallecidos; con una
sensibilidad del 81.8% y una especificidad del 90%.
Se puede afirmar que los pacientes con mayor MVD sobreviven menos que los pacientes
con menor MVD.
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CONCLUSIONES
♦ La mutaci&oacute;n del p53, expresada en tejido tumoral, no condiciona los valores de VEGF, ni
la densidad de microvasos tumoral. La mutaci&oacute;n del p53, no aporta informaci&oacute;n adicional, ni
valor pronostico, en pacientes con c&aacute;ncer colorrectal.
♦ Los niveles s&eacute;ricos de VEGF, se encuentran m&aacute;s elevados en pacientes con carcinoma
colorrectal, que en sujetos sanos. Los niveles de VEGF, disminuyen significativamente una
vez extirpado el carcinoma. Los niveles s&eacute;ricos de VEGF pre y postoperatorio, se
correlacionan con el grado de diferenciaci&oacute;n tumoral. Los valores s&eacute;ricos del VEGF, no
condicionan, ni se relacionan con la densidad de microvasos tumoral.
♦ Los pacientes con niveles elevados de VEGF postoperatorio, tienen mayor indice de
recidiva. Los pacientes con niveles de VEGF pre y postoperatorio altos, tienen mayor indice
de mortalidad. La recidiva no se ve influenciada por la densidad de microvasos tumoral. Los
pacientes cuya densidad de microvasos tumoral es elevada, tienen mayor mortalidad.
♦ Tanto los niveles s&eacute;ricos de VEGF pre y postoperatorio, como la densidad de microvasos
tumoral, fortalecen el poder predictivo, respecto a la recidiva y a la mortalidad, de los
marcadores tumorales actualmente utilizados: CEA y CA 19-9.Las determinaciones de VEGF
pre y postoperatorio, as&iacute; como la densidad de micrivasos tumoral, aporta informaci&oacute;n
adicional sobre el pronostico de pacientes con c&aacute;ncer colorrectal. Puesto que los niveles de
VEGF, se encuentran elevados en pacientes con c&aacute;ncer colorrectal, disminuyendo tras la
extirpaci&oacute;n del tumor y muestran significaci&oacute;n respecto a la recidiva y mortalidad de estos
pacientes; podr&iacute;a perfilarse como un marcador tumoral. Si bien se precisar&iacute;a estudios, con
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mayor numero de pacientes y seguimiento completo a cinco a&ntilde;os, para confirmar estos
resultados.
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