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Rezumat
Introducere
Angiogeneza tumorald gastrica este un proces intens studiat dar trialurile clinice
recente, care includ si medicamente antiangiogenice, nu demonstreazd o crestere
semnificativa a supravietuirii in toate cazurile. Nu existd criterii clinico-morfologice
precise care sa ajute la selectarea cazurilor cu probabilitate crescuta de raspuns la
aceste terapii. Studiul nostru constituie o etapd incipientd de analizda observationald
a expresiei Factorului de Crestere a Endoteliului Vascular (VEGF-A) in
carcinoamele gastrice.
Material si metoda
La un lot de 134 de pacienti, diagnosticati cu cancer gastric §i supusi interventiei
chirurgicale, am urmarit: varsta, sexul, localizarea neoplasmelor gastrice, aspectul
macroscopic, tipul histologic si stadiul pTNM. Dintre acestea, am selectat 19 cazuri
in care am analizat imunohistochimic expresia anticorpului anti-VEGF-A, clona
VGI LabVision.
Rezultate
In tumorile antrale, VEGF-A a fost intens pozitiv in celulele absorbtive ale glandelor
peritumorale metaplazice si in glandele displazice i a scazut semnificativ in celulele
tumorale, independent de alfi parametri clinico-patologici. In carcinoamele corpului
gastric, mucoasa peritumorald a fost focal pozitiva, fara diferente de intensitate
comparativ cu celulele tumorale. Indiferent de localizare, imunofenotipul angiogenic
nu s-a corelat cu nici unul din parametrii clinico-morfologici analizafi.
Discutii
Studiul de fata demonstreaza faptul ca VEGF pare sa aiba un rol important in
procesul de carcinogeneza gastricd, in special in fazele incipiente ale tumorilor
localizate antral, dezvoltate pe fondul metaplaziei intestinale.
Concluzii
Studiul nostru arata ca tumorile antrale par sa aiba un un comportament angiogenic
diferit de cele ale corpului gastric dar imunofenotipul angiogenic nu se coreleaza cu
agresivitatea tumorald. VEGF joaca un rol important in primii pasi ai
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carcinogenezei, in special in ariile cu metaplazie intestinald. Pentru o interpretare
corectd a angiogenezei tumorale in carcinoamele gastrice, studii prospective, pe un
numar mare de cazuri, sunt necesare.

Cuvinte cheie: Factor de crestere endotelial vascular (VEGF-A), Carcinom
gastric, Angiogeneza.

Preliminary results about Vascular Endothelial Growth Factor
(VEGF-A) expression in gastric carcinomas

Abstract
Objective
Angiogenesis in gastric tumor is a widely studied process, but recent clinical trials
including anti-angiogenic drugs, do not show in all cases a significant increase in
survival. Specific clinical and morphological criteria designed to select the cases
with a high probability of response to these therapies are not yet established. Our
study represents an early stage of observational analysis of the expression of
vascular endothelial growth factor (VEGF-A) in gastric carcinomas.
Material and method
The study included 134 patients diagnosed with gastric cancer and who underwent a
surgical intervention in order to remove the gastric tumor during 2008 - 2010. In
every case there were analyzed: histological type, macroscopic aspect, location of
carcinomas in the stomach, and pTNM staging. A number of 19 cases were selected
and immunohistochemical examined for the expression of antibody anti-VEGF-A,
clone VG1 produced by LabVision.
Results
In the cases of antral tumors, VEGF-A highly marked the absorptive cells of
metaplasic peritumoral glands and the dysplasic glands, but it significantly
decreased in tumor cells, independent of other clinical or pathological parameters.
In the cases of body gastric carcinomas, peritumoral mucosa was focal positive
without differences in intensity compared with tumor cells. Angiogenic
immunophenotype did not correlate with any of the clinical and morphological
parameters analyzed, regardless of location .
Discussions
The present study demonstrates that VEGF appears to have an important role in
gastric carcinogenesis, especially in the early stages of antral tumors developed on
the background of intestinal metaplasia.
Conclusions
Our study shows that the antral tumors seem to have a different angiogenic behavior
from the gastric body tumors but the angiogenic immunophenotype does not
correlate with tumor aggressiveness. VEGF plays an important role in early
carcinogenesis, especially in areas with intestinal metaplasia. In order to make a
proper interpretation of tumor angiogenesis in gastric carcinoma, prospective
studies on large numbers of cases are needed.
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INTRODUCERE

Angiogeneza este procesul de formare a unor vase noi,
pornind de la vascularizatia preexistenta. De-a lungul
timpului, demonstrat
complexitatea i importanta acestui fenomen 1in
procese reparative si tumorale.

Angiogeneza tumorald joacd un rol esential 1n
cresterea §i metastazarea tumorilor maligne [1] si se
desfasoara sub influenta Factorilor de Crestere a
Endoteliului Vascular (VEGF) si receptorilor acestora.
Familia VEGF cuprinde 5 membri notati de la A la E,
insa cel mai studiat ramane VEGF-A, un factor
proangiogenic, inhibitor al apoptozei [2].

Incepand cu anul 2004, tot mai multi pacienti cu
neoplazii in stadiu metastatic au fost inclusi in trialuri
clinice bazate pe terapie individualizata, care a cuprins
si medicamente antiangiogenice [2]. S-a obtinut, astfel,
cresterea supravietuirii dar rezultatele nu sunt cele mai

numeroase studii  au

incurajatoare.

Trialurile clinice recente includ, in terapia
carcinoamelor gastrice, inhibitori tirozin-kinazici,
Herceptina, medicamente anti-EGFR dar §i substante
antiangiogenice, anti-VEGF [3,4]. In ciuda terapiei
complexe fintite, rata supravietuirii la 5 ani riméane in
continuare scazutda. Mai mult decat atit, in afara
prezentei metastazelor, nu existd alte criterii clinico-
raspunsului la terapia anti-VEGF si la cresterea
raportului cost-eficienta.

Scopul studiului nostru a fost analiza observationald a
expresiei VEGF intra- §i peritumorale, in carcinoame
gastrice aflate in diferite stadii si grade de diferentiere,
ca un prim pas al
imunohistochimice a procesului de angiogeneza in
aceste leziuni.

MATERIALE SI METODA

in scopul selectirii celor mai adecvate cazuri, au fost
analizate, retrospectiv, din buletinele histopatologice
ale Departamentului de Anatomie Patologicd a
Spitalului Clinic Judetean de Urgentd Targu-Mures,
informatiile clinico-patologice ale unui lot de 134 de
pacienti diagnosticati cu carcinoame gastrice, care au
fost supusi interventiei chirurgicale in perioada 2008-
2010.

interpretarii ~ morfo-

Parametrii analizati au fost: sexul, varsta, localizarea
tumorilor, tipul macroscopic, tipul histologic si stadiul
tumorii, conform celei de a 7-a editii AJCC
(American Joint Commitee on Cancer) a stadializari
pTNM, publicatd in 2010 [5].

Descrierea macroscopica s-a realizat conform
clasificarii Borrmann: tipul I (vegetativ), tipul II
(ulcerat), tipul IIT (ulcero-infiltrativ) si tipul IV
(inflitrativ difuz).

Pentru tipul histologic am utilizat clasificarea Lauren:
adenocarcinom de tip intestinal (bine diferentiat,
formator de glande) si carcinom de tip difuz (
nediferentiat).

Din cele 134 de cazuri, am ales pentru studiul
imunohistochimic, ca primd etapa, 19 cazuri
reprezentative, cu tumori in diferite stadii, localizate
atat 1n antru cat si in corpul stomacului, intestinale si
difuze. Caracteristicile acestora sunt redate in Tabelul
1. In fiecare dintre cazuri am analizat si expresia
VEGF 1in mucoasa normald, metaplazici sau
displazica, adiacentd tumorii.

Pentru efectuarea reactiilor imunohistochimice, am
utilizat anticorpul anti-VEGF-A, clona VGI si
sistemul de lucru EnVision de la LabVision, pe
tesuturi fixate in formalind si incluse in parafina.
Incubarea s-a facut in EDTA, pH9, la 100°C,
anticorpul primar a fost aplicat 60 de minute iar
developarea s-a efectuat cu solutie DAB (substrate-
chromogen solution). Nucleii au fost colorati cu
Hematoxilina Mayer.

Cuantificarea expresiei citoplasmatice a VEGF a fost
efectuatd dupa urmatoarele criterii: negativ = lipsa
expresiei; + = expresie de intensitate slaba, in 20% din
celulele tumorale; ++ = expresie de intensitate
moderata in 20-50% din celulele tumorale gi +++ =
expresie intensa in peste 50% din celulele tumorale.
REZULTATE

Date clinico-patologice

Din cei 134 de pacienti inclusi in studiu, 73,89% au
fost barbati si 26,11% femei, cu varsta medie de 68 de
ani ani pentru sexul feminin si 70 de ani pentru sexul
masculin.

57,46% din cazuri au fost localizate la nivelul
corpului, 32,83% au interesat antrul piloric, 6,71% au
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fost difuze si 3% au fost localizate proximal, la mai
mult de Scm distal de jonctiunea eso-gastrica.

Cele mai multe tumori au fost tipul III Borrmann,
ulcero-infiltrative  (71,64%), urmat de tipul IV
infiltrativ-difuz (15,67%), tipul II ulcerat (9,7%) si
tipul I vegetant (2,99%).

S-a observat predominanta tipului intestinal (71,66%),
in defavoarea celui difuz (28,34%).

in ceea ce priveste stadiul tumoral, au predominat
cazurile avansate pT4 (55,97%) si pT3 (32,08%),
respectiv pN3 (46,26%), cele mai multe cazuri fiind
incadrate in stadiul IIC (26,86%), urmat de stadiul
IIB (16,41%), si stadiullV (14,94%).

Rezultate observationale imunohistochimice

In cele 19 cazuri analizate, nu am observat diferente
seminificative Intre expresia VEGF si varsta, sexul sau
aspectul macroscopic al tumorii.

De asemenea, stadiul tumorii nu pare sa influenteze
imunofenotipul angiogenic. Astfel, tumora in situ
(cazul 14) a fost VEGF slab pozitiva (+) dar si cazurile
din stadiul IV (numarul 7 si 18) au prezentat aceeasi
expresie (+). Au fost, de asemenea, tumori in stadiul
IIIB negative (cazul numarul 15). Caracteristicile
cazurilor incluse in studiu pot fi observate in Tabelul
1.

Din cele patru carcinoame difuze (cazurile 3,5,14,19),
doud au fost VEGF negative, unul slab pozitiv (+) si
unul a prezentat intensitate VEGF moderata (++), fara
diferente semnificative fatd de adenocarcinoamele
intestinale, desi patru dintre acestea au fost intens
pozitive (+++).

Nr. Sex | Vf Localizare Aspect Aspect pT pN ST Expresie Invazie Invazie
caz macroscopic | miscroscopic VEGF limfatica | vasculard
1. M >65 | Antru Tip I Intetinal T4a | N1 1A + Da Da
2 M >65 | Difuz Tip I Intetinal T3 N2 | IIA + Da Da
3 M >65 | Antru Tip III Difuz T3 N1 1B - Da Da
4 M >65 | Corp Tip II Intetinal T2 NO | IB +++ Nu Da
5 M <65 | Difuz Tip 11T Difuz T4a | N3 | IV ++ Da Da
6. M >65 | Antru Tip I Intestinal T3 N2 1A + Da Da
7 M >65 | Antru Tip I Intestinal T4b | N1 v + Da Da
8 M <65 | Corp Tip IIT Intestinal T3 NO TTA - Nu Da
9 F <65 | Corp Tip I Intestinal T3 N3 1B ++ Da Da
10. | M >65 | Corp Tip III Intetinal T3 N1 1B ++ Da Da
11. M <65 | Corp Tip II Intestinal T4a | N3 v ++ Da Da
12. | M >65 | Corp Tip II Intestinal T4a | NI 1B - Da Da
13. | F >65 | Corp Tip 1II Intestinal T3 NO | A -+ Nu Da
14. M <65 | Antru Tip IV Difuz Tis | NO 0 + Nu Nu
15. | M >65 | Corp Tip III Intetinal T3 N3 1B - Da Da
16. | F <65 | Corp Tip 1I Intestinal T4a | NO | IIB ++ Da Da
17. | M >65 | Corp Tip III Intetinal T2 N3 1IA +++ Da Da
18. | F >65 | Antru Tip I Intestinal T3 N3 v + Da Da
19. | M >65 | Antru Tip1 Difuz Tlb | NO | IA - Nu Nu

Tabel I. Caracteristici clinico-patologice ale pacientilor inclusi in studiu, corelate cu expresia anticorpului anti-

VEGF-A

Clasificarea Borrmann: tipul I (polipoid), tipul II (excavat), tipul III (ulcero-infiltrativ),

tipul IV (inflitrativ difuz)

Clasificarea Lauren: carcinom de tip intestinal (bine diferentiat), carcinomul de tip difuz ( nediferentiat).
M = Sexul masculin, F = sexul feminin, Vf = varsta, pT = gradul invaziei tumorale, pN = numarul de limfonoduli

invadati, ST = stadiul pTNM

In ceea ce priveste localizarea tumorilor, se pare ca
cele antrale au un comportament angiogenic diferit de

carcinoamele corpului gastric. Desi mucoasa normala
a corpului, peritumoral, a fost focal pozitivd, in
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glandele din mucoasa antrala cu metaplazie intestinala
celulele absorbtive au fost intens pozitive la VEGF
(+++) iar cele caliciforme au fost VEGF negative (Fig.
1). De asemenea, glandele cu displazie de la nivel
antral au fost intens pozitive (+++).

Interesant este faptul cd in tumord, indiferent de
parametrii clinico-patologici, intensitatea VEGF a
scazut foarte mult, comparativ cu ariile metaplazice si
displazice. Astfel, din cele sapte tumori antrale, doua
au fost negative si celelalte au fost doar slab pozitive
(+). Tipul difuz a pastrat expresia VEGF in stadiul in
situ (cazul 14, Fig. 2) dar trecerea in stadiul de
carcinom invaziv (cazul 3) a dus la scaderea totald a
expresiei VEGF.

Fig. 1. Intens1tate crescutd a anticorpului ant1 VEGF A

in celulele absorbtive metaplazice (stanga) si glandele

displazice antrale (dreapta). Ob. 10x

m

Flg. 2. Inten51tate minima (+) a antlcorpulul ant1—

VEGF-A 1in celulele tumorale ale unui carcinom difuz
in situ (cazul 14). Ob. 10x

Raportat la invazia angio-limfatica, doar doud cazuri
din 19 au fost fara invazie (unul era in situ, celalalt in

stadiu TA) ambele fiind carcinoame difuze. Expresia
VEGEF a fost slab pozitiva in stadiul 0 (cazul 14) si
absentd in stadiul IA (cazul 19). Intrucat majoritatea
cazurilor prezentau deja invazie angio-limfatica, nu se
poate preciza legatura dintre cei doi parametri.

Discutii

Datele din literaturd aratd ca prognosticul in cazul
neoplasmelor localizate in 1/3 proximald gastrica este
rezervat, comparativ cu cele localizate distal. Tumorile
cu localizare proximald Iinregistreazd o crestere,
dezvoltare si metastazare limfonodulard mai rapida in
raport cu cele localizate distal. Prognosticul cel mai
nefavorabil, il detin pacientii cu infiltrare tumorala
difuza a stomacului [6].

Desi se cunoaste agresivitatea crescutd a tipului difuz
comparativ cu cel intestinal, se pare ca fenotipul
angiogenic nu se coreleazd cu agresivitatea tumorala.
Astfel, nici unul din cele patru carcinoame difuze nu a
prezentat intensitate VEGF maxima (+++). Doud au
fost negative, unul slab pozitiv, doar unul prezentand
intensitate ++. Trebuie mentionat, insa, ca din cele
patru cazuri, trei au fost diagnosticate in stadii
incipiente iar cel ++ a fost in stadiul IV. Este posibil ca
expresia VEGF in formele difuze sd se coreleze cu
stadiul tumorii.

Studiul de fatd demonstreaza faptul cd VEGF pare sa
aiba un rol important in procesul de carcinogeneza
gastrica, in special in fazele incipiente ale tumorilor
localizate antral, dezvoltate pe fondul metaplaziei
intestinale. Astfel, expresia intensd in celulele
absorbtive si in glandele displazice, corelatd cu
scaderea marcata dar neuniforma a intensitatii VEGF
in celule tumorale, arata ca in fazele de carcinom
invaziv angiogeneza gastricd pare sd aiba un caracter
oscilant, independent de stadiul tumoral.

Raica si colaboratorii, pe un studiu realizat pe 80 de
cazuri de neoplasm gastric de tip intestinal, au
evidentiat, de asemenea, pozitivitatea VEGF 1n
mucoasa cu metaplazie intestinala i in glandele
gastrice antrale de aspect normal dar localizate in
vecindtatea tumorii [7].

Nu am gasit date care sd confirme scaderea expresiei
VEGF in celulele tumorale, comparativ cu glandele
metaplazice si/sau displazice
compare expresia VEGF in formele microscopic
difuze cu ale mucoasei peritumorale.

Intrucat pozitivitate VEGF pare si influenteaze
complianta tumorii la tratamentul chimioterapic cu
cisplatin [8], iar terapia antiangiogenica tinde sa fie

nici studii care sa
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implementatd pe scard tot mai larga in carcinomul
gastric, studii ulterioare, pe un numéar mare de cazuri,
sunt necesare pentru caracterizarea imunofenotipului
angiogenic gastric si a selectarii cazurilor care ar putea
raspunde la aceasta terapie.

Concluzii

Dupa prima evaluare se pare cd VEGF joaca un rol
important in primii pasi ai carcinogenezei, in special in
ariile cu metaplazie intestinald. Pe parcursul
transformarii tumorale, in aceste arii, intensitatea sa
scade.

In corpul stomacului, imunofenotipul angiogenic este
greu de apreciat, acesta necoreldndu-se cu alti
parametri clinico-patologici dar intensitatea sa ar putea
indica posibilitatea raspunsului sau rezistentei la
terapia antiangiogenica.

Pentru o interpretare corectd a angiogenezei tumorale
in carcinoamele gastrice, studii extinse, pe un numar
mare de cazuri, sunt necesare. De asemenea, corelarea
cu densitatea microvasculara CD31 si CDI105 si
nivelul seric VEGF-A sunt necesare pentru o terapie
individualizata eficienta.
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