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Factor de crecimiento de endotelio vascular y su relación
clínica en carcinomas papilares de tiroides con invasión

extracapsular

Expression of vascular endothelial growth factor and KDR in papillary thyroid
carcinoma with extracapsular invasion
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Guillermo Amezcua Rosas4, Patricia Mendoza Roaf2, Cintia Paola Morales Martínez1,
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SUMMARY

Angiogenesis is important in the growth and progres-
sion of tumours. Vascular endothelial growth factor (VEGF)
is the most important factor in vascular neoformation and
an increase in its expression is associated with tumour pro-
gression and a worse prognosis. The purpose of this study is
to evaluate the expression of VEGF-A and its receptor
KDR/VEGF-2 in papillary thyroid carcinomas (PTC), lar-
ger or smaller than 10 mm, and with or without extracapsu-
lar extension (PTC-E and PTC-NE). Methods: VEGF-A
and KDR were studied with tissue microarray (TMA) in a
total of 62 cases of PTC-E and PTC-NE larger and smaller
than 10mm. Results: the positivity of VEGF-A and KDR
was predominantly similar in PTC-E and PTC-NE with no
statistical significance between tumour size and PTC-E and
PTC-NE. However, the intensity of expression was higher
for PTC-E >10mm, while KDR was more frequently
expressed in PTC-NE ≤10mm. The intensity was similar for
both groups and sizes. Conclusion: the results obtained
correlate with previously published results, however, there
are no reports in the literature related to the correlation of
extracapsular extension and VEGF-A and KDR. Whereas
the expression of KDR was similar in both groups, VEGF-
A was higher in PTC-E >10mm, which would indicate that
an over expression of VEGF-A may be related to extracap-
sular invasion.

RESUMEN

El factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF)
es un factor importante que participa en la angiogénesis. Un
incremento en su expresión se asocia a progresión tumoral y
mal pronóstico en diversos tipos de tumores malignos. El
propósito de este estudio es evaluar la expresión de VEGF y
su receptor (KDR/VEGF-2) en carcinomas papilares de
tiroides (CPT) mayores y menores a 10 mm con extensión
extracapsular (CPT-E) y sin extensión extracapsular (CPT-
NE) y la relación de esta expresión con el comportamiento
clínico (CPT-E y CPT-NE). Métodos: La expresión de
VEGF-A y KDR se estudió con técnica de matrices tisulares
(MAT), en un total de 62 casos de CPT-E y CPT-NE mayo-
res y menores a 10mm. La positividad de VEGF-A y KDR
fue predominantemente citoplasmática y evaluada en 0-, 1+
y 2+. Resultados: La expresión de VEGF-A fue equiparable
en CPT-E y CPT-NE, no encontrando significación estadísti-
ca entre tamaño tumoral y entre CPT-E y CPT-NE, pero se
encontró una mayor intensidad en CPT-E >10 mm, mientras
que en KDR la expresión fue más frecuente en CPT-NE
≤10 mm. La intensidad fue semejante entre ambos grupos y
con respecto al tamaño tumoral. Conclusiones: Los resulta-
dos obtenidos concuerdan con los anteriormente publicados,
sin embargo no se han realizado estudios con invasión extra-
capsular, relación clínica y expresión de VEGF-A y KDR.
La intensidad de VEGF-A en la expresión de las células
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INTRODUCCIÓN

El carcinoma papilar de tiroides (CPT) es una de las
neoplasias malignas más comunes de esta glándula, es
frecuente en mujeres y se clasifica dentro de los carcino-
mas bien diferenciados (1). El CPT con extensión extra-
tiroidea (CPT-E) se asocia directamente a recurrencias
locales, relacionándose con otros factores de mal pro-
nóstico como, edad >45 años, género masculino, tamaño
>4cm y metástasis a distancia (1,2). El CPT sin exten-
sión extratiroidea (CPT-NE) en conjunto con otras carac-
terísticas, como edad <45 años, tamaño tumoral ≤3 cm y
variantes histológicas encapsulada, folicular, oncocítica,
entre otras, son considerados factores que favorecen un
buen pronóstico. Características histopatológicas como
invasión vascular y linfática, angiogénesis, proliferación
celular, desprendimiento de células neoplásicas y varie-
dades como carcinomas de células altas, columnares y
esclerosante difusa, son considerados factores de mal
pronóstico asociados a progresión de enfermedad, recu-
rrencias e incluso muerte por tumor (3,4). En prolifera-
ción celular, angiogénesis, tamaño tumoral, extensión
extratiroidea, desprendimiento de células neoplásicas,
participan diversas moléculas de adhesión y factores de
crecimiento. Algunos de estos factores de crecimiento
pueden estimular angiogénesis encontrándose estrecha-
mente relacionados con la implantación, el crecimiento y
el desarrollo tumoral. Esta característica es debida a que
las células tumorales secretan diversos tipos de factores
de crecimiento que participan en angiogenesis (b-FGF,
PDGF, EGF, TNF, VEGF, angiogenina, entre otros), sien-
do estos factores necesarios para el desarrollo y creci-
miento tumoral (5-8). De los factores de crecimiento, el
que tiene una mayor participación en la angiogénesis es
VEGF que es un factor angiogénico y mitogénico con
unión a heparina, tiene alta especificidad para células
endoteliales y participa tanto en angiogénesis fisiológica
como patológica incrementando la proliferación y migra-
ción de células endoteliales (9,10).

VEGF Pertenece a una familia compuesta por cinco
miembros: A, B, C, D y factor de crecimiento placenta-
rio, no solamente induce respuesta angiogénica si no que
también participa en la degradación de la matriz extrace-

lular de las células endoteliales que lo rodean (11,12) Su
acción la ejerce por medio de receptores tirosina-cinasa,
de los cuales los más importantes son FLK-1/KDR y Flt-
1. Estos receptores tienen funciones distintas: mientras
que KDR induce cambios en la morfología celular de
células endoteliales y hematopoyéticas, Flt-1 participa en
el ensamblaje de canales vasculares. VEGF se expresa en
una gran variedad de tejidos incluyendo tiroides, en esta
glándula se le considera como el principal mediador de
angiogenesis y es secretado por células foliculares, pro-
bablemente en respuesta a hormona estimulante de tiroi-
des (13,14). Su expresión es mínima en glándula tiroides
normal, pero en carcinomas tiroideos se ha visto que
existe sobreexpresión de este factor relacionado directa-
mente con el tamaño, extensión y recurrencia tumoral
(15,16). Esto ocurre durante el proceso de transforma-
ción maligna de las células tiroideas por diversos eventos
que regulan la expresión de VEGF y sus receptores, den-
tro de los más importantes se encuentran: hipoxia, defi-
ciencia de p53 y mutaciones de RAS y BRAF aunque
todavía no se ha evaluado si existe relación entre muta-
ción de BRAF y la expresión de VEGF. Por lo anterior-
mente mencionado, VEGF juega un papel importante en
las fases tempranas de la tumorogénesis observándose
una sobreexpresión en etapas más tardías, sugiriendo que
pueda existir una estimulación paracrina o autocrina de
las células tumorales (17) Con el objeto de identificar a
VEGF y su receptor KDR como posibles mediadores en
la invasión extracapsular y en la progresión tumoral del
CPT. Se explora un grupo de pacientes con factores clí-
nicos adversos (extensión extratiroidea), y la posible
sobreexpresión de los marcadores VEGF y su receptor
KDR para determinar su asociación de estos factores con
el pronóstico.

MATERIALES Y METODOS

Se estudiaron los registros del departamento de
tumores de cabeza y cuello del Instituto Nacional de
Cancerología, México (INCan) entre los años 2000 a
2005, identificando los pacientes con carcinoma papilar
de tiroides y evaluando variables demográficas como:
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tumorales fue mayor en CPT-E >10 mm, mientras que la
intensidad de expresión en KDR fue semejante entre ambos
grupos. Concluyendo que la sobreexpresión de VEGF-A y
no de KDR se encuentra relacionada a la invasión extracap-
sular y por tanto a mal pronóstico.

Palabras Clave: VEGF, KDR, VEGFR-2, factores pro-
nóstico de carcinoma papilar de tiroides, carcinoma papilar
de tiroides, inmunohistoquímica.

Keywords: VEGF, KDR, VEGFR-2, prognostic factors
in papillary carcinoma of the thyroid, papillary carcinoma
of the thyroid, immunohistochemistry.
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edad (<45 años y ≥45 años), genero y tamaño tumoral
(≤10 mm y >10 mm). El material de patología incluyen-
do laminillas y bloques de parafina se extrajeron del
archivo de patología, 40 casos correspondieron a CPT-E,
y 22 casos correspondieron a CPT-NE. Todas las mues-
tras obtenidas fueron reevaluadas por 3 diferentes pató-
logos del INCan, para confirmar el diagnostico de acuer-
do a la última revisión de la OMS (18). Se realizaron
matrices tisulares (MAT) de acuerdo al método descrito
por Pan CC et al (19), elaborando cortes de 4 mm de diá-
metro de las zonas representativas de cada caso. Cada
muestra fue tomada de áreas de invasión extracapsular
para los CPT-E y áreas hipercelulares y cercanas a la cap-
sula para los CPT-NE. Para los estudios de inmunohisto-
química cada bloque de MAT fue cortado a 2 µm de gro-
sor y montados en laminillas tratadas con poli-lisina y
posteriormente secadas a temperatura ambiente por una
noche. Después de la desparafinización y rehidratación
cada corte fue tratado con 0,1 M, de citrato de sodio (pH
6,2) y con tween 20 para revelar los epitopos. La peroxi-
dasa endógena fue bloqueada con 0,9% de peróxido de
hidrógeno, posteriormente se incubó en PBS con 1% de
suero de bovino por 5 minutos, para eliminar uniones
ligando no específicas, Se utilizó anticuerpo policlonal
anti-VEGF-A (clone Z-CVF3, Zymed Laboratories Inc.
Dilution 1:50) y anticuerpo monoclonal anti-KDR (clo-
ne KDR-1, Sigma Chemical Corporation. Dilution 1:25).
Las laminillas fueron incubadas 45 minutos con el anti-
cuerpo primario y posteriormente fueron incubados 30
minutos con anticuerpos biotinilados antiratón/anticone-
jo y con el complejo estreptavidina/peroxidasa (LSAB +
Labeled streptavidin-Biotin, Dako Corportion, Carpinte-
ria, CA, USA) respectivamente.

Para visualizar la reacción se utilizó como sustrato
3,3’-diaminobencidina-H2O (Dako Corporation, Carpin-
tería Calif. USA). Las laminillas fueron contrateñidas
con solución de hematoxilina de Mayer. Para los contro-
les negativos el anticuerpo primario fue reemplazado por
PBS. Posteriormente cada TMA fue evaluado de manera
independiente con microscopia de luz por tres diferentes
patólogos, sin acceso a información clínica. Cuando la
opinión de los tres evaluadores difería se llegaba a un
acuerdo por consenso.

CUANTIFICACIÓN DE LA INMUNOEXPRESIÓN
SOBRE CÉLULAS TUMORALES

La expresión de VEGF y KDR en células tumorales
fue calculado usando un microscopio de luz con objetivos
10x y 40x, (Olympus CX-31) tomando fotografías con
una cámara digital (Olympus C-7070) las fotomicrografí-
as fueron tomadas de la interface tumor-estroma. La
expresión de VEGF y KDR fue predominantemente cito-
plasmática, su intensidad fue evaluada de manera arbitra-

ria usando una escala modificada del método descrito
previamente por Martin Götte et al (20). Las muestras con
inmunoexpresión de moderada a intensa (1+ y 2+) fueron
catalogadas como positivas y las muestras con expresión
débil o ausente (0–) fueron definidas como negativas.

ANÁLISIS ESTADÍSTICO

Para el análisis estadístico se utilizaron las pruebas
x2 Pearson y exacta de Fisher. Para obtener valores espe-
rados, La prueba de Mann-Whitney (U-test) y Kurskal
Wallis, fueron utilizadas para detectar diferencias entre
CPT-E y CPT-NE, los resultados se consideraron signifi-
cativos con p ≤0.05. Y fueron tabulados y analizados
usando el paquete estadístico SPSS 12.0 (SPSS Profes-
sional Statistics, SPSS Inc., IL, USA)

RESULTADOS

Se revisaron 206 casos de carcinoma papilar de tiroi-
des, de los cuales se eligieron 62 que reunieron criterios
de inclusión al estudio: 14 hombres (22,5%) y 48 muje-
res (77,5%), con edad media de 45.4±14.7 años (mínimo
17, máximo 76). 40 corresponden a carcinoma CPT-E y
22 casos a CPT-NE. La distribución por etapa clínica fue
como sigue: Etapa clínica I, 32 casos (52%); II 3 (5%),
III 2 (3%), IVA 20 (32%), IVB 4 (6%), IVC 1(2%). (Gra-
fica 1 y 2). No se encontró en ambos grupos, asociación
significativa entre edad, género, etapa clínica y expresión
de VEGF y KDR.
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Gráfica 1: Distribución general de casos por género. Femenino 77%,
masculino 23%.

Gráfica 2: Distribución de casos por etapa clínica: Etapa clínica (EC):
EC I 52%, EC II 5%, ECIII 3%, ECIVA 32%, ECIVB6%, ECIVC 2%.



Expresión de VEGF y KDR en carcinomas papilares
de tiroides

Expresión de VEGF-A: VEGF-A presentó expresión
en CPT-E, en 30/40 (75%) casos, equiparable a la encon-
trada en CPT-NE 17/22 (77,2%) casos. No se encontró
asociación significativa en la expresión de VEGF entre
ambos grupos y con respecto al tamaño tumoral (tabla 1).
(figs. 1 y 2, a y c)

Expresión de KDR: KDR presentó expresión en
27/40 (67,5%) casos de CPT-E versus 19/22 (86,3%)
casos de CPT-NE (p<0,05). Con respecto al tamaño
tumoral los CPT-E >10 mm, la expresión fue de 18/30
(60%) casos. Mientras que en los ≤10 mm fue de 9/10
(90%) casos (p<0,05 vs. tamaño tumoral). En CPT-NE la
expresión en >10 mm fue en 9/11 (81,8%) casos y en
≤10 mm fue en 10/11 (90,9%), (p<0,005 vs. tamaño
tumoral) (tabla 1) (figs. 1 y 2, b y d).

Expresión de VEGF-A y KDR y su relación clínica

Los CPT-E >10 mm (30/40) que presentaron mayor
positividad de VEGF-A (2+) y no de KDR, se asociaron
a recurrencias tempranas, con extensión a tejidos blandos

peritiroideos. Solamente dos (2/40) casos con datos clí-
nicos de mal pronóstico (hombre de 65 años de edad) con
extensión a tejidos blandos peritiroideos, cartílago tra-
queal y mediastino, el segundo caso (mujer de 45 años)
de CPT-E >10 mm en un tiempo de seguimiento de 3
años desarrollo carcinoma anaplásico de tiroides con
metástasis pulmonares y óseas, se asociaron a mal pro-
nóstico y expresión de VEGF-A (2+), pero no de KDR.
El resto (28/40-30%) presentó extensión a músculos
peritiroideos y metástasis ganglionares sin datos de acti-
vidad tumoral y con buen pronóstico después del trata-
miento. En los CPT-E ≤10mm con expresión de VEGF-
A (2+) y KDR (1+) (2 casos-10%) se asociaron a multi-
focalidad tumoral con metástasis a ganglios linfáticos
cervicales sin datos de actividad tumoral y buen pronós-
tico en el seguimiento. Ocho de 10 casos (20%) mostra-
ron persistencia de la enfermedad de tipo ganglionar cer-
vical, presentando metástasis ganglionares en su diag-
nostico inicial, siendo el tamaño de los nódulos
recurrentes de ≥4 mm. Los pacientes se encontraron en
un tiempo de seguimiento de 3 y 5 años libres de enfer-
medad a excepción de los 2 casos anteriormente mencio-
nados de CPT-E > 10 mm. Los periodos libres de enfer-
medad fueron demostrables por examen clínico, radio-
grafía de tórax y rastreo de yodo negativos.

Con respecto al tratamiento realizado para los CPT-E >
a 10 mm se realizó tiroidectomía total bilateral y cirugía
radical modificada de cuello para los que presentaron
metástasis ganglionares. Se realizó laringectomía total en
casos de invasión a cartílagos laríngeos y disección de teji-
dos blandos para los casos que presentaron extensión
tumoral a dichas zonas, se realizó dosis ablativa con yodo
radioactivo I131 post cirugía. En los casos de CPT-E
≤10 mm, con nódulos palpables y PAAF (punción con
aspiración de aguja fina) positiva para CPT se realizó tiroi-
dectomía total derecha e izquierda dependiendo de la loca-
lización del tumor, en los casos que presentaron multifoca-
lidad se realizó tiroidectomía total y disección radical
modificada de cuello para los casos que presentaron metás-
tasis, se realizó dosis ablativa con I131 post cirugía. Para el
caso de los CPT-NE ≤10 mm, se asociaron a tiroidectomí-
as realizadas por enfermedades no relacionadas con CPT.

DISCUSIÓN

La sobreexpresión de VEGF en glándula tiroides está
asociada a diversas neoplasias tanto benignas como
malignas (21) y una mayor expresión de esta proteína y
sus receptores principalmente KDR, están relacionados a
un mayor riesgo de recurrencia y metástasis, participan-
do de manera importante en el mantenimiento tumoral y
en la transición de carcinomas bien diferenciados y poco
diferenciados (22). Los resultados obtenidos en este estu-
dio concuerdan con los anteriormente publicados, ya que
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TABLA 1. Expresión de VEFG y KDR en carcinoma papilar
de tiroides

Expresión de VEGF

CPT-E – + ++ Total

≤ 10 mm o menos tamaño 2 3 5 10
> 10 mm de tamaño 8 8 14 30
Total 10 13 17 40

CPT-NE – + ++ Total

≤ 10 mm o menos tamaño 2 7 2 11
> 10 mm de tamaño 3 5 3 11
Total 5 12 5 22

Expresión de KDR

CPT-E – + ++ Total

a ≤ 10 mm o menos tamaño 2 3 5 10
a > 10 mm de tamaño 12 8 10 30
b Total 13 11 16 40

CPT-NE – + ++ Total

c ≤ 10 mm o menos tamaño 1 4 6 11
c > 10 mm de tamaño 2 6 3 11
n Total 3 10 9 22

a KDR: p<0,05 (++, + vs. –).
b KDR: p<0,05 (++, + vs. –).
c KDR: p<0,005 (++, +vs. –).



la expresión de VEGF, se presentó tanto CPT-E como
CPT-NE, observando una intensidad similar en el cito-
plasma de las células tumorales de CPT-E y CPT-NE, no
encontrando significación estadística con respecto al
tamaño tumoral (figs. 1 y 2), este resultado podría justi-
ficarse en el hecho de que VEGF comienza a sobre-
expresarse a partir de que el tumor crece >2 mm (23),
probablemente por esa característica no exista una rela-
ción entre el tamaño tumoral y la expresión de VEGF. Sin
embargo se encontró un aumento en expresión en los
tumores con invasión extracapsular, tanto en cantidad de
las células tumorales como en la intensidad de la inmu-
noreacción en el citoplasma de las células tumorales.
Con estos resultados se podría sugerir que la sobreexpre-
sión de VEGF se encuentra relacionada a invasión extra-
capsular y progresión de la enfermedad, independiente-
mente del género, edad y tamaño tumoral. Estos resulta-
dos concuerdan con lo publicado por Lennard CM. et al
(24), que aunque no evaluaron invasión extracapsular,
encontraron una mayor intensidad en la expresión de
VEGF en aquellos CPT con características clínicas e his-

tológicas de mal pronóstico, que en los de mejor pronós-
tico. Los resultados obtenidos con KDR fueron distintos
a los obtenidos con VEGF-A, encontrando significación
estadística con respecto al tamaño tumoral y expresán-
dose con mayor frecuencia en aquellos CPT-NE ≤10 mm
que en CPT-E >10 mm, este hallazgo es interesante, ya
que en estudios realizados por Jebreel y cols. (21), men-
cionan que la expresión de KDR se presenta con la mis-
ma intensidad en neoplasias benignas y malignas, y que
la regulación de VEGF puede ser autónoma, indepen-
dientemente de la expresión de KDR. KDR es una prote-
ína esencial para el desarrollo hematopoyético de células
troncales del embrión. VEGF se une a KDR ejerciendo
una función intrínseca tirosina-cinasa, una vez que
VEGF se une a KDR, el receptor se fosforila, iniciando
una cascada intracelular de señalizaciones y finalmente
una proliferación de células endoteliales (25). En con-
clusión: Se observó una mayor intensidad en la expre-
sión de VEGF en CPT-E >10 mm, con estos hallazgos
probablemente, VEGF se exprese independientemente de
la expresión de KDR.
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Fig. 1: Expresión de VEGF y KDR en células epiteliales neoplásicas. a) VEGF, CPT-E >10 mm, positivo 2+. b) KDR, CPT-E >10 mm positivo
1+. c) Expresión de VEGF, CPT-NE >10 mm, positivo 1+ d) Expresión de KDR, CPT-NE >10 mm, positivo 1+.



Estos resultados concuerdan con lo publicado por
Jeebrel et al, aunque en este caso no se hicieron estudios
con tumores benignos de glándula tiroides. Sin embargo
KDR se expresó de manera similar tanto en intensidad
como en número de células neoplásicas de CPT-E y CPT-
NE ≤10 mm y >10 mm, por lo cual, se sugiere que la
expresión de KDR es constante. Mientras que la expre-
sión de VEGF aumenta conforme al tamaño y progresión
tumoral y probablemente participe en la invasión extra-
capsular.
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Fig. 2: Expresión de VEGF y KDR en células epiteliales neoplásicas. a) VEGF, CPT-E <10 mm, positivo 2+. b) KDR, CPT-E <10 mm positivo
1+. c) Expresión de VEGF, CPT-NE <10 mm, positivo 1+ d) Expresión de KDR, CPT-NE <10 mm, positivo 1+.
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