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M e t h o d s : V E G F a n d d T h d P a s e e x p r e s si o n a n d m i -

c r o v e s s el d e n si t y ( M V D) w e r e i m m u n o h is t o c h e m i c a lly
s t u di e d i n e s o p h a g e a l c a n c e r s p e ci m e n s r e s e c t e d f r o m

1 03 p a ti e n t s b y e x t e n d e d r a di c a l e s o p h a g e c t o m y . T h e

e x p r e s si o n s t a t u s o f V E G F a n d d T h d P a s e w a s c o m p a r e d

w it h i n t r a t u m o r a l M V D , clin i c o p a t h o l o g l C p a r a m e t e r s

o f t u m o r p r o g r e s si o n , a n d p a ti e n t s u r v i v a l a f t e r e s o -

p h a g
･

e c t o m y .

R e s u lt s : d T h d P a s e e x p r e s si o n w a s s l g n i fi c a n tly c o r -

r el a t e d w it h d e p t h o f i n v a si o n ( P - 0 .02 4 9) a n d tll e Si z e

( P - 0 ･00 0 4) o f p ri m a r y t u m o r s . V E G F e x p r e s sio n

si g n i丘c a n tly c o r r el a t e d w itl l t h e d e p t h ( P - 0 . 0 0 3 0) a n d

si z e ( P - 0 . 0 34 5) o f t h e p ri m a r y t u m o r . T h e r e w a s n o

r el a ti o n b e t w e e n d T b d P a s e a n d V E G F e x p r e s si o n st a -

t u s ･ d T h d P a s e e x p r e s si o n h a d a si g n i fi c a n t a s s o ci a ti o n

w i t h M V D ( P - 0 . 0 2 0 3) , w h e r e a s V E G F e x p r e s si o n h a d
n o s u c血 a s s o ci a ti o n . T h e s ll r Vi v a l c u r v e s o f p a ti e n t s did

n o t di ff e r a c c o r di n g t o t h e e x p r e s si o n s t a t u s o f

d T h d P a s e a n d/ o r V E G F .

C o n cl u si o n s : T h e e x p r e s si o n o f V E G F a n d d T h d P a s e

w a s a s s o ci a t e d w i t h t h e p r o g r e s si o n o f e s o p ll a g e a l

c a n c e r b y d i ff e r e n t t u m o r a n g l O g e n i c m e c h a n i s m s .
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I t h a s b e e n r e p o rt e d t h a t a n g l O g e n e Sis is e s s e n ti al f o r

t h e g r o w th of s olid t u m o r s
l)

.
F u r th e r m o r e

,
it h a s b e e n

d e m o n st r at e d th a t a n g i o g e n e sis is a n e a rl y e v e n t i n

t u m o ri g e n e sis a n d m a y f a cilit a t e t u m o r p r o g r e s si o n

a n d m e t a st a sis
2)

. R e c e n t s t u di e s h a v e r e v e al ed a

sig ni丘c a n t c o r r el a ti o n b e t w e e n t u m o r a n gi o g e n e si s

a n d cli ni c o p a th ol o g i c f a c t o r s r e g a rd in g t u m o r p r o
-

g r e s si o n i n e s o p h a g e al s q u a m o u s c ell c a r ci n o m a

(S C C)
3‾9)

,
t h e p r o g n o sis of w h ic h i s p o o r , e v e n af t e r

e x t e n d ed r a di c al e s o p h a g e ct o m y
lO)

. S e v e r al a n -

g i o g e ni c f a c t o r s h a v e b e e n r e p o r t ed t o h a v e p r o g n o s-
ti c i m p o rt a n c e aft e r s u r g ic al r e s e c ti o n f o r e s o p h a g e al

S C C ･ A m o n g th e s e , v a s c ul a r e n d o t h eli al g r o w t h f a c -

t o r ( V E G F) a n d t h y m idin e p h o s p h o r y l a s e (d T h d P a s e)
-- w hi ch h a s b e e n r e v e ale d t o b e id e n ti c al t o pl a t ele t -

d e ri v e d e n d ot h eli al c ell g r o w t h f a c t o r (P D - E C G F),
a r e k n o w n t o p l a y p a rti c ul a rly i m p o r t a n t r ol e s i n th e

n e o v a s c ul a ri z a ti o n of e s o p h a g e al S C C ･ A lth o u g h

i n t r a t u m o r al m i c r o v e s s el d e n sit y ( M V D) a s a n i n t e-
g r a t ed p a r a m et e r o f t u m o r a n g l O g e n e Sis h a s b e e n

r e p e a t e dly r e p o rt e d a s a sig mi fi c a n t i n di c at o r of r el a -

ti v ely p o o r p r o g n o sis af t e r e s o p h a g e c t o m y f o r e s o -

p h a g e al S C C , th e p r o g n o sti c sig n ifi c a n c e of V E G F

a n d d T h d P a s e e x p r e ssi o n i n e s o p h a g e al S C C i s c o n-
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t r o v e r si a l . F u r th e r m o r e
,
th e r el ati o n b et w e e n V E G F

a n d d T h d P a s e e x p r e s si o n i n t u m o r a n gi o g e n e sis a n d

t h e r ole of th e t w o p a r a m et e r s i n t u m o r p r o g r e s si o n

als o r e m ai n u n cl e a r .

T h e r ef o r e
,
th e p u r p o s e s of th e p r e s e n t st u d y w e r e :

1) t o a s s e s s w h et h e r t h e i n t r a t u m o r al e x p r e s si o n of

V E G F a n d/ o r d T h d P a s e c o r r el a t e s w it h M V D a s a

n e t r e s ult of t u m o r a n g i o g e n e sis ; 2) t o d et e r m i n e

w h ic h cli ni c o p a t h ol o g i c p a r a m et e r s r e g a r di n g t u m o r

p r o g r e s si o n h a v e a sig ni丘c a n t a s s o ci a ti o n w it h V E G F

a n d d T h d P a s e e x p r e s si o n ; a n d 3) t o e v al u at e w h et h e r

V E G F a n d/ o r d T h d P a s e e x p r e s si o n e x e r t s a

si g n i丘c a n t i m p a ct o n p o s t o p e r a ti v e s u r vi v al i n

p ati e n t s u n d e r g oi n g c u r ati v e e s o p h a g e c t o m y f o r e s o-

p h a g e al S C C .
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P a tie n t s

D u ri n g t h e p e ri o d b et w e e n A u g u st 19 8 5 a n d D e c e m -

b e r 1 9 93
,
1 03 p a ti e n t s w it h i n v a si v e S C C of t h e t h o r-

a ci c e s o p h a g u s u n d e r w e n t e x t e n d e d r a di c al e s o-

p h a g e ct o m y c o m b i n ed w it h s y s t e m a ti c ly m p h a
-

d e n e c t o m ie s of t h e bil at e r al c e r vi c al
,
m ed i a s ti n al

,

a n d a b d o m i n al ly m p h n o d e s , i .e . , 3
一丘eld ly m p h a

-

d e n e c t o m y , i n t h e Di vi si o n of D i g e s ti v e a n d G e n e r al

S u r g e r y , N ii g at a U ni v e r sit y . O u r t e c h niq u e of

e x t e n d e d r a di c al e s o p h a g e ct o m y w ith 3
-丘eld ly m p h a

-

d e n e c t o m y h a s b e e n r e p o rt e d i n d e t ail els e w h e r e
l l)

･

N o n e of th e l O3 p a ti e n t s r e c ei v e d p r e o p e r a ti v e

c h e m o th e r a p y o r r a di o th e r a p y . T h e m e di a n a g e of

t h e s e p a tie n t s w a s 60 .7 y e a r s (r a n g e , 40 -70 y e a r s) I I n

all c a s e s
,
f oll o w - u p d a t a aft e r e s o p h a g e c t o m y w e r e

a v ail ab le a n d t h e f oll o w - u p p e ri o d r a n g e d f r o m 2 t o

1 44 m o n th s ( m e di a n , 41 m o n th s) aft e r e s o p h a g e c t o m y

o r u n til t h e d a t e of d e a th .

C li n ic o p at h ol o g ic p a r a m e t e r s

E s o p h a g e ct o m y s p e ci m e n s w e r e b ot h g r o s sl y a n d

his t ol o g l C ally e x a m i n e d t o d e t e r m i n e t h e l o c a ti o n of

t h e p ri m a r y t u m o r , his t ol o g ic g r a di n g , d e p t
h of

t u m o r in v a si o n
,
a n d p a t h ol o g l C St a g e ; Cl a s sifi c a ti o n

w a s b a s ed o n c rit e ri a s e t b y t h e l n t e r n a ti o n al U n i o n

A g ai n st C a n c e r (U I C C)
1 2)

･ I n a d diti o n , th e p r e s e n c e o r

ab s e n c e of l y m p h a tic a n d v a s c u l a r i n v a si o n , i n t r a m u
-

r al m et a st a sis
,
a n d ly m p h n o d e m et a st a sis w a s a s s e s

-

s ed . I n t r a m u r al m et a s t a sis w a s d e 丘n e d a s a m et a s-

t ati c l e si o n f r o m a p r l m a r y t u m o r Of t h e t h o r a ci c

e s o p h a g u s t o t h e a dj a c e n t g a s t ri c a n d e s
o p h a g e al

w all ; c rit e ri a f o r th e s e cl a s si丘c ati o n s h a v e b e e n r e-

p o r t e d p r e v i o u sly
1 3)

･

I m m ll n O h i st o c h e m i c al s t ai n i n g o f V E G F ,

d T h d P a s e
,
a n d F I V III

W e u s e d a r a b bit p oly cl o n al a n tib o d y (S a n t a C r u z

B i ot e c h n ol o g y , S a n t a C r u z , C A) a t a 1 : 2 00 d il u ti o n

f o r V E G F
,
a m o u s e m o n o cl o n al a n tib o d y ob t ai n e d

f r o m N ip p o n R o c h e R e s e a r ch C e n t e r a t a 1 : 2 00

dil uti o n f o r d T h d P a s e
,
a n d a r ab bit p oly cl o n al a n ti-

b o d y ( D A K O , D e n m a r k) a t a 1 : 20 0 dil u ti o n f o r f a ct o r

V III ( F-ⅤⅠⅠⅠ) . F- ⅤⅠⅠI w a s u s e d t o d e m o n st r a t e

i n t r a t u m o r al m i c r o v e s s els . I m m u n o s t ai n l n g W a s p e r-

f o r m e d b y th e st r e p t a vidi n-bi o ti n s (S A B) m et h o d

u si n g H i st o 丘n e S A B-P O ( M ) a n d S A B I P O ( R) k it s

( N i ch ir ei , T o k y o , J a p a n) . T h e st ai ni n g w a s vis u ali z ed

w it h 3
,
3
'

- di a m i n o b e n zidi n e t et r a h y d r o ch l o ri d e . T h e

slid e s w e r e c o u n t e r st ai n e d w ith h a e m a t o x y li n a n d

p e r m a n e n tly c o v e r slip p e d .

S t ai n i n g a n al y si s

M ic ro u e s se l c o u n ti n g

B ef o r e th e M V D of e a ch t u m o r s a m pl e w a s d et e r-

m in e d
,
i m m u n o s t ai n e d slid e s w e r e s c a n n e d a t l o w

p o w e r ( ×4 0) i n o r d e r t o id e n tif y th e a r e a of g r e a t e s t

v a s c ul a r d e n sit y .
T h e 丘v e m o st v a s c ul a rl y d e n s e

a r e a s i n t h e t u m o r s w e r e s el e c t e d f o r e a c h slid e , a n d

a m i c r o v e s s el c o u n t w a s p e rf o r m e d a t a

m a g ni丘c a ti o n of x 2 00 ･ T h e m e a n v al u e f o r a t ot al of

5 h igh -

p o w e r ( ×20 0) B eld s w a s r e g a r d e d a s th e M V D

f o r e a c h t u m o r . I n o r d e r t o eli m in a t e i n t e r o b s e r v e r

v a ri a ti o n
,
all c o u n t s w e r e p e rf o r m e d b y a si n gl e

i n v e s ti g at o r w h o h a d n o k n o w l ed g e of t h e cli ni c al o r

p at h ol o gi c v a ri a bl e s .

V E G F a n d d T h d P a s e st ai n i n g a n aly sis

F o r th e e v al u a ti o n of V E G F a n d d T h d P a s e e x p r e s-

si o n
,
a s c o ri n g s y st e m w a s u s e d . T h e s c o ri n g s y s t e m

w a s d e si g n ed s o t h a t th e e x p r e s si o n c o r r e s p o n d e d t o

t h e s u m of: 1) th e s t ai ni n g i n t e n sit y (0
- n e g a ti v e ; 1 -

w e a k ; 2 - i n t e r m e di a t e ; 3 - s t r o n g) , a n d 2) th e p e r-

c e n t a g e of p o siti v e c ells (0 - 0 % p o sitiv e c ells ; 1
- <

2 5 % p o siti v e c ell s ; 2
- 2 6-5 0 % p o siti v e c ell s; 3 -

> 5 0 % p o siti v e c ells) , a c c o r di n g t o t h e r e p o r t b y

M atl e r n e t al
1 4)

. W it h th i s s c o r l n g S y st e m , a m a x i-

m u m s c o r e of 6 c o uld b e gi v e n t o a n y ti s s u e w it h h ig h

l e v els of V E G F a n d d T h d P a s e . A s c o r e of g r e a t e r

t h a n 3 w a s c o n sid e r ed a s th e c rit e r i o n f o r a n el e v a t e d

p o siti v e e x p r e s si o n of V E G F a n d d T h d P a s e ･

S t a ti s ti c a l m e t h o d s

T h e c hi- s q u a r e t e s t , Fi sh e r
'

s e x a c t p r o b ab ilit y t e s t ,

a n d t h e M a n n- W hit n e y U t e s t w e r e u s e d t o e v al u a t e
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t h e t h o r a c i c e s o p h a g u s

V E G F d T h d P a s e
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2 7 7 4

8 9
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U
,
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* * G l

,
w ell
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* * *
T l

,
t u m o r i n v a d e s l a m i n a
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i n v a d e s a dj a c e n t st r u c t u r e s .

di 鮎 r e n c es a m o n g cli n i c o p at h ol o gi c f e a t u r e s ･ E s ti m a- u si n g th e l o g r a n k t e s t ･ T h e C o x p r o p o rti o n al h a z -

ti o n of s u r vi v al w a s c a lc ul a t ed b y t h e K a pl a n
- M ei e r a r °s m o d el w a s u s ed f o r m ulti v a ri a t e s u r v i v al a n aly-

m et h o d
･
a n d t h e s t a tis ti c al di ff e r e n c e s w e r e a n al y z ed sis ･ A P I V alu e of l e s s t h a n 0 .0 5 w a s c o n sid e r e d
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T a b l e 2 . C o r r e l a ti o n b e t w e e n V E G F a n d d T h d P a s e e x p r e s si o n

V E G F e x p r e s si o n

d T h d P a s e e x p r e s si o n

P o siti v e N e g a ti v e

P v a l u e

P o siti v e 3 4 ( 3 5 % ) 3 7 ( 3 8 % ) 0 . 7 2 3 5

N e g a ti v e 13 ( 1 4 % ) 1 2 ( 1 3 % )

T a bl e 3 . C o r r el a ti o n b e t w e e n st at u s o f V E G F/d T h d P a s e e x p r e s si o n a n d m i c r o v e s s el

d e n sity

V E G F/ d T h d P a s e e x p r e s si o n M i c r o v e s s e l d e n sit y

V E G F s t a t u s

P o siti v e ( n - 4 7)

N e g a ti v e ( n - 5 0)

d T h d P a s e st a t u s

P o siti v e ( n - 7 4)

N e g a ti v e ( n - 2 7)

V E G F/d T h d P a s e s t a t u s

P o siti v e/ p o siti v e ( n - 3 4)

P o siti v e/ n e g a ti v e o r n eg a ti v e/ p o si ti v e ( n
- 5 0)

N e g a ti v e / n e g a ti v e ( n
- 1 2)

6 4 . 6 ±2 2 . 1

5 9 . 3 ±2 3 . 7

6 4 . 5
1 )
±23 . 2

5 9 . 3
2)
±1 9 ,0

6 7 . 5
3)
±2 2 . 2

6 0 . 9 ±2 3 .9

( 2 7 . 8- 1 1 3 . 6)

( 2 8 . 8- 11 7 . 6)

(3 0 . 2- 1 1 7 . 6)

( 2 6 . 8- 9 0 . 6)

( 3 8 . 2- 1 1 3 . 6)

( 2 7 . 8- 1 1 7 . 6)

4 9 . 9
4)
±1 7 .6 ( 2 8 .

8 - 8 5 . 8)

1)
v s
2)
; P - 0 .0 2 0 3

,

3)
v s
4)
; P

- 0 .0 1 7 0 ( a ll a n a l y z e d b y M a n- W h it n e y U t e st) ･

T a bl e 4 . M u lti v a ri a t e a n a l y si s

p r o g n o sti c f a c t o r s
M u l ti v a ri a t e a n a ly s ュs

C h i- s q u a r e P- v a l u e

T u m o r si z e ( ≦5 .O c m v s . > 5 .O c m )

L o c a ti o n ( U , M v s . L)

T - f a ct o r ( T l , T 2 v s . T 3 , T 4)

H i st ol o g i c g r a d e (G I v s . G 2 , G 3)

i n t r a m u r al m e t a st si s

L y m p h n o d e m e t a s t a si s

V E G F ( n e g a ti v e v s . p o siti v e)

d T h d P a s e ( n e g a ti v e v s . p o si ti v e)

M V D (l o w v s . hi g h)

0 . 0 0 7 0 . 9 3 2 0

1
.
4 1 0 0 . 2 3 5 0

1 . 0 8 4 0 . 2 9 7 9

1 . 7 2 5 0 . 1 8 9 0

2 6 . 5 2 7 < 0 . 0 0 0 1

4 . 1 9 1 0 . 0 4 0 6

1 . 2 3 4 0 . 2 6 6 5

0 . 0 0 4 0 . 9 5 0 5

3 . 0 8 3 0 . 0 7 9 1

s lg n i丘c a n t ･ A ll a n al y s e s w e r e p e
rf o r m ed u sin g

s t at vi e w 4 .5 ( A b a c u s C o n c e p t s , I n c . , B e r k ele y , C A) ･

R E S tJ L T S

V E G F e x p r e s si o n

l n m o s t c a s e s
,
n o r m al s t r ati丘e d s q u a m o u s e pit h eliu m

w a s n ot s t ai n e d b y a n ti-V E G F a n tib o d y ･ H o w e v e r
,

o c c a si o n al w e a k V E G F s t ai n i n g w a s o b s e r v e d i n

s o m e v a s c ul a r e n d ot h eli al c ells .
V E G F e x p r e s si o n

c o uld n o t b e e v al u a t e d i n si x t u m o r s b e c a u s e of

i n s u & ci e n t t u m o r m a t e ri al . P o siti v e st ai n l n g f o r

V E G F e x p r e s si o n w a s d et e ct e d i n 4 7 (4 8 ･4 %) of th e

r e m ain in g 9 7 t u m o r s . ( F ig . 1) T h e c o r r el a ti o n s

b et w e e n th e cli n ic o p a th ol o g ic p a r a m e t e r s a n d V E G F
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F i g ･ 1 ･ V E G F e x p r e s si o n i s e v i d e n t i n b o th t h e c y t o -

p l a s m a n d t h e n u c l e a r c o m p a r t m e n t s o f c a n c e r c ells ( o ri g-
i n al m a g n i丘c a ti o n , × 2 0 0) .

e x p r e s si o n s t a t u s a r e s u m m a ri z e d i n T a bl e 1 . S i n c e

t h e m e di a n v al u e of m i c r o v e s s el c o u n t s i n t h e 9 5

t u m o r s w a s 5 6 .6 (th e m e a n v al u e ; 6 1 .3
,
r a n g e 2 6 .8-

1 17 .6) , t his m e di a n v al u e o f 5 6 .6 w a s t a k e n a s th e

c u t o ff p oi n t ･ T u m o r s w e r e t h u s cl a ssifi e d a s h a vi n g a

hi g h (≧5 6 ･6) o r l o w ( < 5 6 .6) c o u n t i n t h e a n aly sis .
V E G F e x p r e s si o n w a s si g ni丘c a n tly a s s o ci a t e d w it h

t h e d e p t h (P - 0 ･00 30) a n d si z e (P - 0 .03 4 5) of p ri m a r y
t u m o rs . A lth o u g h V E G F e x p r e s si o n c o r r el at e d w it h

th e d e p th of t u m o r i n v a si o n , V E G F e x p r e s si o n w a s

m o st f r e q u e n t a m o n g t u m o r s s m a ll e r t h a n 5 c m .

d T b d P a s e e x p r e s si o n

l n m o st c a s e s
,
n o r m al st r a ti丘e d s q u a m o u s e p ith eli u m

w a s n o t s t ai n e d b y th e a n ti -d T h d P a s e a n tib o d y . I n

c o n t r a st
,
d T h d P a s e e x p r e s si o n w a s e vid e n t i n b ot h

t h e c y t o p l a s m a n d th e n u cle a r c o m p a rt m e n t s of

c a n c e r c ells . H o w e v e r
,
i n a f e w c a s e s

,
d T h d P a s e

e x p r e s si o n w a s f o u n d i n i n 丘1t r a ti n g c ell s . d T h d P a s e

e x p r e s si o n c o u ld n ot b e e v al u a t e d i n t w o of th e

t u m o r s d u e t o a n i n s ufB cie n t a m o u n t of t u m o r m a t e -

ri al ･ P o siti v e st ai ni n g f o r d T h d P a s e e x p r e s si o n w a s

d et e ct e d i n 7 4 (73 .3 % ) of th e r e m ai ni n g 1 01 t u m o r s

(F ig ･ 2) ･ T h e c o r r el ati o n s b et w e e n t h e clini c o p at h -

ol o g i c p a r a m et e r s a n d d T h d P a s e e x p r e s si o n s t a t u s

a r e s u m m a ri z ed i n T a bl e l ･ T h e r e w a s a s t a ti sti c all y
sig n i丘c a n t a s s o ci a ti o n b e t w e e n d T h d P a s e e x p r e s si o n

a n d t h e si z e (P - 0 ･0 00 4) a n d d e p th (P - 0 .02 4 9) of

p r l m a r y t u m o r s .

R el a ti o n b e t w e e n V E G f
l

a n d d T h d P a s e e x p r e s si o n

T h e r e s p e c ti v e r el ati o n shi p s b et w e e n V E G F a n d

d T h d P a s e e x p r e s si o n i n e s o p h a g e al S C C a r e s u m -

Fig ･ 2 ･ d T h d P a s e e x p r e s si o n is e v i d e n t i n b o th c y t o-

p l a s m a n d t h e n u cl e a r c o m p a r t m e n t s o f c a n c e r c ell s ( o ri g-
i n a l m a g n if c a ti o n , × 2 0 0) .

,
i
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Fi g . 3 . M i c r o v e s s els a r e s t a i n e d w i th t h e F-ⅤⅠⅠI a n ti -

b o d y a n d r e p r e s e n t e d b y eith e r b r o w n c a pill a ri e s o r s m all

c l u s t e r s ( o rig i n al m a g n i丘c a ti o n , × 2 0 0) .

m a riz e d i n T a b le 2 . T h e r e w a s n o s lg ni丘c a n t a s s o ci a-
ti o n b e t w e e n V E G F a n d d T h d P a s e e x p r e s si o n (P -

0 .72 3 5) .

C o r r el a ti o n b et w e e n V E G F /d T h d P a s e e x p r e s si o n
a n d M V D

A ll e n d o th eli al c ells w e r e st ai n e d w it h t h e F - ⅤⅠⅠI

a n tib o d y ( Fi g ･ 3) ･ M i c r o v e s s els w e r e r e p r e s e n t e d b y
eith e r b r o w n c a p ill a ri e s o r s m all cl u st e r s . T h e

g r e a t e st v a s c ul a ri z a ti o n w a s m o st f r e q u e n tly o b s e r -

v e d a t th e p e ri p h e r al r e gi o n s of t h e t u m o r s , alth o u g h

th e di st rib u ti o n of v a s c u la r s p o t s w a s h e t e r o g e n o u s

i n e a ch t u m o r ･ D u e t o th e w e a k in t e n sit y of th e s t ai n

o r i n s u fB cie n t t u m o r m a t e ri al
,
8 c a s e s c o uld n o t b e

e v alu a t e d f o r M V D . T h e r ef o r e
,
M V D w a s a s s e s s e d i n
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d

>

≡ . 6
=:⊃

く′)

ご
. 4

q J

O

J

q J

1

. 2

V E G F: n eg ati v e ( n = 50)

V E G F : p o siti v e( n = 4 7)

P = 0 .5 7 4 6

0 1 0 2 0 3 0 4 0 50 6 0 70

S u r vi v al ti m e ( m o n t h s)

Fi g . 4 . S u r v i v a l c u r v e s a c c o rdi n g t o V E G F e x p r e s si o n st a t u s ･ T h e r e w a s

n o s lg n i丘c a n t diff e r e n c e b e t w e e n t h e s u r v i v a l c u r v e o f p a ti e n t s w it h

V E G F -

p o siti v e e x p r e s si o n a n d t h e s u r v i v a l c u r v e o f t h o s e w it h V E G F
-

n e g a ti v e e x p r e s si o n .

th e r e m ai n l n g 9 5 t u m o r s .

M V D v al u e s a r e sh o w n i n T a bl e 3
,
a c c o rdi n g t o t h e

e x p r e s si o n st a t u s of V E G F a n d d T h d P a s e ･ T h e m e a n

v al u e of t h e M V D of t h e 74 t u m o r s s h o w i n g p o siti v e

d T h d P a s e e x p r e s si o n w a s si g ni丘c a n tly hig h e r th a n

th a t of th e 2 7 t u m o r s th a t w e r e n e g a ti v e f o r

d T h d P a s e st ai ni n g (P - 0 .02 0 3) . F u r t h e r m o r e , th e

m e a n M V D v al u e of 3 4 t u m o r s p o siti v e f o r b o t h

V E G F a n d d T h d P a s e s t ain i n g w a s si g n i丘c a n tly

hi gh e r t h a n t h a t of 12 t u m o r s n e g a tiv e f o r b o th t y p e s

of st ai ni n g (P - 0 .01 7 0) . H o w e v e r , n o si g ni丘c a n t a s s o-

ci a ti o n b et w e e n V E G F e x p r e s si o n a n d M V D w a s

d et e c t e d .

P ati e nt o u t c o m e

p o st o p e r a ti v e s u r v iv al of t h e p a ti e n t s a c c o rdi n g t o

V E G F a n d/ o r d T h d P a s e e x p r e s si o n s t a t u s is s h o w n

i n F i g s . 4 a n d 5 , r e s p e c ti v ely ･
N o si g n i丘c a n t

diff e r e n c e s c o uld b e d e t e c t e d b e t w e e n t h e s u r vi v al

c u r v e s of th e p a ti e n t s w it h t u m o r s s h o w in g V E G F-

p o siti v e e x p r e s si o n a n d t h o s e s h o w i n g V
E G F-

n e g a ti v e e x p r e s si o n ･ L ik e w is e
,
n o s l g n i丘c a n t

diff e r e n c e s c o u ld b e d et e c t ed b e t w e e n th e s u r vi v al

c u r v e s of t h e p a ti e n t s w ith t u m o r s s h o w i n g

d T h d P a s e - p o siti v e e x p r e s si o n a n d t h o s e s
h o w in g

d T h d P a s e- n e g a ti v e e x p r e s si o n ･ F u r t h e r m o r e
,
th e r e

w e r e n o si g n i丘c a n t diff e r e n c e s b e t w e e n t h e s u r v i v al

c u r v e s of t h e p ati e n t s w it h t u m o r s s h o w i n g b o t h

p o siti v e V E G F a n d d T h d P a s e e x p r e s si o
n a n d t h o s e

s h o w i n g b ot h n e g a ti v e V E G F a n d d T h d P a s e e x p r e s-

si o n (P - 0 .1 9 30) (F i g . 6) .

T o s p e cif y s l g nifi c a n t f a c t o r s i n fl u e n c i n g S u r vi v al , 9

f a c t o r s r e g a r di n g t u m o r st a t u s w e r e e x a m i n e d , a s

list e d i n T a bl e 4 . A m u lti v a ri a t e a n al y si s s h o w ed

ly m p h n o d e m e t a s t a sis (P - 0 .0 40 6) a n d i n t r a m u r al

m e t a st a si s (P < 0 .0 0 01) a s si g ni丘c a n t i n d e p e n d e n t p r e-

di ct o r s of l o n g -t e r m s u r vi v al ( T a bl e 4) . H o w e v e r ,

V E G F
,
d T h d P a s e

,
a n d M V D w e r e n ot f o u n d t o b e

i n d e p e n d e n t p r o g n o s ti c f a c t o r s ･

D I S C IJ S S I O N

P r e vi o u sly r e p o r t e d e x p e ri m e n t al 丘n di n g s h a v e i n-

di c at e d t h at t u m o r g r o w th is d e p e n d e n t o n a n-

g l O g e n e Si s
l)

･ W h e n t u m o r s r e a ch a f e w m illi m et e r s i n

di a m e t e r
,
c a pill a ri e s p e n et r a t e , p e r m it ti n g r a p id

t u m o r g r o w t h ･ T h e s e n e w v e s s els f a cilit at e th e e n t r y

of t u m o r c ells i n t o th e v a s c ul at u r e a n d th ei r s u b s e
-

q u e n t m et a s t a sis , a n d a n g l O g e n e Si s is th e r ef o r e a s
-

s o ci a t ed w it h a n i n c r e a s e d p r o b ab ilit y of m e t a s
-

t a sis
1 5 )

. S e v e r al a n gi o g e n i c f a ct o r s h a v e b e e n r e p o r t-

e d t o p l a y a n i m p o r t a n t r ol e in t h e p r o g r e s si o n of

e s o p h a g e al S C C
3- 9) ･ V E G F a n d d T h d P a s e a r e t w o

s u ch a n g l O g e ni c f a ct o r s , a n d b o th of th e m h a v e b e e n

w ell c h a r a c t e ri z e d . A lt h o u g h th e s e t w o f a ct o r s w e r e

i n iti ally l S Ol a t e d a s e n d ot h eli al g r o w th f a c t o r s , t
h eir

c h a r a c t e ris tic s a p p e a r t o diff e r . V E G F is a s el e cti v e

m it o g e n f o r e n d ot h eli al c ells a n d a c t s o n e n d o th eli a l
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くq
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≡ . 6
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q )

O

J

q )

1

. 2

d T hd P a s e : n e g a ti v e ( n = 2 7)

] P = 0 .4 5 5 4

d T b d P as e : p o sitiv e ( n = 7 4)

0 1 0 20 3 0 4 0 5 0 6 0 7 0
S u r vi v al ti m e ( m o n t h s)

F i g ･ 5 ･ S u r v i v al c u r v e s a c c o r di n g t o d T h d P a s e e x p r e s si o n st st u s . T h e r e

w a s n o si g n i fi c a n t diff e r e n c e b e t w e e n t h e s u r v i v al c u r v e of p a tie n t s w i th

d T h d P a s e- p o siti v e e x p r e s si o n a n d th e s u r v i v a l c u r v e o f t h o s e w it h

d T h d P a s e - n e g ati v e e x p r e s si o n .

a : V E G F/d T h d P a s e : n e g a ti v e/ n e g a ti v e

b : V E G F/d T h d P a s e : p o siti v e/ n e g ati v e

o r I) e g a ti v e/p o siti v e

c : V E G F/d T h d P a s e : p o si ti v e/p o siti v e

d

>

‾
≡･ 6
= >

くJ つ

= . 4
q >

O

+

①

1

. 2

b

C

a v s b ; p
= 0 .2 6 5 4

a v s c ; p
= 0 .1 9 3 0

b v s c; p
= 0 .5 1 3 1

0 1 0 20 30 40 50 6 0 7 0
S u r vl v a l ti m e ( m o n t h s)

F i g ･ 6 ･ S u r v i v al c u r v e s a c c o rdi n g t o t h e c o m bi n a ti o n of V E G F a n d

d T hd P a s e e x p r e s si o n s t a t u s ･ T h e r e w a s n o si g n i丘c a n t di ff e r e n c e b e t w e e n
t h e s u r v i v a l c u r v e o f p a ti e n t s w i t h a si m u lt a n e o u sl y p o si ti v e e x p r e s si o n o f
V E G F a n d d T h d P a s e a n d t h e s u r vi v a l c u r v e o f t h o s e w ith a si m u lt a n e o u s -

l y n e g a ti v e e x p r e s si o n o f V E G F a n d d T h d P a s e .

c ells t o i n c r e a s e m i c r o v a s c ul a r p e r m e a bilit y
1 6- 2 0)

. O n

t h e o th e r h a n d
,
d T h d P a s e sti m u l a t e s t h e ch e m o t a x i s

of e n d o th eli al c ells i n vit r o a n d e x hibit s a n g i o g e n ic

a c ti vit y i n vi v o ･ A lth o u g h t h e f r e q u e n t e x p r e s si o n of

V E G F o r d T h d P a s e h a s b e e n r e p o r t e d i n e s o p h a g e al

S C C
,
th e r el ati o n sh ip b e t w e e n th e t w o a n gi o g e ni c

f a c t o r s i n c a s e s i n v olv i n g t u m o r p r o g r e s si o n a s w ell

a s t h e p r o g n o s tic s lg n i丘c a n c e of t h e s e f a c t o r s i n

p a ti e n t s w it h e s o p h a g e al S C C i s n ot f u lly u n d e r s t o o d .

I n th e p r e s e n t s t u d y , b o th V E G F a n d d T h d P a s e
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e x p r e s si o n si g ni丘c a n tly c o r r el a t ed w it h t h e d e p t h of

p r l m a r y t u m o r i n v a si o n ･ T h e s e r e s u lt s a r e c o n sis t e n t

w it h m o s t p r e vi o u s st u di e s
3
,
4
,
5
,
7 )
; h o w e v e r , I k e g u c hi e t

al . f o u n d n o a s s o ci a ti o n b e t w e e n d T h d P a s e l e v els i n

c a s e s of e s o p h a g e al t u m o r a n d hi st o p a t h ol o gi c

p a r a m et e r s of t u m o r p r o g r e s si o n
9)

. F u r th e r m o r e
,
i n

t h e p r e s e n t st u d y , t h e p o siti v e r a t e of V E G F e x p r e s-

si o n f oll o w i n g I n c r e a s e s i n t u m o r si z e i n c a s e s of

e s o p h a g e al S C C did n o t ri s e , i n c o n t r a s t w it h

d T h d P a s e e x p r e s si o n . M o r e o v e r , V E G F e x p r e s si o n

did n o t c o r r el a t e w it h d T h d P a s e e x p r e s si o n . I n a c c o r-

d a n c e w ith o u r 丘n di n g s , K i m u r a et al . h a v e f o u n d n o

a s s o ci ati o n i n s t ai ni n g s t at u s b e t w e e n V E G F a n d

d T h d P a s e a n tig e n s i n c a s e s of g a s tri c c a r ci n o m a
2 1)

･

T a k e n t o g et h e r , t h e s e 丘n di n g s s u g g e st t h a t V E G F

a n d d T h d P a s e a ct in d e p e n d e n tly i n th e a n gi o g e n e sis

of e s o p h a g e al S C C .
T h e p r e s e n t r e s ult s a r e c o n sis t e n t

w it h th e diff e r e n t bi ol o gi c al f u n c ti o n s of V E G F a n d

d T h d P a s e r e p o rt e d i n p r e v i o u s e x p e ri m e n t al

st u di e s
1 6‾20 )

B ot h V E G F a n d d T h d P a s e e x p r e s si o n h a v e b e e n

r e p o rt e d t o c o r r el a t e w it h M V D a s a n i n t e g r a t e d

p a r a m et e r of t u m o r a n g i o g e n e sis i n c a s e s of e s o-

p h a g e al S C C ･ M o r e o v e r
,
I n o u e e t al l h a v e f o u n d a

cl o s e c o r r el a ti o n b e t w e e n M V D a n d V E G F

p o siti vit y
4)

･ I n a d diti o n
,
I g a r a s hi e t al l h a v e r e p o r t ed

a sig ni丘c a n t c o r r el a ti o n b et w e e n M V D a n d

d T h d P a s e e x p r e s si o n s c o r e s
3)

. I n th e p r e s e n t st u d y ,

d T h d P a s e e x p r e s si o n of e s o p h a g e al S C C c o r r el at e d

w it h i nt r at u m o r al M V D . H o w e v e r
,
V E G F e x p r e s si o n

al o n e h a d n o si g ni丘c a n t a s s o ci a ti o n w ith M V D ･ O u r

丘n di n g s s u g g e s t th a t d T h d P a s e p l a y s a m o r e i m p o r-

t a n t r ol e i n a n g i o g e n e sis th a n d o e s V E G F i n c a s e s of

e s o p h a g e al S C C ･
H o w e v e r , it sh o uld b e n ot e d th at

l k ed a et al . h a v e r e p o r t e d t h a t V E G F g e n e e x p r e s-

si o n w a s a s s o ci a t e d w ith a n i n c r e a s e i n M V D ; n o

sig ni丘c a nt r el a ti o n shi p w a s f o u n d b et w e e n p
l at ele t -

d e riv ed e n d o th eli al c ell g r o w th f a ct o r , i . e っ d T h d P a s e ,

g e n e e x p r e s si o n , a n d M V D in t h eir c a s e s of p a
n c r e

-

a tic c a n c e r
2 2)

.

T h e p r o g n o s ti c sig ni丘c a n c e of V E G F o r d T
h d P a s e

e x p r e s si o n of e s o p h a g e al S C C r e m ai n s c o n t
r o v e r si al

alt h o u g h M V D a s a n et r e s ult of t u m o r a n g l O g e
n e Si s

h a s b e e n r e p e a t e dly r e p o rt e d t o b e a s s o ci at e d
w it h

p o o r e r s u r vi v al r a t e s i n p a ti e n t s h a v
in g u n d e r g o n e a n

e s o p h a g e ct o m y f o r e s o p h a g e a
l S C C

3‾9)
･ I n o u e e t al l

h a v e r e p o r t ed t h a t hig h V E G F l e v els w e r e p r e d
i cti v e

of p o o r p ati e n t s u r vi v al af t e r a n e s o p h a g e ct o
m y

4)
I

Li k e w i s e
,
T a k e b a y a s hi e t al l d e m o n s t r a t e d a n

ad v e r s e i n fl u e n c e of d T h d P a s e e x p r e s si o n u p o n p o s-

t o p e r a tiv e s u r vi v al i n p a ti e n t s w it h e s o p h a g e a
l S C C

7)
･

H o w e v e r
,
i n th e p r e s e n t s t u d y , n eith e r V E G F n o r

d T h d P a s e e x p r e s si o n h a d a n y i m p a c t o n p a ti e
n t

s u r vi v al . T h e f a c t t h at all of t h e p a ti e n t s i n cl u d e d i n

t h e p r e s e n t st u d y u n d e r w e n t e x t e n d e d r a di c al e s o
-

p h a g e ct o m y w it h 3
一丘eld ly m p h a d e n e c t o m y m a y

e x pl ai n s u ch c o n tr a di c t o r y r e s ult s , a s t h e e x t e n t of

e s o p h a g e ct o m y h a s b e e n r e p o r t e d t o b e a st r o n g

p r o g n o s ti c f a ct o r i n p a ti e n t s w it h e s o p h a g e al S C C
I O)

･

I n c o n cl u si o n
,
b o t h V E G F a n d d T h d P a s e e x p r e s-

si o n i n t u m o r c ell s a r e a s s o ci a t ed w ith th e p r o g r e s-

si o n of e s o p h a g e al S C C ; t hi s o c c u r s b y p o t e n ti ally

di ff e r e n t a n gi o g e ni c m e ch a nis m s . H o w e v e r
,
a p o si

-

ti v e e x p r e s si o n of t h e s e a n g l O g e n ic f a ct o r s h a s n o

sl g n ifi c a n t i n fl u e n c e u p o n s u r vi v al i n p a ti e n t s u n d e r-

g oi n g e x t e n d e d r a di c al e s o p h a g e c t o m y f o r e s o
-

p h a g e al S C C .

A c k n o w l e d g m e n t s . T h e a u t h o r s t h a n k N ip p o n R o c h e C o .

f o r d o n ati n g t h e a n ti-d T h d P a s e a n ti b o dy ･
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