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INFORMACION DEL ARTIiCULO RESUMEN

En el mundo, el cancer gastrico es la segunda causa de mortalidad oncoléogica. El pronéstico de los
pacientes con cancer gastrico es dificil de establecer, ya que comtinmente el diagnéstico se realiza cuando
han ocurrido invasion y metastasis. Actualmente, se han identificado algunos miembros de las
metaloproteasas de la matriz extracelular cuya expresion en tejido tumoral gastrico es significativamente
mayor en comparacion con la de tejido gastrico sano. Las metaloproteasas de la matriz extracelular son 24
endopeptidasas dependientes de cinc que catalizan la protedlisis de la matriz extracelular, lo que permite a
las células tumorales invadir el estroma circundante y desencadenar metastasis. La sobreexpresion de estas
enzimas en cancer gastrico se ha asociado con un pronoéstico desfavorable y una mayor capacidad invasiva.
Esta revision compila evidencia cientifica sobre la expresion genética de metaloproteasas de la matriz
extracelular en cancer gastrico y su participaciéon en invasion y metastasis, y enfatiza su potencialidad
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Matrix metalloproteases as molecular markers in gastric cancer
ABSTRACT
Keywords: Gastric cancer is the second leading cause of cancer-associated mortality in the world. Prognosis in
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patients with gastric cancer is difficult to establish because it is commonly diagnosed when gastric wall
invasion and metastasis have occurred. Currently, some members of the extracellular matrix
metalloproteinases have been identified, whose expression in gastric tumor tissue is significantly elevated
compared to healthy gastric tissue. Matrix metalloproteinases are 24 zinc-dependent endopeptidases that
catalyze the proteolysis of the extracellular matrix. This degradation allows the cancer cells invade the
surrounding stroma and trigger metastasis. Upregulation of certain matrix metalloproteinases in gastric
cancer has been associated with a poor prognosis and elevated invasive capacity. This review compiles
evidence about the genetic expression of matrix metalloproteinases in gastric cancer and their role in

tumour invasion and metastasis, emphasizing their potential as molecular markers of prognosis.

© 2009 Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

En el mundo, el cancer gastrico representa la segunda causa de
mortalidad oncolégica'. Aproximadamente el 95% de los tumores
gastricos corresponde a adenocarcinomas gastricos cuyo desarro-
llo produce sintomas de naturaleza inespecifica en etapas
tempranas!, lo que propicia su diagnéstico tardio, generalmente
cuando han ocurrido metastasis®. En la practica, los pacientes
refieren tener debilidad, nauseas, vomitos, disfagia, anemia,
malestar epigastrico, sensacion de plenitud posprandial, saciedad
precoz, pérdida de apetito y peso>.

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: csampieri026@uv.mx (C.L. Sampieri).

Se han identificado diversos factores de riesgo, que se han
agrupado en patoldgicos, alimenticios y genéticos*>; destaca la
infeccion por Helicobacter pylori, bacteria designada carcindgeno
de tipo 1 por la Organizacién Mundial de la Salud®. En México, un
estudio de casos y controles describi6 que los altos consumidores
de chile (9-25 chiles jalaperios por dia) poseen un mayor riesgo de
presentar cancer gastrico (odds ratio: 1,71; intervalo de confianza
del 95%: 0,76-3,88) en comparacion con los bajos consumidores
de chile (0-3 chiles jalapefios por dia)’. Por otra parte, se ha
demostrado que diversas mutaciones del gen de E-cadherina
estan vinculadas con el desarrollo de cancer gastrico difuso®.

En general, el diagndstico del cancer gastrico es dificil de
establecer, ya que los sintomas pueden atribuirse a procesos
gastricos no cancerosos o a una manifestaciéon de afectacién local
o0 a distancia®. Actualmente, la endoscopia gastrointestinal es el
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procedimiento habitual para el diagnoéstico de esta enfermedad,
con un 98% de sensibilidad y especificidad®. Este procedimiento
permite conocer, localizar y valorar la extension de la lesién en la
mucosa, asi como la obtencion de biopsias para andlisis
histopatolégico, lo que constituye el diagnéstico confirmatorio®.

Posterior al diagndstico histopatologico, se debe valorar la
extension del tumor con el objetivo de seleccionar los pacientes
candidatos a gastrectomia®, que representa la opcién potencial
para la erradicacién del cancer gastrico®. Sin embargo, los
resultados no han sido alentadores, pues se ha reportado que
entre el 5 y el 15% de los pacientes a los que se les realizod
gastrectomia sobreviven un promedio de 5 afios después de la
intervencién!'®.

Actualmente, se ha determinado que el pronéstico del cancer
gastrico depende de la profundidad de la invasién y no
necesariamente del tamafio de la lesién''. Por esto, probable-
mente el sistema de clasificacibn tumor-nddulos linfaticos-
metastasis (TNM) sea el mas empleado para la estadificacion de
los tumores gastricos al considerar 3 parametros de importancia
pronostica: 1) tamaifio y profundidad de la invasién del tumor a la
pared gastrica; 2) presencia y grado de invasion a los nddulos
linfaticos, y 3) presencia y distribucion a distancia o metastasis'2.

La invasion y la metastasis son procesos dinamicos y
complejos que involucran diversas interacciones entre las células
tumorales y las células epiteliales gastricas, como produccion,
liberacion y activacion de diversas proteasas, especificamente las
metaloproteasas de la matriz extracelular (matrix metalloproteases
[MMP])!3. Las MMP constituyen una familia de 24 endopeptidasas
dependientes de cinc, secretadas en forma latente o de zimdgenos
por diversas células, como fibroblastos, macrofagos, neutrofilos y
células endoteliales; estas enzimas degradan la matriz extracelu-
lar y la membrana basal'¥, lo que permite a las células
cancerigenas invadir el estroma circundante y desencadenar
metastasis!®.

Las MMP poseen una organizacion estructural basica integrada
por un péptido sefial que participa en su secrecion, un propéptido
que interviene en el mantenimiento de la forma latente y un sitio
activo que contiene cinc'®. Para su activacién catalitica requieren
de calcio como cofactor, pH neutro o ligeramente alcalino y el
rompimiento proteolitico de su propéptido!®.

Estructuralmente, existen 8 clases diferentes de MMP, de
las cuales 5 se secretan al espacio extracelular y 3 se asocian
a la membrana celular, estas dltimas conocidas como MMP
tipo membranal (membrane type-matrix metalloproteases [MT-
MMP])'°. Inicialmente, las MMP se clasificaban sobre la base de
los sustratos que degradaban en colagenasas, gelatinasas, ma-
trilisinas, estromelisinas, MT-MMP y un grupo heterogéneo'®.
Actualmente, se emplea un sistema numeérico basado en el orden
en que se identificaron, que llega hasta el niimero 2816,

La evidencia experimental actual sefiala que la actividad
excesiva de las MMP contribuye a la progresion de diversas
enfermedades, como cancer!”, Glceras gastricas'’, ateroesclero-
sis'® y artritis'®. Diversos estudios han demostrado que células
cancerigenas relativamente benignas adquieren propiedades de
malignidad cuando sobreexpresan ciertas MMP?°, En cambio, la
malignidad de ciertas células puede disminuirse cuando se
reprime la expresién de MMP?!,

La regulacién de la actividad proteolitica de las MMP se
encuentra estrictamente controlada en diferentes niveles'>. La
transcripcion genética es el principal nivel que regula las
cantidades de MMP recién sintetizadas, mientras que la actividad
proteolitica de estas enzimas se controla mediante la activacion
del zimogeno y la inhibicion por parte de los inhibidores tisulares
presentes en el microambiente celular, conocidos como inhibido-
res tisulares de MMP (tissue inhibitors of matrix metalloproteases
[TIMP])?2. La familia de los TIMP esta integrada por 4 miembros

que se unen reversiblemente al sitio activo de las MMP?2. La
inhibicion de las MMP mediada por los TIMP garantiza la
integridad de los tejidos y la homeostasis, aspecto fundamental
en procesos fisiol6gicos caracterizados por el recambio continuo
de los componentes de la matriz extracelular, como formacién
Osea, ovulacion, desarrollo embrionario y cicatrizaciéon de heri-
das®.

Empleo potencial de las metaloproteasas de la matriz
extracelular moleculares como marcadores moleculares de
pronostico en el cancer gastrico

Debido a la alta incidencia de recurrencia local y metastasis a
distancia, el prondstico del paciente con cancer gastrico es
complicado de establecer?*. Por tal motivo, diversos estudios se
han centrado en identificar marcadores moleculares que permitan
estimar el potencial maligno de los tumores gastricos, predecir el
desarrollo de la enfermedad e identificar aquellos pacientes con
riesgo de recidiva®®. Algunos estudios han identificado a ciertas
MMP, cuya expresion en tejidos pacientes con cancer gastricos es
significativamente mayor que en pacientes con cancer gastrico
sanos2®728 y las han asociando con un prondstico desfavorable y
una mayor capacidad invasiva del tumor?6-28,

A continuacién se revisan algunos de estos trabajos, emplean-
do para genes letra cursiva y sin guion, y letra redonda con guién
para proteinas. Esto atendiendo las recomendaciones para
nomenclatura oficial de otras proteasas (http://www.lerner.ccf.
org/bme/apte/adamts/nomenclature.php).

Algunos estudios sefialan que la expresion de MMP1 en tejido
tumoral gastrico se incrementa en los margenes de la invasion en
comparaciéon con la de células estromales que rodean a los
tumores gastricos, y proponen la participacion de MMP1 en el
proceso de invasién y metastasis de los tumores gastricos*%29,

Por otro lado, se ha asociado un alto nivel de MMP-2 en
tumores gastricos avanzados con un fenotipo agresivo y un
pronostico desfavorable, lo que indicaria la participacién de esta
proteasa en la invasién vascular?®. También se ha descrito la
presencia de esta enzima en células endoteliales y fibroblastos del
epitelio gastrico normal, lo que indica la participacion tanto de las
células tumorales gastricas como de las células del tejido
adyacente al tumor en la regulacién de la expresion de
MMP228'30'31.

Por otra parte, se ha encontrado una mayor expresion del
ARNm de MMP-2 en canceres gastricos avanzados y pobremente
diferenciados comparada con la de canceres precoces y bien
diferenciados>?, lo que se correlaciona con metastasis a nédulos
linfaticos y con el sistema de clasificacién de Lauren®?. Contra-
riamente, otro estudio describe que no existe correlacion con
dicho sistema e indica una asociacion significativa entre la
expresion de MMP-2 con el grado de invasiéon tumoral,
la diferenciacion y la metastasis a nddulos linfaticos, y es mayor
la expresion de MMP-2 en tumores T2, T3 y T4 que en tumores
T133. Los autores de dicho estudio concluyen que la expresién de
MMP-2 puede tener un importante papel como factor pronostico,
indicativo del parametro T del sistema TNM>3.

Por otro lado, se ha determinado, mediante zimografia y
Western Blot, que existe un incremento de MMP-9 en complejo
con la proteina transportadora lipocalina-2 en tejido tumoral
gastrico comparado con el de tejido sano>“. Se ha propuesto que la
formacion de este complejo previene la degradacién de MMP-9 in
vitro, lo que favorece que se mantengan constantes los valores del
zimégeno de MMP-9°. Asimismo, se ha observado que valores
elevados de dicho complejo se relacionan con un mal prondstico
en comparacion con valores altos Ginicamente de MMP-93°. Estos
hallazgos indican que la formacion del complejo entre MMP-9 y
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lipocalina-2 pudiera tener un valor clinico como marcador
molecular en cancer gastrico4.

También se ha analizado la asociacion entre la sobreexpresion
de MMP-2 y MMP-9 con metastasis a ganglios linfaticos en cancer
gastrico y se ha encontrado Gnicamente una correlacion entre
MMP-9 con permeacion linfatica y metastasis a ganglios linfati-
cos?®, mas no de MMP-2. Esto tltimo resulta contrario a lo
descrito por otros autores®233, Es importante seflalar que la
actividad degradadora de MMP-9 es 25 veces mayor que la de
MMP-2, hecho que podria implicar una participacion mas
importante de MMP-9 en el potencial metastasico de los
tumores>637,

Por otra parte, algunos estudios muestran que la actividad
degradativa de MMP-2 y MMP-9 en suero (determinada por la
técnica de zimografia) de pacientes con cancer gastrico es mayor
en tumores T3 y T4 en comparacion con la de tumores T1 y
T22738, Sobre la base de estos resultados se ha indicado que existe
una asociacion significativa entre la sobreexpresion de MMP-9
con la proliferacion tumoral, la metastasis a ganglios linfaticos y el
sistema TNM?7%, lo que es un indicativo de la participacién de
MMP-9 en etapas avanzadas de la progresion tumoral y su posible
papel como marcador molecular?’=38,

También se ha descrito una mayor actividad de MMP-14 en
tejido tumoral gastrico en comparacion con la de mucosa gastrica
sana>®. Los valores elevados de MMP-14 se han correlacionado con
la invasion, la metastasis a ganglios linfaticos y la diseminacion
peritoneal®®“°. Interesantemente, esta proteasa se ha localizado en
los tumores gastricos al frente de la invasion en la membrana
citoplasmatica de fibroblastos y células cancerigenas®’. Sobre la base
de lo anterior, se ha indicado que MMP-14 participa en la invasion
de los tumores gastricos y, por tanto, podria emplearse como
marcador molecular en esta enfermedad“.

Respecto a MMP-7, se ha detectado una mayor expresion en
tejido tumoral gastrico en comparacién con la de mucosa gastrica
sana*!, principalmente en tumores que han penetrado la capa
muscular propia y la serosa®®. Ademas, se ha propuesto que la
expresion elevada de MMP-7 en tejidos gastricos ocurre como una
respuesta a la infeccién por H. pylori*3*~°, y se ha indicado que la
expresion de MMP-7 en el cancer gastrico podria ser un factor
pronoéstico de utilidad en la determinacion de metastasis a
ganglios linfaticos y peritoneo®!42,

Sobre la base de las evidencias anteriormente descritas, se ha
planteado que los patrones de expresion de las MMP podrian
emplearse para estimar la capacidad invasiva de los tumores
gastricos y, por tanto, permitir el establecimiento de un
diagnostico temprano de metastasis que con los métodos actuales
es dificil de establecer. Es de esperarse que los patrones de
expresion genética de las MMP aporten informacion complemen-
taria a los datos clinicos tradicionales, informacién que permita
predecir con mayor precision el curso clinico de los pacientes con
cancer gastrico.

Conclusiones

El pronéstico del paciente con cancer gastrico depende del
grado de invasiobn y metastasis a ganglios linfaticos, razéon
fundamental para la adecuada estadificacion con el fin de adecuar
los tratamientos en forma personalizada®®. En este sentido, los
patrones de expresion de genes involucrados en el desarrollo y la
progresiéon del cancer gastrico representan una herramienta de
prondstico molecular adicional que complementa la informacion
aportada por los métodos tradicionales y establece nuevos
criterios moleculares para la estadificacion y el pronéstico de
esta enfermedad*’~*°. Asimismo, sentarian las bases para el
reconocimiento de nuevos subtipos de tumores morfoldgicamente

indistinguibles, pero clinica y molecularmente diferentes*®, con lo
que se redefinirian los criterios de diagnostico y pronoéstico, asi
como el tratamiento terapéutico.

En este sentido, las MMP se consideran candidatos valiosos
para emplearse como marcadores moleculares de diagnéstico y de
pronostico en esta enfermedad. Se ha documentado la sobreex-
presion de MMP-1, MMP-2, MMP-7, MMP-9 y MMP-14 en tejido
tumoral gastrico en comparacion con la de mucosa gastrica sana,
lo que se asocia con mal prondstico?’?84%42  En nuestro
conocimiento no hay estudios que analicen el perfil completo de
expresion de la familia de MMP en el cancer gastrico mediante
técnicas altamente sensibles y especificas como la reaccion en
cadena de la polimerasa en tiempo real; esto es relevante, ya que
se conoce que las MMP determinan la malignidad de los tumores
al estar involucrados invasién y metastasis'>°.

Por tanto, la caracterizacion del perfil completo de MMP de los
tumores gastricos permitiria analizar cambios en su actividad
posiblemente involucrados en el comportamiento tumoral. Ade-
mas, podria apoyar la investigacion acerca de agentes anti-
cancerigenos e identificar proteasas diana susceptibles de
inhibirse. Se recalca que, al ser la transcripcion genética el
principal nivel que regula las cantidades de MMP recién
sintetizadas y la inhibicion enzimatica el nivel que regula la
actividad de estas proteasas®’, es necesario que el perfil completo
de expresidon genética de las MMP en el cancer gastrico se
acompafie de estudios proteomicos y de interatomica que
indaguen los niveles de estas enzimas, el grado de su actividad,
asi como interacciones con otras proteasas, inhibidores o
proteinas transportadoras.

Finalmente, se enfatiza la necesidad de que estos patrones de
expresion de MMP, tanto a nivel transcripcional como de
actividad enzimatica y asociacion con otras proteinas, se investi-
guen en las diferentes etapas del cancer gastrico, tanto en tejido
tumoral como sano, asi como en diversos fluidos (plasma, suero,
orina y saliva) con el objeto de validar adecuadamente su uso
como marcadores moleculares.
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